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I-GIRIS

Sigara, icinde barindirgh cesitli toksik maddelerle organizmadaki butin
sistemleri olumsuz etkilemektedir. Hicre siklusilhiolan spermatozoanin sigara
dumaninda bulunan mutajenik ve karsinojenik maddelagli daha hassas olgu
gosterilmitir (1). Ayrica sigaranin testis dokusunda oksidatirese yol ac
kanitlanmgtir (2). Oksidatif stres serbest radikallerin yalfign ve hicrelere fiziksel
hasar vern bir sirectir. Vlicutta serbest radikatigsidatif fosforilasyon, urik asit
metabolizmasi ve prostoglandin sentezi gibi biyokasal olaylar sonucu surekli olarak
olusur (3). Oksidatif stres, hiicresel antioksidanesistolusturan stiperoksid dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-RP&)melatonin tarafindan giderilir
(4).

Testis kan damarlari agisindan zengin bir orgaBiimedenle sigarada bulunan
ve kanla tatnan toksik maddelerin bu organda oksidan — antiakssistem arasindaki
dengeyi dokularin aleyhine gigtirmesi olasidir. Bu durumda artan serbest radkall
testiste doku hasarina yol acar. Oksidatif strep@rmatozoa fonksiyonlarini bozau

ve anormal spermatozoa Uretimine yol @&dbilinmektedir (5).

Resveratrol (3,4’,5- trihydorxy-trans-stilbene) Uziwe sarapta bulunan
antioksidan ve antiproliferatif etkili g@l bir fitoaleksindir. Yayinlar resveratrolin;
inflamatuar olaylarda (6,7), aterosklerozda (8,8)karsinogenezde (10,11) dizenleyici
rol oynadgini  gostermektedir. Ayrica resveratrolin antioksida(12,13),
antisiklooksijenaz (10,14), lipid ve lipoprotein takolizmasini diizenleyici etkigli de
(6,15) gosterilmitir.



Resveratrolin radikal stpuricu etkisi ile DNA hasarazalttgini gosteren
calisma mevcuttur (16). ResveratrolingBkli sican testisinde spermatozoa miktarini
resveratrol verilmeyen gruba gére anlamh miktaadairdigl gosterilmgtir (17). Testis
torsiyonu yapilarak iskemi reperfizyon glurulmus sican testisinde de resveratroliin

testiste olgan oksidatif hasari anlamli olarak gidegddrtaya konmstur (12,18).

Sigaranin testis dokusunda oksidatif strese yaka¢®) bilinmesine ramen,
resveratrolin antioksidan etkigiinin bu durumu nasil destirdigini gosteren bir

calisma bulunmamaktadir.

Bu calsmada sigara dumanina maruz birakgimsicanlara resveratrol
verilmesinin testis histolojisi ve biyokimyasi Uirexr olan etkilerinin ardiriimasi

planlanmgtir.



II-GENEL BiLGILER

1. Sigara

1.1.Sigaranin Tarihcesi

Kristof Kolomb 1492 yilinda Amerika kitasini e sonrasi Avrupa'ya
donisiinde, daha 6nce bu kitada bulunmayan tutiin (Nicatitabacum) tohumlari ve
yapraklarini beraberinde getiggtii. 1556 yilinda Fransa ilk defa thtlnle tgni Tutin
icmeyi Avrupa’ da popduler hale getiren Fransiz Jdarot'un soyadina atfen 19. yizyil
bilim adamlari sigara dumanindaki kimyasal bir magkd “nicotin” adini verdilerilk
ticari tatiin ekimi 1612 yihinda Amerika Virginia’dgapildi ve 10 yilda bu bdlgenin en
onemli ihrac maddesi haline geldi. Bilinen ilk tityasa 1634 yilinda Rus Cari
tarafindan cikarildi. Bu donemde ceza olarak tigénlerin burnu kesiliyordu. Tutln-
kanser argtiran ilk calsma 1761 yilinddngiliz doktor John Hill tarafindan ‘Cautions
Against the Immoderate Use of Snuff i Enfiye Kullanimina Dikkat) bdigi ile
yayinladi. 1800’lerin banda puro tiketimi artti, tltiin gneme ve pipo kullanimi
ortaya ¢iktl. 1856 yilinda Kirrm Saymin ardindaningiliz ve Fransiz askerleri, Turk
tutinand Avrupa’ya gotarduler. 1881 yilinda Ametda John Bonsack ilk sigara
yapan makinenin patentini aldi. 1889 yilinda Sdwotin Hastanesi sigaranin zararlarini
ve girtlak kanserine neden ofglinu anlatan bir kitap yayinladi. 1891 yilinda
Kanada’'nin British Colombia Eyaletinde, 15 syalan kicUklerin tatin igcmesi
yasaklandi. 1914 yilinda Birinci Dinya Sawvan baglamasiyla, sigarayl yasaklama
hareketi sekteye gnadi. Dahasi tim dinyada, cephedeki askerlere tgtillama
kampanyalari bgadi. 1920’lerde dinyada sigara kullanimi en Usteg@ ulati ve bir
yilda tiiketilen sigara sayisi milyarlari buldu. 1980nda Almanya Koln Universitesi

bilim adamlar sigara ve kanser arasindakkiyii istatistiksel olarak ortaya koydu.



1938 yilinda Johns Hopkins Universitesi doktorldan Raymond Pearl sigara
icenlerin, sigara icmeyenlere gore daha gergayalduklerini bildirdi. Tim bunlara
ragmen 1943 vyilina gelindinde dinyadaki yegkin nifusun %60-80'ini sigara
icmekteydi (19).

Sigara gunimuizde de onemligBl sorunlarindan birisidir. Her bir dakikada 6
Kisi sigara ve dier tutiin drtnlerinin kullaniminin sonuclarinaghaolarak hayatini
kaybetmektedir. 1990’larda yilda yakik 3 milyon kiinin 6lumindn sigaraya ih
olarak gelstigi, bu sayinin yikselmeye devam edgcee 2020 yilinda 10 milyona
cikaca&l tahmin edilmektedir (20).

Gunumizde yakkak 1,1 milyar kii sigara icmektedir ve bu insanlarin 800
milyonu gelsmekte olan (lkelerde yamaktadir. Ulkemizde ise sigara kullanim
diizeyinin argtinldigi yeterli bir calsma yoktur. Ulke capinda temsil nitglibulunan
tek calgma, 1988 yilinda yapilan ‘Sigara Akaenlklari ve Sigarayla Muicadele
Kampanyasi Kamuoyu Agarmasi'dir. Bu cakmanin sonuclarina gore Ulkemizde

sigara igme orani tim nufusun % 43,6'si dir (21).

1.2. Sigaranin icerdigi zararh kimyasal maddeler

Sigara ve dumaninda 4000’den fazla kimyasal madtienimaktadir. Bunlardan
43 unidn karsinojen oldiu bilinmektedir. Sigara dumani gaz ve partiktbkz blarak
iki fazda incelenir. Bu fazlarin icergli kimyasal maddelerden bazilari Tablo- 1 de

gosterilmitir (22).

Serbest radikaller ve nitrik oksid gaz faz igerde yuksek konsantrasyonda
bulunur. Gaz fazdaki radikaller kisa émurludir. taadaki nitrik oksid oksidasyonla
nitrojendiokside dongiir. Nitrojendioksid organik yapilara kar daha reaktiftir.
Partikuler faz radikalleri suda eriyebilir ve oldikbol miktarda nikotin ve nitrosamin
icerir. Partiktler fazdaki bazi radikaller DNA'yitkileyebilmektedir. Bu radikaller
aracilgl ile dioksijenin reduksiyonu ile stperoksit JOre hidrojen peroksit (5D,)
olusur. Bu molekaullerin her ikisi de DNA harabiyetinebep olur(23).

Nikotin, tatan bitkisinin yapraklarinda bulunan siwenksiz, ucucu, suda

¢cobzlinebilen ve kuvvetli alkali (pKa=11) 6zglliolan bir alkaloiddir. Kurutulmg ttittn



yapraginda % 0,5- 8 oraninda bulunur. Tatin yapndaki alkaloidlerin % 95'ini
olusturur. Zaman iginde havanin etkisiyle kahverengikralir ve titine 6zgu koku
kazanir. Yapraktaki nikotinin ylzdesi tatinin yegi bolgeye ve tutindn tarine gore

degisebilir. Nikotin santral sinir sistemine ¢ok hizkegebilecek kadar lipofiliktir (24).

Gaz Faz Partikiiler Faz
Carbon Monoxide Partiktler matter
Carbon Dioxide Nicotine
Formaldehyde Phenol
Acrolein Catechol
Acetone Aniline
Pyridine 2-toluidine
3-vinylpyridine 2-naphthylamine
Hydrogen cyanide Benz(a)anthracene
Nitrogen oxides Benzo(a)pyrene
Ammonia Qunoline
N-nitrosodimethylamine N-nitrosonornicotine
N-nitrosopyrolidine N-nitrosodiethanolamine
Nickel
Polonium- 210

Tablo-1 Sigara dumaninda bulunan bazi gaz ve partikilekdazponentleri

Akciger veya #1z yoluyla viicuda giren nikotinin % 5- 10’ ug@emeden idrarla
atilirken % 85-90'1 karagerde metabolize olur. Sonucta nikotin oxid ve kiotiolarak
bilinen iki ana metabolit ortaya c¢ikar. Sigara igem kan nikotin dizeyleri sabah
uyandiklarinda yakkk 5 ng/ml kadardir. Kotininin yarilanma suresi 28-saattir. Bu
nedenle gunin @ik saatlerinde kan kotinin diizeyi pekgitgnez ve 250 ng/ml olarak
Olcllebilir. Kotinin bu 0Ozellgi ile sigara ve nikotin kullanimi igin guvenilir i
gostergedir (25).

Nikotin hedef hicrelerdeki nikotinik reseptorlektize ederek etki gosterir. Bu
reseptorlerin iletim mediyatori asetilkolindir. Mikinik reseptorlerin  gatlili i,
fonksiyonel farkhlgi nedeniyle nikotinin fizyolojik ve farmakolojik lkileri ¢ok
cesitlidir (24).



1.3.Sigaranin saghk iizerindeki etkileri

Yapilan ¢algmalar sigara icenlerde Olim oranin icmeyenlere gidtea yuksek
oldugunu bildirmektedir. 35-70 w#ari arasinda dizenli sigara kullanan insanlarda
gorulen olumlerin yaklgk yarisinin nedeni sigaradir. Busikerin sigara nedeniyle
kaybettgi yasam suresi yakkak 20-25 yil olarak hesaplangar. Sigara kullaniminin
yaygin oldgu toplumlarda 65 ywa O6ncesi gorulen koroner kalp hasgalive
serebrovaskiler hastalik kaynakli 6limlerin yaradciser kanseri nedenli élimlerin
%85-90"1 ve kronik obstruktif akger hastaiiina bagl olimlerin %80'i sigara
kaynaklidir (26).

Sigaranin sorumlu olgw bilinen bazi sglik problemlerisunlardir;

Akciger Kanseri, larinks kanseriga boslugu kanserleri, yemek borusu kanseri,
idrar torbasi kanseri, koroner kalp hagialiserebrovaskuler hastalik, aterosklerotik
periferal vaskiler hastalik, erken 6lum, kronik Bignamfizem, intrauterin gaeime

geriligi ve disuk dgzum girlikl bebek (27).

Ayrica sigaranin erkek cinsel @1 ve Ureme sistemi Uzerine de olumsuz

etkilerinin oldigunu gosteren ¢glnalar mevcuttur.

1.4. Sigaranin iireme iizerindeki etkileri

Epidemiyolojik calsmalar sigara icenlerde infertilite ve erektil disksiyon
oraninin  yuksek oldtunu gosternstir  (28,29,30). Seksuel disfonksiyon
mekanizmasinin olasi sebebisdid serum testosteron dizeyidir. Bazisaranacilar
sigara icenlerde serum testosteron diizeyinin icmleye gore istatistiksel olarak
argtirma sonuclari da mevcuttur (31). Ogive Yamamoto ve ark. sicanlar (izerinde
yaptgl calsmada sigara dumanina maruz birakglaeneklerin serum testosteron, FSH
ve LH dizeylerinin kontrol grubundan farkh olmgohi gostermitir. Ayni calsmada
ayrica hCG stimulasyonuna serum testosteronl aréivabinin sigara verilen grupta
anlamh olarak dgilk kaldglr da gosterilmgtir. Yine bu calgmada sigaraya maruz
birakilan grupta spermatozoa sayi ve motilitesohistiigli ve Leydig hiicre sekretuar
fonksiyonun bozuldgu gosterilmgtir (32). Yakin zamanda yapilangia bir calsmada
60 gun boyunca sigara dumanina maruz birakilsicanlarda serum testosteron

dizeyinin kontrol grubuna gore gik oldusu ve Leydig hiicre dejenerasyonu gidu



gosterilmitir  (33). Ayni sekilde sigara dumanina maruz birakilan siganlarda
epididimdeki spermatid maturasyonunun eksik Kaldgosterilmgtir (32). Sigara
dumanina paternal maruziyetin reproduktif potarisiye spermatozoa fertilizasyon
kapasitesini dgiirdigiint gosteren bir ¢cgma mevcuttur. Sicanlar Uzerinde yapilan bu
calsmada olasi nedenler olarak spermotozoa motilitesiryeterli olmamasi,
spermotozoal akrosin seviyesiningdiéd olmasi ve azalmgizona pellucida penetrasyon

kapasitesi gosterilrgiir (34).

Insanlar uUzerindeki camalarda sigaranin Sertoli ve Leydig hiicrelerinde
sekretuar disfonksiyona neden gidugosterilmgtir (30). Bu galgmada sigara i¢cenlerin
semen Orneklerinde DNA anomalili spermatozoa orarsigara icmeyenlere gére daha
yuksek oldgu tespit edilmgtir. Bu konudaki dier calsmalarda da sigaranin
spermotozoa motilitesi ve morfolojisini olumsuz yeéncetkiledgi kanitlanmstir
(29,30,35).

1.5. Sigaranin oksidatif strese yol acma mekanizmasi

Sigara, icinde barindirgh cesitli toksik maddelerle organizmadaki butin
sistemleri olumsuz yodnde etkilemektedir. Dokulardarbest radikaller, oksidatif
fosforilasyon, Urik asit metabolizmasi ve prostogia sentezi gibi biyokimyasal
olaylar sonucu devamli olarak Uretiimektedir (3u Berbest radikallerin yol agt
oksidatif stres, hicresel antioksidan sistem ileeldii giderilerek fizyolojik bir denge
durumu sglanmaktadir (4). Serbest oksijen radikalleri vei@k#tidan sistem arasindaki
bu hassas denge serbest radikaller lehine c¢edirddman dokularda oksidatif stresten
bahsedilir (3). Dokulardaki serbest radikalleri i2lgyen enzimatik aktivitenin
yukselmesi oksidatif stresin dokularda meydana rajgti zararli etkileri ortadan
kaldirmaktadir(4). Testis zengin vaskiler kaynaedeniyle kanla tanan sigara
kaynakli toksinlere ygun olarak maruz kalir. Bu durum hassas dengeyiesérb

radikaller lehine bozarak testiste doku hasarinagat.
2.Testis
Erkek tUreme sistemi, skrotum denen deri bir togaadeki bir cift testis, testis

ici ve dsindaki bgaltma yollari, penis ve yardimci bezlerdensalu Testis tGreme

hiicresi olan spermatozoonun udrefildiorgandir. Testisin b@ltma yollari duktuli



efferentes, duktus epididimis, duktus deferens,tubilejekilatoryusla devam ederek
prostatik Uretraya acilir. Epididimden gelen speéaonaonlar vezikila seminalis, prostat
ve bulbouretral bezlerden gelen salgilarla berajekiilat sivisini okiurarak penisden

disari atilir.

Bunun yani sira testisin endokrin fonksiyonu da raéue (36). Kan testosteron

dizeyinin % 95-97’si testiste Uretilir.

2.1.Testislerin Anatomisi
Testis 4-5 cm uzunffunda, 3 cm gegliginde yaklgik 30 ml hacimli organdir
(Sekil -1).

Epididim, testisin posterolateral yuzeyinde bulumam yaklgik 5-6 metre
uzunlyzundaki tek bir tubuli kontortiden odan bir dokudur.

Epididimal icergi Uretraya tailyan vas deferens, 30-35 cm uzuynloda,

muskuler bir kanaldir.

Testikuler arterler, aortadan cikar ve i¢ inguin@lkaya ulamak icin
retroperitoneal bélgede seyrederler. Testise gimde internal arter, inferior testikiler
arter ve epididimis bana giden kapital arter olmak Uzere dallara ayri$ekil-2).
Testikuler venler, testikuler arterin ¢cevresindenpaniform pleksusu okturur (37).

Testis ve epididim innervasyonu iki yolla olur. Birsim sinirler renal ve aortik
pleksuslardan cikar ve gonadal damarlarla birlgde¢greder. Ojer gonadal afferent ve
efferent sinirler ise vaz deferens ile birlikte \pkl pleksustan cikar. Genitofemoral
sinirin genital dallar1 paryetal ve visseral tunikaginalis ve skrotum duyarlgini salar
(37).

Sican urogenital anatomisi insan ile benzer yaponganlardan ogmaktadir.
Sican sisteminin en 6nemli organi skrotal keseeicyerlgmis testislerdir. Sican
epididimi testisin 6n ylzeyinde yumakeklinde bulunan tipla bir organdir.
Epididimden itibaren devam eden tlp vas deferemsi adir ve Uretraya acilir. Sican

idrar torbasinin her iki yaninda bulunan kahvereggmru seklindeki bezler ise



vezikila seminalis adini alifdrar torbasinin altinda iretrayr kismen saran arost

vezikila seminalis semen olarak adlandirlan siwapiminda rol oynarSekil -3).
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2.2. Testis Histolojisi

Insan ve sican parankim dokusu birbirine benzer, dleptula testis denilen ince
fibr6z bolmelerle piramitekilli lobili testis’lere ayrilir (41). Testikllesepta icinde
seyreden centripetal arterler rete testisten Omégirren arterlere dallanir, rekirren
arterler lobullere penetre olur ve her lobil bueder vasitasiyla kanlanir (42). Bu
arterlerden 300um’luk araliklarla segmental arterioller c¢ikar. Artdlere ayrilan
segmental arterler interstisyumda kapiller damarldbnigir. Bu damarlar kismen

Leydig hticreleri ile sarilmgtir. Lamina propriyada da kapiller damarlar mevaeutt

2.2.a. Tubulus Seminiferus Kontortus:

Her biri yaklgik 150-250 um capinda, 30-70 cm uzugunda, ikili-G¢lu
anastomozlar yapan, kivrimh tubuler yapilardinsanda her bir testise toplam
uzunluklari yaklastk 250 m kadardir. Bu tubuler yapilar testisin %s8f olusturur.
Lamina propriya ile cevrili her tubul duvari senf@r epitelyumu ile dgelidir.
Seminifer epitelyumi olgturan balica iki tip hiicre vardir; Bunlar Sertoli hiicrelesm

farkl gelisim asamalarindaki spermatojenik seri hiicreleridir (41).

10



Insan ve sican germinal hiicreleri tubulus seminifeiginde katmanlar halinde
bulunur ve birbirine benzerlik gésterinsan ve sican testisinin seminifer tubulfgekil

Sekil -5: Insan testisi (Hematoksilen — Eozin)

2.2.b. Spermatojenik Hiicreler ve Spermatogenez:

Diploid kromatin igcergine sahip spermatogonyumlarin ileri derecede Ggualle
haploid kromatinli spermatozoonlara d&tigl stre¢ spermatogenez olarak
adlandirihr. Spermatojenik hicreler seminifer tildrde bazal lamina ile lumen
arasinda yerkgk 4-8 tabaka halinde dizenleryrinlicre serileri olup ¢ ana gam
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asamasl gosterirler; 1- Spermatogoniyal faz; spernsateg, 2- mayotik faz; mayozis,
3- spermatid faz; spermiyositogenez (44).

Puberteyle birlikte olgun spermatozoon uretimingldrar ve bir testiste gunlik
yaklasik 50-150 milyon spermatozoon duretilir (44). Olgwpermatozoon uretimi
insanda 70 £ 4 gunlik bir zamanda tamamlanir. Sacdaki sirecte benzgekilde
gelisir, ancak yaklatk 50+4 gun sirer. Seminifer epitelyum siklusu;tefyumda belli
bir hicre evresinin arglk iki gorinimu arasinda alan maturasyon gssiklikleri
dizisini ifade eder. Bu evreler; sicanda 14, fare maymunda 12, insanda 6
basamaklidir (44). Prespermatogenik germ hicreferirspermatogonyumlara

farklilasmasi bazal lamina ile temaslaringlocir (45).

Primer spermatosit serinin en buyuk htcresi olupde bir cekirdeze sahiptir
(44). Primer spermatositten birinci mayotik boliiyheeolusan sekonder spermatosit
birka¢ saatlik bir 6mre sahip olgu icin kesitlerde nadiren goérular. Akrozomun
olusumu, flagellumun gedimi, cekirdek sekil ve buyukligindeki dgisiklikler,
kromatinin ygunlagsmasi ve artik stoplazmanin atilmasiyla karakteotzglar sonucu
olgun spermatozoon oyur. Morfolojik olgunlgmalarini tamamlayan germ hureleri

seminifer tubul epitelyumundan Iimene serbestlir. Bu stirece spermiasyon denir.

2.2.c. Sertoli Hiicreleri:

Sertoli hureleri bazal membran Uzerine otugnseminifer epitelyum boyunca
dizenli araliklarla yerkgm gosteren, apikal ve yan yuzleri farkli kolumricrelerdir.
Tubulus yapisindaki hicrelerin yaklla % 10-15’ini olgturur (41). Sertoli hiicre sayisi
ile gunlik spermatozoa Uretimi arasindamooranti vardir (46). Sertoli hicrelerinin

toplam hacmi pubertal donemde 2/3 oraninda aztix. (

2.2.d. Intertisyel Doku

Testisin seminifer tubulleri arasinda kalan alavsgk b& dokusu, kan, lenfatik
damarlar ve sinirleri igerir. Egkin erkeklerde testis interstisyel dokusunun %2&i
dokusu ve %12'si de Leydig hicrelerindensolu Bas dokusu iginde fibroblastlar, mast
hicreleri, makrofajlar, farklitanamg bas dokusu hicreleri ve lenfositler bulunur.
Puberteyle beraber Leydig hucreleri (interstisyékriler) interstisyel dokunun en

onemli bileeni haline gelir (44).
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2.2.e. Leydig Hiicreleri:

Insan ve sican testis dokularinda testosteron sekresdan sorumlu
hiicrelerdir.intrauterin dénemde plasental kokenli gonadotrogimlkan yoluyla fotal
testise ulaip Leydig hicrelerini uyarmasiyla testosteron santeslar. Testosteron

artisl embriyonik genital organlarin erge farklilagmasini sglar (52).

3.Ureme Fizyolojisi

Spermatogenez seminifer tibiillerde solu interstisyel dokudaki Leydig
hicreleri ve androjenleri salgilar. Leydig hicrelden salgilanan androjenler bu
fonksiyonun gercekkgnesi icin gereklidir. Testosteron sentezi yalnizpgrmatozoa
dretimi icin degil, ayni zamanda sekonder seks karakterlerinirsigg@live normal cinsel
islev icin de gereklidir. Leydig hiicre fonksiyonundfizenlenmesi ve spermatogenez
surecinin gercekkgnesi i¢cin dn hipofizden salgilanan Iiteinizan homtbH) ve folikl
uyarici hormon (FSH) kontrolu gereklidir. On hipofi bu aktivitesi de hipotalamustan
salgilanan gonodotropin serbegtiléci hormon (GnRH) ile dizenlenir. Hipotalamus
kortikal ve subkortikal bircok merkezin etkisi altladir. Bu hipotalamus-hipofiz-gonad
ekseni feedback mekanizmasi ile kontrol edilir (48)

3.1.Spermatogenezisin Hormonal Diizenlenmesi:

Leydig hdcreleri ginde ortalama 7 mg testosteroretebulir. Leydig
hicrelerinden salinan testosteron, kan, lenfatikav@eritibuler dokuya gecerek
buradan seminifer tibdllere gla Testis icindeki serbest testosteron dizeyinimdkki
dizeyden 200 kat fazla olmasi sonucu Seminiferozelgpmda spermatojenik

hiicrelerin ¢cgalmasi, farklilamasi ve salinimi gercekle

Adenohipofizden LH salinimi serum testosteron dutaafindan negatif feed-
back mekanizmasi ile kontrol edilir. Serum testaste dizeyi dgkluginde,

hipotalamustan LH spesfik GNRH ve adenohipofizdehsalgilanir.

Sertoli hucreleri tarafindin erkek treme fonksiyola dizenleyici ¢ madde
salgilanir.
1- Andojen baglayici protein (ABP): FSH etkisiyle salgilanan verm

hiicre buyumesi igin gerekli olan bir proteindir.
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2- Inhibin: Spesifik olarak hipofizden FSH salinimimhibe eden bir
proteindir.

3- LH releasing faktore benzeyen bir madde(44).

3.2. Spermatozoanin olgunlagsmasi, emisyon ve ejekiilasyon

Spermatozoa Uretim yeri testis olmakla birlikte repgozoanin olgunianasi,
depolanmasi ve ¢mmasinda asil gorev epididim tarafindan gercgikilr.
Spermatozoanin epididimden geg@amani yaklgk 3.2 gin olup yga ve cinsel
aktiviteyle deisiklik gosterir. Spermatozoa testiste iken harekabikyeti ve ovumu
dolleme yeten@ yoktur. Epididim ba ve govdesindeki olgunjema evresi sirasinda
spermatozoa hareket ve pentrasyon ydliekazanir.ilk hareketler yiiksek frekans,
disuk amplitiidle karakterizedir. Fertilizasyon yetgnkuyrukta tamamlanir. Epididim
aynl zamanda spermatozoa igin depo goérevi goribweeponun % 50 den fazlasi
kuyruktadir. Kuyrukta depolanan bu spermatozoalardederense girer.

Spermatozoa erkek Ureme sistemiimh emisyon ve ejekilasyonla atilir.
Seminal vezikul ve prostattan gelen salgilarlakiglspermatozoanin posterior Uretrada

depolanmasina emisyon denir.

Bundan sonra eksternal sfinkter gey mesane boynu kaslari kasilir ve perineal
ve bilbouretral kaslarin ritmik kontraksiyonlariyemen uretraya atilir. Somatik
kontrol altinda gercekien surece ejekulasyon adi verilir.

3.3. Semen icerigi:
Semenin % 5 kadarini spermatozoalagtwiwr. Bunun dyinda seminal vezikl,

prostat ve uretral bezlerin semen igare katkisi s6zkonusudur.
Seminal vezikul katkisi icinde fruktoz, prostaglamelr, fosforilkolin ve koagule
edici maddeler bulunur. Prostat seminal siviya ajriksfolipidler, spermin ve fosfataz

katar.

Ejakilatin  birinci bolimi spermatozoa acgisindan gaen destek sivilari

acisindan dfilk icerikli yapidadir. Semenin ilk kismi spermatazoe prostat
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salgilarinin ¢gunu, ikinci kismi ise esas olarak seminal vezilalgjgar: ve az miktarda

spermatozoa igerir.

Normalde fertilizasyon fallop tipleri icinde glur. Menstriel siklusun ortasinda
servikal mukus daha bol, ince ve kivamsiz yapidd&urdesisiklikler spermatozoanin
asidik vajinal ortamdan hizla uzakdmak uterus igine girmesini ar. Dollenmenin
olmasi icin spermatozoanin kadin dreme sistemideibazi fizyolojik dgisikliklere
(kapasitasyon) gramasi gerekir. Ovum spermatozoon ile etkiee girerek yeni
flagellar hareketlerin (hiperaktif motilite) alumunu, litik enzimlerin salinimini ve
akrozom reaksiyonunu tetikler. Bu glgklikler sonucunda spermatozoa farkli

tabakalari penetre ederek oositesakalir ve ooplazm ile buttingebilir (49).
4. Serbest Radikaller

Serbest radikaller atomlarinin son yéringesindidgeginems elektron bulunan,
kararsiz ve reaktif molekullerdir. Organik veyanganik yapil olup etkilgime girdigi
molekilin yapisal Ozelliklerini ggstiren aktiviteye sahiptir (50). Serbest radikaller
rutin biyokimyasal sureclerin yani sira hipoksikami-reperflizyon, ksenobiyotikler
(sigara dumani, asbest, ozon vb.) ile dewluNo6trofil ve fagosit fonksiyonlarinin bir
bolumu olarak serbest radikal sentez edildie gosterilmgtir. Hiicre ve hiicreler arasi
sivida oksijen ve nitrojenler bir dizi spontan vezienatik reaksiyonla serbest radikal
haline dongurler (51). Serbest radikaller sgkilde ortaya cikar; 1- Kovalent gla bir
molekilin homolitik bolinmesi. Bu durumda ortay&agr her bir parcada ortak
elektronlardan biri bulunur. 2- Normal bir molekétdtek bir elektron kaybi veya bir

molekilin heterolitik bélinmesi. 3- Bir molekllekiron eklenmesi (52).

Bilinen bazi serbest radikal geri sunlardir:

4.1. Siiperoksit Radikalleri ( O, *)

Oksijenin tek bir elektron alarak redikte durumacrgesiyle olgur. Bu
reaksiyon Gte >0, seklinde gdosterilir. Serbest radikal olmasingman kendi bgina
doku hasari okturmaz. Dger serbest radikaller icin kaynak gorevi goriskemi —
reperfizyon durumunda hidrojen peroksit ve hidrokailikali icin kaynak tgkil eder.
Ayrica Haber-Weiss reaksiyonuyla hidroksil radikalive NO ile reaksiyona girerek

peroksinitrit radikaline dénginesi s6z konusudur.
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4.2. Hidrojen Peroksit (H,O,)

Oksijen molekulinin 2 elektronla redikte hale gesinie meydana gelir ve
0O,+2e 2 H,0, seklinde ifade edilir. Okside edici 6zgli bulunmasina kam air
reaktif dezildir. Membranlardan kolayca gecebilir ve uzun dhalir oksidandir. HO,
agirhkh olarak katalaz ve glutatyon peroksidaz tardan parcalanarak detoksifiye
edilir.

4.3.Hidroksil Radikali (OH-)
Hidrojen peroksitin Q, Fe?, Cu iyonlari varlginda parcalanmasiyla glur.
Bu reaksiyon F@& Kkatalizorligiinde meydana gelirse Fenton reaksiyonu olarak

adlandirilir. @ katalizorligiinde olursa Haber-Weiss reaksiyonu adini alir.

H,O,+ FE€2 > OH- +OH + F& (Fenton reaksiyonu)
0O, +H,0, 2> OH-+OH + @ (Haber-Weiss reaksiyonu)

Serbest radikaller icinde en sitotoksik ve en réakanidir. Yari 6mri ¢ok kisa
oldugundan hicre dina ¢ikmadan katalize edilir. Yine de Uretlidyerde ciddi hasar

yapabilir.

4.4.Nitrik Oksit (NO)

NO kolaylikla kimyasal reaksiyona giren, c¢ok kisartydomurli, biyolojik
membranlardan hizla gecebilen bir serbest radikalskemi durumunda speroksitle
reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO ), nitrofioksit (NQ,) ve peroksinitroz asit
(ONOOH) gibi sitotoksik radikallere dogiir (53).

4.5. Peroksil Radikali (LOO-)
Peroksil radikali reaktif oksijen ve nitrojen radieainin bsglattig lipid
peroksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan bir Grurliirstirecte ayrica membran lipidleri

de yikilmakta ve bgekilde oksidatif stirec bir kisir dongu halini almedktr (50).
5. Antioksidan Maddeler

Hucre ve hicreler arasi sivida serbest radikatkmarsiz hale getirmeye galn

savunma mekanizmalari vardir. Bu antioksidan mekaalar rutin biyokimyasal
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olaylarda ortaya ¢ikan serbest radikalleri ortakaldirabilir. Daha dnce sayilan sgé
patolojik stirecler sonucu oksidan-antioksidan sigtedengesi bozulabilir. Bu durumda
antioksidan mekanizmalar tikenir (deplesyon). Soolagak serbest radikal etkiii

artarak hicre zedelenmesi ve olum gadilir (51).

Vicutta meydana gelen ve genellikle oksijen kaynadrbest radikallerin
baslattigl oksidatif hiicre hasari strecine oksidatif stresirdévieydana gelen serbest
radikallerin toksisitesi ya direkt olarak radikamnizleyicilerle yada indirekt olarak
antioksidanlarla antagonize edilir. Direkt radikamizleyiciler, radikallerin bdattiklari
zincirleme reaksiyonlari ilk basamaklarda durdutaradikallerin etkisinin artmasini
onlerler.indirek radikal temizleyiciler ise radikal stpurietki ile reaksiyona girmeden
daha zararsiz molekillere dgtiirerek veya dier molekuillerden serbest radikal

olusmasini engelleyerek antioksidan etki yaparlar (54).

Bilinen antioksidanlardan bazilaunlardir:

5.1. Dogal (endojen) Antioksidanlar

5.1.a- Enzim olanlar :

Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

Superoksid dismutaz

Katalaz

Glutatyon peroksidaz

Glutatyon-S-transferaz

Glutatyon redtiktaz

5.1.b-Enzim olmayanlar:

I- Lipid fazda bulunanlar: Alfa tokoferol, Beta kden

lI- Sivi fazda bulunanlar: askorbik asit, melatqnimat, sistein, seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin, myoglobin, ferritin, hemobin, metionin, albumin, biliribin,

glutatyon.
5.2. Eksojen Antioksidanlar:

I-Ksantin oksidaz inhibitdrleri: Tungsten, Allopaol, Oksipurinol, Folik Asit,
Pterin Aldehid, Soya fasulyesi kaynakli inhibitdrle
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[I-NADPH oksidaz inhibitdrleri: Adenozin, lokal astezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, non-steroid antiinflamatuarlar, difendédonium, rekombinant superoksid
dismutaz, Trolox-C (E vitamini angia).

llI-Eksojen antioksidan aktiviteyi arttiran maddelEbselen, Asetilsistein.

IV-Di ger nonenizmatik serbest radikal toplayicilari: Maoini

V- Demir dongusunin inhibitorteri: Desferoksamingrdoplazmin, Notrofil
adezyon inhibitorleri.

VI- Sitokinler: TNF, Barbitiratlar interlokin-1, DemitSelatorleri.

5.3.Gida Antioksidanlari :
Bitile hidroksitoluen

Bdtile hidroksiyanisol

Sodyum Benzoat

Etioksiquin

Propilgalat

Fe- Superoksid dismutaz (55).

6. Resveratrol

5-[(E)-2-(4-hydroxyphenyl)-ethenyllbenzene-1,3-diol  veya trans-3,5,4'-
trihnydroxystilbene olarak da adlandirilan bir malkkir. Mol girhigr 228.25 g/mol olup
kirmizi izim kabgu, yerfistgl, bazi bitkilerin sap ve kodklerinde ve kirmgarapta bulunan
resveratrol dgal bir polifenolik fitoaleksin’dir §ekil -6). Kirmizi tziim kabgu ile birlikte
fermentasyona gratildig1 icin kirmizi sarapta yaklgtk 5 g/l bulunmasina gmen beyaz
sarapta ¢ok daha az miktarda bulunur. Bunun sebéalo beyazsarap yapiminda

kabuklarin ayrilarak tziimin fermentasyona biralsingésterilir (56).

HO_ 4'

OH

Sekil-6 Resveratroliin kimyasal yapisi
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Ultraviyole spektral 6zelliklerine gore resveratnol cis- ve trans- izomerleri
bulunur. Trans — resveratrgiktan korundgu siirece sabit kalir ve Uzim ekstirelerinde

de bu formu bulunur (57).

Resveratrol ile ilgili ilk cagmalar 1976 yilinda Langcake ve Pryce adli
argtirmacilar tarafindan yapilgtir. Resveratrolurgarapta bulundgunu ilk kez 1992
yilinda Creasy ve Siemann adli gnanacilar gosterngtir. Literatiirde Poligonum
Cuspitatum ismiyle anilan ve Japonya’ da Kojotaakabilinen d@al ilacin koklerinde
de resveratrol tespit edilgtir. Yakin tarihte resveratroliin patojenlere gkduir savunma
mekanizmasi olarak bitkiler tarafindan da sentezfgmdsterilmitir (58).

Uziimdeki resveratroliin oda sicakli mikrobiyal enfeksiyon, ultraviyole
radyasyon, ozona maruziyet gibi cevresejullardan etkilendii ve oraninin d@stigi

gosterilmitir (59).

Resveratroliin emiliminin hizli olgu, dokulara kolay tandigi ve blyuk oranda
idrar yolu ile atildgi gosterilmitir (60). Resveratrolin farkli dokularda farkli etkgi

vardir. Bu etkile ana bglik altinda toplanabilir.

Vazodilatator etki
Trombosit agregasyonu inhibisyonu

Antiinflamatuar aktivite

A

Antioksidan aktivite

6.1. Resveratroliin vazodilatator etkisi:

Bu etkinin mekanizmasi tam olarak anlabilmis dezildir. Damar endotel
hicrelerinden salinan NO’in damar diz kasinda kesgegeme yanitlar Uzerine
etkisi oldgu Dbilinmektedir. Resveratrolin vazodilatator etkisaitrik — oksit
antagonizmasi yolu ile ortaya cikiyor olabilir. Resatrolin ve kirmizisarabin
potansiyel kardiyoprotektif 6zelliklerinin yaninddamar tonusunu diizenleme, endotel
fonkisyonunu surdurtme gibi etkileri de tespit aeditir (58). Kirmizi saraptaki
polifenollerin endoteli sdam aorta halkalarinda cfiwrdusu vazodilatator etkiden,
endotel hucrelerinin vag ve endotel hicrelerindeki Ca+? diizeyiningnin sorumlu

oldugu belirtilmistir. Uzimde bulunan ekstirenin endoteligisen olan sican aorta
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halkalarinda fenilefrin ile okiurulan kasiima yanitlarinda anlamli geme cevabi
olusturdusu, endoteli ¢ikarilngihalkalarda ise etkisinin olmagigdsterilmstir (61). Bir
baska calsmada ise umblikal ven endotel hiicrelerinin 20 $aahizi sarabin alkolik
olmayan ekstireleri ile inkilbe edilmesi ile NO gsEmhin 3 kat artgini
gosterilmitir(62). Resveratrolin kimyasal yapisi ve biyolojitkileri 6strojene
benzemesi onun fitodstrojen olglinu digindirmigse de bu etkilerin Gstrojen reseptor
blokerleri ile geri dondurilemegli gosterilmitir (63). Resveratroliin histamin ile
olusturulan kasilma yanitlarini geri dondugdinti gosteren bir domuz c¢ahasi
mevcuttur. Potasyum kanal blokeri tetraetilamonyum inkibe edildikten sonra
histaminle olgturulan kasilma yanitlari ayni dokuda resverati®limhibe edilmgtir.
Sodyum florid ile olgan kasilma doz [gamli olarak inhibe olmgtur (64). Adenosin
kendine 0zgu reseptérlere ganarak hicre ici protein kinazlarn aktive eden ve
kalsiyum hareketlerini dizenleyen cok kisa yarilanmrine sahip nukleotiddir.
Egzersiz, doku hiphoksisi, dipiridamol verilmesi adsin nikleotidlerin hicresel
alimmi artirmaktadirinflizyon olarak verilen resveratroliin kan adenosinegierini
arttirdigl gosterilmitir. Iskemi oncesi verilen resveratroliin ise iskemi- rémyon
hasarini 6nlegi, bunu da adenosin salinimini artirarak yaptsican kalbinde
gosterilmitir (65).

6.2. Trombosit agregasyon inhibisyonu:

Trombositler damar endotelinde gdun bir hasarda; kanin akanlg
degistirmeksizin hizla hemostazi @amaya yarayan kan hucreleridir. Yaralanan
damarda, hasarli damarin subendotelyal alanlareqasigtar. Yaralanma yilizeyine
yayllarak agregasyonu ve trombus solonu icin yeni trombositlerin toplanmasina
katkida bulunur. Bu hasarlanan endotelin normétggie siurecidir. Kanama-pihtgima
fonksiyonunun temel hicresi olan trombosit fonkslgomin yetersizii kanamaya,
fazlaligl ise tromboza yol acabilir. Trombosit aktivasyoa agregasyonunun ati
tromboz ve ateroskleroz patogenezinde onemli rizktorleridir (66). Araidonik
asitden siklooksijenaz enzimi ile gan TxA2 trombositlerde agregasyonu tetikler,
PGI2 ise inhibe eder. Endotel kaynakli NO’de agsgga ve adezyonu inhibe eder
(67). Agregasyonu tetikleyen ajanlarin trombositéehiicre ici Ca+2 artirdiklari, inhibe
edicilerin ise azalttiklari gortlmgtiir. Resveratroliin trans formu hucre ic¢i kalsiyum
miktarini dgurerek agragasyonu engeller (58). Resveratrolinsinzomerinin daha

fazla antiagregan olgiunu bildiren bir cakma da mevcuttur (68).
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6.3. Antiinflamatuar aktivite
Resveratroliin bu aktivitesinin proteazlar, komplammstemi, bradikininler, NO,
sitokinler, adezyon molekdlleri ve prostaglandirdési inflamasyondan sorumlu tutulan

maddelerin olgumunu engelleyerek gostegddisunilmektedir (6,7,58).

Trans-resveratrolin antioksidan ve antiinflamategkisinin, immin sistem
hicrelerinde inflamatuar sitokinleri diizenleyerekaga koydgu bilinmektedir (58).
Invitro bir calsmada trans-resveratroliin naturel killer hiicrelerisitotoksisitesini
azalttgl, CD4 ve CD8 T henfositlerinde de sitokin Uretimdtiisirdigt gosterilmgtir
(69). Bir bagka calgmada resveratrolin hucresel toksisiteyi azalttilenfosit
proliferasyonunu baskilagly lenfosit kaynakli interlokinlerin ve timér nelrdéaktorin
(TNF-0) Uretimini azalttgini gosterilmgtir (70). Bir baka calsmada invitro olarak
uretilen TNFe, interlokin 13 ve interlokin 6'nin resveratrol ile baskilagdi
gosterilmitir (71). Fare karager perflizyon modeli ve bdbrek perfiizyon modelinde
(60) resveratroliin tirozin kinaz aktivitesini inkilederek, permeabiliteyi azajtive

antiinflamatuar etki gostergii disinulmdstar.

6.4. Resveratroliin antioksidan aktivitesi:

Resveratroliin antioksidan 6zgllive peroksi radikal stpuricu etkisi ile kalbi
korudugu disunulmektedir. iskemi ve iskemi-reperflizyon hasari dokuda lipid
peroksidasyonunu artirmakta ve peroksi radikallastofmaktadir. Koroner oklizyonla
iskemi ve iskemi-reperfliizyon hasariningduwuldusu bir calsmada, resveratrol koroner
perfuzatta lipid peroksidasyonu gostergesi kabuleedMelondialdehit dizeylerini
anlamh olarak azaltrgiir (72). Peroksi radikal suptricu olarak bilingrolox’ ile
karsilastirilan bir calsmada resveratrolin bu acidan daha gucli gldgdsterilmgtir.
DusUk dansiteli lipoprotein peroksidasyonlarinin demer bakir iyonlari ile artiriigi
bilinmektedir. Serbest radikal stpurtcu etkiningarddigl bir calsmada resveratroliin
demir ve bakir iyonlari dizeyini anlamli olarak sdidUsti gosterilmgtir (73).
Resveratrolin bakgelasyon kapasitesinin yiksek ofadubilinmektedir. Cis izomerinin
selasyon kapasitesi trans izomerinin kapasitesiainsy kadardir. Bunun nedeni olarak
OH gruplarinin konumu gdosterilgtir. Resveratrolin bakigelasyon kapasitesinin
yuksekligi, antioksidan 6zelfii ve radikal supuricu 6zedi birbirleri ile uyusmaktadir
(74). Resveratroliin lipid peroksidasyonunu azattkisinin ‘epicatecin’, ‘catechin’ ve

‘quercetin’ gibi dger fenollerden daha potent ofglu gosterilmgtir (75). Serbest
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radikallerin DNA hasari yagl bilinmektedir. Resveratroliin potent hidroksil teai
supdrtcu etkisi ile DNA kirilmalarini azafitiortaya konmgtur (16). DUk dansiteli
lipoproteinlerin perkosidasyonunun resveratrol fiadan belirgin olarak azaltilgh
gosterilmitir. Resveratrolin koroner damar hastaliklarinasik&oruyucu etkisinin
anlsgllmasinda dgilk dansiteli lipoproteinlerin  oksidasyonunu 0Onleyietkisinin
bulunmasi, ¢cok 6nemli bir doniim noktasi ofiow. Bunun yani sira resveratroltn lipid
peroksidasyonunu azafitifakat hidroksil radikal stpuricit etkisinin anlaralmadgi

bildirilen calsmalar da mevcuttur (64).

Resveratrolin sayilan etkilerinin yanindaittehticresel ve molekuler etkileri de
vardir. Calgmalarda trans-resveratrol, dietilstilbesterol (DB&) 6stradioliin yapisal
benzerliklerinden ve resverartroliin fitodstrojearak siniflanmasini gkayan 6strojen
yanit sisteminini diizenlemesinden bahsedilmektgti;77). Ostrojenler klasik olarak
kadin hormonu olarak bilinir. Ancak Ostrojen sentezkek tUreme sisteminde androjen
hormonlari  kontroliinde bir miktar gercefteektedir. Ostrojen; erkek ureme
dongustnde noroendokrin feedback ile kontrol eelleestisten ve androjenlerden lokal
aromatizasyonla Uretilir. Bu Uretim testisin pamkionksiyonu dahilinde gercekie
(78). Bu bilgilere dayanilarak yapilgnibir calsmada yapisal olarak 0Ostrojenlere
benzeyen trans-resveratrolin ykith sicanlarda spermatogenez ve testis Uzerineiteda
edici etkisi argtirhmis ve oral resveratrol tedavisi ile sicanlarda spéoza

dretiminde ary gérulmis ve herhangi bir yan etkiye rastlanmatmi(17).

6.5. Resveratroliin testis iizerine etkilerini gosteren calismalar:

Normal dokuda resveratrol etkisini smn@an bir calgmada testislerin
makroskopik gorunim vegalik acisindan farklilik gostermeglj ancak resveratrol
verilen grupta seminifer grup dansitesinin ve spgonoa sayisinin daha yuksek
bulundwgu gosterilmgtir (17). Ayni ¢alsmada anomalili spermatozoa oraninin daha
distk, serum LH, FSH ve testosteron dizeylerinin dglksek oldgu gosterilmgtir
(17). Bu dgisikliklerin nedeninin hipotalamus-hipofiz-gonad aks resveratrol

tarafindan uyarilmasi olgu bildiriimektedir (17).

Testiste torsiyonla gercekt&ilen iskemi-reperfiizyon hasari sonrasi resveratr
verilen sicanlarda germ hiicre apopitozisinin anlaadrak azaldii gosterilmgtir (12).

Benzer bir cakbmada resveratrol verilen grupta torsiyon sonraskuddviDA
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dizeylerinin anlaml olarak dik; GSH seviyesinin ise anlaml olarak yiksek
bulundwgu gosterilmgtir (18). Sigaradaki toksik maddelerden Benzopimdaillanilarak
DNA hasari ve apopitozis aiturulan testis modelinde resveratrol verilmesinin
spermatozoa parametrelerindeki bozulmayi anlamktarda azaltfii gosterilmgtir
(79).
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III-GEREC VE YONTEM

1-Hayvanlarin Secimi ve Hazirhgu:

Calsmada 40 adet Wistar albino sican kullanildi. Hayaafirat Universitesi
Tip Fakultesi Deneysel Asarmalar Merkezi'nden temin edildi. Sicanlar 6 &ytlup
agirhklar ortalama 328,71 £+ 31,11 gr olarak 6l¢uld@alsmaSubat 2006 - Mart 2006
tarihleri arasinddnonii Universitesi Deneysel Atama Laboratuarinda Ulusal g
Enstitisi’'nun belirlegi hayvan deneyi kurallar cercevesinde yurituldaoni
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul onayi alinergapildi. Hayvanlar Elagidan
nakledildikten sonra 7 gun sureyle yeni ortamlamuyam sireci beklendi. Hayvanlar
40x60 cm’'lik standart kafeslerde 4’erli gruplar inde barindirildi. Beslenmelerinde
standart 8 mm’lik pellet yem ve gunlik taze mustulu ile kullanildi. Odasigl 12
saat aydinlik 12 saat karanlk, sicaklik 22°C+2neen orani %50+10 olacajekilde

ayarlandi.

2-Deney Hazirhgi ve kullamilan gerecler:

2.1- Hayvan gruplari: Hayvanlar, uyum slreci tanamasini takiben
randomize olarak 8'erli 4 gruba ayrildi. Her gruprit 2 kafeste barindinldi. Birinci
gruba hicbir ekglem yapilmadi (Grup 1), ikinci grup sigara dumanmaruz birakildi
(Grup 2), tguncl gruba gunlik intraperitoneal 10kggesveratrol (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO. USA) enjeksiyonu yapildi (Grup 3), dondii gruba gunlik olarak
intraperitoneal 10 mg/kg resveratrol enjeksiyonglilgh ve sigara dumanina maruz
birakildi (Grup 4).
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2.2- Resveratrol: 3. ve 4. gruptaki sicanlara @ahébyunca her gin 10:00-
10:30 saatleri arasinda intraperitoneal resveratrgksiyonu uygulandi.

2.3- Gaz odasi: 75x50x50 cm lik bir cam odacikigiee dort ayri tel bolme
yapilarak 2. ve 4. kafesteki sicanlar bu bdlmelamndi. Her bdlmeye 4 sican
yerlestirildi. Duman jenaratérii olarak 20x10x10 cm ebaentavaninda 2 citik bir
cikis deligi olan cam bir hazne kullanildi. Tabani acik olam Haznenin icinde 1
sigara/l saatlyi kalite tttin;Parliament 100’s Soft, Philip Morris, Turkiy@lmak Uizere
sigara dumani uretildi. Bu duman, tavandaki age&lmonte edilen bir hava pompasi
(Atman A, 9500-Hava motoru) ara@ilile 50 cm uzunlukta ve 1 cm captaki plastik
boruyla pompalanarak gaz odasina iletildi. Horturamc odanin 6n duvarina
yapstirilarak Uzerine gt aralikli 1 cm capinda delikler acildi. faridaki jeneratorin
icinde yakilan sigaranin hem ucundan hem de fificks1 ¢ikan duman hava motoru
yardimi ile gaz odasinin igine pompalandi. Hayamaghz odasinda 6 saat boyunca 6
adet sigara dumanina maruz birakildi. Sicanlaridikabdlmeler her gin sirayla

degistirilerek sigara dumanina dengeli maruziyetleglaadi Sekil- 7).

Sekil-7: Sicanlarin sigara dumanina maruz biragldiizenek

Hayvanlar bglangicta ve 2 haftada bir tartilaralgiduklar kaydedildi. 7.
haftanin ilk glint hayvanlar servikal dislokasyon tgdm ile sakrifiye edildi. Son
agirhklan olculdu. Genital kabariklik hizasinda @rhat kesisi yapilarak testisleri dort
sgs, dort sol olacalekilde randomize olarak cikarildi. Epididimleri dgrak testislerin

yas agirhklari kaydedildi.
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Biyokimyasal analiz icin alinan testisin bir kisaiiminyum folyo icinde -80
°C'de saklandi. Daha sonra bu dokular biyokimyas®dliz icin buz akuleri Gizerinde
bistari ile kucik parcalara ayrildi, hassas terazagieliklari olclilerek kaydedildi ve
cam tuplere kondu. Doku tzerine pH’si 7,4 olan Dr8ImM s@uk Tris-HCL tamponu
eklendi. Cam tiuplerdeki dokular i¢i kar ile doldumws bir beher icinde
homojenizatdérde 16.000 devir/dk hizda iki dk siUeefibmojenize edildi. Homojenat
Uzerine 4 mL daha tampon ilave edildi ve bir dalskiaeyle tekrar homojenize edilerek
toplam Ug¢ dakikaya tamamlandi. Homojenatlarin 18'G de 45 dakika sireyle 3500
devir/dk hizla sgutmali santrifijde santrifije edilerek slpernatafde edildi. Bu
supernatantlardan GSH tayini yapildi.

Dokuda Glutatyon peroksidaz aktivitesinin tayinindsas; ortamda bulunan
GSH-Px enziminin kataliziyle $#D,'nin H,O ve singlet oksijene ¢evrilmesi ve bunun da
rediikte GSH'I okside GSH'a (GSSG ) cevirmesi phadisi GSSG 'nin olgum hizi
deney ortamindaki NADPH'In NADRye cevrilmesi ile 340 nm dalga boyundaki optik
dansitede meydana gelen azalmanin takibiyle has@iplBnzim Unitesi, birim zamanda

okside olan NADPH’in mikromol cinsinden miktari cd& verildi (80).

Dokudaki NO uretimini tayin etmek icin NO’e goérehdastabil olan nitrit (NQ)
ve nitrat (NQ) seviyeleri 6lculdid. Nitrat seviyeleri modifiye dinium indirgenme
testi ile saptandi. Nitrit seviyelerinin saptanm&s® sulfanilamid ve naphthylethylene
diamine (NNDA) deazodidasyonu ile kararli hale gleikten sonra ornekler
deproteinize edildi. Nitrat Bakir kapl Kalsiyuneilglisine tampon icinde pH 9,7’ye
indirgendi. 90 dakika sonra 545 nm dalga boyunda@ddans ol¢ilerek nmol/gwet doku

olarak sonuclar verildi (81).

MDA dokularda Uchiyama ve Mihara yontemi kullandlrdeserlendirildi. 3 ml
%1 fosforik asit ve 1 ml %0,6 tiobarbituric asitlsyonu 0,5 ml %10’luk doku
homojenatina pipetle eklendi. Kam kaynayan suda 45 dk sire ile 1sitildi. Homojenat
sogutulduktan sonra 4 ml n-butanol ile berrgkialdi. Absorbans 525 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak dl¢ildiu ve nmokgwlarak verildi (82).

Histopatolojik inceleme icgin cikarilan testisler Wo's solusyonunda tespit

edildilerek doku takipslemlerinden gecirildikten sonra parafine gomuldiokDlardan
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elde edilen 5-7 um kaligindaki kesitlere histolojik dgrlendirme yapmak igin
Hemotoksilen-Eozin boyamasi uygulandi. Boyali ddlesitleri Olympus BH2 gegi
sahali argtirma mikroskobuyla x400 buylUtmede incelendi. Kesile dgtan tunika
albuginea ile sarilmisican testis parankimasi, seminifer tubuller versisyel alanda
Leydig hucreleri ve intersisyel padokusu incelendi. Her kesitte 10 seminifer tubul
degerlendirilerek, Johnsen kriterlerine gore 1'denallkadar skorlandi.

Istatistiksel hesaplamalar SPSS 13.0 for Windowsd®el 13.0 (Copyright ©
SPSS Inc, 1989 - 2004, Chicago, lll USA) yazilimullanilarak yapildi. Tek
orneklemeli Kolmogorov — Smirnov testi ile paranedrin normal dglima uyup
uymadgl incelendi. Tum gruplarda normal @hm olmasi Uzerine, grup ici
deserlendirmeler One Way Anova testi ve gruplararassil@atirmalar ise Post Hock
testlerden Least Significant Difference parametegti kullanilarak kaulastirildi. p <
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. g@eler ortalama + standart sapma (

ort+SS) olarak verildi.
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IV- BULGULAR

Deney sonuna kadar butin sicanlagayddi. Sicanlarin dangictaki girliklari
ile deney suresi boyunca Olculegiraklari Tablo-2'de gdsterilmtir. Hayvanlarin
baslangic a&rliklari acgisindan gruplar arasinda fark yoktu qi®%). Takip eden

Olcimlerde girhklari agisindan anlaml bir fark saptanmadiq®5).

Cikanlan testislerin yaagirliklarinin ortalamasi; 1. grupt&46 + 0,19 gr, 2.
grupta 1,53 + 0,21 gr, G¢lncu grupta 1,46 + 0,10 gr, dérdinct grupta ise 1,56 = 0,13gr olarak
hesaplandi. Testisin yaagirligl acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmad
(p>0.05).

baslangic 2. hafta 4. hafta 6. hafta
1 Grup 330,62 + 36,79 346,5 £ 37,79 341,5 £ 35,45 343,12 + 40,83
2.Grup 319,87 + 30,85 344,25 + 28,08 337,87 + 32,93 346 + 35,90
3 Grup 347,37 £ 29,89 343,62 + 26,03 346,25 + 20,71 340,87 + 37,01
4.Grup 317 + 20,98 331,62 + 24,96 333,62 + 27,00 343,12 + 20,61

Tablo- 2: Sicanlaringarhk takipleri (gr)

Dort grubun testis MDA duzeyleri kalastinldiginda, 2. grup sicanlarda
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yukselubdii (p<0.05). MDA doku dizeyi
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acisindan kontrol grubu ve gdir gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p3>0.05
(Grafik-1)

Testis MDA dlizeyi

nmol/gwet
800 -
700 - 620

600 - 506,62
464,62 ;
500 . 466,37

400 -
300 -
200 -
100 -

0

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup

Grafik -1: Testis MDA diizeyi

Dort grubun testis GSH duzeyleri kdastirildiginda, 2. Grup sicanlarda
istatistiksel agcidan anlamli olarakstit bulundu (p<0.05). GSH doku diizeyi acisindan

kontrol grubu ve dier gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p30(@Gafik -2)

Testis GSH dizeyi

nmol/gwet
40 -
35 32,62 31,62 31,12
30 - 26
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Grafik -2: Testis GSH duzeyi
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Dort grubun testis NO duzeyleri incelepiide, 2. grup si¢canlarda daha yuksek
degerler saptanmasina grmen gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamlifdok
saptanmadi (p>0.05). (Grafik -3)

Testis NO duzeyi
nmol/gwet
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i 180,37
200 161,45 166,06
145,42
150 -
100 -
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0
1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup

Grafik -3: Testis NO dizeyi

Testis dokusunun histolojik incelemesinde;

1. grupta testisler gtan tunika albuginea ile sarilghr. Testis dokusunun
parankimasini seminifer tubuller, intersisyel alaneydig hicreleri ve intersisyel pa
dokusu olgturuyordu. intersisyel bg dokusu gesek olup, kan ve lenf damarlarindan
zengindi. Buradaki kapiller etrafinda toplagsmolan Leydig hicreleri dizensiz
poligonal bicimli, eozinofilik sitoplazmali, buyuleksantrik ve kromatinden fakir
cekirdekli olarak gozlendi. Hucrelerde 1-2 cekirdé&k saptandi. Leydig htcreleri
arasinda yassi cekirdekli palokusu hucreleri de izlenmekteydi. Seminifer tldyul
genk intersisyel doku icinde heterojen bir yapi gostektaydi. Tubdlleri ¢cevreleyen
myoid hicreler yassi ve uzun cekirdekleri ile ayediliyordu. Seminifer tubullerin
duvarinda bazal membran Uzerine otugnmapermatogonyumlar, spermatositler ve
spermatidler izlendi. Bunlarin arasinda yer yer t@erhicreleri bulunmaktaydi.
Tubullerin merkezinde gelnis ve gelsmekte olan spermiyumlar mevcuttu. Bazi
tubullerde ise spermatogoniumlar, spermatositlegrraptidler ve Sertoli hicreleri
izlenirken geljmekte olan spermiyuma rastlanmaitersisyel dokuda makrofaj veya
mast hicresi saptanmagekil- 8).
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2. Grupta sican testis dokusungtain saran tunika albugineada hafif kalgnia
izlendi. Intersisyel alanda kontrol grubundaki gibi eozirikfikitoplazmali, buyiik
eksantrik ve kromatinden fakir ¢ekirdekli, 1-2 gelakcikli normal histolojideki Leydig
hiicrelerine rastlandintersisyel bg dokusunda da hafif kalindma izlendi. Seminifer
tubul sinirlari genellikle bozulgu, ancak yer yer normal alanlarin da bulufidu
izlendi. Sinirlari bozulmy tubul epitelinde vakuolizasyon alanlari mevcutBu
tubullerde genelde germ hicre diziliminin boz@dwe spermiyogenezin duraksgdi
gozlendi. Bazi tubullerin lumeninde immatur hicreleastlanirken bazi tubdllerde

Sertoli hicrelerinde agtgdzlendi Sekil- 9,10).

3. Grupta histolojik gérinimuin kontrol grubuyla berik gosterdii, tunika
albugineanin normal kalinlikta olgu, seminifer tubul aralarini dolduran intersisya b
dokusunun kan ve lenf damarlarindan zenginsglevb& dokusu oldgu gozlendi
(Sekil- 11).

4. Grupta histolojik dgsikliklerin kontrol grubuna benzer olgu saptandi.
Ancak bazi alanlarda sigara alan grupdakine beged@lde seminifer tubullerde germ
hiicre dizilimin bozuldgu gozlendi $ekil- 12)

Her bir testis orngnin histolojik kesitlerinde Johnsen skorlamasinéreg
saptanan dgrler toplanarak bir sican igin toplam Johnsen skeaptandi. Toplam
Johnsen skoru 2. grupta istatistiksel acidan amlaharak daha diiiktt (p<0.05).
(Tablo- 3)

Jn 6 Jn7 Jn 8 Jn9 Jn 10 Jn toplam
1 Grup 0 025+0,46 | 0,62+0,51 | 0,37+0,51 | 8,75+£0,46 | 97,62 +1,40
2.Grup| 05+0,75| 1,25+1,083 | 1,62+140 | 287+124 | 3,5+1,19 | 86,87* +4,38
3.Grup 0 0,12+ 0,35 1+0,75 | 2,12+0,99 | 6,75+1,03 95,5+ 1,69
4 Grup 0 0 0,62+0,51 | 2,25+1,03 | 7,12+ 0,83 96,5 + 0,92

Tablo- 3: Jonhnsen testis biopsi skoruskagtirmasi
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Sekil- 8: Normal histolojik goriinimlu seminifer tlk%#00 (Hematoksilen- Eozin)

Sekil- 9: Sinirlari bozulmg seminifer tibidl. Germ hicre dizilimi bozulgjuspermiogenez duraksagni
atrofiye giden tbil x400 (Hematoksilen- Eozin)
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Sekil- 10: Sinirlari bozulmyuseminifer tibdl. Germ hicre dizilimi bozulgjuspermiogenez duraksami
gorunuyor x400 (Hematoksilen- Eozin)
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Sekil- 12: Az miktarda vakolizasyongnda normal seminifer tubil x400 (Hematoksilen- ipz
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V- TARTISMA

Sigara, gunimiz toplumunun en O©nemliglda sorunlarindan biridir.
Gunumuzde yaklkak 1,1 milyar ki sigara icmektedir ve bu insanlarin 800 milyonu
gelismekte olan ulkelerde yamaktadir. 2020 yilinda sigarayagbadlimlerin 10
milyonu bulacgl tahmin edilmektedir (20). Sadece aktif kullanasanlar dgil, pasif
icicilerin de sigara dumaninin etkilerine maruz dkgl distnulirse sigaranin bu
rakamlardan ¢ok daha fazla sayida insani etlgledercesi ortaya c¢ikmaktadir.
Gunumuz tibbinin Uzerinde gslgl ve daha da ¢glnasi gereken konulardan biri de bu
kadar yaygin kullanilan bir maddenin icinde bulukémyasallarin vicuttaki etkilerine

karsi 6nlem alabilmektir.

Sigaranin erkek cinsel gagl ve Ureme sistemi Uzerinde olumsuz etkilerinin
oldugunu gdosteren bircok caina mevcuttur (28,29,30). Bu etkilerin hormonal yeapi
desismesine bgll oldugunu iddia eden ¢agimalar old@gu gibi (28), kaudal spermatozoa
iceriginde sayl ve motilitenin azakgini ve Leydig hlcre sekretuar fonksiyonunda

bozulma oldgunu gdsteren ¢aimalar da mevcuttur (31,32).

Sigaranin vicuttaki olumsuz etkilerinin dokulardasturdusu oksidatif strese
bagll oldugu bilinmektedir. Oksidatif stres serbest radikatietokularda fiziksel hasara
yol actgl bir sirectir. Bu hasar antioksidan maddelerle mimeye calgilir (3,4).
Serbest radikaller sigaraya ghaolarak testiste de oksidatif strese sebep oR)r (
Testiste sigara gl nedenlerle oksidatif stres geigi ve oluisan serbest radikallerin
antioksidanlarla gideril@ini gbsteren cagmalar mevcuttur (12,18). Aynsekilde

sigaraya bgi olarak testiste okan oksidatif hasarin antioksidan bir madde olamikaf
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asit feniletil ester (CAPE) ile giderilgii de gosterilmitir (2). Ote yandan kuvvetli bir
antioksidan olan resveratrolin testiste iskemifézgon ile olyturulan oksidatif stres

Uzerinde olumlu etkilerini gosteren gahalar mevcuttur (12,18).

Bu calsmada, sigara dumanina maruz birakilan sicanlarsiastee oksidatif
sterese h#di meydana gelen histolojik ve biyokimyasalgdgklikler ile resveratrolin
bunlar (zerine etkisini agardik. Internet ortaminda PubMed arama motoru ile
“resveratrol AND smoke*”, “resveratrol AND oxidatv stres*”, “resveratrol AND
testis”, ve “testis AND smoke*” anahtar kelimeldie yaptgimiz taramaddngilizce
literatiirde gaimamiza benzer bir ¢aa olmadgini gorduk.

Bu calsmada testiste oksidatif stres belirteclerinden biarak doku MDA
duzeyleri dgerlendirildi. Cunki; artngt MDA konsantrasyonu lipid peroksidasyonu ve
doku hasarinasaret eder (82). Yaghimiz calsmada doku MDA dizeyleri sigara
verilen grupta anlaml olarak yuksek (p< 0,05) akabulundu. Dier gruplarin kontrol
grubu ile aralarinda anlamh olarak fark bulunmdgdr 0,05). Sigara dumaninin
etkilerinin diger dokularda ve testiste amaulidigl calsmalarda doku MDA dizeylerinin
uygun bir parametre ol@gu go6sterilmgtir (2,72). Dokularda oksidatif stres
olusturularak yapilan calmalarda da doku hasarinin belirteci olarak MDA &uildig
gosterilmitir (2,18,72). Ayni sekilde resveratrolin oksidatif stres Uzerine olumlu
etkisinin dokularda MDA duzeylerini azaltarak gaddigi de bilinmektedir (18,72).
Ancak sigara dumanina maruziyet ile birlikte reswel verilerek doku MDA
duzeylerinin bakildii bir calsma yoktur. Bu bilgilerden hareketle resveratroliin
sigaranin oksidatif stres sonucu lipid peroksidasyda olwturdusu doku hasarini
olumlu olarak etkilediini ancak normal dokuda MDA dizeyleri Uzerine datkis

olmadgini gostermytir.

Bir diger biyokimyasal parametre olarak testis GSH duzeileelendi. Cunku;
GSH superoksit radikaline karhicresel savunma sisteminin kilit gmidir. GSH
konsantrasyonu ve hicresel GSH-GSGG  turnover bkaidatif stresin bir
gostergesidir. GSH seviyelerinin stperoksid radikbd superoksid kokenli der
bilesenlerin yarat lipid peroksidasyon miktari ile ters orantili ofdi gosterilmgtir
(83). Doku GSH duzeyleri incelergiinde sadece sigara verilen gruptgedligruplara

gore anlamli olarak diik (p< 0,05) bulundu. @er gruplarin kontrol grubu ile
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aralarinda anlamh olarak fark bulunmadi (p> 0,d5)eratiirde gerek sigara dumani
gerekse dier sebeplerle oksidatif stres giurulan ¢algmalarda doku GSH dizeylerinin
oksidatif stirecin takibi icin iyi bir parametre ofglugdosterilmgtir (2,18). Resveratrolin
antioksidan etkinfiini gbstermek icin yapilan camalarda da doku GSH duzeylerinin
resveratrol ile artf gosterilmgtir (18). Ancak sigara dumanina maruziyet ile kidi
resveratrol verilerek doku GSH duzeylerinin balgidoir calsma yoktur. Yapg@imiz
calismada sigara dumanina maruz kalan grupta GSH diimeglelismesi, oksidatif
stres halinde dokuda GSH tuketiminin artmasi ilklagabilir. Sigara ve resveratrolin
beraber verildii grupta GSH seviyelerinin kontrol grubu ile ayrevgede kalmasi
resveratrolin oksidatif stresi azaltarak GSH tiketi disurmesine bgli oldugu
disunulmistir. Sadece resveratrol verilen grupta kontrol gnabgére arg olmamasi

da bu dgiinceyi desteklemektedir.

Oksidatif stres surecinde NO seviyelerindekisagiok hassas ve dinamik bir
bulgudur. Bu cabmada da oksidatif stresin ve resveratroliin etkilediezerlendirmek
icin doku NO duzeyleri incelendi. Aslinda NO, sesbeadikal olgumunda etkili bir
maddedir ancak bunu kendisb@a deil, diger serbest radikallerin aqlumuna katkida
bulunarak dolayl yoldan gercektemektedir. Nitrit oksit sentetaz (NOS) dokularda
NO sentezinin gercekjmesine yol acan prooksidatif bir enzimdir. NOSmhibisyonu
NO duzeyini azaltarak serbest radikal spionunu engelleyebilir. Resveratrolin NOS
akstivitesini inhibe et§i yoninde cakmalar mevcuttur (84). Resveratroliin oksidatif
stres sonucu yukselen doku NO diizeylerinitnldiglini gosteren ¢agimalar mevcuttur
(13). Sigara dumanina maruz birakgraicanlarda da doku NO dizeylerinin yuksgldi
ve antioksidan bir madde olan CAPE ile NO diuzegiaridistigii gosterilmgtir (2).
Calismamizda dért grubun NO dizeyleri inceletwdde gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (p> 0,05). Bu ¢gghada NO duzeylerinin birbirine oldukca yakin olup,
aralarindaki kicuk farklarin da istatistiksel olaranlamli olmamasina sebep olarak
sigaraya maruz kalma sdresinin NO Uzerinde dahamldyéti bir faktor oludgunu
distindurmektedir. Ozyurt ve ark. yaiti60 gin gibi daha uzun sure sigaraya maruz
birakilmg sicanlarda testis NO gerlerinin kontrol grubu ile yakin @erler oldwgu
ancak istatistiksel olarak anlamli ofglugdrulmektedir (2). Bu konuda ileri surtlecek
diger sebep ise camamizda kullanggmiz resveratrolin dozunun NO dizeylerini

etkileyebilecek konsantrasyona g¢rfeamasi olabilir.

37



Doku orneklerinde MDA ve GSH diizeyleri anlaml fiiken NO diizeylerinin
farkli olmamasinin gier bir nedeni de lipid peroksidasyonundan sorurakuféktorin
NO olmamasiseklinde d@undlebilir. Yani NO dindaki sebepler de sigaranin

etkilerinin ortaya ¢ikmasinda rol algrolabilir.

Bu calgmada histolojik parametrelerden Johnsen skoru tadla Cunku;
Johnsen skoru seminifer tibullerde gercgitespermatogenezin yetegihi ve olgun
spermatozoa sayisini verir. Spermatogenez lizagaesin olumsuz etkilerinin olgu
gosterilmitir  (2,32,34). Dger yoOntemlerle olgturulan oksidatif streste de
spermatogenezin olumsuz etkilegidive semen spermatozoa sayisininstiai
gosterilmitir  (12). Ayni calsmada resveratrolin oksidatif stres sonucu germ
hicrelerinde meydana gelen apopitozisi azalttkanitlanmgtir. Antioksidanlarin
oksidatif stres sonucu bozulan spermatogenez Uzelumalu etkilerinden hareketle
sigara ve resveratrolin testiste ortaya cikanacgtkilerin Johnsen kriterleri ile
aydinlatilabilecgini disinduk.

Dort grubun testis seminifer tubulleri histolojikaohk incelendiinde Johnsen
skoru sadece sigara verilen gruptgedierinden anlamli olarak gilk bulundu (p<
0,05). Dger iki grup ile kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0,05).
Bulgularimiz giginda sigara dumanina maruziyetin tubuler spermatomiarasyonunu
bozdwgu gorildu. Sigara dumani ile birlikte resveratroll&mlimasinin spermatozoa
maturasyonunu kontrol grubu ile kdastirildiginda benzer kalgini gordiuk. Sigara
alimiyla birlikte resveratrol verilmesinin sperm tan@syon streci Uzerindeki olumsuz
etkiyi degistirecesini distnidyoruz. 90 gin boyunca 20 mg/kg/gin resverateoilen
sicanlarda tubuler dansitenin azgldi ve semen sperm sayisini @it gosteren
calsma mevcuttur (17). Bizim ya@imiz calgmada resveratrol verilen sicanlarda
sperm maturasyonunun kontrol grubu ile benzer @ldgorildi. Bunun nedeni olarak
calismamizda resveratrolin 6 hafta streyle 10 mg/kg/gdrnunda verilmesi olarak

aciklanabilir.

Bu konuda bizim ¢cagmamizdan daha uzun sireli olarak sigara dumanimazma
birakilacak ve resveratrol dozunun arttirilarak kgegagl yeni calsmalara ihtiyag vardir.
Yapilacak calkmalarda histolojik incelemelerinde ultrastruktirstviyede elektron

mikroskobu ile dgerlendirilmesi bu konuda daha fazla bilgi vereaekti
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Sonug olarak; sigara dumaninin, maruz kalan sestrsinde oksidatif strese yol
actsini, bu surecin bir pargasi olarak doku MDA duzawlearttirdigini, doku GSH
dizeylerini azaltgini saptadik. Aynisekilde, dumana maruziyetin toplam Johnsen
skorunu dgurdglini  gorduk. Sigara dumanina maruziyet esnasindeersdsol
verilmesinin doku MDA diizeyini diiirdigtini, doku GSH dizeyini azafitni, toplam
Johnsen skorunu arttiggini ve doku NO dizeylerine etkisiz olglinu gézlemledik.

Calismamizda sigara icmenin veya pasif olarak sigaraasuna maruz kalmanin
testis dokusunda oksidatif hasara yol @gctisperm maturasyonunu bozgu ve
muhtemelen fertilite Gzerine olumsuz etkisi o&acsonucuna vardik. Bunu engellemek
icin ideal olanslUphesiz ki sigara icmemek ve pasif olarak sigarmauna maruz
kalmaktan kacinmaktir. Ancak bunun 6niine gecilensigagigara dumanina maruziyet
sonucunda testiste ortaya ¢ikan olumsuz etkileesveratrol ile dgstirilebilecegini

dUstndyoruz.
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VI-SONUCLAR VE ONERILER

Resveratrol+sigara grubunun sadece sigara grubbmega MDA seviyelerindeki
distklik resveratrolin lipid peroksidasyonu Uzerineunalu etkilerini
gostermektedir.

Sigara grubundaki GSH seviyesindeki anlamlgitllik ve resveratrol+sigara
verilen gruptaki GSH seviyesindeki grise resveratroliin antioksidan ve serbest
radikal supuricu etkisini gostermektedir.

Testis dokusunda NO seviyeleri hicbir gruptgedierinden istatistiksel olarak
anlamhsekilde fark gostermersir.

Hayvanlarin kilo takibinde anlamli bir fark olmamasgaranin ¢cajma suresi
boyunca deneklerin normal gam kaullarini ve vital bulgularini dnemli élgide
etkilemedgini gostermstir.

Istk mikroskobu ile histopatolojik olarak da sigamamhinina maruz kalan grupta
spermatozoa maturasyonunun bozglduesveratrol+sigara grubunda testisteki
bu hasarin ogmadgi gozlendi.

Calsmamizda 6 hafta sUreyle sigara dumanina maruz latganlarda testis
dokusunda olgan biyokimyasal ve histolojik gesiklikler ve bu deisikliklerin
resveratrol ile ne kadar ggtigini inceledik. Biyokimyasal parametrelerden
MDA ve GSH seviyelerindeki ggsiklikler ¢calismamizdaki temel diiincemizi
yensitirken NO seviyesinde gorilmeyen busigikliklerin ve histopatolojik
degisikliklerin major dizeyde olmamasi bu gahanin daha uzun sdreli bir
protokol hazirlanarak gercekt&ilmesi ve histolojik incelemelerin de elektron

mikroskopik olarak dgerlendiriimesi gerekligini ortaya koymutur.
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VII- OZET

SIGARA DUMANINA MARUZ BIRAKILMI S SICANLARDA RESVERATROLUN
TESTIS DOKUSUNDAKI ANTIOKSIDAN ETKISININ ARASTIRILMASI

Calsmanin amaci sigaranin erkek tUreme sistemi tzenralekusuz etkilerini
ortaya koymak ve bu olumsuz etkinin resveratroloittadan kaldirilip kaldiriimagini

incelemek.

Bunun icin 32 tane erkek Wistar Albino sican kuildn Hayvanlar 4 gruba
ayrilarak 6 hafta stren bir deney yapildi. Birigcup kontrol olarak belirlenerek, ikinci
grup sadece sigara dumanina maruz birakildi. Ucligniba sadecel0 mg/kg
intraperitoneal resveratrol uygulandi. Son grupheen sigara dumanina maruz birakildi,
hemde ezamanli 10 mg/kg intraperitoneal resveratrol uygulandi Deney sonunda
hayvanlarin tum0 sakrifiye edilerek testisleri diin Yukarida belirtilen etkilerin
gosterilmesi icin testis dokusunda biyokimyasal apatrelerden MDA, GSH, NO
duzeylerine bakildi, histopatolojik olarak da daku§ik mikroskobunda incelendi.

Gruplar arasinda hayvanlarin davgagakillerinde ve tarti takibinde anlamh bir fark
gorilmedi.  Resveratrol+sigara grubunda sadece sigara grubuti@ ¢MDA
seviyelerinde dgils gozlendi ve buda resveratrolin lipid peroksidasydrerine etkisi
oldugunu gosterdi. Sigara grubunda GSH seviyesinde dnladisls ve
resveratrol+sigara verilen gruptaki GSH seviyedindeartls ise resveratrolin
antioksidan ve serbest radikal supdrtcu etkisirgtg@i. NO seviyeleri hicbir grupta
digerlerinden istatistiksel olarak anlangikilde farklilik gostermedi.silk mikroskopisi

ile yapilan histolojik incelemede kriter olarak seifer tubullerdeki spermatogenezi
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gosteren Johnsen skoru baz alindi ve sadece sigatan gruptaki toplam Johnsen

skoru dger gruplardan anlamli olarak @ik bulundu.
Sonu¢ olarak; sigara dumanina maruz birakilsicanlarda testiste oksidatif
stresin ortaya ¢ik§1 ve resveratrolin direk veya dolayl antioksidéleriyle bu hasari

Onlemede etkili oldgu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Sigara, resveratrol, testis
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VIII-SUMMARY

EVALUATION OF ANTIOXIDANT EFFECT OF RESVERATROL ON
TESTICULAR TiISSUEIN RATS WHICH HAVE EXPOSED TO CIGARETTE
SMOKE

The aim of this study was to investigate the negatifects of cigarette on male
reproductive system and to evaluate if resveraimald remove this negative effects or

not.

32 male Wistar Albino rat were used in this stuligiult male rats were divided
into four grups and the experiment have done duimgeeks. Animals in Group | were
used as control. Rats in Group Il were exposeddarette smoke only and rats in In
Group Il were received daily intraperitoneal irtjeas of resveratrol (10 mg/kg-d)
only. Animals in Group IV were both exposed to cadte smoke daily and received
intraperitoneal injections of resveratrol (10 mgtRg At the end of the experimental
period the rats were sacrificied. Testes of ali ramoved with standart method. To see
the previously described effects MDA, GSH and N@ele were measured on testicular
tissue and tissues were investigated on the ligttoscope.

Fallow-up of behaviour and weight of rats were mgmigicant difference among
of all groups. Rats in group IV MDA levels were lemthan rats in group II. This was
shown that resveratrol have effect on lipid peratimh. GSH levels were significantly
lower in group Il than the other groups. The inseeaf GSH levels in group IV were
shown that resveratrol have antioxidant and frelcah scavenger effects. NO levels

were no statisticly difference among all groups. €heeria of histolocigal evaluation
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with light microscope was accepted as Johnsen sgbieh shows spermatogenesis in
seminiferous tubules . Only rats in group Il talahnsen score was significantly lower

than the others.
These results suggest that oxidative stres haversbowat’s testes which were
exposed to cigarette smoke and resveratrol has mregeeffects on this demage with

direct or indirect antioxidant activity.

Key words: Cigarette, resveratrol, testis
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