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OZET

Infertilite; cevresel ve kimyasal etmenler, obezite ve kemoterapi gibi nedenlerle
giiniimiizde erkeklerde artis gdsteren onemli bir saglik problemi olarak karsimiza
cikmaktadir.

Calismamizda sisplatin tarafindan olusturulan erken donemde testisteki spermatogenik
seriye ait hiicrelerde meydana gelen hasarin Theranekron tarafindan diizeltilebilecegini
amagcladik. Deneyimizde toplam 30 rat kullanilmis olup, Gruplar; TH grubu (0.3mg/kg),
CP grubu (1.5 mg/kg), TH+CP grubu(0.3mg/kg;1.5mg/kg), Sham grubu, Kontrol grubu
olmak iizere, her grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba ayrildi.

Hiicrelerin morfolojisini degerlendirmek i¢in hematoksilen eozin boyamasi, inflamasyon
ve hiicre rejenerasyonu i¢in TNFa, NFkB, IL-1B, IL-6 erken donem DNA kiriklarini
gostermek i¢in YH2AX immiinoreaktivitesine bakildi. Apoptotik hiicreleri gostermek i¢in
de TUNEL teknigi kullanildi.

CP grubunda inflamasyon ve hiicre rejenerasyonu markirlarinda azalma gézlemlendi.
YH2AX immiinoreaktivitesinin yiiksek oldugu izlendi, apoptotik hiicrelerde de artis
oldugu goriildii. TH+CP grubunda ise bu ifadelerin tam tersi izlendi. TH grubu ise Sham
ve Kontrol grubuna yakin immiinoreaktivite gosterdi. Bu ifadeler istatiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,05). CP grubunda meydana gelen spermatogenik seri hiicrelerindeki hasar
ve intersisyel alanda meydana gelen inflamasyon goriiniir derecede CP+TH grubunda
azaldig1 izlendi. TH grubunda ise herhangi bir sekilde hiicrelerde morfolojik degisiklik
ve inflamasyon izlenmedi.

Sonug¢ olarak erken donem Sisplatin uygulamasindan dogan hiicre hasarinda
Therenekronun olumlu sonuglar verdigi goriildii. Theranekronun Inflamatik alanlari
ozellikle baskilayarak spermatogenik seriye ait hiicrelerdeki rejenerasyonda rol aldigi
goriildii. Calismamizin 6zellikle testis lizerinde yapilacak deneyler i¢in iyi bir referans
oldugunu diisiinmekteyiz. Yeni gelen ¢alismalarla beraber 6zellikle erkek infertilitesinde
Theranekronun bir ilag olarak kullanilabilirliginin gdsterilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Gamma (y)H2AX, inflamasyon, Sisplatin, Testis, Theranekron



PROTECTIVE EFFECT OF THERANEKRON AGAINST CELLULAR
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ABSTRACT

Infertility is an important health problem that is increasing in men today due to
environmental and chemical factors, obesity and chemotherapy.

In our study, we aimed to correct the damage caused by cisplatin in the early period in
spermatogenic cells in the testis with Theranekron. A total of 30 rats were used in our
experiment and the groups were divided into 5 groups, 6 animals in each group, as TH
group (0.3mg/kg), CP group (1.5mg/kg), TH+CP group (0.3mg/kg;1.5mg/kg), Sham
group, and Control group.

Hematoxylin and eosin staining was used to evaluate the morphology of the cells, TNFa,
NFkB, IL-1p, IL-6 for inflammation and cell regeneration, and yYH2AX immunoreactivity
was examined to show early stage DNA breaks. The TUNEL technique was also used to
show apoptotic cells.

In the CP group, a decrease in markers of inflammation and cell regeneration was
observed. High YH2AX immunoreactivity was observed, and an increase in apoptotic
cells was also observed. The exact opposite of these statements was observed in the
TH+CP group. The TH group showed immunoreactivity close to the Sham and Control
groups. These statements were found to be statistically significant (p<0.05). In the CP
group, the damage in spermatogenic series cells and the inflammation in the interstitial
area were observed to be visibly reduced in the CP+TH group. In the TH group, no
morphological change or inflammation was observed in the cells.

As a result, it was observed that Therenekron gave positive results in cell damage
resulting from early cisplatin application. It was observed that Theranekron played a role
in the regeneration of spermatogenic series cells by suppressing inflammatory areas in
particular. We think that our study is a good reference for experiments to be conducted
especially on the testicles. We think that with the new studies, the usability of
Theranekron as a drug especially in male infertility will be demonstrated.

Keywords: Gamma (y)H2AX, Inflammation, Cisplatin, Testis, Theranekron
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1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonunun yani sira, programlanmig hiicre 6liimii
olarak adlandirilan apoptoz gibi 6nemli basamaklarin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan ¢ok
asamali1 bir patolojik olusum olarak tanimlanmaistir. Testis timdrlerinin tedavisi hastaligin
evresi ve timoriin alt tipine gore, ameliyat, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi
yontemleri  kullanilmaktadir. ~ Sisplatin ~ (CP), kanser tedavisinde kullanilan

kemoterapotiklerden biridir.

CP veya (SP-4-2)-diamindikloridoplatin(II), testis, yumurtalik, bas ve boyun, mesane,
akciger, rahim agzi1 kanseri, melanom gibi ¢esitli solid ve hematolojik kanserlerin tedavisi
icin en potansiyel ve yaygin olarak kullanilan kemoterapi ajanidir. CP, ¢oklu
mekanizmalar yoluyla antikanser aktivite uygular, ancak en kabul edilebilir mekanizmasi,
Deoksiriboniikleik asit (DNA) {izerindeki piirin bazlari ile etkileserek DNA lezyonlarinin
olugmasini ve ardindan apoptoza yol acan cesitli sinyal iletim yollarinin aktivasyonunu
icerir. Ne yazik ki, sisplatinin klinik kullanimi siddetli doza bagimli toksik yan etkileri
nedeniyle simirlidir. CP’in yaklagik 40 spesifik toksisitesi vardir ve bunlarin arasinda
nefrotoksisite en yaygin olamidir. Diger yaygin yan etkiler arasinda ototoksisite,
norotoksisite, gastrointestinal toksisite, hematolojik toksisite, kardiyotoksisite ve
spermatogenik seriye ait hiicre kayiplar1 gériilmektedir. Bu yan etkiler birlikte hastalarin
yasam Kkalitesini diisiirmekte ve ilacin dozunun disiiriilmesini, hatta kesilmesini
gerektirmekte, dolayisiyla tedavi etkisini zayiflatmaktadir. Sisplatinden kaynaklanan
cesitli yan etkilerin kesin mekanizmalar1 hala belirsiz oldugundan, bu yan etkilere kars1
klinik olarak ¢ok az etkili 6nlem mevcuttur. Bu nedenle, toksisitesini azaltmanin veya
yok etmenin etkili yollarini belirlemeyi amaclayan sisplatinin toksikolojisinde yer alan
karmasik biyokimyasal siiregleri arastirmak igin Oonemli ¢aba sarf edilmistir (Sumit
Ghosh, 2019; Luyu Qi ve ark., 2019). Sisplatinin testis tizerindeki hiicresel hasarina kars1

Theranekron (TH) ilacinin koruyucu etkisinin olabilecegini diisiindiik.

‘Theranekron’ adiyla bilinen bu ila¢ veteriner hekimler tarafindan bazi hastaliklarin
iyilesmesinde kullanildigi bilinmektedir. Bu ilacin tesir ettigi diizen tam acikliga
kavugsmamis olup bununla birlikte bagisiklik sistemini giiclendirdigi, hayat enerjisini
aciga cikardigi ve inflamasyonu spontan olarak baskiladigi diisiiniilmektedir. TH’un

kopeklerde meme kanserinin ilerlemesini durdurdugu sigirlarda tirnak lezyonlarini tedavi



ettigi degisik calismalarda izlenmistir. Ayrica ciftlikte yasayan canlilarin her tiirlii
nekrotik, inflamatuvar ve proliferatif hastaliklarinin iyilesmesinde olumlu sonuglar

alinmaktadir (Akdag, 2020).

Theranekron’un dort tane o6zelligi vardir. Demarkasyon bu ozelliklerden birincisidir.
Demerkasyon sebebiyle sagliksiz alanda canli ve cansiz dokular birbirinden uzaklasir ve
sagliksiz doku alami viicuttan ayrilir. Tiimorlerde ve nekrotik dokularda bu 6zelliginden
faydalanilir. Ikinci 6zelligi ise rejenerasyondur. Bu 6zellik epitelizasyonu saglayarak
sagliksiz alanda onarma ve tedavi islevini yerine getirir. Bu yenileyici 6zelliginden
geegmeyen yaralar ve dogum kanalinda olusabilecek yaralanmalarda faydalanilir.
Theranekron’un diger bir 6zelligi ise rezorpsiyondur. TH, dokularda olusan her gesit
odem, sislik gibi durumlarda iyilesmeyi hizlandirir ve tedavi eder. Bu ilacin son 6zelligi,

eksraktin anti-inflamatuvar nitelikte olmasidir (Cayci, 2006).

Calismamizda sisplatinin iireme hiicreleri tizerindeki olumsuz etkisinin theranekronla
inhibe edilmesi, ilacin spermatogenik seriye ait hiicre rejenerasyonunu arttirmas,
inflamasyonu baskilamasi diisiiniildii. Ozellikle Niikleer faktor kappa beta (NF-«kB1),
Interlokin alt1 (IL-6), Interldkin bir beta (IL-1B) ve Tiiméor nekroz faktor alfa (TNF-o)
markirlar1 kullanilarak tedavi oncesi ve tedavi sonrasi inflamasyon ve rejenerasyon
karsilagrilmasi yapildi. Tedavi oncesi ve tedavi sonras1 CP etkisinin spermatogenik seriye
ait hiicrelerde meydan getirdigi DNA kg i¢cin Gamma H2AX (yH2AX)
immiinoreaktivitisine bakildi. Ayrica ilaca bagli olarak DNA kirnig1 ¢ok fazla olan
hiicrelerdeki apoptozu gostermek icin TUNEL metodu yapildi. TH etkisinin 6zellikle
Sisplatin verilen grupta DNA kirigin1 azalttigi ve apoptozu azalttigi gézlemlendi. Bazal
kompartmanda meydana gelen inflamasyonun da TH grubunda baskilandigi izlendi.
Yaptigimiz arastirmanin 6zellikle TH’un tireme sistemi tizerinde klinik amagli kullanim

acisindan referans niteligi olacagini ve bilime 6nemli katkilar yapacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Erkek Genital Sistem Anatomisi

Erkek genital sistemi i¢ genital organlar (organa genitalia masculina interna) ve dis
genital organlar (organa genitalis masculina externa) olmak iizere bulunduklar1 yerler g6z

Ontine alinarak iki gruba ayrilarak incelenir (Sekil 2.1).
2.1.1. i¢ Genital Organlar

Testis (orchis), epididimis, duktus deferens, vesikula seminalis, duktusejaculatorius,

prostat (glandula prostatica) , glandula bulbourethralis (cowper bezi) ‘ten meydana gelir.

Sekil 2.1: Erkek genital sistemi organlar1 (Marieb, 2000).

2.1.1.1. Testis

Primer lireme organit olan testisler skrotum iginde bulunan sperm ve cinsiyet
hormonlarinin yapildig1 bir ¢ift organdir. Her biri 4-5 santimetre (cm) uzunlugunda 2,5
cm genisliginde 3 cm kalinliginda ve 10-15 gram (gr) agirligina sahiptirler. Skrotum
icinde funiculus spermaticusa asili konumda bulunan testisler, dis ve i¢ (facies 1 lateralis,
facies medialis ) iki yiize, 6n ve arka (margo anterior, margo posterior ) iki kenara, alt ve
ist ( extremitas inferior, extremitas superior ) iki uca sahiptir. Testisler peritoneumun
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arkasinda, karin arka duvarinda gelisir ve Sol testis sag testisin konumuna gore biraz daha
asagida bulunur ve arka kenarina epididimis tutunmustur. Fetal hayatta karin boslugu
icinde retroperitonel olarak fascia transversalis ile periton arasinda gelisim
gostermektedirler. Dogumdan once gubernaculum denen serit seklindeki olusumla
testisin alt kutbunu canalis inguinalis’ten gegerek skrotum derisine baglar. Testislerde
hem spermium {iiretimi hem de testosteron gibi erkek tireme fizyolojisini yoneten
hormonlar1 salgilayan endokrin hiicreleri bulunur. Testosteron hormonu, embriyonik
gelisim ve fetal gelisim sirasinda cinsel farklilasma, spermatogenez ve hipofizden

gonadotropin salgilanmasinin kontrolii i¢in biiyiik 6neme sahiptir.

Testis, tunika albuginea denen mavi-beyaz renkte siki bir bag doku kilifi ile
cevrelenmistir. Bu kilif arka kenarda, testisin i¢ kismina dogru vertikal boliimler seklinde
uzantilar gonderir ve bu yapi, testisin damar, sinir ve spermium kanallarinin gectigi
kisimdir. Bu kisma mediastinum testis ad1 verilir. Bu yapinin 6n ve yan kisimlarindan
olusan septula testis adindaki bolmeler, disaridan testisi saran tunika albuginea denen

yaptya tutunup, testisi piramit bi¢imindeki lobiillere ayirirlar.
2.1.1.2. Epididimis

Testislerin arka-dis yiizeyinde yer alip spermleri ileten yolun testislerden sonra gelen ve
yaklasik 6 metre uzunlugunda duktus epididimis kanalinin olusturdugu bir kanal
yumagidir. Epididimisin genislemis kalin kismina {iist kaput, orta parca kismina korpus
ve alt par¢a kismina kauda epididimis denir. Uretilen spermlerin olgunluga ulasmas,
hareket yetenegini kazanmasi ve bir miktarininda depo edilmesinin gerceklestigi

kisimdir.
2.1.1.3. Duktus Deferens

Iletim ile gorevli olup yaklasik 45 cm uzunluguna sahip bir kanaldir ve spermleri ileten

yolun kauda epididimisten sonra gelen kisimdir.
2.1.1.4. Vesikula Seminalis

Mesane ve rektum arasina konumlanmis tubuler yapida bir ¢ift bezdir ve komsu yapilara

bag dokusu ile tutunmustur. Bu bezlerin salgist semenin biiyiik bir kismini olusturarak ve



spermlerin beslenmesinde, hareketlerinde, ovuma ulagmasinda ve fertilizasyonda énemli

bir role sahip olmustur.
2.1.1.5. Duktus Ejakulatorius

Vesikula seminalisin bosalma kanali olana duktus excretorius ile duktus deferensin
birlesmesi ile olusmus bir kanaldir. 2 cm uzunluguna sahip dar ve ince duvarli bir

kanaldir. Utriculus prostaticusun yan taraflarindan prostatik uretraya acilir (Marieb,
2000).

2.1.1.6. Prostat (Glandula Prostatica)

Erkek genital sisteminin en biiylik yardimci bezi olup yiiksekligi 3cm, genisligi 4 cm ve
kaling1 2 cm olan kapsiillii bir bezdir. Ortalama agirligi 20 gram olan prostat, kiigiik
pelviste, symphysis pubicanin arkasinda, rektumun Oniinde, mesanenin altinda,
diaphragma urogenitalenin tistiinde konumlanmistir. Prostat bezi bilesik tubuloalveoler

bez yapisinda olup ¢ok sayida kanala sahiptir.
2.1.1.7. Glandula Bulbourethralis (Cowper Bezleri)

Bulboiiretral bezler yuvarlak, 1 cm ¢apinda diaphragma urogenitale i¢inde iiretranin arka
dis tarafinda yer alan kii¢iik sar1 renkli bir ¢ift bezdir. Yaklasik olarak 2,5 cm uzunluguna

sahipitir.

2.1.2. Dis Genital Organlar

Penis, tiretra maskulina, Skrotum’dan olusur.
2.1.2.1. Penis

Penis, erkek ¢iftlesme ve idrarin disar1 atilmasinda gorevli olan bosaltim organidir.
Yetigkinlerde penis uzunlugu yaklasik olarak 8-10 cm uzunlugunda, 3 cm capinda iken
ereksiyon halindeyken boyutlart 12-15 cm uzunluguna 4 cm capina ¢ikar. Radix penis
(kok kismi1) ve Corpus penis (govde kismi) olmak iizere iki bolimden meydana gelir.
Perineum’da bulunan sabit kisim olan Radix penis disardan goriinmeyen kismdir.

Disardan goriilen ve ¢iftlesmeye yarayan serbest kismi ise corpus penistir Ve penis



ucundan pubise kadar uzanir. Siskince bir yapiya sahip ug¢ kismina ise glans penis denir.
Ve penis basi olarak da adlandirilir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2: Penis (Netter, 2015).

2.1.2.2. Uretra Maskulina

Mesanenin dip kismindaki ostium iiretra internumdan baslayarak, penis ucundaki ostium
tiretra externum®da sonlanir ve 18- 20 cm uzunluguna sahiptir. Skene kanallar1 olarak
adlandirilan Uretra maskulina’nin mukozasinda Littre bezleri ve bu bezlere ait kanallari
bulunur. Uretra maskulina, Pars prostatica, Pars membranacea ve Pars spongiosa olmak

tizere ti¢ kistmdan olusmustur (Ozan, 2014; Aktiimsek, 2016).
2.1.2.3. Skrotum

Skrotum Testis, funikulus spermatikusun alt boliimiinii ve epididimisin i¢inde bulundugu
bir torbadir. Penis ve symphysis pubica“nin hemen altinda, uylugun tist kismininin 6n

tarafinda yer alir ve sol yarisi sag yarisina gore biraz daha asagida konumlanmistir (Arinct

ve Elhan, 2006; Ozan, 2014).
2.2. Erkek Genital Sistem Embriyolojisi

Embriyonun genetik cinsiyeti fertilizasyon sirasinda belirlenmis olmasina karsin, 7.

haftadan 6nce embriyo, disi ya da erkek morfolojisine sahip degildir. Genital sistemin bu



baslangi¢ donemi, farklilasmamis (indifferent) satha olarak adlandirilmaktadir (Moore ve
Persaud, 2002). Cinsiyetin belirlenmesi otozomal olan ¢ok sayida genin gorev aldigi
kompleks bir siirectir. Eseysel dimorfizmin anahtari, kisa kolunda bulunan (Ypl1) Sry
genini (sexdetermining region on Y) tastyan Y kromozomudur. Bu genin protein tirlinii
rudimenter durumdaki cinsiyet organlarinin olusumunun belirlenmesinde genleri
aktiflestiren Testis Belirleyici Faktor (TDF)‘lin gonodal kabartinin testis yoniinde
farklilasmasini saglamasidir. Bu faktoriin yoklugunda ise gonad ovaryuma farklilagir

(Moore ve Persaud, 2002; Yakisik ve ark., 2005; Sadler, 2011).
Gonadlar ti¢ kaynaktan koken alirlar;

1) Ara mezoderm: Interstisyel (Leydig) hiicrelerinin ve peritiibiiler kotraktil yapilar olan

myoid hiicrelerinin de kaynagi olup Posterior abdominal duvarda iirogenital kabartilar

yapar.

2) Mezodermal epitel: Urogenital kabartilar1 doseyen ve Sertoli hiicrelerinin kaynag:

olan epiteldir.

3) Primordiyal germ hiicreleri: Gelismekte olan gonadlara go¢ ederek, boliiniip

spermatogonyumlara farklilagan ve spermatoniyumlarin kaynag olan hiicrelerdir.
2.2.1. Testis Gelisimi

Eger embriyonun genetik cinsiyeti erkekse, primordiyal germ hiicreler1 XY
kromozomlarimi tasir. Bu hiicreler, SRY geninin etkisiyle, testislerin ya da mediiller
kordonlarin gelisimini baslatan bir siirecle medullaya go¢ eder. Burada, kordonlar
medullanin derinliklerine dogru dallanarak ilerler ve testisin hillus bdlgesine yakin
kisimlarda birleserek rete testis tiibiillerini olusturur. Gelisimin ilerleyen donemlerinde,
bu kordonlarin yiizey epiteline olan etkilesimi, tunika albuginea ad1 verilen yogun fibréz
bag dokusunun olusumu ile sonuglanir. Embriyonik gelisimin doérdiincii ayinda, testis
kordonlar1 atnali bir yap1 kazanir ve uclari rete testis ile birleserek devam eder. Bu
donemde, testis kordonlar1 hem primitif germ hiicrelerinden hem de testisin yiizey
epitelinden tiireyen Sertoli hiicreleri gibi destek hiicrelerinden olusmaktadir. Testis
kordonlarinin arasinda ise gonodal sirtin mezensiminden kdken almis Leydig hiicreleri

bulunmakta ve kordonlarin farklanmasinin ardindan gelismeye baglar. Koryonik



gonadotropin hormonu (hCG) olan intrauterin 8-12 haftalik donemde en yiiksek seviyeye
ulasarak Leydig hiicrelerinden testosteron ve androstenodion liretimini uyarir. Leydig
hiicrelerinden salgilanan testosteron ve androstenodion hormonlari, hamileligin 8.
haftasindan itibaren dis genitallerin ve mezonefrik kanalin erkek cinsiyet yoOniinde
farklanmasin1 uyararak, penisin biiyiimesini, penil {retranin gelismesini, skrotum
bezlerinin birlesmesini gergeklestirir. Fetal donemde Sertoli hiicrelerinden salgilanan
Miiller inhibe edici hormon (MIH) ise paramezonefrik (Miillerian ) kanalin gelisimini

inhibe ederek erkek dis genital organlarin gelisimi gostermesini saglar.
2.2.2. Genital Kanallarin Embriyonik Donemde Gelisimi
2.2.2.1. Farklanmams Evre

Gonodal kabartilarin olusumunu, mezonefronun ventromedial ylizeyinde bulunan
sOlomik epitelin hiicre proliferasyonu baslatir. Mezonefroz, Wolff kanali olarak da
bilinen mezonefrik kanali icerir. Bu yap1, erkek cinsiyet belirlendikten sonra epididim,

seminal vezikiiller ve vas deferens olusumunda etkisi olan ilkel bir tirogenital kisimdir.

Epiblast kokenli primordiyal germ hiicreleri 4.haftanin basinda yolk kesesinin allantoise
yakin duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda goriilmeye baglar. Sonbarsagin
mezenterinin dorsali boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek 5. haftanin basinda her iki
yanda bulunan primitif gonadlara ulagmis olur ve 6. haftanin sonunda primordiyal germ

hiicreleri primer cinsiyet kordonlara kadar ilerlemis olur (Sekil 2.3).

Gonadlarin over ya da testis olarak farklilasmasinda, primordiyal germ hiicrelerinin etkisi
belirleyici bir rol oynar. Bu hiicreler, primitif gonadlara ulagmadan hemen 6nce ve bu
bolgede bulunduklarinda, genital sirtin epiteli proliferasyona ugrar ve burada primitif
cinsiyet kordonlar1 ad1 verilen diizensiz sekilli kordonlar olusur. Hem erkek hem de disi
embriyolar i¢in bu kordonlar, yiizey epiteline baglanmis olup, gonadlarin heniiz
birbirinden ayirt edilemedigi asamadir. Bu asamada gonadlar farklanmamis gonad olarak
kabul edilir. Baslangicta, hem erkek hem de disi embriyosunda iki ¢ift genital kanal
bulunur; bunlar, mezonefrik (Wolffian) kanallar ve paramezonefrik (Miillerian)
kanallaridir. Embriyo, ilk etapta disi gonadlarini gelistirmek iizere programlanmisken,

ilerleyen siirecte paramezonefrik kanallarin gelisim yonii, cinsiyetin belirlenmesinde



kritik bir rol oynamaktadir (Moore ve Persaud, 2002; Sadler, 2005; Dagdeviren ve
Biricik, 2007).

Foregut | dgut Allantois Genital
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Hindgut

Primordial
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Sekil 2.3: 3 haftalik embriyoda primordiyal germ hiicreleri ve bu hiicrelerin genital kabartiya gocii
(Sadler, 2011).

2.2.2.2. Erkek Genital Kanallari

Puberteye kadar saglam olarak kalan testis kordonlar1 pubertede tiip igerisindeki gegitler
acilarak seminifer tiibiiller haline doniistirler. Seminifer tiibiiller rete testis tiibiilleriyle
birleserek, duktuli efferenteslere giris yaparlar. Duktuli eferentes, rete testislerin ve
epididimisin arasinda bulunan spermatozoidin aktarildig: testisin disinda bulunan bir
bosaltim yoludur ve rete testisi ve wolffian(mezonefrik) kanallar1 birbirine baglar.
Gebeligin 26.haftasinda ise testisler karin boslugunda kasik kanalindan gecerek penisin
hemen altinda bulunan, deriyle kapli olan yumurta bigimindeki skrotuma iner. Duktus
deferensin yapisinda bulunan kan damarlari, sinirler ve lenfler kendisiyle beraber asagiya
iner. Testisin skrotumdaki sicakligi, bireyin viicut sicakligindan yaklasik 3 derece daha
diisiik sicakliga sahiptir. Mezonefrik kanallar en kranialdeki kisimlari, apendiks
epididimisi olustururlar. Mezonefrik kanallar duktuli eferentlerin giris yerinin hemen
altindan itibaren uzayip, kivrintili bir yap1 halini alarak, duktus epididimin olusumunu
saglar. Bu kistm spermlerin depolanip, ve spermlerin biiyiikk 6l¢iide hareket yetenegi
kazandigi kisimdir. Mezonefrik kanalin, epididimin kuyrugundan, seminal vezikiil
tomurcuguna kadar, kalin bir kas kilifina biirtinmesi ile duktus deferens olusur. Seminal
vezikiil (glandula vezikuloza) duktus deferensin kaudal ucundan yanlara dogru

cikmasiyla olusur. Seminal vezikiilde, sar1 renkte yapiskan, fruktozdan zengin, hafif



alkali bir yapiya ve spermlerin beslenmesi i¢in 6nemli icerige sahip salgi bulunmaktadir.
Duktus deferensin seminal vezikiilden sonra iiretra arasindaki par¢asina ejakulatuar kanal
olarak adlandirilir. Erkeklerde Paramezonefrik kanallar kranial u¢larindaki kiiciik bir
kisim disinda dejenere olur ve kalan kiigiik kisim appendiks testis olarak adlandirilir.

Paramezonefrik kanallarin dejenere olmasin1 MIH saglar.
2.2.2.3. Erkekte D1s Genital Organlarin Gelisimi

Erkekte dis genital organlar fetal testisler tarafindan iiretilen testosteron hormonun
etkisiyle erkek yoniinde gelisim gosterir. Gebeligin 3. haftasinda kloaka membranini
saran mezensim dokusu prolifere olur ve kloaka katlantilar olusur. Sonra bu kalintilar
kranialde genital tiiberkiilii olusturmak igin birlesip uzayarak genital tiiberkiil fallusu
meydana getirir. Icte iiretral katlantilar, dista genital siskinliklerde olusur. Kloaka
membraniyla birlesip gelisen tirorektal septum, anal ve tirogenital membranin ayrilmasini
saglar. Takip eden hafta sonunda membranlar anal ve tirogenital orifisi olusturmak igin
yirtilir. Genital tiiberkiil penisi olugturmak icin uzarken iiretral katlantilar iiretral yarig
olusturmak i¢in birbirlerine yakinlasmis olur. Spongiyoz iiretranin meydana gelmesi igin,
tiretral katlantilar gelismekte olan penisin 6n yiiziinde birlesir. Glans penisin ucunda,
beliren ektoderm hiicre, glandiiler iiretrayr olusturacak ve spongiyoz iiretraya dogru
bliylime gergeklesecektir. Genital siskinlikler de skrotumu olusturmak iizere birbirlerine
dogru biiyiliyecektir. Disi embriyoda genital tiiberkiil ¢ok daha az uzayarak klitorisi
meydana getirir. Erkek ve disi cinsiyet karakteristiklerinin ayrilmasi embriyo gelisiminin
9. Haftasinda olugsmaya baslamasina ragmen, 12. haftaya kadar dis genital organlar

belirgin bir sekilde ayirt edilemez (Tekelioglu, 1995; Sadler, 2005; Karateke, 2013).
2.3. Erkek Genital Sistem Histolojisi

Erkek genital sistemi histolojisi dort ana boliimden olusur: Testisler, genital kanallar,
aksesuar bezler (seminal vezikiil, prostat bezi, bulbouretral bezler) ve penis. Her bir

boliim, tireme fonksiyonlarini yerine getiren 6zel yapi ve islevlere sahiptir.
2.3.1. Testislerin Histolojisi:

Testisler, hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyonlara sahip olan ¢ift organlardir.

Endokrin islevi sirasinda, testisler testosteron hormonu tiretirken, ekzokrin islevinde ise
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erkek tireme hiicresi olan spermatozoa iiretimi gerceklesir (Ovalle ve Nahirney, 2009).
Testislerin spermatogenez i¢in gerekli olan 34°C-35°C santigrad derece (°C)' lik sicaklik
ortamini saglamasi amaciyla, viicut 1sisindan 2°C-3°C daha diisiik bir pozisyonda yer
almalar1 gerekmektedir. Bu durum, testislerin karin boslugu disinda, skrotum iginde
bulunmasini zorunlu kilar. Testisler, spermatik kordonlar araciligiyla viicuda asili

sekilde konumlanmislardir. Testis kapsiilii ise li¢ ana katmandan olusur (Sekil 2.4).
Tunika Vaginalis

Tunika vaginalis, testisi ¢evreleyen ve mezotelyal hiicrelerden olusan ince bir zar
tabakasidir. Peritonun visseral tabakasindan tiiretilen bu serdz kese, testisin 6n ve yan
yiizeylerine yapisirken, skrotumda da uzanarak paryetal tabakasini olusturur. Tunika
vaginalis'in visseral tabakasi, bir bazal lamina {izerine yerlesir ve bu iki tabaka arasindaki

ser0z bosluk, testisin serbest hareket etmesine imkan tanir.
Tunika Albuginea

Testislerin en belirgin kapsiil tabakasi olan tunika albuginea, yogun fibroelastik bag
dokusu ve diiz kas hiicreleri icerir. Bu tabaka, bazal lamina ile tunika vaginalisten ayrilir.
Diiz kas hiicreleri, 6zellikle epididimisi ¢evreleyen posterior yiizeyde yogunlasir. Tunika
albuginea, testise giren kan damarlari, lenf damarlar1 ve kanal sistemleri ile
zenginlesmistir. Ayrica, testisin arka yiizeyinde kalinlasarak mediyastinum testisi adi

verilen yapiy1 olusturur.
Tunika Vaskiiloza

Testisin en i¢ tabakasini olusturan tunika vaskiiloza, ince areolar bag dokusuyla
cevrelenmis yogun bir kan damarlar1 ag1 icerir. Bu damar agi, testisin beslenmesinde
onemli bir islev istlenir ve testikiiler kan akisinin diizenlenmesine katkida bulunur

(Erkocak, 1982; Esrefoglu, 2009).
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Sekil 2.4: Testis (Ross ve pawlina, 2014).

Testisin i¢ yapisinda, kapsiilden yayilan ince fibréz uzantilar, testisin ¢esitli boliimlerini
ayiran 250 kadar piramidal sekilli lobiilleri olusturur. Bu lobiillere lobuli testis (testis
lobiilleri) denir. Testis lobiilleri, birbirinden tamamlanmamis septalarla ayrilir, ancak bu
septalar, lobiiller arasinda stirekli bir iletisimi miimkiin kilarak piramidal sekilli bir yap1
olusturur. Her bir lobiilde, kan damarlari, sinirler ve interstisyel (Leydig) hiicreleriyle
zenginlesmis gevsek bag dokusu bulunur. Leydig hiicreleri, biiyiik boyutlar1 ve grup
halinde diizenlenmis yapilar1 ile dikkat ¢eker. Endokrin iglevleri nedeniyle oldukga
onemlidirler ve esas olarak testosteron liretirler (Sekil 2.5). Her bir lobiil, birka¢ seminifer
tiibiil icerir; bu tiibiiller, seminiferdz tiibiiller olarak adlandirilir ve testisin mediastinum
bolgesinde diiz hat boyunca uzanir. Bu diiz kisimlar tubulus recti (diiz tiibiiller) olarak
bilinir ve burada baslayan tiibiiller, testisin merkezine dogru ilerler ve rete testis adi
verilen kanal agina baglanir. Bu kanal agy, tiibiiller arasinda anastomoz yaparak sperm
taginmasini saglar (Tekelioglu, 2002; Kierszenbaum, 2006).Seminifer tiibiillerinin i¢
kismi, karmasik bir yapiya sahip olan seminiferdz epitel (ya da germinal epitel) ile
doselidir. Bu epitel, bazal membran iizerinde iki temel hiicre tipini barindirir: Sertoli
Hiicreleri; Bu hiicreler, besleyici ve destekleyici rol oynayarak spermatogenezi destekler.
Spermatogenik Hiicreler; Bu hiicreler, sperm {iretimi i¢in gerekli olan germ hiicreleridir

(Jungueria ve Carneiro, 2006; Gartner ve Hiatt, 2009).
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Sekil 2.5: interstisyel dokuda Leydig hiicreleri (Cui ve ark, 2011).

Sertoli hiicreleri, prizmatik hiicrelerden olusan sertoli hiicreleri bazal laminadan seminide
tibilil limenine kadar uzanirlar (Sekil 2.6). Bu hiicreler puberteden sonra mitoza
girmezler. Bu hiicreler seminifer tiibiillerinde bulunan spermatosit serisinin ¢esitli
hiicreleriyle siki bir sekilde iligki igindedir. Cekirdekleri oval ve soluk boyanir ve biiyiik
bir niikleoulus igerirler. Bazal kisimlarinda zonula okludensler (siki baglantilar) yer alir.
Bu baglantilar kan-testis bariyerini olusturmaktan sorumludurlar. Az sayida graniilli
endoplazmik retikulum igerirken diiz ylizli endoplazmik retikulumu iyi gelismisdir.

Golgi kompleksleri gelismistir, fazla sayida mitokondri ve lizozomlar1 vardir.

Rrimary S
'spermatocyte® L
Nt — : : Sertoli cells

/ Early
/N 4 spermatid
(i Late
* spermatid
s

Sekil 2.6: Sertoli hiicresi mikroskobik goriiniimii (Cui ve ark, 2011).
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Gorevleri;

1.Gelisen spermatozoolar1 beslemek, korumak, desteklemek
2.Kan-testis bariyerini olusturmak

3.Erkek 6zelliklerin belirmesini saglamak

4 Testikiiler transferrini tiretir ve salgilar

5.Spermatidlerin olgunlagmasi sirasinda, fazla sitoplazma, bu hiicreler tarafindan yutulur

ve sindirilir.

6.Seminifer tiibiillerinden salgilanan, spermatozoalarin genital kanallarda ilerlemesini

kolaylagtiran ve onlar1 besleyen, fruktoz yoniinden zengin bir stvidir.

7.Androjen baglayici proteini (ABP), Folikiil stimiilan hormon (FSH)’un etkisi altinda

sentezlerler. ABP ise spermatogenezin ilerlemesini saglar (Gartner ve Hiatt, 2009).

Sekil 2.7: Seminifer Tiibiiliin Genel Histolojik Gortintiisii (Gartner ve Hiatt, 2009).

Spermatogenik hiicreler (germ hiicreleri), seminifer tiibiillerini doseyen ¢ok katmanli
epitelin bir bileseni olarak 4 ile 8 arasinda degisen hiicre sayisina sahip gruplardan olusur.
Bu hiicreler, tiibiiliin bazal kismindan baslayarak ¢ogalir ve liimen yoniine dogru hareket
eder (Sekil 2.7). Hiicre cogalmasi, spermatogenik hiicreleri liimen i¢ine dogru iter. Liimen

yakininda yer alan hiicreler, olgunlasarak spermatozoonlara doniisiir, epitelden ayrilir ve
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liimen icinde serbestlesir. Bu siire¢ spermatogenez olarak adlandirilir. Spermatogenik

seride yer alan hiicreler asagida siralanmustir:

Spermatogoniumlar: Bu hiicreler, tiipiin bazal membrani {izerine yerlesmistir. Ergenlik
donemine kadar, seminifer tiiplin duvarinda yalnizca spermatogoniumlar bulunur.
Ergenlikle birlikte, hormonal etkilerle ¢ogalir ve farkli hiicre tiplerine doniistirler.

Spermatogoniumlarin {i¢ ana tiirii vardir:

Tip A (stem cell) koyu spermatogoniumlar: Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri oval sekildedir
ve koyu renklenir. Genellikle, spermatogonium havuzunu koruyan rezerv hiicreleri olarak

islev goriirler. Boliinerek, tip A agik spermatogoniumlarini olustururlar.

Tip A acik spermatogoniumlar: Bu hiicrelerin oval sekilli c¢ekirdekleri vardir ve
cekirdekleri daha acik renkte boyanmuistir. Mitotik bolinmelerle, tip B

spermatogoniumlarini ve diger agik spermatogoniumlart meydana getirirler.

Tip B spermatogoniumlar: Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri yuvarlak sekildedir. Cekirdek
icinde, niikleer zarin yakininda bulunan koyu renkli kromatin kiimeleri yer alir. Tip B
spermatogoniumlar mitoz ile boliindiiklerinde meydana gelen yavru hiicrelerin hepsi

primer spermatositlere farklanirlar.

a) Primer spermatositler: Duvardaki en biiyiik hiicre olup kiire veya oval bigimlidir.
Birinci mayotik boliinmenin profaz evresine ge¢is yaparak bu evrede uzun bir siire
kalabilirler. Bu durum, kesitlerde bu hiicrelerin daha sik goriilmesine neden olur.

Hiicrelerde 46 kromozom (diploid) bulunur.

b) Sekonder spermatositler: 23 kromozomlu(haploid) hiicreler olup, Primer
spermatositin mayotik boliinmesi sonucu olusurlar. Kisa bir siire sonra, hemen ikinci
mayotik boliinmeye ugrayarak kesitlerde daha az gozlemlenirler. Bu bdliinme sonucu

spermatidler olusur.

Spermatid: Sekonder spermatositin yari biiylikliigiinde olan ve haploid kromozom igeren
bu hiicreler, birbirleriyle sitoplazmik baglar kurarak sinsityal bir hiicre kiimesi

olustururlar.
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Buraya kadar gecen siirece spermatogenezis adi verilir (Tosun, 1998; Junqueria ve
Carneiro, 2006; Esrefoglu, 2009; Karateke, 2013).

Sonrasinda ise spermatidler spermatozoonlar1 olusturmak iizere bagkalasma safhasina
girer. Bu olay 4 evrede gercgeklesir. Bu evreler su kisimlardan olusur; Golgi Evresi, Kep
Evresi, Akrozom Evresi ve Matiirasyon (Olgunlagsma) Evresi (Kierszenbaum, 2006; Ross
ve Pawlina, 2014)(Sekil 2.8).

1. Golgi donemi; Golgi aygiti tarafindan iiretilen, glikoprotein agisindan zengin
preakrozomal graniiller, bir araya gelerek cevreleri membranla sarili biiyiik bir graniil
olusturur. Bu yapi, akrozomal graniil ya da akrozomal vezikiil olarak adlandirilir.
Akrozomal vezikiil, ¢ekirdek dis zarina baglanarak onu bir kep gibi sarar ve bdylece
akrozom meydana gelir. Spermin bas kismi, akrozomal vezikiillerin bulundugu boliimle
sekillenir. Akrozom, fertilizasyon sirasinda birgok hidrolitik enzim igerir ve bu enzimler,
korona radiata hiicrelerini ayirmak ve zona pellusida lizerinde yumusatici etki saglamak

igin gorev yapar.

2. Kep donemi; Akrozomal vezikiil, niikkleusun 6n kisminda genisleyerek sapka seklini
alir ve bu boliimii ¢evreler (akrozomal kep). Cekirdegin bir kutbunda, sentriol ¢iftleri
boliinerek proksimal ve distal sentriol ¢iftlerini olusturur. Diger kutbunda ise akrozom
sekillenir. Kalin fibriler kilif, proksimal sentriolden gelisen flagellum uzamasi sonucu
olusum gosterir. Bunun sonucunda da spermatozoonun kuyruk kismini olusur. Orta
parganin sonlarina dogru go¢ eden distal sentriol ise, kuyrugun baslangicinda flagellumu

bir halka gibi sarar.

3. Akrozom donemi; Akrozom seklinde yogunlasan vezikiil, ¢ekirdek iizerinde bas
sapkasini olusturur. Katmanlar1 arasinda akrozom vardir. Akrozomun igerignde cesitli
enzimler vardir. Akrozom, hyaluronidaz, asit fosfataz, néraminidaz ve tripsin benzeri
proteaz olan akrozin gibi hidrolitik enzimler icerir. Spermatid sitoplazmasinin bir kismu,
kuyruk yoniinde kayarak orta parcayi ¢evrelerken, geri kalan kismi hiicreden atilir. Disar1
atilan sitoplazma, Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilerek yok edilir. Bu siireg,
farklilasma ilerledik¢e devam eder. Sonunda, sitoplazma yalnizca ¢ekirdek, orta parca ve
kuyrugun pars prensipalisini ¢evreleyecek kadar kalir. (Beresford, 1977; Erbengi, 1985;
Demir, 1995; Ovalle ve Nahirney, 2009).
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Olgunlagsma dénemi(maturasyon): Cekirdek kromatini yogunlasarak, ¢cekirdek yassi ve
oval bir sekil alir, bu yap1 spermatozoonun bas kismini olusturur. Spermatidler
olgunlagarak spermatozoon (spermium) halini alir ve tiibiiliin liimenine serbest birakilir.
Bu hiicreler morfolojik olarak olgun olsa da, fonksiyonel olarak heniiz tam
olgunlagmamislardir; hareketsizdirler ve dolleme yetenekleri yoktur. Olgunlasma
slireglerinin  bir kismi epididimiste gergeklesir. Kapasitasyon; olgunlagmanin son
asamasidir ve fertilizasyondan hemen once disi viicudunda enzimatik degisiklikler
sonunda tamamlanir. Olgun spermatozoonlar bas-boyun, orta parca ve kuyruk gibi

kisimlardan olusurlar (Beresford, 1977; Erbengi, 1985; Demir,1995).

;_.e.’" b Sekonder spermatosit

__IOPPRRE "
PANIVIOVINSSOENS

Geg spermatid

. N spermatozoa

Sekil 2.8: Spermatogenezin Semasi (Ross ve ark., 2011).

2.3.2. Erkek Genital Sisteminin iletici Kisimlarmn Histolojisi
2.3.2.1. Tubuli Rekti

Seminifer tibiillerden sonraki diiz kanallardir. Bu kanallar rete testise kadardir. Sadece

Sertoli hiicreleri gdzlemlenir. Tubuli rektusunun basit prizmatik epitelini Sertoli hiicreleri
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olusturur ve bu hiicreler, yag damlaciklar1 bakimindan zengindir. Epitel, bir bazal lamina tizerinde

yer alir. Epiteli cevreleyen gevsek bag dokusunda ise diiz kas hiicreleri bulunmaz.
2.3.2.2. Rete Testis

Diiz tiibiiller, mediastinum testisin yogun bag dokusuna dogru ilerler ve burada
anastomoz yapan kanallar olustururlar. Bu yapiya rete testis denir. Rete testis, diizensiz

bosluklar seklinde goriiniir. Yass1 veya basit kiibik epitel ile doselidir.
2.3.2.3. Duktuli Efferentes

Rete testisten, sayilar1 yaklasik 10-20 arasinda degisen duktuli efferentes ¢ikar. Bu
duktuliler, rete testisi duktus epididimise baglar (Esrefoglu, 2018) ve epididimis bas
kisminin bir pargasini olustururlar. Duktuli efferentes, bag dokusu ile sarilmis olup, ince
bir sirkiiler diiz kas tabakasina sahiptir. Epitel yapilar1 ise kisa kiibik hiicreler ve uzun
prizmatik hiicrelerden olusur. Uzun prizmatik hiicrelerde ise silya kisa kiibik hiicrelerde
mikrovillus bulunur. Limeninin diizensiz goriiliir. Bunun sebebi epiteldeki hiicrelerin
uzunlugunun ve yiizey 6zellesmelerinin farkli olmasidir. Spermatozoonlarin epididimise
dogru ilerlemesini silyal1 hiicreler saglar. Seminifer tiibiilden gelen sertoli hiicrelerinin
salgisinin emilimini ise mikrovilluslu hiicreler yapar (Junqueira ve Carneiro, 20009;
Eroschenko, 2016).

2.3.2.4. Duktus Epididimis

Efferent duktuliler birleserek bir tane duktus epididimisi olustururlar. Olduk¢a kivrintili
olan bu duktus bag dokusu ile sarilmistir. Duktus epididimis bir depo duktusudur ve
uzunlugu 5-6 metredir. Spermatozoonlar hareketliligini ve fertilizasyon yeteneklerini
burada saglarlar. Uzun prizmatik hiicrelerden ve epitel bazal hiicrelerden meydana gelmis
olup psodostrafiye tiptir (Yalanci ¢cok katl stereosilyali epitel). Her iki hiicre tipinde de
lipid damlaciklar1 goriiliir. Bunlardan prizmatik olan hiicreler ekstradan salgi
damlaciklarina, pigment graniilleri ve lizozom igerir. Yine prizmatik hiicrelerde liimene
bakan serbest yiizlerinde hareketsiz stereosilya kiimeleri vardir; bunlar ince, uzun
hiicresel uzantilardan olusmus olup tabanlarina yakin siirekli dallanma gosterirler, bu
sebepten mikroviluslardan farklilik gosterir. Epitel ince bir lamina propria ve bazal
lamina ile ¢evrelenmistir. Bunun disinda sirkiiler diizenlenmis kas liflerinden olusan ince

bir katman yer alir. Kas tabakas1 epididimisin kaudaline dogru giderek kalinlagir ve {i¢
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tabaka sekline gelir. Bu tabakalar; i¢ longutidiinal, orta sirkiiler ve dig longitidiinal olarak
smiflandirilir (Tekelioglu, 2002; Ovalle ve Nahirney, 2009; Gartner ve Hiatt, 2009).

2.3.2.5. Duktus Deferens

Duktus deferens, testikiiler damarlara ve sinirlere yakin olup epididimisin kuyrugunun
devamidir (Esrefoglu, 2018). Dar bir limene ve kalin duvaradan olusur. Epiteli yalanci
cok kathi prizmatik epitel olup, uzun prizmatik hiicrelerin llimene bakan yiizeylerinde
sterosilyalar bulunur. Lamina propria, i¢inde bir¢ok elastik lif barindiran bir yapiya
sahiptir. Submukoza, lamina proprianin hemen altinda yer alir ve yogun kan damarlari
icerdigi i¢in muskiiler tabakadan ayrilmasina olanak tanir. Muskiiler tabaka, ii¢ diiz kas
katmanindan olusur. Bu katmanlar arasinda, en ince olani longitudinal yonli diiz kas
liflerinden olusur, orta tabaka ise daha kalin olup sirkiiler diizeni takip eden diiz kas
liflerinden yapilmistir. En distaki tabaka, fibroz adventisya ile ¢evrilidir ve longitudinal
yonde diizenlenmis kas liflerine sahiptir (Junqueira ve Carneiro, 2009; Ross ve Pawlina,
2014; Eroschenko, 2016). Duktus, sonlanmadan 6nce genisler ve bu genisleme, duktus
deferensin ampullasinda goriiliir. Ampulla, dallanmis uzun mukozal katlantilardan
olusur. Duktus deferensin diger bdlgelerine kiyasla, kas tabakas1 daha ince olup epiteli

kivrimli ve kalindir. (Esrefoglu, 2018).
2.3.2.6. Duktus Ejakulatoryus

Seminal vezikiil ampullanin son kisminda ampullaya katilir ve birleserek duktus
ejakulatoryusu meydana getirirler. Bu yap1 yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ya da tek
katli prizmatik epitel ile doselidir. Hiicrelerinde sar1 pigment graniilleri vardir ve epiteli
salgt Ozelligine sahiptir. Yalnizca fibroz bag dokusundan olusan bir duvar ile
desteklenmistir ve duktusun ejakulotorusun duvarinda kas katmani bulunmaz (Junqueira

ve Carneiro, 2009; Ross ve Pawlina, 2014).
2.3.2.7. Uretra

Uretra idrar1 mesaneden viicut digina iletme fonksiyonuna sahiptir. Uretra erkeklerde ek
olarak ejakiilasyon sirasinda semenin bosaltilmasi islevini de yerine getirir. iki kas
tabakasindan olusur. Bu tabakalar dista dairesel (sirkiiler) ve i¢te uzunlamasina

(longitudinal) olmak iizere iki tabakadir. Belli bir yerden sonra ¢izgili kas olan eksternal
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sfinkter ile sarilidir. Erkek iiretras1 20 cm uzunlugunda olup 3 boliime ayrilir. Bu kisimlar;
prostatik, membrantz ve kavernéz olarak adlandirilir. Membran6z ve kavernoz kisimda
yalanci veya ¢ok katli prizmatik epitel ile doseliyken, prostatik kisimda degisken epitel
ile doselidir. Mukus sekresyonu yapan Littre bezleri ise lamina propriasinda goriiliir
(Gartner ve Hiatt, 2009).

2.3.3. Yardimci Genital Bezler
2.3.3.1. Vezikiila Seminalis

Duktus deferensin ampullasina parelel olarak yerlesmis, mesanenin arkasinda yer alan,
yiiksek diizeyde kivrintilar i¢eren, ortalama 15 cm uzunlugundaki bir ¢ift tubiiler bezden
olusan yapidir. Bunlar androjene bagimli organlardir. Ug ksimdan olusurlar. Dista bir bag
dokusu kapsiilii, orta diiz kas katmani (i¢ dairesel ve dis longitudinal tabakalar) ve basit
bir kiiboidal ya da yalanci ¢ok kath prizmatik epitel ile kaplanmis bir i¢ yiiksek katlanmis
mukozodan olusur. Igerisinde fazlaca sar1 lipokro pigment graniilleri ve salg1 graniilleri,
biiziik golgi kompleksi, ¢cok sayida mitokondri ve fazla miktarda graniillii endoplazmik
retikulum vardir. Sar1 kaygan bir siv1 salgilar ve bu spermi aktiflestirmede rol oynar. Bu
stv1 insan ejakulatinin %70 ini olusturur. Duktus deferensin ampullasinda seminal vesikiil
kanali birlesir, boylece prostata giren iiretra ile devam eden sag ve sol ejakulator kanallari

olusmus olur (Gartner ve Hiatt, 2009; Kurus, 2022).
2.3.3.2. Prostat Bezi

En biiyiik yardimci bez olan prostat Uretra ve Duktus ejakulatorisden olusur. Prostatik
tiretraya drene olan 30-50 kadar bilesik tiibiiloalveolar bezler ile bosaltict duktuslarin bir
araya gelmesi ile meydana gelir (Esrefoglu, 2018). Bezler 3 konsantrik katman seklinde
diizenlenmistir; i¢te bir mukozal tabaka, arada submukozal tabaka ve esas prostatik
bezleri kapsayan bir periferik tabakadan olusur. Submukozal ve periferal bezler prostatik
sinuslara salg1 yaparken, mukozal bezler direkt iiretraya acgilip salgi yaparlar. Yetiskin
prostat parankimasit 4 farkli kistmdan olusur. Bunlar; Santral zon, Periferal zon,
Transitional zon ve Periiiretral zondur. Santral zon prostat bezi dokusunun yaklasik %25
ini olusturur ve ejakiilator kanali sarar. Enflamasyona ve karsinoma karsi direncli
kisimdir. Epitel hiicrelerinin belirgin olmasi ve hafif bazofili gdsteren biiyiik nukleuslu

hiicreler igermesi diger zonlardan ayirt eder. Periferal bolge; merkezi bolgeyi ¢evreler ve
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prostat bezinin yaklasik %70 ini olusturur. Prostatik kanserlerin ¢ogu bu bdlgeden
kaynaklanir ve enflamasyona en yatkin olan bolgedir. Transizyonel bolge bez dokusunun
%S5 1ni olusturur ve prostatik liretray1 sarar. Bu bolgede daha ¢ok mukozal bezler vardir.
Peritiretral bolgede ise submukozal ve mukozal bezler igeren boliimdiir (Esrefoglu, 2018;
Kurus, 2022). Prostatin stromasi diiz kas lifleri iceren diizensiz siki bag dokusundan
olusmaktadir. Prostat salgisinin bosalmasi kas liflerinin ejekiilasyon aninda kasilmasiyla
gerceklesir. Periferde fibromiiskiiler bir kapsiille devam eden stromasi vardir. Tek katl
prizmatik epitelden olussa da arada yalanci ¢ok katli epitel de goriilebilir. Epitel hiicreleri
GER, Golgi, salgi graniilleri icerirler ve protein sentezi yaparlar. Yasla beraber artan,
kalsifiye olabilen, ¢esitli sekil ve boylarda prostat taslarina (Korpora amilasea) bez
limenlerinde rastlanabilir. Testosteron prostat bezini gelisiminde ve fonksiyonel
aktivitesinde 6nemlidir. Fibrinolizin, sitrik asit, prostatik asit fosfataz (PAF) ve prostat
spesifik antijen (PSA) Prostat bezi tarafindan salgilanir. Semenin akiskan hale gelmesini
saglayan  fibrinolizindir. ~Bez  epitelindeki  hiicrelerin  bliylimelerinde  ve
metabolizmalarinda ise Prostatik asit fosfataz (PAF) rol oynar. PSA ise; seminal sivinin
yapisina katilir ve 6nemli bir tiimor ayiricidir. Kandaki PSA miktart prostat kanserinde

artar ve dolasima prostatik epitel araciligiyla katilir (Gartner ve Hiatt, 2016).
2.3.3.3. Bulboiiretral Bezler

Penis kokiiniin baglangicinda yerlesmis iki adet bezelye seklinde, membrandz iiretranin
arkasinda, birlesik tiibiiloalveolar yapida bezlerden olusur. Bu bezler tek kath kiibik ya
da prizmatik hiicrelerle doseli olup yapinin etrafi diiz ve ¢izgili kaslar iceren fibroelastik
bir kapsiil ile sarihidir. Kapsiilden ayrilan septumlar organi lobiillere boler. Seminal
plazmanin gecisinden 6nce membrandz iiretra limenini kayganlastirmak i¢in miikoz
yapida, viskdz, saydam salgmin bosaltilmasini bulboiiretral bezler saglar. Bu sivi
preseminal sivi olarak isimlendirilir. Ve iceriginde galaktoz, siyalik asit, galakturonik
asit, metilpentoz ve galaktozomin vardir. Bu siv1 seksiiel uyarilma ile salgilanir ve penil

tiretranin kayganlagsmasina yardime1 olur (Kurus, 2022).
2.3.3.4. Penis

Distan deri ile sarilmis olup baslica ii¢ silindirik ve erektil doku kitlesi ve iiretradan
olusur. Silindirlerden ikisi penisin kovernozumlar1 olarak adlandirilir ve dorsal olarak

yerlesim gosterir. Ugiinciisii ise ventral olarak yerlesen ve iiretray1 saran, iiretranin korpus
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kavernozumu ya da korpus spongiyozumu olarak adlandirilir. En sonunda genisleyerek
bu yap1 glans penisi meydana getirir. Glans penis ¢ok katli prizmatik epitel ile doseliyken
Penil iiretranin biiylik boliimii yalanci ¢ok katli silindirik epitel ile doselidir. Penil {iretra
boyunca mukus salgilayan Littre bezleri bulunur. Penisin bas kismini ¢evreleyen geri
cekilebilir deri katlantist olan prepiisyum, diiz kas lifleri ve bag dokusu icerir. Glansi
cevreleyen deride ve prepiisyum katlantisinda yag bezleri bulunur. Korpus
kavernozumlari, bag dokusundan olusan saglam bir katman olan tunika albuginea ile
sarilmistir. Uretra ve penisin korpus kavernozumlari, erektil dokudan olusur. Erektil
doku, trabekiillerle ayrilan bir¢ok vendz bosluktan olusur ve bu bosluklar, endotel
hiicreleri ve bag dokusu lifleriyle desteklenen diiz kas hiicrelerinden olusur. Penisin
arteriyel kan akimi, internal ve pudental arterler tarafindan saglanir. Penisin derin ve
dorsal arterleri, bu arteriyel akisin ana damarlaridir. Derin arterler, besleyici ve helisin
arterlerini olusturarak dallanir. Helisin arterleri dogrudan korpus kavernozumlarin
bosluklarina agilirken, besleyici arterler trabekiillalara oksijen ve besin saglar. Ayrica,
arteriyovendz santlar helisin arterleri ve derin dorsal venler arasinda yer alir. Penisteki
vaskiiler bosluklarin duvarlarindaki diiz kaslar ve arteriyel kaslar, sinirsel uyarilarla
kontrol edilen ereksiyon mekanizmasini diizenler ve bu siire¢ hemodinamik bir olaydir.
Penis, kan akimi minimum seviyeye indiginde yumusak durumda kalir. Ereksiyon,
parasempatik sistemden gelen vazodilator uyarilarla baglar ve bu uyarilar penil
damarlarin ve kaverndz diiz kasin gevsemesini saglar. Ayrica, sempatik sistemden gelen
vazokonstriktor uyarilarin baskilanmasi, vazodilatasyonu tetikler. Penisin sertlesmesi,
kavern6z bosluklar ve penil arterlerdeki genisleme ile gerceklesir; bu da kan akiminin

artmasina ve bosluklarin kanla dolmasina neden olur (Junqueira ve Carneiro, 2006).
2.4. Sisplatin

Sisplatin, bas-boyun, mesane, prostat, testis, serviks, 6zofagus, germ hiicreli tiimorler,
osteojenik sarkom ve ndroblastoma gibi bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan platin bazli bir kemoterapétik ajandir (Kayaalp, 1998; Azu ve ark., 2010).
Molekiiler agirligi 300.045 dalton olan Sisplatin, merkezindeki iki degerlikli platin
atomuna bagl iki amonyum ve iki klor iyonu igerir. Bu bilesik, cis ve trans olmak iizere
iki izomere sahiptir; ancak yalnizca cis izomeri sitotoksiktir. Sisplatin, platin tiirevi ilaglar
arasinda gelistirilmis ilklerden biridir (Kayaalp, 1994; Aksit ve Bildik, 2008). Sisplatin

yaygin olarak kullanilmasina ragmen, pek ¢ok sistemde toksik etkiler gosterir.
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Nefrotoksisite ve ototoksisite, doz sinirlayici etkiler arasinda yer alirken; ndrotoksisite,
kardiyotoksisite, miyelosupresyon ve gonadotoksisite gibi yan etkiler de klinik acidan
Onem tasir. Sisplatin metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan reaktif oksijen metabolitlerinin
dokuya zarar verdigi diisiiniilmektedir (Kantar veark., 2007; Florea ve Bisselberg, 2009).
Sisplatin toksisitesinin tam mekanizmasi heniiz netlesmemis olmakla birlikte, hipoksi,
serbest radikaller, inflamasyon ve apoptoz gibi ¢esitli mekanizmalarin bu siiregte yer
aldig1 one siirlilmektedir.Son yillarda yapilan ¢alismalarda, sisplatin ve onun sperm
tizerindeki toksik etkilerinin, DNA hasar1 ve kromatin anomalilerine yol a¢tigi, ayrica
stiperoksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikallerin asir1
tiretimi nedeniyle oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun arttigi gosterilmistir

(Appenroth ve ark., 1997; Sheikh ve ark., 2004).
2.5. Therenekron

[smini Italya'daki Taranto sehrinden alan tarantula oriimcegi farkli isimlerle de
bilinmektedir. Bu isimler arasinda Mygale cubensis, Kiiba tarantula, Aranea pedula, tliylii
oriimecek ve kahverengi 6riimcek yer almaktadir. Biiyiik, koyu kahverengi ve zehirli bir
ortimcek olan tarantula, 6zellikle Giiney Karolina, Kiiba ve Teksas'ta yaygindir. Viicudu
titylerle kaplidir. Tarantula driimceginin 1sirdig1 bolgede giderek biiyliyen kirmizi bir alan
(areola) olusur ve bu durumu, sislik takip eder. Birkag¢ giin icinde, bu sislik sertlesip agrili
bir apse doniisebilir. Apsenin agilmasiyla birlikte i¢cinden kanli bir madde ¢ikar ve geriye
biiyiik bir bosluk kalir. Isirmadan sonra ikinci veya liciincii glinlerde ates gelisir. Ayrica,
deliryum, anksiyete, huzursuzluk, bas agrisi, susuzluk, terleme ve idrar retansiyonu gibi
belirtiler de goriilebilir. Sonraki agsamalarda, iilserler olusur ve ishal, bitkinlik, aralikli ateg
gibi durumlar baglar. Cogu vakada 3 ila 6 hafta icinde iyilesme goriilse de, bazi
durumlarda 6liim riski de bulunmaktadir (Richardson-Boedler, 2002; Yigit, 2003; Cayci,
2006; Akdag, 2020).Tarantula cubensis Oriimceginin zehirinden alkol ekstraksiyonu ile
hazirlanan bir ekstrakt, homeopatik bir ilag olarak kullanilmaktadir. Bu ilag,
"Theranekron" (Richter Pharma, Wels, Avusturya) adiyla veteriner Kliniklerinde
mevcuttur ve bircok Onemli hastalifin tedavisinde basariyla uygulanmaktadir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu ila¢ immiin sistemi uyardigi, yasam
giiclinii artirdigi ve proliferatif lezyonlarda inflamasyonu dogal olarak baskiladigi
diistiniilmektedir. Theranekron, kopeklerde meme tiimorlerini sinirlamakta, sigirlarda ise

tirnak lezyonlarini iyilestirmekte etkili olmustur. Ayrica, ¢iftlik hayvanlarinda her tiirlii
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nekrotik, inflamatuar ve proliferatif hastaligin tedavisinde basarili sonuglar alinmistir

(Akdag, 2020).
Theranekronun 6ne ¢ikan baslica 6zellikleri sunlardir:

Demerkasyon; Olii, yabanci ya da patolojik dokularin viicuttan atilmasim ve hasar
gormiis bolgelerdeki canli ve 6lii hiicresel elementlerin ayrilmasini saglar. Rejenerasyon;
Atilan dokularin yerine ya da ¢evresinde hizli bir iyilesme ve epitelizasyon ile hastalikli
bolgenin yenilenmesini tesvik eder. Rezorpsiyon; Dokularda olusan 6dem, sislik, sivi
birikintileri ve piiriilan akintilarin elimine edilmesini saglayarak tedavi siirecini
hizlandirir. Bu o6zellik, 6dem ve yangilarin iyilesmesinde kritik Oneme sahiptir.
Antiflojistik Etki; Siddetli yangilarin olusumunu engeller ve dokuda meydana gelen

belirtileri minimize ederek tedavi siirecini optimize eder (Cayct, 2006).
2.6. Homeopati

Canlinin kendi iyilesme giiciiniin uyarilmasiyla viicudun kendi kendini tedavi etme
stirecine homeopati denir. Homeopatik tedavi yonteminde, bir maddeden yiiksek dozda
alianlar tarafindan olusturulan belirtiler, ayn1 maddenin diisiik dozda verilmesiyle
tyilestirilir. Homeopati, milattan 6nceki donemlerde de hekimler tarafindan tercih edilen
bir tedavi sekliydi. Ancak homeopatinin gilinlimiizdeki sistematik hale gelmesi ve
taninmasi, Alman hekim, eczaci ve kimyaci Samuel Hahnemann’a aittir; bu yiizden
homeopatinin babasi olarak kabul edilir (Ozyurtlu, 2004). Diinyada homeopatiyi ilk kez
yasal olarak taniyan iilke 1950 yilinda Ingiltere olmustur (Ozpek ve Altintas, 2019).
Turkiye 1ise 2014 yilinda, "Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar

= n

Yonetmeligi"nin Resmi Gazete'de yayinlayarak homeopatiyi resmi bir tedavi yontemi

olarak kabul etmistir (Resmi Gazete, 2014).
2.6.1. Homeopatinin Prensipleri

Homeopatinin temel prensiplerinden birincisi Benzerlik ilkesi'dir. Bu ilkeye gére, benzer
benzeri tedavi eder. Yiiksek dozda verilen bir madde hangi semptomlari yaratiyorsa, ayni
madde diisikk dozda verildiginde o semptomlar1 tedavi eder. Modern tiptaki as1
uygulamalari buna &rnek olarak gosterilebilir. Ikinci prensip yasam enerjisidir.

Homeopatik tedavide, her canlida bulunan yasam enerjisi, benzer ilaglarin verilmesiyle
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uyarilir ve hasta tedavi edilir. Ugiincii prensip ise tek ilag kurali'dir. Bu ilkeye gore, hasta
sadece tek bir ilagla tedavi edilmelidir. Birden fazla ilag verilmesi, birbirlerinin etkilerini
zayiflatabilir veya tamamen yok edebilir. Son olarak, homeopatinin dordiincii prensibi
minimum doz kurali'dir. Bu kurala gore, ilag ne kadar seyretilirse etkisi o kadar artar.
Yasam enerjisini uyandiracak maddenin en diisiik dozda verilmesi, hem tedaviye etkinlik
kazandirir hem de olas1 yan etkilerden hastay1 korur (Canooglu ve ark., 2010; Pekmezci

ve Giltiken, 2015).
2.7. Inflamasyon

Inflamasyon, canli organizmada patojenler, hasarl hiicreler, metabolik stres gibi i¢ ve dis
uyaranlara kars1 verdigi tepkinin bir parcasidir. Inflamasyon, doku ve hiicrede olusacak
hasarlara kars1 koruyucudur ve ayni zamanda zedelenme sonucu olusan nekrotik hiicre ve
doku artiklarini ortadan kaldirmaktadir. inflamasyon, viriis, bakteri ve mantar gibi
mikrobiyal ajanlarin olusturdugu hastaliklarla tetiklenebildigi gibi kanser, Alzheimer,
Crohn, Ulseratif kolit, romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarn patogenezinde de rol
oynamaktadir. Canli organizmada koruyucu cevaplar olusmazsa, hasarlar devam eder ve
oliimle sonuglanir. Inflamasyon, dokuda hemostaz bozuldugunda, histamin, makrofaj,
mast hiicreleri, sitokin ve kemokin gibi hiicreleri ve maddeleri serbest birakarak dokuda
16kosit mobilizasyonuna neden olurlar. Inflamasyonun baslangicinda, uyaranlar
(stimulus) kan plazmasindan ve hiicrelerden bir¢ok kimyasal aracin (medyatorlerin)
salimimina yol acar. Bu medyatorler, sirasiyla vaskiiler ve hiicresel tepkilerin ortaya
cikmasin tetikler. Ancak inflamasyonun uzun siire devam etmesi, kronik inflamasyona
yol agabilir (Visser ve ark., 2006). Hasarlara kars1 gelisen inflamasyon cevabi, kan
plazmasi, hiicreler, damarlar, bag dokusu ve bu yapilarin hiicresel ve ekstraselliiler
bilesenlerini igeren bir siiretir. Inflamasyonun iki temel tipi vardir. Bunlardan ilki akut
inflamasyondur, bu siire¢ genellikle birkac dakika ile birkag¢ giin arasinda siirer. Akut
inflamasyonun temel O6zelligi, damarlarin plazma proteinleri ve sivilarinin sizmasi
(eksiidasyon) ile 16kositlerin damar disina ¢ikmasidir. Ikincisi ise daha uzun siireli olan
kronik inflamasyondur ve giinlerce hatta yillarca devam eden bir siirectir. Yapilan bir¢ok
calismada kronik inflamasyon ile kanser arasinda giiclii bir bag oldugu goézlenmistir.
Kanser gibi ciddi otolimmin hastaliklarin ortaya ¢ikmasi, ilerlemesi ve yayilmasinin
nedenlerden biri olarak viicudun immiin tepkilerini azaltan, immiin hiicre etkilesimlerini

bozan inflamasyon gosterilmektedir (De Visser ve ark., 2006). Karaciger kanserinde rol
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oynayan hepatit b ve c, mide kanseri gelisiminde rol oynayan helicobacter pylori, anal
kanser olusumunda rol oynayan human papilloma viriis (HPV) inflamasyon ve kanser
arasindaki baglantiya ornektir. Yapilan calismalarda sistemik inflamasyon siirecinde
saliman sitokin ve kemokinlerin, tiimdriin biiylimesini, anjiogenezini ve yayilimini
artirdign gosterilmistir (Larson SD ve ark., 2007 ). inflamatuvar siireci, makrofajlarin
patojen iliskili molekiiler paternler (PAMP) ve doku kaynakli hasar iliskili molekiileri
paternleri (DAMP) tanimasi ile baslayan bir siliregtir. Makrofajlarin patojen iliskili
molekiiler paternler (PAMP), Gram (+) bakterilerin hiicre duvar1 bileseni
peptidoglikanlar (PGN), Gram (-) bakterilerin hiicre duvari bileseni lipopolisakkaritler
(LPS) 1s1 sok proteinleri (Heat Shock Protein-HSP), gibi yapilar icermektedir. Doku
kaynakli hasar iliskili molekiileri paternleri (DAMP) kapsaminda ise, normalde hiicre
disinda bulunmayan hiicre igi proteinler veya niikleik asitler, adenozin trifosfat (ATP),
tirik asit, deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi hiicre hasarlar1 sonucu sitozol disina ¢ikan
yapilar yer almaktadir (Fajgenbaum ve June, 2020). Patojene sebep maddelerin viicutta
olusumu ile beraber bazi reseptorler uyarilmaya baslanmaktadir. Bu reseptorler, patojen
molekiilleri tanimak i¢in bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilen proteinlerdir ve PRR
olarak adlandirilmaktadir (Schumacher D ve ark.,2013). PRR'lerin uyarilmasiyla birlikte
inflamatuar siire¢ baglamakta ve reseptorlerin aktive olmasiyla birlikte, hiicre i¢indeki
sinyal iletim yolu aktive olmaktadir. Ornek olarak mitojenle aktive olan protein (mitogen-
activated protein-MAP) kinaz sinyal yollari, NF«xB gibi ¢esitli transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonunu tetiklemektedir. Bu siire¢ ¢ogunlukla bagisiklik sistemi
hiicrelerinin damar duvarindan geg¢isini (diapedezini) ve hiicreler arasi yapigsmayi artiran
adezyon molekiillerinin iiretimini i¢cermektedir. Bununla birlikte tiimor nekroz faktorii-
alfa (TNF-a), interlokinler (IL-1, IL-6, ve IL-10) ve tip 1 interferonlar (IFN'ler) gibi
proinflamatuar sitokinlerin de iretilmesini ve salinmasimi da tetiklemektedir.
Makrofajlar, lenfositler, polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), endotel ve epitel hiicreleri,
adipositler ve bag dokusu baslica sitokin kaynaklaridir. Sitokinlerin salinima,
makrofajlarin islevi i¢in mutlaka gereklidir (Duque ve Descoteaux 2014). Sitokinler,

salgilandiklar1 kaynaklara gore gruplandirilmistir (Kany ve ark. 2019 )( Sekil 2.9).
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Sekil 2.9: Sitokinler ve salgilandiklar1 kaynaklar (Kany ve ark. 2019).

Sitokinler, uyarilma noktasina gore; proinflamatuvar, antiinflamatuvar o6zellikte
olabilirler. Inflamasyon siirecinde proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler es
zamanli olarak salgilanmaktadirlar (Kany ve ark. 2019). Anti-inflamatuvar sitokinler IL-
4, I1L-10, IL-13 ve TGF-p , pro-inflamatuvar sitokinler ise IL-1, IL-6, IL15, IL-17, IL-23,
TNF-a ve IFN-y olarak bilinmektedir (Chaudhry ve ark. 2013). Sitokinlerin
salinmasindaki amag patojenleri ortadan kaldirmaktir. Ancak gereginden fazla sitokin
salimmminin sonucunda organ disfonksiyonu, inflamatuvar hastaliklar hatta 6liim bile
gerceklesebilmektedir (Chauhan ve ark. 2021). Tiim bunlar, sitokinlerin ve diger haberci
molekiillerin, organizmada doku hasarina neden olacak hem icerden hem de disaridan
gelen tehlikelere karst inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip
oldugunu goéstermektedir (Benveniste 2014; Duque ve Descoteaux, 2014; Zhao ve ark.
2021).
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2.7.1. inflamasyon ve Rejenerasyonda Kullanilan Markirlar
2.7.1.1. Interlokin-1 beta (IL-1p)

Proinflamatuar sitokin olarak bagisiklik sisteminde anahtar rol oynayan bir protein olan
Interlokin-1 beta (IL-1B), enfeksiyon, yaralanma veya inflamasyona yanit olarak aktive
edilmis makrofajlar, monositler ve dendritik hiicreler tarafindan {iretimi yapilir. Bu
sitokinin, iltihaplanma, bagisikligin diizenlenmesi ve ates indiiksiyonu dahil olmak {izere
cesitli fizyolojik etkisi vardir. IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi diger sitokinlerin iiretimini
uyararak ve bagisiklik hiicrelerini enfeksiyon veya yaralanma bolgesine toplayarak
iltihabin olusmasina katkida bulunur. Enfeksiyonlar sirasinda viicut 1sisin1 artirmak igin
hipotalamusa etki ederek patojenlerle savasmaya yardimei olur. IL-1B, T lenfositlerini
aktiflestirir ve dogal Sldiiriicii hiicrelerin fonksiyonunu gelistirerek genel bagisiklik
tepkisine destek olur. Epitelyal hiicreler ve fibroblastlar da dahil olmak tizere belirli hiicre
tirlerinin  biiyiimesini ve farklilagsmasini etkileyebilir. IL-1B {iretiminin veya
sinyallemesinin diizensizligi, romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi ve gut gibi

cesitli otoimmiin ve inflamatuar durumlarla iliskilidir (Dinarello ve Charles, 2011).
2.7.1.2. Interlékin 6 (IL-6)

T hiicrelerinin genislemesi ve aktivasyonu, B hiicrelerinin farklilasmas1 ve akut faz
tepkisinin indiiksiyonu yoluyla inflamatuar olaylar1 destekleyen en giiclii sitokinlerden
bir Interlokin-6 (IL-6)’dir (Kamimura ve arkadaslari, 2003). Interlokin-6 (IL-6),
reseptorine (IL-6R veya gp80) baglanarak gpl30/IL-6R'nin dimerizasyonuna, hiicre
biiytimesi ve farklilagmasi veya biiylimenin durmasi ve apoptoz gibi fonksiyonel olarak
farkli ve bazen zit tepkiler gosteren sinyal iletim yollarinin aktivasyonuna neden olur

(Oritani ve ark., 1999; Kamimura ve ark., 2003).

Sigan testisinde IL-6, interstisyel makrofajlar, Leydig ve Sertoli hiicreleri tarafindan
tiretilir (Cudicini ve ark., 1997). Yapilan ¢alismalarda germ ve peritiibiiler hiicrelerde de
IL-6 ekspresyonunu oldugu gozlemlendi (Potashnik ve ark., 2005). Cesitli sitokinler
(TNF-a, interlokin-1, sinir biiylime faktorii-B) ve lipopolisakkarit (LPS), Leydig ve
Sertoli hiicreleri tarafindan IL-6 sentezini uyarimini saglar (Syed ve arkadaslari, 1993).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, LPS'nin neden oldugu sistemik inflamasyon nedeniyle

testikiiler IL-6 {retiminde Onemli bir artisin oldugunu gosterilmistir (Elhija ve
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arkadaslari, 2005). IL-6'"nin spermatogenezi ve steroidogenezi diizenleyeci bir otokrin-
parakrin faktor olarak gorev yaptigi ve IL-6'nin spermatositlerde ve spermatogoniada

DNA sentezini inhibe ettigi ileri stirilmustiir (Hedger ve Meinhardt, 2003).

IL-6 gibi bir¢ok proinflamatuar sitokin, klinik ve deneysel otoimmiin hastaliklarin
gelisiminde rol oynamaktadir (Barak ve Shoenfeld, 1999). Farede deneysel otoimmiin
orsitinde (EAO), IL-6'nin eksojen uygulamasi hastaligin gelismesini engellemistir (Li ve
ark., 2002).

2.7.1.3. Niikleer faktor kappa B1 (NF-kB1)

NF-kB1 proteinleri, iltihaplanma, bagisiklik, ¢ogalma, hiicre oliimii gibi Onemli
fizyolojik siiregleri ve hiicresel homeostazin diizen diizenleyeci sipoteinler olarak
bilinmektedir (Cogswell PC ve ark., 2000). NF-kB1'nin 6nemli islevlerinden biri, ¢esitli
asamalarda bagisiklik tepkisini kontrol etmektir. Bagisiklik, inflamasyonla iliskilidir ve
her iki siirecin de uyumlu ve entegre isleyisi onemlidir ( Bullani ve ark., 2001). NF- xB1
proteinlerinin ana aktivitelerinden biri iltihaplanma siirecini kontrol ederek iltihaplanma
kosullar1 altinda viicudun karmasik savunma mekanizmalarini hedef aldiklarini
gostermektedir (Finco ve ark., 1997). Bu sekilde kemokinler ve proinflamatuar sitokinler
dahil olmak iizere temel siirecteki birgok dnemli genin ekspresyonlarinin pozitif ve
negatif olarak diizenlenmesi gergeklestirilmektedir. Timor nekroz faktorii alfa (TNF-a)
ve interlokin 1 beta (IL-1p) gibi sitokinler de NF- kB1'in gii¢lii indiikleyicileri arasindadir
(Gilmore TD, 1999). NF- kB transkripsiyon faktorii ailesi, NF-kB1 (p50/p105), NF-kB2
(p52/p100), RelA (p65), c-Rel ve RelB'yi gibi bes farkli proteinden olusur (Bash ve ark.,
1997). Bu bes genin dimerizasyonuna, spesifik inhibitorleriyle etkilesimine ve DNA
baglanmasima aracilik eden bir rel homoloji alanina (RHD) sahiptirler. Bu alan,
embriyonik lenfatik tiimére neden olan retikiiloendoteliyoz viriisiiniin (REV) T-
susundaki v-rel onkogeniyle sekans benzerliginden dolayr adlandirilmistir (Caamano ve
ark., 1996). RelA, RelB ve c-Rel, transkripsiyon aktivasyon alanina (TAD) sahipken,
p100 ve p105'te TAD'ler bulunmamaktadir. Bu proteinler, proteolizden sonra p52 ve p50
alt birimlerini lireten NF-kB'in {iretim Oncii proteinleridir (Canoz ve ark., 2004;
Charalambous ve ark., 2003). Bundan dolay1 NF-kB1 genel bir isimdir ve farkli bilesikler
tarafindan tiretilen bir dimerik protein ailesine dahil edilmektedir (Chen F ve ark., 2001;
Chen QM ve Tu VC,2002). Ustelik hepsinde p50, p52, RelA, RelB ve c-Rel alt birimleri
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bulunur ve yaygin olarak incelenen NF-kB1 dimerlerinden biri, ¢ogu hiicrede ifade edilen
p50/RelA proteinidir (Chen F ve ark., 2003).

2.7.1.4. Tiimor Nekroz Faktorii a (TNF-a )

Tiimdr Nekroz Faktorii o (TNF-a), akut inflamasyon sirasinda makrofajlar/monositler
tarafindan iretilen inflamatuar ve immiin yanitlar1 diizenleyen onemli bir sitokindir
(Feldmann M ve Maini RN, 2001). Hiicreler i¢inde nekroz veya apoptoza yol agan gesitli
sinyal olaylarindan sorumlu ve aym1 zamanda enfeksiyona ve kansere karsi direng
acisindan da 6nemli bir proteindir (Bradley JR ve ark.,1990; Bradley JR, 2008). TNF- a,
yalnizca pro-inflamatuar sitokin olarak gorev yapmakla kalmaz, ayn1 zamanda tiimor
gelisimini de indiikleyebilen bir sitokindir (Georgopoulos ve ark., 1996). TNF-alfa'nin
¢oztinir formu ile transmembran TNF-o birbirinden ayrilir ve biyolojik aktivitelerine,
TNF-alfa'nin Tip 1 ve Tip 2 TNF reseptorlerine (TNF-R1 ve -R2) baglanarak aracilik
ederler (Eissner ve ark., 2004). Yapilan ¢alismalar, yalnizca ¢oziiniir TNF-a degil, ayni
zamanda transmembran TNF-o’ninda inflamatuar yanitta rol oynadigini géstermektedir.
Transmembran TNF-a, sinyalleri hem bir ligand hem de bir reseptor olarak hiicreden
hiicreye temas seklinde ileten iki kutuplu bir molekiil gérevi goriir (Alexopoulou ve ark.,
1997). TNF-a iireten hiicreler tizerindeki zar-6tesi TNF-a, TNF-R1 ve -R2'ye baglanip ve
bir ligand olarak hedef hiicrelere sinyaller iletirken; zar 6tesi TNF-a ayni zamanda
disaridan igeriye (ters) iletim yapan bir reseptdr olarak da gorev yapar ve dogal
reseptorlerine baglandiktan sonra hiicrelere geri sinyal verir. (Mitoma ve ark., 2004).
Anti-TNF ajanlar1 olan infliksimab, adalimumab ve etanersept, ¢Oziiniir TNF-a’ya
baglanir ve nétralize edilir, fakat transmembran TNF-o eksprese eden hiicreler (TNF-a

tireten hiicreler) tizerinde farkli etkiler gostermektedir ( Kaymakcalan ve ark., 2009).
2.7.1.5. Gamma H2AX (YH2AX)

Bir histon proteini ¢esidi olan H2AX histon H2A ailesindendir. Hiicre g¢ekirdeginde
bulunan Histonlar, DNA'nin etrafinda paketlenmis olan proteinler olarak adlandirilirlar.
Gamma 1ginlar veya diger DNA hasarlar1 (6rnegin, ¢ift zincir kiriklart) hiicrede DNA
hasarini tetikler. Bu hasar, 6zellikle H2AX proteininde belirli bir bolgede fosforilasyon
yoluyla isaretlenir. Hiicre biyolojisi ve biyomedikal arastirmalarda 6nemli bir rol oynayan
protein H2AX'in fosforile (fosfat gruplari eklenmis) formunu hedefleyen Gamma H2AX
(YH2AX) antikorlaridir. H2A’ nin bir tiirevi olan H2AX, hiicre DNA hasarina yanit veren
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bir histon proteinidir. H2AX’in fosforile olmasi, gamma 1sinlama gibi DNA hasarina
neden olan olaylar gergeklestiginde olur. Sonug olarak YH2AX olarak isimlendirilir. Bu
fosforilasyon olayini tespit etmek igin YH2AX antikorlar1 kullanimi olur. Spesifik olarak
DNA hasart tespiti, onarim mekanizmalarinin arastirilmasi ve kanser arastirmalarinda sik
kullanim1 vardir. Bu antikor, DNA hasarinin nasil onarildigini anlamak, hiicre déngiisii
diizenlemesi, apoptoz, kanser tedavisi ve radyasyon biyolojisi gibi bir¢ok alanda énemli

bilgiler saglar (Kuo ve ark., 2008; Zhang ve Junlin,2016).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Deneyimiz igin gerekli olan etik kurulu onayi i¢in Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Etik Kurulundan (AKUHADYEK) 18.04.2023 tarihli, 33-23 referans numarali etik kurul

onayi alindi.
3.2. Deney Hayvanlari ve Gruplari

Bu ¢aligmada, 30 adet eriskin erkek Wistar-Albino tiirii sigan (250-300 g) kullanilmustir.
Hayvanlar, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Unitesi laboratuvarinda
uygun kafesler i¢inde barindirilmis ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongiisiine tabi
tutulmustur. Hayvanlar, standart sican pelleti ve ¢cesme suyu ile serbestce beslenmistir.
Deneyde kullanilacak siganlar, her bir grupta 6 hayvan olacak sekilde rastgele 5 gruba
ayrilmistir. Deney siiresince uygulanan islemler ve gruplar asagida detayli olarak

aciklanmustir.

Grup 1: TH grubu; Bu gruba calismanin 1,3 ve 5.giinlerinde TH 0.3mg/kg intraperitoneal
(IP) uygulandi.

Grup 2: CP grubu; Bu gruba ¢alismanin 1,3 ve 5.giinlerinde CP 1.5mg/kg intraperitoneal
(IP) uygulandi.

Grup 3: (TH+CP) grubu; Bu gruba caligmanin 1,3 ve 5.glinlerinde TH 0.3mg/kg
Intraperitoneal (IP) ve CP 1.5mg/kg Intraperitoneal (iP) uygulandi.

Grup 4: Sham grubu; Bu gruba ¢aligmanin 1,3 ve 5.giinlerinde Serum Fizyolojik (SF)
0,3mg/kg Intraperitoneal (IP) olarak uyguland.

Grup 5: Kontrol grubu; Bu gruba higbir uygulama yapilmada.

Cerrahi islemden 12 saat 6nce a¢ birakilan hayvanlara, 5 mg/kg Xylazine ve 40 mg/kg
ketamin intramuskiiler (IM) yolla uygulanarak anestezi saglandi. Ardindan, hayvanlarin
karin bolgesi acilarak testisler ¢ikarildi. Hayvanlar sakrifiye edildi ve sakrifiye edilen

hayvanlardan geriye kalan viicut pargalari, Deney Hayvanlar1 Unitesi'nin protokollerine
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uygun sekilde imha edildi. Cevre dokulardan temizlenen testisler, her biri Bouin

soliisyonu i¢inde saklandi.

3.3. Kimyasallar

Cisplatin: Sigma (USA)

Theranekron D6: Richter Pharma, Avusturya
Hidrojen Peroksit (%35): Merck Millipore, Almanya
Hidrofobik PAP PEN: Japonya

Fosfat Biiferli Salin (PBS): Sigma (USA)
Hematoksilen: Sigma (USA)

Eozin: Thermo (USA)

TUNEL Kit: Millipore, ApopTag Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit
3.4. Histolojik Doku Takibi

Operasyon sirasinda ¢ikarilan testislerin kapsiillerine, enjektor ucu kullanilarak uzun
eksenlerine dik sekilde birka¢ delik acildi ve ardindan Bouin fikse soliisyonuna
yerlestirildi. Testisler, bu sekilde 48 saat boyunca sabitlenerek tespit islemi tamamlandi.
Fiksasyonun ardindan, testisler yatay eksende ortadan ikiye boliindii ve her bir parca
yeniden ikiye ayrilarak kasetlere yerlestirildi. Histolojik islem i¢in otomatik doku isleme
cthaz1 (Leica TP1050) kullanilarak doku isleme yapildi ve dokular parafin bloklara
gomiildii. Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu kesitler,
hematoksilen-ecozin boyamasi igin standart lamlar iizerine yerlestirildi ve apoptotik

hiicrelerin tespiti amaciyla polilizin kapli lamlar {izerine alind.
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3.5. Dokularin Boyanmasi
3.5.1. Histokimyasal Boyama

Lam iizerine alinan kesitler Hematoksilen Eozin (HE) boyama ile boyandi. Bu boyama
icin asagidaki islemler uygulandi. Deparafinizasyon ic¢in dokular parafinden
temizlenmeleri igin bir gece 65 °C’lik etiivde bekletildi. 2 saat Ksilen soliisyonunda
bekletilerek preparatlar temizlendi. Daha sonra rehidratasyon yapildi. Saf alkolde 1
dakika bekletildi. Sirasiyla %90, %80, %70 alkolde 1 dakika bekletildi. Cesme suyunda
yikama yapildi. Hematoksilenle 4 dakika boyandi. Akarsuda bolca yikandi. Eozin 1,5
dakika boyandi. Dehidratasyon islemi sirasiyla %70 alkolde yikama, %80 alkolde
yikama, %90 alkolde yikama yapildi. Saf alkolde yikama yapildi. Ksilen soliisyonunda
bekletildi. Son olarak Entellan ile kapatildi.

3.5.2. immiinohistokimyasal Boyama
Kullanilan Antikorlar:

IL-6: Sc-28343 (Santa Cruz)

IL-1pB: Sc-52012 (Santa Cruz)
NF-kB1: Sc-8008 (Santa Cruz)
TNF-a: Sc-130349 (Santa Cruz)

YH2AX: Sc-517336 (Santa Cruz)

Deparafinizasyon:

o Numuneler, parafinden arindirilmasi amaciyla 65°C’de bir gece siireyle etiivde
bekletildi.

o Ertesi giin, preparatlar 2 saat boyunca ksilen soliisyonunda bekletilerek parafin
temizligi yapildi.

Rehidratasyon:

e Numuneler sirasiyla saf alkolde 1 dakika, %90 alkolde 1 dakika, %80 alkolde 1
dakika ve %70 alkolde 1 dakika siireyle islem gordii.
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Son olarak, preparatlar ¢cesme suyu ile yikandi.

Antijen Retrieval:

Antikorlar i¢in dnerilen protokole gore, her iki boyama lamu sitrat tamponu (pH
6.0) icinde mikrodalgada 20 dakika 1s1tildi.
Sonrasinda, bu lamlar sitrat tamponunda dig ortamda 20 dakika sogutuldu.

Yikama ve Deaktivasyon:

Lamlar, TBS ¢ozeltisi ile iki kez yikandi.

Preparatlardaki peroksidaz aktivitesinin ortadan kaldirilmasi i¢in %3 metanol ve
hidrojen peroksit karigiminda 12 dakika bekletildi.

Yikama igslemi TBS ¢ozeltisi ile tekrar iki kez yapildi.

Sekonder Blokaj:

Hidrofobik kalemle dokularin etrafi ¢izildi.

Sekonder HRP kitinden protein blok ¢ozeltisi, lamlarin {izerine damlatilarak 10
dakika silireyle oda sicakliginda bekletildi ve bu islem, zemin boyamasinin
onlenmesini sagladi.

Sonrasinda preparatlar tekrar TBS ile yikandi.

Antikor Uygulama ve Inkiibasyon:

Her bir primer antikor 1:50 oraninda sulandirildi ve lamlarin {izerine damlatildi.
Parafilm ile kapatilan lamlar, 1 gece boyunca buzdolabinda inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresinin ardindan, parafilm ¢ikarildi ve lamlar oda sicakliginda 10
dakika bekletildi.

Sonrasinda, lamlar TBS ile ii¢ kez yikandi.

Antijen-Antikor Reaksiyonunun Gézlemlenmesi:

Complement soliisyonu, lamlarin iizerine damlatilarak 10 dakika siireyle oda
sicakliginda bekletildi.

Ardindan, preparatlar TBS ¢ozeltisi ile iki kez yikandi.

HRP konjugat ¢ozeltisi lamlarin {lizerine damlatilarak 30 dakika siireyle inkiibe
edildi.

Son olarak, lamlar TBS ile dort kez yikand.

Renklendirme:

DAB kromojeni lamlarin {izerine damlatildi ve 10-12 dakika siireyle oda
sicakliginda bekletildi.
Renklendirme isleminden sonra preparatlar, distile su ile iki kez yikandi.
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Zat Boyama:
o Preparatlar, Mayers’in Hematoksilen ¢6zeltisinde 45 saniye siireyle zit boyama
islemine tabi tutuldu.
e Ardindan, ¢gesme suyu ile iki kez yikandi.

Kapatma:

e Numuneler, su bazli kapama soliisyonu ile kapatildi.

3.5.3. Tunel Yontemi

Seminifer tiibiillerdeki apoptotik hiicreleri tespit etmek igin ticari TUNEL Kkiti
kullanilarak boyama islemi gerceklestirilmistir. Uygulanan prosediir, iireticinin onerileri

dogrultusunda adim adim izlenmistir:

Deparafinasyon ve Yikama: Parafinle Ortiilmiis kesitler, xilol ile deparafinize edilerek,

ardindan 5 dakika boyunca Fosfatli Salin (PBS) ile yikandi.

Proteinaz K Uygulamasi: Kesitler, taze hazirlanan %20 ng/mL Proteinase K ¢ozeltisiyle

15 dakika siireyle inkiibe edilmistir.
Yikama: Ardindan, kesitler 2 kez 2 dakika boyunca distile su (dH20) ile yikandi.

Endojen Peroksidaz Engelleme: PBS i¢inde hazirlanan %3'likk hidrojen peroksit (H,0O;)
cozeltisiyle, oda sicakliginda 5 dakika boyunca endojen peroksidaz aktivitesi

engellenmistir.

Yikama: Ornekler, 2 kez 5 dakika streyle PBS ile yikanarak fazla H,O, c¢dzeltisi

uzaklastirilmistir.
Dengeleme Islemi: Ornekler, dengeleme tamponu ile islenmistir.
Fazla Sivi Alimi: Kesitlerin etrafindaki fazla sivi dikkatlice ¢ekilmistir.

Dengeleme Tamponu Uygulamasi: Her bir 6rnege 75 pL dengeleme tamponu

uygulanarak, ¢6zeltinin tiim yiizeyini kaplamasi saglanmistir.

Inkiibasyon: Ornekler, oda sicakliginda en az 10 saniye siireyle inkiibe edilmistir.
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TdT Enzim Uygulamasi: Kesitlerin iizerine 55 pL TdT (Terminal deoxynucleotidyl

transferase) enzimi damlatilmistir.

Inkiibasyon (TdT Enzimi ile): Ornekler, 37°C'de nemli bir ortamda 1 saat siireyle inkiibe

edilmistir.

Durdurma ve Yikama: Durdurma tamponu eklenerek, drnekler 15 saniye ¢alkalanmis ve

sonra oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edilmistir.

Anti-Digoksigenin Konjugat Hazirlig1: Islem yapilacak yeterli sayida &rnek igin, anti-

digoksigenin konjugat ¢ozeltisi ¢ikarilip oda sicakliginda isitilmistir.

Anti-Digoksigenin Konjugat Uygulamasi: Anti-Digoksigenin konjugati Orneklerin

tizerine uygulanmis ve kesitler, 3 x 1 dakika boyunca PBS ile yikanmistir.

Fazla Stvi Almi ve Kurulama: Ornekler iizerindeki fazla siv1 dikkatlice ¢ekilmis ve

etraflar1 kurutulmustur.

Anti-Digoksigenin Konjugat Uygulamasi (Tekrar): Her bir kesite 65 pL anti-

digoksigenin konjugat ¢ozeltisi uygulanmistir.

Inkiibasyon: Kesitler, oda sicakliginda 30 dakika siireyle nemli bir ortamda inkiibe

edilmistir.
Yikama: Ornekler, 4 kez 2 dakika boyunca PBS ile yikanmustir.

Peroksidaz Substratinin Hazirlanmasi: Kesitler yikandiktan sonra, peroksidaz substrat

¢Ozeltisi hazirlanmistir.

Peroksidaz Substrat Uygulamasi: Peroksidaz substrati, her 6rnege 75 pL (yaklasik 5 cm?

i¢cin) miktarinda uygulanmstir.

Boyama Siiresi: Ornekler, oda sicakliginda 3 ila 6 dakika arasinda, renk gelisimini

izleyerek inkiibe edilmistir.

Optimum Boyama Siiresi Tespiti: Boyama siiresi sirasinda, mikroskop altinda gézlemler

yapilarak optimal renk gelisimi saglanmustir.
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Yikama: Boyama tamamlandiktan sonra, kesitler 3 x 1 dakika boyunca distile su ile

yikanmuistir.

Zit Boyama: Boyama sonrasinda, Kesitler Mayers Hematoksilen ile 1 dakika siireyle

kontrast boyama islemine tabi tutulmustur.

Dehidratasyon ve Kapatma: Kesitler saf alkolde 10 dakika siireyle dehidrate edilmis ve

ardindan ksilol ile islemi tamamlanip montaj soliisyonu ile kapatilmistir.
3.5.4. istatiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler Mac i¢in GraphPad Prism siiriim 7.00 (GraphPad Yazilimi, La
Jolla, CA) kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normal dagilimimni belirlemek igin
D'Agostino Pearson omnibus testi kullanildi. Normal dagilim durumunda, nicel
degiskenler tek yonlii varyans analizi ve Tukey'nin posthoc testi kullanilarak
karsilastirildi. Veriler, normallestirilmis verilerin ortalamasi + ortalama standart sapmasi

olarak ifade edildi. P < 0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. Testis Histoloji Degerlendirme

Deneklerden alinan testis dokular histopatolojik degerlendirme i¢in Bouin soliisyonunda
tespit edildi. Daha sonra doku takibi ve parafine gomme islemi uygulandi. Parafin
bloklardan 5 pum kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen&Eozin ile boyandi.
Goriintiiler (Olympus BX53; Olympus, Tokyo, Japan) mikroskobu altinda analiz edildi
(1). 10 farkli alanda histopatolojik skor verildi. Bu skorlama 0: hasar yok, 1: az hasarli,
2: orta siddetli, 3: ¢ok hasarli olarak degerlendirildi. Skorlama kriterlerinde hemoraji,
hiicresel dokiilme ve spermatogenik seriye ait hiicrelerdeki degisimler kriter olarak

alindi. Bu degerlendirne 10 farkli alan i¢inde yapildi.

Grup 1: Hemoraji ve vakuolizasyona rastlanmadi. Spermatogenik seriye ait hiicrelerin
herhangi bir ayrilmaya ugramadigi gozlendi. Hasarlanmig tiibiil ve hiicre kayiplarinin

olusmadigi izlendi (Sekil 4.1.A.).

Grup 2: Sisplatin grubu testis dokusunda hasarlanmis seminifer tiibiil duvarlari izlendi.
Intersisyel alanda hemoraji gozlemlendi. Germinal hiicrelerin birbirinden ayrildig1 bunun
sonucunda hiicre kayiplarinin yasandigi, az da olsa vakuolizasyon olustugu goriildi

(Sekil 4.1.B.).

Grup 3: Sisplatin grubuna kiyasla bazal kompartmandaki hiicre ayrimlarinin ve hiicre
kayiplarinin dokiilmelerinin azaldig: intersisyel alandaki kanlanmanin azaldig1 seminifer
epiteldeki bosluk ve ayrilmalarin azaldigi gézlemlendi. Sham grubuna yakin bir testis
histolojisi gozlemlendi (Sekil 4.1.C.).

Grup 4: Kontrol grubuna yakin bir sekilde spermatogenik seriye ait hiicrelerin
hasarlanmadan ilgili alanda oldugu gézlendi. intersisyel alan da herhengi bir doku hasari

gozlemlenmedi (Sekil 4.1.D.).

Grup 5: Seminifer tiibiillerin epiteli diizenli bir sekilde izlendi. Spermetogenezin farkl
asamasindaki hiicreler bazalden liimene dogru aktif bir spermatogenezin mitozunu

gostermektedir. Bazal kompartman hiicrelerinin hasar almadigi izlendi (Sekil 4.1.E.).
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Istatiksel olarak da TH+CP grubunun diger gruplarla anlamh farklilik gosterdigi goriildii
(p<0.05) (Sekil 4.2).

Seki 4.1: Testis Hematoksilen&Eozin boyama goriintiisii, histopatolojik skorlama goriintiileri A. TH grubu,
B. CP grubu, C. TH+CP grubu D. Sham grubu, E. Kontrol grubu.
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Sekil 4.2: Hematoksilen-eozin istatiksel sonuglarinin grafigi (p<0.05).

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular
4.2.1. yYH2AX Immiinreaktivitesi

Ozellikle Sham ve kontrol grubuna gore Sisplatin grubunda daha fazla pozitif hiicre
sayisinin arttig1 anlamli bir sekilde goriildi (Sekil 4.3.B). TH+CP grubunda ise kontrol
grubuna yakin bir anlamli sekilde immiinoreaktivitede azalis gozlemlendi (Sekil 4.3.C.).
Spermetogenik seriye ait hiicrelerdeki c¢ekirdek boyamalar1 gruplar arasinda farklilik
gosterdi. Ozellikle sisplatin grubundaki immiinoreaktivitedeki artis DNA kiriklarmin bu
grupta ne kadar yofun oldugunu gosterdi. TH+CP grubundaki yH2AX
immiinoreaktivitedeki azalma TH’un Sisplatine bagli olan hasarda DNA kiriklarini biraz
da olsa onardigi yoniinde bulgular gosterdi. Theranekron grubunda ise ilacin akut etkisine

bagli olarak hafif bir immiinoreaktivite izlendi (Sekil 4.3.A.).
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Sekil 4.3: Testis YH2AX immiinohistokimya goériintiileri A. TH grubu, B. CP grubu, C. TH+CP grubu D.
Sham grubu, E. Kontrol grubu.

== : Pozitif boyanan hiicreler
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Sekil 4.4: Testis yH2AX immiinohistokimyasal boyama sonuglari istatiksel analizi (p<0.05).

4.2.2. TNF-0, immiinoreaktivitesi

Sisplatin grubunda 6zellikle intersisyel alan ve spermatogenik seriye ait hiicrelerde pozitif
olarak izlendi (Sekil 4.5.B). CP+TH grubunda ise bu etkinin anlamli bir sekilde azaldigi
goriildii (Sekil 4.5.C). Istatiksel olarak da sham ve kontrol grubuyla anlamli bir fark
oldugu gosterildi (Sekil 4.6). inflamasyonda artan TNF-a , sisplatin grubunda 6zellikle
artisi, Theranekron’un bunu baskilamast Theranekron’un intersisyel alandaki
inflamasyonu da diisiirdiigiinii bize gosterdi. Theranekron grubunda ise hafif siddetli

immiinoreaktivite izlendi (Sekil 4.5.A).
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Sekil 4.5: Testis TNF-o immiinohistokimya goriintiileri A. TH grubu, B. CP grubu, C. TH+CP grubu D.
Sham grubu, E. Kontrol grubu.

== . Pozitif boyanan hiicreler
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Sekil 4.6: Testis TNF-o. immiinohistokimyasal sonuglar1 istatiksel analizi (p<0.05).

4.2.3. NF-kB1 immiinoreaktivitesi

Kontrol grubu ve sham grubunda normal siddette goriilen immiinoreaktivite Sisplatin
grubunda siddetini artirarak devam etti (Sekil 4.7.B). Buradaki hiicrelerin apoptotik
stirece girdiklerini gostermis oldu. TH+CP grubundaki NF-xB immiinoreaktivitesindeki
azalis  apoptotik  siirece giren spermatogonialarin  tekrardan  yenilendigini
gosterdi(Sekil4.7.C). TH grubunda ise hafif seyirli bir immiinoreaktivite izlendi. Dokuda

beklenen bazal bir immiinoreaktivite gozlendi (Sekil 4.7.A.).
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Sekil 4.7: Testis NF-kB1 immiinohistokimya goriintiileri A. TH grubu, B. CP grubu, C. TH+CP grubu D.
Sham grubu, E. Kontrol grubu.

=) : Pozitif boyanan hiicreler
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Sekil 4.8: Testis dokusu NF-kB1 immiinohistokimyasal sonuglari istatiksel analizi (p<0.05).

4.2.4. IL-1p immiinoreaktivitesi

Inflamasyon markirlarindan olan IL-1p immiinoreaktivitesi, dzellikle Sisplatin grubunda
fazla oldugu gozlendi. CP grubunda, intersiyel alandaki hemoraji ve seminifer
tiibiillerdeki hiicreler arasi agilmanin arttigi izlendi (Sekil 4.9.B). Kontrol ve sham
grubuna gore istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii(Sekil 4.10) Siplatin+Theranekron
grubunda ise immiinoreaktivitedeki azalis Sham ve Kontrol grubuna gére anlamli oldugu
goriildii (Sekil 4.9.C). Theranekron grubunda ise hafif bir immmiinoreaktivite izlendi
(Sekil 4.9.A).
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Sekil 4.9: Testis dokusu IL-1p immiinohistokimya goriintiileri A. TH grubu, B. CP grubu, C.
TH+CPgrubu D. Sham grubu, E. Kontrol grubu.

== . Pozitif boyanan hiicreler
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Sekil 4.10: Testis IL-1p immiinohistokimyasal sonuglari istatiksel analizi(p<0.05).

4.2.5. IL-6 immiinoreaktivitesi

Sham ve kontrol grubuna gore Sisplatin grubundaki immiinoreaktivitedeki anlamli artig;
inflamasyonun ve hemorajinin intersisyel alan ve abdominal kompartmanda oldugunu
gosterdi (Sekil 4.11.B). Sisplatin+Theranekron grubundaki immiinoreaktivitesi kontrol
ve sham grubuna yakin bir sekilde izlendi (Sekil 4.11.C.). Theranekron grubunda ise hafif

bir immiinoreaktivite izlendi (Sekil 4.11.A.).

49



Sekil 4.11: Testis IL-6 immiinohistokimya goriintiileri A. TH grubu, B. CP grubu, C. TH+CP grubu  D.
Sham grubu, E. Kontrol grubu.

== . Pozitif boyanan hiicreler
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Sekil 4.12: Testis IL-6 immiinohistokimyasal boyama sonuglari istatiksel analizi (p<0.05).

4.3. Tunel Sonuglar

Sisplatin grubunda 6zellikle spermatogenik seriye ait hiicreler ve intersisyel alanda
bulunan Leydig, bag doku hiicrelerinde apoptoz ileri bir sekilde izlendi. Boylelikle
Sisplatinin akut etkisinin de apoptozu tetikleyebilecegi goriildii (Sekil 4.13.B.).
Sisplatin+Theranekron grubunda ise bu apoptatik hiicrelerin sayilarinin azaldig: istatiksel
olara anlamli bir sekilde gosterildi (Sekil 4.14). Sham ve kontrol grubuna yakin bir
apoptotik siire¢ izlendi (Sekil 4.13.C.). Theranekron grubunda ise Sham ve Kontrol
grubuna nazaran biraz daha fazla apoptatik hiicre izlendi (Sekil 4.13.A). Negatif kontrol
TUNEL boyamamiz ise hi¢ boyanma gostermedi (Sekil 4.13.F). Boylelikle yaptigimiz
TUNEL metodunun kontrollii bir sekilde oldugu gosterildi.
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Sekil 4.13: Testis Tunel boyamasi goriintiileri A. TH grubu, B. CP grubu, C. TH+CP grubu
D. Sham grubu, E. Kontrol grubu, F. Negatif kontrol grubu.

== . Pozitif boyanan hiicreler
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Sekil 4.14: TUNEL boyama sonuglari istatiksel analizi (p<0.05)

53



5. TARTISMA

Testis hasar1; ¢evresel ve kimyasal etmenler, obezite ve kemoterapi gibi nedenlerle
giinimiizde erkeklerde artis gosteren onemli bir saglik problemi olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu problemle ilgili ¢ok sayida koruyucu ve Onleyici c¢aligmalar ve

arastirmalar mevcuttur.

Bu calismada koruyucu ajan olarak homeopatik bir ilag olan TH kullanilmistir. TH,
Tarantula cubensis ad1 verilen, koyu kahverengi tiiylii bir Kiiba tarantulasinin zehrinden
elde edilen homeopatik bir ilagtir (Richardson Boedler, 2002). Bu ekstrakt, homeopatik
ilaclar arasinda yer almakta olup, Tarantula cubensis Oriimceginin zehrinden alkol
ekstraksiyonu yontemiyle hazirlanir. Veteriner kliniklerinde Theranekron (Richter
Pharma, Wels, Avusturya) adiyla satilmakta ve veteriner hekimler tarafindan bir¢ok
onemli hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Theranekron'un etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, immiin sistemi uyararak organizmanin yasama giicilinii
harekete gecirdigi ve proliferatif lezyonlarda inflamasyonu spontan olarak baskiladigi
diistiniilmektedir. TH kopeklerde meme timdriinii sinirlandirdigi, sigirlarda tirnak
lezyonlarini iyilestirdigi ve ¢iftlik hayvanlarinda meydana gelen nekrotik, inflamatuvar
ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde basarili sonuglar verdigi c¢alismalarda

gosterilmektedir (Akdag, 2020).

CP tedavisinden sonra siddetli dejenerasyon, belirgin atrofi, nekroz gibi ciddi klinik
tablolar karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle alternatif kemoterapotikler ve homeopatik
ilaglar yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Bu ¢alismalara eslenik olarak homeopatik ilag
grubuna ait olan TH’un Sisplatinin sebep oldugu hiicre ve doku hasarlarina karsi
koruyucu etkisini inceledik. Bu amagla ¢alismamizda siganlar ile olusturulan gruplari
tercih ettik. Ancak literatiirde yaptigimiz genis c¢apli arastirmada TH ve Sisplatinin
kombine kullanilmis oldugu ¢alismalara rastlayamadik. Bundan dolay1 ¢alismamizdaki
doz belirlemesini baska c¢alismalarda kullanilan dozlar1 gbz 6niinde bulundurarak TH’un
dozunu 0,3mg/kg, Sisplatinin dozunu ise 1,5mg/kg olarak belirledik. Sonrasinda
immiinohistokimyasal olarak elimizdeki dokularda, interlokin-1 B, interlokin-6, NF-xB1,
TNF-a, YH2AX gibi markerlarin dokulardaki ekpresyonlarini belirlendi ve bu 6geler géz
oniinde tutuldugunda, yaptigimiz ¢alismada yepyeni bir yaklasim gergeklestirmis olduk.
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TH ve CP kombinasyonu ile parametreler kullanilmak suretiyle cok dnemli sonuglar elde

ettik.

Homeopatik ilaglarin Sisplatin kaynakli testis toksisitesine karsi koruyucu ajanlar olarak
kullanim1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Homepatik ila¢ gurubuna ait olan TH’un,
Sisplatinin testislerde neden oldugu yaralanmalara karst etkinligine iligkin veri
caligmalarina literatiirde rastlanmadigindan, Sisplatinin sicanlarin seminifer epiteli
tizerindeki apoptotik etkisine karst TH un sitoprotektif etkisini aragtiran bir calisma
yiriittiikk. Yaptigimiz calismada, CP tedavisinden sonra siddetli dejenerasyon, belirgin
atrofi, nekroz ve Seminifer tiibiil ¢apinda ve germinal hiicre kalinliginda azalmalari,
Immiin-histokimyasal boyamalarin ve istatiksel verilerin sonuglarina gore gézlemlemis
ve bu zararin hastalarin yetiskin evrelerinde seminal kalitenin bozulmasi ve iireme
kapasitesinin zarar gormesi gibi risklerin olacagi yorumunu yaptirmisir. TH kullanilan
grupta ise, Sisplatinin sebep oldugu toksisiteyi si¢anlarda kismen onledigi elde ettigimiz
veriler ile gostermektedir. Sonuglarimiz ayrica TH’un sitotoksik kemoterapotikler
tarafindan indiiklenen testis fonksiyonunun bozulmasi gibi klinik uygulamalar i¢in

onemli bir etkiye sahip olabilecegini de diisiindiirmektedir.

Bizim c¢alismamizda da yalnizca CP kullanilan grupta inflamasyonu ve hiicre
rejenerasyonu markirlarinda artig gézlendi. Ayica bu grupta hemorajinin ve atrofinin de
fazla oldugu ve Seminifer tiibiillerin caplarinda daralma oldugu mikroskobik

incelemelerde gorildii.

Yapilan bir calismada TH’ un deneysel sigan modelin femur kirig1 tizerindeki iyilesmesi
incelenmis olup olumlu sonuglar alinmigtir. Theranekron ile tedavi edilen grubun kontrol
grubuna kiyasla radyolojik, biyomekanik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak
daha etkili kirik iyilesmesi gosterilmistir. Calismada Ozellikle inflamasyonun
Theranekron grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
kaydedilmistir. Boylece anjiyogenez, fibrozis, osteoblast proliferasyonu, kikirdak ve
kemik olusumu gibi kemik iyilesmesiyle ilgili diger bulgularin Theranekron grubunda
daha belirgin oldugu goriilmiistir. Bu durum inflamasyon siirecinin Theranekron
grubunda daha erken tamamlandigin1i ve daha hizli kemik iyilesmesine katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir (Giiven ve ark., 2022). Bizim ¢alismamizda TH+CP

grubunda sisplatinin olumsuz etkisinin iyilesme yoniinde anlamli bir sekilde arttig: testis
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dokusunda gériildii. Inflamasyonun ise CP grubunda belirgin bir sekilde arttig1 tedavi

grubunda ise bu ¢alismayla parelel olarak azaldig goriildii.

Deneysel olarak olusturulan yiizeysel dijital fleksor tendonu (SDFT) riiptiirii olan
tavsanlarda, TH tedavisi inflamasyonu etkili bir sekilde hafifletmis, klinik semptomlari
iyilestirmis ve yaralanan tendonun yapisal organizasyonunu ve biyomekanik 6zelliklerini
olumlu yonde etkilemistir (Oryan ve ark., 2012). TH ayrica NF xB1- sinyal yolu
araciligiyla asetik asit kaynakli kolon inflamasyonu {izerinde dikkate deger bir anti-
inflamatuar ve anti-apoptotik etkilerinin oldugu gosterilmistir (Savran ve ark., 2022).
Bizim ¢alismamizda da NF-kB1 degerlerinin tedavi grubumuzda ayni sekilde etkilerinin

oldugu gozlemlendi ve antiapoptatik etkisini testis dokusu i¢inde oldugu goriildii.

Baska bir sican interstisyel sistit modelinde, intravezikal TH damlatilmasi, mesane
dokusunda IL-6, TNF-a ve MPO gibi inflamatuar parametreleri azalttigi gosterildi ve
TH’un hidroksiprolin ve fibroblast proliferasyonunu artirarak doku iyilesmesini
hizlandirdig1 goriilmiistiir (Abdullah ve ark., 2023 ). Sirt derisinde deneysel olarak
olusturulan yaralara sahip sicanlarda TH’un epitelizasyonu hizlandirarak yara
iyilesmesinin hizlanmasini saglamistir (Gul satar ve ark., 2017). Yanik yaralanmalari
baglaminda, TH’un staz bdlgesinin yasayabilirligini artirdigi ve yara iyilesmesini
destekledigi gosterilmistir (Torun ve ark., 2023). Calismamizda IL-6 ve TNF-a CP
grubunda anlamli bir gekilde arttigi sham ve kontrol gruplarinda normal sekilde kaldig:
tedavi grubunda ise bu iki antikorun azaldigi goriildii. Spermatogenik seriye ait
hiicrelerde iyilesme ve intersissyel alanda meydana gelen kanlanmalarda tedavi grubunda

onemli azalmalar goriildii.

Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum-II, CP); yumurtalik, testis, mesane, bas, boyun,
akciger, serviks ve endometriyum kanserleri dahil olmak {lizere ¢esitli tiimorlerin
tedavisinde etkili bir antineoplastik ajandir (Chirino ve ark., 2004). Ancak, dozla iliskili
yan etkileri, baslica reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ve hiicre apoptozunun indiiklenmesi,
tedavinin amact olmayan hedef olmayan dokulara olumsuz zarar verebilir
(Jordan,Carmo-Fonseca, 2000). Sisplatin, bir¢cok kotli huylu tiimor tiirii ig¢in 6nemli bir
kemoterapoétik ajan olarak kullanilmigtir. Testis kanseri i¢in standart tedavidir ve ayrica
yumurtalik, mesane, serviks, bas, boyun, 6zofageal ve kiigiik hiicreli akciger kanseri i¢in

de etkilidir (Boulikas ve Vougiouka, 2003; Galluzzi ve ark., 2012). Sisplatinin kotii huylu
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tiimorleri ortadan kaldirmak i¢in baslica sitotoksik etkisi, hizla biiyiiyen hiicrelerin DNA’
si1 bozarak hiicre boliinmesine miidahale eder (Cohen ve lippard 2001; Victoria ve ark
2007). Calismamizda sisplatin grubunda 6zellikle YH2AX immiinoreaktivitesinin artmasi
testisteki bazal kompartman hiicrelerindeki DNA kiriklariyla korele bir sekilde kendini
gostermektedir. Ozellikle TH grubundaki YH2AX immiinoreaktivitesinin azlig1 ilacin
hiicre DNA’sia etkisini gostermektedir. Ayrica bize ¢ift iplik DNA kiriklarindan bazi

hiicrelerin geri donebilecegi hissini de uyandirmaktadir.

Insan iireme sistemi hiicrelerinden spermatogonianin sisplatine ve diger farkli kemoterapi
ilaglarina duyarlilig1 bilinmektedir (Meistrich ve ark., 1982). Sisplatin germ hiicrelerinin
niikleik asit sentezini inhibe ederek spermatogenezi etkilemektedir (Adler ve Tarras,
1990). Sisplatin, Leydig hiicrelerinden testosteron salgilanmasini da engellemektedir
(Vawda, 1994; Malarvizhi ve Mathur, 1995). Calismamizda CP grubunda spermatogenik
seriye ait hiicrelerde ve intersisyel alanlardaki Leydig hiicrelerinde inflamasyonun yogun
oldugu ve spermatogenik seriye ait hiicrelerin az oldugu goriildii. Sham ve kontrol grubu
degerleri ise tedavi grubuyla yakin bir sekilde oldugu izlendi. TH’un hiicre
rejenerasyonunu artirdigr izlendi. Ayrica inflamasyona bagli hiicre kayiplarini azalttig

anlamli bir sekilde gortildii.

Sisplatin tedavisi sirasinda gdzlemlenen hormonal diizeylerdeki olagan degisiklikler
Leydig hiicrelerinde meydana gelen apoptazla iliskili oldugu goriilmiistiir (Aydiner ve
ark., 1997) ve germ hiicrelerinde meydana gelen apoptozun da arttif1 izlenmektedir
(Zhang ve ark., 2001; Seaman ve ark., 2003). Calismamizda ozellilkle CP grubunda
TUNEL pozitif hiicerelerin fazla olmas1 hormonel olarak yayinlarla parelel bir sekilde bir
yol izledigimizi gostermektedir. Ozellikle tedavi grubundaki TUNEL pozitif hiicre sayisi
azligl; TH’un leydig ve germ hiicrelerindeki proglamlanmis hiicre dliimiinii ortadan
kaldirdigint  géstermekte ve sisplatine bagli hormonel degisiklerinde TH ile
diizeltilebilecegi diisiincesini gosterdi. Bu da ilerdeki ¢alismalarda 6zellikle kadinlar

tizerinde kullaniminin gerekliligini bize diistindiirdii.

Hastaliklarda meydana gelen inflamasyon bir¢cok doku ve organin islevini kaybetmesine
neden olur. Lokal ve sistemik inflamasyonun ana sitokini olan IL-1 giderek artan
hastaligin patolojisinde rol oynadig bilinmektedir. IL-1a ve IL-1P kodlayan iki iligkili

farkli IL-1 geni vardir. IL-1 ler, hemen hemen tiim hiicrelerde bulunan IL-1 reseptdrii tip
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1 (IL-1RI) olarak adlandirilan benzer hiicre yiizey reseptoriine baglanma yapar. 1L-1
reseptoriine baglandiktan sonra, bir dizi inflamatuar medyator, kemokin ve diger
sitokinleri tetikledigi bilinmektedir. Saglikli bireylerin hiicrelerinde IL-1p bulunmaz ve
sitokinin inflamasyonu tetikleyebilmesi i¢in bir dizi hiicre i¢i olaya ihtiya¢ vardir. Kan
monositleri, doku makrofajlar1 ve dendritik hiicreler gibi sinirli sayida hiicrenin tirlinii
olan IL-1, tiretimindeki hiz sinirlayici adim transkripsiyonu oldugu bilinmektedir. IL-1f
tip 2 diyabet, gut, romatoid artrit, osteoartrit gibi hastaliklarda artis gosterir. IL-1f, uyarici
bir mikrobiyal {iriin olabilir fakat tiimor nekroz faktorii (TNF), IL-18, IL-1a veya IL-
1B'nin kendisi gibi sitokinler IL-1p transkripsiyonunu indiiklendigi diisiiniilmektedir
(Dinarello ve ark., 2012). Calismamizda TNF-a artis1 ve buna bagl olarak indiiklenen
interlokin-1 ailesinden olan IL-1B’nin artis1 6zellikle CP grubunda gozlemlenmistir. Bu
da ortamda monositlerin makrofajlarin ve dentritik hiicrelerinin varligi ile karakterizedir.
Sham ve kontrol gruplarinda bazal diizeyde goriilmektedir. Tedavi grubunda ise 6zellikle
TNF-a nin az olarak boyanmasi TH’un kan hiicreleri iizerindeki olumlu etkilerini

gostermekte ve IL-1B ninda salinimini baskiladigini1 anlamli bir sekilde gostermektedir.

Yapilan bir tez calismasinda Hidradenitis Siipiirativa’li hastalarda interlokin-6 ve
interlokin-8 diizeyi lezyonel alanda arttig1, saglikli goniilliilerde ise azalmis oldugu ayni
zamanda bunlar1 indiikleyen timdr nekroz faktoriin saglikli bireylerde azaldigi hastalarda
ise apoptozu indiikledigi gdsterilmistir (Ilyas, 2024). Calismamizda TNF-a’nin 6zellikle
CP grubunda gostermis oldugu artiy TNF’iin indiikledigi diger interlokinlerinde
artabilecegini de gostermis ve buna bagli olarak hiicre 6liimiinii de arttiracagini anlanmli

bir sekilde gostermektedir.

Baska bir tez ¢alismasinda ise endometriyozis olan hastalarda yaptiklari ¢alismada TNF-
a Vve IL-6 ekspresyonlarmin, kontrol endometriyumlarda zayif olarak isaretlenmesine
karsin, ektopik endometriyal dokuda, epitel hiicreleri ile stromal hiicreler ve
makrofajlarda giiglii olarak eksprese olmasi, her iki sitokinin de hastaligin olusumu ve
gelisimi siirecinde, birbirleriyle paralel etkilere sahip olabileceklerini diigiindiirmiistiir ve
sonuglar birlikte degerlendirildiginde, TNF-a ve IL-6’nin endometriyozis olusumu ve
patogenezinde rol alan 6nemli sitokinler olduklari kanaatine varmiglardir (Furucu, 2015).
Calismamizda artis gosteren TNF-o’nin intersisyel hiicreler, bag doku hiicreleri ve

spermatogenetik serilerdeki hiicrelerdeki artisi CP’e bagli patogenezlerde 6nemli bir
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faktor oldugu goriilmiistiir. Bu faktore bagli olarakta interlokin artigini baskilayan TH’un

endometrioziste de baskilayici bir etken olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada Sisplatinle hasarlanan testis dokularinda spermatogenik seri
hiicrelerinde artan sekilde bozulma, seminifer tiibiillerin bazal membranlarinda bozulma,
interstisyel alandaki Leydig hiicrelerinde kismen hasarlanma ve testis tiibiilleri igerisinde
6dem gortldi (Ceylan ve ark., 2018). Calismamizda CP grubunda seminifer tiibiillerde
dejenerasyon ve leydig hiicrelerinde hasarlanma ayni sekilde goriildii. TH+CP grubunda
bu hiicrelerdeki hasarin bazal Olgiide diizeldigi ve ortamdaki O6demin azaldig
gozlemlendi. Bu da TH’un hiicre yenilenmesinde ve édemin ortadan kalkmasinda rol

oynadigini bize diisiindiirdi.

Bostancieri ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada CP uygulanan gruplarda ozellikle
seminifer tlibiiliin cap1 ve germinal epitel kalinliginin arttig1 izlenmis ve buna bagli olarak
germinal epitel dejenerasyonu bazal membranda hiicre ayrilmasi, dev hiicre olusumu,
atrofi ve vakuolizasyon gozlemlenmistir. Sisplatin+Kuersetin grubunda ise kuersetinin
atrofiyi, dev hiicre olusumunu ve vakuolizasyonunun oOnemli Ol¢iide azalttigini
gozlemlemislerdir (Bostancieri ve ark., 2021). Kuersetin gibi TH’unda bu yukarida
saydigimiz iyilestirici etkileri gosterdigini diisiinmekteyiz. Calismamizda oOzellikle
inflamasyonun baskilanmasiyla ortamdaki hasarin azaldigi ve hiicre yenilenmesinin

arttigin1 gézlemledik.

Fang ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada Sisplatin kaynakli nefrotoksisitenin
inflamatuvar yanitla iliskili oldugu gosterilmistir. Deney grubu bobreklerdeki TNF-a
ekspresyonu siddetli bir sekilde artmis bobrek hasarini daha da ileri gétiiriip bobrek
yetmezligi sonuglarini dogurmustur (Fang ve ark., 2021). Bizim g¢alismamizda da CP
grubu TNF-a ekspresyonu siddetli bir sekilde artig gdstermis ve spermatogenik seri hiicre
hasarma neden olmustur. Ozellikle TNF-a artisinin meydana getirdigi hasar Fang ve
arkadaglarinin  yaptigt c¢alismayla korele bir sonu¢ vermistir TH’un TNF-a
ekspresyonunu baskilamasiyla bu hasar kismen ortadan kalkmaktadir. Bu da TH’un

inflamasyonu baskiladiginin ana gostergelerinden biri oldugunu bize diistindiirmektedir.

YU ve arkadaslarmin yaptigi ¢calismada CP kaynakli bobrek hasarinda meydana gelen
NF-kB1 artig1 hiicre 6liimiiyle sonuglanmaktadir. Calismada verilen tedavi grubundaki

Celastroliin  NF-xB1’y1 baskiladigi goézlemlenmis ve bunun bir ilag olarak
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kullanilabilecegi sonuglarina varilmistir (Yu ve ark., 2018). TH’unda NF-xB1’y1
baskilayarak hiicre olimiinii azalttigi ¢alismamizda izlenmis ve TUNEL metoduyla
gosterilmistir, bdylelikle TH’unda Celastrol gibi tedavi edici bir ilag olarak

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Erdemli ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢aligmada ozellikle CP grubunda Sertoli
hiicrelerindeki zonula okludens tipi baglantilarin hasarlanmasiyla kan testis bariyer hasari
meydana gelmistir (Erdemli ve ark.,1999). Calismamizda CP grubunda meydana gelen
hasarin buna benzer oldugu izlemlenmis ve TH tedavisiyle bu hasarin azaldigi
goriilmiistiir. Bu da TH’un Ozellikle sertoli hiicre-hiicre baglantilarinda etkili rol

oynayabilecegi bize diisiindiirmektedir.

Zhang ve arkadaslar1 IL-6 ‘nin asir1 salgilanmasinin; Sertoli hiicresinin olusturdugu kan
testis bariyerinin biitinligiinii bozabilecegini ve inflamasyonla birlikte spermatogenezi
etkileyebilecegini deneysel olarak gostermislerdir. Bunu gosterirken de, Mitojenle Aktive
Edilen Protein Kinaz (MAPK) 14 sinyal yolaginin bozularak hiicreler arasi siki
baglantilarin ortadan kalktigin1 gormislerdir (Zhang ve ark., 2014). Calismamizda CP
grubunda IL-6’nin artis1 hiicreler aras1 baglantilarin ortadan kalktigin1 gosterdi. Bu sonug
bize MAPK sinyal yolagmin etkilendigini diisiindiirdii. TH+CP grubundaki IL-6
ekspresyonlarindaki azalma kontrol ve sham grubuna yakin olarak bulunmustur. Bu da
bize TH un MAPK sinyal yolagina bagl inflamasyonda da etkili bir rol oynayabilecegini

diistindiirdii.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisma sisplatinin {ireme hiicreleri tizerindeki akut etkisiinin Theranekron ile
baskilanabilecegini bize gosterdi. Ozellikle YH2AX boyamasmin TH+CP grubundaki
azalig1 ve diger inflamatik markirlarin bu gruptaki azalmasi ilacin ileride tedavi amacl da
kullanilabilecegini bize diislindiirdii. Bunun i¢in daha fazla calisma yapip ilacin
desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica CP’in iireme hiicrelerini apoptotik siirece
stiriikledigi acik¢a goriilmekte ve yine bir inflamasyon baskilayict olan TH’un bu siireci
durudurabilecegini bize disiindiirdii. Sisplatinin akut etkisine bagli olarak dokuda
meydana gelen hasarin yine Theranekron ile doku yenilenmesi ve buna bagli olarak hiicre
yenilenmesiyle devam etmesi ilacin en olumlu etkileri arasinda yer almaktadir. Belki
ileriki ¢aligmalarda infertiliteye olan etkisinin de arastirilmast gerekmektedir. Cok yonlii
arastirmalar sonucu TH’un kullanim alaninin genisleyebilecegini diisiinmekteyiz. Bu
yonde olan calismalarimizda 6zellikle iireme sagligi ve kanser konular1 olarak devam

edecektir.
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