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1.GIRIS

Major toksik ajanlardan biri olan ve canlilar {izerindeki toksik etkileri bilinen
kadmiyum (Cd), maden cevherlerinden dogrudan dogruya iiretilemeyen agir
metallerdendir ( Baldwin ve Marshall, 1999). Kadmiyum, diger agir metaller gibi hem
cevresel hem de mesleki maruziyetlerle insan saghigini tehdit etmektedir ve bir¢cok
insan aktivitesi ile gevremizde aciga ¢ikan bir metaldir (Leoni, 2002). Dogada yayilma
hiz1 yiiksektir ve insan yasami i¢in gerekli elementlerden biri degildir. Tarim
sektorlinde yaygin ve kontrolsiiz sentetik giibre kullanimi, bunun yani sira seracilikla
tiretilen sebze ve meyvelerin, Cd ile kirlenmis topraklarda yetigen tahillarin, sanayi ve
diger atiklarla kirlenen sularda beslenen su firiinlerinin, Cd ile kirlenmis i¢me
sularinin, memeli hayvanlarin karaciger, bobrek gibi i¢ organlarinin tiikketimi, hava
kirliligi, kahve, ¢ay, komiir yakilmasi, yiiksek sigara bagimlilig1 oran1 ve buna baglh
yiiksek oranda pasif icicilik géz oniine alindiginda insan sagligi hem gidalarla hem de
solunum yoluyla biiyiik dl¢iide Cd toksisitesi tehdidi altindadir (Tekelioglu, 2002).
Yapilan deneysel c¢aligmalar gdstermistir ki, Cd’ye maruz kalmaya bagli olarak
organlardaki dagilimi ve buna bagli olarak aktivasyon bolgeleri degismektedir
(Karatas, 1998). Cd enjeksiyon yoluyla ya da igme suyuyla oral olarak alinmasiyla;
testis, prostat, karaciger, akciger ve bobrek gibi organlarda siddetli hasarlara sebep
oldugu gosterilmistir. Ancak bu hasarlarin siddeti, Cd’a maruz kalma siiresine ve
Cd’un dozuna gore degismektedir (Karatas, 1998; Gavett ve Oberdorster, 1994 ).
Genel bir ¢evresel agir metal ve endokrin bozucu olan kadmiyum (Cd), testis tizerinde
toksik etkileri bulunmaktadir. Cd, spermatogenez indeksinde azalmaya neden olurken
sperm miktarin1 ve hareketliligini olumsuz yonde etkilemektedir. Cd, Sertoli hiicreleri
arasindaki baglanti kompleksini bozarak spermatogenik seriye ait hiicrelerde hasara
neden olur ve spermatogenezi olumsuz etkiler. Kadmiyum,germ hiicrelerinde otofaji
apopitoz, ve nekroza sebep olmaktadir. Kadmiyumun sebep oldugu testikiiler nekroz
sonucu, kalici infertilite ortaya cikabilmektedir. Testis dokusundaki kadmiyum
seviyesi arttikca seminifer tiibiillerdeki apoptozis oram1 artmakta ve semen

parametrelerindeki diizelme azalmaktadir (Renciizogullari, 2006; Hew, 1993).



Calismamizda; bu bilgilere bagl olarak kadmiyumun rat testislerinde olusturdugu
doku hasarinin nasil ve ne diizeyde oldugu, doza bagh bir degisim olup olmadigini

incelemek i¢in tez ¢alismasi olarak yaptik.

1.1. Erkek Genital Sistemi Anatomisi

Erkekte lireme organlari, temel lireme orgami (gonad, testis) ile iletici yollar (Viae
genitales), eklenti bezler ve penisten olusur (Yildirrm, 2012). Ureme organlar,
yerlesim yerlerine gore i¢ ve dig lireme organlar1 olarak iki grupta incelenir. Testisler,
iretraya kadar olan genital yollar ile eklenti bezler i¢ genital organlar olarak incelenir.
Perinede yer alan organlar ise dis genital organlar olarak incelenir (Sancak ve Cumbhur,

2008).

1.1.1.Testisler

Skrotumun i¢inde funikulus spermatikusa asili bicimde bulunan, erkek iireme
hiicrelerinin yapildig1 bir ¢ift organdir (Sekil 1.1). Ust ucu &ne ve disa, alt ucu arkaya
ve i¢e doniik oblik pozisyonda skrotumda durur. Testisler eliptik sekildedir. Facies
medialis ve facies lateralis olmak {iizere iki yiizii, margo anterior ve margo posterior
olmak tizere iki kenari, extremitas superior ve extremitas inferior olmak tizere iki ucu
vardir. Her testisin agirlig1 yaklasik 11-14 gr olup genelde sol testis sagdakine gore bir
cm daha asagidadir (Sancak ve Cumhur, 2015). Testisler yaklasik bes cm uzunlukta,
iki buguk cm genislikte, ii¢ cm kalinliktadirlar ve iri bir badem seklindedirler (Arinci
ve Elhan, 2014). Testislerin {ist ucunda kadinlarda tuba uterinanin abdominal ucuna
karsilik gelen appendiks testis denen kiiclik yasst bir yapt vardir. Testislerin arka
kenarinda bulunan epididimisin medialinde, margo posteriorda funikulus spermatikus
vardir (Sancak ve Cumbhur, 2015). Visseral periton (epiorsiyum) testisin diiz ve

konveks olan 6n kenarini, her iki yiiziinii ve u¢larin1 kaplar. Arka kenarinin ise lateral



kismu peritonla kaplidir. Medial kismi peritonsuzdur ve buraya epididimis tutunur.

Buradan damarlari, sinirleri ve kanallar1 geger (Arinci ve Elhan., 2014).
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Sekil 1.1 Testisin anatomik yapist

(Sobotta Insan Anatomisi Atlasindan almmustir).

Tunika vaginalis; fasya spermatica interna ve skrotum’un i¢ yiizlinii déseyen lamina
parietalis ve testisi saran lamina visceralis (epiorsiyum) katmanlarini olusturur.
Katmanlar arasinda testislerin hareketine olanak saglayan sivi bulunur (Moore ve ark.,
1998 ). Testisler tunika vaginalisten baska distan i¢e dogru tunika albuginea ve tunika

vaskiiloza ile sarilmistir. Tunika albuginea epiorsiyumun altinda bulunan kalin fibréz



tabakadir. Testisin arka kenarindan testis parankimine dogru mediastinum testis
(corpus higmori) denen dikey bir yarim bolme gonderir. Mediastinum testisin 6n ve
yan kisimlarindan bir¢ok fibroz bolme (septula testis) ¢ikar, testis parankiminden
gecer ve tunika albugineanin i¢ yiizline uzanarak testisi 250-300 lobcuga (lobuli testis)
boler (Yildirim, 2016 ). Lobuli testislerin igindeki tubuli seminiferi concorti denen
kivrimli kanalciklar testis parankimini olusturur. Her bir kanalcik tubuli seminiferi
rekti denen mediastinum yakimindaki diiz kanalciga uzanir. Biitiin kanalciklar
mediastinumda ag yaparak rete testisi olusturur. Lobuli testislerde {iretilen
spermiumlar rete testis ve ductuli efferentesten gecerek epididimise ulasir. Tunika
vaskiiloza testis parankimini sarar ve tunika albugineanin i¢ yliziinii orter. Testisin
damar agindan olusur. Testisin arteriyel kanlanmasi aorta abdominalisin dallar1 olan
sag ve sol a. testicularis ile saglanir. Her bir testisin arka kismindan ¢ikan kii¢iik venler
birlesir ve pleksus pampiniformis vendz agini olusturur. Funiculus spermaticus ve
canalis inguinalisten gecerek karin bosluguna ulasir. Bu pleksustan ¢ikan iki ven
birleserek v. testicularisi olusturur. Sagda v. testicularis dextra v. cava inferior’a solda
v. testicularis sinistra v. renalis sinistra’ ya dokiiliir. Lenf damarlar1 funiculus
spermaticus ile beraber karin bosluguna gecer nodi aortici laterales ve nodi
preaorticiye dokiiliir. Testisler medulla spinalisin torakal on ve on birinci
segmentlerinden gelen sinirlerle inerve edilir. Pleksus aorticus ve renalisten gecerek
testisleri besleyen damarlarin ¢evresinde organa ulasir (Sancak ve Cumbhur, 2015;

Yildirim, 2016 ).

1.2.Erkek Genital Sistemi Histolojisi

1.2.1.Erkek Ureme Sistemine Genel Bakis

Erkek iireme sisteminde, testesteron gibi androjenlerin sentez ve salgilanmasindan

sorumlu olan testisler bulunmaktadir. Bu iireme sistemi, spermiyogenezis ve



spermatogenezis siire¢leri sonunda sperm liretimini meydana getirir. Testisler disariya
spermin aktarilmasindan sorumlu olan genital bosaltim kanallarindan olugmaktadir.
Genital bosaltim kanallar1 ise, duktus eferentes, duktus epididimis, duktus deferentes,
ve erkek iretrasindan olusmaktadir (Sekil 1.2). Vezikiila seminalis, spermin
beslenmesi i¢in besin kaynagi olusturur ve semenin sperm disindaki kismini
olusturmakta gorev alir. Vezikiila seminalis, aksesuar cinsiyet bezleri, prostad,

bulboiiretral bezler ve penisten meydana gelmektedir (Ross MH ve Pawlina W, 2014;
Kierszenbaum AL, 2006 ).
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Sekil 1. 2 Erkek genital sistem kompetentini gosteren sematik diyagrami

(Jangueria ve Carneiro, 2003)



1.2.2.Testislerin Histolojisi

Yetigkin testisleri, viicut boslugu disinda yer alan ve skrotal kese adi verilen cep
seklinde bir yapidir. Icerisinde uzanan bir ¢ift oval biciminde organdir. Testislerden
her biri anterior abdominal duvarin tabakalar1 ile devamlilik gdsteren ve skrotum
icerisine uzanan bir muskulofasiyal kesenin ucunda asilidir. Testisler funiculus
spermaticus araciligla abdominal duvara baghdirlar (Ross ve Pawlina, 2014).
Testisler, sira dig1 bir kalinlikta oldugu gibi bag dokusu yapisindaki kapsiil olan tunika
albuginea tarafindan sarilmaktadir. Tunika albuginea testisin posterior yiiziinde
kalinlagir ve kalinlasan bu bolgeye mediastinum testis denir. Bu fibr6z yapi testislerin
bez yapisina dogru hareket eder ve testikiiler lobiil olarak adlandirilan yaklasik 250 ila
300 piramidal lobiil olusturur. Lobiillerin her birinde gevsek bag dokusu ile sarili 1 ile
4 adet seminifer tiibiil denilen ince tiibiil yapisi igerir. Seminifer tiibiilleri saran bag
dokusu kan ve lenf damarlarinca zengindir. Bu bag dokusu igerisinde ayn1 zamanda
sinirler, makrofajlar ve testis bag dokusuna 6zellesmis ve adrojen salgi yapan Leydig
hiicreleri bulunmaktadir. Seminifer tibiller, erkek treme hiicresi olan
spermatozoonlarin olustugu ve birgok gorevinin yaninda spermatogonyumlara
desteklegen sertoli hiicrelerinin bulundugu kisimlardir. Her bir Seminifer tiibiil
yaklasik 150-250 pm ¢apinda ve 50 cm uzunlugundadir. Seminifer tiibiiller U
seklindeki iki ucu rete testise acilan tiiblil yapilardir ve alisilmisin disinda karmasik
yapidaki spermatogenik serileri ile sertoli hiicrelerini iceren ¢ok katli bir epitel ile
kaplidir. Sertoli hiicrelerine, destek hiicreleri ya da sustentakiiler hiicrelerde denir. Bu
hiicreler komsu spermatogenik seri hiicreleri arasindaki bosluklar: dolduran boylelikle
seminifer tiibiillere yapisal olarak diizen veren, ¢ok sayida apikal ve lateral uzantilari
olan prizmatik goriinlimde hiicrelerdir ( Ross ve Pawlina, 2014; Kierszenbaum, 2006;
Jangueria ve ark., 2006). Spermatogenik hiicreler diizenli olarak spermatogenezis
gegcirerek olgun sperme doniigen hiicreler olup, Spermatogonium olarak adlandirilan
kok hiicre gorevi goren immatiir spermatogenik hiicreler bazal lamina {izerindedirler.
Spermatid adi verilen matiir hiicrelerde sertoli hiicrelerinin liimene bakan apikal
kisimlarina tutunmuglardir. Spermatogenezin ardindan spermin son halini aldig1
spermiyogenezis baslar. Spermatid fazinin sonunda olusan artik olan spermler sertoli

hiicrelerinin apikalinden liimene birakilir. Peri tiibiiler doku adi verilen tunika propria



cok tabakali bir bag dokusudur ve seminifer tiibiilleri saran bu bag 13 dokusu ¢ok
sayida kan damarlari, yaygin lenf damarlari, seminifer tiibiiliiniin bazal laminasinin
disinda 3-5 tabaka miyoid hiicre ve kollajen fibrillerden olugmaktadir. Kivrimh
yapidaki her bir seminifer tiibiil sonlanirken lumeni daralir ve tubuli rekti denilen diiz
tiibiiller olarak devam eder. Bu tiibiiller, seminifer tiibiilleri rete testise baglar. Rete
testis, seminifer epitelyumun trlinleri olarak isimlendirdigimiz testikiiler sperm,
salgisal proteinler ve iyonlar1 toplayan kanallar agidir. 10-20 duktuli efferentes ile
epididimisin bas kisminit baglar ( Ross ve Pawlina, 2014; Kierszenbaum, 2006;

Jangueria ve ark., 2006).

1.2.3.Seminifer Tiibiiller

Cok katli epitel hiicrelerinden olugan 30-70 cm uzunlugunda,150-250 um capinda
tiibiillerden olusmustur. Spermatogenez bu tiibiillerde meydana gelmektedir. Tiibiiller
arasinda, bag dokusu yapisindaki interstisiyel doku yer alir. 1-4 adet tiibiil bir araya
gelmesiyle testis lobiillerini olusturur. Tiibiiller lobiiliin tepesine dogru sonlanirken

daralir ve diiz tiibiiller (tubuli rekti) ad1 verilen kisa boliimii olusturur (Sekil 1.3).

duktus deferens epididimis duktuli efferentes

seminifer tabul
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epididimis 4 5 e \ septum

tunika
albuginea
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rete testis

tunika _.
vaginalis

tubuli rekti
epididimis

Sekil 1. 3 Testis ve iireme yollarin1 gésteren sematik ¢izimi

(Ross, Romrell, Histoloji. A Text and Atlas, 5th ed.’dan modifiye edilmistir.)



Tubuli rekti seminifer tiibiillerin dolambag seklindeki birbiri ile baglanti yapan rete
testis ad1 verilen kanallara baglanmasini saglar. Rete testis 10-20 adet kanaldan olusan
duktuli efferentese baglanir. Duktuli efferentes de duktus epididimis olarak
adlandirilan 4-6 m uzunlukta kivrintili bir kanal ile duktus deferense baglanir. Duktus
deferens daha sonra prostata girer. Duktus ejakulatoryus ile devam ederek prostatik
iiretraya agilir (Ozdamar ve Sorkun, 2002 ). Seminifer tiibiiller distan bazal membran
ile ¢evrili germinal epitalden olugsmaktadir. Germinal epitel, distan bazal lamina ile
kollajen lifler ve kasilabilir miyoid hiicrelerden olusan 6zellesmis bir fibréz doku
tarafindan sarilmistir. Bu fibr6z dokuya peritiibiiler doku ya da membrana probria

denir (Tekelioglu, 2002)

1.2.4.Spermatogenik Hiicreler ve Spermatogenez

Spermatogenik hiicreler primordiyal germ hiicrelerinden kdken alir ve g¢ogalip
farklilasarak olgun spermleri olusturur. Spermatogenik hiicreler seminifer
epitelyumda sirali halde bulunur (Ross ve Pawlina, 2011 ). Seminifer tiibiiliin bazal
laminasinin altinda diploid yapida spermatogonyum hiicreleri vardir (Kierszenbaum
ve Tres, 2012 ). Caplart 12 mikrometre olan kiigiik yuvarlak hiicrelerdir (Mescher,
2015). Spermatogonyum hiicreleri sertoli hiicrelerinin siki baglantilar1 altinda
oldugundan kan testis bariyerinin digindadir. Spermatogonyumlar ergenlik doneminde
mitoz ile boliinmesiyle Tip A ve Tip B spermatogonyumlar:t olustururlar
(Kierszenbaum ve Tres, 2012 ). Spermatogenezin baslangicin1 saglayan
Spermatogonyumlarin proliferasyonur (Mescher, 2015). Spermatogonyum B hiicreleri
mitoz bollinme gegirmesiyle primer spermatositleri meydana getirir (Ross ve Pawlina,
2011). Primer spermatositler 6kromotik ¢ekirdekli, yuvarlak hiicrelerdir (Mescher,
2015). Spermatositler Sertoli hiicrelerinin okludensleri tizerinde oldugu i¢in kan testis
bariyerinin i¢inde bulunmaktadir. Spermatogonyumlar primer spermatositlerden 2 kat
daha az DNA miktarina sahiptir (Kierszenbaum ve Tres, 2012 ). Primer spermatositler
spermatogenik hiicreler arasinda en biiylik hiicrelerdir. Primer spermatositlerin
kromozomlar1 siki paketlenmistir. Oncelikle primer spermatositler sekonder

spermatositleri olusturmak icin birinci mayozu gerceklestirirler. Sonrasinda sekonder



spermatositler ikinci mayozu gergeklestirip kardes kromatidleri birbirinden ayirarak
spermatidleri olusturur. Sekonder spermatositler hizli bir sekilde ikinci mayozu
gergeklestirir ve kisa dmiirlii olarak tanimlanir (Mescher, 2015). Kardes kromatidlerin
ayrilmasiyla haploid yapida bulunan spermatidler, Sertoli hiicrelerinin kriptalar1 i¢inde
gomiilii halde bulunmaktadir ve spermiyogenez olarak adlandirilan farklilasmayla

birlikte spermiyumlar1 olustururlar (Kierszenbaum ve Tres, 2012; Mescher, 2015).

1.2.5.Spermiyogenez

Spermiyogenez 4 ana yol ile gergeklesir:

Golgi Fazi: Proakrozom graniilleri glikoproteinler bakimindan zengindir. Bu graniiller
cekirdek zart bitisigindeki akrozomal vezikiildeki membrana bagli olarak vezikiil
halinde birlesir. Vezikiiliin igerigi artar ve biiylir. Spermin 6n kutbunu akrozomal
vezikiiliin yeri belirler ve olgun sentriyoller spermatidin arka kutbuna gog eder. Distal
sentriyol, sperm kuyrugunun aksonemini olusturan iki merkezi mikrotiibiil montajini

ve dokuz periferik mikrotiibiil ¢iftlerini baslatir (Ross ve Pawlina, 2016).

Kep Fazi: Akrozomal vezikiil, ¢ekirdegin 6n yarist {izerine yayilir ve yeniden
sekillendirilen yapiya akrozomal baslik olarak adlandirilir. Cekirdek zarinin
akrozomal bashigin altindaki kismi, gézeneklerini kaybeder ve daha kalin hale gelerek

niikleer igerikte yogunlagmaya baslar (Ross ve Pawlina, 2016)

Akrozom Fazi: Spermatidin bag kismi sertoli hiicresine gomiiliir, kendiliginden yon
degistirir ve bazal tabakaya dogru bakar. Gelisen flagellum, seminifer tiibiiliin
liimenine kadar uzanir ve spermatidin yogunlasan ¢ekirdegi diizlesir yassi bir hal alir.
Cekirdek ve akrozom 6n plazma membraninin yanindaki bir konuma hareket eder.
Sitoplazma posterior olarak yer degistirir. Sitoplazmik mikrotiibiiller, akrozomun arka
kenarindan spermatidin arka kutbuna dogru uzanan silindirik bir kilif halindedir ve
manseti olusturmak i¢in organize olurlar. Flagelumun gelisimini baglatan sentriyoller,
olgunlagmamis sentriyole ¢ekirdegin derin olmayan bir oluguna baglanmaya baslar.

Sonrasinda, gelismekte olan spermlerin boyun bdlgesini olusturmak iizere modifiye



edilir. Sentriyollerden dokuz kalin lif ¢ekirdege baglanip gelisir. Aksonem
mikrotiibiilleri cevresindeki dis yogun lifler kuyruga dogru uzanir ve bu lifler niikleusu
flagellum ile birlestirir. Plazma membran, biliyiiyen kamg¢iy1 ortmek icin posterior
olarak hareket eder bu sirada manset kaybolur. Plazma membran, mitokondri boyun
bolgesindeki kaba liflerin etrafinin hemen arka uzantisinda siki, sarmal sargili bir kilif
olusturur ve sitoplazmanin geri kalanindan gog¢ eder. Bu bolge, sperm kuyrugunun orta
parcasidir. Fibroz kilifin distalindeki kisa kuyruk kismi son parca adi verilir (Ross ve

Pawlina, 2016).

Olgunlasma Fazi: Spermatid farkilagmasinin son fazi olmasiyla birlikte olgun
spermatozoon olusturmak i¢in spermatidin cevresindeki asir1 sitoplazma azalir.
Sonrasinda sertoli hiicreleri fazladan sitoplazmayi fagosite eder ve spermatidler

birbirine bagli halde olmayi1p sertoli hiicrelerinden ayrilirlar (Ross ve Pawlina, 2016).
interstisyel Alan

Intersiyel alan testisin seminifer tiibiilleri arasindaki yerdir. Intersiyel alanda Leydig
hiicreleri, farklilagmis bag dokusu hiicreleri, gevsek bag dokusu elemanlar1 olan
fibroblaslar, kan ve lenfatik damarlari, sinirler, mast hiicreleri ve makrofajlar
bulunmaktadir. Testikiiler kapillerler pencereli tipte olup kan proteinleri gibi
makromolekiillerin serbestce ge¢mesine olanak saglar. Intersiyel alanm, lenf
damarlarindan zengin olmasit bu organdan alinan intersiyel sivi ile lenf sivisinin

bilesimindeki benzerligini a¢iklamaktadir (Ross ve Pawlina, 2011)

Leydig Hiicreleri

1903 yilinda Bouin ve Ancel tarafindan spermatogenezde ve sekonder seks
karakterlerinin olusumunda gorev aldiklarin1 ayrica testikiiler hormonlar1
sentezledikleri rapor edilmistir (Swerdloff ve Wang, 1993). Leydig hiicreleri belirgin
bir ¢ekirdek ve 1-2 ¢ekirdekeik iceren, biiyiik poligonal sekillidir. Yaklasik olarak 15

um capinda eozinofilik hiicreler olan Leydig hiicreleri; seminiferdz tiibiillerin
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etrafindaki interstisyal alanda diizensiz hiicre topluluklar1 seklinde yerlesmislerdir
(Sekil 1.4). Interstisyal alan testikiiler hacmin yaklasik %12-15’ini kaplar ve Leydig
hiicreleri disinda, kan damarlari, sinir lifleri, lenfatikler, bag dokusu elemanlar1 ve
makrofajlart igerir (Nieschlag ve ark., 2010; Michael, Ross ve Pawlina, 2011; Leslie
ve Gartner, 2011 ). Yetigkin sican testisinde yaklasik 50X106 adet Leydig hiicresi
bulunur. Yetiskin insan testisinde bu say1, 200X106 ‘ya ulasmakta olup ve interstisyal
alanin yaklasik %10-20’sini olusturur (Nieschlag ve ark., 2010 ; Simpson ve ark.,
1987). Leydig hiicreleri, sitoplazmalarinda yaygin lipid damlaciklari, karakteristik
tiibiiler kristalt mitokondriyonlar ve iyi gelismis agraniiler endoplazmik retikiiliimlere
sahiptir. Insan Leydig hiicre sitoplazmasma 6zgii olarak cubuk sekilli olan ve
fonksiyonlar1 heniiz bilinmeyen, Reinke kristalleri olarak adlandirilan inkliizyonlar
bulunur (Nieschlag ve ark., 2010; Michael ve Ross ve Pawlina, 2011 ; Leslie ve
Gartner, 2011 ). Yapilan fonksiyonel ve morfolojik ¢alismalarda, testiste testosteron
ve diger steroid hormonlarin iiretiminden sorumlu olan Leydig hiicrelerinin, fetal
hayattan yetiskinlige kadar, 2 ayr1 hiicre hattindan yani fetal ve yetiskin Leydig hiicre
popiilasyonundan gelistigi bildirilmistir (O'Shaughnessy ve ark ., 2006; Lording ve
De Kretser, 1972; Habert, Lejeune ve Saez, 2001; Chen ve ark., 2009 ). Fetal Leydig
hiicreleri, androjen tireterek fetusun maskulinizasyonunda rol oynar ve yetiskin Leydig

hiicreleri tarafindan sentezlenen androjen; spermatogenez, cinsel diirtiiler ve erkek

sagligi icin olduk¢a 6nemlidir (O'Shaughnessy ve ark., 2006; Lording ve De Kretser,
1972; Habert ve ark., 2001; Chen ve ark., 2009 ).

Leydig (Int@rstitial
© Celis

Sekil 1. 4 interstiyel alan ve leydig hiicreleri ( Michael ve Ross,2011)



Sertoli Hiicresi

Destek hiicreleri olarakta bilinen Sertoli hiicreleri, seminifer epitelin bazalinden
liimenine dogru uzayan, prizmatik hiicrelerdir (Johnson, 1991; Hess ve Franga, 2005).
Sertoli hiicresi, tiibiiller aras1 bosluk ve seminifer tiibiiller arasinda koprii hiicreler
olarak gorev yapar (Kierszenbaum, 2006). Sertoli hiicresinde okromatik iri bir
niikleus, bir veya daha fazla belirgin niikleolus, bol miktarda diiz yiizlii endoplazmik
retikulum (DER), iyi gelismis Golgi kompleksi, ¢ok sayida lizozom ve mitokondriler
bulunur. Ayni zamanda glikojen, lipit damlaciklar1 ve albumin kristalleri de mevcuttur.
Dayanikli yapida ki bu hiicreler, vimentin, aktin ve mikrotiibiillerden olusan zengin
bir hiicre iskeletine sahiptir (Hess ve Franga, 2005; Tanyolag, 1999). Sertoli hiicreleri
puberteye kadar seminifer epitelyumun dominant hiicre tipidir. Puberteden sonra,
seminifer tiibiilleri déseyen hiicrelerin yaklasik %10’unu olsturur. Daha ileri yastaki
erkeklerde spermatogenetik hiicre popiilasyonu diistiigli zaman, sertoli hiicreleri tekrar
epitelin ana eleman1 haline gelir. Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlari, gelismekte olan
spermatogenetik  hiicreleri  desteklemek, korumak ve beslemektir. Ayrica,
spermatogenezin sonunda spermatidler tarafindan atilan rezidual (artik) cisimcikler
olarak adlandirilan fazla hiicre kisimlarin1 fagosite etmek, olgun spermatidlerin aktin
aracili kasilmalarla, seminifer tiibiil liimenine salinimini kolaylastirmak ve seminifer
tiibiil limenine proteinler ve iyonlardan zengin bir s1v1 yaymaktir (Sekil 1.5). Sertoli
hiicreleri  folikiil sitlimiile hormon (FSH) uyarimina cevap verirler. FSH, androjen-
baglayict protein (ABP) sentezini ve sekresyonunu diizenler. ABP testosteron ve
dihidrotestosteron androjenlerine yiiksek baglanma afinitesinde olan bir salgisal
proteindir. Androjen-ABP kompleksinin fonksiyonu heniiz bilinmemekle birlikte, bu
kompleks epididimisin proksimal kisimlarina taginir. Sertoli hiicreleri inhibin ve
aktivin alt iinitelerini (a ve B alt {initeleri) salgilarlar. Inhibin (ao heterodimeri)
hipotalamus ve 6n hipofizden salinan gonodotropin salgilayici bir faktordiir ve FSH
tizerine negatif feedback (geri etki) bir etki gosterir. Aktivin ise (oo veya Bf
homodimer) FSH salimimi {iizerinde pozitif bir etki gosterir. Sertoli hiicreleri
puberteden sonra postmotiktir. Eriskin testisinde mitotik hiicre boliinmesi gézlenmez

(Kierszenbaum, 2006).
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Sekil 1. § Seminifer tiibiiliin sematik gosterimi (Kierszenbaum, 2006).

1.2.6.Testis I¢i Genital Kanallar

Testis i¢i genital kanallar; tubuli rekti, rete testis ve duktus efferentes, olarak

bilinmektedir.

Tubuli rekti

Seminifer tiibiillerin bir ¢ogu loplu bir yapiya sahip olup, bu tiibiillerin her iki ucu
tubuli rekti adi verilen ve dallanma gostermeyip diiz olan tiibiillerle rete testise
baglanir. Tubuli rekti, testisin mediastinumunda yer alan tubuli rektide spermatogenik
hiicrelerin dereceli olarak kaybolmasi nedeniyle tiibiillerde sadece sertoli hiicreleri

bulunmaktadir. Tubuli rektinin baslangic kismi1 siki bag dokusu yapisinda olan bir
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kilifi ile desteklenmesiyle beraber kiibik epitelyum ile doseli ana kisim ile devam

etmektedir (Jangueria ve ark., 2006).

Rete testis

Rete testis apikal ylizeyi mikrovilluslar ve tek bir sil iceren kiibik epitel ile doselidir.
Tubuli rekti mediastrimun vaskiiler bag dokusu igerisinde oldukc¢a karmasik bir
yapiyla birbirlerine baglanan kanallarlardan olusan rete testisin igine bosalir. Rete
testise ulasan spermlerin kuyruklarinda zayif bir titresim hareketi gézlenmektedir

(Ross ve Pawlina, 2014; Jangueria ve ark., 2006).

Duktuli efferentes

Insanda yaklasik olarak 20 adet duktili efferentes bunmaktadir ve bunlar
mediastinumun siiperiér ucundaki rete testisin kanallarin1 duktus epididimisin
proksimal parcasina baglarlar. Testisten ¢ikan duktus efferentes son derece kivrimli
bir hal alirken 6-10 adet konik kiitle olusturan yapilari ile epididimisin bas kismini
olusturup koni vaskiilozi adin1 almaktadir (Ross ve Pawlina, 2014). Duktuli deferentes
luminal yiizeye testere disi goriiniimii veren yalanci ¢cok katli prizmatik epitelyum ile
doselidir. Epitelyal kok hiicre olarak gorev yapan bazal hiicreler prizmatik hiicreler
arasinda bulunurlar. Prizmatik hiicreler silyumlu olup silyum bulundurmayan
prizmatik hiicrelerde ise ¢ok sayida mikrovillus apikal yiizeyde invaginasyonlar,
pinositotik vezikiiller ve endositotik yap1 ile iliskili diger sitoplazmik igerik
bulundurmaktadir. Duktuli efferenteste silyasiz hiicreler tarafindan seminifer
tiibiillerden salgilanan sivinin ¢ogu geri emilir. Spermiyumlarin epididimise dogru
stipiiriilmesi silyali hiicrenin saglamis oldugu sivi akimi ile olmaktadir. Duktuli
efferentes tiibiilleri epididmise dogru ilerledikge birlesip epididimisin duktus
epididimisini olusturur (Ross ve Pawlina, 2014; Jangueria ve ark., 2006;

Kierszenbaum, 2006).
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1.2.7.Genital Bosaltim Kanallari

Spermiyumlar1 penil yollara dogru tastyan kanallar duktus epididimis, duktus deferens

(vas deferens) *dur
Duktus epididimis

Duktus epididimis ve duktili eferentes ikisi beraber epididimisi olusturmakta olup,
duktus epididimis bol kivrimli bir yapiya sahipdir ve yaklagik 4-6 um uzunlugunda bir
yapidan olugmaktadir. Epididimis {i¢ ana boliime ayrilir; bas, govde ve kuyruk. Bas
kismin1 duktus derefentes olustururken gévde ve kuyruk kismini duktus epididimis
olusturmaktadir. Testiste yeni iiretilmis ve epididinmise giren spermler, duktus
epididimiste ilerlerken hareket ve fertilizasyon yetenegi kazanirlar bdylece artik
epididimisin son kisminda toplanan spermler, ileri dogru hareket yetenegi
gostermektedir. Duktus epididimis yuvarlak bazal hiicreler ile birlikte stereosilyali
yalanci ¢ok katli prizmatik epitelle doselidir. Bu hiicrelerin {izerine oturduklar1 bazal
lamina, diiz kas hiicreleri ve kan kapillerlerinden zengin bag dokusu ile ¢cevrelenmis
durumdadir. Prizmatik esas hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan stereosiliyalar,
epididimin bas bolgesinde dallanmalar gdstermektedir. Stereosiliyalar uzun olup
kuyruk bdlgesinde bulunan prizmatik hiicrelerin stereosilyalari ise daha kisadir.
Prizmatik esas hiicreler, lizozom ve iyi gelismis bir golgi aygiti icermektedir.
Epididimis igerisinde eferent kanalciklarda ve duktus epididimisin esas hiicreleri

tarafindan testikiiler sivinin yaklasik %90’ 1 emilmektedir.

Bazal hiicreler ise bir kok hiicre gorevi tistlenerek esas hiicrelerin farklilagsmamis 6nciilleri
olarak bilinmektedir ve epitelyum igerisinde halo hiicreleri olarak isimlendirilip go¢ eden
lenfositler bulunmaktadir. Duktus epididimisin bag dokusunda bulunan diiz kaslarin
peristaltik hareketleri ile spermin hareket yetenegini kazanmasini saglayana kadar kanallar

boyunca ilerlemesi saglanmis olur (Ross ve Pawlina, 2014)
Duktus deferens

Duktus deferens bir diger ad1 ile vaz deferens spermin izledigi yolun en uzun bosaltim
kanal1 olarak bilinmektedir. Yapis1 kalin miiskiiler duvarli olup epididimisin kuyruk

kisminin diiz bir tiip olarak devamini olusturarak prostatik iiretraya agilir. Duktus
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deferentesin en bilindik 6zelligi dar kalin bir diiz kas tabakaya ve bir liimene sahip
olmasidir. Vaz deferens yiizeyi yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile doseli olmasiyla
birlikte epitelyum hiicrelerin yiizeyi stereosilyalidir ve elastik liflerden zengin bag
dokusu lamina propriay1 olusturmaktadir. Dista ve icte longitudinal, ortada sirkiiler
kalin bir kas tabakasindan olugsmustur. Duktus deferens spermatik kordonun bir
parcasidir ve prostata girmeden once genisleyip ampulla denilen kismi1 olusturur. Bu
alan epitel kalinlasmasi ve fazla sayida kivrimlar yapmasi ile bilinmektedir.

Ampullanin son kisminda seminal vezikiiller duktusa katilirlar (Junqueira ve Carneiro,

2003).

1.2.8.Yardimci Ureme Bezleri

Erkek iireme sisteminin yardimci tireme bezleri; Vezikiila seminalis, prostat bezi ve
bulbotiretral olarak bilinmektedir. Vezikiila seminalis ve prostat androjenlerin

kontrolii altinda seminal sivinin ¢ogunu tretir (Junqueira ve Carneiro, 2003).

Vezikiila seminalis

Vezikiila seminalis diger bir degisle seminal vezikiiller, mesanenin posteriyoriinde,
duktus deferentesin ampullasina paralel olarak konumda bulunmaktadir. Seminal
vezikiiller iki adet yaklasik 15 cm uzunlugunda ve yiiksek oranda katlantili tiibiiler bir
bezdir (Ross ve Pawlina, 2014). Salgi histolojik yapisina bakildiginda, tek kath
kiibikten yalanci ¢ok katli prizmatige dogru degisen ve protein sentezleyen hiicre
yapisina sahip bir epitel ile ortiiliidiir. Graniillerinde zengin epitelyum katlantili
mukoza kivrimlar icermektedir. Vezikiila seminalisin lamina probriasi elastik
liflerden zengindir ve dairesel, uzunlamasina diiz kas tabakalar ile ¢evrili olup salgisi
viskoz beyazimsi sar1 renktedir. Bu salgi Sperm aktivitesi i¢in gerekli olan fruktozdan
zengincedir ve sitrat, inositol, prostaglandinler gibi ¢esitli proteinleri de icermektedir.
Vezikiila seminalis tarafindan iiretilen androjenlerin kontrolii altinda ve seminal siviya

salgilanan fruktoz gibi karbonhidratlar sperm hareketleri ig¢in gerekli enerji kaynagin
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olusturduklar1 gibi insan ejekiilatinin %70’ ini olusturmaktadir (Junqueira ve Carneiro,

2003; Ross ve Pawlina, 2014).

Prostat

Prostat, erkek lireme sisteminin en biiyiik yardimci tireme bezi olup biiyiikliigii ve sekli
cevize benzemektedir. Prostad dallanmis, 30-50 adet tiibiiloalveoler bezden
olusmaktadir. Bu bezlerin kanallar1 ise prostatik iiretraya agilir. Seminal sivi
olusumuna katki yapmak prostad bezinin ana gorevidir. Yetigkin prostat parankimi,
santral zon denilen merkezi bolgedir ve prostad bezinin i¢erisinden gecen ejakulatuar
kanalin1 sarmaktadir. Bu bez dokusu %25’ ini olusturur. Merkezi zon yalanc1 ¢ok katl
bir epitel ile doselidir. Ayrica ikinci olarak periferik zondan s6z edilmektedir. Prostad
bez dokusunun %70’ ini periferik zon olusturmaktadir ve epiteli daha diizgiindiir.
Prostat kanserinin gelistigi bolge baslica periferik zondur. Bolgelerden bir digeride
transizyonel (gec¢is) zonudur ve prostadik tiretyayr ¢evrelemektedir. Bu zon prostad
bezinin %5’ lik kismin1 olusturmaktadir ve son olarakta periiiretral yani mukozal ve
submukazal bezleri i¢iren zon bulunmaktadir (Ross ve Pawlina, 2014; Junqueira ve
Carneiro, 2003). Prostatik bezlerin liimeninde ¢cogunlukla glikoproteinden zengin 0,2-
2 mm kii¢lik yuvarlak cisimcikler bulunmaktadir. Bu cisimcikler prostat taglari olup
korpora amilasea olarak adlandirilir. Sayilar1 yasla birlikte artar ve ¢ogunlukla
kalsiyum birikmesi ile olusan kireglesmis bu cisimciklerin iglevleri tam olarak
bilinmemektedir. Prostad bezi, fibrinolizin, sitrik asit, prostatik asit fosfataz (PAP) ve
prostad spesifik antijen (PSA) salgilarlar. Hiicreler ¢cok miktarda graniillii endoplazmik
retikulum ve golgi kompleksine sahip olup salgi tiriinleri prostat- spesifik asit fosfataz,
amilaz prostat-spesifik antijen ve semenin likefaksiyonunda rol alan fibrinolizin
icermektedir. Prostatin salgisi asidik olup pH degeri 6,5 ‘dur. (Junqueira ve Carneiro,

2003; Ross ve Pawlina, 2014).

17



Bulboiiretral bez

Cowper bezleri bir diger adi ile Bulboiiretral bezler, lirogenital diyaframda yer
almaktadir. Caplar1 3-5 mm olan kii¢iik boyutlu yapilardir ve bu bezler preseminal
siviy1 salgilayan tek kathi kiibik epitele sahip olan tiibiiloalveoler bezlerdir.
Bulboiiretral bezler salgilarini penil liretraya bosaltirlar. Preseminal s1vi, ¢ok miktarda
galaktoz, sialik asit, alaktozamin galakturonik asit, metilpentoz igerir. Bu sivi
kayganlagtirici bir fonksiyona sahiptir (Junqueira ve Carneiro, 2003; Ross ve Pawlina,

2014).

Penis

Korpus kovernozum iki erektil doku kiitlesidir. Korpus spongiozum ise bir ventral
erektil doku kiitlesi olup penisi olusmaktadir. Uretranin spongiozum parcasi korpus
spongiozumun i¢inde yer alir. Tunika albuginea ile birbirine baglanmis bu ii¢ yap1 yine
tunika albugineanin olusturdugu bir kapsiille sarilmistir. Korpus kavernozum ve
korpus spongiyozum, bir arterle beslenip vendz). Kanallarla bosaltilan siniizoidleri
igerir. Korpus kovernozomun diizensiz sekilli vaskiiler bosluklar1 diiz kas tabakasi ile
sartlmistir. Tunika albuginea igerisinde birleserek korpus kovernozumda g¢apraz gegis
yaparak bu diiz kas demetleri trabekiilalar1 olusturur ve diizensiz vaskiiler bosluklari
saran subendotelial yastiklar1 bulunmaktadir. Prostadin intersitisyel dokusunda ¢ok
sayida sinir sonlanmalar1 ve lenf damarlar1 bulunmasi ile ereksiyon sirasinda penise
kan akisini arttirmasi i¢in genisleyerek Helisin arterlerinin kan ile dolmasiyla vaskiiler
bosluklarin sertligi ve boyutlar1 artmaktadir. Penis ince bir deri ile ¢evrelenmistir.
Penisin ince olan derisi glans penis harig alttaki gevsek bag doku ile gevsek bir sekilde
bagli durumdadir. Glans peniste deri oldukg¢a incedir olup bag dokusuna sikica baghdir

(Ross ve Pawlina, 2014)
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1.3.Testis Embriyolojisi

1.3.1.Primordiyal Germ Hiicrelerinin Gocii

Primordiyal germ hiicreleri allontois orijinine yakin olan yolk kesesinin endodermal
hiicrelerinden koken alir (Moore ve ark., 2016). 4. haftada primordiyal germ hiicreleri
mezenterin dorsali boyunca yol alir ve 5. haftada primitif gonadlara ulasir. Sonrasinda
6. Haftada genital kabartilara yerlesirler (Sadler, 2005). Primordiyal germ hiicreleri,
primitif gonadlara ulagsmadan 6nce ve ulastiginda genital kabartinin endodermal
hiicreleri ve ¢olomik mezotelyum hiicreleri ¢ogalarak mezensime gomiiliirler ve
primitif cinsiyet kordonlarinin olusumunu indiikler (Sadler, 2005; Ross ve Pawlina,

2016).

1.3.2.Testis Olusumu

Doéllenme sirasinda Y kromozomunun olup olmamasi durumunda genetik cinsiyet
belirlenir. Gelisimin 7. haftasina kadar testisler gelismez. Gonadal cinsiyet, Y
kromozomun kisa kolunun cinsiyet belirleyici bolgesinde bulunan SRY geninin varligi
ile belirleyip SRY geni tarafindan kodlanan testis belirleyici faktoriin (TDF) molekiiler
bolgesi, DNA’nin spesifik bolgesine baglanarak DNA’nin yapisini degistirir. Yapisi
degisen DNA halka seklini alarak diger transkripsiyon faktorlerinin baglanmasina da
yardimci olmus olur. Bu baglanan transkripsiyon faktorler de testis ve diger erkek
cinsiyet organlarinin gelisiminde rol alir (Ross ve Pawlina, 2016). Testis belirleyici
faktoriin kodlanmasi ile primitif cinsiyet kordonlar1 prolifere olarak medullanin i¢ine
dogru yol almaktadir. Artan kordonlar, ag olusturarak hilusa dagilir ve rete testis
tiibiillerini olusturur. Ilerleyen evrelerde fibréz bag dokusu olan tunika albuginea,
testis kordonlart ile ylizey epiteli arasina girip birbirinden ayirir (Sekil 1.6). Gelisimin
4. ayinda kordonlar at nali seklini alarak uglar1 rete testis ile birlesmektedir. Testis
kordonlar1 farklilasmaya basladig1 zaman kordonlarin arasinda bulunup mezensimden
koken alan Leydig hiicreleri de gelisir. 8. haftada gelisen Leydig hiicreleri testosteron

tiretimine baglarlar. Eksprese olan testosteron, genital kanal ve dis genital organlarin
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gelisimini etkileyip limeni olmayan testis kordonlar1 pubertede liimene olacak sekilde
seminifer tiibiillere doniisiirler. Seminifer tiibiiller, rete testis ile birleserek duktuli
efferentese baglanir. Sonrasinda duktuli efferentes, mezonefrik kanallar1 birbirine

baglayarak duktus deferensi olusturur (Sadler TW, 2005).

aorta mezonefrik kanal

paramezonefrik kanal

primordiyal germ
hicreleri

bagirsak tupu primer seks kordonlan

golomik epitel

dejenere olan
mezonefrik tabal

gelismeye baslayan

rete testis
mezonefrik kanal

paramezonefrik kanal

tunika albuginea
seminifer kordonlar

mezorgiyum

duktus epididimis

dejenere olan
paramezonefrik kanal

eferent duktul

rete testis

seminifer kordon

septum

Sekil 1. 6 Testis gelisim evreleri sematik gosterimi (Sadler TW, 2005)
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1.4.Testis Fizyolojisi

Erkek {ireme sisteminin  fonksiyonlarimin  esas gorevi spermatozoon’la
spermatogenesis’i olusturmaktir. Ayrica spermatogenesis i¢in gerekli olan testosteren
hormonunun salgilar. Interstial alanda yerlesmis olan Leydig hiicreleri tarafindan
testosteron hormonu testislerde salgilanir. Bu hormon sperm yapimindaki germinal
hiicrelerinin boliinmesinde ve gelisiminde gereklidir. Testis i¢indeki a.testicularis ve
v.testicularis’ler birbirlerine paralel bir sekilde bulunmaktadir, bu sekilde olmasi ters
akim halinde olup, testosteron ve 1s1 alig verisini saglar. Testislerin scrotum’da asili
olmasi sayesinde sicak havalarda gevseyip sarkmasi ve soguk havalarda m.cremaster
kasmin kasilmasiyla viicuda yaklasarak testisin 1s1 degiskenlerinden ve diger
etkenlerden etkilenmesini 6nlemis olur. Bu durumlar sperm olusumu i¢in oldukca
onemlidir (Tosun, 1998; Guyton ve Hall, 2006; Ganong, 1999).Folikiil uyarict hormon
(FSH) hipofiz bezinden salgilanip Sertoli hiicrelerini uyarir. Fakat uyar1 olmadan
spermatogenesis olay1 ger¢eklesmez. Hipofizden salgilanan Luteinizan hormonu da
(LH), Leydig hiicrelerini uyararak testosteron salinimini saglar (Guyton ve Hall, 2006;
Berne ve ark., 2008). Yardimci bezlerden salgilanan sivi i¢ginde bulunan spermin
beslenmesini saglayan fruktoz, uretral ve vaginal asiditeyi ndtiirlestiren alkali ortam
ve fosfolipidler semen i¢inde spermin hareketini artirici etki gostermektedirler. Semen
3-4 ml boyutundadir, igerisinde ortalama 300-500 milyon sperm bulunmaktadir.
Semenin pH’1 yaklasik olarak 7,5 civarinda olup yapisinda bulunan hiyaliironidaz
enzimi vaginanin miikoz salgisini eritip, sperm hareketlerini artiric1 etki yapmaktadir
(Guyton ve Hall, 2006; Noyan, 1993). Sperm akrozomunda bol miktarda
hiyaliironidaz ve proteolitik enzimler depolanmaktadir. Hiyaliironidaz, graniiloza
hiicrelerindeki hiicreleri bir arada tutan hiyaliirinik asit polimerlerini monomerlerine
ayirir. Proteolitik enzimler de yumurtaya bagli olan yapisal elemanlarin proteinlerini
sindirir. Ovum fallop tiiplerine atildiginda etrafinda fazlaca graniiloza hiicre tabakasi
bulunur ve sperm ovuma ulagsmadan Once hiicre tabakasini ge¢mek zorundadir.
Sonrasinda ovumun ¢evresinde zona pellusida denilen kalin ortiiyli delmelidir. Bu
enzimler sperm’in ovuma ulagmasi i¢in 6nemli enzimlerdir ve ilk sperm ovuma

girdikten sonra, oosit zarlarindan kalsiyum salinimi baglayip buna bagl bir¢ok kortikal
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graniil ekzositozla oositten perivitelin bosluguna birakilir. Bu graniillerde daha fazla

spermin oosite girmesini engellemis olur (Guyton ve Hall J, 2006).

1.5.Kadmiyum

Kadmiyum (Cd) 6nemli bir gevresel ve endiistriyel kirleticilerden biri olup, canlilar
tizerinde ¢esitli toksik etkileri oldugu bilinmektedir (Tekelioglu, 2002). Kadmiyum,
cinko (Zn) iiretimine eslik eden bir metal olarak tretilmistir ve ¢inko iiretiminde
kullanilincaya kadar havaya, yiyeceklere ve suya dogal siireclerle 6nemli miktarlarda
karismamasina ragmen gilinlimiizde kadmiyum da cevre kirliligine sebep olan agir
metaller arasinda yerini almistir (Elinder ve Piscator, 1978; Sab Dart, 1996). Metal
alasgimlar1 halinde pillerin, plastik maddelerin ve pigmentlerin yapisina giren
kadmiyum organizmada pek ¢ok toksikolojik etkiye sahiptir (Ughey ve ark.,1984;
Habeebu ve ark., 1998). Kadmiyumun ¢evresel miktarinda son birkag yiizyil i¢inde
onemli derecede artig gdstermesinin 6nemli nedenlerinden biri de, biyolojik yarilanma
Oomriiniin olduk¢a uzun olmasidir (Elinder ve Piscator 1978; Suzuki, 1984; Kogak,
2004). Kadmiyum, diisiik konsantrasyon da bile biyolojik sistemler iizerinde son
derece zararh bir etkiye sahiptir. Kadmiyum toksisitesinin molekiiler mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Bu metalin organizmadan atilimi i¢in
herhangi bir viicut mekanizmasi olmadigindan dokularda birikim gosterir (Sultan ve
ark., 1998) . Cogu metallerde oldugu gibi kadmiyum i¢in de esas hedef organ karaciger
olmasina ragmen, bu toksik metalin bobrek, akciger, duodenum, pankreas, kemik ve
testis dokularinda birikip, sitolojik ve histolojik hasara sebep oldugu ¢esitli arastiricilar
tarafindan rapor edilmistir (Merian ve Weinheim, 1991; Gavett ve Oberdorster, 1994).
Deneysel ve cevresel olarak bu metale maruz kalinmasi halinde testis atrofisi,
infertilite, bobrek fonksiyon kaybi, karaciger hasari, solunum ve sindirim sistemi
bozukluklar1 ve anemi gibi ciddi rahatsizliklar olugsmaktadir. Kadmiyumun g¢esitli
hiicrelerin ince yapisi tizerindeki toksik etkileri ise ¢gekirdek membran hasari, kromatin
yogunlasmasi, mitokondri kristalarinda hasar ve sonunda hiicre dliimiidiir (Kalay ve
Karatas,1999; Hamada, ve ark., 1997).Kadmiyumun iiretimi ve kullanimi arttik¢a

sadece endiistride ¢alisanlar degil, ayn1 zamanda genel popiilasyon da kadmiyumun
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toksik etkisine maruz kalir. Kadmiyum diger agir metallerle karsilastirildiginda suda
¢oziinme 6zelligi en yiiksek olan elementtir. Bu nedenle dogada yayilma hiz1 yiiksektir
ve insan yasami i¢in gerekli elementlerden biri degildir. Suda ¢oziinebilir 6zelliginden
dolay1 Cd*? halinde bitki ve deniz canlilari tarafindan biyolojik sistemlere alinur.
Kadmiyumun canlilar iizerindeki toksik etkilerinin mekanizmasi gilinlimiizde hala

tartismal1 olup yogun olarak aragtirilmaktadir.

Tarim sektoriinde yaygin ve kontrolsiiz sentetik giibre kullanimi ve bunun yani1 sira
seracilikla iiretilen sebze ve meyvelerin, kadmiyumla kirlenmis topraklarda yetisen
tahillarin, sanayi ve diger atiklarla kirlenen sularda beslenen su f{iriinlerinin,
kadmiyumla kirlenmis i¢gme sularinin, memeli hayvanlarin karaciger, bobrek gibi i¢
organlariin tiiketimi, hava kirliligi, kahve, cay, komiir yakilmasi, yiiksek sigara
bagimlilig1 orant ve buna bagl yiiksek oranda pasif icicilik gbz oniine alindiginda
toplumumuzun hem gidalarla hem de solunum yoluyla biiylik 6l¢iide kadmiyum
toksisitesi tehdidi altinda oldugu acik¢a bilinmektedir. Kadmiyumun yillik dogaya
yayllma miktar1 25.000-30.000 tondur ve bunun 4.000-13.000 tonu insan
faaliyetlerine bagl olarak ortaya ¢ikar (Tekelioglu, 2002; Hamada, ve ark., 1997).

1.5.1. Kadmiyumun Cevreye Etkisi

Uretimi 1900’1ii yillardan giiniimiize 20.000 kat artan kadmiyumun %77’si nikel-
kadmiyum pil, %11°1 pigment, %8’1 kaplama ve %4’1 de diger endiistriyel liriinlerin

tiretimi i¢in kullanilmaktadir ( Nordberg ve ark., 2005)

Kadmiyum ve bilesikleri; pigment ve boya iiretimi, matbaacilik, tekstil,
fotografcilik, florasan lamba iiretimi, miicevhercilik, oymacilik, otomobil sanayisinde
ve basta domuzlar olmak iizere evcil hayvanlarin askariazislerine karsi antihelmintik
olarak kullanilirken, pestisitler, yar1 iletkenler de bulunmaktadir (Kaya ve Akar, 2002;
Olabarriete ve ark., 2001 ). Kadmiyumun nikelle alasimi yapilarak alkali pillerin
tiretimi, plastik madde {retimi, lehim dretimi, kadmiyum kaplamali mutfak
malzemeleri ve galvanoplastide kullanilmaktadir (Casalino ve ark.,2002). Sentetik

polimer yapimi, cam sanayi, ¢inko yapimi, yan Uuriin olarak kursun ve ¢inko
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rafinerilerinde, fosfatl giibrelerde, petrokimya ve ¢elik endiistrisinde, motorlu arag ve
ucak endistrilerinde ve seramik yapiminda kullanilir (Bereket ve Yiicel, 1990).
Kadmiyum motorlu tasitlarin akiimiilator ve karbiiratorlerinde alasim olarak bulunur
ve yanma Uriinii seklinde disariya atilir. Kadmiyum, motor yaginin yanmasi ve
lastiklerin aginmasi sonucu atmosfere yayilmaktadir (Bereket ve Yiicel,1990). Onemli
bir kadmiyum kaynagi da sigaradir. Bir sigara 1-2 pg kadmiyum igerir ve bunun
%10’u solunumla alinir. Giinde bir paket sigara icmek giinliikk kadmiyum alinimini iki
katina ¢ikarmaktadir (Goyer, 1996). Kadmiyum tiitiin yapraklarinda birikmektedir.
Yetigkinler i¢in ulusal geometrik ortalama kan kadmiyum diizeyi 0.47 pg / L'dir.
Sigara igenler icin ortalama kan kadmiyum diizeyleri 1.58 npg/L gibi yiiksek
bildirilmistir. Insanlarda haftalik olarak alinmasina izin verilen kadmiyum miktari
400-500 pg (veya 50- 150 pg/giin) olarak sinirlandirilmistir (Kaya ve Akar, 2002). Ik
olarak 1817’de bulunan bu element, sik olarak kullanilmadig i¢in elli y1l sonra birinci
diinya savasinda kalay metalinin yoklugu nedeniyle kadmiyum kalayin yerini almis ve
besin kaplarinin kaplanmasinda kullanilmistir (Merian, 1991 ve lhan, 2003). Ancak
asit Ozellikteki besinlere gegen kadmiyumun insan ve hayvanlarda zehirlenmeye yol
agmasi nedeniyle kisa zamanda kullanimi birakilmustir. Ikinci diinya savasinda yine
kalay yoklugu kadmiyumun konserve kaplarda kalay yerine kullanilmasia yol
acmistir. Yeniden ortaya ¢ikan zehirlenme olaylari ile kullanimi yasaklanmistir. Buna
ragmen kadmiyum hala endiistride bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Karatag,1998;
Friberg,1984). 1946’da Japonya’da °’ tai-itai’’ hastalig1 adi verilen epidemik olayin
Japonya’da kursun ve kadmiyum filizlerinin ¢ikarildig1 maden ocaklarinin atiklarinin
Jinthzu nehrini kirletmesi sonucu ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Bu hastalik, nehrin
civarinda yasayan halkin sulama ve igme suyu olarak nehirden yararlanmasinin
sonucunda, suyu kirleten kadmiyum ve kursunun besin zinciri ile (piring, bakla gibi),
burada yasayan insanlara ulagsmasiyla ortaya ¢ikmistir. Yillar sonra ¢’ tai-itai’’, “’ouch-
ouch’” veya “’¢ok agrili’’ anlamina gelen siddetli romatizmal agrilarla dikkati ¢eken
olay kendini gdstermistir ( Merian, 1991). Kadmiyum zehirlenmesinin neden oldugu
anlagilan bu olay bir¢ok epidemiyolojik calismalara yol agmistir. Kadmiyumun
biyolojik yarilanma omriiniin uzun olmasi nedeniyle biyoakiimiilasyonu ile toprakta

kontaminasyon meydana gelmektedir. Kadmiyum ve kadmiyum bilesikleri, 1993
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yilinda TARC (Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi) tarafindan insan igin

karsinojenik olarak (Grup I) siniflandirilmastir.

1.5.2.Kadmiyumun Organlar Uzerine Etkisi

Kadmiyuma maruz kalan iscilerde sik¢a goriilen kadmiyum nefrotoksisitesinin en
erken bulgusu diisiik molekiiler agirlikli proteiniiri formunda, tiibiiler disfonksiyondur.
Ancak proteiniirinin derecesi zaman ile degismektedir. Kadmiyumun indiikledigi
tiibiiler proteiniirinin, bir¢ok is¢ide en azindan birkag yil siireyle geri doniistimsiiz
oldugu ileri siiriilmiistiir (Taylor ve ark., 1993).Kadmiyum, DNA kirilmalaria ve
lipid peroksidasyona neden olabilir. Yapilan caligmalarda, kadmiyum toksisitesinin
proksimal tiibiiliis hiicrelerinde apopitoza yol actig1 gosterilmistir. Kadmiyumun
onemli nefrotoksik etkilerinden birisi de, tiibiiler hiicre nekrozu ve inflamasyonu
sonucu intersitisyel fibrozise neden olmasidir (Suzuki,1980). Kadmiyum bobreklerden
sonra en yiiksek konsantrasyonda karaciger birikim gdsterdiginden, hepatotoksik
etkilerinin belirlenmesi de olduk¢a Onemlidir. Yapilan c¢alismalarda c¢evresel
kadmiyum maruziyetinde, kadmiyum ile iliskili karaciger enzim yiiksekligi ya da
serum albiimin diisiikliigii saptanmamistir (Yamano, 1998). Kadmiyum toksisitesinin
karacigerdeki erken bulgularindan biri de, mitokondriyal fonksiyonun bozulmasidir
(Hamada ve ark., 1997). Kadmiyumun mitokondri {izerine toksik etkisi, mitokondriyal
i¢ zarin gecirgenliginin artisindan daha ¢ok, kadmiyumun karaciger hiicrelerinde
glutatyon miktarin1 artirmasina ve glutatyon peroksidaz aktivitesini azaltmasina
baglanmaktadir. Kadmiyum, hiicre lizozomlar1 i¢inde birikmektedir ve lizozomal
zarin bitlinliigiiniin bozulmasimma neden olmaktadir. Lizozomal proteazlarin ve
fosfolipazlarin salinmasi, hepatosit sitotoksisitesine neden olan bir dizi olaylar
zincirini  baglatmaktadir. Akut olarak yiiksek dozda kadmiyum iceren gaz
karigimlarina maruz kalmak o6liimciil seyreden akut kimyasal pnomoniye neden
olabilir. Ancak kronik kadmiyum maruziyetinin solunum sistemi iizerine etkileri daha
onemli gibi goriinmektedir. Toplumda sigara kullanimi, siirekli ve diisiik doz
kadmiyum maruziyetinin en énemli nedenidir. Kadmiyumun gerek sigara kullanimi

ile gerekse mesleki risk grubunda ¢alisanlarda solunum yolu ile kronik olarak alinmasi,
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solunum sisteminde zararl etkilere neden olmaktadir. Bu hasarin siddeti ve olusma
zamani, kadmiyumun alinan dozuna ve siiresine baglidir ve genellikle yillar i¢inde
ortaya ¢ikar. Kadmiyum endiistrisi ¢alisanlarinda burun, farinks ve larinkste kronik
inflamasyon gelistigi bildirilmistir (Friberg ve ark., 1986). Kadmiyuma maruz kalan
is¢ilerde ve sigara kullanicilarinda kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) siklikla
goriilmektedir. Bu hastalarda, amfizemin varlig1 gerek klinik gerekse radyolojik olarak
da gosterilmistir. Kadmiyum aracilikli apopitoza, Clara hiicreleri ve tip II hiicrelerin
duyarli oldugu ve bu apopitotik etkinin p53 ve Bax genlerindeki artis ile iligkili oldugu

ileri stirtilmiistiir (Habeebu ve ark., 1998).

Kadmiyum maruziyeti nedeniyle olusan kalsiyum metabolizma bozukluklar1 ve kemik
hastaliklari, normal ¢evresel maruziyetin oldugu Japon toplumunda goriilmektedir ve
Itai-itai hastalig1 olarak adlandirilmaktadir. Bu hastaligin ana 6zellikleri, agrili kemik
kiriklarina egilim yaratan osteomalazi, osteoporoz ve bobrek tiibiiler disfonksiyondur.
Kadmiyum, kalsiyum fosfat ve vitamin D metabolizmasini bozarak kemikler iizerine
etkili olabilmektedir. Kadmiyuma maruz kalan isgilerde kemik metabolizma
bozukluklar: oldugu bildirilmistir. Bu kisilerde kadmiyuma bagli osteomalazi
goriilebilmektedir. Kronik kadmiyum maruziyetinin, kemik kiitlesinin azalmasina,
kemik kirilmalarmin insidansinin artisina neden oldugu gosterilmistir (Ohta ve ark.,
2000). Yapilan histolojik ¢aligmalarda, kronik kadmiyum uygulanmasinin kemiklerde
Havers kanallarinda dilatasyona, periselliiler sahanin ve metafizyal kortikal kemik
icine dogru hiperplastik kemik iliginin genislemesine neden oldugu saptanmustir.
Yapilan ¢aligsmalarda kronik kadmiyum maruziyetinin, 6zellikle yash kadinlar basta
olmak {izere her iki cinste de osteoporoz ve osteoporoza bagl kemik kiriklari riskinde
artisa neden oldugu gosterilmistir (Ohta ve ark.,2000).Bobrek ve karacigerin yani sira
kadmiyum kalpte de depolanmaktadir. Ancak bobrek ve karacigerle
karsilagtirildiginda, kalp dokusundaki kadmiyum konsantrasyonu nispeten diistiktir.
Diisiik konsantrasyonlarda da olsa kadmiyumun, kalpte metabolik ve yapisal
bozukluklara neden oldugu ve hipertansiyon etiyolojisinde rol oynadigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (Bobillier ve ark., 2006; Asagba ve ark., 2004 ). Yapilan
bir¢ok deneysel ¢aligmanin sonucunda, gebeligin ge¢ doneminde kadmiyum tuzlarinin
verilmesinin plasental hasara neden oldugu ve gebeligin erken doneminde

kadmiyumun, eksensefali, hidrosefali gibi teratojenik etkilerinin oldugu gosterilmistir.
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Fare embriyo kiiltiirlerinde 123mg/L dozunda kadmiyumun, kapanmis olan noral
tiipin yeniden agilmasina neden oldugu bildirilmistir. Insan plasentas: toksik
kadmiyum aktivitesine duyarhdir (Suzuki, 1984; Jiang ve ark., 1995 ). Kadmiyum,
c¢inko, bakir, demir, selenyum gibi diger elementlerin metabolizmasin etkileyerek
fetusa zarar verebilir. Gebelikte kadmiyum toksisitesinden dnemli oranda sigara i¢imi
sorumludur. Sigara icen annelerin bebeklerinde diisiik dogum agirhigr goriilme
insidanst artmistir ve plasental kiitlenin artis1 s6z konusudur. Ancak sigara icen
annelerde anne siitiinde kadmiyum bulunmamistir (Kalay M, 1995; Bobuillier, 2006).
Uzun siire kadmiyuma maruz kalinmasi sonucu ozellikle erkek ve disi iireme
sisteminde, yapisal ve fonksiyonel bozukluklar meydana gelmektedir (Boscolo ve ark.,
1985; Haffor ve ark., 2004 ). Memeli testisleri kadmiyuma oldukca duyarlidir.
Kadmiyum, spermlerin motilitesinde ve spermatogenez indeksinde azalmaya neden
olmaktadir (Shimada ve ark., 2002; Bench ve ark., 1999). Kadmiyumun sebep oldugu
testikiiler nekroz, kalici infertiliteye neden olabilmektedir. Kadmiyumun erkek
infertilitesindeki molekiiler etkileri tartismali olmakla birlikte, kronik kadmiyum
uygulamasinda, kadmiyumun sperm kromatinine katilarak fertilitede azalmaya neden
oldugu ileri siiriilmiistiir (Merian ve ark., 1991). Disi siganlar iizerinde yapilan
deneysel c¢alismalarda, ovulasyona yakin zamanda kadmiyum verilmesinin
ovulasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Bunun yami sira kadmiyumun ovaryan
graniiloza hiicrelerinde, folikiil stimule edici hormon (FSH) ve cAMP ile uyarilan
progesteron birikimini nledigi bildirilmistir (Massany1 ve ark., 1995; Massany1 ve
ark., 2005; Prasad ve ark., 2004).Kadmiyumun toksisitesinde hedef organlardan biride
testistir (Chung ve ark., 1987). Kadmiyumun testikiiler tiimorler dahil olmak iizere
bircok patolojik olguda etiyolojik bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Kadmiyum
sicanlarda iireme iizerine toksik etki yapmakta ve testikiiler nekroz olusturmaktadir.
Kadmiyum spermatojenik hiicrelere de etki etmekte ve fertiliteyi énemli Slglide
distirmektedir (Fowler ve ark., 1982,). Seminifer tiibiillerdeki atrofi sonucu sperm

yapimi da durmaktadir (Cameron ve ark., 1963; Walker ve ark., 1984).
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1.6.Hiicre Oliimii

Yakin zamana kadar hiicre Olimiiniin 2 yolla gergeklestigi diislinlilmekteydi.
Bunlardan birincisi apoptoz, programli hiicre 6liimii olarak tanimlanmaktadir. Bunun
karsit1 olan ve raslantisal olarak ortaya ¢ikan, programsiz hiicre 6limii nekroz da
tanimlanan ikinci hiicre 6liim seklidir. Uzun yillar programli hiicre 6liimii ile apoptoz
es anlaml olarak kullanilmis olsa da, 1960 yilindan beri alternatif programli hiicre
6lim yollarimin oldugu bilinmektedir. Omurgasizlarda tipik apoptoz morfolojisi ile
uyusmayan programli hiicre Sliimlerinin gosterilmesi ve organogenez doneminde
goriilen hiicre Oliimlerinde de tipik apoptoz morfolojisi gdzlenmemesi iizerine
1990“da Clark ve arkadaslari hiicre 6limiinii morfolojik olarak iice ayirmiglardir.
Hiicre 6liimiiniin morfolojik siiflandirilmasinda apoptoz tip 1 hiicre 6liimii, otofaji tip
2 hiicre 6liimii, non-lizozomal pargalanma ise tip 3 hiicre 6liimiidiir. En az {izerinde
durulan tip 3 hiicre 6liimii nekroza benzer morfolojik 6zelliklere sahiptir (Gozuacik ve

Kimchi, 2004).

1.6.1.Apoptozis

Apoptoz fizyolojik hiicre Oliimiinii ifade eder. Teorik olarak ise apoptoz; cesitli
travmatik hiicre dis1 lezyonlar ya da genetik faktorlerle aktive edilen ve hiicrenin
kendisi tarafindan programlanmis bir mekanizma vasitasiyla hiicre 6liimiinii kontrol
eden aktif bir igslem olup, hiicrenin intihar1 olarak tanimlanmaktadir (Kerr, ve A.H,
1972). Boylece hormonal olarak aktif cesitli maddeler, iyonize radyasyon ve
kemoterapiyi igeren travmatik ajanlar vasitasiyla gerceklesen hiicresel lezyonlarin ya
da genetiksel faktorlerin aktivesi sonucu hiicresel intihar programinin apoptoza neden
oldugu tespit edilmistir (Searle ve ark.,1982). Fizyolojik bir islem olarak apoptoz,
normal gelisim sirasinda ve olgun mekanizmadaki ¢esitli hiicre tiplerinin tahribi
esnasinda spesifik hiicrelerin kaybindan sorumludur. Apoptotik hiicre sayis1 kisinin ya
da organizmanin saglikli ya da hasta olusunu belirlediginden, apoptozun fonksiyonel

mekanizmalar1 hiicrede denge unsurudur (Thompson, 1994). Apoptoz, gelisimsel
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morfolojide oynayan hiicre 6liimiiniin son derece diizenli oldugu bir olaydir, ayni
zamanda hiicre sayisin1 kontrol eder ve hiicrelerin hasarini giderir bu nedenle timor
baskilanmasinda ©onemli rol oynamaktadir (Lumachi ve Basso, 2002). Hiicre
biiylimesi, farklilasmas1 ve apoptoz arasindaki denge viicutta bulunan net hiicre
sayisini etkiler ve bu olaylardaki hatali gelismis tlimorlerin olusmasina neden olur.
Apoptoz viicuttaki ana tiimor baskilama (Evan ve Vousden, 2001) mekanizmasidir,
¢linkli yogun DNA hasar1 olan ve dolayisi ile kanserin meydana gelme potansiyeline
sahip olan hiicreleri yok eder. Ornegin; giines yanmasindan sonra derinin soyulmasi
gercekte UV’ ye maruz kalmaya bagl olarak yogun DNA hasaria karst hiicrelerde
meydana gelen apoptoz olayidir. Bu olay cilt kanserine kars1 6nemli bir savunmadir.
DNA hasari hiicrelerin eliminasyonu tiim organizmayi kanserden korur (Evan ve
Vousden, 2001). Apoptoz, genetik programin eksprese edilmesine gerek duyan aktif
bir programdir ve her hiicre bunu yapabilme kabiliyetini gosterir (Searle ve ark., 1982).
Apoptoza ugrayan hiicre fagositoz sirasina makrofajlar yutulur ve komsu hiicreler
apoptoza ugrayan hiicrelerin gostermis oldugu molekiiler fosfotidilgliserinleri tanir
(Thompson, 1994). Apoptoz hiicrenin biiziilmesi, tomurcuklanmasi ve kromatin
kondensasyonu ve fragmentasyonu ile karakterize edilerek son derece diizenli bir
olaydir. Apoptoz, ¢cogu zaman nekroz ile karistirilabilir. Fakat nekroz olayinda hiicre
membranlar1 gegirgen hale gelir ve hiicre icerigi etraftaki dokulara dagilir ve

inflamasyona neden olur (Searle ve ark., 1982).

Apoptozun Molekiiler Mekanizmasi

Biiyiime faktorii sinyal yollarinda kinazlarin asal rol oynamasi gibi, apoptoz
mekanizmasinda 6liim reseptdrleri, adaptdr proteinler ve kaspazlar adi verilen belirli
proteazlar merkezinde rol oynarlar. Proteoliz kaspazlar tarafindan katalize edilir ve
hiicresel komponentlerin diizenli bir sekilde yikilmasina yardim eder ve bu durum
apoptoza 6zeldir (Howley ve Fearnhead, 2008). Hiicrelerin apoptoza ugrayabilmesi
icin hiicre dis yolaktaki 6liim reseptorlerinden gelen ‘0liim faktorleri’ adi verilen
sinyallerin alinmasi, DNA hasar1 ya da oksidatif stres gibi i¢c yolaktaki

fiziksel/kimyasal etkenler tarafindan uyarilmasi ile kaspazlara baglanip onlar1 aktive
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etmektedir (Olson ve Kornbluth, 2001). Kaspazlar ise aktive olan DNAaz’lar aracilig1
ile DNA’nin yikimina sebep olur. Kaspazlar proteinleri sadece aspartik asit (20 amino
asitten biri) bulunan bolgelerinden kiran bir molekiiler makas gibi rol oynayan spesifik
proteazlardir. Kaspazlar her i¢ ve dis olmak iizere her iki yolakta da asal rol oynarlar

(Barr ve Tomei, 1994).

1.6.2.0tofaji

Otofaji, hiicre i¢i makro molekiillerin ve organellerin bir kesecik i¢ine alinarak
lizozomlara yonlendirilmesi ve lizozomla birleserek burada pargalanmasina yol agan
bir mekanizmadir. Kisa Omiirlii proteinlerin ubikitin-proteozom sisteminde
par¢alanmasina karsin, uzun Omiirlii proteinler ve hiicre i¢i organeller otofajinin
sistemi tarafindan pargalanirlar ve olusan yapi taslari hiicre kullanimi i¢in yeniden
kazandirilirlar (Shintani ve Klionsky, 2004; Ohsumi, 2001). Otofaji, kelime anlami
olarak kendi kendini (auto) yeme (phagy) anlamina gelir ve hiicrenin aclikla
karsilastig1 fizyoloji kosullarda, besin elde etmek icin hiicre i¢indeki yapilar1 nasil
par¢alandigin1 ifade etmek amaci ile kullanilmistir. Yapilan ilk c¢alismalarda
otofajinin, besin yoklugunda hiicre i¢i molekiillerin geri doniisiimiinii saglayarak
hiicrenin stres ortamina uyumuna yardim ettigi boylelikle hiicre homestostazisinin
korunmasinda etkili bir yol oldugu gosterilmistir (Shintani ve Klionsky, 2004;
Ohsumi, 2001). Son on yilda yapilan c¢aligmalar ise otofajinin; metabolizmanin
diizenlenmesi, morfogenez, hiicre farklilagsmasi, yaslanma, hiicre 6liimii ve bagisiklik
sistemin bir parcasi olarak hiicre i¢i patojenlerin yikiminda da etkili bir rol oynadigini
ortaya koymustur (Shintani ve Klionsky, 2004; Mizushima ve ark., 2008). Ayrica
arastirmalar, otofaji anormalliklerinin, kanser, enfeksiyon hastaliklar1 ve
norodejeneratif hastaliklar gibi 6nemli saglik sorunlarinin da nedenleri arasinda yer
aldigin1 gostermektedir (Yang ve ark., 2008). Otofajinin aclik durumunda hiicresel
yapi1 taslarinin yikilarak geri doniisiimii ve hiicrenin enerji depolari yenileyerek
apoptotik hiicre Oliimiinii engelledigi ya da zit olarak hiicre Oliimiine yol agtig1
gosterilmesine ek olarak apoptozla iligkili oldugu tespit edilmistir (Maiuri ve ark.,

2007; Liang ve ark., 2007). Bazi1 durumlarda otofaji ve apotoz hiicrede birbirine zit
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etkiler yapabilmektedir. Bu durumda, otofaji hiicre 6liimiine kars1 bir hayatta kalma
mekazimasi olarak calisarak, apoptozun durdurulmasina ve 6liimiin engellenmesine
yol agmaktadir. Otofaji metabolik stres, ila¢ ya da radyasyon hasariyla kars1 karsiya
kalan hiicrede anormal ve hasarli proteinlerin yok edilmesinde ve genomik DNA’nin
hasardan korunmasinda onemlidir. Otofaji yoklugunda tiimor hiicrelerinde, DNA
hasari, gen amplifikasyonu ve kromozomal anormallikler artmaktadir (Karantza-
Wadsworth ve ark., 2007). Yine ayni dogrultuda olmak iizere, otofajinin; meme,
prostat ve kolon kanserlerindeki inhibisyonu, bu hiicrelerin radyoterapiye olan 6lim
cevabini artirmaktadir (Mathew ve ark.,2007). Otofaji kendi basina hiicre Sliimiine
sebep olmaksizin apoptotik hiicre 6liimiine yardime1 olabilmektedir. Ornegin; besin
yoklugunda otofajiye bagimli hiicresel ATP diizeyinin siirdiiriilmesi apoptoz’un
onemli belirteclerinden olan fosfotidilserinlerin hiicre zarinin digina transferini saglar.
(Qu ve ark., 2007). Literatlirdeki bilgilerden yola ¢ikarak otofajinin hiicreyi nasil
Olime gotlirdiigi konusu tam olarak aydinlatilamamistir. Sitoplazma, hayati
organeller ve hayatta kalmay1 saglayici bazi1 proteinlerin otofaji tarafindan yikildig:
bilinmektedir. Ornegin, uzun siire aktive olan otofaji, mitokondri sayisini ve
sitoplazma miktari1 azaltmaktadir. Otofaji tarafindan anti-oksidant enzimin
pargalanmasinin hiicredeki reaktif oksijen tiirleri (ROS) miktarimi arttirarak hiicreyi
Oliime gotliirmektedir. RIP/JNK sinyal yolunun ve Bcl-2 protein ailesinin otofajik
hiicre 6liimiinii aktive ettigi tespit edilmistir (Maiuri, ve ark., 2007; Liang ve ark.,
2007). Otofaji mekanizmalarinda rol oynayan proteinlerin ¢ogu otofaji ile baglantili
proteinlerdir ya da Atg proteinleri (30°dan fazla Atg geni tanimlanmistir) ‘dir (Maiuri
ve ark., 2007). Atg proteinlerinin bir kismi ve cesitli protein kompleksleri otofajik
keseciklerin olusumunda ve otofagozom olusumunda rol oynamaktadir. Otofajinin
temel molekiiler mekanizmasi; Atgl-Atgl3- Atgl7 kinaz kompleksi, 3. simif
phosphoinositol 3 fosfat (PI3F) kinaz, Vps34’un aktivitesini diizenleyen Atg6 protein
(memelilerde Beclin-1) kompleksi, iki ubikitin benzeri sistem ve Atg9 ve dongi
sistemi olarak dort basamakta 6zetlenebilir (Maiuri ve ark., 2007; Liang ve ark., 2007).
PI3F’mn gorevi, kendisine baglanma ozelligine sahip ve kesecik olusumunda rol
oynayan proteinleri ve protein gruplarin1 PAS’a yonlendirmektir. Bu sekilde ¢ekirdegi
olusan otofagazom membraninin uzamasi ve kesecik halini almasi ise iki

ubikitinlenme benzeri sistem tarafindan kontrol edilmektedir (Liang ve ark., 2007).
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Bunlardan birincisinde; Atgl2 proteininin Atg5 proteinine kovalent bag ile baglanir
ardindan Atgl2’ye baglanmis Atg5, Atgl6 ile de birleserek izolasyon membraninin
dis yuzeyine tutunur ikincisinde ise; biyolojide az rastlanan bir reaksiyonla, Atg8
(memelilerde MAP-LC3 ya da kisaca LC3) proteininin, bir fosfotidiletanolamin (FE)
yag molekiiliine kovalent bag ile baglanir ve Atgl2-Atg5-Atgl6 kompleksi olusur,
Atg8/LC3’un FE’ye baglanmasi i¢in, Atg8 ya da LC3’un C-ucundaki bes aminoasitin
Atg4 proteazi tarafindan kesilmesi ve sondan 6. aminoasit olan glisinin ortaya
cikarilmast FE molekiilii glisine baglanarak Atg8/LC3’un FE’ye baglanmasi
sonucunda PAS’a zar taginir ve zar uzar. Ayrica Atg4, kesecik olusumu sonrasinda
gorevi tamamlanan LC3 proteinlerini yagdan kopararak yeniden kullanilmalarina
neden olmaktadir (Mizushima ve ark.,2008; Maiuri ve ark., 2007; Liang ve ark.,
2007). Atg9 ve dongii sistemi otofajik zardan otofagozom olusumda rol oynamaktadir
(Thorburn, 2008). Otofagozom daha sonra ge¢ endozom veya lizozomla birleserek

tagidig1 kargonun par¢alanmasina sebep olmaktadir (Thorburn, 2008)

1.6.3.Nekroz

Nekroz, hipoksi, fiziksel hasar, hipertermi, kompleman aktivasyonu, UV 11k gibi
zararli uyaranlar sonucu olusan patolojik hiicre 6liimiidiir. Nekrozda enerji ve madde
metabolizmasinda diizensizlik vardir. Metabolik degisikliklere yapisal degisiklikler
eslik eder. Nekroz uzun yillar apoptozun karsiti olan ve raslantisal olarak ortaya ¢ikan,
programsiz hiicre 6liimii olarak tanimlanmistir. Ancak son zamanlarda nekrozun da
baslatilmasi ve kontroliinde programli kontrol mekanizmalarinin oldugunu gdésteren
caligmalar bulunmaktadir. Bu nedenle 2005“de Nomenclature Committee on Cell
Death (NCCD)“ de hiicre membran biitlinliigiiniin bozuldugu, hiicrede sisme ve
organellerde pargalanmanin goriildiigii morfolojik bir terim olarak tanimlanmasi
uygun gorilmiistiir (Kroemer ve ark., 2009). Nekrozun karakteristik 6zelligi 6liimiin
hiicre gruplarinda ortaya ¢ikmasidir. Nekrozda en temel yapisal degisiklik membran
biitiinliiglinlin bozulmasidir. Membran geg¢irgenliginin artmasi ve bunun sonucunda da
sitoplazmanin ve ¢ekirdek igeriginin hiicreler arasindaki bosluga salinmasi nedeniyle

nekrozun ortaya ¢iktig1 bolgede inflamatuvar olaylar gézlenmektedir. Hiicre 6liimii,
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genetik olarak kontrol ediliyorsa programlidir. Son yillarda yapilan g¢aligmalarda
ticlincii bir hiicre 6lim yolu olarak otofaji iizerine durulmaktadir. Otofaji ile ilgili
ulasilan bilgi birikimi sonrasinda apoptoz artik programli hiicre 6liimiiyle es anlaml
olarak kullanilmamaktadir. Apoptoz ve otofaji iligkili hiicre 6liimii programli hiicre

6limiiniin temel iki ¢esidi olarak kabul edilmektedir ( Kroemer ve ark.,2009).
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2.GEREC VE YONTEM

2.1 Etik Kurul

Calismamiz kapsaminda oncelikle Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik
Kurulu'ndan (AKUHADYEK) 28.09.2017 tarihli, 49533702/150 referans numaral

etik kurul onay1 alindu.

2.2. Deney Hayvanlari

Calismamizda her bir grupta 6 adet erkek Wistar Albino tipi 250-300 gr agirliginda rat
olmak iizere toplam 30 adet hayvan kullanildi. Ratlar ¢alisma siiresince Deney
Hayvanlar1 Merkezinde bakilip takip edildi. Standart kosullar altinda 12 saat karanlik,
12 saat 151k ve 25 £ 2 ° C sicaklik altinda bakima tabi tutuldu. Hayvanlar yeterli
miktarda yiyecek ve suya serbestce erisebildi ve ¢alisma sonunda sakrifikasyonlari ve

testis 0rnek alma islemleri bu merkezde tamamland1

2.3.Deney Gruplar

Kontrol grubu. Ratlara 21 giin stireyle Kadmiyum kloriirii ¢6zmek i¢in kullanilacak

olan distile su oral yoldan gavajla 1 cc olarak verildi.

Grup 1: Hergiin gavajla sirasiyla 0,2 mg/kg kadmiyum oral yoldan verildi.
Grup 2: Hergiin gavajla sirasiyla 0,5 mg/kg kadmiyum oral yoldan verildi
Grup 3: Hergiin gavajla sirasiyla 1 mg/kg kadmiyum oral yoldan verildi.

Grup 4’de ise kadmiyum kloriiriin LD50 dozu olan 107 mg/kg steril serum fizyolojik

i¢cinde ¢oziillip tek doz halinde i.p. olarak sadece 1 kez verildi.

34



2.4. Kimyasallar

Kadmiyum kloriir,CdCI2,abcr  ab119554 ,Caspase3(Santacruz, Texas, USA),
Beclinl(Santacruz, Texas, USA),Calretinin(Thermo Scientific RB-9202-R7), RIP3
(Santacruz, Texas, USA), Sekonder antikorlar; Large Volume HRP Polymer (RTU),
(Thermo, USA), Mayer’s Hematoxylin, (Thermo, USA), Hydrogen Peroxide % 35
,(Merck Millipore, Almanya), Methanol, ( Merck, Almanya) ,Large Volume UltrAb
Diluent, ( Thermo, USA)

Hydrophobic PAP PEN, (Japonya) ,Large Volume Vision Mount, (Thermo, USA),
AEC Single /Plus (Abcam, UK), PBS, (Sigma, USA), Citrate buffer, pH 6.0 (Thermo,
USA), Su Bazli Kapatma Soliisyonu, (Thermo, USA), Hematoksilen (Sigma, USA),
Eozin (Thermo, USA)

2.5.Dokularin Alinmasi

Tiim hayvanlar cerrahi iglemden 12 saat Oncesinden itibaren a¢ birakildi, 5 mg/kg
Xylazine ve ketamin flakon 40 mg/kg intramuskuler(im) yoldan verilerek uyutuldu

(Sekil 2.1) ve derhal hayvanlarin karin bolgesi agilarak testisleri ¢ikarildi (Sekil 2.2)

Sekil 2.1 Ratlarin anestezi altinda Sekil 2.2 Ratlardan testis dokusunun
uyutulup karin bolgesinin agilmasi ¢ikarilmasi
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2.6. Testis Agirhklariin Olgiilmesi

Cevre dokularindan temizlenen testislerin her biri hassas terazide titizlikle tartildi.
Testis agirliklart her sigan i¢in sag ve sol olmak tlizere ayr1 ayr tartildiktan sonra, her

iki testiste Bouin tespitine alindi.

2.7. Isik Mikroskobu I¢in Dokular1 Hazirlanmasi

Cikarilan sag ve sol testisler Bouin ¢ozeltisine alindiktan sonra testislerin uzun
eksenlerine dik olacak sekilde enjektor ucu ile testislerin kapsiillerine karsilikli birkag
delik agildi. Fiksatif igerisindeki testis dokular1 sertlestikten sonra testisler enine
olacak sekilde dnce ortadan iki esit parcaya ve daha sonra bu parcalar da yeniden ikiye
boliinerek kasetlere alindi. Dokular fiksatiflerin igerisinde bekletildi (Sekil 2.3) ve
daha sonra rutin doku takibi islemi uygulanarak (Sekil 2.4) her hayvana ait parafin
bloklar hazirland1 (Sekil 2.5).

Sekil 2.3 Testislerin Sekil 2.4 Testislerin parafin Sekil 2.5 GOomiilmiis
gomiilmeden 6nce notral icerisine gdmiilmesi bloklarin etiketlenmesi

formalin icine alinmasi
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2.8.Kesitlerin AliInmasi ve Boyanmasi

Parafin bloklardan 5 pm kalinlikta kesitler klasik ve pozitif sarjli lamlara alinda.
Dokular genel morfolojik 6zellikleri)ve nekrozu degerlendirmek i¢cin Hematoksilen-
Eozin ve PAS boyalar1 ile boyandi. Apoptotik, otofajik, nekroptotik hiicre 6liimlerini

degerlendirmek i¢in immunohistokimyasal boyama uygulandi.

2.8.1.Hematoksilen-Eozin Boyama:

. Deparafinizasyon
o Dokular parafinden temizlenmeleri i¢in bir gece 65 °C lik etiivde
bekletildi.

o 2 saat Xylene soliisyonunda bekletilerek preparatlar temizlendi.

o Rehidratasyon
o Saf alkolde 1 dakika
o %90 alkolde 1 dakika
o %80 alkolde 1 dakika
o %70 alkolde 1 dakika

o Cesme suyunda yikama

. Boyama

o) Hematoksilen 4 dakika

. Akarsuda bolca yikandi.
o) Eozin 1,5 dakika

° Dehidratasyon
o %70 alkolde yikama
o %80 alkolde yikama
o %090 alkolde yikama
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o

Saf alkolde yikama

Xylene soliisyonunda bekletildi.

Entellan ile kapatildi.

Boyama sonunda tiim kesitler 151k mikroskobu altinda degerlendirildi.

2.8.2 PAS Boyama

Rehidratasyon

o Saf alkolde 1 dakika

¢ %90 alkolde 1 dakika

o %80 alkolde 1 dakika

o %70 alkolde 1 dakika

o 5 dk distile suda bekletildi

Periyodik Asit te 5 dk bekletildi

Boyama

Akarsu altinda 10 dk yikandi.

o Shiff de 15 dk bekletildi

o  Akarsu altinda 15 dk yikandi

o  Hemotoksilen Gill de 3 dk bekletildi
o Akarsu altinda 15-30 sn c¢alkaland1
Dehidratasyon

o %70 alkolde yikama

o %80 alkolde yikama

o %90 alkolde yikama

o Saf alkolde yikama

Xylene soliisyonunda 15 dk bekletildi.

Entellan ile kapatildi.

Boyama sonunda tiim kesitler 151k mikroskobu altinda degerlendirildi.
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2.8.3.immunohistokimyasal Boyama Protokolii

Hiicre 6liim tiplerinden apoptozisin intrensek yolagini belirlemek icin Caspase-3,
otofajik hiicre oliimiinii degerlendirmek icin Beclin 1,nekroptotik hiicre 6liimiini
degerlendirmek i¢in RIP3 ve Calretinin primer antikorlar1 ile boyandilar ve
immunohistokimyasal metot uygulandi. Immunohistokimyasal boyama igin dncelikle
pozitif sarjli lamlara alinan kesitler, deparafinizasyon ve rehidratasyon islemleri
sonrasinda sitrat tampon soliisyonuyla (pH =6.0) mikrodalgada antijen retrieval
islemine tabi tutuldu. Dokulardaki endojen peroksidazi bloke etmek icin %3’ liikk
H202’de bekletilen kesitler, sonrasinda zemin boyanmalarin1 engellemek igin
sekonder antikor olarak kullanilan HRP kit igeriginde bulunan blocking soliisyonuyla
muamele edildi. Inkubasyon asamasinda, kesitler iizerine ayr1 ayri olacak sekilde
birincil antikorlar olan Caspase3(Santacruz, Texas, USA), , Beclin 1(Santacruz, Texas,
USA),Calretinin(Thermo Scientific RB-9202-R7) ve RIP3 (Santacruz, Texas, USA)
ile 1/100 diliisyonda damlatildi ve +4 °C'de 1 gece bekletildi. Ertesi giin PBS ile
yikama sonrasinda kesitler sekonder antikor olarak HRP kit (Large Volume Anti-
polyvalent HRP, Thermo Scientific) ile boyandi ve kromojen olarak AEC
uygulandiktan sonra Mayer’s Hematoksilen ile zit boyama yapilip akdéz kapama

sollisyonuyla kapatildu.

Isik mikroskobik degerlendirmede, dokularda birbirinden bagimsiz alanlarda x4 likk

ve x10 luk objektif biiylitmede 6 alanda yer alan immunopozitiflikler sayildi.

2.9.Goriintii Analiz

Her kesitten 30 farkl: tiibiil se¢ilerek Johnsen skorlamasi uygulandi. Daha sonra elde
edilen bu veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Goriintli Analizi sirasinda kesitlerdeki testikiiler yaralanma ve spermatogenezis,
Johnsen'in ortalama testikiiler biyopsi skoru (MTBS) kriterleri kullanilarak
histopatolojik olarak degerlendirildi (S.G., Johnsen, 1970). Johnson skorlamasi
spermatogenetik siirecin degerlendirilmesinde kullanilan giivenilirligi yiiksek bir

skorlamadir. Bu skorlamaya gore;
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10: Tiibiiller miikkemmel ve tam spermatogenez.

9: Cok sayida spermatozoa var, dlizensiz spermatogenez.

8: Sadece birka¢ sperm var.

: Spermatozoa yok, fakat birgok spermatid var.

: Sadece birkag¢ spermatid.

: Spermatozoa veya spermatid yok, ancak bir¢ok spermatosit var.
: Sadece birka¢ spermatosit mevcut.

: Sadece spermatogonia mevcut.

: Hi¢ germ hiicresi yok.

N W A U1 &N

: Ne germ hiicreleri nede sertoli hiicreleri yok.

2.10.istatistiksel Analiz

Tiim veriler SPSS for Windows 21.0 ticari istatistik analiz yazilimi ile analiz edildi.
Gruplar aras1 farkliligin belirlenmesinde Kruskal Wallis testi, Kruskal Wallis testi
sonucunda farklilig1 yaratan grup ya da gruplarin belirlenmesinde ise ¢oklu
karsilagtirma testlerinden Dunn testi kullanildi. Gruplarin kendi i¢inde agirliklarinin
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. P <0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3.BULGULAR

3.1.Testis Agirhg Olciimleri

Yaptigimiz testis analizlerinde sag ve sol testis te herhagi bir sekilde verilen dozlarin

testis agirligina etki etmedigi (Sekil 3.1) goriildi (p>0,05).(Tablo 3.1)

Tablo 3.1. Sag Testis Agirligi, Sol Testis Agirligr Degerleri (Degerler ortalamatstandart
sapma (median) degeri seklinde verilmistir. n: Gruplardaki toplam hayvan sayisi. Her satirda

ayni1 harflere sahip gruplar arasindaki fark anlamlidir).

GRUPLAR
Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Sag Testis 3,37£0,54 3,17£0,39 3,82+0,30 3,75%0,55
Agirhg (g) (3,39) (3.67) (3.67) (3,52)
Sol Testis 3,4240,36 3,52+0,52 3,62+0,59 3.41+0,62
Agirhg (g) (3.62) (3.31) (3.31) (3.50)
45
3.82 3.75
‘ 337 3.42 3.52 362 3.41
3.5 3.17
3
2.5
2
1.5
1
0.5
0
Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup3

Sekil 3.1 Gruplari sag testis ve sol testis agirlik ortalamalari

W Sag testis agirlig

(Degerler gram olarak verilmistir).

M Sol testis agirlig

41




3.2. Johnsen Skorlama Sonuglari

Testikiiler hasar ve spermatogenezis, Johnsen'in ortalama testikiiler biyopsi skoru

(MTBS) kriterleri kullanilarak histopatolojik olarak degerlendirildi ( Johnsen, 1970).

Her gruba ait ratlardan elde edilen kesitlerden her preparat i¢in 30 farkl: tiibiil Johnsen

skorlamasina dahil edildi.

Yapilan analiz sonucu kontrol grubunun ¢ogunda skor sonucu 10 olarak tespit

edildi (Sekil 3.2), (Sekil 3.4). Akut grubunda skor ortalama 6 olarak tespit edildi (Sekil

3.3) ve spermatozoa olmadig1 fakat spermatid bulundugu gozlendi (Sekil 3.5) (Tablo

3.2) Akut grubunun Johnsen skorunun sadece (kontrol ve grup 1) istatiksel olarak

anlamli disiiklik gosterdigi tespit edildi (p<0,05). Grup 3 de (kontrol ve grup 1)

istatiksel olarak anlamli diisiikliik gosterdigi tespit edildi (p<0,05). Grup 2 de ise

sadece (kontrol) istatiksel olarak anlamh diisiikliik gosterdigi tespit edildi (p<0,05),
(Tablo 3.3).

Tablo 3.2 Gruplarin Johnsen Skoru Degerleri (Degerler ortalama+standart sapma (median)
degeri seklinde verilmistir. n: Gruplardaki toplam hayvan sayisi. Her satirda ayn1 harflere
sahip gruplar arasindaki fark anlamhdir).

GRUPLAR
Kontrol (n=6) Grup 1 (n=6) Grup 2 (n=6) Grup 3 (n=6) Akut Grup (n=6)
Johnsen
9,83+0,412 8,83+0,41° 7,66+£0,51¢ 6,83+0,754 6,16+0,754
Skoru
Tablo 3.3. Gruplararas1 Karsilastirmalar Sonucu Elde Edilen Johnson Skoru, p
Degerleri.(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup, anlamli fark
cikanlar * igareti ile gdsterilmistir).
Akut- Akut- Akut- Akut- Grup 3- | Grup Grup Grup Grup Grup
Grup3 | Grup2 | Grup1 | Kontro | Grup2 | 3- 3- 2- 2- 1-
1 Grup1 | Kontro | Grup1 | Kontro | Kontro
1 1 1
Johnse 0,4 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,1 0,0 0,2
n 7 7 01 0* 9 1* 0* 5 1* 6
Skoru *

42




Sekil 3.2 Kontrol Grubuna Ait Testis Dokusu, H-E.
(Siyah oklar spermatogonyum, beyaz oklar primer spermatositleri gostermektedir).

Sekil 3.3 Rat testis dokularmin histolojik gériintiisii B;Grup 1,C;Grup 2, D;Grup 3,E;Grup
4 Akut Doz Grubu H-E (Siyah oklar spermatogonyum, beyaz oklar primer spermatositleri
gostermektedir).



Sekil 3.4 Kontrol Grubuna Ait Testis Dokusu, Pas Boyasi.

(Siyah oklar spermatogonyum, beyaz oklar primer spermatositleri goéstermektedir).

Sekil 3.5 Rat testis dokularinin histolojik goriintiisii B;Grup 1,C;Grup 2, D;Grup 3,E;Grup
4 Akut Doz Grubu Pas boyasi (Siyah oklar spermatogonyum, beyaz oklar primer
spermatositleri gostermektedir).



3.3.immunohistokimyasal Bulgular

Sekil 3.7 Deney gruparinda testis
dokularinda Calretinin Immiin
boyamasi,A; Kontrol grubu,B; Grup
1,C; Grup 2, D; Grup 3, Grup 4, Akut
doz grubu

Sekil 3.6 Deney gruplarinda testis
dokularinda RIP3 immiin boyamasi,
A; Kontrol grubu, B; Grup 1, C; Grup
2, D; Grup 3, E; Grup 4, Akut doz
grubu
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Nekroptotik hiicre 6liimii belirteci olan RIP3 ekspresyonu sadece Grup 1 de tespit
edildi (Sekil 3.6). Diger gruplarda herhangi bir ekspresyon tespit edilemedigi i¢in bu
parametrenin istatistiksel analizi yapilamadi . Diger yandan Leydig hiicre sayiminda
ise Calretinin ekspresyonunda Grup 2 de yiiksek bir etkiye sahip oldugunu (Sekil
3.10) Grup 1 ve Akut doz grubunda belirgin bir artigin oldugunu Grup 3 de ise azalma
oldugu gozlemlendi (Sekil 3.7) ve gruplar arasi karsilagtirada Grup 3 (grup 1, grup 2
ve akut) istatiksel olarak anlaml diisiikliik gosterdigi tespit edildi (p<0,05) (Tablo3.4).
Kontrol grubunda (grup 2 ve akut) ) istatiksel olarak anlamli diisiikliik gosterdigi tespit
edildi (p<0,05). Grup 1 de ise sadece (grup 2) istatiksel olarak anlamli diisiikliik
gosterdigi tespit edildi (p<0,05) (Tablo 3.5). intrensek apoptotik yol belirteci olan
Caspase 3 pozitifliginin Grup 1 ve Grup 2 de yiiksek derecede tespit edilirken Grup 3
de pozitifligin azaldigini hatta akut dozda herhangi bir etkinin olmadigin1 gézlemlendi
(Sekil 3.8) fakat istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edildi (p>0,05).

Otofajik hiicre 6liimii belirteci olan Beclin 1 ekspresyonu degerlendirmesinde ise hig
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bir grupta ekspresyon olmadigi tespit edildi (Sekil 3.9). Dolayisiyla bu parametre ile

ilgili istatistiksel analiz yapilmadi.

Sekil 3.8 Deney gruplarinda testis
dokularinda Caspase-3 Immiin
boyamasi, A; Kontrol grubu, B; Grup
1, C; Grup 2, D; Grup 3, E ; Grup 4,
Akut doz grubu

Sekil 3.9 Deney gruplarinda testis
dokularinda Beclin 1 Immiin
boyamasi, A; Kontrol grubu, B; Grup
1, C; Grup 2, D; Grup 3, E ; Grup 4,
Akut doz grubu
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3.4.Istatistiksel Analiz Sonuglar

Tablo 3.4. Calretinin sayim degerleri (Degerler ortalama+standart sapma (median) degeri
tabloda verilmistir. n: Gruplardaki toplam hayvan sayisi. Her satirda ayni harflere sahip
gruplar arasindaki fark anlamlidir) (p< 0,05)

Grup N Ortalama Standart Sapma Median
Kontrol 6 114,00 11,472 116,50
Grup 1 6 163,33 18,250 170,50
Grup 2 6 331,17 21,739 333,50
Grup 3 6 105,67 5,680 106,50
Akut 6 175,50 13,925 181,50

< &

- g

KONTROL GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 AKUT

Sekil 3.10 Gruplar arasi Leydig hiicre sayimi ortalamalari
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Tablo 3.5. Gruplararast Karsilagtirmalar Sonucu Elde Edilen, Calretinin p
Degerleri.(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup, anlamli fark
cikanlar * isareti ile gosterilmistir).

Gru Gru Grup-3 | Grup- | Kontr | Kontrol | Kontr | Grup- | Grup- | Akut-
p P p P p p

3- 3- Akut 3 ol- - Akut ol- 1 1 Grup-
Kontr | Grup-1 Grup- | Grup Grup | Akut | Grup- | 2
ol 2 1 2 2

Calre 0,57 0,02* | 0,003* | 0,00% | 0,07 0,01* 0,00* | 0,51 | 0,03* [ 0,14
tinin
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4. TARTISMA

Kadmiyum agir bir metal olup, insanlar ve hayvanlar icin toksiktir. Biyosferdeki en
yaygin ¢evresel kirleticilerden biri olarak bilinir (Goyer ve ark., 2001; Siu ve ark.,
2009; Colakoglu ve ark., 2011; Fouad ve ark. 2013). Kadmiyum, siilfiir (kadmiyum
stilfat), oksijen (kadmiyum oksit), klorid (kadmiyum kloriir) gibi elementlerle birlesik
haldedir. Kadmiyum oncelikle kadmiyum igeren pigment iiretimi (Elinder ve ark.,
1985), akii sanayi, nikel-kadmiyum pil tiretimi (Adams, 1992), giibreler (Zwenni ve
ark., 1992), kadmiyum igeren malzemeler ile (Syers ve ark., 1986; Taylor, 1997) metal
kaplamada kullanilmaktadir (Elinder ve ark., 1985; Serah ve ark., 2012). Kadmiyum
bunlarin haricinde dengeleyici olarak sentetik elyaf ve plastik sanayinde, floresan
lamba ve televizyon tiipleri yapiminda, kullaniimaktadir (Boga, 2007). Kadmiyuma
maruziyetinin diger bir kaynagida sigaradir (Serah ve ark., 2012; Fouad ve ark., 2013).
Kadmiyumun hepatotoksisite, renal toksisite, norotoksisite ve Ozellikle infertilite,
kanser ile de baglantili oldugu saptanmistir (Wong ve Klaassen, 1982; Din ve Frazier,
1985; Jamall ve Smith, 1985; Waalkes ve ark., 1988; Yang ve ark., 2006; Serah ve
ark., 2012).

Bununlarin haricinde bir¢ok calismada, ¢evresel olarak diisiik doz altinda kalindiginda
da olumsuz etkileri oldugu rapor edilmistir. Cilenk ve ark. (2016) 32 albino rat ile
yaptiklar1 ¢aligmada; giinliik olarak 1 mg/kg Cd verilmesi durumunda, Cd’nin
interstisyuma ve seminifer tiibiillere anlamli derecede hasar verdigi bulunmustur
(Cilenk ve ark., 2016). Adamkovicova ve ark.’nin (2016) 40 adet yetiskin erkek
wistar’la yaptig1 calismada, 90 giin boyunca 30 mg/L Cd uygulanmasi sonucunda,
normal morfolojisinde ve sperm motilite ciddi anlamda azalma goriilmiistiir (p<0,001)
( Adamkovicova ve ark., 2016). Kadmiyumun diisiik tek doz (0,05vel,0 mg/kg)
uygulandigr yetiskin erkek ratlarda, spermiasyon basarisizlifi, s sperm
diferansiyasyonu, diisiik sperm derigsimi oldugu saptanmistir ( Hew ve ark ., 1993 ; Xu
ve ark., 2001) . Diislik dozlarda (1,6 ve 7,4 mg/kg, 14giin) kronik olarak kadmiyuma
maruz birakilan yetiskin ratlarda, sperm derisimini, serum testosteronun uyarilmasi
ciddi derecede baskilandig1 saptanmistir ( Laskey ve ark., 1984). I¢cme sularina
kadmiyum(5 mg/L ve 50 mg/L, 4 hafta) eklenen ratlarda, doza baglh olarak sperm

derisiminde anlamli derecede azalma oldugu saptanmistir. Bununla birlikte, sperm
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kuyruklarindaki kalsiyum L-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanal mRNA tiirevlerinin
ekspresyonunu etkiledigini de ortaya konulmustur (Benoff ve ark., 2007).
Kadmiyumun farkli dozlarinin bir ¢ogunda diger organlar etkilenmiyorken, testis
tizerinde 2448 saat i¢inde hasar olustugu rapor edilmektedir. Bunun yani sira,
spesifik sinyal iletim yolaklar1 ve sinyal molekiilleri, p38 mitojen-aktive protein kinaz
gibi (MAPK) bozulmasiyla birlikte, kadmiyumun kantestis bariyerinde defekte neden
oldugu saptanmistir. Ayrica; kadmiyumun bir endokrin bozucu ve Zn2+ ve/veya Ca2+
ile birlikte hiicresel olaylar1 bozarak oksidatif stres indiikleyicisi olarak, testise zarar
verdigi rapor verilmistir( Siu ve ark., 2009). In vivo ve in vitro olarak canliligini
yitirmeyecek diizeyde uygulanan kadmiyumun, Sertoli hiicreleri ve spermatosit
hiicreler arasindaki baglantiyr bozdugu, Leyding hiicrelerinin salgiladigi serum
testosteron ve human koryonik gonadotropin salimini azalttigi saptanmistir (Siu ve
ark.,2008; Laskey ve Phelps, 1991). Bu yiizden, Sertoli ve Leyding hiicrelerinin
kadmiyumun toksik etkileri i¢in hedef olmasiyla beraber hipotalamus ve hipofizde
birikmesiyle, prolaktin seviyesinin diigmesine neden oldugu rapor edilmistir
(Lafuente, 2001). Tiim bu sonuglar dogrultusunda; hem dogrudan (testis, kan-testis
bariyeri ve hipotalamus-hipofiz yolu) hem de dolayli (degisen hormon salinimi)
olarak, kadmiyumun iireme sistemi iizerinde belirgin bir toksik etkileri goriilmektedir.
Bu gibi durumlar, kadmiyumun metalik hormon gorevi tislendigi hipotezini tutarli bir
sekilde dogrulamaktadir (Byrne, 2009). Kadmiyum verilmesi sonucunda akut stres
durumunda agiga ¢ikan cytoplasmic Myc protein (C-myc) ve early growth response
1(Egr-1) ekspresyonunda yiikselme goriilitken DNA-tamir genlerinin ve basta
Caspase 3 (Casp3) olmak iizere proapoptotik genlerin ekspresyonunda azalma oldugu
gozlenmistir.  Bu  durumda = kadmiyumun  karsinogenezisi  indiikledigi

diisiiniilebilinmektedir ( Oktem ve ark., 2001)

Kadmiyum kan-testis bariyerini bozmaktadir. Kadmiyum germ hiicrelerinde
kayiba, 6dem, hemoraji ve nekrozise sebep olmaktadir bu sonucta infertiliteyle

sonuglanan saglik problemlerine neden olmaktadir (Hotchkiss ve ark., 2009)

Akut ve kronik kadmiyum verilmesi sonucunda erkek sicanlarda kan
testesteron seviyesini etkilemektedir. Intratestikiiler kadmiyum uygulanmasiyla
birlikte; spermotogenezisi gegici olarak duraklattigi, spermatozoa konsantrasyonunu

diisiirdiigii ve anormal yapili sperm sayisini artirdigi rapor edilmektedir. Bunun
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haricinde balik testislerinde germinal zon iizerinde toksik etkilere neden oldugu,
kemiricilerde Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar1 bozup kan-testis bariyerini
hasara ugrattig1 gibi spermatogenik hiicrelerde yapisal bozukluklara sebeb oldugu
gbzlenmistir ( Elmore, 2007 ). Calismalar, {ireme organlarinin kadmiyuma kars1 asir1
derecede duyarli oldugunu ortaya konulmaktadir. Bununla beraber, giiniimiizde
kadmiyumun neden oldugu testis defeklerinin altinda yatan sebebler ve ¢aligsmalar ¢ok
az bulunmaktadir. Baz1 arastirmacilar, patolojik mekanizmalar i¢in apoptoz yolagi ve
oksidatif stresin mitokontriyal membran {izerindeki etkileri hakkinda arastitma
yapmuslardir. Bazi arastirmacilar ise metabolizma {izerine olan etkileri olabilecegini

diisiinmektedirler (Oktem ve ark., 2001; Elmore, 2007; Hotchkiss ve ark., 2009).

Calismamizda diger caligmalardan farkli olarak hem akut L.D50 dozunda ve
hem de kronik farkli alim dozlarinda kadmiyumun testislerde olusturabilecegi hiicre

Oliimiinii arastirmay1 amagladik.

Hiicre Oliimili, homeostazin saglanmasi ve hastaliklardan korunma adina
gelistirilen bir mekanizmadir ve bir¢ok molekiiler yolagi igeriginde bulundurmaktadir.
Aktif ya da programli hiicre 6liimi, c¢ok hiicreli organizmalarda homeostazin
korunmasi, potansiyel hasarli ve ya enfekte hiicrelerin elenmesi i¢in gerekmektedir.
(Cooper ve Hausman 2015; Green ve Llambi 2015; Ranjan ve ark., 2016). Hiicre 6liim
cesitleri;otofaji, nekroz , apoptoz, ve atipik hiicre 6lim sekilleri (paraptoz, mitotik
katastrof, anoikis, eksitotoksisite, wallerian dejenerasyon, piroptoz, pironekroz, entozi

vb.) olarak siniflandirilabilir (Zhang ve ark., 2015).

Apoptoz; cesitli travmatik hiicre dis1 lezyonlarla genetik faktorlerle aktive
edilen ve hiicrenin kendisi tarafindan programlanmis bir mekanizma vasitastyla hiicre
Oliimiinii kontrol eden aktif bir islem olup, hiicrenin intihar1 olarak tanimlanmaktadir
(Kerr ve Wyllie.,1972). Hormonal olarak aktif ¢esitli maddeler, iyonize radyasyon ve
kemoterapiyi iceren travmatik ajanlar vasitasiyla gergeklesen hiicresel lezyonlarin ya
da genetiksel faktorlerin aktivesi sonucu hiicresel intihar programinin apoptoza neden
oldugu tespit edilmistir (Searle ve ark., 1982). Apoptozun diizenlenmesinde; kalsiyum,
seramid, Bcl-2 ailesi gibi molekiillerin yaninda p53, kaspazlar, sitokrom c gibi
proteinler ve mitokondriler rol oynamaktadir. Apoptoz mekanizmasinda kaspazlar adi

verilen belirli proteazlar merkezde rol oynarlar. Proteoliz kaspazlar tarafindan katalize
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edilir ve hiicresel komponentlerin diizenli bir sekilde yikilmasina yardim eder ve bu
durum apoptoza 6zeldir (Howley ve H.O., 2008). Hiicrelerin apoptoza ugrayabilmesi
icin hiicre dis yolaktaki 6liim reseptorlerinden gelen ‘6ltiim faktorleri’ adi verilen
sinyallerin almmasi, DNA hasar1 ya da oksidatif stres gibi i¢ yolaktaki
fiziksel/kimyasal etkenler tarafindan uyarilmasi ile kaspazlara baglanip onlar1 aktive
etmektedir (Olson ve Kornbluth, 2001). Kaspazlar ise aktive olan DNAaz’lar araciligi
ile DNA’nin yikimina sebep olur. Kaspazlar proteinleri sadece aspartik asit (20 amino
asitten biri) bulunan bolgelerinden kiran bir molekiiler 45 makas gibi rol oynayan
spesifik proteazlardir. Kaspazlar her i¢ ve dig olmak {izere her iki yolakta da asal rol

oynarlar (Coskun ve Ozgiir, 2011; Cooper ve Hausman, 2015)

Farelerde yapilan bir ¢calismada; tiim viicut ve skrotal 1s1 maruziyetinin, testis
agirhig, oksidatif stres, apoptotik leydig hiicrelerinde gozlenen apopitozda artis ve
germ hiicrelerinin azalmasi dahil olmak iizere, farelerin testislerine zararl etkileriyle

sonuglandigini bildirilmistir (Li ve ark., 2013)

Calismamizda apoptozisin intrensek yolagin1 belirlemek icin Caspase-3
enzimini kullandik. Caspase 3 pozitifliginin Grup 1 ve Grup 2 de yiiksek derecede
tespit edilirken Grup 3 de pozitifligin azaldigini hatta akut dozda herhangi bir etkinin

olmadigini gézlemledik

Otofaji, kelime anlami olarak kendi kendini (auto) yeme (phagy) anlamina gelir
ve hiicrenin aglikla karsilastigi fizyoloji kosullarda, besin elde etmek igin hiicre
icindeki yapilar1 nasil pargalandigini ifade etmek amaci ile kullanilmistir. Hiicre ici
makro molekiillerin ve organellerin bir kesecik igine alinarak lizozomlara
yonlendirilmesi ve lizozomla birleserek burada parcalanmasina yol acgan bir
mekanizmadir. Kisa  Omiirlii  proteinlerin  ubikitin-proteozom  sisteminde
parcalanmasina karsin, uzun Omiirlii proteinler ve hiicre i¢i organeller otofajinin
sistemi tarafindan parcalanirlar ve olusan yapi taslart hiicre kullanimi i¢in yeniden
kazandirilirlar (Shintani ve Klionsky., 2004; Ohsumi, 2001). Yapilan ilk ¢calismalarda
otofajinin, besin yoklugunda hiicre i¢i molekiillerin geri doniisiimiinii saglayarak
hiicrenin stres ortamina uyumuna yardim ettigi boylelikle hiicre homestostazisinin
korunmasinda etkili bir yol oldugu gosterilmistir (Shintani ve Klionsky., 2004;

Ohsumi Y, 2001). Son on yilda yapilan ¢alismalar ise otofajinin; metabolizmanin
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diizenlenmesi, morfogenez, hiicre farklilagsmasi, yaslanma, hiicre 6liimii ve bagisiklik
sistemin bir parcasi olarak hiicre i¢i patojenlerin yikiminda da etkili bir rol oynadigini
ortaya koymustur (Shintani ve Klionsky., 2004; Mizushima ve ark., 2008).
Aragtirmalar, otofaji anormalliklerinin, kanser, enfeksiyon hastaliklart ve
norodejeneratif hastaliklar gibi 6nemli saglik sorunlarinin da nedenleri arasinda yer
aldigin1 gostermektedir (Yang ve ark., 2008). Otofajinin aclik durumunda hiicresel
yap1 taslarinin yikilarak geri doniisiimii ve hiicrenin enerji depolarini yenileyerek
apoptotik hiicre 6limiinii engelledigi ya da zit olarak hiicre Oliimiine yol actigi
gosterilmesine ek olarak apoptozla iliskili oldugu tespit edilmistir (Maiuri ve ark.,
2007; Liang ve ark., 2007). Otofagozomun olusumunun diizenlenmesi ile ilgili olarak
en az 30 adet Atg proteini, 3PI3K, m-TOR, AMPK (AMP-aktif protein kinaz), Beclin-
1, gibi otofaji aktivasyonunda gdrev alan proteinler bulunmaktadir (Aparicio ve ark.,
2016). Hasarlanmis 50 ya da islevselligi bozulmus proteinlerin ortadan kaldirilmasi
otofaji yolu ile ger¢eklesmektedir. Cevresel bircok etken de hiicrelerde otofaji
mekanizmasini tetiklemektedir (Komatsu ve ark., 2007). Patofizyolojik kosullar
varliginda, otofajik ve apoptotik molekiiler mekanizmalar arasinda ¢apraz etkilesim
oldugu yapilan daha onceki ¢alismalarla bildirilmistir (Zhang ve ark., ; Gallagher,
2016). Fizyolojik kosullar altinda, Beclin-1 ve Bcl-2, otofaji yolunun aktivasyonunu
inhibe eden kompleks bir bilesik olusturur. Hipoksi kosullarinda ise, HIF-1a' nin
ekspresyonu, BNIP3'li 6nemli 6l¢giide artar. BNIP3, Bcl-2 veya Bcel-XL ile reaksiyona
girer ve sonunda, Beclin-1/ Bcl-2 kompleks bilesiminden Beclin-1'i serbest birakacak
olan heterodimeri olusturur. Ardindan, serbest kalan Beclin-1 otofaji yolunu aktive
eder ( Lessene ve ark., 2008). Immiinohistokimyasal olarak yapilan analizlerde,
Beclin-1 'in spermatogonik hiicre serileri ve interstisyel hiicreler igerisinde lokalize

oldugunu dogrulamistir (Deretic, 2011)

Bizde c¢aligmamizda otofajik hiicre 6liimiinii degerlendirmek i¢in Beclin 1
proteinini kullandik fakat Beclin 1 ekspresyonu degerlendirmesinde ekspresyonun

gruplar iizerinde higbir etkisinin olmadigin1 gozlemledik.

Nekroz, rastgele gelisen, genler tarafindan kontrol edilemeyen diizensiz bir
stirectir. En yaygin nedeni hipoksidir. Arsenik, siyanid, insektisitler gibi toksik
maddeler ve kadmiyum gibi agir metaller nekroza neden olur. Kadmiyum germ

hiicrelerinde apopitoz ve nekroza sebep olmaktadir. Kadmiyumun sebep oldugu
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testikiiler nekroz sonucu, kalic1 infertilite ortaya ¢ikabilmektedir. Testis dokusundaki
kadmiyum seviyesi arttik¢a, seminifer tiibiillerdeki apoptozis orani artmakta ve semen
parametrelerindeki diizelme azalmaktadir (Kerr ve ark., 1972; Thompson, 1994).
Yapilan bir ¢calismada 1 mg/ml intraperitoneal kadmiyum uygulamasindan 24 saat
sonra testislerde siddetli 6dem, daha uzun siireli uygulamalarda ise atrofi, tiibiillerde
nekroz ve tiibiiller aras1 bag dokusunda fibrozis meydana geldigi belirtmektedir

(Howley ve Fearnhead, 2008)

Disaridan gelen fiziksel ve kimyasal uyarilar (1s1, yanma, toksik md.) hiicrenin
iyon dengesini bozar ve ATP fiiretimini azaltir. Bu durumda gerceklesen ATP
noksanligi, iyon pompasi yetersizligine yol agar, mitokondriyal ROS iiretimi artar,
nonapoptotik proteazlar aktive olur, ve Ca++ kanallar1 agilir (Nicholson, 1999; Youle
ve Strasser, 2008). Boylece hiicre sivi alir ve organeller siser. Plasma membran
biitiinliigli bozulur ve osmotik basing nedeniyle hiicre patlar. Hiicre 6liimiinii takiben
hiicre igeriginin hiicreler arasi bosluga salinmasi yangi (enflamasyon, iltihaplanma)
olayina sebep olur. Bu olayin karakteristik 6zelligi makrofaj ve notrofillerin nekrotik
dokuya gd¢ etmesidir. Go¢ eden bu hiicreler nekrotik dokuyu fagosite eder. Bu nedenle
enflamasyon nekrozun 6nemli bir isaretidir (Nicholson, 1999; Youle ve Strasser,
2008). Nekrozis mekanizmasinda Fas, TNF reseptorlerinin aktivasyonu veya hiicresel
stres sonucu RIP1 ve RIP3 (Receptor interacting proteinler) aktive olur. RIP1 ve RIP3
mitokondriyonu ya direkt aktive eder ya da NADPH oksidazin olusturdugu ROS ile
indirekt olarak etkileyip nekrozu indiikler4 . Nekrotik uyar1 ayrica PARP’1 aktive eder.
PARPI de kalpain aktivasyonu, RIP kinazlarin aktivasyonu ya da PAR polimerazlar
yoluyla nekroza neden olur. (Nicholson, 1999; Youle ve Strasser, 2008).

Calismamizda nekroptotik hiicre 6liimiinii degerlendirmek i¢in RIP3 ve primer
antikorlartyla immunohistokimyasal metot uygulandi Nekroptotik hiicre oliimii

belirteci olan RIP3 ekspresyonu sadece Grup 1 de tespit edildi

Calretinin, kalsiyum bagimli EF-el yapisina sahip intraselliiler bir proteindir
(King ve Hasleton, 2001; Rogers,1987). Birbiri ardina gelen kendine has aminoasit
sirastyla karakterizedir, kalsiyum bagli boliimler sarmal-dongii-sarmal seklinde
katlanmistir (Rogers ve ark., 1990). Kalsiyum baglayici proteinler hiicre icinde

kalsiyum konsantrasyonundaki degisime bagli olarak enzim, kanal ve yapisal
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proteinlerin aktivitelerini diizenlerler (Ivanov ve ark., 2001). Bu proteinlerin biiyiik bir
boliimii EF-el ad1 verilen ortak kalsiyum baglayici motife sahiptir. Kalsiyum iyonu,
tiremeden apoptozise kadar bir¢ok hiicresel fonksiyonun kontroliinden sorumlu ikincil
haberci molekiildiir (Bouschet ve Henley, 2005). Calretinin ilk kez santral ve periferal
noral dokularda tarif edilmistir (Doglioni ve ark., 1996; Festch ve ark., Abati, 2001;
Leers ve ark.,1998). Daha sonra nonndral hiicreler, adipositler, bobrek tubuluslari,
Leydig ve Sertoli hiicreleri, ekrin bezler ve mezotelyal hiicrelerde de bulunmustur (Dei

Tos ve Doglioni, 1998; Doglioni ve ark., 1996).

Calismamizda Calretinin ekspresyonunda Grup 2 de yiiksek bir etkiye sahip
oldugunu Grup 1 ve Akut doz grubunda belirgin bir artisin oldugunu Grup 3 de ise

azalma oldugu gozlemlendi.

57



5.SONUC

Calismamizda elde edilen sonuglarda;

Yiiksek doz kadmiyumun tek dozda alimi ani hayvan oliimlerine neden oldugu
saptandi.

Ayrica yliksek doz aliminin 24 saat sonra testislerin ¢apinda belirgin azalmaya sebep
oldugu tespit edildi.

Doza baghh kadmiyum aliminin anormal seminifer tiibiil yapisi, spermatogenik
epitelyal germ hiicrelerinin kismi kayb1 ve spermatogenik seride eksiklikler oldugu
tespit edildi.

Kadmiyumun iirogenital sistem tlizerindeki olumsuz etkileri oldugu kanisina varilarak

baska caligmalarla da tekrar degerlendirilmesini diisiinmekteyiz.
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OZET

Testiste Yer Alan Hiicrelerde Akut Ve Kronik Kadmiyum Alimina Bagh Hiicre

Oliimiiniin Degerlendirilmesi

Kadmiyum tarimsal ve endiistriyel islemlerde yaygin olarak kullanilan bir kimyasaldir
ve ¢evreye salinarak hava, toprak ve su kirliligine neden olur. Hizli endiistriyel ve
tarimsal gelismelere bagli olarak kadmiyum kirliligi, yaygin sorun haline gelmistir.
Ciinkii kadmiyuma maruz kalma hem genel popiilasyon hem de belirli meslek gruplari
i¢in bir risk olusturmaktadir. Kadmiyum, viicutta 40 yila kadar kalabilir, bu nedenle
uzun siire insan saghigina zarar verebilir ve iireme hormon diizeylerini
etkileyebilmekte, sperm kalitesini diisiirebilmekte ve hatta erkek infertilitesine neden
olabilmektedir. Bununla birlikte, giiniimiizde kadmiyum kaynakli testis hasarinin
altinda yatan mekanizma g¢aligmalar1 siirlidir. Ancak gerek erkek ve gerekse disi
tireme sistemi lizerinde toksisitesini belirleyen mekanizmalar acik degildir.

Bizde yaptigimiz tez ¢alismamizda, kadmiyumun sigan testisleri {izerindeki zararl
etkilerini ve bu siiregte hiicre 6liimiiniin 6nemini inceledik. 30adet Wistar Albino tipi
erkek rat Sesit gruba ayrilarak kullanildi. Gruplar Kontrol grubu, Grup 1, Grup 2, Grup
3 ve akut doz grubu olacak sekilde diizenlendi. Ratlara 21 giin siireyle Kadmiyum
kloriir gavajla verildi. Deney sonunda, ratlar sakrifiye edildi ve testis dokular1 alindi.
Histolojik takip yapilan testisler immiinohistokimyasal boyama yapilarak
histopatolojik olarak incelenip, immiinopozitif hiicreler sayilarak oranlandi ve
sonuglar istatiksel olarak analiz edildi. Ayn1 zamanda testis agirliklarina bakilarak
gelisim agisindan incelendi

Sonu¢ olarak; Hematoksilen-eozin ve pas boyamada, kontrol grubunda
herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmazken Grup 3 ve akut dozda dejeneratif
testis dokusu, anormal seminifer tiibiil yapis1 gozlendi. Beclin 1 ekspresyonu tiim
gruplarda negatifken RIP3 ekspresyonu sadece Grup 1 de pozitiflik gdsterdi. Caspase-
3 pozitifligi Grup 1 ve Grup 2dozlarinda yiiksek derecede mevcutken, Grup 3 de
azaldigin akut grupta ise negatif olduklar1 gézlendi. Calretinin pozitiflikleri Grup 2 de
ylksek bir etkiye sahip oldugunu Grup 1 ve Akut doz grubunda belirgin bir artisin
oldugunu Grup 3 de ise azalma oldugu gézlemlendi. Kadmiyumun iirogenital sistem
tizerindeki olumsuz etkileri oldugu kanisina varilarak baska calismalarla da tekrar
degerlendirilmesini diistinmekteyiz. Bu sayede Kadmiyum aracili testis hasarlarinin

etyolojisi ve tedavisinde uygun metodolojinin belirlenmesine katki saglanabilecektir.
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SUMMARY

The Evaluation Of The Cell Death in Acute and Chronic Intake of Cadmiyum

induce Testiculer Cells

Cadmium is a chemical commonly used in agricultural and industrial processes and is
released into the environment causing air, soil and water pollution. Cadmium
pollution, due to rapid industrial and agricultural developments, has become a common
problem. Because exposure to cadmium is a risk for both the general population and
certain occupational groups. Cadmium can remain in the body for up to 40 years, thus
damaging human health for a long time and may affect reproductive hormone levels,
reduce sperm quality and even cause male infertility. However, the mechanism studies
underlying the testicular damage caused by cadmium are limited. However, the
mechanisms that determine the toxicity of both male and female reproductive systems

are not clear.

In our thesis study, we examined the harmful effects of cadmium on rat testes and the
importance of cell death in this process. 30 Wistar Albino male rats were divided into
5 groups. Groups The control group was arranged as Group 1, Group 2, Group 3 and
acute dose group. Cadmium chloride was given to the rats by gavage for 21 days. At
the end of the experiment, rats were sacrificed and testicular tissues were taken.
Histological examination of the testes was done by histopathological examination and
immunopositive cells were counted and the results were statistically analyzed. At the

same time, testis weights were examined for development.

As a result; In hematoxylin-eosin and rust staining, no histopathological findings were
observed in the control group, while degenerative testicular tissue and abnormal
seminiferous tubule structure were observed in Group 3 and acute doses. Beclin 1
expression was negative in all groups, while RIP3 expression was positive only in
Group 1. While Caspase-3 positivity was high in Group 1 and Group 2 doses, it was
decreased in Group 3 and negative in the acute group. The positivity of calretin was

found to be high in Group 2, significant increase was seen in Group 1 and acute dose
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group and decreased in Group 3. We think that cadmium may have negative effects on
urogenital system and be reevaluated with other studies. In this way, it will be possible
to contribute to the determination of the appropriate methodology in the etiology and

treatment of Cadmium mediated testicular injuries.

Keywords: Cadmium, Testis, Histopathology, Apoptosis, Necrosis, Autophagy
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