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SICAN TESTiS DOKUSUNDA KADMiYUM iLE OLUSTURULAN HASAR UZERINE
ETIiL PIRUVATIN ETKIiLERINiN ARASTIRILMASI
Ayca KARA
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Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Program
Yiiksek Lisans Tezi, Agustos 2012
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OZET

Kadmiyum insanlarda ve diger memelilerde bobrek, karaciger, akciger, pankreas, testis
ve plasenta gibi cogu organi olumsuz etkileyen endiistriyel ve cevresel bir kirleticidir.
Piruvat 6énemli bir metabolik ara iirlindiir ve aym1 zamanda hidrojen peroksit ve diger
ROS’larn etkili bir temizleyicisidir. Etil piriivat endojen metaboliti olan piriivik asitin
basit bir tiirevidir ve piriivat gibi reaktif oksijen radikalleri (ROS) temizleyicisidir. Biz
bu caligmada kadmiyum ile testis dokusunda olusturulan hasar {izerine etil piriivatin
koruyucu etkisini arastirmayr amacladik. Bu calismada 32 adet ergin erkek Wistar
albino tiirli sicanlar kullanildi. Denekler rastgele 4gruba ayrildi. Grup I; (n=8) kontrol
grubu, Grup II; (n=8) 2,5 mg/kg kadmiyum (intraperitoneal) uygulanan grup, Grup III;
(n=8) 2,5 mg/kg kadmiyum + 100 mg/kg etil piriivat (intraperitoneal) uygulanan grup,
Grup IV; (n=8) 100 mg/kg etil piriivat (intraperitoneal), uygulanarak olusturuldu. Yirmi
dort saat arayla iki doz etil piriivat uygulamasindan 1 saat sonra 2 ve 3. gruplara
kadmiyum uygulandi ve uygulamadan 24 saat sonra denekler dekapite edilerek testis
dokular1 alindi. Parafine gomiilen Orneklerden alinan kesit ornekleri incelendi ve
degerlendirildi. Kadmiyum uygulanan grupta germinal epitelde diizensizlik, epitel
hiicreleri arasinda vakuol olusumu ve yer yer nekrotik tiibiiller gézlendi. Kadmiyum
uygulanan grupta seminifer tiibiil caplar1 ve Johnsen’in tiibiiler biyopsi skoru kontrol ile
karsilastirildiginda anlamli derecede azalmis olarak belirlendi. Koruyucu amagh verilen
etil piriivat bu skorlarda anlamli bir degisiklige neden olmadi. Sonug olarak kadmiyum
uygulamasinin testis dokusunda c¢ok ciddi histopatolojik degisiklikler olusturmakta
oldugu ve koruyucu amagli verilen etil piriivatin bu hasarda etkili bir sekilde iyilestirici

etkisinin olmadig1 gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, Etil Piriivat, Testis, Sican.
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A RESEARCH ON EFFECTS OF ETHYL PYRUVATE ON RAT TESTICAL
TISSUES WHICH WAS DAMAGED WITH CADMIUM
Ayca KARA

Erciyes University, Depertmant of Histology and Embryoloji
MS Thesis, August 2012
Advisor: Do¢.Dr. Mehmet Fatih SONMEZ

ABSTRACT
Cadmium is an industrial and environmental pollutant that affects adversely a number

of organs in humans and other mammals, including the kidneys, liver, lungs, pancreas,
testis, and placenta. Pyruvate is an important metabolic intermediate, and also is an
effective scavenger of hydrogen peroxide and other Reactive oxygen species (ROS).
Ethyl pyruvate is a simple derivative of the endogenous metabolite, pyruvic acid is also
an ROS scavenger. In this study we established to investigate the protective effect of
ethyl pyruvate on cadmium damage to testis tissue. In this study 32 adult male Wistar
albino rats are used. Rats are seperated into four random groups. Group 1; (n=8) control
group, Group 2; (n=8) 2.5 mg/kg (intraperitoneal) cadmium administrated rats, Group 3;
(n=8) 2.5 mg/kg cadmium + 100 mg/kg ethyl pyruvate (intraperitoneal) was
administrated, Group 4; (n=8) 100 mg/kg ethyl pyruvate (intraperitoneal) was
administrated. Within 24 hours administered 2 doses of ethyl pyruvate. Cadmium were
application 1 hour after administration of ethyl pyruvate groups 2 and 3 and all the
subjects are killed by decapitation 24 hour after. Testes of samples are taken and
identified and it was buried into paraffine. Section examples which was buried into
paraffine is analysed and reviewed. Germinal epithelium irregularities, epithelial cell
loss in lumen, formation of the vacuoles between epithelial cells and necrotic tubules
was observed to applied cadmium in the group. The diameters of seminiferous tubules
and tubular biyopsy score of Johnsen compared to control group; significantly
decreased. These scores was the same by the ethyl pyruvate for protective purposes. As
a result of application of cadmium create a very serious changes on testicular tissue and

the the ethyl pyruvate for protective purposes is not prevent this damage.

Key Words: Cadmium, Ethyl Pyruvate, Testis, Rat.
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1.GIRIS VE AMAC

Kadmiyum bircok insan aktivitesi ile cevremizde agiga ¢ikan bir metaldir (1). Dogada
yayillma hiz1 yiiksektir ve insan yasami i¢in gerekli elementlerden biri degildir. Suda
coziinebilir 6zelliginden dolay1 Cd* halinde bitki ve deniz canlilari tarafindan biyolojik
sistemlere alinir. Kadmiyumun canlilar iizerindeki toksik etkilerinin mekanizmasi
giiniimiizde hala tartismali olup yogun olarak arastirilmaktadir. Tarim sektoriinde
yaygin ve kontrolsiiz sentetik giibre kullanimi ve bunun yami sira seracilikla iiretilen
sebze ve meyvelerin, kadmiyumla kirlenmis topraklarda yetisen tahillarin, sanayi ve
diger atiklarla kirlenen sularda beslenen su iiriinlerinin, kadmiyumla kirlenmis icme
sularinin, memeli hayvanlarin karaciger, bobrek gibi i¢ organlarimin tiiketimi, hava
kirliligi, kahve, cay, komiir yakilmasi, yiiksek sigara bagimliligi oram1 ve buna bagh
yiiksek oranda pasif icicilik goz oniine alindiginda insan sagligi hem gidalarla hem de
solunum yoluyla biiyiik 6lciide kadmiyum toksisitesi tehdidi altindadir (2, 3).

Agir metaller gibi bir¢ok stres olusturucu faktorler organizmada oksidatif strese neden
olarak superoksit (O,-), hidroksil (OH-), nitrik oksit (NO) ve hidrojen peroksit (H202)
gibi serbest oksijen radikallerinin (ROS) aciga ¢ikmasina, oOzellikle membran
lipidlerinde  peroksidasyona, antioksidan savunma sisteminin  bozulmasina,
proinflamatuar sitokinlerin sentezine bagli yanginin ortaya cikisina, protein yapi
bozukluklarina, niikleik asitlerin oksidasyonuna ve DNA tamir mekanizmasinin
olumsuz yonde etkilenmesine neden olur. Kadmiyum, ROS tiirlerinin iiretimine

dogrudan olmasa da dolayli olarak katkida bulunan ¢ok kuvvetli toksik bir metaldir (4).



Piriivat ve etanolden sentezlenen etil piriivat, kalsiyum ve potasyum ile etkilesim i¢inde
Ringer’in etil piriivat soliisyonunda (REPS) stabildir (5). Kalsiyum ve potasyum igeren
dengeli soliisyonda stabil olmasinin yaninda aymi zamanda toksik degildir (6). Etil
piriivatin endojen metabolitlere yakin benzerligi, hayvanlarda giivenli profilleri goz
oniine alindiginda insanlara zararli olmasi muhtemel degildir. Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi’nin (FDA) genel olarak giivenli bilesikler listesindedir (7). Etil piriivat, bircok

calismada gosterilmis antioksidan ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir (8).

Bu calismanin amaci, testislerdeki kadmiyumun olusturdugu hasar iizerine
intraperitoneal uygulanan etil piriivatin koruyucu etkisinin olup olmadiginin 151k

mikroskobik olarak belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Erkek iireme sistemi testisler, testis i¢ci ve dis1 genital kanallar, yardimci bezler ve
penisten olusur. Genital kanal sistemi tubuli rekti, rete testis, duktuli efferentes, duktus
epididimis, duktus deferens ve duktus ejekulatoryusu icerir. Yardimci bezler ise seminal

vezikiil, prostat ve bulboiiretral bezlerdir (9).

2.1. TESTiS EMBRiYOLOJiSi

Embriyonun cinsiyeti genetik agidan fertilizasyon sirasinda belirlenmis olmasina
ragmen, gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar, erkek veya disi morfolojik 6zelliklerine
sahip degildirler (10).

Gonadlar ii¢ kaynaktan koken alirlar:

-Posterior abdominal duvart déseyen mezotel (mezodermal epitel),

-Altindaki mezensim (embriyonik bag dokusu),

-Primordiyal germ hiicreleri.

Gonadal gelisimin ilk safthalann 5. haftada ortaya c¢ikar, mezonefrozun medialinde,
mezotelde bir kalinlasma meydana gelir. Bu epitelin ve altindaki mezensimin
proliferasyonu ile mezonefrozun medialinde gonadal kabarti olusur. Parmak seklindeki
epitelyal kordonlar gonodal kordonlar altindaki mezensim igerisine dogru kisa siirede
biiyiirler. Farklanmamis gonad bu halde, dista yer alan bir korteks ve icte yer alan bir

medulladan olusur (11).
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Sekil 2.1: A. 3 haftalik embriyoda yolk kesesi duvarinda, allantois baglantisina yakin bir yerde
primordiyal germ hiicrelerini gosteren sematik cizim. B. Primordiyal germ hiicrelerinin, son
barsak ve dorsal mezenter boyunca genital kivrima dogru go¢ yolu. (Langman’s Medikal
Embriyoloji’den alinmistir.)

Primordiyal germ hiicreleri, gelisimin erken evrelerinde yolk kesesinden allontoise
yakin duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda Dbelirirler. Son bagirsagin
mezenterlerinin dorsali boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek 5. haftanin baginda
primitif gonadlara ulagir, 6.haftada da genital sirtlar1 isgal ederler. Bu hiicreler genital
sirtlara ulasamadiklar taktirde gonadlar gelisemez. Gonadlarin over veya testise
farklanmasinda primordiyal germ hiicrelerinin indiikleyici etkisi vardir.

Primordiyal germ hiicrelerinin primitif gonadlara ulasmasindan hemen 6nce ve ulagmasi
sirasinda, genital sirtin epiteli prolifere olur ve epitel hiicreleri altlarindaki mezensim
icine gOmiiliirler. Bunlar burada primitif cinsiyet kordonlarn denilen diizensiz sekilli
kordonlar1 olustururlar. Hem erkek hem de disi embriyolarda bu kordonlar yiizey
epiteline baglidir ve bu donemde erkek veya disi gonadlarin birbirinden ayirt
edilebilmesi miimkiin degildir. Bu devredeki gonad farklanmamis gonad olarak
adlandirilir (10).

En basta erkek ve disi embriyolarin ikisinde birden mezonefrik ve paramezonefrik

olmak iizere iki c¢ift genital kanal vardir (10). Mezonefrik kanallar erkek iireme



sisteminin gelisiminde Onemli yer tutarken paramezonefrik kanallar disi iireme
sisteminin gelisiminde rol oynamaktadir (11).

Testisin gelisimi tizerinde en temel rolii oynayan Y kromozomunun cinsiyet belirleyici
(SRY) geni gonadal sirti dogrudan, mezonefrik kanallarni da dolayli sekilde
etkilemektedir. SRY geni testisten mezonefrik kanal tiibiillerinin gonadal sirtt penetre
edebilmesini ve testislerin daha ileri gelisimini saglayan kemotaktik bir madde
salgilamalar i¢in uyarmaktadir. Bu tiibiiller genital sirt1 penetre edemedikleri taktirde
testisin gelismesi miimkiin degildir. Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan antimiillerian
hormon da (AMH) paramezonefrik kanallarin gerilemesini saglamaktadir (10).

Eger embriyo genetik olarak erkekse, primordiyal germ hiicrelerinin cinsiyet
kromozomlarn XY’dir. Testis belirleyici faktorii (TDF) kodlayan Y kromozomu
tizerindeki SRY geninin etkisiyle, primitif cinsiyet kordonlar testis veya mediiller
kordonlar1 olusturmak iizere, ¢cogalmaya devam edip medullanin derinliklerine dogru
ilerlerler. Bu kordonlar bezin hilusuna dogru, daha sonra rete testisi olusturacak ince
hiicre siralarindan ibaret bir ag seklinde dagilirlar. Gelisimin daha ileri evrelerinde testis
kordonlarinin yiizey epiteliyle olan iliskileri tunika albuginea adli yogun fibréz bag
dokusunun araya girmesiyle sona erer (10).

Dordiincii ayda, testis kordonlari atnali seklini alir ve bu atnalinin uglar rete testis ile
devam eder. Bu durumda testis kordonlar1 artik primitif germ hiicreleri ve bezin ylizey
epitelinden kdken almis Sertoli destek hiicrelerinden meydana gelmistir.

Gonadal sirtin orijinal mezensiminden koken alan interstisiyel Leydig hiicreleri testis
kordonlarinin arasinda bulunur ve bu kordonlarin farklanmaya baslamasindan hemen
sonra gelismeye baglarlar. Gestasyonun 8. haftasinda, Leydig hiicreleri testesteron
iiretmeye baglarlar. Testisler artik genital kanal ve dis genital organlan etkileyecek hale
gelmistir (10).

Puberteye kadar solid halde kalan testis kordonlari, pubertede liimenleri acilarak
seminifer tiibiiller haline gelirler. Seminifer tiibiiller kanalize olur olmaz rete testis
tiibiilleriyle birlesir ve duktuli efferenteslere girerler. Bu eferent duktuslar mezonefrik
sistemin geride kalmis bosaltim tiibiilleridir. Duktus deferens olarak bilinen bu kanallar,
rete testis ile mezonefrik veya Wolffian kanallar1 birbirine baglarlar (10).

Testislerin inguinal kanallardan skrotuma inisi, genellikle 26. haftada baslar ve 2-3 giin

devam eder. Testisler, periton ve processus vajinalis disindan gecerler. Testisler



skrotuma girdikten sonra, ingunial kanal, spermatik kord etrafinda kasilir. Terminde
dogmus yeni doganlarin %97’den fazlasinda, her iki testis de skrotum igerisinde
bulunur (10).

Testislerin  skrotuma inis sekli, duktus deferensin ni¢in {reteri anteriordan
caprazladigin ve testikiiler kan damarlarinin seyrini a¢iklamaktadir. Testikiiler damarlar,
testisler posterior abdominal duvar seviyesinde iken olusurlar. Organlar, skrotuma inisi
sirasinda, duktus deferensi ve damarlar1 da beraberinde tasirlar. Testis ve duktus
deferens asagi indiklerinde, karin duvarimin fasial uzantilar1 ile sarilirlar. Skrotum
icerisinde testis, prosessus vajinalisin distal ucu igerisine dogru uzanir. Perinatal donem
sirasinda, prosessus vajinalisin baglayici sapi, genellikle oblitere olur ve testisle iliskili,

izole bir peritoneal kese olan tunika vajinalis olarak kalir (10).

2.2. TESTiS ANATOMISi

Testisler erkek iireme hiicrelerini ve hormonlarini iireten skrotum icerisinde asili olarak
bulunan sagli sollu bir ¢ift organdir. Yaklagik 4-5cm uzunlugunda, 2,5cm genisliginde,
3 cm kalinh@inda ve 10-14 gram agirhigindadirlar. Testisler oval bicimde olup
yanlardan basiktir, skrotum iginde hareket ederler ve sol testis sag testisten lcm daha
asagidadir. Dis (facies lateralis) ve i¢ (facies medialis) iki yiizii, 6n (margo anterior) ve
arka (margo posterior) iki kenari, alt (extremitas inferior) ve iist (extremitas superior) iki
ucu vardir. Arka kenara epididimis tutunur. Testisler distan saglam ve kalin bir fibroz
kilif (tunika albuginea) ile sarilidir. Tunika albuginea testisin arka kenarinda bez
igerisine sokulur ve tam olmayan bir bolme yapar. Bu bdlmeye mediastinum testis denir.
Mediastinum testiste, testise giren ve ¢ikan damarlar ile testis kanallar1 bulunur. Tunika
albugineanin i¢ yiiziinden ayrilan bag dokusu uzantilar1 (septula testis) periferden
mediastinum testise dogru uzanir. Septula testisler, testisi 200-300 lobiile (lobiilii testis)
ayirir. Lobiiller piramit seklinde olup tabanlar testis yiizeyine ve tepeleri mediastinum
testise dogrudur. Lobuli testislerin parankimini iireme hiicrelerini yapan tubuli
seminiferi kontorti denilen kanalciklar olusturur. Bir testiste 200-300 lobulus ve her bir
lobulusta 1-4 arasinda degisen sayida tubulus seminiferi kontorti bulunur. Bu kanallarin
her birinin uzunlugu 70-80cm, genisligi ise 0.12 ile 0.3 mm’dir. Toplam sayilar1 400-

900 arasinda degisir.
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Sekil.2.2: Testisin anatomisi (Sobotta Insan Anatomisi Atlasi’ndan alinmstir).

Tubulus seminiferi kontortiler mediastinum testise dogru yaklastikca diizlesir ve
birbirleriyle birleserek sayilari 20-30 arasinda degisen tubulus seminiferi rektileri
olusturur. Bu tiiplerin ¢aplar1 0.5mm kadardir. Tubulus seminiferi rektiler mediastinum
testisin fibroz dokusuna sokularak yukar1 ve arkaya gecerler. Bu kanallar birbirleriyle
birleserek bir ag meydana getirirler. Bu aga rete testis denir. Rete testisten ¢ikarak
epididimise uzanan ve sayilar1 12-15 arasinda degisen kanallara duktuli efferentes testis
denir. Duktuli efferentes testisler kaput epididimiste duktus epididimis denilen kanallara

acilirlar.

Epididimis spermiumlarin depo edildigi ve olgunlastig1 bir olusumdur. Testislerin arka
kenarinda bulunan epididimis yaklasitk 6 metrelik duktus epididimisin bir araya
toplanmasiyla olusan bir yapidir. Epididimisin genislemis {ist kismina kaput epididimis,
orta pargasina korpus epididimis, alt parcasina kauda epididimis denir. Testisten ¢ikan
duktuli efferentes testisler direkt olarak kaput epididimise girerler ve burada duktus
epididimise acilirlar. Bu sayede kaput epididimis testise baglanmis olur. Kauda
epididimise yaklastikca duktus epididimis ¢ap1 artar, kivrimlan azalir. Duktus

epididimis kuyrugun ucunda duktus deferens ile devam eder (12).



Duktus deferens kauda epididimisin devami seklinde baslar ve duktus ejakulatoriusa
kadar uzanmir. Yaklasik 40-50cm uzunlugunda kalin duvarh bir borudur. Epididimiste
depo edilen spermiumlarin duktus ejakulatoriusa kadar taginmasimi saglar. Duktus
epididimis kauda epididimisin ucundan itibaren duktus deferens adimi alir ve gectigi
yerlere gore 4 parcaya ayrilir. Duktus deferensin kauda epididimisten itibaren testisin
arka kenar1 boyunca yiikselen kismina pars epididimika denir. Bu kisim testisin {ist
ucuna geldiginde funikulus spermatikusun icerisine katilir ve pars funikulus adin1 alir.
Kanalis inguinalis icerisinde ilerleyen pargasina pars inguinalis denir. Inguinal kanaldan
pelvis icerisine girince funikulus spermatikusu olusturan diger yapilardan ayrilir. Disa
ve asagiya dogru uzanan bu kismina pars pelvina denir. Pars pelvina pelvis boslugunun
yan duvarinda ilerleyerek mesanenin arkasina ulasir. Burada mesanenin tabani ile
rektum arasinda yer alir. Duktus deferensin son boliimii genisler ve ampulla duktus
deferentis adin1 alir. Ampullanin alt ucunda liimen tekrar daralir ve prostatin tabani
yakininda vezikula seminalisin kanali ile dar bir ag¢1 yaparak birlesir ve duktus

ejakulatoryusu olusturur(12).

Testislerin inisi sirasinda, birlikte siiriikledikleri damarlar, sinirler ve duktus deferens
anulus inguinalis profundusta bir araya gelerek funikulus spermatikusu olustururlar.
Klinikte kisaca kordon denir. Funikulus spermatikus testisleri skrotum igerisinde asil
tutar. Anulus inguinalis profundustan testis arka kenarma kadar uzanir. Sol kordon
sagdakinden biraz uzundur. Bu yiizden sol testis biraz daha asagidadir. Vezikula
seminalisin kanali ile duktus deferensin ampulla parcasini izleyen son kisim birlestikten
sonra prostat igerisine girer ve duktus ejakulatorius adini alir. Uzunlugu 2cm kadardir.
Bu kanal prostat icerisinde iiretraya acilir. Testis aorta abdominalisin bir dali olan
arteria testikiilaris tarafindan beslenir. Testisin venleri once funikulus spermatikusu
saran, pleksus pampiniformisi meydana getirirler. Daha sonrada birbirleriyle birleserek
vena testikiilarisi olustururlar. Sag vena testikiilaris vena kava inferiora, sol vena

testikiilaris vena renalis sinistraya agilir (12).



2.3. TESTIiS HISTOLOJiSi

Testisler embriyonik gelisimi, seksiiel olgunlasmay1 ve iireme fonksiyonlarini etkileyen

bir ekzokrin ve endokrin fonksiyonu olan bir ¢ift organdir (13).

duktus deferens epididimis duktuli efferentes

seminifer tiibul
epididimis

tunika
albuginea

mediastinum testis

rete testis

tunika
vaginalis

tubuli rekti
epididimis

Sekil 2.3: Testis ve iireme yollarin gosteren sematik ¢izim (Ross, Romrell, Histoloji. A Text
and Atlas, 5th ed.”dan modifiye edilmistir.)

Embriyoda erkek fetiisiin normal gelisimi icin testislerde iiretilen androjenler gereklidir.
Pubertede testislerden salgilanan testosteron sperm iiretiminin baglamasini ve sekonder
seks karakterlerinin gelisimini saglar. Eriskinlerde de sperm iiretiminin devam etmesi,
sekonder seks karekterlerinin korunmasi ve yardimci bezlerin fonksiyonlar1 testise
bagimlhidir. Skrotum icinde yer alan testisler, distan {i¢ tabakali kalin bir kapsiil ile
kusatilmistir. Kapsiiliin dis tabakasi tunika vajinalis, orta tabakasi tunika albuginea ve i¢
tabakas1 tunika vaskiiloza olarak isimlendirilir. Tunika vajinalis testislerin karin
boslugundan skrotuma inerken birlikte siiriikledikleri abdominal periton tabakasidir.
Testisin anterolateral yiizeyinde bulunan tunika vajinalis mezotel ile doselidir. Kapsiiliin
en kalin ve belirgin tabakasi tunika albuginea yogun bir fibroelastik bag dokusu
tabakasidir. Tunika albuginea, testisin arka yiiziinde kalinlasarak mediyastinum testisi

olusturur. Testise giren ve ¢ikan kan damarlari, lenf damarlar ve kanallar bu tabaka
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icinde seyrederler. En icte yer alan tunika vaskuloza ise damardan zengin gevsek bag
dokusu 6zelligindedir. Kapsiilden testis i¢ine uzanan ince bag dokusu uzantilar testisi
insanda sayilart 250’ye ulasan lobiillere ayirir. Her testis lobiilii kan damarlarina,
sinirleri ve interstisyel hiicreleri iceren gevsek bag dokusu ile sarili seminifer
tiibiillerden olusur. Her lobiil 1-4 adet seminifer tiibiil icerir. Seminifer tiibiiller spermin
iiretildigi, kivrimli seyreden tiibiillerdir. Her testiste 250-1000 adet tiibiil bulunur.
Lobiillerin apeksinde diiz seyreden tiibiiller tubuli rekti (diiz tiibiil) olarak isimlendirilir.
Diiz tiibiiller mediastinumda bulunan anastomozlasan kanallar olan rete testis ile
devamlilik gosterir. Rete testis, duktuli efferentes ile epididimisin bas kismina

baglanmistir (13).

2.3.1. Seminifer Tiibiiller

Seminifer tiibiiller 30-80 cm uzunlugunda, 150-250 pm kalinliginda kivrimli seyreden
kanallardir. Tiibiilleri doseyen seminifer epitel veya germinal epitel, spermatojenik
hiicreler ve Sertoli hiicreleri olmak {izere iki farkli hiicre grubu iceren ¢ok katli bir
epiteldir. Epitel altinda yer alan tunika propriya, fibroblast icermeyen tipik bir cok
tabakali bag dokusudur. Bu tabaka insanda seminifer epiteli kusatan ince bazal
membran altinda 3-5 sira miyoid hiicre ve kollajen lif tabakasi icerir. Bu dokuya
peritiibiiler doku da denir. Kemiricilerde bu tabaka tek sira yass1 miyoid hiicre tabakasi
seklindedir. Miyoid hiicreler elektron mikroskobik diizeyde diiz kas hiicrelerine benzer
sekilde bazal lamina ile sarili aktin filamentlerinden zengin hiicreler olarak izlenirler.
Bu hiicrelerin kontraksiyonu tiibiil limenindeki olgun spermlerin kanalara iletilmesini
saglar. Bag dokusunun kollajen lifleri de bu hiicreleri tarafindan sentezlenerek salgilanir.
Seminifer epitelde yer alan hiicre grubundan biri germ hiicreleri olan spermatojenik
hiicrelerdir. Diger hiicreler ise germ hiicrelerine destek olan ve onlar1 besleyen Sertoli
hiicreleridir. Sertoli hiicreleri bazal membrandan tiibiil liimenine kadar uzanan prizmatik
hiicrelerdir. Spermatojenik hiicreleri ise birbiri iizerine siralanmis farkli gelisim
asamasinda olan hiicrelerdir. Bunlardan bazal membrana en yakin olam
spermatogonyumlardir. Liimene en yakin bulunan, daha olgun hiicreler ise

spermatidlerdir. Liimende spermiyumlar izlenir (13).
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Tip :
spermatogoniura hicre

Sekil 2.4: Bir seminifer tiibiilde Sertoli hiicrelerinin yerlesimi, birbirleri ile baglantilar1 ve
gelisimin farkli donemlerindeki spermatojenik hiicreleri gosteren c¢izim (Ross, Romrell,
Histology A Text and Atlas’tan).

2.3.1.1 Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri gelismekte olan spermleri destekleyen, koruyan ve besleyen onemli
hiicrelerdir. Spermatojenik hiicrelerden farkli olarak bu hiicrelerin béliinme yetenekleri
yoktur. Bazal membrandan liimene uzanan bu hiicrelerin, belirgin bir nukleolus iceren
yuvarlak veya iicgen sekilli Okromatik nukleuslar1 bazal sitoplazmada izlenir.
Organelden zengin hiicreler olan bu hiicrelerde iyi gelismis graniiler ve agraniiler
endoplazma retikulumu, belirgin bir Golgi kompleksi, bol mitokondriyon, lizozom, lipid
damlalar1 ve glikojen graniilleri bulunur. Insanlarda bu hiicrelerin  bazal
sitoplazmalarinda Chrachot-Bottcher cisimleri olarak isimlendirilen 6zel inkliizyonlar
izlenir. Isik mikroskobik diizeyde de goriilebilen bu fuziform sekilli cisimlerin elektron
mikroskobik olarak yogun, paralel seyirli filamentler oldugu goriiliir. Bu cisimlerin
kimyasal yapilar1 ve fonksiyonel énemleri bilinmemektedir. Sertoli hiicrelerinin soluk
boyanan sitoplazmalarinin apikal boliimlerinde gelismekte olan spermatozoonlarin
baslar1 bulunur. Isik mikroskobik olarak Sertoli hiicrelerinin sinirlarinin secilmesi
zordur. Komsu Sertoli hiicreleri birbirlerine 50’den fazla paralel kaynasma bolgeleri
iceren zonula okludens tiirii baglanti kompleksleri ile baglanmiglardir. Baglanti
bolgesinin altinda plazma membranina paralel seyreden agraniiler endoplazma

retikulumunun yassilasmis keseleri uzanir. Bunun disinda Sertoli hiicreleri arasinda gap
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junction tipi baglanti kompleksleri, Sertoli hiicreleri ile erken donem spermatojenik
hiicreleri arasinda dezmozom benzeri baglanti kompleksleri ve Sertoli hiicreleri ile
bazal lamina arasinda hemidezmozom benzeri baglanti kompleksleri bulunur. Sertoli
hiicrelerinin lateral uzantilar1 ile olusturulan bolmelerde spermatojenik hiicreler
yerlesiktir. Sertoli hiicrelerinin birbiri ile baglanmasi ile olusan epitelyal bolmelerin
bazal boliimiinde spermatogonyumlar ve erken donem primer spermatositler, luminal
boliimiinde ise daha olgun spermatositler ve spermatidler bulunur. Spermatojenik
hiicreler béliinerek olgunlasirken liimene ulagsmak igin Sertoli hiicreleri arasindaki
baglant1 komplekslerinden olusan bariyerleri agmak zorundadir. Sertoli hiicreleri
arasindaki baglanti kompleksleri spermatojenik hiicreleri barindiran epitelyal alanlar
olusturmalarinin yan1 sira kan-testis bariyeri olarak isimlendirilen 6nemli bir bariyeri de
olustururlar. Seminifer tiibiillerin iyon, aminoasit, karbonhidrat ve protein igerigi kan ve
lenfin iceriginden oldukca farklidir. Bu fark kan-testis bariyeri ile saglanir. Kan-testis
bariyeri erkek germ hiicrelerinin kan yolu ile gelen zararli maddelere karsi da
korunmasimi saglar. Bu bariyer sayesinde, genetik olarak farkli oldugundan dolay1
immun sistem tarafindan bir antijen olarak kabul edilecek olan haploid germ hiicreleri;
sekonder spermatosit, spermatid ve spermiyumlar kisinin immun sisteminden izole
edilmis olur. Sertoli hiicrelerinin sentezledigi androjen baglayici protein yiiksek oranda
testosteron baglar. Testosteron spermatojenik hiicrelerin farklilagip olgunlagmalarini
saglar. Bu hiicrelerde ayrica FSH salinimini baskilayan inhibin, plazminojen aktivator
ve transferin sentezlenir. Sadece Sertoli hiicrelerinde bulundugu diisiiniilen FSH
reseptorleri, androjen baglayan protein, inhibin ve plazminojen aktivatoér sekresyonu
icin gereklidir (13).

Sertoli hiicre fonksiyonlar

1- Gelisen sperm hiicrelerini desteklemek, korumak ve beslemek,

2- Spermiyogenez sonunda olusan sitoplazma artiklarini fagosite etmek,

3- Spermiasyonu yani seminifer tiibiil limenine olgun spermin salinimini saglamak,

4- Seminifer tiibiil liimenine proteinler ve iyonlardan zengin bir s1v1 salgilamak,
5-Seminifer tiibiill liimeninde spermatogenez icin gerekli olan testosteron
konsantrasyonunu arttiran androjen baglayici proteini (ABP) iiretmek ve salgilamak.
6-Hipofiz bezinden folikiil uyarici hormon (FSH) salinmasimi Onleyen inhibin

hormonunu salgilamak,
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7-Anti-Miillerian hormonu iiretmek ve salgilamak. Bu hormon iireme organlarinin

gelisimi sirasinda Miiller kanallarinin gerilemesini saglar (14, 15).

2.3.1.2. Spermatojenik Hiicreler

Seminifer tiibiillerde, liimen ile bazal lamina arasinda yerlesmis 4-8 hiicre kat1 olusturan
ve gelismekte olan hiicre serileridir. Bunlar ¢ogalip farklilasan ve sonugta olgun germ
hiicreleri olan spermatozoonlarin olusmasimi saglayan farkli donemlerdeki hiicreleri
temsil ederler. Bir kok hiicreden farklilasip spermatozoon olusuncaya kadar gecen
doneme spermatogenez denir. Spermatogenez spermatositogenez, mayoz evresi ve

spermiyogenez evrelerinden olusur (9).

2.3.1.3. Spermatositogenez ve Mayoz Evresi

Yeni bir canlinin olugmasi haploid sayida kromozoma sahip erkek ve disi germ
hiicrelerinin birleserek diploid sayida kromozoma sahip zigot olusumu ile baslar.
Haploid germ hiicrelerinin olugmasi sadece gametlerde gametogenez olarak bilinen
mayoz boliinme yolu ile gerceklesen bir olaydir. Puberteden sonra olgun erkek germ
hiicrelerinin olugmast spermatogenez olarak bilinir. Spermatogenez,
spermatogonyumun bdoliiniip farklilagarak sperm olusturmasidir. Spermatositogenez
spermatogonyumlarin mitozla boliinerek primer spermatositleri olusturdugu donemdir.
Spermatositlerin ardi ardina iki boliinme gegirerek kromozom sayilarini ve DNA
miktarlarimi yariya diisiirerek spermatidleri olusturdugu evre mayoz adim alir. Primer
spermatosit birinci mayoz boliinmesi ile iki adet sekonder spermatosite boliiniir. Bu
boliinme ile primer spermatositin diploid kromozom sayist haploide inmis olur.
Sekonder spermatositlerin ikinci mayoz boéliinmesi sonucunda ise spermatidler olusur.
Bu hiicreler haploid kromozom ve DNA igerigine sahiptirler. Spermatidlerin
farklilagarak hareketli spermatozoonlara doniigsmesine spermiyogenez denir. Bu olay
testislerde gerceklesir. Insanlarda spermatogenez ve spermiyogenez yaklasik 9 haftalik
bir siirede tamamlanir (13).

Seminifer tiibiillerde bazal membranin hemen iizerinde yer alan spermatogonyumlar
kok hiicrelerdir. Nukleus 6zelliklerine gore ii¢ tip spermatogonyum tanimlanmistir. Tip
A koyu spermataogonyumlar ince graniiler kromatine sahip yogun bazofilik hiicrelerdir.

Bu hiicrelerin diger spermatojenik hiicreleri olusturan kok hiicreler oldugu
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diisiiniilmektedir. Cesitli araliklarla boliinerek ya yine bir Tip A koyu spermatogonyum
ya da Tip A acik spermatogonyum olustururlar. Tip A koyu spermatogonyum kok hiicre
olarak kalirken, Tip A acik spermatogonyum farklilasip olgunlasarak spermiyum haline
gelir. Tip A acik spermatogonyumlar ince graniiler, acik boyanan nukleuslar ile koyu
spermatogonyumlardan ayrilirlar. Bu hiicreler de pek ¢ok kez mitoz gecirip sayilarini
artinrlar. Pek c¢ok Dbolinmeden sonra Tip A spermatogonyumlar, Tip B
spermatogonyumlara farklilasir. Tip B spermatogonyumlar kromatini niiklear kilif
boyunca ve niikleolus ¢evresinde kaba kiimeler yapan yuvarlak niikleuslu hiicrelerdir.
Bu hiicreler primer spermatositleri olusturmak iizere boliinmeye giderler. Tip A agik
spermatogonyumlar ince sitoplazmik uzantilariyla birbirine bagh kalirlar. Bu durum
takip eden mitoz ve mayoz boliinmelerde de gecerli oldugundan dolayi, spermatidlerin
olgunlagmalarinin son donemlerine kadar hiicreler birbirlerine baghliklarini siirdiiriirler.
Tip B spermatogonyumlarin mitoz boliinmesi sonucunda olugan primer spermatositler
olugmalarindan hemen sonra DNA’larim replike ederek mayoz béliinmeye hazirlanirlar.
Her bir primer spermatosit normalin iki kati kromozom sayisina (4n) ve iki kati
DNA’ya (2d) sahiptir. Primer spermatositlerden birinci mayoz boliinme ile sekonder
spermatositler olusur. Primer spermatositlere oranlar cok daha kiigiik olan sekonder
spermatositler ¢cok ge¢meden ikinci mayoz boliinmeye girerler. Bu hiicreler DNA
sentezlemeden ikinci mayoz boliinmenin profazina girerler ve sonunda spermatidleri
olustururlar. Spermatidler 23 kromozom (1n) ve normalin yarisi DNA’ya (1d) sahip
hiicrelerdir. Yuvarlak veya poligonal sekilli, yogun niikleuslu olan spermatidler,

spermiyogenez olarak bilinen bir degisim donemine girerler (13).

2.3.1.4. Spermiyogenez

Spermatidler boliinme yetenegine sahip olmamasmdan dolayr metamorfoza ugrayarak
spermatozoonlara  doniigiirler. Bu olaya spermiyogenez adi  verilmektedir.
Spermiyogenez sirasinda Golgi kompleksinde kiiciik graniiller birikir. Bunlar birleserek
akrozomal vezikiil igerisinde tek bir akrozomal graniilii olusturur. Akrozomal vezikiil,
Golgi bolgesinden koken alan bir membranla cevrili olup bu membran c¢ekirdek
membranina yapisir ve ¢ekirdek ylizeyinin yarisini orter. Golgi apparatus bundan sonra
cekirdegin diger kutbuna go¢ eder. Bu go¢ ile birlikte akrozomal vezikiiliin sivi

igeriginin resorbsiyonu goriiliir. Akrozomal vezikiil ve akrozomal graniil, akrozom
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olarak spermatid ¢ekirdeginin iizerinde bag sapkasini olusturur. Spermin oosite ulagmasi
icin oositin etrafindaki zona pelusida ve korona radiyata hiicrelerini akrozomun icerdigi;
hyaluronidaz, akrozin, asit fosfataz ve ndraminidaz gibi hidrolitik enzimlerin yardimiyla
gecebilmektedir. Cekirdegin  akrozom olugmayan diger kutbuna yaklasan
sentriyollerden biri niiklear membran ile birlesir ve spermin kuyrugunu olusturur.
Kuyrugun yapisinda 9+2 yap1 diizeninde mikrotiibiiller yer almaktadir. 9 ¢ift mikrotiibiil
cevrede, 2 tek mikrotiibiil ise ortada bulunmaktadir. Diger sentriyol ise hiicre yiizeyine
goc eder ve longitudinal aksiyal filamanlar1 halka (annulus) seklinde sarar. Cekirdegin
yogunlasmasi, hafifce diizlesmesi, incelip uzamasi ve hiicre membraninin {izerine dogru
ilerlemesi ile sperm bas1 olusur. Sitoplazma icerisinde degisikliklere ugramis
mitokondriyonlar, mitokondriyal kilifin olusmasi i¢in bazal sentriyol ve annulus
arasindaki bolgeye gecer ve flagellumun etrafinda heliks seklinde diizenlenir. Artik
sitoplazmanin biiyiikk bir kismu kalinti halindedir ve rezidiiel cisimcik olarak atilir.
Rezidiiel cisimcikler, Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilmektedir.

Spermatidlerin differansiyasyonu sonucu olusan spermatozoonlar seminifer tiibiiliin
liimenine geger. Morfolojik olarak olgun fakat fonksiyonel olarak olgun olmayan bu
evrede spermatozoonlar hareket yetenegine sahip degillerdir. Dolayisiyla oositi fertilize
edebilmesi sinirlidir. Spermatozoon olgunlasmasinin son basamagi kapasitasyondur
(15-18).

Kapasitasyon, spermiyumun disi genital sistemine girdikten sonra ugradigi bir takim
morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerdir. Bu degisiklikler sonucunda spermiyum oosit

yiizeyindeki zona pellucida tabakasina tutunabilir (13).

2.3.2 interstisyel Alan

Testislerde seminifer tiibiiller arasindaki bosluklar bag dokusu, sinirler, pencereli
kapillerler ve lenf damarlar ile doludur. Bag dokusu degisik tipte hiicreler icerir; bunlar
arasinda fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve
makrofajlar bulunur. Ergenlikte islevsel olarak belirgin hale gelen yuvarlak yada cokgen
sekilli, cekirdegi merkezde ve kiiciikk lipid damlaciklarindan zengin eozinofilik
sitoplazmal1 Leydig hiicreleri ise steroid sentezi yapan hiicre 6zelliklerini gosterirler. Bu
hiicreler, mitokondriyumlarinda ve diiz endoplazmik retikulumlarinda bulunan enzimler

tarafindan erkeklik hormonu testesteronu {iiretirler (15).



16

2.4. KADMiYUM

Metaller, insanlar i¢in bilinen en eski toksinlerdir. Metalleri diger toksik maddelerden
ayiran en Onemli Ozellikleri, insanlar tarafindan ne olusturulabilir ne de yok edilebilir
olmalanidir. Metaller, cevresel taginim sonucu besinler ve igme sulari ile insanlar
tarafindan veya hava, su, toprak ve besinlerle organizmaya girebilirler. Periyodik
tablodaki 105 elementin yaklasik 80’ini metaller olusturur ve bunlarin 30 kadarinin
insanlarda toksisite olusturdugu bilinmektedir. Endiistrilesmenin gelismesi ve
ilerlemesine baglh olarak, 19. yiizyilda cevre kirlenmesiyle ilgili sorunlar ortaya
cikmaya baslamistir. Agir metaller endiistrilesmeye bagh olarak cevreye yayilan ve
olumsuz etkileri giin gectikce artan elementlerdir (19).

Ozellikle mesleki ve cevresel maruziyet sonucu kadmiyum (Cd), aliiminyum, kursun,
civa ve manganez biyolojik sistemlerle etkileserek ciddi saglik sorunlarina yol acar (20,
21).

Kadmiyum dogada serbest olarak ¢ok az bulunur. Belli bagh kaynagi ¢inko ve kursun
cevherleridir. Cinkonun rafinasyonu sirasinda yan iiriin olarak elde edilir. Cinko cevheri
% 0.2-4.5 kadmiyum icerir. Kadmiyum giimiis beyazi renginde bir metal olup

paslanmaya kars1 dayaniklidir. Bicak ile kesilebilecek kadar yumusaktir (22).

2.4.1. Kadmiyumun Cevreye Etkisi

Uretimi 1900°lii yillardan giiniimiize 20.000 kat artan kadmiyumun %77’si nikel-
kadmiyum pil, %11’ pigment, %8’i kaplama ve %4’ii de diger endiistriyel {iriinlerin
diretimi i¢in kullanilmaktadir (23).

Kadmiyum ve bilesikleri; pigment ve boya iiretimi, matbaacilik, tekstil, fotografcilik,
florasan lamba {iretimi, miicevhercilik, oymacilik, otomobil sanayisinde ve basta
domuzlar olmak iizere evcil hayvanlarin askariazislerine karsi antihelmintik olarak
kullanilirken, pestisitler, yar iletkenler ve dis amalgamlarinda da bulunmaktadir (24,
25). Kadmiyumun nikelle alasimi yapilarak alkali pillerin tiretimi, plastik madde iiretimi,
lehim iretimi, kadmiyum kaplamali mutfak malzemeleri ve galvanoplastide
kullanilmaktadir (26). Sentetik polimer yapimi, cam sanayi, ¢cinko yapimi, yan {iriin
olarak kursun ve c¢inko rafinerilerinde, fosfatlh giibrelerde, petrokimya ve c¢elik

endiistrisinde, motorlu ara¢ ve ugak endiistrilerinde ve seramik yapiminda kullanilir (27).
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Kadmiyum motorlu tasitlarin akiimiilator ve karbiiratorlerinde alagim olarak bulunur ve
yanma iirtini seklinde digartya atilir. Kadmiyum, motor yaginin yanmasi ve lastiklerin
asinmasi1 sonucu atmosfere yayilmaktadir (27).

Onemli bir kadmiyum kaynag1 da sigaradir. Bir sigara 1-2 ug kadmiyum icerir ve bunun
9%10’u solunumla alinir. Giinde bir paket sigara icmek giinlilk kadmiyum alinimini iki
katina ¢cikarmaktadir (28).

Kadmiyum tiitiin yapraklarinda birikmektedir. Yetiskinler i¢in ulusal geometrik
ortalama kan kadmiyum diizeyi 0.47 pg / L'dir. Sigara icenler i¢in ortalama kan
kadmiyum diizeyleri 1.58 pg/L gibi yiiksek bildirilmistir (22). Insanlarda haftalik olarak
alinmasina izin verilen kadmiyum miktar1 400-500 pg (veya 50- 150 pg/giin) olarak
sinirlandirilmastir (24).

[k olarak 1817°de bulunan bu element, sik olarak kullanilmadigi igin elli yil sonra
birinci diinya savasinda kalay metalinin yoklugu nedeniyle kadmiyum kalayin yerini
almis ve besin kaplarinin kaplanmasinda kullanilmistir (29-32). Ancak asit 6zellikteki
besinlere gecen kadmiyumun insan ve hayvanlarda zehirlenmeye yol agmasi nedeniyle
kisa zamanda kullanimi birakilmustir. Ikinci diinya savasinda yine kalay yoklugu
kadmiyumun konserve kaplarda kalay yerine kullanilmasina yol agmistir. Yeniden
ortaya ¢ikan zehirlenme olaylan ile kullanimi yasaklanmistir. Buna ragmen kadmiyum
hala endiistride bircok alanda kullamlmaktadir (33, 34). 1946’da Japonya’da Itai-itai’’
hastaligi adi verilen epidemik olayin Japonya’da kursun ve kadmiyum filizlerinin
cikarildigi maden ocaklarinin atiklarinin Jinthzu nehrini kirletmesi sonucu ortaya ¢iktig
belirlenmistir. Bu hastalik, nehrin civarinda yasayan halkin sulama ve icme suyu olarak
nehirden yararlanmasinin sonucunda, suyu kirleten kadmiyum ve kursunun besin zinciri
ile (piring, bakla gibi), burada yasayan insanlara ulasmasiyla ortaya ¢ikmistir. Yillar
sonra “’Itai-itai’’, “ouch-ouch’ veya “’cok agrilr’’ anlamina gelen siddetli romatizmal
agrilarla dikkati ¢ceken olay kendini gostermistir (22, 29). Kadmiyum zehirlenmesinin
neden oldugu anlasilan bu olay bircok epidemiyolojik ¢alismalara yol agmistir.
Kadmiyumun biyolojik yarilanma 6mriiniin uzun olmasi nedeniyle biyoakiimiilasyonu
ile toprakta kontaminasyon meydana gelmektedir. Kadmiyum ve kadmiyum bilesikleri,
1993 yilinda IARC (Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi) tarafindan insan igin

karsinojenik olarak (Grup I) simiflandirilmistir.
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2.4.2. Kadmiyum Toksisitesi

Kadmiyum insan viicudunda hemen hemen tiim sistemler iizerine toksik etkiler
gosterebilmektedir. Bu metalin organizmadan atilimi i¢in herhangi bir viicut
mekanizmasi olmadigindan dokularda birikim gosterir. Organizmaya alinan kadmiyum
oncelikle bobreklerde ve karacigerde olmak {iizere, kemikler ve akcigerde birikir.
Kadmiyumla ilgili yapilan calismalarda, hem akut ve hem de kronik maruziyetiyle
bir¢ok organda hasara neden oldugu gosterilmistir. Akut kadmiyum zehirlenmesi, basta
karaciger ve testislerde hasara neden olurken, kronik maruziyet renal hasar, anemi,
immiinotoksisite ve osteotoksisiteyle sonuglanir. Akut kadmiyum zehirlenmesinde,
kadmiyumun dolayli olarak reaktif oksijen tiirleri ve radikallerin iiretimine neden
oldugu diisiiniilmektedir (35-39).

Kadmiyum organizmada direk olarak ya da immiin sistem gibi homeostatik
mekanizmalar etkileyerek toksik etki gostermektedir (25). Kadmiyum viicuda sindirim,
solunum ve deri yoluyla alinir. Agizdan alinan kadmiyum metali ve bilesikleri, hayvan
tiirlerine goére % 0,5-12 arasinda degisen oranlarinda sindirim kanalindan emilebilir.
Protein, demir ve kalsiyum noksanliginda bagirsaklardan emilimi artar. Kadmiyum
buharlarinin tamamma yakim akcigerlerden emilir. Bu durum sigara dumaninda
kadmiyum bulunmasi bakimindan 6nemlidir. Kadmiyum kloriir gibi suda ¢oziinebilen
kadmiyum tuzlari, saglam deriden % 4’e yakin oranda emilmektedir. Deneysel ve
cevresel olarak bu metale maruz kalinmasi1 halinde testis atrofisi, infertilite, bobrek
fonksiyon kaybi, karaciger hasari, solunum ve sindirim sistemi bozukluklar1 ve anemi
gibi ciddi rahatsizliklar olusmaktadir. Kadmiyumun cesitli hiicrelerin ince yapisi
tizerindeki toksik etkileri ise c¢ekirdek membran hasari, kromatin yogunlagmasi,
mitokondri kristalarinda hasar ve sonunda hiicre olimiidiir (22, 35). Kadmiyumun
viicuttaki dagilimi, alinis yolu, dozu ve siiresine bagh olarak degismektedir. Kadmiyum
toksikasyonlarinda semptomatik tedavi yontemleri uygulanmaktadir (40).

Kadmiyum, hiicrelerin antioksidan sistemlerini degistirerek ve membran lipidlerinin
peroksidasyonunu artirarak farkli dokularda oksidatif hasar indiikleyebilir (41, 42).
Kadmiyum, hiicre i¢ine membranda bulunan tasiyici proteinlerle alinir. Tasiyict
proteinlere baglanirken, kalsiyum ve cinko ile yarisir. Kadmiyum hiicre i¢ine, kalsiyum,

cinko, demir ve bakir gibi esansiyel elementlerle ayn1 mekanizmayla alindigindan, bu
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elementlerden yoksun ve diisiik miktarda protein iceren diyetle beslenmeyle emilimi
artar. Ayrica demir eksikligi olan kadinlarda da kadmiyumun emilimi daha fazladir (43,
44).

Kadmiyumun viicuttaki cesitli organ ve dokulardaki birikiminde, kadmiyumu baglayan
kiiciik molekiil agirlikli bir protein olan metallothionein (MT), agir metallerin
detoksifikasyonunda, hiicre i¢i baglanmasinda ve diizenlenmesinde Onemli bir gorev
iistlenir. Cesitli zararli ajanlarin ortamdan uzaklastirllmasini saglar. Genetik bilgi
sentezi, hiicresel onarim, biiylime ve farklilagmada diizenleyici, metabolizma icin
gerekli olan ¢inko ve bakir gibi metallerin fazla miktarlarinin depolanmasi, hiicre ici
tasinmasi ve detoksifikasyonu gibi olaylarda yer alir (45).

Testiste, MT Sertoli hiicrelerinde ve intersitisyel hiicrelerde go6zlenir, fakat
spermatogonialarda tespit edilmez. MT genelde besleyici, absorbtif ve salgilama
yetenegi olan hiicrelerde bulunmaktadir (46).

Plasenta, MT sentezleyerek anne kokenli kadmiyuma bariyer olusturur. Bu nedenle,
yeni doganlarda kadmiyum miktar1 diisiiktiir. Normal sartlarda ergin bireylerde kan
kadmiyum diizeyi 1 pg/ml’dir. Siitteki kadmiyum diizeyi ise 1 pg’dan daha diisiiktiir.
Dokularda MT’lere bagh olarak bulunan kadmiyumun toksik olmadig: diisiiniiliir (47).
Kadmiyum toksisitesinin sebebi olarak; Metalloenzimlerdeki Zn*, Cu** ve Ca® gibi
metal iyonlariyla yer degistirme, proteinler, enzimler gibi tiyol (-SH) grubu igeren
biyolojik yapilara giiclii afiniteyle baglanma, kalmodulindeki Ca*”la yer degistirip,
kalmoduline bagl fonksiyonlar1 aktive etme ya da diizenleme gosterilmektedir (40, 48).
Akut kadmiyum toksisitesine en duyarli organlardan biri de testislerdir. Kadmiyum,
testislerde reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini artirip, antioksidan enzim seviyelerini
azaltarak oksidatif strese neden olmaktadir. Sicanlarla yapilan bir calismada C vitamini
ve E vitamini kombinasyonlarinin antioksidan savunma sistemlerini destekleyerek

kadmiyumun neden oldugu testis hasarim azalttiklar belirtilmistir (49).

2.4.3. Kadmiyumun Organlar Uzerine Etkisi

Kadmiyumun viicuttan atiliminin az olmasi ve birikim yapmasi nedeni ile saglik iizerine
olumsuz etkileri zaman icinde gozlenir. Yasin ilerlemesiyle viicuttaki kadmiyum
birikimi dogru orantilidir. Kadmiyum yasli ve sigara icenlerin kaninda, seminal

plazmasinda ve follikiiler sivisinda artis gostermektedir. Kadmiyum primer olarak
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karaciger ve bobrekler tarafindan elimine edilmektedir. Uzun siireli maruziyetten en
fazla etkilenecek organ bobreklerdir. Deneysel calismalarda kadmiyum tuzlarinin iireme
sisteminde spesifik vaskiiler hasara bagh testikiiler nekroza yol agtig1 gosterilmistir (50,
51).

Kadmiyum testis, prostat ve diger organlarda tiimor indiikleme kapasitesindedir.
Karaciger, kemik, over gibi pek cok dokuda kadmiyumun zararh etkiler olusturabildigi
hayvan deneylerinde gosterilmistir. Testis, parenteral uygulamadan sonra kadmiyuma
son derece duyarlidir. Akut uygulamasinda doza baglh olarak, hemorajik inflamasyon,
atrofi, ddem, nekroz, seminifer tiibiillerin disfonksiyonu yine seminifer tiibiillerde kalic1
hasarlara sebep olmaktadir. Kadmiyum non-esansiyel toksik bir elementtir. Kofaktor
olarak demire ihtiya¢ duyan bir¢ok enzim iizerine toksik etkilidir ve bu enzimlerden biri
de sitokrom P450’dir.Leydig hiicrelerindeki P450 Sertoli hiicrelerine gore 10 kat
fazladir ve bu nedenle de yiiksek kadmiyum diizeylerine daha duyarlidir. 17-hidroksilaz
ve 17-20 liyaz fonksiyonu i¢in sitokrom P450 gerektiginden bunun hasan testikiiler
steroidogenezi de etkileyebilir (52, 53).

Kadmiyum hiicrenin proliferasyonunu, diferasiyonunu, apopitozunu ve diger hiicresel
aktivitelerini etkilemektedir. Kadmiyumun gen transkiripsiyonu ve translasyonu iizerine
de etkileri mevcuttur. Bunun yani sira, oksidatif hasarda DNA tamir prosesinin savunma
mekanizmalarin etkiliyor olmas1 genotoksik etki mekanizmalarindan diger bir tanesidir
(54). Kadmiyum gonadotropin, ovarial progesteron ve ovulasyon oranim diisiirmekte
(55), plasenta yapisini1 bozarak gebeligi de ters yonde etkilemektedir (56).

Kadmiyum, spermlerin mortilitesinde ve spermatogenez indeksinde azalmaya neden
olmaktadir (57), sebep oldugu testikiiler nekroz ise kalict infertiliteye neden olabilir.
Testikiiller kadmiyum seviyeleri arttikca, seminifer tiibiillerdeki apoptozis orani
artmakta ve varikosel onarimi sonrasi semen parametrelerindeki diizelme azalmaktadir
(58). Kadmiyum spermatogenezis olayinda etkili olan Sertoli hiicreleri arasindaki
baglant1 kompleksini bozmakta (59, 60), spermatogenik seriye ait hiicrelerde bozukluk
olusturmaktadir (60). Yine cok diisiik dozda kadmiyumun testislerde hemorajik nekroza
yol actigr ve kemirici prostatinda karsinojenik etkiye sahip oldugu rapor edilmektedir
(60, 61). Kadmiyumun dokularda meydana getirdigi hasarin, antioksidan savunma
sisteminde meydana gelen bozuklukla ilgili oldugu diistiniilmektedir. Ciinkii kadmiyum

uygulamasini1 takiben katalaz, glutatyon, glutatyon peroksidaz miktarlarinda azalma
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olurken (62), lipid peroksidasyonunda artis meydana gelmektedir (50). Kadmiyumun
bircok hayvan tiiriinde, Ozellikle testis iizerinde toksik etkileri uzun siiredir
bilinmektedir (63) ve kadmiyumun akut toksik etkilerine kars1i kemirgenlerdeki en
hassas organin testis oldugu bildirilmistir (64).

Kadmiyum toksikasyonu olusturulan ratlarda testis ve epididimis agirliklarinin azaldigi
(66, 67), soluk sar1 renkli oldugu ve ilerleyen olgularda testislerin ve epididimislerin
sert ve biizlismiis yap1 ve goriiniimde oldugu bildirilmistir (65).

Bununla birlikte kadmiyum toksikasyonundan korunmak veya toksikasyonu onlemek
icin selenyum, vitamin E, vitamin C, likopen, taurin, melatonin, asetilsistein,
progesteron, B-karoten, klorpromazin ve glutatyon kullanildig: bildirilmistir (4, 49, 64,
66-68).

2.5. ETiL PIRUVAT

Pirtivat, 2-oxopropionat’in (CH3COCOOH) genel kullanimdaki adidir. Piriivat, piriivat
kinaz enzimince katalizlenen glikolitik yolun son iiriiniidiir (69). Piriivat, glikoz
metabolizmasinin onemli bir medyatoriidiir ve alfa-keto karboksilat yapist piriivata
antioksidan 0zelligi verir; peroksidaz ve peroksinitriti notralize eder (5).

Etil piriivat (EP), piriivik asidin basit alifatik esteridir. Tam adi etil 2-oksopropionat ‘dir.
Formiili C5H803’diir. Yogunlugu 1.06, kaynama noktas1 144 derecedir. Acik sar1
renklidir (70). Piriivat sulu ¢ozeltilerde stabil degildir, akoz c¢oziiciilerde ¢oziindiigiinde
spontan olarak kondansasyona ve siklizasyon reaksiyonuna girer ve bir kismi toksik
etkili olabilen bir ¢ok iiriin olusturur (69); bu nedenle deneysel caligmalarda onun etil
esteri olan etil piriivat kullanilmaktadir. Piriivat anyonlarina gore esterlerinin
etkinliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (71).

Ik olarak 1904 yilinda Holleman piriivatin antioksidan ozelligini tarif etmistir.
Holleman calismasinda piriivatin reaktif oksijen tiirlerinden hiicreyi arindirdigini bulmustur.
Bu gelismenin ardindan arastirmacilar, piriivati antioksidan terapotik olarak kullanmanin
yollarini arastirmiglardir (72).

Etil piriivat umut veren antioksidan ve anti-inflamatuvar bir ajandir. Kalsiyum ve
potasyum igeren dengeli bir soliisyonda; Ringer’s etil piriivat soliisyonu (REPS)

bozulmadan ve etkinligini kaybetmeden uygulanabildigi bildirilmistir (73).
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Etil piriivatin anti-inflamatuar etkisi kesin olarak belirlenmesine ragmen bu etkiden
sorumlu olan biyokimyasal mekanizmalar heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bunun
i¢in bir dizi olasilik One siiriilmiistiir. Bu potansiyel mekanizmalar birbirleriyle celigkili
olmadig1 icin etil piriivatin  anti-inflamatuar  etkilerinin multifaktoriyel oldugu
diistiniilmektedir (73).

Etil piriivat, etkili bir serbest radikal temizleyicisidir (74). Hidrojen peroksit (H202)
varliginda etil piriivat non-enzimatik dekarboksilasyonla &-ketokarboksilikasitin ¢ok
tipik bir reaksiyonu olan asetat, karbon dioksit ve su formuna doniisiir (75, 76). Etil
piriivatin ayn1 zamanda hidroksil (OH) radikallerini de temizledigi gosterilmistir (77).
Deneysel ¢alismalarda, etil piriivat uygulanmasi ile iskemi-reperfiizyonla olusturulan
serbest radikallerin neden oldugu ince bagirsaktaki mukozal hasari, myokardiya ve renal
hasar1 Onledigi gosterilmistir. Etil piriivat giiclii bir serbest radikal temizleyicisi
oldugundan bunlarin neden oldugu doku hasarin1 6nleme potansiyeline sahiptir (78, 79).
Etil pirtivat serbest oksijen radikali (ROS) siipiiriiciisii olarak gorev yapar ayrica
interlokin-1 ( IL-1) , interlokin-6 ( IL-6), siklooksijenaz-2 (COX-2), Tiimor nekrotizan
faktor-o. (TNF-a) , makrofaj inhibe edici faktor (MIF) ve High Mobility Group Box 1
(HMGB1) tiretimini engelleyerek etkisini gergeklestirir. Antienflamatuar ajan olan etil
piriivat interlokin-10 ( IL-10) iiretimini artirir. Etil piriivat bir¢ok enflamatuar olayin
merkezinde rol alan Niikleer Faktor kappa Beta (NFkB) aktivasyonu ve indirgenebilen
Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) iiretimini baskilar (80). Etil piriivatin karacigerde iskemi ve
reperfiizyon hasarini, ayrica nekroz ve apoptozisi azaltarak iyilestirdigi gosterilmistir
(81). Etil piriivat uygulanan; agir sepsis, akut solunum yetmezligi, yanik, akut pankreatit
ve inme gibi kritik hastaliklarin ¢esitli preklinik modellerinde sagkalimi artirdigi ve
organ fonksiyon bozukluklarim iyilestirdigi gosterilmistir (70, 82).

Genelde etil piriivatin immiinomodiiler etkileri iizerine yapilan calismalarda anti-
inflamatuar etkileri iizerine odaklanilmis olsa da, yapilan son ¢alismalar en azindan
deneysel kanser modellerinde, T hiicre aracilikli anti-neoplastik bagisiklig
artirabildigini gostermistir. Yapilan bir calismada etil piriivat uygulanan singeneik
farelerde B16-F10 melonama hiicreleri veya Binl.- MR KEC hiicreleri ile miicadele
ederek tiimor biiylimesini inhibe ettigini gdstermislerdir (83). Etil piriivatin bu etkisi bir

NF-kB duyarli indiiklenebilir enzim olan indolamin 2,3-dioksigenazin (IDO)
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ekspresyonunun azalmasiyla iligkili bulunmustur. Diger bir calismada etil piriivatin
dogustan atimik T hiicre-eksikligi olan farelerde ve IDO knock-out farelerde tiimor
biiyiimesini etkilemede basarisiz oldugunu bulmuslardir. Bu veriler etil piriivatin IDO
enziminin NF-xf aracili uyarilmasinin inhibasyonuyla malign hiicrelere kars1 T hiicre
bagimli immiiniteyi gelistirebilecegini desteklemektedir.

NF-«f, esas olarak Rel ailesinden proteinlerin homo veya heterodimerizasyonu sonucu
olusmus transkripsiyon faktor ailesidir. NF-kf kompleksi, hiicrede immun ve
inflamatuvar olaylarla ilgili hizli cevap transkripsiyonunda rol oynar. x ( kappa) hafif
zincir genini aktive eden bir transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmistir. Daha sonra
NF-kfB’ nin 200 kadar genin transkripsiyonunda rolii oldugu anlagilmistir. Etil piriivatin
NF-«xf kompleksindeki kritik 6nemi olan siilthidril gruplarin1 bozarak etki ettigi
diisiiniilmektedir. Bu etkiyi oOzellikle p65 altiinitesine baglanarak gerceklestirdigi
bildirilmektedir (8).

Etil piriivat giiclii bir serbest radikal temizleyicisi olup bunlarin neden oldugu doku
hasarim1 Onleme potansiyeline sahiptir (78, 79). Etil piriivatin karaciger nekroz ve
apopitozisini azaltarak iskemi ve reperfiizyon hasarini iyilestirdigi gosterilmistir (81).
Calismalar ortaya ¢ikarmistir ki Ringerli etil piriivat soliisyonu mezenterik iskemi ve
reperfiizyon hasart ile gelisen intestinal mukozadaki yapisal ve fonksiyonel hasari
azaltmaktadir. Ayrica hemorojik sokla ratlarda olusturulan mukozal yaralanmayi da
azaltarak sag kalimi artirmaktadir (82). Yang ve arkadaslar yaptiklar1 bir calismada etil
piriivatin ekstrahepatik kolestaza baglh karaciger hasarini azalttigim gostermislerdir (85).
Ayrica pirlivat igeren soliisyonlarin galaktoz veya diyabetin indiikledigi katarakt
olusumunda, inme ve hemorojik sokta serbest radikalerin aracilik etigi doku hasarinda
da onleyici ozeligi gosterilmistir (86).

Sonug olarak etil piriivat tiim bu etkilerini;

1.Serbest oksijen radikallerini temizlemesi

2.1L-1, IL-6 ve TNF-alfa’nin etkisini azaltmasi

3.COX-2 ve MIF iiretimini azaltmasi

4. HMGB1’in etkisini azaltmasi

5.IL-10 iiretimini artirmasi

6. NFkB aktivasyonu ve INOS iiretimini baskilamasiyla gosterir (80).
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Ancak tiim bu caligsmalara ragmen etil piriivatin gercekte bir ilac degil on ilag oldugu ve
katildigi metabolik reaksiyonlarca hiicre icinde aktiflendigi bildirilmistir. Tiim

calismalardan cikan ortak sonug ise; etil piriivatin umut veren bir ajan oldugudur (73).



3. GEREC-YONTEM

Bu calismada Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde
(DEKAM) yetistirilen 250-300 gr agirhiginda ergin erkek Wistar albino tiirii sicanlar
kullanildi. Kafesler icinde tutulan siganlara giiniin normal diizeninde 21 °C ve 12 saatlik
aydmlik/karanlik ortaminda bakim odalarinda izin verilen dlciide standart besin ve su

ile yetistirildi. Denekler rastgele 4 gruba ayrildi.

Grup I (n=8); kontrol grubu,

Grup II (n=8); 2,5 mg/kg kadmiyum (intraperitoneal),

Grup III (n=8); 2,5 mg/kg kadmiyum + 100 mg/kg etil piriivat (intraperitoneal),
Grup IV (n=8); 100 mg/kg etil piriivat (intraperitoneal) uygulanarak olusturuldu.
3.1. Deneysel Prosediir

Etil piriivat soliisyonu 100mg/kg olacak sekilde deneklere 24 saat arayla iki doz
intraperitoneal olarak verildi. Kadmiyum, grup II ve grup III’deki deneklere 2,5 mg/kg
olacak sekilde, 2. etil piriivat uygulamasindan 1 saat sonra intraperitoneal olarak
uygulandi. Kadmiyum uygulanmasindan 24 saat sonra tiim denekler ketamin + xylazin
anestezisi altinda dekapite edilerek testis dokular1 cikarildi. Tiim prosediirler etik
kurallara uygun bir sekilde gerceklestirildi. Dekapite edilen siganlardan alinan testisler
9%4’liik formaldehit ile tespit edildi. Tespit solusyununda 48 saat bekleyen testisler bir

gece akan musluk suyunda birakildiktan sonra artan alkol serilerinden gecirilerek sudan
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kurtarild1 ve ksilol ile seffaflandirildiktan sonra parafine gomiilerek bloklandi. Yapilan
bu islemler Tablo 3.1’de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 3.1 : Isik Mikroskobu Doku Hazirlama Teknigi

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire

1 Musluk suyu 1 gece 8 Absolii Alkol 1 saat

2 %50 Alkol 1 saat 9 %50 Ksilen- Alkol 10 dakika
3 %70 Alkol 1 saat 10 %70 Ksilen-Alkol 10 dakika
4 %80 Alkol 1 saat 11 Ksilen 20 dakika
5 %96 Alkol 1 saat 12 Ksilen 20 dakika
6 Absolii Alkol 1 saat 13 Ksilen 20 dakika
7 Absolii Alkol 1 saat 14 Eriyik parafin 1 gece

15 Bloklama

Parafin bloklardan alinan 5-6 pm’lik kesitler polilizin kapl lamlara yayildi. Hazirlanan
lamlar standart histolojik yontemler kullamilarak ksilol ile parafini uzaklastirildi ve
dereceli alkol serilerinden gegirilip sulandirildi. Genel histolojik yapiyr gérmek
amaciyla kesitler hematoksilen-eozin (H+E) (Tablo 3.2) ve Masson’un ii¢lii (Tablo 3.3)
boyasi ile boyanarak once artan alkol serilerinden daha sonra ksilolden gegirilerek
incelendi.

Tablo 3.2 : Hematoksilen-Eozin Boyama Teknigi

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire

1 Etiiv (60 °C) 1 saat 13 Akarsu 5 dakika

2 Ksilen I 20 dakika 14 Eozin 3-5 dakika
3 Ksilen II 20 dakika 15 Akarsu 5 dakika

4 Ksilen IIT 20 dakika 16 %50 Alkol 10 dakika
5 Absolu Alkol T 20 dakika 17 %70 Alkol 10 dakika
6 Absolu Alkol IT 20 dakika 18 %80 Alkol 10 dakika
7 %96 Alkol 20 dakika 19 %96 Alkol 10 dakika
8 %80 Alkol 20 dakika 20 Absolu Alkol I 10 dakika
9 %70 Alkol 20 dakika 21 Absolu Alkol IT 10 dakika
10 %50 Alkol 20 dakika 22 Ksilen I 20 dakika
11 Akarsu 5 dakika 23 Ksilen II 20 dakika
12 Hematoksilen 5-8 dakika 24 Kapatma
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Tablo 3.3 : Masson’un Uglii Boyama Teknigi

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60 °C) 1 saat 16 Distile Su 5 dakika
2 Ksilen I 20 dakika 17 Fosfomolibdik asit 5 dakika
3 Ksilen II 20 dakika 18 Anilin blue soliisyonu 2-5 dakika
4 Ksilen III 20 dakika 19 Distile Su 5 dakika
5 Absolu Alkol I 20 dakika 20 %1’1ik asetik asit 2 dakika
6 Absolu Alkol IT 20 dakika 21 Distile Su 5 dakika
7 %96 Alkol 20 dakika 22 %50 Alkol 10 dakika
8 %70 Alkol 20 dakika 23 %70 Alkol 10 dakika
9 %50 Alkol 20 dakika 24 %96 Alkol 10 dakika
10 Akarsu 5 dakika 25 Absolu Alkol I 10 dakika
11 Hematoksilen 5-8 dakika 26 Absolu Alkol IT 10 dakika
12 Akarsu 5 dakika 27 Ksilen I 20 dakika
13 Asit alkol 3-5 dakika 28 Ksilen IT 20 dakika
14 Akarsu 5 dakika 29 Kapatma
15 Asit fuksin 5 dakika 30

3.2. Seminifer Tiibiil Caplarimn Olciimii

Testisteki hasarin bir gostergesi olarak Seminifer Tiibiil Caplarinin 6l¢iimii de kullanildi.
Hemotoksilen-Eozin ile boyali kesitlerde, Olympus BX51 mikroskobundaki Analysis
LS Reserach programi kullanilarak seminifer tiibiil ¢aplar1 dl¢iildii ve ortalama tiibiil
caplart hesaplandi. Seminifer tiibiil ¢ap1 6l¢iimii, her gruptan rastgele sec¢ilmis 10 farkli
preparattan 10 farkli alandaki tiibiil ¢aplar 20’lik objektifteki farkli alanlardan ol¢iilerek
yapildi. Istatistiksel analizler icin SPSS paket programi kullanildi.

3.3. Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru

Bu skorlamaya gore, hasarlanmaya neden olan herhangi bir olay sonrasinda, tiibiiliin
i¢indeki hiicrelerin dagilimi belli bir sira takip ederek progresif bir sekilde kaybolur.
Tiibiillerdeki bu hasarlanmanin derecesinin degerlendirilmesinde Johnsen Testikiiler
Biyopsi Skoru (JTBS) kullanild1 (Tablo 3.4). Histolojik incelemelerin sonuclart Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalinda iki uzman histolog

tarafindan degerlendirildi. Her gruptan rastgele se¢ilmis 10 farkli preparattan 20’ser
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farkli tiibiil 20’1lik objektifteki farkli alanlar incelenerek yapildi. Her grup i¢in ayr ayri
200 adet tiibiil degerlendirilerek ortalama Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru (JTBS)
hesaplandi. Gruplar arast istatistiksel karsilastirmalar icin SPSS paket programi
kullanildi. Elde edilen veriler 6nceden hazirlanan bir forma islendi. Degerlendirme

Olciitleri soyleydi.

Tablo 3.4. Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasi

Skor Histolojik Bulgular Skor Histolojik Bulgular

Az sayida (5/ tibiil) spermatid
1 Tiibiiler kesitte hi¢bir hiicre yoktur. | 6
mevcuttur.

Farklanma isareti olmaksizin fazla sayida

2 Sadece sertoli hiicreleri vardir. 7 )
spermatid vardir.
3 Germ  hiicreleri  olarak  sadece 3 Olgun  spermatozoa olmaksizin ~ geg
spermatogonyumlar vardir. spermatidler mevcuttur.

Az sayida (5/ tiibiil) spermatosit
4 q 9 Az sayida (5/ tiibiil) spermatozoa vardir.
vardir.

) Fazla sayida spermatozoanin goriildiigii
5 Fazla sayida spermatosit mevcuttur. | 10
tam spermatogenez mevcuttur.

3.4. TUNEL Metodu

Parafin bloklardan alinan 4-5 pm’lik kesitler polilizin kaplh lamlara yayildi. Hazirlanan
lamlar standart histolojik yontemler kullamilarak ksilol ile parafini uzaklastirildi ve
dereceli alkol serilerinden ge¢irilip sulandirildi. PBS ile yikama yapildi. Oda
sicakliginda % 0.1’lik sodyum sitrat ve % 0.1’lik Triton X ile hazirlanan
permabilizasyon soliisyonunda 1 saat boyunca inkiibe edildi. Iki kez beser dakikaka
PBS ile yikandiktan sonra karanlikta 37 °C de TUNEL reaksiyon karigtminda (TdT
enzim soliisyonu + labelling soliisyon) 1 saat boyunca inkiibe edildi. Tekrar PBS ile
yikama yapildi. Daha sonra converter-AP ile 37 °C’de nemli ve karanlik ortamda 30 dak.
muamele edildi. PBS ile iki defa beser dk yikanan dokular Fast Red soliisyonu ile

inkiibe edilerek apoptotik hiicreler isaretlendi. Dokular gliserollii kapatma soliisyonu ile
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kapatildi. Negatif kontrolde pozitif kontrolle aym hazirlandi ancak TUNEL

reaksiyonunda TdT enzimi kullanilmadi.

Hazirlanan preperatlar 400x biiyiitmede 151k mikroskobu kullanilarak (Olympus BX51)
incelendi. Enine kesilmis testis dokularindaki immunreaktif hiicrelerin sayisi1 6zel bir
okiiler yardimiyla her drnegin en az bes bolimden 4 ila 5 alandan (1x1mm) gozlem

yapilarak elde edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS yazilim programinda yapildi. Veriler ortalama =+
standart sapma olarak belirlendi. Apoptotik hiicre sayisi, seminifer tiibiil caplar1 ve
Johnsen’in tiibiiler biyopsi skorlar1 One-Way ANOVA yontemiyle degerlendirildi. Post

hock analiz i¢in Tukey testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik P < 0.05 olarak tamimlandi.



4. BULGULAR

Calismamizda intraperitoneal, kadmiyum ve etil piriivat uygulanan sigan testisleri 151k
mikroskobunda incelenerek degerlendirildi. Diseksiyon sonrasinda kadmiyum grubuna
ait testis dokularinin makroskobik olarak mor renk aldigi saptandi. Diger gruplarda
herhangi bir degisiklige rastlanmadi. Testis dokularinda tiibiil ¢ap Ol¢iimii, Johnsen
tiibiiler biyopsi skorlanmasi ve apopitotik hiicre sayimi yapildi istatistiksel olarak
degerlendirildi. Tiubiiller histopatolojik olarak iki uzman histolog tarafindan

degerlendirildi.

4.1. Isik Mikroskopik Bulgular

Kontrol grubuna ait testis dokusu kesitlerinde tunika albuginea, seminifer tiibiil
kontiirleri, seminifer tiibiillerin germinal epiteli ve interstisyel alanda bulunan Leydig
hiicreleri normal yapida gozlendi (Sekil 4.1).

Etil piriivat uygulanan sicanlarin testis dokularinda da kontrol grubuna benzer histolojik
bulgulara rastland1 (Sekil 4.2).

Sadece kadmiyum uygulanan sicanlarin testis dokularinda germinal epitelde vakuol
olusumu (Sekil 4.3), baz tiibiillerde nekroz (Sekil 4.4), damarlarda konjesyon,
hemoraji (Sekil 4.5), seminifer tiibiillerin kontiirlerinde ve germinal epitelinde

diizensizlik gozlendi (Sekil 4.6).

Kadmiyum ile birlikte etil piriivat uygulanan sicanlarin testis dokular1 da sadece
kadmiyum uygulanan gruba benzer sekilde damarlarda konjesyon ve hemoraji, germinal
epitelde vakuol olusumu, seminifer tiibiillerin kontiirlerinde ve germinal epitelinde

diizensizlik gozlendi (Sekil 4.7).
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4.2. Seminifer Tiibiil Caplar1 Olciim Sonuclar

Testisler seminifer tiibiil caplar1 agisindan incelendiginde, sadece kadmiyum uygulanan
gruptaki seminifer tiibiil ¢caplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede azalmisti. Kadmiyum ile birlikte etil piriivat uygulanan grupta ise
tiibiil caplarinin sadece kadmiyum uygulanan gruba benzer oldugu belirlendi (Tablo

4.1).

Tablo 4.1: Seminifer tiibill ¢ap1 6lciim sonuclari. Degerler ortalama + standart sapma olarak

verilmistir. * Grup I ile karsilastirildiginda p < 0.05

Grup I Grup II Grup III Grup IV

Seminifer tiibiil | 342.58+2.21 267.11+1.76% 268.27+2.19 312.50+1.91
c¢api (um) (n=50)

4.3. Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru Sonuclari

Johnsen testikiiler biyopsi sonuglar1 Tablo 4.2’de gosterilmistir. Seminifer tiibiillerdeki
germinal epitelin degerlendirildigi Johnsen tiibiiler biyopsi sonuglarina gore kontrol ve
sadece etil piriivat alan gruplar birbirlerine yakin sonuglar gosterdiler. Kadmiyum
uygulanan grupta biyopsi skoru kontrol ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmis olarak belirlendi. Kadmiyum ile birlikte etil piriivat verilen
gruptaki biyopsi skoru sadece kadmiyum uygulanan gruba gore sayisal olarak artmakla

beraber bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.2: Johnsen Testikiiler Biyopsi Sonuglari. Degerler ortalama + standart sapma olarak

verilmistir. * Grup I ile karsilastirildiginda p < 0.05

Grup I Grup II Grup 11T Grup IV

Johnsen biyopsi skoru (n:200) 9.08+0.08 | 5.46+0.12* | 6.61+0.14 | 8.05£0.09
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4.4. TUNEL Degerlendirmesi

Apoptotik hiicreler genellikle spermatogenetik seriye ait hiicrelerde belirlendi (Sekil
4.8). Apoptotik hiicre sayimi sonuglari tablo 4.3’te gosterilmistir. Apoptotik hiicre
sayimi1 sonuglarina gére kadmiyum uygulanan gruptaki apopitotik hiicre sayis1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artig gosterdi. Koruyucu amagh verilen etil
piriivatin apoptotik hiicre sayisin1 sadece kadmiyum uygulanan gruba gore istatistiksel

olarak azalttig1 gozlendi.

Tablo 4.3: Apoptotik Hiicre Sayim Sonuglari. Degerler ortalama + standart sapma olarak
verilmistir. * Grup I ile karsilastirldiginda p < 0.001; * Grup 1T ile karsilastirildiginda p < 0.001.

Grup I Grup 1I Grup III Grup IV

Apoptotik hicre sayisi (1x1 mm 1.62+0.27 18.94+1.62* | 4.46+0.66** | 6.04+1.11
alandaki)

Sekil 4.1: Kontrol grubuna ait sican testis dokusu. Seminifer tiibiillerdeki germinal
epitel (GE) normal olarak gézlenmekte (H&E).
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Sekil 4.2: Sadece etil pirtivat verilen gruba (Grup IV) ait testis dokusu. Seminifer
tiibiiller normal olarak gozlenmekte. Germinal epitel (GE), liimen (L) ( H&E).
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Sekil 4.3: Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup II) ait testis dokusu. Seminifer
tiibiil epitelinde hiicreler arasinda vakuol olusumu goriilmekte (*) ( H&E).
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Sekil 4.4: Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup II) ait testis dokusu. Seminifer
tiibiillerde nekrotik goriiniim (NT) ( H&E).

Sekil 4.5: Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup II) ait testis dokusu. Damarlarda
konjesyon (*), hemoroji (H), seminifer tiibiil germinal epitelinde diizensizlik ve epitel
hiicreleri arasinda vakuol olusumu (ok) goriilmekte (H&E).
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Sekil 4.6: Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup II) ait testis dokusu. Seminifer
tiibiil germinal epitelinde diizensizlik (ok) ve epitel hiicreleri arasinda vakuol olugumu

Sekil 4.7: Kadmiyumla birlikte etil piriivat uygulanan gruba (Grup III) ait testis
dokusu. Damarlarda konjesyon (K), seminifer tiibiil germinal epitelinde diizensizlik
(ok) ve epitel hiicreleri arasinda vakuol olusumu (¥) goriilmekte (H&E).
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Sekil 4.8: Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup 1) ait testis dokusu. Seminifer tiibiillerdeki
germinal epitelde apopitotik hiicreler (ok).



5. TARTISMA ve SONUC

Onemli endiistriyel ve cevresel kirleticilerden biri olan ve canlilar iizerindeki toksik
etkileri bilinen kadmiyum, maden cevherlerinden dogrudan dogruya iiretilemeyen agir
metallerdendir (35). Kadmiyum, diger agir metaller gibi hem cevresel hem de mesleki
maruziyetlerle insan saghigm tehdit etmektedir. Hizli ve kontrolsiiz endiistriyel
gelismeler nedeniyle kullanilan kadmiyum yiyecekler ve su gibi dogal kaynaklara
karnismakta ve bu yolla besin zincirine girebilmektedir. Kadmiyum, diisiik
konsantrasyonda bile biyolojik sistemler iizerinde son derece zararh bir etkiye sahiptir.
Kadmiyumun diisiik derisimleri duyarli canh tiirlerinde iiremenin durmasina, gelisimin
yavaglamasina ve mortaliteye neden olabilmektedir. Kadmiyum bakterilerce ve
mikroorganizmalarca yok edilebilen bir madde degildir ve olduk¢a uzun bir yarilanma
omriine sahiptir. Insanlarda da viicuttan atilma mekanizmasi olmadigi igin cesitli
organlarda birikerek oldukca toksik etkiler gosterebilmektedir (22, 29).  Artan
endiistriyel gelisime bagli olarak, kadmiyum ile temasin artmasi, canlilarda kanserojen
ve oksidatif hasar gibi olumsuz etkilere neden olmaktadir. Diinyanin ¢esitli bolgelerinde
meydana gelen kanser oranlart ve bundan dolayr meydana gelen Oliimler
arastirmacilarin bu konuya ilgisini artirmistir. Ozellikle prostat kanserinin yogun oldugu
bolgelerde yapilan c¢alismalarda kanserli kisilerin cogunun mesleklerinden dolay1
kadmiyuma maruz kalan insanlar oldugu ortaya ¢ikarilmistir (29).

Yapilan deneysel calismalar gostermistir ki, kadmiyumun maruz kalmaya bagli olarak
organlardaki dagilimi ve buna bagh olarak aktivasyon bolgeleri degismektedir (22, 33).

Kadmiyumun enjeksiyon yoluyla ya da i¢gme suyuyla oral olarak alinmasiyla; testiste,
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prostatta, karacigerde, akcigerlerde ve bobrek gibi organlarda siddetli hasarlara sebep
oldugu gosterilmistir. Ancak bu hasarlarin siddeti, kadmiyuma maruz kalma siiresine ve
kadmiyumun dozuna gore degismektedir (33, 87-89).

Yiiksek dozda kadmiyum maruziyetinin hem erkek hem de disi siganlarda fertilite
bozukluklarina neden oldugu gozlenmistir. Kadmiyumun intrauterin biiyiime ve
gelismeyi etkilemesine bagli olarak maruz kalan gebe si¢anlarin yavrularmin daha

kiigiik ve anemik dogduklari belirtilmistir (90).

Kadmiyum, spermatogenez indeksinde azalmaya neden olurken sperm miktarini ve
hareketliligini olumsuz yonde etkilemektedir. Kadmiyum Sertoli hiicreleri arasindaki
baglant1 kompleksini bozarak spermatogenik seriye ait hiicrelerde hasara neden olur ve
spermatogenezi olumsuz etkiler. Kadmiyum germ hiicrelerinde apopitoz ve nekroza
sebep olmaktadir. Kadmiyumun sebep oldugu testikiiler nekroz sonucu, kalic1 infertilite
ortaya cikabilmektedir. Testis dokusundaki kadmiyum seviyesi arttikca, seminifer
tiibiillerdeki apoptozis orami artmakta ve semen parametrelerindeki diizelme

azalmaktadir (91-93).

Yapilan bir ¢alismada 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 (94).

Baska bir calismada 3.5 mg/kg kadmiyumun deri altina uygulanmasiyla testis
dokusunda tunika albugineada kalinlagma, interstisiyel bag dokusunda artis, tiibiillerin
cogunda spermatogenik seriye ait olan hiicrelerde 6nemli derecede azalma ve tiibiillerin
bazilarinda ise hiyalin madde tespit edilmistir. Ayrica interstisiyel bolgede normal
yapida Leydig hiicresi gozlenmedigi belirtilmistir (95). Bir hafta boyunca deri altina
yapilan kadmiyum uygulamasi testis dokusunda damarlarda konjesyona, seminifer tiibiil
epitelinde diizensizlige neden olurken dort hafta boyunca deri altina uygulanan 1mg/kg
kadmiyumun biyopsi skoru tiibiil cap1 ve serum testosteron seviyelerini azalttig1 tespit
edilmistir. Hiicrelerdeki aktin kayb1 ve apoptosis artisinin testislerdeki kadmiyum doku

konsantrasyonuna paralellik gosterdigi belirtilmistir (96, 97).

Kadmiyumun, damar duvarindaki hiicrelerarasi baglanti bolgelerinde acilmalara neden
olarak damar gecirgenligini arttirdigt ve bunun sonucunda kan akiminda azalma ve

sonrasinda da dokularda hipoksi ve nekroz sekillendigi belirtilmektedir. Testiste bu
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mekanizma, kadmiyumun etkisiyle gecirgenligi artan kan damarlari nedeniyle
interstisyel alandaki basincin artmasi ve sonrasinda da iskemik nekrozlara neden olmasi

seklindedir (32, 33, 98, 99).

Bizim yaptigimiz calismada sadece kadmiyum uygulanan sicanlarin testis dokularinda
germinal epitelde vakuol olusumu, bazi tiibiillerde nekroz, damarlarda konjesyon,
hemoraji, seminifer tiibiillerin kontiirlerinde ve germinal epitelinde diizensizlige
rastlandi. Kadmiyum uygulanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda seminifer
tiibiil ¢ap1 ve tiibiiler biyopsi skorunda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi.
Bizim elde ettigimiz bu sonuglar daha once yapilan ve kadmiyumun testis dokusunda

olusturdugu hasar ile paralellik gostermektedir.

Antioksidanlar cesitli hastaliklarin olusmasinda tetikleyici rol oynayan “oksidatif stres”
sonucu aciga cikan serbest radikallerin {iiretilmesini engelleyerek canli hiicrelerde
bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelerdir. Viicutta bulunan antioksidan
savunma mekanizmalari, serbest radikalleri etkisiz hale getirmeye calisir. Oksidatif stres
kaynakli rahatsizligt bulunan hastalarda endojen kaynakli antioksidanlar etkili
olmadigindan, oksidatif hasar1 azaltabilmek icin disaridan alinacak antioksidanlar
kullanilmaktadir (Orn: Vitamin E,C, Melatonin). Urogenital sistem iizerine yapilan
caligmalarda antioksidan tedavi ile lipid peroksidasyonun azalmasi; fertilizasyon
oranlarinin gelismesiyle paralellik gostermektedir (97). Kadmiyum ile olusan hasara
oksidatif sistemin aracilik ettigi bilinmektedir. Bu nedenle antioksidan kullanilarak
kadmiyum toksisitesinin azaltilmasina yonelik ¢ok sayida ¢aligma vardir.

Wang ve arkadaslarinin (100) yaptig1 ¢calismada diisiik dozda kadmiyum uygulanan (0.4
mg/kg) ratlarda karaciger, bobrek ve epididimis agirliklart degismezken sperm
ozelliklerinde bozulma ve testislerin endokrin fonksiyonlarinda yetersizlik gozlenmis,
buna kars1 antioksidan olarak teoflavin uygulamasinin kadmiyum tarafindan indiiklenen

oksidatif stresi Onleyici etkilerinin oldugu belirtilmistir.

Ren ve arkadaslar1 kadmiyum kaynakli olas1 spermatogenesis inhibisyonu ve sperm
miktarindaki azliga karst uygulanan selenyumun koruyucu etkisinin testesteron

seviyelerindeki artisa bagli oldugunu belirtmislerdir (101). Diger bir c¢alismada
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selenyumun kadmiyumun neden oldugu histopatolojik, oksidatif, endokrin ve apoptotik

hasara kars1 6nleyici etkisi tespit edilmistir (102).

Ji ve arkadaslarinin (103) yaptig1 bir calismada kadmiyum ile uyarilan oksidatif stres ve
endoplazmik retikulum stresini azaltan melatoninin, testisteki kadmiyum kaynakli germ

hiicrelerinin apopitozuna kars1 6nleyici etkisinin oldugu belirtilmistir.

Shagirtha ve arkadaglar1 (104) 21 giin boyunca subkutan 3mg/kg kadmiyum uygulanan
hayvanlara antioksidan ve metal baglayici 6zelligi bulunan hesperetin uygulamislar ve
hesperetinin kadmiyum kaynakli oksidatif hasara kars1 onemli derecede koruyucu
etkisinin oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada seminifer tiibiillerin cogunda aktif
spermatogenez gOriilmiis, testis dokularmin normal histolojik yapisinin korundugu

belirtilmistir.

Said ve arkadaslar1 (105) 35 giin boyunca i¢gme sulariyla kadmiyuma maruz kalan
hayvanlarn testis ve plazmalarindaki selenyum ve cinko konsantrasyonlarinda, sperm
miktarinda ve motilitesinde, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivitesindeki azalmaya kars1 antioksidan olarak selenyum
ve c¢inkonun birlikte uygulanmasinin ¢inko veya selenyumun tek basina

uygulanmasindan daha etkili ve iyilestirici sonuglar1 oldugunu belirtmislerdir.

Piriivatin etkili bir serbest radikal temizleyicisi olarak tanimlanmasindan sonra,
arastirmacilar bu maddeyi farkli bircok patolojik durumlarin tedavisinde kullanmanin
yollarin1 aramaya baglamislardir. Bu konudaki en erken calisma Salahudden ve
arkadaglar1 (79) tarafindan yapilmistir. Salahudden ve arkadaslar1 sicanlar {izerinde
yaptiklar1 deneysel ¢alismada sodyum piriivat soliisyonunun bobrek yetmezligini
onledigini gostermiglerdir. Diger arastirmacilar piriivat ile tedavi sonucunda hayvan
modellerinde miyokart, intestinal ve hepatik iskemiyi takiben olusan organ hasarinin ve
disfonksiyonunun diizeltilebildigini gostermislerdir (78, 106, 107). Ayrica sicanlar
tizerinde yapilan ¢calismalarda galaktoz ve diyabetle olusturulan kataraktlarda, inmelerde,
hemorajik sok ve galaktoz, fruktoz veya oksidan maddelerce olusturulan lens
hasarlarinda piriivatli soliisyonlar verilerek etkili sonuglar almiglardir (84, 108-113).
Tiim bu olumlu bulgulara ragmen piriivatin terapotik ajan olarak kullanilmasinin
gecikmesi piriivatin soliisyonlar icinde stabil halde duramamasidir. Soliisyonlarda

piriivat kendiliginden parapiriivata indirgenir. Parapiriivatta kuvvetli bir mitokondrial
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trikarboksilik asit sikliis inhibitoriidiir. Bunun iizerine yapilan calismalarda Varma ve
arkadaslann (114) piriivatin ester halinde kalsiyum ve potasyum igeren dengeli

soliisyonda (REPS) etkinligini kaybetmeden saklanabilecegini gostermislerdir.

Tawadrous ve arkadaslart (74) sicanlar iizerinde yapilan hemorajik sok modelinde
ringerli soliisyonla verilen etil piriivatin organ hasar1 tizerine olumlu sonuglari oldugunu
bulmuslardir. Yang ve arkadaslarinin (115) sicanlarda yaptiklan calismada, ringerli
soliisyonla verilen etil piriivatin proinflamatuar transkripsiyon faktorii, NF-xB, NO
Sentetaz, TNF, COX-2, IL-6 aktivitelerini azalttigimi bildirmislerdir. Bu bulgular etil
piriivatin antiinflamatuar aktiviteye sahip olabilecegini gostermistir. Etil piriivat NF-xB
ve p38 mitojen aktif protein kinaz molekiillerinin aktivitelerini bloke etmektedir. Bu iki
molekiil hiicre i¢i proinflamatuar sinyal iletim zincirinde Onemlidir. Etil piriivatin
endotoksemi ve sepsisle ilgili bir sitokin olan High Mobility Group 1'in (HMGB1)
mRNA ekspresyonunu ve protein diizeyini azalttigi gosterilmistir. Etil piriivatin bir
diger etkisi de NF-«B, transkripsiyon faktoriiniin p65 alt {initesini, p38 aktivitesini ve

lipit peroksidasyonunu inhibe ederek asir1 inflamasyonu engellemesidir (116).

Luan ve arkadaglar1 (117) , NF-kB aktivasyonu inhibe etmek i¢in bilinen bir ajan olan
etil piriivatin, akut pankreatite kars1 koruyucu oldugunu ve deneysel akut pankreatit
sican modellerinde  HMG1 ve TNF-a  proinfilamatuar sitokinlerin iiretimiyle

pankreatik parenkimal hasar1 azalttigini belirtmislerdir.

Park ve arkadaslart (118) etil piriivatin anjiyogenez iliskili inflamasyon, sepsis,
hemorajik sok, pihtilasma, ve iskemi / reperfiizyon dahil olmak iizere cesitli
hastaliklarin, tedavisi i¢in ¢ok fonksiyonlu bir ila¢ olarak yararli olabilecek giiclii bir
anti anjiyogenik aktiviteye sahip oldugunu, timor anjiogenezisi ve inflamasyonu

diizenlenleyerek tiimor bilyiimesini ve anjiogenezi baskiladigini belirtmislerdir.

Kung ve arkadaglar1 (119) calismalarinda lipopolisakkarit uygulamasiyla olusturulmus
yaygin intravaskiiler koagiilasyonda etil piriivatin anti-inflamatuar etkisine bakmislar ve
etil piriivatin tedavi edici etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir. Bagka bir ¢alismada
lipopolisakkarit ile indiiklenen deneysel akut akciger hasarina karsi etil piriivatin
koruyucu etkisinin, ekstraseliiler sinyal ile diizenlenen kinaz yolagi aktivasyonu ile etil
piriivat aracili heme oksijenaz-1’ in indiiksiyonuna bagh olabilecegini belirtmislerdir

(120).
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Yang ve arkadaglart (121) yiikksek doz acetaminophen uygulamasiyla olusturulmus
karaciger inflamasyonuna karsi etil piriivatin erken donemde koruyucu etkisinin
oldugunu ancak uzun donem anti inflamasyon tedavisinin faydali olmadigini

belirtmislerdir.

Kaklikkaya ve arkadaslar1 (122) yaptiklarn caligmada alt ekstremitede olusturulan
iskemi ve reperfiizyonun uzak organlarda neden oldugu hasari ve bu hasara karsi
koruyucu amacli verilen etil piruvatin etkilerini incelemislerdir. Bu amagla incelenen
akciger dokusunda etil piruvatin, lipid peroksidasyonunu azalttigi ve buna bagl akciger

hasarina kars1 koruyucu etkisinin oldugunu bildirmektedirler.

Tiirkmen ve arkadaglar1 (123) etil piriivat ve N-asetilsisteinin (NAN) koruyucu
etkilerini deneysel iskemi reperfiizyon modelinde testis dokusunda gormek igin
testikiiler torsiyon-detorsiyon uygulamasi yapmislardir. Histopatolojik olarak
Jhonson’un testikiiler biyopsi skorlamasina bakildiginda olumlu etkileri goriilse de
iskemik serum albiimin degerlerine (IMA) bakildiginda etil piriivattan olumlu sonug
elde edilmediginden, NAN’1n etil piriivata gére daha etkili iyilestirici etkileri oldugunu

belirtmislerdir.

Payabvasha ve arkadaslar (124) etil piriivatin sistemik ve yiiksek dozlarda ( 3, 4 ve 5.
gruplara 2’ser doz 20, 50, 100 mg/kg) uygulanmasinin testis torsiyonundaki
melondialdehit ve apoptotik indeksleri diisiirdiigiinii ve buna bagh olarak hiicresel
hasan azalttigini belirtmislerdir. Ayn1 ¢alismada 1 ay sonra etil piriivatin antiapopitotik

etkilerine bagh olarak sperm sayisinda ve hareketliliginde iyilesme tespit etmislerdir.

Biz de yaptigimiz calismada kadmiyum ile olusturulan hasar1 engellemek igin etil
piriivat uyguladik. Kadmiyum ile birlikte etil piriivat uygulanan sicanlarin testis
dokularindaki seminifer tiibiillerin kismen normal oldugu goézlendi. Ancak bununla
birlikte bazi tiibiillerde liimene epitel hiicre dokiilmesi, seminifer tiibiillerin

kontiirlerinde diizensizlik ve epiteller aras1 vakuol olusumu devam etmekteydi.

Seminifer tiibiil ¢ap1 Ol¢iim sonucglarinda sadece kadmiyum verilen grupta kontrol
grubuna gore belirgin derecede azalma gozlenirken, kadmiyum ile birlikte etil piriivat
verilen gruptaki biyopsi skoru sadece kadmiyum uygulanan gruba gore sayisal olarak

artmakla beraber bu artis istatistiksel olarak anlaml1 degildi.
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Sonug olarak kadmiyum bir¢cok orgam etkiledigi gibi testis dokusunda da ¢ok ciddi
histopatolojik degisiklikler olusturmaktadir. Bu hasar1 engellemek i¢in koruyucu amagh
verilen etil piriivatin testisteki histopatolojik skoru iyilestirici etkisi bulunmadi.
Uygulanan doz ve siirenin arttirilmasiyla daha etkili sonuclar elde edilebilecegine

inanmaktay1z.
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