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OZET

Bu calismada, bir besin katki maddesi olan metileugenol’iin testis iizerine
etkileri arastirildi. Metileugenol’iin 10 mg/kg/giin ve 30 mg/kg/glin viicut agirhigi
dozlar1 (% 0,5 metil seliilloz i¢inde) intragastrik 10 giin siireyle hayvanlara verildi.
Deney siiresinin sonunda 151k mikroskobu ile metileugenol etkisiyle ¢esitli dejeneratif
degisikliklerin meydana geldigi tespit edildi. Seminifer tiibiil epitelinde diizensizlik
meydana geldigi, epitelde hiicrelerarast bosluklarin arttigi ve biitiinlik kaybinin
olustugu gozlendi. Epitel hiicrelerinde yer yer membran kaybi1 ve 6zellikle nukleus
etrafinda sitoplazma kaybi1 meydana geldigi belirlendi. Seminifer tiibiil epitelinin bazal
membranmin ve interstisyel bag doku alanlarmin kontrol grubu ile kiyaslandiginda
korundugu go6zlendi. Her iki dozda da gozlenen bu nekrotik degisiklikler,
metileugenol’iin 10 ve 30 mg/kg/giin dozlarinda testis iizerine toksik etkisine isaret
etmektedir. Bu nedenle metileugenol’iin toksik 6zelliklerinin ultrastriiktiirel ve
biyokimyasal parametrelerle daha ayrintili sekilde degerlendirilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

In this study, the effects of methyleugenol, food additive, on the testis was
investigated. 10 mg/kg/day and 30 mg/kg/day body weight doses of methyleugenol (in %
0.5 methylcellulose) were given by gavage for ten days. At the end of ten days, it was
observed that several degenerative changes occurred by the effect of methyleugenol by
light microscope. It was determined that disordering of epithelia of seminiferous tubules
and increasing of intercellular space of epithelial cells and loosing of integrity of tubule’s
epithelia. Degeneration of cell membrane of epithelia and loosing of cytoplasm
especially around the nucleus were detected. Basal membrane of seminiferous tubule’s
epithelia and connective tissue of inter seminiferous tubule area remained by comparison
of control group. Necrotic changes observed in both doses indicate toxic effects of
methyleugenol in testis in 10 and 30 mg/kg/day doses. Therefore, we have opinion that
the toxic effects of methyleugenol have to evaluate with ultrastructural and biochemical

parameters in details.
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1. GIRIS

Esansiyel bir yag olan metileugenol (C;1H40;;:1,2-dimetoksi-4-alilbenzen)
eugenoliin analogudur ve aromatik bitkilerde bulunan dogal bir bilesendir (Lahlou ve
ark., 2004). Karanfil yagi, hindistan cevizi, anason, yenibahar, tarcin, ceviz kabugu,
egzotik bitki ve baharatlarda dogal olarak meydana gelen metileugenol, aromatik
ozelligi nedeni ile gida sektoriinde kullanilan bir katki maddesidir. Dogal ya da sentetik
orijinli metileugenol, zencefilli kek, dondurma, puding, ¢esitli borek, ¢corek, kurabiye,
turta, ¢esni, ketcap, meyve 6zlii marmelat, alkolsiiz mesrubat, sakiz ve sekerleme gibi
pek cok gidada tat verici olarak kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda giizel kokusu ile
kozmetikte, sabun, sampuan ve parfiim gibi iirlinlerde de tercih edilen bir bilesendir

(Council of Europe, 2001).

Yaygm kullanimi nedeniyle insanlar metileugenol’e deri yoluyla, solunumla ve
oral yolla maruz kalabilirler. Metileugenol, yaygin kullanimi ve karsinojen olarak
bilinen safrol, isosafrol ve estragole yapisal benzerliginden dolayi, Ulusal Toksikoloji
Programi (NTP) tarafindan toksikolojik karakterizasyon ve test edilmek i¢in aday olarak
gosterilmistir (Johnson ve ark., 2000; Lahlou ve ark., 2004). Metileugenol’iin
toksikolojik ve karsinojenik 6zelliklerinin arastirildig: iki yillik besleme calismasinda,
bu bilesigin F344/N si¢anlarinda ve B6C3F1 farelerinde her iki cinste karsinojen oldugu
ifade edilmistir (Johnson ve ark., 2000).

Metileugenol ile ilgili calismalarda bu bilesigin antibakteriyel o6zelligi
(Franchomme ve Penoel, 1995), memelilerde hipotermik, miyorelaksant, antispazmodik
ve anestetik etkileri bildirilmistir (Sell ve Carlini, 1976; Dallmeier ve Carlini, 1981;
Sousa ve ark., 1990; Magalhaes ve ark., 1998; Lima ve ark., 2000; Sayyah ve ark.,
2002; Yano ve ark., 2006). Ayrica metileugenol’iin sigan hepatositlerinde sitotoksik ve
genotoksik etkiye sahip oldugu ifade edilmistir (De Vincenzi ve ark., 2000; Burkey ve
ark., 2000).



Abdo ve ark. (2001), metileugenol’iin toksik Ozelliklerini arastirdiklari
calismalarinda, 10, 30, 100, 300 ve 1000 mg/kg viicut agirlig1 dozlarini, 14 haftalik bir
siireyle, gavaj yoluyla F344 sicanlarma ve B6C3F1 farelerine uygulamiglar ve
metileugenol’in karaciger ve midede histolojik diizeyde dejeneratif etkilerini
gostermislerdir. Metileugenol’tin her iki tlirde serum aminotransferaz ve sorbitol
dehidrogenaz aktivitelerini ve safra asit konsantrasyonunu arttirdigini, total protein ve

albumin konsantrasyonunu azalttigini bildirmislerdir.

Bundan baska metileugenol’iin doza bagl olarak, karacigerde kuffer hiicrelerinde
pigmentasyona ve safra kanali hiperplazisine, mide mukozasinda atrofiye ve kronik
inflamasyona neden oldugunu ifade etmislerdir. Yapilan ¢alismada hem 151k
mikroskobu hem de klinik patolojik degerlendirme sonucunda, metileugenol’iin doza

bagli olarak her iki tiirde de negatif etkileri gdsterilmistir.

Kaboglu ve ark. (2009), metileugenol etkisi ile viicut agirhginda anlamli bir
degisikligin olmadigi, karacigerde siniizoidlerde genisleme, hepatositlerde; hipertrofi,
sitoplazmik vakuolizasyon ve piknotik nukleuslar, endotelde membran hasar1 ve bag
dokuda mononuklear hiicre infiltrasyonu gozlemlendigini bildirmislerdir. Ayrica
bobrekte glomerulus kaybi, tiibiil epitelinde dejenerasyon, hipertrofik epitel hiicreleri,
proksimal tiibiillerin liimeninde materyal birikimi meydana geldigini tespit etmislerdir.
Ince bagirsakta ise villuslarin bazal kisimlarinda mitotik figiirlerde artis, bag dokuda
0dem, lamina propriada bag doku-epitel doku ayrilmasi, bag dokuda kopiiksii
goriiniimler ve lokosit infiltrasyonu gozlemislerdir. Bununla beraber bobrek ve ince
bagirsakda SOD (siiperoksit dismutaz) ve katalaz aktivitelerinde anlamli bir degisiklik
gozlenmezken, Gpx (glutatyon peroksidaz) aktivitesinde yiiksek dozda (30 mg/kg/giin)
anlaml bir artis meydana geldigini bildirmislerdir. Ayrica LDH (laktat dehidrogenaz)
ve ALP (alkalin fosfataz) aktiviteleri her iki doz grubunda (10 ve 30 mg/kg/giin) fakat
AST (aspartat aminotransferaz) aktivitesi sadece 30 mg/kg/giin metileugenol grubunda
anlaml sekilde azaldigini ifade etmislerdir. ALT (alanin aminotransferaz) aktivitesinde
her iki doz grubunda (10 ve 30 mg/kg/giin) da anlamh degisiklik gdzlenmemistir.
Karacigerde total glukoz miktar1 degismeden kalirken, glikojen miktar1 30 mg/kg/giin

metileugenol grubunda anlamli sekilde azalmaistir.



Ultrastriiktiirel diizeyde ise akut metileugenol etkisi 1ile karacigerde
hepatositlerde, diiz ylizlii endoplazmik retikulum keselerinde sisme, artis ve elektron
yogun birikimler, sitoplazmik vakuolizasyon, mitokondri ve lizozom sayisinda hafif bir
artis, nukleus zarinda invaginasyon meydana geldigi ayrica, safra kanalikiillerinde

genisleme ve kanalikiil mikrovilluslarinda artis goézlenmistir (Cerkezkayabekir ve ark.,
2009).

Bu calismada ise yaygin olarak kullanimina ragmen Ulusal Toksikoloji Programi
(NTP, 2000) tarafindan toksikolojik karakterizasyon ve test edilmek i¢in aday gosterilen

metileugenol’lin, erkek si¢anlarda testis lizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAKLAR ARASTIRMASI

2.1.Testis

Testisler, gametlerin (sperm, spermatozoa) meydana getirilmesi (gametogenezis,
spermatogenezis) ve steroid yapidaki hormonlarin iiretilip salgilanmasindan sorumlu
bezlerdir. Testisler skrotum iginde spermatik kord ile asili dururlar ve birbirlerinden
septum skroti ile ayrilirlar. Erigkin insan testisi oval sekilli, 4-5 cm uzunlukta, 2,5-3,5 cm
genislikte ve 20-30 gr agirhigindadir. Olgun testisin posterior yiizii epididimis ile
iligkidedir (sekil 2.1.1). Hem testis hem de epididimis, skrotal kese igerisinde vaz

deferens, spermatik arter, vendz ve lenfatik pleksuslar1 iceren spermatik kord ile asilidir.

Testisler ii¢ tabakadan meydana gelen testikiiler kapsiil ile sarilidir. En dista
mezotelyal hiicrelerin olusturdugu tunika vaginalis bulunur. Tunika vaginalis peritondan
koken alan serdz bir kesedir. Testisin 6n ve yan yiizeylerini ¢cevreleyen visseral tabaka ve
skrotum tizerine uzanan pariyetal tabaka bulunmaktadir. Orta kisimda bulunan funika
albuginea diiz kas hiicreleri i¢eren fibroelastik bag dokusundan olusan bir tabakadir ve
bazal lamina ile tunika vaginalisten ayrilir. Tunika vaskiiloza ise kan damarlar1 aglarini

iceren, areolar bag dokusundan olusan en i¢ tabakadir (sekil 2.1.2).

Tunika albuginea, rete testisin bulundugu posterior bolgede kalinlasarak
mediastinum testisi olusturur. Mediastinumdan testise dogru uzanan fibroz bag dokusu
septumlari, testikiiler dokuyu 250-300 lobiile ayirir. Her bir lobiil 1-4 adet seminifer

tiibilii icerir.



vas efferens

seminifer
tubul

T_, epididimis

- rete testis

testis lobulleri 0% vas defferens

Sekil 2.1.1: Testis genel goriiniim

Seminifer tiibiillerin ¢ap1 150-250 um arasinda, uzunluklari1 da 30-80 cm kadardir.
Her bir lobiildeki seminifer tiibiiller lobiiliin mediyastinumuna bakan kisminda birleserek,
tubuli rekti’ye acilirlar. Tubuli rekti ile baglayan erkek genital bosaltim yollar1 nce testis
icinde ve daha sonra da testis dokusunun disinda farkli yapisal 6zelliklerle ve farkli

isimlerle devam ederler.



Seminifer tiibiilleri astarlayan epitel, distan bazal lamina ile kollajen lifler ve
miyoid hiicrelerden olusan 6zellesmis bir fibr6z doku tarafindan sarilmistir. Bu fibroz
dokuya peritiibiiler doku denir. Miyoid hiicreler, hareketsiz spermleri rete testise ilerleten
ritmik kasilma aktivitelerinden sorumludur. Seminifer tiibiil epiteli ince bir bazal lamina

lizerine oturmustur.

Miyoid hiicrelerin organizasyonu tiirlere gore degisiklikler gosterir. Kemiricilerde
tek tabaka halinde diizenlenme gosterirken, insanlarda ve bazi tiirlerde 3-5 tabakalidir.
Miyoid hiicreler, kasilarak seminifer tiibiiliin capin1 degistirebilir ve spermatozoonlarin

tiibiil icerisinde hareketine yardim ederler (Abraham, L., 2006).

Seminifer tiibiiller arasindaki alan kan damarlari, lenfatik kanallar, makrofajlar ve
androjenleri salgilayan Leydig hiicre gruplar: tarafindan doldurulan interstisyel dokudan

olugsmustur (sekil 2.1.2).

Tuntka albugenia

Interstisyel bag

dokusu
Seminifer e (iR Rl (SENTE T R e
fubul N ey S\ e e g Kan damarlan

Sekil 2.1.2: Testisten 151k mikroskobik gériinlim



Her bir seminifer tiibiilii doseyen epitelde iki tip hiicre vardir;

1-Spermatogenik seriye ait olan hiicreler: Diizenli olarak boéliinerek farklilagsan
hiicreler olup, 4-8 tabaka hiicre igerirler. Bazalden liimene dogru ¢ok sayida farkli gelisim

stirecinde hiicre tipleri bulunur;

Spermatogonyumlar:

Bazal kompartmanda, bazal lamina ile direkt iliskide olan hiicrelerdir (sekil
2.1.3). Sertoli hiicreleri arasindaki okludens tipi baglantilarin altinda yerlesim

gosterdikleri i¢in, kan-testis bariyerinin disinda yer alirlar

Uc temel morfolojik spermatogonyum tipi gdzlenir: Tip A koyu
spermatogonyumlar, seminifer epitelin kok hiicreleridirler. Yogun bazofilik ve ince
graniiler kromatinli oval c¢ekirdek igerirler. Puberteden itibaren mitotik hiicre
boliinmeleri gecirerek ya tip A koyu spermatogonyumlart ya da tip A agik
spermatogonyumlar1 olustururlar. Tip A acik spermatogonyumlar, soluk boyanan, ince
graniiler kromatinli oval ¢ekirdek igerirler. Mitotik boliinmeleri sonucunda farklilagarak
tip B spermatogonyumlar1 olustururlar. Tip B spermatogonyumlar, merkezi yerlesimli
cekirdekcige sahip kiiresel ¢ekirdek icerirler. Nukleus kromatini nukleolus gevresinde

ve nukleus kilifi boyunca yogunlasma gosterir (Ross M.H., Pawlina W., 2006).

Primer spermatositler:

Tip B spermatogonyumlarin mitoz bolinmeleri sonucu primer spermatositler
olusur. Son S fazin1 (DNA sentezi) tamamladiktan hemen sonra mayoz bdliinmenin
profaz sathasina girerler. Bu sathada leptoten, zigoten, pakiten ve diploten fazlarini
gecirerek diakinez sathasina ulagirlar. Bu boliinmede profazin yaklasik 22 giin siirmesi
nedeniyle mikroskopta incelenen hiicrelerin biiyilk cogunlugu bu fazda goriiliirler.
Spermatojenik seride en biiylik hiicreler primer spermatositlerdir. Uzun siiren profaz
evresinin ardindan meydana gelen metafaz, anafaz ve telofaz evreleri sonucu sekonder

spermatositler olusur (Ross M.H., Pawlina W., 2006).



Sekonder spermatositler:

Birinci mayoz bdliinmeden sonra olusan sekonder spermatositler 23 kromozom
icerir. Testis kesitlerinde sekonder spermatositlerin goriilmesi zordur, ¢linkii bunlar
interfazda kisa siire kalan ve hizla ikinci mayotik boliinmeye giren hiicrelerdir (Ross

M.H., Pawlina W., 2006).

Spermatidler:

Sekonder spermatositlerin ikinci mayoz boliinmesi ile olusan spermatidlerin
boyutlar1 diger hiicrelerden kiigiiktiir (7-8 pum). Bu hiicreler yogunlasmis kromatin
materyali iceren c¢ekirdekleri ve seminifer tiibiillerde sertoli hiicrelerinin derin

sitoplazmik ¢okiintiilerinde yerlesmeleri ile taninirlar (sekil 2.1.3).

Spermatidler, spermiyogenez adi verilen farklilasma siireci gecirerek
metamorfoza ugrarlar. Spermiyogenezde ilk olarak kamg¢i gelisir. Kamg1 distal
sentriyolden geligir. Keratin iceren dis yogun lifler ve fibroz kilif ile gevrili bir
aksoneme sahiptir. Mitokondriler kuyrugun orta parcasinin ¢evresinde sarilmig sekilde
bir kilif olusturur. Bunu akrozom gelisimi izler. Akrozom gelisimi golgi evresi,
kep/sapka evresi, akrozomal evre ve olgunlasma evresi olmak {lizere dort evrede
gerceklesir. Golgi evresinde hidrolitik enzimler golgi aygitindan akrozomal vesikiile
aktarilir. Sentriyol ¢ifti akrozomal vesikiiliin zit kutbuna go¢ eder. Kep evresinde
akrozom kesesi yassilasir, ¢ekirdek zarina tutunmus bir kep olusturur ve c¢ekirdek
cevresini sarmaya baslar. Spermatid, akrozomal bolge bazal kompartmana bakacak
sekilde doner. Akrozomal evrede akrozom, nukleusun iist kismmi Orter ve sarmaya
devam eder. Bu sirada manset (nukleus ¢evresinde bir halka ve tutunmus mikrotiibiiller)

olusur. Distal sentriyol de aksonemi olusturur.



Olgunlagsma evresinde manset kuyruga ilerler. Keratin i¢eren dis yogun lifler
gelisir ve aksonem boyunca dizilirler. Mitokondriler, orta pargada dis yogun liflerin
cevresinde dizilir ve manset dagilir. Son olarak da niiklear yogunlagsma gercgeklesir.
Somatik histonlar protaminlerle yer degistirdiginde niiklear yogunlagsma olusur. Artik
cisimler spermlesme asamasinda birakilir ve sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir

(Ross M.H., Pawlina W., 2006; Abraham, L., 2006).

Spermatozoonlar:

Olgun germ hiicreleridir (sekil 2.1.3). Insanda spermatogonyumdan
spermatozoon olusumu arasinda gecen siire yaklasik 64 giindiir ve bu siirece
spermatogenezis adi verilir. Olgun insan spermatozoonu bas, orta par¢a ve kuyruktan
olusur. Spermin bas ve kuyruk kisimlarini plazma membrani sarar. Bas, akrozomla
sarilmigs nukleustan olusur. Nukleus yassilagsmis sekilde olup, yogun halde kromatin
icerir. Nukleusun anterior yarisini akrozom orter. Ozel bir tip lizozom olarak kabul
edilen akrozom; akrozin denilen tripsin benzeri proteazlar, asit fosfataz, hiyaluronidaz
ve noroaminidaz gibi hidrolitik enzimler icerir. Orta parga, bas ve kuyruk arasindaki
baglantiy1 saglayan bir ¢ift sentrioliin bulundugu dar bir parcadir. Distal sentriol, sperm

kuyrugunun merkezi pargasi olan aksoneme kaynaklik yapar.

Kuyruk yapisal yonden silyuma benzer. Kuyruk ii¢ parcaya boliinmiistiir;
orta parca, esas par¢a ve son parca. Kuyrugun orta pargasi, sarmal olarak dizilmis
mitokondrilerin olusturdugu tabaka, 9+2 mikrotiibiiler aksonem ve dig yogun lifler adi
verilen sperm boynundaki baglant1 pargasindan kuyruk boyunca uzanan dokuz adet
uzunlamasina seyreden filamandan olusur. Esas par¢a kuyrugun en uzun pargasidir.
Yedi dis yogun lifle sarili merkezi aksonem ve bir fibr6z kiliftan olusur. Hem dis yogun
lifler hem de fibroz kilif spermin 6ne hareketi sirasinda mikrotiibiiler kayma ve kivrilma
icin saglam bir iskelet olusturur. Son parca, dis yogun lifler ve fibroz kilifin erken
sonlanmasindan dolay1 sadece aksonem bulunan kuyrugun ¢ok kisa bir parcasidir (Ross

M.H., Pawlina W., 2006).
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Spermatozoon

Spermatogonyum  Sertoli hicresi Spermiyum

Seminifer tubul Sperm gelisim
liimeni boliimi

Sekil 2.1.3: Seminifer tiibiil hiicreleri ve interstisyel alan

2- Sertoli hiicreleri:

Sertoli hiicreleri, puberteye kadar seminifer epitelin dominant hiicre tipidir.
Puberteden sonra, seminifer tiibiilleri doseyen hiicrelerin yaklasik % 10’unu olusturur.
Daha ileri yastaki erkeklerde spermatogenik hiicre populasyonu azaldigi zaman, Sertoli
hiicreleri tekrar seminifer epitelin ana elamani haline gelir. Sertoli hiicreleri seminifer
tiibiil membranindan limene kadar uzanan prizmatik hiicrelerdir ve birbirleriyle
olusturduklar1 baglant1 birimleri arasindaki alanlarda spermatogenik serinin farkl

olgunlasma evrelerindeki hiicreler bulunur (sekil 2.1.4).
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Biiyiik bir ¢ekirdek ve heterokromatin kitleleri ile iligkili genis bir
cekirdekcik igerir. Sitoplazmasinda diiz yiizli ve graniilli endoplazmik retikulum,
mitokondriler, lizozomlar lipid damlaciklari, golgi aygit1 ve zengin bir hiicre iskeleti

bulunur (Ross M.H., Pawlina W., 2006; Abraham, L., 2006).

Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlar:
1- Gelismekte olan spermatogenik hiicreleri desteklemek, korumak ve beslemek,
2- Spermiyogenezin sonunda atilan rezidiiel cisimcikleri fagosite etmek,
3- Olgun spermatidlerin aktin aracili kasilmalarla (spermiasyon siireci) seminifer tiibiil
limenine salinimini kolaylastirmak,
4- Seminifer tiibiil liimenine protein ve iyon bakimindan zengin bir siv1 salgilamak,
5- Folikiil stimiile edici hormon (FSH) uyarimiyla, androjen baglayici protein (ABP)
sentezlemek. Bu protein, seminifer tiibiil i¢cinde spermatogenez icin gerekli olan
testosteronun yogunlasmasini saglar.
6- Anteriyor hipofiz bezinden FSH sentez ve salinmasini dnleyen ve uyaran peptidleri
salgilamak,

7- Miiller inhibe edici (MIH) hormon salgilamak. (Ross M.H., Pawlina W.,
2006; Junqueria L.C. ve ark., 2005)

Sertoli hiicreleri birbirlerine siki baglanti kompleksleri (zonula okludens) ile
baghdiwr. Sertoli-sertoli baglant1 komplekslerinin kan-testis bariyer bolgeleri oldugu
saptanmistir. Spermatogonyumlarin farklilagsmasi spermatozoona 06zgli proteinlerin
ortaya ¢ikmasma yol acar. Seksliel olgunlasmanm, immiinolojik yetenegin
gelismesinden daha sonra meydana gelmesi sonucu, farklilasmakta olan sperm hiicreleri
yabanci olarak algilanmaktadir. Bu durum, germ hiicrelerinin 6liimiine sebep olabilecek
bir immiin yanit1 tetiklemektedir. Kan—testis bariyeri, gelisen spermler ve immiin sistem
arasinda olusabilecek etkilesimi ortadan kaldirir. Bu bariyer, seminifer tiibiillere
immiinoglobulinlerin ge¢mesini Onler ve bu nedenle serumlarinda ¢ok yiiksek
diizeylerde sperm antikorlar1 bulunan hastalarda herhangi bir fertilite bozuklugu

goriilmemektedir (Ross M.H., Pawlina W., 2006).
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Sertoli-sertoli baglant1 kompleksi ayni zamanda seminifer epitelini bazal ve
adluminal kisim olmak iizere iki bolime ayirir. Bazal kisim spermatogonyumlari,

adluminal kisim ise ge¢ spermatidleri, erken spermatidleri ve spermatositleri igerir

(sekil 2.1.4).

Hiicrelerarasi

kopriiter
39&"5\
%)/ spermatositler
Siki 7
baglants %

Sekil 2.1.4: Spermatogenik hiicreler ve sertoli hiicresi

Leydig (Interstisyum) hiicreleri:

Testisin seminifer tiibiilleri arasindaki alan Leydig hiicreleri, bag dokusu
elemanlari, sinirler, kan ve lenfatik damarlarla doldurulmustur (sekil 2.1.3). Testikiiler
kapillerler pencereli tiptedir ve kan proteinleri gibi makromolekiillerin serbestce
gecmesine miisaade ederler. Interstisyel alanin, lenf damarlarmdan zengin olmasi, bu
organdan alinan interstisyel sivi ile lenf sivisnin bilesimindeki benzerligi
aciklamaktadir. Seminifer tiibiiller arasi alan, aym1 zamanda Leydig hiicreleri,
fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar

icermektedir.
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Leydig hiicreleri (testisin interstisyel hiicreleri) yuvarlak ya da poligonal sekilli
olup, eozinofilik bir sitoplazmaya sahiptir. Merkezi yerlesimli nukleus kaba kromatin
graniiller1 ve belirgin nukleolus igerir. Steroid sentez eden hiicre 6zellikleri tasiyan
sitoplazma, yaygin graniilsiiz endoplazmik retikulum, kiiciik lipid damlaciklari, tiibiiler

kristali mitokondriler, lipofuksin graniilleri ile Reinke kristali ve onciilerine sahiptir.

Leydig hiicreleri, sekonder seks karekterlerinin gelismesinden sorumlu erkeklik
hormonu olan testosteronu iiretirler. Testosteron sentezi mitokondri ve graniilsiiz
endoplazmik retikulumda bulunan enzimlerce gerceklestirilir. Interstisyel hiicrelerin
hem aktiviteleri ve hem de miktarlar1 hormonal uyarimlara baghdir. Insanda gebelik
sirasinda Uretilen plasental gonadotropik hormon, maternal kandan fetusa gecer ve
androjenik hormonlar: {ireten, fetal testikiiler interstisyel hiicreleri uyarir. Androjenik
hormonlar, gelisim sirasinda, erkek genital organlarin farklilagsmasi icin gereklidir (Ross

M.H., Pawlina W., 2006; Abraham, L., 2006).

Leydig hiicrelerinin salgiladig1 testosteronun etkisiyle gelisip olgunlasan

spermatozoonlar, seminifer tiibiillerden sirasiyla su kanallar1 izleyerek uzaklasir.

Testis i¢i genital kanallar:
e Tubuli rekti
e Rete testis

e Duktuli efferent

Dis genital kanallar:

¢ Ductus epididimis

¢ Ductus deferens

¢ Ductus ejakiilatorius

e Uretra
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2.2. Metileugenol

Kimyasal formiilii: C,,H;40,

Kimyasal ismi: 1,2-dimetoksi-4-alilbenzen, 1,2-dimetoksi 4-(2-propenil)

benzen, 1,3,4-ecugenol metil eter, eugenil metil eter.

Molekiil Agirhgi: 178.23

Kullanim alanlari: Dondurma, puding, borek, ¢orek, mesrubat, sakiz, sekerleme gibi
yiyeceklerde tat verici, sabun, sampuan, parfiim gibi iriinlerde de koku verici olarak
kullanilmaktadir. Karanfil yagi, hindistan cevizi, anason, yenibahar, tarc¢in, ceviz
kabugu, egzotik bitki ve baharatlarda dogal olarak meydana gelen metileugenol,

aromatik 6zelligi nedeni ile gida sektdriinde kullanilan bir katki maddesidir.

Metileugenol, alilalkoksibenzen olarak isimlendirilen kimyasal bilesik ailesinin
bir iiyesidir. Isoeugenol, eugenol, astragol ve safrol da bu ailenin diger énemli iiyeleri
olarak sayilabilir (Robison ve Barr, 2006). Metileugenol’iin toksikokinetik
ozelliklerinin arastirildigi calismalarda insanda serum yar1 dmriiniin 90 dakika oldugu
bildirilmistir (Schecter ve ark., 2004). Hayvanlarda metileugenoliin ince bagirsaktan
cabuk ve tam bir sekilde absorbe edildigi ve metabolizmasinin doza bagli olarak regiile
edildigi ifade edilmistir. Diisiik dozlarda metileugenol’iin O-demetilasyonla metabolize
edildigi, yiiksek dozlarda ise epoksidasyon yada 1-hidroksilasyon ile detoksifiye
edildigi bildirilmistir (Robison ve Barr, 2006).
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Metileugenol ile ilgili c¢alismalarda bu bilesigin antibakteriyel o6zelligi
(Franchomme ve Penoel, 1995), memelilerde hipotermik, myorelaksant, antispazmodik
ve anestetik etkileri bildirilmistir (Sell ve Carlini, 1976; Dallmeier ve Carlini, 1981;
Sousa ve ark., 1990; Magalhaes ve ark., 1998; Lima ve ark., 2000; Sayyah ve ark.,
2002; Yano ve ark., 2006). Ayrica metileugenol’iin sican hepatositlerinde sitotoksik ve
genotoksik etkiye sahip oldugu ifade edilmistir (De Vincenzi ve ark., 2000; Burkey ve
ark., 2000).

Cesitli baharatlarm, mikroorganizmalar {iizerine etkilerinin arastirildigir bir
calismada yiiksek oranda metileugenol, eugenol iceren karanfil, yenibahar gibi

baharatlarm antimikrobiyal etki gdsterdigi belirlenmistir (Uner ve ark., 2000).

Oksiiriik, solunum gii¢liigii, bas agrisi, dis agrisi, eklem iltihabi1 ve siniizitin
tedavisinde kullanilan bir ilacin igerdigi Asari radix bitkisinde yliksek oranda safrol ve
metileugenol bulundugu tespit edilmistir. Yapilan toksikolojik calismalarda safrol ve
metileugenol’lin hepatokarsinojen ve genotoksik oldugu belirlenmistir. Bu sebeple bu
maddelerin miktarlar1 kaynatilarak azaltilmig ve ila¢ analjezik olarak kullanilmistir.

(Chen ve ark., 2009)
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3. MATERYAL VE METOD

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligina Bagh Etik kurulun 15.12.2005
tarihli ve 17 sayili oturumunda ¢alismamiz degerlendirilmistir. Toplantida alinan 2 nolu
karar iizerine ¢alismamiz i¢in deney hayvani kullanimi uygun goriilmiis ve deney,
T.U.Deney Hayvanlari biriminde gerceklestirilmistir. (Say1 No:
B.30.2.TRK.0.01.00.00/102-15742)

3.1. Kimyasallar ve Doz Preparasyonu

Metileugenol (CAS # 93-15-2; 99% saf; Merck, Hohenbrunn, Germany) ve
metilselliiloz (CAS # 9004-67-5; Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) firmasindan
temin edildi. Metileugenol, %0,5 metilseliiloz (suda ¢oziiniir) i¢inde slispanse edilerek
10 ve 30 mg/kg viicut agirli§i/giin dozlar1 hazirlanarak hayvanlara verildi. Diger tiim

kimyasallarin analitik preparatlari kullanildi.

3.2. Hayvanlar ve Doz Uygulamasi

Calismada Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Birimi’nden temin edilen
235435 gr agirliginda Wistar albino erkek sicanlar kullanildi. Hayvanlar bir kontrol ve
iki doz grubu olacak sekilde {i¢ gruba ayrildi (n=10). Metileugenol uygulanan
gruplardan birincisine 10 mg/kg viicut agirhgi/giin, ikincisine ise 30 mg/kg viicut
agirhigr/giin dozlari, 10 giin siireyle, gavaj yoluyla uygulanirken kontrol grubuna es
zamanl olarak %0,5 metilseliilloz verildi. Deney siiresi boyunca hayvanlar standart
pellet yem ile beslendi ve serbest sekilde cesme suyu almalar1 saglandi. Hayvanlar
deney Oncesi adaptasyonlar1 ve deney siiresi boyunca optimum laboratuvar kosullarinda
(21 °C sicaklik, %40-60 nem ve 12 saat aydinlik-karanlik periyodu) Trakya Universitesi

Deney Hayvanlar1 Birimi’nde muhafaza edildi.
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3.3. Isitk Mikroskobik Takip

Deney siiresinin sonunda hayvanlar 5-10 mg/kg Xylazin ve 50-70 mg/kg Ketalar
anestezi altinda disekte edildi. Isik mikroskobik degerlendirme i¢in alman parcalar
(testis) Bouin solusyonu ile 24 saat siireyle fikse edildi. Fiksasyon siiresinin sonunda %
70 alkol ile yikanarak fiksatif uzaklastirildi. Yiikselen alkol serileri ile pargalarin
dehidratasyonlar1 yapildi, ksilol ile seffaflastirildi ve parafin bloklara gomiildii. Bu
bloklardan Microm HM 355 S marka mikrotom kullanilarak 5 pm kalinliginda kesitler
almdi. Kesitler Hematoksilen-Eosin ve Periodik Asit Shiff (PAS) ile boyandi ve
bulgular degerlendirildi. Olympus BH-2 marka fotomikroskop ile bulgular
fotograflandi.

PAS boyama yontemi:

Glikojen, miikéz salgi ve glikoproteinlerde bulunan 1,2-glikol veya 1,2-
aminoalkol gruplarinin ve dolayisiyla aldehit gruplarmin gosterilmesinde kullanilir.
Once, periyodik asit ile dokular okside edilir ve aldehit gruplar1 agiga ¢ikarilir. Bu
aldehit gruplari, daha sonra sodyum metabisiilfit ile renksizlestirilen bazik fuksin
(agartilmig fuksin) ile yapilan Schiff ayiraci ile reaksiyona girer. Boylece, s6z konusu
aldehit gruplar1 renkli fuksine doniisiir. Bu kisim, koyu pembe-mor (leylak renginde)

goriiliir.

PAS boyamada yikama solusyonlarinin hazirlanisi:

a- %10’luk KzSzOs
b- %10 N HCI
Yikama solusyonlar: hazirlanirken a ve b ¢ozeltilerinden 10’ar ml alindi. Uzerine 180

ml musluk suyu ilave edildi. Yikama solusyonu I, II ve III olmak {izere ligce boliindii.
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Hematoksilen-eosin boyama yontemi:

Hematoksilen, bazik (katyonik) bir boyadir ve dokularda negatif yiiklii, asidik
kisimlar tarafindan tutulurlar. Eosin ise, asidik (anyonik) bir boyadir ve dokularda
pozitif yiiklii, bazik kisimlar tarafindan tutulurlar. Hematoksilen ile ¢ekirdek mavi-mor,

eosin ile sitoplazma pembe renk boyanir.

Eosin Y’nin hazirlanist:
1 gr Eosin Y 100 ml distile su i¢inde ¢oziildi, ¢ozelti filtre kadgidindan siiziilerek

kullanild1

Harris Hematoksilen; Merck firmasindan (Katalog numarasi: 1092530500) temin edilen

boya soliisyonu kullanild1.



Hematoksilen-Eosin Akis Plani

Ksilol I

Ksilol IT

% 96 Alkol

% 90 Alkol

% 80 Alkol

% 70 Alkol

% 50 Alkol

Saf su

Hematoksilen

Cesme suyu ile calkalama
% 70 Alkol ile ¢alkalama
Eosin Y

% 70 Alkol ile ¢alkalama
% 90 Alkol

% 96 Alkol

% 96 Alkol

Aseton I

Aseton II

Safksilol

Entellan ile kapama

1 gece
15"
10"
10"
10"
10"
10"
10"
10"

10!/
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Periyodik Asit Schiff (PAS)Akis Plani

Ksilol 1 1 gece
Ksilol IT 15"
% 96 Alkol 10"
% 90 Alkol 10"
% 80 Alkol 10"
% 70 Alkol 10"
% 50 Alkol 10"
Saf su 10"

%1°lik periyodik asit 5"
Schiff solusyonu 30"
Akarsu ile calkalama

Distile su ile ¢alkalama
[.Y1ikama soliisyonu 5"
II. Yikama soliisyonu 5"

III. Yikama soliisyonu 5"

Akarsuda yikama 5"
Hematoksilin 7"
Akarsuda yikama 5"
% 96 Alkol 5"
% 96 Alkol 5"
Aseton I 10"
Aseton I 10"
Saf ksilol 10"

Entellan ile kapama
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Deney siiresinin sonunda kontrol grubunun normal morfolojik goriiniimiini
korudugu (Sekil 4.1 A-B), ancak doz gruplarinda metileugenol etkisiyle ¢esitli nekrotik
degisikliklerin meydana geldigi 151k mikroskobu ile tespit edildi. 10 mg/kg/giin
grubunda seminifer tiibiil epitelinde diizensizlik meydana geldigi, epitelde hiicreler arasi
bosluklarin arttigi ve biitiinliik kaybinin olustugu belirlendi (Sekil 4.2 A-B). Epitel
hiicrelerinde membran kayb1 ve 6zellikle nukleus etrafinda sitoplazma kayb1 meydana
geldigi tespit edildi (Sekil 4.3 A). Seminifer tiibiil epitelinin bazal membraninda
ayrilmalar oldugu gozlendi (Sekil 4.3 B). Interstisyel alanlarmn kontrol grubu ile
kiyaslandiginda degismedigi goriildii (Sekil 4.4 A-B). 30 mg/kg/giin grubunda benzer
sekilde nekrotik degisikliklerin meydana geldigi goézlendi. Seminifer tiibiil epitel
hiicrelerinde artmis hiicreler arasi1 bosluklarin daha fazla biitiinliik kaybina neden oldugu
(Sekil 4.5 A-B), bazal membrandan ayrilma ve kopmalarin daha fazla sayida seminifer
tiibiilde meydana geldigi (Sekil 4.6 A-B), daha siddetli bir membran hasar1 ve
sitoplazma kaybmin gergeklestigi belirlendi (Sekil 4.7). Tiibiiller aras1 alanlardaki bag

dokunun ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda degismedigi gozlendi (Sekil 4.8 A-B).



21

Sekil 4.1 A: Kontrol grubuna ait testis dokusu, S: seminifer tiibiil,
I: intersitisyel alan, Hematoksilen-Eosin (100x)

B: Kontrol grubuna ait testis dokusu, s: spermatogonyum

ps: primer spermatosit, ss: sekonder spermatosit, sd: spermatid,
sertoli hiicresi (ok), Hematoksilen-Eosin(400%)
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Sekil 4.2 A: 10 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu,

*: hiicrelerarasi bosluklar ve epitelde diizensizlik, Hematoksilen-Eosin
(400x)

B: 10 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu, *: hiicreler
arasi bosluklar, Hematoksilen-Eosin(400%)
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Sekil 4.3 A: 10 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu,
*:sitoplazma kaybi, L: Seminifer tiibiil liimeni, Hematoksilen-Eosin(400x)
B: 10 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu, bazal membran
(ok), *:bazal membran ayrilmasi, Hematoksilen-Eosin (400x)
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Sekil 4.4 A: Kontrol grubuna ait testis dokusu I: Insterstisyel alan,

PAS (100x)

B: 10 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu, I: Insterstisyel
alani, PAS (100%)
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5581340
BEny

Sekil 4.5 A: 30 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu,
Seminifer tiibiil epitelinde dejenerasyon ve biitiinliik kaybi1 (ok),
I:interstisyel alan Hematoksilen-Eosin(100%)

B: 30 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu, *:sitoplazma
kaybi, Hematoksilen-Eosin(400%)



26

4

WA v%?..; o
5 FEAT AN NS
L\ e 2

G
el

5+ s x 7 LGSy u%ﬁ Bt
; Sty A X NFe
e 1T " 4 S SUBL OO0 5
3 SRR \
\ R A\Y &

- aRY

9

9

bazal membran ayrilmasi, L: seminifer tiibiil limeni

*: epitel

Sekil 4.6 A: 30 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu
Hematoksilen-Eosin(100x)

*: epitel-bazal

membran ayrilmasi ve epitelde biitiinliik kaybi, Hematoksilen-Eosin(400x)

B: 30 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu,
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Sekil 4.7: 30 mg/kg/glin metileugenol grubuna ait testis dokusu,
*: siddetli membran hasar1 ve epitelde biitiinliik kayb1, Hematoksilin-Eosin
(400x)
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Sekil 4.8 A: Kontrol grubuna ait testis dokusu I: Insterstisyel alan,

PAS (100x)

B: 30 mg/kg/giin metileugenol grubuna ait testis dokusu, I: Insterstisyel
alani, PAS (100%)
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5. SONUCLAR, TARTISMA ve ONERILER

Metileugenol aromatik 6zelligi nedeniyle gida sektoriinde ve kozmetikte cok
genis bir kullanim alanmna sahiptir (Council of Europe, 2001). Bu nedenle insanlar
cesitli yollarla metileugenol’e maruz kalabilirler. Yaygin kullanimi ve karsinojen olarak
bilinen safrol, isosafrol ve estragole yapisal benzerliginden dolayr metileugenol, Ulusal
Toksikoloji Programi (NTP) tarafindan toksikolojik karakterizasyon icin aday olarak
gosterilmis bir bilesiktir (Johnson ve ark., 2000; Lahlou ve ark., 2004). Bu ¢alismada,
%35 metilseliiloz icinde siispanse edilen metileugenol’iin 10 ve 30 mg/kg viicut agirhigi
dozlary, 10 giin siireyle gavaj yoluyla Wistar albino erkek sicanlara verilerek testis

dokusundaki akut histopatolojik etkileri arastirildi.

Deney siiresinin sonunda, 151tk mikroskobu diizeyinde kontrol grubunun
morfolojisi korunurken (sekil 4.1.A-B), doz gruplarinda metileugenol etkisiyle cesitli
nekrotik degisikliklerin meydana geldigi tespit edildi. Seminifer tiibiil epitelinde
diizensizlik meydana geldigi, epitelde hiicrelerarasi bosluklarin arttigi ve biitiinliik
kaybmin olustugu belirlendi (Sekil 4.2 A-B, 4.5 A). Epitel hiicrelerinde membran kayb1
ve Ozellikle nukleus etrafinda sitoplazma kayb1 meydana geldigi tespit edildi (Sekil 4.3
A ve 4.5 B). Testis dokusunda seminifer tiibiiliin epitel hiicrelerinde dejeneratif siirecin
etkisi ile hiicre igindeki lizozomal enzimler serbestlesmis, hatta hasar gérmiis hiicre
membranini da asarak hiicreleraras1 alana dahil olmus olabilir. Bu durum dokudaki
nekrotik degisimi agiklayabilir. Bu degisimler hiicre icinde bir biitiinliik kaybimin
gergeklestigini ve buna bagli olarak hiicre metabolizmasinin negatif yonde etkilendigini

gostermektedir.
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Metileugenol’iin yliksek derecede lipofilik 6zellige sahip oldugu daha once ifade
edilmistir (Abdo ve ark., 2001). Boylece hiicre membranini kolaylikla gecerek hiicre ici
alana dahil olabilir. Membrandan segici olmayan bu gecis metileugenol’iin membrana

ve sitoplazmaya verdigi hasar1 agiklayabilir.

Konuyla ilgili bir uzun donem besleme ¢alismasinda 10 ve 30 mg/kg
metileugenol dozlarina maruz kalan erkek siganlarda testis agirliginda ve 100 mg/kg
dozunda ise spermatozoal konsantrasyonda anlamli sekilde azalma meydana geldigi
bildirilmistir (NTP 2000). Abdo ve ark. (2001), 100 mg/kg metileugenol doz grubunda
testis agirliginda anlamli sekilde artis meydana geldigini bildirmistir. Ayn1 calismada bu
dozda seminifer tiibiillerde orta diizeyde bir genisleme ile birlikte spermatogenik
hiicrelerin seminifer tiibiillerin limenine dogru diflizyonu ile karakterize edilen
testikiilar dejenerasyon tanimlanmistir. Ayrica spermatogoniumlarin ise morfolojik
olarak normal olduklar: ifade edilmistir. Bizim ¢aligmamizda Abdo ve ark. (2001)’nin
gozledigi gibi limene dogru bir diflizyon goriilmemistir. Epitelde biitiinlik kayb1 ve
hiicreleraras1 bosluklarin artmis olmasi, daha 6nce Abdo ve ark. (2001), tarafindan tarif
edilen testikiilar  dejenerasyonun heniiz  baslangic asamasinda  oldugunu

diistindiirmektedir.
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Kaboglu ve ark. (2009) c¢alismalarinda karaciger, bobrek ve ince bagirsak
dokularinda benzer sekilde nekrotik degisiklikler gdzlemislerdir. Karacigerde siniizoidal
alanlarda genisleme, hipertrofi ve sitoplazmik vakuolizasyon, endotel hasari,
mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve piknotik nukleuslar meydana geldigini
bildirmislerdir. Benzer sekilde bdbrek dokusunda tiibiil epitelinde membran
dejenerasyonu hipertrofik hiicreler ve proksimal tiibiil liimeninde dejeneratif hiicre
kalmtilar1 gézlemislerdir. Ince bagirsakta ise mitotik figiirlerde artis, bag dokuda ddem,
bag doku epitel doku ayrilmasi ve lokosit infiltrasyonu meydana geldigini ifade
etmiglerdir (Kaboglu ve ark., 2009). Abdo ve ark. (2001), ¢alismalarinda metileugenol
etkisi ile 100 mg/kg doz grubunda, karacigerde Kuffer hiicrelerinde pigmentasyon, safra
kanal1 hiperplazisi, mide mukozasinda atrofi ve kronik inflamasyon meydana geldigini
bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise testiste mononiiklear hiicre infiltrasyonuna
rastlanmadi ve inflamasyon bolgeleri goriilmedi. Ancak benzer sekilde calismamizda
seminifer tiibiilleri astarlayan epitel ile bu epitelin baglandig1 basal membran arasinda
yer yer ayrilmalar meydana geldi (Sekil 4.3 B). Yiiksek doz grubunda (30 mg/kg) bu
ayrilmalar daha fazla sayida seminifer tiibiilde gozlendi (sekil 4.6 A-B). Dejeneratif
siirecten bazal membranin etkilenmis ve bunun sonucu, epitel-bazal membran
biitlinliigii bozulmustur. Bu durum, dokuda meydana gelen nekrotik dejenerasyonun bir
baska isareti olarak kabul edilebilir ve epitelin spermatogenik hiicre serisinde de bir
diizensizlik yaratmis olabilir. Genel manada epitel biitiinliigiiniin kaybolmasi, epitelin
de kismi fonksiyon kayb1 olarak diisiiniilebilir. Yapilan toksikokinetik ¢caligmalar, sigan
ve farelerde metileugenol’iin oral dozlarmin absorbsiyonunun c¢ok hizli ve tam
oldugunu gostermistir (NTP 2000). Boylece metileugenol hizli bir sekilde dokulara

ulasir ve dnemli bir kismi idrarla disar1 atilir.
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Kan dolasimi diisiintildiiglinde ince barsak, karaciger ve bobrekler metileugenol
etkisine birincil diizeyde maruz kalan detoksifiksyon organlardir. Metileugenol’iin
sitokrom p450 enzim sistemi ile detoksifiye edildigi (Borchert ve ark., 1973, Smith ve
ark., 2002), 0-demetilasyon ile detoksifikasyonun gergeklestigi (Solheim ve Scheline,
1976), siirecin sonunda 1-hidroksimetileugenol ve epoksi diol olmak iizere iki temel
metabolitin meydana geldigi ve bu bilesiklerin de toksik etkiye sahip olabilecegi
bildirilmistir (Abdo ve ark., 2001). Testisler ise karaciger bobrek ve ince bagirsaklara
gore periferal konumdadir ve muhtemelen bu nedenle gozlenen toksik etki siddeti daha

diistiktiir.

Her iki doz grubunda da testisin interstisiyel alanlarinda kapilerler ¢evresinde
gruplar yapmis olarak Leydig hiicreleri ve aralarinda az sayida fibroblast ve
makrofajlara rastlandi. Bag doku alanlarinda kapilerlerin liimenleri diizenli ve endotel
hiicreleri belirgin normal morfolojilerini korudugu tespit edildi. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda bag doku alanlarinda, hiicresel ve hiicreleraras1 matriks agisindan bir
fark gozlenmedi. Bag dokunun genel anlamda korundugu belirlendi (sekil 4.4 A-B ve

4.8 A-B).

Calismamizda elde ettigimiz bulgular; seminifer tiibiilleri astarlayan epitelde
diizensizlik, epitelde hiicreleraras1 boslugun artmasi, biitiinliik kaybi, epitel hiicrelerinde
membran ve sitoplazma kaybi, bazal membranda ayrilma, geri doniisiimlii nekrotik
degisikliklerdir. Periferal organlar olmalar1 itibariyle testislerde gozledigimiz bu
degisiklikler nispeten karaciger, bobrek ve ince bagirsaklarda gozlenenlerden daha az

siddetli hasarlardir.
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Kaboglu ve ark. (2009), caligmalarinda antioksidan enzimlerden siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peoksidaz (GPX) ve katalaz (CAT) aktivitesi {izerine
metileugenol’lin etkisini arastirmiglardir. Buna gére SOD ve CAT aktivitesinde anlaml
bir degisiklik gézlemezken, GPX aktivitesinin bobrek ve ince bagirsakta 30 mg/kg doz
grubunda anlamli sekilde arttigni bildirmislerdir. Diger morfolojik degisikliklerle
birlikte metileugenol’iin toksik etkisine kars1 verilen adaptif bir cevap olarak
degerlendirmiglerdir. Metileugenol’iin karaciger dokusu iizerine etkilerinin arastirildig:
bir diger calismada ise hepatositlerde diiz yiizli endoplazmik retikulum keselerinde
sisme, artis ve elektron yogun birikimler, sitoplazmik vakuolizasyon, mitokondri ve
lizozom sayisinda artig, nukleus zarinda invaginasyon, safra kanalikiillerinde genisleme
ve mikrovilluslarda artis meydana geldigini bildirmislerdir (Cerkezkayabekir ve ark.,
2009). Ultrastriiktiirel diizeyde ifade edilen bu bulgular, dokuda geri doniisiimli
nekrotik degisimin gostergeleridir. Bizim ¢alismamizda da 151k mikroskobik diizeyde
nekrotik degisim isaretleri meydana gelmistir. Ancak periferal organ olmalar1 nedeni ile
nekroz siddeti daha diisiiktiir ve spermatogenik serideki hiicrelerde meydana gelen hafif

dejenerasyon kismi olarak epitelde fonksiyon kaybini diistindiirmektedir.

Calismamizda gozlenen bu nekrotik degisiklikler metileugenol’iin 10 ve 30
mg/kg/glin dozlarinda testis lizerine toksik etkisine isaret etmektedir. Bu nedenle
metileugenol’in  toksik Ozelliklerinin testiste ultrastriiktiirel ve biyokimyasal

parametrelerle daha ayrintili sekilde degerlendirilmesi gerektigini diislinmekteyiz.
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