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KISALTMALAR VE AKRONIM TERIMLER

GSH: Glutatyon

SOD: Superoksit Dismutaz

APAF-1: Apoptotik Peptidaz Aktivator Faktor

SRY: Cinsiyet Belirleyici Bolge Y

TBF: Testis Belirleyici Faktor

TGF: Donusturacu Buyume Faktoru

MIF: Muller Baskilayici Faktor

hCG: insan Koryonik Gonodotropin

DNA: Deoksiribontikleik Asit

MIS: Mdaler Baskilayici Madde

A. a: Arter

V. v: Ven

FSH: Folikil Uyaran Hormon

LH: Luteinize Edici Hormon

ATP: Adenozin trifosfat
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ATPaz: Adenozin trifosfataz

GBG: Gonodalsteroid Baglayici Globulin

DHT: Dihidrotestosteron

GnRH: Gonodotropin Serbestlestirici Hormon

ABP: Androjen Baglayici Protein

DISC: Oliim Uyarici Sinyal Kompleksi

TNFR: Tumor Nekroz Faktor Reseptor

HSP: Isi Sok Proteini

RNA: Ribonukleik Asit

Cyt c: Sitokrom ¢

UCP: Koitusu Engelleyici Protein

T: Testosteron

MPF: M-faz Uyaran Faktor



1. GIRIS

insan gelisimi, erkek cins hiicresi spermiyumun disi cins
hdcresi ovumla birleserek zigot olusturmasiyla baslar. Bu olaya dollenme
(fertilizasyon) denir. Fertilizasyona hazirlik eregiyle erkek cins hucreleri
gametogenezis slrecine girerler. Gametogenezis slrecinde mayoz
bolinmelerle kromozom sayilari indirgenir. Hucreler daha sonra hucre

farklanmasi ile olgunlagirlar.

Erkekte, primordial hucreler puberteye degin dinlenme
evresinde kalirlar. Spermatogenezis pubertede baglar  ve
spermatogonyumlarin olgun spermiyum haline dénismesini saglayan

olaylar dizisinin tiimiin{i kapsayan surectir.’

Spermatogenik  hicreler seminifer tubdllerin  duvarini
doseyen ve epitel katta cogunlugu olusturan htcrelerdir. Olgun spermiyum
olusuncaya degin spermatogenezisin tum agamalari spermatogenik hucre
katmanlarinda geger. Hucreler olgunlastikga tup bazalinden lGmene dogru
yer degigstirirler. Hlcrelerin en genci olan spermatogonyumlar bazal
laminanin (lamina basalis) hemen Uzerinde vyerlesiktir. Bunlar [imene
yaklastikca sirasiyla primer spermatosit (spermatocytus primarius),
sekonder spermatosit (spermatocytus secondarius) ve spermatid
(spermatidium) adini alirlar. En olgun sekilleri olan spermiyumlar [limende

bulunur. 23

Memeli testisinde normal spermatogenezisin olaylanmasi i¢in

testisin skrotum isisinin  vicut sicakligindan 2-8 °C az olmasi



gerekmektedir.*° Hafif bir 1s1 artisi, olgun spermiyumlarin hizl bir sekilde

kaybi ile sonuglanir.®

Hipertermi, dokularin ya da hucrelerin belirli bir stre normal
fizyolojik sicakliktan daha yiiksek bir isiya (41 - 44° C) etkin kalmasidir.”
Belirli bir sire bu degerde kalmasi fertilite agisindan c¢esitli sorunlara
neden olabilir. Hipertermi enfeksiyonlar, sicak banyolar, egzersiz, sauna
gibi nedenlere bagli olarak gelisebilir.®

Gametogenezis oldukga karmagsik bir sure¢ olup, toksik
maddeler, radyasyon, 1si degigimleri gibi streslere karsi son derece
duyarhdir. Bu etkenler cins hucrelerinde oksidatif strese neden olur;
Deneysel hipertermi modellerinde hlcrelerde serbest oksijen radikallerinin
arttig1 ve sitosolik antioksidan olan GSH ve SOD duzeylerinin azaldigi ve
spermatogenik hucreler ile oositlerde mayoz bolinme duzeninin

bozuldugu bilinmektedir. %'

Son yillarda yapilan infertilite galismalarinda hiperterminin
olasi etkileri yaygin olarak incelenmektedir.'?  Arastiricilar, gelisen
teknolojiyle birlikte diz Ustl bilgisayarlarin kullaniminin artmasi, uzun sureli
araba kullanimi, gocuklarda plastik icerikli bezlerin kullaniimasinin artigiyla
erkeklerde infertilitenin arttigini vurgulamaktadirlar.® Testisin islevi yiiksek
derecede 1s1 denetimine baglh oldugu i¢in bugune degin hiperterminin
erkek Ureme sistemi Uzerine etkileriyle ilgili yapilan ¢calismalarda, testis
fonksiyonlarinda bozulmaya yol actigdi bildirilmistir."”*> Sicaklik stresinin
Leydig hiicreleri fonksiyonlarini baskiladigida saptanmistir.™ Ayrica

sicaklik artisi spermiyum sayisinda, yapi ve hareketlilik yonunden



yuzdesinde azalmaya neden olmaktadir. Yiksek i1sida spermatogenezis

diizeni de bozulmakta bu da infertiliteye yol agmaktadir.*>®

Arastirma verileri hiperterminin gametogenezis Uzerinde
gosterdigi olumsuz etkisini apopitozisi indikleyerek gergeklestirdigini
bildirmektedir.  Hipertermi molekller dizeyde oositlerde ve Leydig
hucrelerindeki zar butunlugunud bozar. Bu sfingomyelinazlari aktive eder.
Yine ceramis mekanizmasi Uzerinden Bcl-2 yolagini uyararak

sitoplazmada APAF-1 erkini arttir. Sonugta apoptozis gerg:eklegir.12

Yapilan kaynak taramalarinda, germ hucrelerinde cesitli
nedenlerle artan oksidatif stresden hicreleri korumak, ya da olumsuz
etkileri geri dondurmek eregiyle birgok ajanin kullanildigi c¢alismalara
rastlaniimaktadir. Bu ajanlar arasinda E vitamini, astataksin, epigalloktein,
amifostin, selenyum bulunmaktadir.”>'®"""'® Hiperterminin neden oldugu
hasarlari engelleyen ya da aza indirgemeye yonelik bir antioksidan ya da

anti apoptotik ajan henlz belirlenememistir.

Apoptozisin genel 6zelligi oksidatif stresin olusmasidir.”’ Son
yilllarda yayimlanan verilerde, sitosolik bir antioksidan olan SOD, lipit
peroksidasyonunu engelleme ve serbest oksijen radikallerini ortadan
kaldirabilme &zellikleri ile 6n plana ¢ikmistir. '° Oksidatif stresi engelleme
Ozelligi, bu enzimin apoptotik sureci geri dondurebilecegini

dusundurmektedir.

Bu nedenle c¢alismamizda gametogenezis surecinde

hiperterminin neden oldugu apoptozise, sitozolik bir antioksidan olan



superoksit dismutazin koruyucu ve tedavi edici etkilerinin apoptotik ve

oksidatif stres belirtecleri kullanilarak belirlenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Testislerin Geligimi

Cinsiyetin farklanmasi, ¢ok sayida otozomal genin rol
oynadidi karmasik bir surectir. Seksuel farklanmanin anahtan kisa
kolunda (Yp 11) SRY geni (Y kromozomu Uzerindeki seks belirleyici bolge)
tagiyan Y kromozomudur. Bu genin protein urlinu cinsiyet organlarinin
gelisimini belirleyen genleri harekete geciren bir transkripsiyon faktorudur.
SRY proteini testis belirleyici faktordur (TBF). Bu faktdrin varlidiyla
fetusun cinsiyeti erkek tipinde, yoklugu ya da hatali olmasinda ise kadin

1,21

tipinde gelisir.

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti, sekonder oositi
dolleyen spermiyumun turane bagli olarak dollenme aninda belirlenir. XX
ya da XY genotiplerinden birine sahip erkek ve disi embriyonlar 1-6.
haftalar arasinda fenotipik olarak ayirt edilmezler; bu evre farklanmamig
evre, bu evredeki gonadlar da farklanmamis gonad olarak adlandirilirlar.
Gonadlarin erkek ve digilige farklanmalari, yani gonadal cinsiyet 7. haftada
olur ve XX, XY kromozom kompleksine baglidir. Fenotipik farklanma 20.

haftada tamamlanir.2"#%2%24

Gonadlar Ug¢ kaynaktan koken alarak geligirler:

1. Arka karin duvarini déseyen mezotel

2. Mezotelin altindaki mezensim

3. ilkel cins hiicreleri (Primordial germ hiicreleri)



Gonad geligimi, ilk kez 5. haftada, mezonefrozun medialinde,
sag ve solda, koélomik epitelin ¢odalmasi ve altindaki mezensimin
yogunlagmasiyla olugsan, uzunluguna gonadal ya da genital kabarti ile

gozlemlenir.""%

Kdélom epiteli, ilkel germ hucrelerini buraya ¢ceken TGF beta
ailesinden bir kemotaktik faktor salgilar ve bu hucrelerin ¢ogalmasini
uyarir. Kélom epiteli alttaki mezensime dogru dallanan parmak seklinde
epitel kordonlari olusturur. ilkel seks kordonlari denilen bu kordonlar alttaki
mezensim igine dogru buyurler. Farklanmamis gonad, dista korteks ve icte

medulla katmanlarindan yapilidir. 22

Y kromozomu taslyan embriyonda farklanmamis gonadin
medullasi testise farklanirken, korteks bir grup kalinti disinda geriler ve

dejenere olur. %

Geligsimin 4. haftasinda, buyuk yuvarlak sekilli ilkel cins
hdcreleri, allantois kesesine yakin vitellus kesesi endoderm hucreleri
arasinda gorulmeye baslar. Embriyonun kivrilmasi sirasinda, vitellus
kesesinin dorsal kismi embriyon igine alinir. Bu kivrilma olaylanirken, ilkel
cins hucreleri, son bagirsagin dorsali boyunca ameboid hareketlerle
ilerleyerek 5. haftanin basinda ilkel gonadlara ulasirlar. 6.haftada da
genital kabartilar isgal ederler. Bu hucreler genital kabartilara
ulasmadiklarinda gonadlar gelisemez. Gonadlarin ovaryum veya testise

farklanmasinda ilkel cins hucrelerinin indUkleyici etkisi vardir.



Primordiyal germ hucrelerinin ilkel gonadlara ulasmasindan
hemen O6nce ve o sirada, genital kabarti epiteli ¢cogalir ve epitel hicreleri
altlarindaki mezensimin igine gémullrler. Bunlar burada ilkel cins (seks)
kordonlari denilen diuzensiz sekilli kordonlari olustururlar. Erkek ve disi
embriyonlarda bu kordonlar, yuzey epiteli ile iligkilidir. Bu evrede disi ve

erkek gonadlarinin birbirinden ayirt edilebilmesi olasi degildir, 1224

Testislerin gelisimi bircok genin uyariimasi ile olur. Testis
belirleyici faktdri kodlayan genin Y kromozomu Uzerindeki SRY geninin
etkisiyle, ilkel cins kordonlari testis yada medullar kordonlari olusturmak
icin, c¢ogalmayi surdurup medullanin derinliklerine dogru ilerlerler.”
Kordonlar burada dallanarak birbiriyle anastomozlasirlar ve rete testis
olusur. Seks kordonlari, kalin fibréz bir kapsul olan tunika albuginea
gelistikten sonra yuzey epiteli ile olan baglatilarini yitirirler. Seks kordonlari

seminifer ya da testikiler kordon olarak adlandirilir. #*

12. haftada kalin fibréz tunika albugineanin olusmasi 6zgin
olup, testisin gelistiginin onemli bir gostergesidir. 16 haftada, testis
kordonlari at nal bigimini alirlar ve at nalinin, uglar birleserek tubuli
rektileri yaparlar. 21 Testis kordonlar bu evrede ilkel germ hucreleri ve
bezin yluzey epitelinden koken alan Sertoli destek hlcrelerinden

(epitheliocytus sustenans) olusmaktadir.

Gonadal kabartinin mezengiminden koken alan intersitisyel
Leydig hicreleri (endocrinocytus intersititialis) testis kordonlarinin
arasinda bulunur ve bu kordonlarin farklanmaya baslamasindan hemen

sonra gelismeye baglarlar. Gebeligin 8. haftasinda, Leydig hucreleri



testosteron hormonu salgilarlar. Testis artik genital kanal ve dis genital

organlarin gelisimini etkileyecek hale gelmig,tir.1

Puberteye degin kapali kalan testis kordonlarinin bu evrede
[Gmenleri acilir ve seminifer tubdlleri (tubulus seminifer convolutus)
olustururlar. Seminifer tubuller kanalize olur olmaz rete testis tubdllleriyle
birlesir ve duktuli efferentes’lere acilirlar. Duktuli efferentesler bosaltim

tublilleridir. Duktus deferens ile rete testisi birbirine baglarlar. ™’

Testisler giderek buyurler, gerileyen mezonefrozdan ayrilir ve
mezorsium (mesorchium) denilen kendi mezenteriyle asili dururlar. Testis
gelismesinin son asamasinda, yuzey epiteli yassilasarak, ergin testisin dis

yliziin{ 6rten tek kath mezotel'i olusturur. '

Gelisimin 5-6 haftalarinda, erkek ve disi embriyonlar iki gift

genital kanal igerirler:

Mezonefrik  (Wollfian) kanal: Erkek genital sistemin
gelismesinde islev yapar. Her mezonefrik kanalin proksimal kismi
epididimisi olusturmak i¢in katlanir. Mezonefroz dejenere oldugunda kanal
kalintilari duktus deferens ve ejakulator kanali (ductus ejaculatorius)

yapar.

Paramezonefrik (Mullerian) kanal: Kadin genital sistemin
gelismesinde islev gorur. Paramezonefrik kanal, tGrogenital kabartinin 6n-
yan yuzeyindeki epitelin uzunlamasina bir ige ¢okuntlusu seklinde ortaya
cikar. Kanal kranial ugtan karin boslugu igine huni seklinde bir yapiyla

acilir. Kaudal yénde de, 6nce mezonefrik kanalin lateralinde uzanir ve onu



onden caprazladiktan sonra kaudomedial yonde gelismeyi surdarur. Orta
duzlemde diger paramezonefrik kanala aksi yonden yaklasir. Baslangigta
bir bdlmeyle birbirinden ayrilmis olan bu iki kanal daha sonra birleserek
uterus’u olusturur. Birlesmis olan kanallarin kaudal ucu, Urogenital sinusun
arka duvarina dogru ilerleyerek paramezonefrik ya da Muller tuberkull
denilen kiguk bir siskinlik yapar. Mezonefrik kanallar, Grogenital sinusa

Mdiller tiiberkdlinin her iki yanindan acilir. ':212526

intrauterin evrede, fetuste (foetus) dolasimindaki hormonlarin
uyarimiyla erkek genital bosaltim yollari ve bezleri geligir. Fotal testisler,
erkeklik hormonu testosteron ve Miuller kanalini baskilayan faktor
(Mdllerian- Baskilayici Faktor = MIF) dretirler. Sertoli hucreleri, 6-7.
haftalarda MIF’G, Leydig hucreleri ise 8-12. haftalarda testosteron
hormonu salgilamaya baslar. insan koryonik gonadotropin (hCG) uyarimi
ile Uretilen testosteron, mezonefroz kanallari uyararak, erkek genital
bosaltim yollarini, penisin buyimesini, penil Uretranin gelismesini, skrotal
siskinliklerinin birlesmesini, prostat, seminal vezikil ve bulbouretral
bezlerin (gl. Bulbourethralis) gelismesini saglar; buna karsin, MIF Muller
kanallarinin gelismesini baskilar. Mezonefroz gerilerken, gelisen testislere
yakin bazi mezonefroz tubulleri kalir. Bunlar epigenital tubdller (epigenital
tubules) olarak adlandirilirlar ve duktuli efferentes’leri (ductuli efferentes)
olustururlar. Testisin kaudal kutbu boyunca uzanan mezonefroz tubdlleri,
paragenital tubdller (paragenital tubules) olarak bilinirler ve testislerle
baglanti kurmazlar. Paradidimis denilen kalinti yapilari olustururlar.
Testosteron etkisiyle mezonefrik kanalin bir bolimiu duktus epididimis’e
donusur. Leydig hucrelerince olusturulan testosteron hedef dokulardaki
hicrelerin icine qirip ya Oylece kalir ya da 5a reduktaz enzimiyle
dihidrotestosterona donusturulir. Testosteron ve dihidrotestosteron hicre
icinde, bu hormonlara karsi 6zel ve yuksek cekiciligi olan bir reseptor

proteine baglanir. Bu reseptdér kompleksi de dokuya 6zgl transkripsiyon



genlerinin ve bu genlerin protein Urunlerinin ortaya ¢ikabilmesi icin DNA'ya
baglanir. Testosteron reseptér kompleksi mezonefrik kanallarin erkeklige
farklanmasini saglarken, dihidrotestosteron reseptdr kompleksi de erkek

dis genital organlarinin farklilasmasina yardim eder.

Mezonefroz kanalinin blyuk bir kismi kalir, erkek genital
bosaltma yollarini yapar. Mezonefrik kanalin en kranial ucu geriler ve
apendiks epididimis (appendix epididiymis) olarak adlandirilan kalintiy
alir. Erkek genital bosaltma yollarini yapacak geri kalan mezonefroz kanal
parcasli, duktuli efferentesler’e giris yerinin hemen altinda uzar son derece
kivrintih olur ve duktus epididimis’i olusturur. Epididimis kuyrugundan,
seminal vezikil tomurcuguna kadar mezonefroz kanali, kalin bir kas
katmani kazanir ve duktus deferens’i yapar. Her duktus deferensin kaudal
ucundan yanlara dogru ¢ikan tomurcuklar seminal vezikdl'ad olustururlar.
Bu bez kanall ile Uretra arasinda mezonefroz kanal parcasi, duktus
ejakulatorius’u yapar. Uretra’nin prostatik bélimiinden disa dogru birgok
tomurcuklanmalar olusur ve g¢evre mezengime dogru uzanirlar. Prostat
bezi epiteli, Uretra’nin bu endodermal epitelinden koken alir. Cevre
mezensimi ise prostat'in stroma ve kas tellerine farklanir. Uretra’nin penil
ya da spongiyoz parcasindan bir ¢ift tomurcuklanma geliserek, bezelye
blayUkligunde bulbouretral bezler'i olusturur. Bu bezin stroma diz kas

lifleri, cevre mezensimden geligir."?"242°
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2.1.1. Testislerin inisi

Testislerin karin boslugundan karin 6n duvari boyunca
skrotuma kadar olan inigleri inguinal kanallardan olur. inguinal kanallar
seksuel gelisimin yapisal olarak farklanmamis asamasinda her iki cinste
de gelisirler. ikinci ayin sonunda testis ve mezonefroz karin arka duvarina
urogenital mezenterle bagh durumdadir. Mezonefroz dejenere olduktan
sonra bu baglar gonadin mezenteri haline gelir ve kaudal genital ligament
adini alir. Testisin kaudal kutbundan c¢ikan ve hilicre disi matriksten
zengin, yogun mezengimal bir yapi da gubernakilum olarak bilinir. Testisin
asag! inigsinden o6nce, bu mezengim bandi inguinal bdlgede, internal ve
eksternal abdominal oblik kaslarin arasinda sonlanir. Testis inguinal
halkaya dogru asagi inmeye basladiginda gubernakulumun ekstra
abdominal pargasi da inguinal bdlgeden skrotal sislige dogru buylimeye
baslar. Testisler inguinal kanaldan gegerken, gubernakulum’un

ekstraabdominal kismi, skrotumun tabanina deger.

Testisin inisini denetleyen faktorler tam olarak belli degildir.
intraabdominal gégiin  gubernakulumun ekstraabdominal pargasinin
uzamasliyla gerceklestigi; organlarin buylUmesinin karin i¢i basinci
artirarak inguinal kanaldan gecisi sagladigi ve gubernakulumun
ekstraabdominal kisminin regresyonunun da testisin skrotum igine dogru
olan inisini tamamlamasini sagladigi dusunulmektedir. Normalde testisler
gebeligin 12. haftasinda inguinal bolgeye gelmekte, inguinal kanaldan 28.
haftada gecmekte ve 33. haftada skrotuma ulasmaktadir. Bu sureg,

androjenler ve MIS gibi hormonlardan etkilenmektedir.
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inis sirasinda testisler aorta tarafindan beslenmeyi
surdururler ve testikller damarlar baslangigtaki lumbar yerlesimlerinden

skrotum igindeki testislere kadar uzanirlar.

Testislerin asagi inisinden bagimsiz olarak, karin duvarini
saran periton (peritoneum) da, karin 6n duvari orta gizgisinin her ki
yaninda cepler olusturur. Vajinal proses olarak bilinen bu periton cepleri,
skrotal siglige dogru ilerleyen gubernekulumu izlerler. inguinal kanal kas
ve fasiyel katmanlarla birlikte skrotal sislige dogru ilerleyen vajinal proses

tarafindan olusturulur.

Testisler, inguinal kanaldan ve pubis kemidi Uustinden
gegerler ve gebeligin 7. ayinda skrotuma inmis olurlar. Skrotum igindeki
testis vajinal prosesce sarilmig durumdadir. Testisi saran bu peritoneal
tabakaya tunika vajinalisin visseral katmani, peritoneal kesenin diger
kisimlarina da tunika vajinalisin pariyetal katmani denir. Vajinal prosesi
periton bosluguna baglayan bu dar kanal, dogumda veya dogumdan kisa

bir stire sonra kapanir.

Testisler, vajinal proses kdkenli peritoneal katman disinda,
icinden gectigi karin 6n duvarina ait tabakalarla da oértuludar. Transversal
fasya internal spermatik fasyayi; internal oblik kas, kremaster kasini ve
fasyasini; ve eksternal oblik kas da eksternal spermatik fasyayi olusturur.
Transversus abdominis kasi bu bdlgenin Uzerinde arkus yaptigi ve go¢
yolu Uzerinde bulunmadigi igin testis ve testise ait yapilarin ¢evresinde bu

kasa ait bir kat bulunmaz.!%>27:28
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2.2. Testislerin Anatomisi

Testisler, iki uyluk arasinda scrotum denilen torba iginde
funikulus spermatikus ile asili duran, birbirinden septum scroti ile ayriimis
bir cift organdir.?® 2 % Testis'ler doletsel yasamda Ustte karin arka
duvarinda lumbal bdlgede gelismeye baslarlar. Giderek asagiya inen
testisler yedinci ayda canalis inguinalis’i gecerek scrotum’a inerler.
Embriyodaki labioskrotal sigkinlikler arasindaki kaynasma gizgisinin
kalintisi, scrotum derisi Uzerinde orta gizgide uzunlamasina uzanan raphe
scroti olarak gorulir; Raphe scroti anus’tan baslar scrotum kesesini

dolanarak penis’in alt yiiziine uzanir. *°

Funiculus spermaticus demet seklindedir. Kasiktan testis’e
degin uzanan kan ve lenf damarlari, sinirler ve kanallarin olusturdugu
kordondur. Funiculus spermaticus yaklasik 15-20 cm uzunluktadir. Sol
funiculus spermaticus biraz daha uzundur. Bu nedenle sol testis, sag
testise karsin daha asagidadir. Funiculus spermaticus’u i¢gten disa dogru
fascia spermatica interna, m. cremaster ile fascia cremasterica ve fascia

spermatica externa sarar. 2% 3233

Testis’in yan ve 6n yuzleri cavitas abdominis ile baglantili
kapali bir periton (peritoneum) kesesi (tunica vaginalis) ile ortuludur.
Normalde testis indikten sonra baglanti kapanir ve fibroz bir kalinti kalir.
Her bir testis lobullere ayrilir. Her lobul tubuli seminiferi contorti’lerden ve
interstitial dokudan olugur. Testis digtan kalin siki bag dokusundan bir

kapsiille (tunica albuginea) gevrilidir. *°
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Skrotum (scrotum, testis torbasi) deri ve eklerinden yapilmis
bir kesedir. Epidermis, ¢cok pigmentli deri katidir. icinde testis, epididimis,
duc.deferens’ in baslangi¢c kismi, bu organlara gelen damar ve sinirler
bulunur. Yeri; perineum’un 6nunde, simfizis pubis ve penis’in altinda ve iki
uylugun arasidir. Biylkligi ve sekli yasa gore degisir.? % Testisler
intrauterin yasamda karin boslugunda gelismeye basladiktan sonra
yedinci ayda asagiya iner ve skrotum igine girerler. Skrotum’un duvari
distan ice dogru cutis (deri), tunica dartos, m.obliquus externus
abdominis’den koken alan fascia spermatica externa, m. obliquus internus
abdominis’ten kdken alan fascia cremasterica ile sarili m. cremater, fascia
transversalis’den koken alan fascia spermatica interna ve en icte de

peritoneum’un lamina parietalis’inden olusur. *

Skrotum derisi, epidermis hucreleri pigment icerdigi igin,
daha koyudur; bol miktarda ter bezi igerir. Erigkinde derialti bag dokuda
yag ve ter bezleri ile seyrek kil folikulleri bulunur; yag dokusu kapsamaz.
Tunica dartos’ta ¢ok miktarda duz kas hucreleri ve elastik lifler goralGr.
Duz kas hucreleri kasilirsa skrotum buziltr ve kugulur. Gevserse asagiya
sarkar. Skrotum sicakhda duyarlidir. Sicakligi sabit tutmak i¢in soguk
havalarda buzulur, sicak ortamlarda ise kas lifleri gevser ve sarkar.

2.2.1. Skrotum ve Testislerin Arterleri

Skrotum, A. femoralis’in dali olan a. pudenda externa

profunda’ nin rr. scrotales anteriores denilen dallariyla beslenir.?® 3
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Testisin arterleri a.testicularis’ler, aorta abdominalis’ten cikar,
asaglya inerler ve sonra canalis inguinalis'ten gecgerek, testis ile birlikte
skrotum icine uzanirlar.®® A. testikularis testis kan akiminin 2/3’sini
saglayan ana testikiiler arterdir. insan testikiiler parankimi 100 mg dokuya
yaklasik 9 mlidk kan saglar.®” A.liaca externa’nin a.epigastrica
inferiorundan c¢ikan a.cremasterica’lar skrotum iginde funiculus
spermaticus’la birlikte ilerler. A. cremasterica testis kan akiminin 1/6’ini

saglar, esas olarak tunica vaginalis’i besler.*

2.2.2. Testislerin Venleri

Testisin vendz dolagimi vena testicularislerle olur. V.
testicularis dextra karin boslugunda egik olarak v. cava inferiora acilir. V.
testicularis sinistra ise v. renalis’e acilir. Bu iki ven iki dala ayriimadan
once ductus deferensin gevresinde plexsus pampiniformis denilen ven

agini yaparlar.

Testis igi kuguk venler, testis yuzeyel venlerine ve rete
testis’de hilus venlerine acilirlar. Testis ve epididimisden c¢ikan venler,
ductus deferens’in baglangicinda a. testicularis ¢gevresinde 8- 12 venden
olusan bir aj yaparlar. Bu ven agina plexus pampiniformis denir.
Pampiniform pleksustaki damarsi yapi bazi alanlarda sadece damar
duvarlarinin kalinh@iyla ayrilan kargilikli akan arter ve venlerle, i1sinin ve
kiiglik molekiillerin degisimini kolaylastirir.®® Testosteron yogunlugu
derecesine gore pasif difizyonla venden artere tasinir. 1 Pampiniform
pleksus, epididimis ve skrotal duvarin akigini saglayan kremasterik
pleksus ve vyerel ven sistemi arasinda, skrotum ve inguinal kanal
duzeyinde birbirleriyle anastomozlar yaparlar; Pleksuslar tekrar kendi

aralarinda birleserek venleri olustururlar. 35
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Testisin damarlari, funikulus spermaticus’u yapan damarlar
grubundandir. Lenf akisi lenf damarlarlariyla olur. Damarlar canalis
inguinalisten geger ve L1-L2 vertebralar dizeyinde dogrudan aorta
cevresindeki nodi aortici laterales ve nodi preaortici'ye katilmak Uzere

karin duvarinda yukari dogru ilerlerler.*

Testisler otonom sinirlerle sinirlendirilirler. Sempatik ve
parasempatik lifler pl. testicularis’i olustururlar. Plexus testicularis’e ait
sinirler a.testicularis ve a.ductus deferentis’ler duvarinda testis’e ulasir.
Sempatik lifler medulla spinalis’in T10-T12 segmentlerinden, parasempatik

lifler 10. kafagifti n. vagus’tan gelir.*®

Testislerin her biri 4-5 cm uzunluga, 2-3 cm ene ve 2-3 cm
kalinliga, 10-15 g agirhiga sahiptir. Bir testisin iki kenari (margo anterior ve
posterior), iki yuzu (facies lateralis ve medialis) ve iki ucu (extremitas
superior ve inferior) bulunur. Ust ucu ve arka kenari diginda kalan kismi

serbesttir,® 29 4243

Testis, U¢ ortu ile sarilmig testis parankimi (parenchyma
testis)'nden yapilidir. Ortiiler distan ice dogru epiorchium, tunica albuginea

ve tunica vasculosa’dir.

Epiorchium, testis’in inisi sirasinda énline katarak surikledigi

parietal peritondan olusan saccus vaginalis’in visseral yapragidir.
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Epiorchium’un altinda beyaz-mavi renkli, kalin bir fibroz bag
dokudan 6rtu olan tunica albuginea yer alir. Tunica albuginea, testis’in
arka kenarindan testis dokusu icine mediastinum testis (Corpus Higmori;
Nathanael Higmori ingiliz cerrahi, 1613-1685) olarak adlandirilan vertikal
bir yarim bdlme gonderir. Daha sonra mediastinum testis’in 6n ve yan
bdélimlerinden ¢ikarak, tunica albuginea’nin i¢ ylzine uzanan birgok fibréz
bdlme (septula testis), testis’i piramidal sekilli 250-300 lobgugda (lobuli

testis) ayirir.?#3

Tunica albuginea’nin altinda, testis parankimine degen
ortiye tunica vasculosa denir. Bu ortu kan damarlan ve gevsek bag
dokudan yapili olup, tunica albuginea’nin i¢ yuzu ile septula testisleri

sarar. 43

Epididimis (epididymis, erbeziustu), (Gr. epi = Ust, didymis =
ikiz, testis), her bir testisin arka kenarina yarimay seklinde abanmig iki
kiigik organdir. Ust kismi daha kalindir; asagiya dogru incelir.
Epididimisin Ug¢ parcasi vardir: Bas (caput epididymidis), govde (corpus
epididymidis) ve kuyruk (cauda epididymidis). Epididimis ortalama 5-6 m
uzunlukta yumak yapmis (ductus epididymidis) bir borudur.*® Epididimisin
bas kisminda bu boruya, testisten c¢ikan 12-15 ductuli efferentes testis
acilir. Boru kivrimlari arasini gevsek bag doku doldurur. Duvari yalanci
cok kath yuksek prizmatik epitel hucreleri (epithelium pseudostratificatum)
ile bunlar arasina serpilmis kisa bazal hiicrelerle ddselidir.?> Epitel katin
altinda bag doku (tunica adventita) ve bunun icinde diz kas hucreleri
(tunica fibromuscularis) bulunur. Epididimisin bas kismi testisin Ust ucuna
dayanir. Govde, testisin arka kenari, kuyruk ise alt u¢ Uzerindedir. Testiste

uretilen spermiyumlar bas ve govde kisminda olgunlasirlar ve depo
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edilirler. Bosalma sirasinda kuyruk pargasindan ductus deferens’e

gegirilirler. %°

Ductus deferens, epididimisin alt ucundan, ductus
epididymidis’in devami olarak baslar; testise ait damar ve sinirlerle birlikte
uzanir. Sag ve solda yerlesik iki borudur. Ductus deferens 2-4 mm c¢apli,
40-50 cm wuzunlukta, genig Ilumenli ve kalin duvarh bir kanaldir.
Epididimisin  kuyruk parcasindan baglayan ductus deferens, kasik
bdlgesinde inguinal kanaldan (canalis inguinalis) gecerek pelvis bosluguna
(cavitas pelvis) girer. Bu bosluktaki pargasina pars pelvica denir. Ductus
deferens, vesicula seminalis’in kanali ductus excretorius ile birlestikten

sonra ductus ejaculatorius adini alir. 2% 3% 33
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2.3. Testislerin Histolojisi

Erkek genital sistemi; haploid erkek cins hucreleri olan
spermiyumlarin surekli Gretimi, beslenmesi ve gegici olarak depolanmasi,
tasinmasi, erkek seks hormonlari olan androjenlerin sentezi ve

salgilanmasiyla yiikimludar. 2

Erkek genital sistemi; spermiyumlari Ureten, sentezleyen ve
androjenleri salgilayan testislerden, spermiyumlarin tagsinmasiyla yakimli
olan dis bogaltim sistemini olusturan epididimis, vas deferens, ejakulatuar
kanal ve erkek uretrasinin bir pargasindan, eklenti bezleri (vesicula
seminalis, prostata ve gl. Bulbo-urethralis) ve erektil dokudan yapilmis

penisten olusur . 2645 3.46.47

Testisler, birlesik tubdler, ekzokrin ve endokrin salgi yapan
bir cift bezdir. Testislerin ekzokrin salgisi erkek cins hucreleri olan
spermiyumlardir. Endokrin salgisi ise Leydig hucrelerince Uretilen

testosterondur. %3

Testisler skrotum denilen deri torba igcinde funikulus
spermatikus ile asili duran birbirinden bir septum ile ayrilmis oval bigimli
bir ¢ift organdir. Testis'in 6n kenari ile yan yuzleri periton kokenli, gift
yaprakli serdéz bir zar, tunika vaginalis (tunica vaginalis) ile ortulGdur.
Testislerin arka yuzeyinde tunika vaginalis yoktur. Testis en dista tunika
vaginalis’in visseral yapragi olan tunika albuginea denilen kalin, siki,
duzensiz fibroz bag dokudan yapili kapsulle sarihdir. Burada kollajen lif

demetleri uzunlamasina, enine ve g¢apraz uzanan katlar yaparlar. Tunika
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albuginea’ nin derin kismi kan damarlarindan zengin ve daha gevsek
yapidadir. Buraya tunika vaskuloza (tunica vasculosa) denir. Tunika
albuginea, testisin arka kenarinda, organin parankimasi igerisine sokulan
ucgen bigiminde bir kalinlagsma yapar. Buna mediastinum testis denir. Kan
damarlari, sinirler ve lenfatik damarlar testise bu bolgeden girer ve organi,

yine bu bdlgeden terk ederler. 27282 44.45.3. 48

Tunika albugineadan ayrilan ince, fibroz bag dokudan
bdlmeler (septa) mediastinuma dogru uzanarak testisi, sayilari 200- 300
arasinda degisen piramidal lobullere ayirirlar. Lobullerin tabanlari testisin
dis yuzune, tepeleri ise mediastinum testise bakar. Her bir lobul iginde bir
ya da dort kadar kor ugla baslayan kivrintih seminifer tubuller (tubuli
seminiferi convolutus) bulunur. Bu tubdller periferik olarak siskince uglarla
baslarlar, mediastinum’a dogru birbirlerine yaklasarak uzanirlar. Sonugta
bu lopgugun kanalciklari birbirleriyle birlesip mediastinuma acgilan kisa bir
bosaltim kanali tubuli rekti’ yi (tubulus seminifer rectus) yaparlar. Bunlar da
rete testis (testis agi) denilen kanallara acilirlar. Mediastinum bag
dokusunda bulunan rete testis, 10 - 20 kadar duktus efferentes (ductulus

efferens) ile epididimis’ in bas kismina baglanmistir.?

2.3.1. Seminifer Tublller

Spermiyumlarin  Uretildigi yerler olan seminifer tubdller
karmasik yapida ¢ok kath bir epitel ile déseli olup, yaklasik 30 — 70 cm
uzunlugunda, 150 — 200 mikrometre genisliginde, iki ucu U seklinde olan
cok kivrintili kanallardir. Her testiste yaklagik 250 - 1000 seminifer tubul

bulunur. Bir testisteki tubiillerin toplam uzunlugu yaklasik 250 metredir. *
44,45
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Seminifer tubuller (tubulus seminifer convolutus) fibréz bag
dokudan kilif, belirgin bir bazal lamina ve karmasik bir germinal ya da
seminifer epitelden (epithelium spermatogenicum) olusur. Seminifer tubull
saran fibroz bag dokudan kilif (tunica propria — lamina limitans) birka¢
fibroblast katmanindan olusur. Bazal laminaya yapisik olan en igteki
katman, (stratum myoiddeum) duz kas ozellikleri de gosteren 3 — 5 sira
yassilasmis miyoid hicreler (miyofibroblastus) igerir. Bunun digi fibréz bag
doku (stratum fibrosum) yapisindadir. Miyoid hulcreler hareketsiz olan
spermiyumlari, rete testise ileten ritmik kasiima devinimleriyle yukumludur.
Spermiyumlar, epididimal kanal (ductus epididymidis) sonrasinda ileri

hareketlilik 6zelligi kazanirlar.

Seminifer tubdller arasinda intersitisyel doku (interstitium
testis) bulunur. interstisyel bag doku ince kollajen ve retikiiler lifler, mast
hdcreleri, kan damarlari, lenfatik damarlar ya da sinuzoidler, makrofajlar,
histiyositler ve hormon ureten Leydig hucre gruplar tarafindan

doldurulmustur. % 444

Seminifer tubul ortada bir [imen g¢evresinde iki belirgin hicre
toplulugundan olusan seminifer epitel ile ddselidir: (1) Sertoli hicreleri
(Epitheliocytus sustenans) ve (2) spermatogenik hucreler (cellulae

spermatogenicae) (spermatogonyumlar, spermatositler ve spermatidler). =
45
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2.3.2. Sertoli Hucreleri (Epitheliocytus sustenans)

Sertoli hiicreleri (Enrico Sertoli, italya’li fizyolog, 1842-1910)
testislerin iglevi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bunlar spermatogenik serideki
hlcreleri saran uzantilari olan uzamis piramidal sekilli hicrelerdir. Sertoli
hicrelerinin tabanlari bazal laminaya oturur, apikal uglari ise siklikla
seminifer tubdlin [imenine uzanir. Isik mikroskobunda, spermatogenik
seri hucrelerini gevreleyen ¢ok sayida yan uzanti nedeniyle, Sertoli
hdcrelerinin sinirlari iyi belirlenemez. Sertoli hicreleri puberteye degdin
seminifer epithelde ¢ok sayida bulunurlar. Puberteden sonra, seminifer
tubulleri doseyen hucrelerin yaklagik % 10° unu olusturur. Daha ileri
yastaki erkeklerde spermatogenik hicre toplulugu azaldiginda, Sertoli

hiicreleri yeniden epitelin ana 6gesi haline gelir.2" 28 2 4445

Sertoli  hucrelerinde  ¢ekirdek  kromatinden  yoksun
oldugundan acik renkli, iri, Uggen ya da yuvarlak sekilli olup bazalde
yerlesiktir. Cekirdekgik iridir. Elektron mikroskopta sitoplazmanin bol
granulsiz endoplazmik retikulum sarniglar, az granulli endoplazmik
retikulum tubuluslar, iyi gelismis Golgi kompleksi, ¢ok sayida
mitokondriyonlar, lizozomlar ile lipid damlaciklar igerdigi gorulir. Sertoli
hicrelerinin ¢ekirdeklerinin gevresi 7-9 nm’lik fibréz yapilarla (vimentin,
aktin, mikrotubdller) kusatilmistir. Zengin bir hicre iskeleti igerir.
Sitoplazmalarinda ayrica islevleri henuz bilinmeyen Charcot-Bottcher

kristaloidleri denilen inkliizyon cisimcikleri vardir 2% 27 28. 2. 44, 45,49

Sertoli hucrelerinin sitoplazmasi germ hucrelerini sarar ve

bunlarin arasindaki bosluklari doldururlar. *’
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Yan yana bulunan Sertoli hucrelerinin yan yuzleri arasinda
siki baglanti birimleri (junctio intercellularis complex) bulunur. Bunlar kan-
testis bariyerini olustururlar. Boylece seminifer tubuller, tabana (bazal) ve
lumene yakin (adluminal) olarak iki bdolume ayrilir. Bazal bolum,
spermatogonyumlarin  bulundugu bolgeyi kapsar. Adluminal bodlumde
spermatositler, spermatidler ve spermiyumlar bulunur. Bu baglanti birimleri
seminifer tubllde bazal bdlgede Sertoli hlcreleri arasinda yerleserek
kandaki materyallerin denetimli gecmesine  olanak  verirler.
Spermatogenezis sirasinda, spermatogonyumlarin boélunmesi sonucu
olusan hucreler bu baglanti noktalarindan gecgerek, bariyerin Gzerinde yer
alan adluminal bolgeye ulasirlar. Spermatositler ve spermatidler, bariyerin
uzerinde, Sertoli hucrelerinin yan ve ust kenarlarindaki derin girintilerde
yerlesmiglerdir. Spermatidlerin  kuyruklari  gelistikge, bunlar Sertoli
hicrelerinin Ust uclarindan c¢ikan sacaklar halinde goralurler. Sertoli
hlcreleri arasinda nekzuslarda bulunur. Bunlar hicreler arasinda iyonik ve

kimyasal aligverisi saglarlar. 27 % 443.46

Sertoli hucrelerinin gesitli islevleri vardir;

1. Gelismekte olan spermiyumlarin  desteklenmesi,
korunmasi ve beslenmesi: Spermatogenik seri hucreleri birbirlerine
sitoplazmik koprulerle baglanmiglardir. Bu hiicre agi, Sertoli hicrelerinin
yaygin sitoplazmik dallanmalari ile fiziksel olarak desteklenir.
Spermatositler, spermatidler ve spermiyumlar kan-testis bariyeri ile kan
akimindan izole edildigi igin, bu spermatogenik hucreler besin
maddelerinin ve metabolitlerin alinip verilmesinde Sertoli hucrelerine
gereksinim duyarlar. Sertoli hlicre bariyeri gelisen spermiyumulari zararli

etkenlere karsi korur.
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2. Fagositoz: Spermiyogenezis sirasinda arta kalan

spermatid sitoplazma artiklari Sertoli hiicrelerince fagosite edilir.

3. Salgillama: Sertoli hucreleri surekli olarak seminifer
tubullere genital kanallar yoninde akan ve spermlerin tasinmasi igin
kullanilan bir sivi salgilar. Androjen-baglayici protein Uretimi Sertoli
hicrelerince Folikal Uyarict Hormon (FSH) ve testosteron denetimi altinda
gerceklestirilir ve seminifer tubul icinde spermatogenezis igin gerekli olan
testosteronun yogunlastirimasini saglar. Testosteronun yerel olarak
yuksek yogunluktada kalmasi; spermiyum Uretiminde uzun sire koruyucu
olarak iglev gorur. Sertoli hucreleri testosteronu 6stradiole doénustirebilir.
Bu hucreler ayni zamanda, hipofiz bezi 6n lobundan FSH sentezini ve
salinmasini onleyen inhibin denilen bir peptid salgilar.

4. Anti-Mullerian hormon Uretimi: Muller kanalini baskilayici
hormon embriyonik gelisim asamasinda erkek fetusta Muller (Johannes,
Muler, Alman fizyoloji profesoru, 1801-1858) (paramezonefrik) kanallarinin
gerilemesini saglayan glukoprotein yapida bir hormondur. Testosteron ise
Wolf (Kapsar Frederich Wolff, Alman anatomisti ve embryologu, 1733-
1794) (mezonefrik) kanallarindan koken alan yapilarin gelismesini saglar.
Sertoli hicreleri insanda ve diger hayvanlarda Ureme donemi suresince
bélinmezler. Enfeksiyon, koéti beslenme, X- isinlarinin etkisinde kalma
gibi olumsuz kosullara kargi oldukga dayanikli hlcrelerdir ve bu zararh
etkilere maruz kaldiklarinda canli kalma oranlari spermatogenik seri
hdcrelerine karsin ¢ok daha yuksektir. Memelilerde spermiyumlar, buyuk
olasilikla, Sertoli hucresinin Ust sitoplazmasinda bulunan mikrotubuler ve

mikrofilamanlarin katimiyla, hicresel hareketler sonucu salinirlar.
5. Kan -testis bariyeri: Seminifer tubullerin i¢ kismiyla kan

arasinda bir engelin bulunmasi, testikuler sivida kandan gelen ¢ok az

madde bulunmasina yol agar. Testikller kapillerler pencereli tiptedir ve
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bayuk molekullerin gecisine olanak verirler. Kan-testis bariyerinde
engelleyici baglantilar, bir 6nle¢ (Fr. barriere) olusturarak bulyUk
molekullerin  seminifer tip igine tasinmasini engeller. Bdylece,
spermatogenezisin daha ileri asamalarindaki germ hucreleri, kandaki

zararli maddelere karsi korunmus olur.2: 27 4449

2.3.3. Spermatogenik Hucreler:

Spermatogenik hicreler seminifer tlplerin duvarini déseyen
ve epitel katta c¢ogunlugu olusturan hdcrelerdir. Olgun spermiyum
olusuncaya degin spermatogenezisin tum evreleri spermatogenik hucre
katmanlarinda gecger. Hucreler olgunlastikca kenardan I[imene dogru yer
degistirirler. Bazal laminanin, hemen zerinde vyerlesik hucreler
spermatogonyumlardir. Bunlardan limene yaklastikga sirasiyla primer
spermatosit  (spermatocytus primarius, spermatosit 1), sekonder
spermatosit (spermatocytus secondarius, sekonder spermatosit Il) ve

spermatidler (spermatidium) olusur. Olgun spermiumlar limende yer alir.>
3

Spermatogenezis; erkek cins hucrelerinin  olusmasi,

saylilarinin artmasi ve olgun spermiyumlara doniismesi stirecidir. °'

Testiste spermatogenezis hipofiz bezi 6n lobundan salinan
FSH (Folikal Uyaran Hormon) tarafindan denetlenir. Leydig hicre islevide
yine hipofizden salgilanan LH (Luteinlestirici Hormon) tarafindan kontrol
edilmektedir.? Pubertede baslayan spermiyum dretimi, yaklasik 45 yasina

degin aktif olarak ve 45 yasindan sonra, azalarak da olsa tim yasam
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boyunca siirer.*® Bir testiste giinlilk ortalama 50-150 milyon spermiyum

uretilir. Olgunlagsma ise insanlarda 70 gunlik stregte tamamlanir.

Spermatogenetik hdcrelerin olgunlagma sureci;
spermatogonial evre (spermatogenezis), mayoz bolinme (spermatosit)

evresi ve spermatid evresi (spermiyogenezis) olarak {ic evrede olur. *®

1.Spermatogonial Evre (Spermatositogenezis):  (Yun.
Spermiyuma; tohum + kytos; hiicre + genesis; dretim)** Seminifer
epitelde, bazal membran Uzerinde bulunan ve diploid kromozom kapsayan
spermatogomyumlar mitoz bolunme ile birkac kez bdlinerek primer

spermatositleri olustururlar.

2.Spermatosit Evresi (Mayoz  bdélinme) :  Primer
spermatositler | mayoz bolinmeyle sekonder spermatositleri olugtururlar.
Sekonder spermatositlerde || mayoz bolinmeyle kromozom sayilarini ve

DNA’larini indirgerler ve haploid hlcreler olan seprmatidleri yaparlar.

3.Spermatid Evresi (Spermiyogenezis): Spermatidler olgun

spermiyumlara dénistirler. %

2.3.4. Spermatogonyum

Spermatogonyumlar bazal kompartmanda dogrudan bazal
lamina Uzerine oturan diploid hdcrelerdir. Sertoli hlcreleri arasindaki siki
baglantilarin altinda yer alirlar. Bu nedenle, kan-testis bariyerinin diginda
yer alirlar. Spermatogonyumlar spermatogonyal kok hucreden koken

alirlar ve puberteden baslayarak mitoz bélinmeler gegirirler.
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Spermatogonyumlarin yapisal olarak ug tipi ayird edilir: Koyu
A tipi, Acik A tipi ve Tip B

1. Koyu A tipi spermatogonyumlar: Kaynak hucrelerdir ve
gereginde acik A tipi spermatogonyumlari olustururlar.®® Kiiciik, 12 pym
gapinda, yuvarlak sekilli hiicrelerdir.?” Oval heterokromatik bir cekirdek

icerirler.?®

2. Acik A tipi spermatogonyumlar: Yuvarlak sekilli, 6kromatik
cekirdekli huacrelerdir. Acgik hlcrelerin  mitozla bolunmesiyle B tipi

spermatogonyumlar olusur. *°

3. B tipi spermatogonyumlar: Cekirdek yuvarlak ve merkezi
yerlesimlidir. Kromatin g¢ekirdek zari altinda yogunlasmistir. Cekirdekcik
beIirgindir.28 B tipi spermatogonyumlar mitozla ¢ogalarak primer

spermatositleri (Spermatosit ) olustururlar.? 2

Tip A spermatogonyumlarin bdélinmesiyle ortaya c¢ikan
hdcreler, bu hicrelerden biri B tipi spermatogonyuma donusene dek ayri
kalir. Bundan sonra, bu hiucrelerin bolunmesiyle olugan hicreler tamamen
ayrilmaz ve sitoplazmik koprulerle birbirine bagh kalirlar. Hucreler
arasindaki kopruler, tek bir spermatogonyumdan olusan primer, sekonder
spermatositler ve spermatid arasinda iligkiyi saglar. Bu kopriler, hicreden
hicreye bilgi aktarimina olanak taniyarak spermatogenezisdeki olaylar
zincirinin iligkilerinde o6nemli bir rol oynar. Spermatogenezis sureci
tamamlandiginda sitoplazma ve sitoplazmik kdprulerin artik cisimcikler

olarak atilmasiyla olgun spermatidler arasinda bir ayriima olur.*
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2.3.5. Spermatositler

B tipi spermatogonyumlar mitoz bolunmeler sonrasi son S
fazini (DNA sentezini) tamamladiklarinda | mayoz bolunmenin profaz
asamasina girerler. Primer spermatosit 4N DNA’ya sahiptir ve 1n hicre

basina yaklasik 1.5 pg DNA’ya esdegerdir.

Spermatositler iki mayoz bdlinme gegirirler ve Sertoli
hlcreleri arasindaki siki baglanti birimlerinin hemen Uzerinde, seminifer
tubllin adluminal bolgesinde yer alirlar. Bu nedenle mayoz hucre

bolinmeleri kan-testis bariyerinin icinde gerceklesir.

Bir primer spermatosit birinci mayoz bolinmeye girerek iki
adet sekonder spermatosit olustururlar. Sekonder spermatositler ¢ok hizli
bir sekilde interfaz asamasi ve belirgin bir DNA sentezi olmayan ikinci
mayoz boliunmeye girerek her biri iki adet spermatid olustururlar. Bunlarda

spermiyogenezis sonucu olgun spermiyum halini alirlar.

Birinci mayoz bdlinmenin sonunda, primer spermatositin 4n
DNA miktari sekonder spermatositte 2n’e diiser. ikinci mayoz bdliinmenin
sonunda olusan spermatidlerin DNA kapsami 1n’dir. Spermatidler haploid

sayida kromozom igerirler ve spermiyogenezis sureci baglar.

Birinci mayoz bdliinme uzun siirer. ikinci mayoz bélinme ise
cok kisadir. Bu nedenle primer spermatositler seminifer tubullerde en ¢ok

g6zlemlenen hucrelerdir.
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2.3.6. Mayoz Boliinme

Tip B spermatogonyumlarin en son mitotik bolinmesinin
ardindan, olusan, hicreler DNA sentezlerler (S fazi), G2 fazina ilerlerler ve
4n DNA igerikleri ile birinci mayoz bdlinmeye baslarlar. Birinci mayoz

bdlinme uzun bir profaz evresi ile 6zellesmistir.

Birinci mayoz bdlinmenin profaz dénemi; leptoten, zigoten,
pakiten, diploten ve diyakinez evrelerini kapsar.
Bir alt evrelerde dort esas olay gbzlemlenir:

1. Zigoten — pakiten evresinde homolog kromozomlarin
(otozomal ve seks kromozomlari X veY) eslesmesini ya da sinapsini
kolaylastiran sinaptonemal birleske olusgur.

2. Homolog kromozomlarin eslesmesi (sinapsis) gercgeklesir,

3. Homolog kromozomlarin kardes olmayan kromatidleri

arasinda genetik bilgi degisimi (kros over) olur,

4. Eslesmis homolog kromozomlarinin ayriimasi.

Profaz evresini izleyerek c¢ekirdek zari ortadan kalkar ve

homolog kromozomlar, metafaz( ekvatoryal duzleme dizilirler), anafaz

(kutuplara c¢ekilen ve birbirinden ayrilan iki kromatidli kromozomlar) ve

telofaz evrelerinden gecger ve haploid sayida kromozom igeren sekonder
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spermatositleri olustururlar. Her bir sekonder spermatosit 22 otozomal ve

X yada Y kromozomlarina sahiptir.

ikinci mayoz boélinme sirasinda, kardes kromatidler

birbirinden ayrilirlar ve spermatidler olusur.?” 23 4°

2.3.7. Spermatidler

Haploid kromozom igeren spermatidler seminifer tubul
(tubulus seminiferi volutus) IUmenine yakin (adluminal) bdlimde
yerlesmislerdir. Spermatidler Sertoli hucrelerinin sitoplazma girintileri
icinde g('jmijlijdi]rler.45 Yuvarlak spermatidler yaklasik 8 pm c¢apinda

haploid kromozom iceren hiicrelerdir.

Spermatidlerin  ¢ekirdekleri  yuvarlaktir.  Sitoplazmada
cekirdege yakin yerlesimli iki sentriyol (diplosoma) ve Golgi kompleksi
(complexus Golgiensis) (Camillo Golgi italya’li anatomist, 1844-1926)
bulunur. Cekirdegin Ust kutbunda kenarlari koyu boyanan irice yuvarlak bir
vezikll (idiosoma) dikkat c¢eker. Bu vezikiule 6n akrozomal vezikdl
(Vesicula proacrosomatica) denir. Spermatidler bolunmezler, her biri 6zel
degisimle spermiyum seklini alirlar. Spermatid’in olgun spermiyum’a
degismesi olayina spermiyogenezis denir.? Spermiyogenez,

spermatogenezisin son agamasidir. 45
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Spermiyogenezis U¢ asamada olaylanir:

1. Golgi evresi: Spermatitlerin sitoplazmalarinda granulli
endoplazmik retikulumda uretilen hidrolitik enzimler, Golgi kompleksine
gelir. Proakrozomal granuller olarak adlandirilan kuiguk PAS ( + ) granuller
Golgi kompleksinde birikir va daha sonra birleserek membranla sinirli bir
akrozomal vezikullin icinde yer alan tek bir akrozomal granuli olustururlar.
Sentriyoller akrozomun kargi tarafina go¢ ederek hicre yuzeyine yakin bir
konuma gelirler. Filajellar aksonem olusmaya basglar, sentriyoller yeniden
cekirdege dodru go¢ ederken hareket ettikge aksonemal bilesenleri

cevresine sarar.

2. Akrozomal evre: Akrozomal vezikul ve granul, yogunlasan
cekirdegin On yarisini kaplayacak sekilde yayilir ve akrozom adini alir.
Akrozom , hiyallronidaz, ndéraminidaz, asit fosfataz ve etkisi tripsine
benzer bir proteaz gibi bazi hidrolitik enzimler igerir. Akrozom bu nedenle
lizozomlarin 6zellesmis bir tipi olarak islev gorir. Bu enzimler zona
pellusidanin  sindirmesinde yardimcidir.  Spermiyumlar bir oositle
kargilastiklarinda, akrozomun dis membrani birgcok bdlgede spermium
plazma membrani ile kaynasarak akrozomal enzimlerin hicre digina
bosalmasini saglar. Bu akrozomal tepkime (reaksiyon) olarak adlandirilir

ve dollenmenin ilk asamalarindan biridir.

Spermiyogenezisin bu evresinde spermatid, seminifer
tubulin tabanina dogru yonelir ve aksonem lumene dogru uzanir.
Cekirdek bu sirada uzar ve daha yogunlasir. Ayni siregte sentriyollerden
bir tanesi geliserek filajellumu yapar. Mitokondriyonlar filajellumun
baglangi¢ bolgesi cevresinde toplanarak orta parga adi verilen kalinlagsmis
bdlgeyi olusturur. Bu bdlge, spermiyum hareketlerinin enerji kaynagidir.
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Filajellum hareketi, mikrotubuller, ATP ve dinein denilen ATPaz erkine

sahip bir proteinin etkilesmesi sonucunda olusur.**

3. Olgunlagma (Maturasyon) Evresi: Spermiyum olgunlasip
kuyruklu hale gelince olgunlagsma surecini tamamladidi Sertoli
hicresinden ayrilir ve tip limenine atilir. Bu olaya spermiasyon denir.
Limene atilan spermiyum henidz doéllenme yetenegine sahip degildir.
Fertilizasyon icin gereken olgunlasma ve hareket erki epididimiste
gerceklesir. 54 spermiyogenez sirasinda geri kalan sitoplazma artiklari
Sertoli hicrelerince fagosite edilir. Toplam spermatogenezis suresi 61-64

guindir.?

2.3.8. Olgun sperm (spermiyum)

Spermiyum ortalama 60 mikron uzunlugundadir. Basg, govde
ve kuyruk boélimlerinden olusur. Bas bir baglanti pargasi ile kuyruga

tutunmustur. Kuyruk orta, esas ve son pargalardan olusmustur.

Bas (caput): Akrozomla sarili (acrosoma) cekirdegi kapsar.*’
DNA ve haploid kromozomlari igerir.2 Akrozomal baslik ¢ekirdegin éninde
yerlesik olup bas kisminin yaklasik 2\3 Unu yapar.48 Cekirdek yassilasmis
yogun bir yapidir. Cekirdegin on yarisini akrozom orter. Akrozom hidrolitik
enzimler (proteazlar, asit fosfatazlar, hiyaluronidaz ve yani sira

néraminidaz) igerir.
Akrozomal enzimler, oositi (ovocytus) saran korona radiata’yi

ve zona pellusida’yr delerek spermiyum girisini kolaylastirmak igin,

déllenme aninda salinirlar.*®
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Bas boyun denilen baglanti pargasiyla kuyruga baglanir.

Kuyruk: (flagellum) 50-55 pm uzunlugundadir.®® ik parcasi
filajelluma baglayan kisimdir (pars conjugens). Orta parga (pars
intermedia) ise sarmal olarak dizilmis mitokondriyonlarin olusturdugu
bélimdur, 9+2 mikrotubller aksonem (axonema, flamentum axiale) ve dig
yogun lifler adi verilen spermiyumun boynundaki baglanti pargasindan
kuyruk boyunca uzanan, uzamina seyreden dokuz kolonlardan olusur.
Orta parganin alt siniri mitokondriyal sarmalin annulus’ta sonlanmasiyla

belirgindir.*®

Esas parga (pars principalis): Kuyrugun en uzun pargasidir.
Yedi dis yogun lifce saril (orta pargadaki dokuz liften farkl) merkezi

aksonem (axonoma) ve bir fibroz kiliftan olusur.

Fibroz kilif, es wuzakliktaki uzamina kolonlardan ¢ikan
dairesel iskelet tarafindan olusturulur. Hem dis yogdun lifler, hem de fibroz
kilif, spermiyumun 6ne hareketi sirasinda mikrottbuler kayma ve kivrilma

icin saglam bir iskelet olusturan proteinler olan keratin igerir.

Son parga (Pars terminalis): Dig yogun lifler ve fibroz kilifin
erken sonlanmasi nedeniyle, sadece aksonem bulunan kuyrugun ¢ok kisa

bir parcasidir. *°

Erkek genital bosaltim yollari, tubuli rekti, rete testis, duktuli
efferentes, duktus epididimis, duktus deferens, duktus ejakulatoryus

(ductus ejaculatorius) ve (iretradan olusur.? *°
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2.3.9. interstisyel Doku ve Leydig Hiicreleri

Testisin interstisyel dokusu, androjen uretimiyle onemlidir.
Testislerde seminifer tubdller arasindaki bosluklar bag dokusu, sinirler,
kan ve lenf damarlanyla doldurulmustur.52 Testikiler kapillerler
pencerelidir ve kan proteinleri gibi buylk molekullerin gegisine olanak
verirler. Bag dokusunda fibroblastlar, farkllagsmamis hucreler, mast
hucreleri ve makrofajlar bulunur. Ergenlikte (puberte) bir hicre tipi daha
islevsel olarak belirgin hale gelir. Bu hucreler, testisin interstisyel ya da
Leydig hiicreleridir (Endocrinocytus intersititialis).** ilk kez, Franz Leydig
tarafindan (Alman anatomi ve zooloji profesoru, 1821-1908) memeli
testislerinde gosterilmigtir. Toplam testis hacminin %35’ni interstisyel doku,
%12’sini Leydig hucreleri olusturur. Leydig hlcreleri endokrin iglevi olan ve
testosteron hormonu salgilayan hucrelerdir. Mezensimden koken alirlar.
Leydig hucreleri yuvarlak ya da poligonal sekilli 15-20 mikrometre
capindadir. Cekirdek hlcre ortasinda yerlesiktir. Leydig hucreleri steroid
salgl yapan hucrelerin genel yapi Ozelliklerini gosterirler. Cekirdek
okromatiktir. Bir ya da iki ¢gekirdekgik icerir. Sitoplazma eozinofilik boyanir,
taze materyallerde kuvvetli 1sik kirici granullerle doludur. Granuller notral

yag ve lipitlerden (kolesterol, fosfatid) zengindir.

Leydig hacreleri ikincil (sekonder) seks karakterinin
gelismesinden sorumlu testosteron hormonunu salgilarlar. Testosteron
sentezi icin gerekli olan enzimlerin interstisyel hicrede bulundugu
histokimyasal yontemlerle gdsterilmistir. Bu enzimler mitokondriyonlarda
bulunur. Leydig hlcre sitoplazmasinda ayrica buyuk c¢omak seklinde
protein yapisinda Reinke kristalloidleri (crystalloideum) vardir. intersitisiyel
hacreler C vitamininden zengindir. Yas ilerledik¢e artan lipofuksin pigmenti
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icerirler. Sitoplazma granulsiz endoplazmik retikulum’dan ¢ok zengindir.

Mitokondriyonlarin kristalari tubdler tiptir. Golgi kompleksi geliskindir. 2" %3
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2.4. Testislerin Fizyolojisi
Testislerin dnemli iki islevi vardir.
1- Spermiyumlari olusturmak ( spermatogenezis)
2- Erkek steroid hormonlarini salgilamak (steroidogenezis)54

3- Testislerin esas hormonu olan testosteron 17.karbonda bir
—OH grubu tasiyan, 19 karbonlu bir steroiddir. Leydig hucrelerinde
kolesterolden sentezlenen testosteron, ayrica, bdbrekisti bezi
kortrksinden salgilanan androstenediondan da olugturulur. Steroid
hormonlar ureten tum endokrin organlardaki biyosentetik yollar birbirinin
benzeridir. Organlar, sadece igerdikleri enzim sistemleriyle farklilik
gosterirler. Leydig hucrelerinde, bdbreklstlu bezi korteksinde bulunan 11-
ve 21- hidroksilazlar yoktur, 17 a hidroksilaz ise vardir. Bu nedenle,
pregnenolon  17.  karbondan  hidroksillenir ve daha sonra,
dihidroepiandrosteronu olusturmak igin yan zincir ayrilmasina etkin kalir.
Androstenedion, ayni zamanda progesteron ve 17- hidroksiprogesteron
uzerinden de olusur. Dihidroepiandrosteron ve androstenedion, daha

sonra testosterona donistirilar. *°
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Kolesterol

|

Pregnenolon —>17 a —Hidroksiprognenolon — Dehidroepiandrosteron

l l

Progesteron — 17 a —Hidroksiprogesteron — Androstenedion

l

Dihidrotestosteron 5 a- rediiktaz Testosteron *°

4

Testosteron salgisi Luteinize edici hormonun (LH'nin)
denetimindedir. LH nin Leydig hucrelerini uyarmasi cAMP yoluyla olur.
cAMP, protein kinaz Ayl harekete gecirerek, kolesterol esterlerinden
kolesterol yapimini ve kolesterolin pregnenolona dénisumuand arttirir.
Kolesterolden pregnenolon sentezi mitokondriyonlarda olur; pregnenolon
mitokondriyonlari terk eder ve mikrozomal enzimler aracihigr ile

progesterona gevrilir. °°

Plazmadaki testosteronun % 98'i proteine baghdir: %65’i
gonodalsteroid- badlayici globulin (GBG) ya da seks steroidi-baglayici
globulin olarak adlandirilan bir - globuline, %33’G ise albumine baghdir.
GBG ayni zamanda, oOstradioli de badlar. Plazma testosteron dizeyi,
erigkin erkeklerde, yaklagik 525 ng/dl (18.2 nmol/L)’dir. Ancak deger yasla
birlikte biraz azalir.

Dolagimdaki testosteronun kuguk bir miktari Ostrojene
donustaralr. Ancak, testosteronun c¢ogu, baslicalari androsteron ve

bunun izomeri olan etikokolanolon olan 17-ketosteroidlere donusturulir ve
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idrarla atilir. idrardaki 17- kolesteroidlerin yaklasik lgte ikisi bobrekistii
bezi, Uc¢te biri ise testis kaynakhdir. 17-ketosteroidlerin ¢odu, zayif
androjenler olmakla birlikte (testosteronun gucunun %20’sine ya da daha
azina sahiptirler); tim 17-ketosteroidlerin androjen ve tum androjenlerin de

17-ketosteroid degildir.

Gelisme sirasindaki etkinliklerin yani sira testosteron ve
diger androjenler, hipofiz bezinin LH salgisi Uzerinde inhibitor bir geri
bildirim etkisi olusturur; erkek ikincil cinsiyet Ozelliklerinin gelismesini
(killanma dagihmi, vicut yapisi ve Greme organlarinin boyutlarinda olugsan
degisiklik, erkege 6zgu ses) ve korunmasini saglar; énemli bir protein-
anabolik, buyumeyi-destekleyici etki gosterir;, ve FSH ile birlikte,
gametogenezisi surdurar. Androjenler, vicutta killanmayi artirirken sacgh
deridekini azaltir ve androjen olmadik¢ga kalitsal kellik genellikle

gerceklesmez.

Testosteron erkek Ureme sistemi yardimci bezlerinin
islevinde etkiler. Prostat ve seminal vezikuller buydr, seminal vezikuller
fruktoz salgilamaya baglar. Fruktozun spermiyumlarin temel besin kaynagi

oldugu disiiniilmektedir.*®

Testosteron protein sentezini artirir, yikimini azaltir; bayime
hizini etkiler. Kemik buyumesini saglayan epifiz kisminin uzun kemiklere
eklenmesini olusturarak kemik buylmesini durdurur. Testosteronun esas
etki yeri olan prostat ve diger birka¢c dokuda testosteron, 5 a-rediktaz
enzimi araciligi ile, dihidrotestosteron’a cevrilir. Bu dokularda esas hormon
etkisini gosteren, testosterondan g¢ok dihidrotestosterondur. Foétusta dis

genital organlarinin ve prostatin gelismesi; ergenlik caginda sakal, biyik
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clkmasi, alinda sag¢ ¢izgisinin geriye kaymasi gibi degisiklikler
dihidrotestosteron tarafindan olusturulur. Ergenlik ¢aginda penisin
blyUmesi, kas kutlesinin artmasi, karsi cinsle ilgili libido (seks istegi)

dogrudan testosteron tarafindan meydana getirilir. >

Testosteron, diger steroidler gibi hlcre igindeki bir almaca
(reseptor)  baglidir. Almag-steroid bilesigi, daha sonra, cekirdekteki
DNA’ya baglanarak, gesitli genlerin transkripsiyonunu kolaylastirir. Ayrica,
bazi hedef hicrelerde, 5a-rediktaz aracihgr ile testosteron,
dihidrotestosteron’a (DHT) donustarallr ve DHT, testosteronla, ayni hicre
ici almaca baglanir. DHT dolasima da geger, plazma duzeyi
testosteronunkinin  yaklagsik % 10’'u kadardir. Hedef hucrelerdeki
testosteron- almag¢ karmasi, DHT-alma¢ karmasindan daha az kararl ve
DNA’ya baglanma konumuna donisumi daha basarisizdir. Yani, DHT
olusumu, testosteronun, hedef dokulardaki etkisini buyutmenin bir yoludur.
insanda farkli genlerle kodlanan iki 5a- rediiktaz vardir. Tip1 5a rediiktaz,
vicudun her yanindaki deride bulunur ve kafa derisindeki baskin enzimdir.

Tip 2 50-reduktaz ise, genital deri, prostat ve genital dokularda bulunur. %

Her iki cinste de seksuel islevler hipotalamo-hipofizer
sistemin denetimi altinda olaylanir. Hipotalamik ndéronlarin arkuat
cekirdeklerinde yuksek  yogunlukta sentezlenen gonodotropin
serbestlestirici hormon (GnRH), hipotalamik hipofizer portal kan yoluyla,
hipofiz bezinin 6n lobuna tasinir ve luteinize edici hormonun (LH) ve
foliktlleri uyaran hormonun (FSH) salgilanmasini uyarir. GnRH, 1-3 saatte
birka¢ dakika sureyle salgilanir. LH ve FSH hipofiz 6n lobunda gonadotrop
olarak adlandirilan hucrelerden salgilanirlar. Glikoprotein yapisinda
hormonlardir. LH ve FSH testislerdeki hedef dokular Uzerinde siklik

adenozin monofosfat ikinci haberci sistemini aktive ederler. Bu sistem
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daha sonra hedef hucrelerdeki 6zgun enzim sistemlerinin olmasini saglar.
LH Leydig hlcrelerinde kendisine ait reseptorlere baglanarak etki gosterir.
Her ne kadar Leydig hicreleri testisin genel oylumunda kuguk bir yer tutsa
da, steroidojenik erkleri cok yuksektir. Adenohipofizden LH salgisi surekli
degil, geceleri 90 dakikalik araliklar halinde olur. LH disinda prolaktin ve
LHRH da dogrudan Leydig hicrelerini etkileyerek testosteron
salgilanmasini etkiler. Salgilanan testosteron miktari uyarici LH miktariyla
dogru orantihdir. Testosteronun miktarinin yuksek olmasi negatif geri
bildirim etkisi ile hipotalamus ve hipofiz 6n lobu salgisini azaltarak
testosteron sentezini baskilar ve hormon dizeyi normale getirilir. Buna
karsit olarak testosteronun cok az olmasi kosulunda hipotalamustan
yuksek duzeyde GnRH salgilanir. Hipofiz 6n lobundan LH ve FSH

salgilanmasi artar ve testikiiler testosteron salgisini yiikseltir. 2> %% 7%

Spermatogenezis, FSHIn da testikuler hucreler Uzerindeki
etkisine baghdir. FSH’'nin Sertoli hicrelerini etkileyerek adenilat siklaz
yapimini uyardigi ve sonugta cAMP’nin artisina yol acgtigi ve ayni
zamanda da androjen- baglayici proteinin (ABP) sentez ve salgilanmasini
sagladigi bilinmektedir. Bu protein testosteron ile baglanir ve bunu
seminifer tubdllerin lGmenine tagsir. Spermatogenezis testosteron ile

uyarilir ve dstrojenler ve progestojenlerle baskilanir.?: 4457

Testislerin dis salgisi spermiyumdur. Gunluk ortalama
spermiyum yapimi iki testisten 200 milyon kadardir. Spermiyumlarla
birlikte, seminal vezikuller, prostat, Cowper bezleri ve olasilikla da uretral
bezlerin salgilari ejakulati olusturur. Ejakllat beyaz, opak bir sividir.
Semenin pH’si = 7.3 — 7.5 kadardir. Ejakulat hacmi, ortalama 2.5-3.5
mL’dir. YUzde 60 kadari seminal vezikulden gelir ve fruktoz, fosforilkolin,

ergotionein, askorbik asit, flavinler ve prostaglandinler igerir. Ayrica fosfat
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ve bikarbonat tamponlarini ve hiyaluronidaz tagir. Ejakulatin bir
mililitresinde normalde yaklagik 100 milyon spermiyum bulunur. Fruktoz
spermiyumlar icin enerji kaynagidir. Ejakllasyondan sonra pihtilasan
ejakulat, tasidigi fibrinolizin ile yeniden sivilagir (fibrinolizis sonucu).
Ejakulatin tasidigi hiyaluronidaz, vaginanin mukoz salgisini eriterek
spermiyumlarin daha kolay hareket etmesini ve uterus boynundan
gegmelerini saglarlar. Spermiyum sayilari 20-40 milyon/mL olan erkeklerin

%50 ‘si, 20 milyon/mL’nin altinda olanlarin ise hemen tamami kisirdir. 2.
55, 56, 57
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2. 5. Hipertermi

Tarihin ilk zamanlarindan beri ates 6nemli bir semptom
olarak insanlarin dikkatini gekmistir. Hipokrat (MO 360-407) atesin 6nemini
nabiz hizina baglayarak hastanin hissettiklerine goére varsayimlarda
bulunmustur. Romali Celsus (MO 25- MS 50) viicut isisinin sicak
havalarda da yukselebilecegini belirtmigtir. Galen ( MS 129-201) vucutta
bulunan sicak, soguk, kuruluk ve nemden olusan dort niteligin oraninin
dizgun olmasiyla kisinin saglikli olacagina inanmistir. On birinci ylzyilda
ibni Sina (MS 980-1037) ilk atesin kalpten baslayip sinir, arter ve venlerle
tum bedene yayildigini, bu yayilliminin bedenin normal islevini bozdugunu,
olusan hararetin de gazap ve yorgunluga yol actigini belirtmis atesi

semptomatik ve patolojik olarak ayirmigtir.

1868 yilinda Carl Wunderlich 25.000 kiside 1 milyon aksiler
Ist Olgimu yaparak normal viacut isisinin Ust sinirnni 100.4° F (38°C)

olarak tanimlamistir. %8

Normal vicut isisi kisilere gore farkllik gosterebilir. Sabahin
erken saatlerinde 02-08 arasinda en duslk, aksama dogru 16-21 arasinda
ise en yuksek dizeydedir. Cevre 1sinsI ya da egzersiz ile vicut Isisinin
artmasi sonucu vucut 1sisi yukseldiginde; deri ve derialtt kan dolagimi
artar, periferde vazodilatasyon olusur. Terleme ve evaporasyon ile vicut
Isisi sabit tutulmaya calisilir. Cevre isisi degistiginde ise Uslime hissi ile
kaslar kasllir, periferde vazokonstriksiyon olusur, periferik dolagim azalir.
Is1 kaybi azalir ve organizma isisi sabit tutulur. Organizmada vacut i1sisini
sabit tutan ve duzenlenimi saglayan merkez, santral sinir sistemidir. Isi

dizenlemesinde, santral sinir sistemi; hipotalamus ve limbik sistem ile
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asag! beyin sapi, medulla spinalis ve sempatik ganglionlara kadar birgok
yapi gorev alir. Bu yapilar arasinda 6n hipotalamus esas merkez iglevi
yapar. Burasi deri ve i¢ organlardan gelen isi ile ilgili uyarlari
deg@erlendirir. Vicuttan 1s1 yitimini artirarak ya da azaltarak, vicut isinsi
sabit tutmaya caligir.

Hipertermi vicut sicakliginin 41°C ya da daha yuksek bir
degere yukseldiginde ortaya g¢ikan sicak carpmasina yol agabilen bir
olgudur. Regulasyon bozuklugu sonucu gelisir. Denetlenmeyen isi
olusumu, vyetersiz 1sI kaybr ya da bozuk Isi dizenlenimi vardir.*®
Hiperterminin patolojik sonuglara neden olabilecegi olgular ortam
sicakliginin yuksek dizeye ulagmasi, ategli hastaliklar, kanserli hastalarda
tedavi amagli hipertermi uygulamalari ve erkeklerde kriptorsidizm gseklinde

siralanabilir. %

Hipertermik durumlar 3 esas baslikta toplanabilir:

1.1s1 Kramplari: Genellikle karin kaslarinda olusan agsiri agrili
kas spazmlaridir. Vucuttaki her kas etkilenebilir. Asiri terleme, elektrolit
veya iyon (Na+, K+, Ca++, Mg+) kaybina yol agar. Bu dengesizlik kas
kramp ve kasiimalara yol agabilir. Is1 kramplari uygun miktar su ve iyonun

yerine konmasiyla dnlenebilir.

2.|s1 Bayginhgi: Is1 bayginligi isiya asir etkin kalma sonucu
gelisen hizli fiziksel yorgunlukla ilgilidir. Genellikle sicakta uzun slre
ayakta kalma ya da sicakta aligik olmadan egzersiz yapmayla olusur.
Periferik damarlarda vazodilatasyon, hipotansiyon ya da ekstremitelerde

kan gollenmesi sonucu olugur.
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3.Is1 Yorgunlugu: Terleme ile olan sivi yitiminin uygun

olmayan miktarda sivi ile replasmani sonucu olusur.

4.Is1 Carpmasi: Yasami tehdit eden acil bir durumdur. Rektal
Isinin 106°F ya da daha fazla olmasidir. Nabiz 160-180 vuru/dak gikabilir.

Kusma, bas agrisi, yorgunluk goriilir. Kalici beyin hasari olusabilir. %

37°C olan vucut ici sicakliginin altindaki sicakliklarda olusan
spermatogenezisin dizenlenmesinde de 1si ¢gok 6nemlidir. Testikuler 1si
yaklasik 35°C ‘dir, bu birka¢ mekanizma ile denetlenir. Zengin bir ven6z
pleksus (pampiniform pleksus) her bir testikiler arterin etrafini sarar,
testikuler 1sinin strdurdlmesinde 6nemli olan bir karsi 1s1 akimi saglar. Bu
Isi degisimiyle testisler serin tutulur. Diger faktorler; skrotumdaki terin
buharlagmasi ile i1s1 kaybi ve spermatik kordondaki kramester kaslarinin
kasilmasi ile testislerin daha ylUksek bir i1sida kalabilecegi inguinal

kanallara gekilmesidir. * 5% 6% 64

Testislerin karin iginde kalmasi, tubul duvarinda yozlagsma
ve kisirlik ile sonuglanir. Gelisen teknolojiyle birlikte diz Ustu bilgisayarlarin
kullaniminin artmasi, uzun sureli araba kullanimi, cocuklarda plastik
icerikli bezlerin kullaniimasinin artisiyla erkeklerde infertilitenin arttigini
vurgulamaktadir.?® Sicak banyolar (43-45°C, giinde 30. dakika) ve yalitimli
atletik destekleyiciler, insanlarda, spermiyum sayisini azaltir; bazi
olgularda bu azalma %901 bulur. Ayrica, skrotumun etkin kaldigi sicaklik
ne olursa olsun, kis mevsiminde spermiyum sayilarinin daha fazla olmasi

erkeklerde mevsimsel bir etkiyi de distindiirmektedir. 44 %
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2.6. Kullanilan Antikorlar

2.6.1. Apoptozis

Cok hucreli organizmalarin genetik sifrelerinde bulunan
“hucre intihar” programlarinin gelisimsel ya da c¢evresel uyarimlarla
etkinlesmesi sonucu ortaya c¢ikan organ yapisi ve islevlerinin aktif
degisimini saglayan fizyolojik ya da programli hicre o6limU olarak

tanimlanmaktadir.%®

Apoptozis saglikli doku olusumu ve geligsimi icin gerekli
fizyolojik bir olaydir. Hucre toplulugu icinde istenmeyen hucreleri

uzaklastirarak organizmanin yasamsal islevlerini siirdiirmesini saglar. °" %%

69

Yunanca’da “agaclarin yapraklarini dokmesi” anlamina gelen
apoptozis, ilk kez biyomedikal kaynaklarda 1972 yilinda Kerr tarafindan

“mitozun karsit anlam1” olarak kullanilmistir.”®

Apoptozise ugramis hudcrelerin buzulmesi sonucu hacminin
azalmasi gibi yapisal, nikleozomal par¢alanma gibi enzimatik ve hucreler
arasi iligkinin yitiriimesi gibi bircok biyokimyasal degisiklikler gosterdikleri
saptanmistir. /" > 7 Ayrica kromatin yogunlasmasina kosut olarak tim
cekirdek icerigi parcaciklar halinde sitoplazmaya dagiimis halde
bulunmaktadir. Hizli sekilde sivi yitimi nedeniyle, apoptotik hucrelerin

hicre membranlarinda parcalanmalar olusur. Apoptotik keseler olarak
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bilinen ve icerik olarak sitoplazma, organeller ve DNA pargalar tasiyan
yapilar bigimlenir. Bu apoptotik keseler ya komsu hucreler ya da

makrofajlarca ile ortamdan uzaklastiriliriar. 65

2.6.2. Kaspazlar

Olim reseptorleri yolu ve mitokondriyal apoptozisde rol
alirlar. Apoptoz igin uyariimasi ile genomik DNA’nin 50-200 kb pargalar
halinde kirilmasi, proteinlerin parcalanmasi, fosfotidilserinin hucre i¢
yuzeyinden dis yuzeyine cikariimasi gibi degisiklikler proteolitik sistem
tarafindan gergeklestirilir. Bu sistem icinde proteaz ailesi olarak bilinen
kaspazlar aktif merkezlerinde sistein amino asiti iceren Oncll enzim

seklinde bulunurlar. "7

Kaspazlarin 14 izoformu bulunmustur. ilk bulunan Kaspaz C.
elegans’in ced-3’'U olup memelilerde interlokin -1 beta donusturtci enzim

(ICE) ile denktir. Daha sonra Kaspaz 1 olarak adlandiriimistir. "7

Kaspazlar fonksiyonlarina gore ¢ gruba ayrilirlar. Kaspaz 2,
8, 9 ve 10 baslatici kaspazlar olarak bilinirler. Bunlar pro-apoptotik sinyali
alarak, sinyalin alt kisminda kalan diger kaspaz uyelerinin aktive olmasini
saglarlar. Her biri 100 amino asitten olusan basglatici kaspazlar,
transmembran reseptorleri ya da sitotoksik etkiye sahip maddeler ile
etkileserek aktiflesirler. Bu kaspazlar adaptor ve dizenleyici proteinlerin
farkh bilesimleri ile etkilesime girerek apoptotik mekanizmanin hicre
icerisinde farkll yonlerde devam etmesine neden olurlar.”® Kaspaz 3, 6 ve

7 ise effektor kaspazlar olarak bilinirler. Bu kaspazlar cesitli hicre igi
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proteinleri enzimatik tepkimelerle pargalarlar ve apoptotik hicre yapisinin

olusmasina neden olurlar.

3. grup kaspazlar ise sitokinleri aktive ederler. Bunlar hicre
sinyal iletiminde 6nemli role sahip sitokinlerin aktivasyonlari igin gereklidir.
Bu gruba dahil olan Kaspaz 1 interlokin-1 Bdonustirict enzim ( ICE)
olarak bilinmekte ve oncul interlokin-1 B’nin aktif hale gegmesine neden

olmaktadir. "

Kaspazlarin apoptozisdeki rolleri sentetik ya da dogal
baskilayicilar kullanilarak tanimlanmis olup bu inhibitorler varliginda
apoptozisin tumuyle bloke edildigi ya da mekanizmanin igleyisinde

aksakliklarin saptanmistir edilmistir. "4 8. 81,82 83

Kaspazlar sitoplazmada inaktif Oncll-kaspaz seklinde
bulunurlar ve bunlarin aktif kaspaz formuna gecmelerini saglayan degisik
dizenekler bulunmaktadir. Bunlarin ilki oncul-kaspaz yapisinda yer alan
oncul bolge, yapidan ayrilir ve geriye heterodimer bir yapi kalir. Bu sekilde
olusan iki heterodimer yapi birleserek iki aktif bolgeye sahip tetramer aktif
kaspazi olusturur.”” Ikinci mekanizma ise 6lim uyarici sinyal kompleksi
olarak da bilinmektedir ve prokaspazlarin, o6lim reseptori-adaptor
kompleksine baglandigi ve bunun sonucunda bolunerek aktif kaspazlari
olusturdugu gosterilmistir. Diger mekanizma ise bir prokaspazin aktif
kaspaz formuna gecebilmesini dizenleyici bir alt birimin aktivasyonu ile
gerceklesir. Aktif hale gecen kaspazlar hicre igindeki 6zel substrat
molekulleri Uzerine proteolitik etkiye sahiptirler ve substratlarindaki C-
ucundaki aspartik asit kaliti ve N-ucundaki en az 3 amino asit kalitini

taniyarak, katalitik tepkimenin gergeklesmesini saglarlar.78
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Olim-uyarici sinyal kompleksi (DISC) olarak bilinen ve hiicre
zari yuzeyinde yer alan Fas-substrat reseptdr (APO-1, CD 95) ve TUumor
Nekroz Faktor Reseptor(TNFR) ailelerine ait reseptoérlerin, hicre igine
sinyal iletmeleri sonucu apoptozis mekanizmasi uyarllmaktad|r.84 Bu sinyal
yolunda gorev yapan reseptorler, substratlari ile etkilesime girdikten sonra,
kendi aralarinda trimerik bir yapi olusturmaktadirlar.®> ® Kaspaz-8 ve
Kaspaz 10 bu sinyal yolunun aktivasyonu sonucu katalitik etkilerini
gostermektedirler. Bu iki kaspaz ya TNFR’nin aktivasyonu sonucu uyarilir
ki bu durumda, ilk 6nce TNRF’nin yapisinda yer alan 6lum bolgeleri TNRF-
bagli 6lim bdlge (TRADD) proteini ile etkilesir daha sonrada adaptor
protein (Fas-bagli protein) yardimi ile TNFR kompleksi, prokaspaz-8 ve
prokaspaze-10’a baglanarak holodimerik bir yapiya donusmesini
sadlamaktadir.” Ya da Fas substrat reseptorinin uyariimasi ile

prokaspaz-8 ve prokaspaz-10 aktif hale gegebilmektedir. 88

Kaspaz 8 hucre icinde aktif sekle gectikten sonra iki farkh
apoptotik sinyal yolu izleyebilir. ilk sinyal yolunda, Kaspaz 8 dogrudan
Kaspaz 3 ve Kaspaz 7 gibi effektdr kaspazlari aktive ederek apoptozisin
olusmasini saglayabilir.?* ®° ikinci sinyal yolunda ise, inaktif halde bulunan
Bid proteini uyarir ve aktif Bid proteini (tBid) mitokondriyon zarinda yerlegik
Bcl-2 proteininin fonksiyonunu bloke ederek, sitokrom-c’nin mitokondriyon
disina c¢ikmasini ve buna bagli olarak mitokondrial sinyal yolunun
baslatiimasini saglamaktadlr.91 Bu mekanizmanin devaminda Apaf-1
(Apoptotik proteas-aktive edici faktor-1) adaptor proteini mitokondriyon
disina salinan sitokrom c¢ ile ATP varliginda baglanmakta ve
oligomerizasyon olusmaktadir. Bunun etkisi ile prokaspaz-9, ilk 6énce aktif
hale donusturGlir daha sonraki asamada Kaspaz 3 ve Kaspaz 7

aktiflestirilir. %% %3
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Aktif hale gegen effektor kaspazlar daha sonra substratlari ile
tepkimeye girerek hucrede apoptotik degisikliklerin  olugsmasini

saglamaktadirlar. %

Apoptotik sinyalin yoklugunda, hicre iginde kaspaz aktivitesi
dzel inhibitdrlerle bloke edilmis durumdadir. Ornegin: FADD benzeri ICE
inhibitord (FLIPs), DISC sinyal yolundaki prokaspaz-8'in aktivasyonunu
engellemektedir. %

2.6.3 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Superoksit radikaline karsi devreye giren ilk savunma
sistemidir. SOD agagidaki reaksiyonu katalizleyerek superoksit radikalinin
hidrojen peroksit ve molekuller oksijene donusumunu saglar, boylece
hicre icindeki sUperoksit radikali duzeylerini azaltir. Superoksit radikali
bircok yukseltgenme tepkimesinde yan urln olarak Uretilir ancak buyuk bir
kismi mitokondriyonlardaki elektron tagima zincirinin bir hatasi sonucunda
ortaya cikar. Aerobik hucreler dismutasyon reaksiyonunu katalizleyerek

0.'i temizleyen ve detoksifiye eden siiperoksit dismutazlari icerir. % %’

202+2H+ ----------- 9H2(32+()2

SOD’in insanlarda iki izoenzimi vardir. Bunlar, sitozolde
bulunan dimerik yapidaki bakir ve c¢inko iceren Cu, Zn -SOD ile
mitokondriyonlarda bulunan tetramer yapidaki Mn iceren Mn-SOD’dir. Bu
iki enzimden CU, Zn-SOD baskilanirken, Mn-SOD siyanurden etkilenmez.
SOD’nin fizyolojik gorevi superoksit radikallerinin zararh etkilerine karsi

korumaktir. Oksijen kullanimi ylksek olan dokularda SOD aktivitesi
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fazladir. Buna kargin ekstraseluler sivilarda SOD aktivitesi ¢ok dusuktar.
SOD izoformlarinin dagihmi dokudan dokuya degisiklik gostermektedir.
iskelet kasinda toplam kas aktivitesinin %15-35’i mitokondriyonlarda
gerceklesirken geri kalani sitozolde ger(;ekle§ir.98 Hiperterminin testislerde
apoptozise neden oldugu bilinmektedir. Apoptozisin genel 6zelligi oksidatif
stresin olusmasini saglamaktir. Son yillarda yayinlanan verilerde, sitosolik
bir antioksidan olan SOD, lipit peroksidasyonunu engelleme ve serbest
oksijen radikallerini ortadan kaldirabilmesi 6zellikleri ile 6n plana ¢ikmistir.
Oksidatif stresi engelleme 06zelligi, bu enzimin apoptotik slreci geri

déndirebilecedini diistindiirmektedir.®® "%

2.6.4. Is1 Sok Proteini (HSP)

Hipertermiyi de kapsayan, bir¢ok stres durumunda Uretimi
artan proteinlerdir.”®! Sicak stresine kosut olarak apoptozis uyarilan
hiicrelerden HSP 70 yapimi artar.'® Bu proteinler, hiicresel hasarin
onarimiyla hiicre yenilenmesini saglar. 1% 104 105106 Bijrcok HSP ayni
zamanda hasara ugramamis normal hucrelerden de salinir ve bu
proteinler; proteinlerin katlanmasi, acgilmasi, translokasyonu gibi birgok
hayati fonksiyonu Ustlenirler. ' 198199 gtrese kosut olarak (iretimi artan
esas grup HSP 70tir."" HSP ile ilgili ilk incelemeler 1962 yilinda

yapilmaya baslanmistir. "’

HSP Gretiminin 1s1 stresine kosut olarak artis gosterebilecegi
ilk kez 1975 yilinda bildiriimistir. "' Erken dénemde yapilan ve diger
calismalar, saperon olarak da adlandirllan HSP Uretimi sayesinde bu
proteinlerin, hicrelerin olugan degisik kosullara uyum yeteneginde artig

sagladigi gorusiini ortaya koymustur. "2 HSP, birgok hiicrede yapilabilen
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¢ok iyi korunmug proteindir. Normalde de hulcrelerde ¢ok duguk ya da
saptanamayan duzeylerde bulunabilirler. Ancak metabolik bir hasari
izleyerek fazla miktarda Uuretilirler. Aminoasit siralamasi ve molekuiler
agirliklarina goére 5 esas gruba ayrimiglardir. Bunlar molekuler
agirliklarina gore 100-110 kDa, 83-90 kDa, 66-78 kDa, 60-65 kDa, 15-30
kDa'dur. Buna gére HSP 100, HSP 90, HSP 70, HSP 60 ve HSP 20 olarak
adlandirilirlar. ' Bunlardan iki grup hasar sonrasinda yiiksek miktarlarda
uretilmeleri ve hicre onarimindaki fonksiyonlari nedeniyle 6nemlidir. HSP
70, 70 kDa ailesinin uUretimi yuksek miktarda artirilabilen bir Gyesidir.
Memelilerin testisi de igcererek bir ¢ok dokusunda c¢ok disuk ya da
saptanamayan duzeylerde bulunur. HSP 70, neonatal ve erken gelismekte
olan testisde Leydig, Sertoli ve germ hucrelerinde, puberteden sonra ise
spermatosit ve spermatidlerde belirtiimistir. Ayrica kriptorsik testisde HSP

70 6nemli derecede artmis olarak goriilmektedir. '™

Cesitli stres faktorlerinde bagl olarak yapimi arttirilan onarici
proteinlerdir. Etkilendikleri stres faktorleri hipertermi, iskemi, sinir hasari ve

psikolojik  streslerdir."® "

HSP 70, hipertermiye etkin birakilmis
testislerde spermatosit, spermatid, Sertoli ve Leydig hucrelerinde ifade

olmustur. "*
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari  Yetistirme
Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)den saglanan erkek, her birinde
6’sar denek bulunan 3 grup olusturuldu.

Hiperterminin olusturuimasi amaciyla erkek siganlar 42°C
sicak su banyosunda 20 dk sureyle bekletildi.

SOD’un antioksidan etkisinin incelenebilmesi eregiyle 1ml %
0.9 luk NaCl igerisinde 50.000 U/kg SOD ve 90 U/kg katalaz ¢ozulerek
hazirlanan sivi, Isi stresi olusumundan bir saat 6nce deneklere subkutan

olarak uygulandi.

1. Grup: 22° C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra

dokularin alinacagi grup (erkek) (n=6)

2. Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+
Katalaz+ SOD uygulamasi ve hipertermi sonrasi 30. dakikada dokularin

alinacagi grup (erkek) (n=6)
3. Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+
Katalaz+ SOD uygulamasi ve hipertermi sonrasi 24. saatte dokularin

alinacagi grup (erkek) (n=6)
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3.2. immiinohistokimyasal Yéntemler

Kontrol ve deney gruplarina ait testis dokusu bloklarindan
polilizinli camlara 4 ym kalinhginda kesitler alinarak immunohistokimyasal
boyamalari yapildi. Calismada apoptozisin izlenmesi amaciyla
Neomarkers Caspase 3 (CPP32) Ab4, Lot: 1197P08A) tavsan poliklonal
primer antikoru, Neomarkers Caspase 9 ( LAB6/Ab- 4) tavsan poliklonal
antikoru (Cat: RB- 1205-P, Lot:1205P306), Neomarkers Caspase 8 tavsan
poliklonal antikoru (Cat: RB-1200-P, Lot: 1200P708C) kullanildi. Sekonder
kit olarak Ultravision Detection System Anti-tavsan HRP (RTU) (Cat: TP-
125 HL, Lot: PBN70509, Lab Vision, Fremont, USA) ve HRP/AEC
(Cat:TA-007-HAC, Lot: 007HAC13565) kullanildi. Ayrica testisdeki stresi
belirleyebilmek amaciyla Santa cruz HSP 70 (C92F3A-5, Lot#J1408) fare
monoklonal IgG1 Zymed Universal kit (Cat: 85-9043, Lot: 1396691 )
kullanilarak indirekt immunohistokimyasal yontem ile boyama yapildi.

Kesitler 37°C’deki etlivde bir gece tutulduktan sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak amaciyla etuv 1sis1 57°C’ye ¢ikarilarak 1
saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak igin 2 kez
15’er dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla %100’luk, %96’hk ve
%80’lik alkol serilerinden 10’ar dakika gecirilerek sudan, 2 kez 5’er dakika

distile sudan gegcirilerek alkolden kurtarildi.

Kesitler doku igerisinde formaldehitin kapattigi reseptor
bdlgelerinin agiga ¢ikariimasini saglamak amaciyla mikrodalga firinda 1 M
sitrat tamponuna (pH: 6. 0) (Cat: AP- 9003- 500, Lot: 9003LT13610, Lab
Vision, Fremont, USA) etkin birakildi. Oda 1sisinda 20 dakika
sogutulduktan sonra 15 dakika sureyle hidrojen peroksit (Cat: TA-125-HP,
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Lot: 125HP14119, Lab Vision, Fremont, USA) uygulandi ve endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. HSP 70 primer antikoru uygulanacak
kesitlere %3’luk H202 metanol ile hazirlandi. Daha sonra, camlar 3 kez
3’er dakika PBS (Phosphate Buffer Saline) (pH: 7.4) ile yikandiktan sonra
O0zgun olmayan baglanmalarin engellenmesi amaciyla 5 dakika Ultra V
Block (Cat: TA-125-UB, Lot: AUB70803, Lab Vision, Fremont, USA, 95-
9043 Zymed, USA) uygulandi. Bloklama asamasinin ardindan kesitler
yikanmadan Caspase 3, (CPP32) (Ab4, Lot: 1197P08A) Caspase 8 (Cat:
RB-1200-P, Lot: 1200P708C), Caspase 9 (Cat: RB-1205-P, Lot:
1205P306) primer antikorlarina etkin birakilarak 60 dakika bekletildi. HSP
70 primer antikoru icin kesitler bir gece suresince +4 derecede bekletildi.
Bu slrenin sonuda camlar 3 kez 3’er dakika PBS ile yikandiktan sonra 20
dakika biyotinli sekonder antikor (Cat:TR-125-BN, Lot: RBN70115, Lab
Vision, Fremont, USA,85-9043, Zymed, USA) uygulanarak primer antikora
baglanmasi saglandi. Yeniden PBS ile yikandiktan sonra dokular enzimin
biyotine baglanmasi amaciyla 20 dakika streptavidin peroksidaz enzim
kompleksine (Cat: TS-125- HR, Lot: SHR70515, Lab Vision, Fremont,
USA), (85-9043 Zymed, USA) etkin birakildi.

Camlar tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen olarak
Caspase 3, Caspase 8, Caspase 9 antikorlar i¢cin AEC (3-amino-9-
ethylcarbazole) (Cat:TA-007-HAC, Lot: 007HAC13565, Lab Vision,
Fremont, USA) uygulanarak gdézle gorulebilen immin tepkimenin agiga
¢citkmasi saglandi. HSP 70 primer antikoru igin kromojen olarak DAB
(3,3’laminobenzidine Tatrahyrochloride-Plus kit) (Cat No; 00-2020, Lot;
421138 A) kullanildi. Zemin boyamasi Mayer’'in Hematoksileni ile yapildi
(Cat:TA-125-MH, Lot: AMH70809, Lab Vision, Fremont, USA). AEC ile
boyanan camlar Ultramount (Cat: TA-125-UG, Lot: VM13518, Lab Vision,
Fremont, USA) ile kapatildi. DAB ile boyanan camlar alkol ve ksilol

serilerinden gegcirilerek entallan ile kapatildi. Kesitler Leica DM 4000
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(Germany) bilgisayar destekli goruntuleme sisteminde, Leica Q Vin 3

programinda degerlendirilip resimlendi.
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4. BULGULAR:

4.1. Kaspaz 3 Bulgulari

22° C’ de sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi kontrol grubunda yapilan Kaspaz 3
immunohistokimyasal degerlendirmesinde; testis dokusunda tutulum
seminifer tubdl epiteli ve tublller arasi bag dokusundaki Leydig
hlcrelerinde izlendi. Seminifer tubulde spermatogonyum ve spermatosit I’
lerde c¢ekirdek ve sitoplazmada granuler sekilde belirgin Kaspaz 3
tutulumu gozlemlenirken diger hucrelerde tutulumun ¢ok 6zgun olmadigi,
bazi spermatidlerde de orta dereceli tutulumun varligi dikkati gekti. Sertoli
hicrelerinde belirgin immuanreaktivite saptanmadi (Resim 1). Buylk
bayudltmeli incelemelerde seminifer tublllerde spermatogonyumlarda zayif
tutulum izlenirken, primer ve sekonder spermatositlerde yaygin Kaspaz 3
tutulumu belirgindi. Bazi alanlarda, spermatogonyumlarda ortadan
kuvvetliye degisen tepkime dikkati gekiyordu. intersitisyal alandaki Leydig
hucrelerinde Kaspaz 3 tutulumu kuvvetliydi (Resim 2-3).

Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamsi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada &rneklerin
alindigr grupta; seminifer tubullerde immunoreaktivitenin primer ve
sekonder spermatositlerde yaygin oldugu izlendi. Leydig hucrelerinde de
Kaspaz 3 tutulumu belirgindi. Sertoli hicrelerinde zayif immunreaktivite
ilgiyi cekti. Spermatidlerde ise tepkime zayifti (Resim 4).
Spermatogomyumlarda tutulum belirsizdi. Daha buyuk buyultmelerde,
Kaspaz 3 tutulumunun bazi primer spermatositler ve spermatidlerde

yaygin sitoplazmik oldugu dikkati c¢ekti (Resim 5). Buna karsin bazi
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seminifer tubullerde tepkime orta-zayif dereceliydi. TUp l[iUmeninde dokuntu
epitelyal hucreler yine Kaspaz 3 pozitifti. Buyuk buyultmeli incelemelerde
intersitisyel alandaki Leydig hucrelerinde olduk¢a kuvvetli Kaspaz 3

immunoreaktivitesi saptandi (Resim 6).

Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte orneklerin
alindigi1 grupta; Kaspaz 3 tutulumunun bir onceki gruba kargin azaldigi
belirlendi. Bu grupta spermiyogenez asamasindaki bazi spermiyumlarin
kuyruklarinin koptugu, bazilarinin da limende serbestlestigi goéruldi. Bazi
tubullerde tum hucrelerde zayif Kaspaz 3 reaktivitesi izlenebilirken
digerlerinde ise primer spermatositlerde immunreaktivitenin yogun oldugu
dikkati cekti (Resim 7). Sertoli hucrelerinde tutulum son derece zayifti.
Seminifer tubul epitelinde dejenerasyon ayirt ediliyordu. Epitel yer yer
incelmis ve hucre diuzenlenimi bozulmustu. Lumen sitoplazmik artiklar,
kopuk spermiyum kuyruklari ve olgun spermiyumlar ile doldurulmustu.
Leydig hucrelerindeki Kaspaz 3 tutulumu ise diger gruplara karsin zayifti
(Resim 8-9).

4.2. Kaspaz 8 Bulgulari

22° C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi grupta; seminifer tubul epitelinde Kaspaz 8 tutulumunun
O6zgun olmadigi ve ortadan zayifa degistigi dikkati ¢ekti (Resim 10). Blyuk
blayultmelerde seminifer epitelde bazi spermatidlerde zayiftan ortaya
degisen Kaspaz 8 tutulumu belirlendi. intersitisyel alandaki Leydig
hdcrelerinde ise yogun sitoplazmik Kaspaz 8 immunreaktivitesi izlendi.

Sertoli hiicrelerinde tutulum zayifti (Resim 10-11-12).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada 6rneklerin
alindidi grupta; Kaspaz 8 tutulumu seminifer epitelde spermatogonyum ve
spermatosit I’ lerde goéruldi. Bazi seminifer tubdllllerde ise epiteldeki
zayiftan ortaya degisen tutulum dikkati ¢ekti (Resim 13). Buyuk
blyultmelerde, Kaspaz 8 tutulumunun spermatogonyum ve spermatosit I’
lerde yaygin, diger hicrelerde ortadan zayifa degistigi belirlendi. Bu gruba
ait intersitisyel alandaki Leydig hlcrelerinde ise orta dereceli Kaspaz 8
immunreaktivitesi goruldu. Sertoli hicre sitoplazmasinda da tutulum

belirgindi (Resim 13-14).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte &rneklerin
alindigi grupta; Kaspaz 8 tutulumunun doku genelinde yaygin olmadigi
belirlendi. Bu grupta spermiyogenez asamasindaki spermatidlerin yer yer
kuyruklarinin koptugu, bazi spermiyumlarla birlikte lumene atildiklari ilgiyi
cekti. Spermatit sitoplazmalarinda Kaspaz 8 tutulumu ortadan kuvvetliye
degisiyordu. Bu grupta yapilan incelemelerde seminifer epitelin boyunun
inceldigi, hucre duzenleniminin bozuldugu belirlendi. Seminifer epitelde
vakuolize alanlar gdzlemlendi. intersitisyel alandaki Leydig hiicrelerinde
ise Kaspaz 8 tutulumunun ortadan kuvvetliye degistigi ayirt edildi (Resim
15-17).

4.3. Kaspaz 9 Bulgulan

22° C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi grupta; tup epitelinde seminifer tubullerde Kaspaz 9

tutulumunun spermatosit I'lerde, sitoplazma ve ¢ekirdek diizeyinde oldugu
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belirlendi (Resim 18). Sertoli hucrelerinde immunreaktivite gortulmedi.
Primer spermatositlerdeki Kaspaz 9 tutulumu son derece gugcliydld. Buna
karsin Leydig hucrelerinde orta dereceli Kaspaz 9 tutulumu belirlendi
(Resim 18-19).

Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada orneklerin
alindig! grupta; diger gruplara karsin Kaspaz 9 tutulumu daha 6zgundu.
Spermatogonyumlarda tutulum azdan ortaya degisiyordu (Resim 21). Bu
grupta vyapilan incelemelerde seminifer epiteldeki dizenleniminin
bozuldugu, vakuolize alanlarin varligi belirlendi. Spermatitlerde tutulum
ortadan zayifa degdisiyordu. Spermatosit I'lerde tutulum hem gekirdekte ve
sitoplazmikti. Sertoli hlcrelerin orta dereceli tepkime ilgiyi ¢ekti (Resim
21). Leydig hucrelerinde ise tutulum 6zgunlesmisti ve ortadan kuvvetliye

degisen duzeydeydi (Resim 20).

Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte orneklerin
alindigi grupta; kuguk buyultmeli incelemelerde spermiyumlarin gogunun
kuyruklarinin koptugu ve artik kuyruk pargalarinin limende biriktigi izlendi.
Bazi tlplerde zayif tutulum olmasina karsin bazilarinda spermatogonyum,
spermatosit | ve Iimene atilmis hicrelerde ortadan kuvvetliye degisen
Kaspaz 9 tutulumu ayirt edildi (Resim 22). Spermatogonyumlarda ve
primer spermatositlerde belirlenen tutulum orta ve gogunlukla sitoplazmikti
(Resim 23). Bu gruptaki Leydig hulcrelerinde hem c¢ekirdekte hem de
sitoplazmada orta dereceli Kaspaz 9 tutulumu belirlendi (Resim 24). Bazi
tublllerde seminifer epitel duzenleniminin bozuldugu yer yer vakuollerin

olusumu ilgiyi gekti.
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Tum gruplarda yapilan incelemelerde, Kaspaz tutulumlari
degerlendirildiginde, 24. saatte doku genelindeki dejenerasyonunun arttigi,
ilk apoptozis belirtisinin; hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+
Katalaz+ SOD enjeksiyonu yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada
orneklerin alindig1 grupta oldugu belirlendi. Spermiyogenez asamasinda
spermiyum kuyruklarinin koptugu ilgiyi ¢cekti. Sertoli hlcrelerinde yer yer
kuvvetli tutulum dikkati ¢ekti. Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce
NaCl+ Katalaz+ SOD enjeksiyonu yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte
orneklerin alindid1 grupta ise apoptozun azaldigi buna karsin doku

genelinde dejenerasyonun arttigi belirlendi.

4.4, HSP 70 Bulgulari

22° C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi grupta; seminifer tip epitelinde HSP 70 tutulumunun
olmadidi buna karsin, intersitisyel alanda ve Leydig hucrelerinde orta

dereceli tutulum oldugu goruldi (Resim 25-26-27).

Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30. dakikada 6rneklerin
alindigi grupta; bazi tublllerde dejenerasyon gorillirken bazi tubullerde
ise normal yapinin korundugu dikkati gekti. Seminifer tubul epitelinde zayif
HSP 70 immudnreaktivitesi goruldu. Ara bag dokuda kuvvetli HSP 70
immunreaktivitesi belirlendi. Buylk buyultmeli incelemelerde bazi
intersitisyel alanlarda tutulumun son derece yogun oldugu belirlendi
(Resim 28- 30). Sertoli hiucrelerinde ortadan zayifa degisen sitoplazmik
tutulum ilgiyi cekti Yer yer spermatidlerde zayif tutulum gorultyordu.
(Resim 29).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+ Katalaz+
SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 24. saatte &rneklerin
alindidi grupta; seminifer epitellin yer yer inceldigi ve vakuolize alanlarin
varligi ilgiyi c¢ekiyordu. Spermatogonyumlarda ve Ozellikle sertoli
hdcrelerinde yaygin sitoplazmik tutulum goruldi (Resim 32). Leydig
hicrelerindeki tutulumun ise kontrol grubuna ve SOD uygulanarak 30.
dakikada orneklerin alindii gruba gére artmis oldugu belirlendi (Resim
31-33). Bazi seminifer tubullerde olgunlasmakta olan spermiyumlarin son
derece azaldigi ve limende kopuk spermiyum kuyruklarinin varligi dikkati

cekiyordu.
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Resim 1: Kaspaz 3 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda; seminifer tubuller (ST), spermatogonyum(») ve spermatosit
I'lerde (=) c¢ekirdek (C) ve sitoplazma (+) duzeyinde belirgin tutulum
oldugu géruliyor. Spermatitlerde orta dereceli tutulum (%) ayirt edilirken
Sertoli hucrelerinde (S) =zayif sitoplazmik immdinreaktivite izleniyor

(immunperoksidaz- Hematoksilen X400).
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Resim 2: Kaspaz 3 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: seminifer tubullerde spermatositlerde orta dereceli granuler

tutulum (=) oldugu ayirt ediliyor. (immiinperoksidaz- Hematoksilen
X1000).
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Resim 3: Kaspaz 3 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: intersitisyel alanda Leydig hucrelerinde belirgin Kaspaz 3
tutulumu (=») ayirt ediliyor. Sertoli hiicresinde (S) zayif tutulum gdérulGyor

(immiinperoksidaz- Hematoksilen X1000).
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Resim 4: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: seminifer tubllde (ST)
primer (=) ve sekonder spermatositlerde (3) yaygin olarak goérullyor.
Spermatogomyum (»), Sertoli hicresi (S) ve spermatitler (*x) ayirt
ediliyor.  TUp  lumenindeki  dokinti  hdcreler  (®)  goériltyor

(Iimmiinperoksidaz- Hematoksilen X400).
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Resim 5: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: seminifer tubullerde (ST)
tutulumunun orta dereceli, spermatidlerde (*) orta yogunlukta ve yaygin
Kaspaz 3 tutulumunun oldugu izleniyor. Leydig hicre (=)
imminreaktivitesi belirgin goriliyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen
X400).
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Resim 6: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika sonra
orneklerin alindig1 gruba ait testis dokusunda: intersitisyel dokuda Leydig
hicrelerinde ortadan kuvvetliye degisen (=) Kaspaz 3 immunreaktivitesi

gériliyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen X100).
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Resim 7: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: seminifer tubllde (ST) bazi
primer spermatositlerde belirgin  immunreaktivite (=) izlenirken,
digerlerinde tutulumun olmadigi dikkati g¢ekiyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 8: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
drneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: intersitisyel alandaki Leydig
hicrelerinde orta (=) ve seminifer tublllerde (ST) spermatositlerde
ortadan kuvvetliye degisen immunreaktivite (=) ve Sertoli hlicrelerinde (S)

tutulumun zayif oldugu goériliiyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen X400).
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Resim 9: Kaspaz 3 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindidi gruba ait testis dokusunda: Leydig hicrelerinde
tutulumun orta dereceli (=) oldugu gorultyor. Seminifer tublllerde (ST)
bazi spermatositlerde de (=) tutulum ilgiyi gekiyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 10: Kaspaz 8 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: Seminifer tubulllerde (ST) 6zgin olmayan Kaspaz 8
tutulumunun ortadan zayifa dogru degistigi izleniyor. Tutulumun
intersitisyel alanda Leydig hucrelerinde daha yaygin (=) oldugu ilgiyi
cekiyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen X400).
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Resim 11: Kaspaz 8 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: Seminifer tublllerde (ST) primer spermatositlerde zayif
immunreaktivite (=), bazi spermatidlerde ise ortadan zayifa degisen
tutulum (*) belirgin. Sertoli hicresinde (S) zayif tutulum ilgiyi ¢ekiyor
(immiinperoksidaz- Hematoksilen X1000).
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Resim 12: Kaspaz 8 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: Leydig hucrelerinde yogun tutulumun (=») oldugu dikkati

cekiyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen X1000).
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Resim 13: Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika
sonra orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: Seminifer tubullerde
(ST) epitelin orta dereceli boyandigi primer spermatositde (=) ve Leydig
hucrelerinde kuvvetli (=) immuUnreaktivite gorullyor. Spermatit (%) varligi
izleniyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen X400).
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Resim 14: Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika
sonra oOrneklerin alindi§i gruba ait testis dokusunda: Seminifer tubllde
(ST) spermatogonyum (») ve spermatosit I'lerde (=) yaygin ve Sertoli
hiicre (S) sitoplazmasinda tutulum izleniyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X1000).
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Resim 15: Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: Seminifer tubllde (ST)
primer  spermatositlerde  orta  dereceden  kuvvetliye  degisen
immunreaktivite (=) izleniyor. Leydig hicrelerinde de tutulum (=») ayirt
ediliyor. Vakuolize alanlar (V) dikkati gekiyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 16: Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: Seminifer tubllde (ST)
primer spermatositlerde zayiftan ortaya degisen tutulum (=) izleniyor.
Spermatitlerde () belirgin immunreaktivite ilgiyi cekiyor
(immiinperoksidaz- Hematoksilen X1000).
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Resim 17: Kaspaz 8 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
drneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: intersitisyel alanda Leydig
hicrelerinde  kuvvetli  tutulum (=) gérililyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X1000).
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Resim 18: Kaspaz 9 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: Seminifer tubullerde (ST) spermatosit I'lerdeki immunreaktivite
(=) izleniyor. Leydig hicrelerinde ise orta dereceli (=) tutulum goérulayor

(immiinperoksidaz- Hematoksilen X400).
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Resim 19: Kaspaz 9 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: Leydig hucrelerinde orta dereceli sitoplazmik tutulum (=)
gorulurken Sertoli  hdcrelerinin (S) immunnegatif olduklari izleniyor.
Spermatogomyumda ise orta dereceli (P») immuinreaktivite izlendi

(immiinperoksidaz- Hematoksilen X1000).
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Resim 20: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika
sonra drneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: seminifer tubullerde
(ST) spermatogonyum (»), spermatosit | (=) ve spermatidlerde (*) orta
dereceli immunreaktivite, Leydig hlcrelerinde (=) orta kuvvetliye degisen
immuanreaktivite ve  vakuolize alanlarin (V) varligi izleniyor

(immunperoksidaz- Hematoksilen X400).
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Resim 21: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika
sonra orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: Seminifer tubullerde
(ST) spermatogonyumlarda tutulumun (») zayif oldugu gorallyor. Primer
(=) ve sekonder spermatositlerde tutulum (3) izleniyor. Sertoli
hicrelerinde (S) orta dereceli tutulumun varligi ilgiyi  ¢ekiyor

(Iimmiinperoksidaz- Hematoksilen X1000).
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Resim 22: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: Seminifer tubllde (ST)
vakolize alanlarin (V) yani sira spermatogonyum (») ve primer
spermatositlerdeki (=) immunreaktivite izleniyor. Sertoli hiicrelerinde (S)
yer yer kuvvetli tutulum ve limende kopmus spermiyum kuyruklari (W)

dikkati cekiyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen X400).
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Resim 23: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindig1 gruba ait testis dokusunda: spermatogonyum (») ve
spermatitde () sitoplazma dizeyinde, primer spermatositlerde ise yer yer
kuvvetli (=) Kaspaz 9 imminreaktivitesi goriliiyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X1000).
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Resim 24: Kaspaz 9 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: Leydig htcrelerinde (=)
cekirdekte (C) sitoplazma (+) orta dereceli Kaspaz 9 tutulumu izleniyor

(immiinperoksidaz- Hematoksilen X1000).
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Resim 25: HSP 70 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: Seminifer tubdlller (ST) arasindaki intersitisyel alanda ve
Leydig hucrelerinde (=») ortadan kuvvetliye degisen tutulum izleniyor

(immiinperoksidaz- Hematoksilen X100).
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Resim 26: HSP 70 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: Seminifer tubull epitelinde (ST) tutulumun olmadigi goérulayor.

intersitisyel alanda yaygin (>) tutulum izleniyor (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 27: HSP 70 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait testis
dokusunda: Seminifer tubuller (ST) arasi intersitisyel dokudaki (>) Leydig
hicrelerinde (=) tutulum goriliyor (imminperoksidaz- Hematoksilen
X1000).
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Resim 28: : HSP 70 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika
sonra orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: intersitisyel alanda

yogun tutulum (>) gériliyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen X100).
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Resim 29: HSP 70 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika da
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: Sertoli hucrelerinin (S)
sitoplazmalarindaki immunreaktivite izleniyor. Spermatidlerde zayif
tutulum (), intersitisyel alanda kuvvetli immunreaktivite (>) izleniyor
(immiinperoksidaz- Hematoksilen X400).
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Resim 30: HSP 70 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 30. dakika sonra
drneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: intersitisyel alanda yogun

tutulum () goriltiyor (imminperoksidaz- Hematoksilen X1000).
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Resim 31: HSP 70 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: Leydig huUcrelerindeki
kuvvetli HSP 70 imminreaktivitesi (=) izleniyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 32: HSP 70 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis doksunda: Sertoli hucrelerinin
sitoplazma ve wuzantilarinda yaygin (+) immuUnraektivite goérulayor.
Spermatogonyumlarda HSP 70 (») tutulumu belirgin  (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X1000).
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Resim 33: HSP 70 boyamasi yapilan SOD uygulanan ve 24. saat sonra
orneklerin alindigi gruba ait testis dokusunda: Leydig hlcrelerinde yaygin

(=) tutulum izleniyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen X1000).
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5. TARTISMA

insan viicudunun normal kosullardaki isisi 36,5 - 37 °C’dir,

ve saglikli bir insan igin bu sicaklik gok hassas bir degerdir.

insan vicut 1sisi glnlik aktiviteye ve dinlenmeye kosut
olarak (uyaniklik — uyku dongusu) fizyolojik degisiklik gosterir. Vucut Isisi
O0gleden sonra ya da aksama dogru en yuksek, sabaha karsi en diusuk
dizeydedir. Gece cgalisanlarda ise vucut isisindaki bu degisim aksine
doner. Egzersiz, beslenme, kronik bobrek yetmezligi, sok, 1si Olgulen
anatomik bolgelerdeki yerel yangilar gibi bazi olgular bu fizyolojik

deqgisikligi etkiler.

Sicaklik dustigunde donma tehlikesi yasanir, sicaklik
arttiginda ise kisi kendisini bitkin hisseder. Sicakhdin 40 derece Uzerine

¢cikmasinda ise koma hali gérulur. Hipertermi bu kosulda ortaya ¢ikar.

Hipertermi vicut 1sisinin 41°C ya da daha ylUksek bir degere
yukseldiginde ortaya cikan sicak ¢arpmasina yol acgabilen bir olgudur.

Duzenlenim bozuklugu sonucu gelisir.59

Skrotum sicakligi vicut sicakligindan 2-8° C dusuk olmalidir.

Hiperterminin testis Uzerine olan dogrudan etkisinin germ,

Sertoli ve Leydig hucrelerinde goruldaga belirtilmistir. Isi, germinal epitel
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hidcre sayisini, spermiyumlarin testisten kanallara iletim yetenegini
etkilemektedir. Hiperterminin dolayli etkisi ise testis hucrelerindeki yapisal

degisimlerdir.

Testisde sicaklik artmasi kriptorsizime neden olur. Bu da
germ hicrelerinde apoptozise, spermiyum DNA butinliginde bozulmaya,
spermiyumun Yyasama Yyetisinde azalmaya, hatta infertiliteye neden

olmaktadir.

Kaynaklarda hiperterminin testis Uzerine olan etkilerini

inceleyen ¢ok sayida yapisal ve klinik ¢alisma bulunmaktadir.

Perez-Crespo ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda yapilan
bir calismada spermatogenezis agsamalarindaki farkl htcrelerin is1 artigina
olan duyarhliklari ve skrotal sicaklik siddetinin spermiyum kalitesine olan
etkisi incelenmistir. Olgun CD1 fareleri alinarak sicaklik 42°C’de 30 dakika
ve nem %60’a olacak sekilde gun basina 14 saatlik i1sik uygulanarak
sonuglar incelenmistir. Epididimisteki spermiyumlar Uzerine sicaklik soku
etkisiyle termal stres altinda cinsiyet oraninin bozuldugu vurgulanmigtir.
Sicaklik uygulamasindan sonra yasamda kalan spermiyum yuzdesinin
azaldigr belirtilmigtir. Bu calismada genel olarak spermatogenezisin
bozuldugu, DNA, RNA protein sentezinin zayifladigi ve sicakhgdin protein
yikimina neden oldugu ve DNA biitinliginin bozuldugu belirtilmistir.®

Yanira ve arkadaglari tarafindan yapilan bir diger ¢calismada
sicakhga etkin birakilmig germ hicrelerinde apoptozis duzenegi

incelenmigtir. Isiya etkin birakilan farelerde uygulamadan 6 saat sonra
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seminifer tubdlllerdeki Kaspaz 9 pozitif germ hucrelerinde artis
gérulmustir. Bu calismada ayrica western blott yontemi uygulanarak
sitozoldeki sitokrom ¢ ve mitokondriyonlardaki diablo (mitokondriyonlardan
salinan ikincil kaspaz aktivatoru) birikimi incelenmistir. Isiya etkin birakilan
testislerde mitokondriyon ve sitozolde cyt ¢ ve diablo birikimi gozlenmistir.
Cyt. c’nin artmasina kosut olarak apoptozisin daha ¢ok oldugu
gérulmustir. Calismanin sonucunda sicakhga etkin birakiimis germ
hucrelerinde Q-VD-OPH dozunun Kaspaz 9 geninin aktivasyonunu 6nemli
Olcide engellemis oldugu ve germ hucre olumlerine engel oldugu
saptanmigtir. Kaspaz inhibitdérinin ise tipik bir etkisinin goértlmedigi

vurgulanmustir. '

Calismamizda hipertermi uygulamasindan bir saat o6nce
NaCl+ Katalaz+ SOD uygulamasi yapilan ve hipertermi sonrasi 30
dakikada ve 24. saatte Orneklerin alindigi gruplarda Kaspaz 9 bazi
tuplerde zayif tutulum olmasina karsin bazilarinda spermatogonyum,
spermatosit I, liumene atiimis hicrelerde ve Leydig hicrelerinde kuvvetli
Kaspaz 9 tutulumu belirlendi. Yer yer sertoli hlcrelerinde de tutulum
gozlendi. Bazi tubullerde seminifer epitel duzenleniminin bozuldugu yer
yer vakuollerin olusumu ilgiyi ¢cekti. Kaspaz 9 primer antikorunun Kaspaz 3
ve Kaspaz 8 antikorlarina goére seminifer epiteli olusturan hicrelerde daha
O0zgun tutulum gosterdigi belirlendi. Bu bulgu apoptozisin Kaspaz 9 yolagi
lizerinden baslatildigini diisiindiirdii. intersitisyel dokuda yer yer Kaspaz 3

tutulumunun, Leydig hucrelerinde daha belirgin oldugu dikkati ¢ekti.

Rockett ve arkadaslari 2001 yilinda yaptiklari bir galismada,
hiperterminin olgun erkek fare fertilitesi, apoptozis ve
spermatogenezisdeki etkisini arastirmiglardir. Erkek fertilitesinin hicresel

ve molekiler mekanizmalarla ilgisini tanimlamak igin 1s1  soku
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uygulamiglardir. Is1 gok proteini (HSPs) Ureme erkini kolaylastirmakta ve
hicreyi cevreye ait sicaklik, radyasyon ve kimyasal tehlikelerden
korumaktadir. Fareler 43°C’lik sicaklik sokuna etkin birakilmis 8 saat
sonra seminifer tubdller incelenmistir. Tubullerde yaygin vakuoller, yogun
kromatin kapsayan germ hucre cekirdekleri (piknotik c¢ekirdek) ve
apoptotik htcreler saptanmistir. Sicaklik sokundan 16 saat sonra ise
tubullerde ¢ok buyuk dejenere hlcreler gézlenmistir. Limende spermiyum
kuyruklar belirlenmemigtir. TUNEL yontemiyle sicaklik sokundan 8 saat
sonra apoptotik germ hucrelerinin birikmeye bagladigi izlenmigtir. HSP 70
‘in de spermatositi ¢evre kosullarindan korudugu icin sicaklikla arttigi
g6zlemlenmistir. Calismanin sonucunda; koitus dncesi testikller is1 artisi
cifttesme sayisinda azalma, embriyo gelisiminde gegici gecikme, embriyo
dejenerasyonlari oraninda artma olusturmaktadir. Ek olarak 1s1 sokuna
etkin birakilmis erkeklerde spermiyum hareketliliginde azalma ve

kalitesinde dusus g('jrijlmektedir.4

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada, koitusu
engelleyici protein (uncupling protein UCP2)'in testikller germ hucrelerini
hiperterminin  neden oldugu apoptozisden koruyup korumadigini
arastirmiglardir. Bunun igin fare testisleri 43°C su banyosunda 5 dk
sureyle tutulup 24 saat sonra incelemiglerdir. Sonug olarak; hiperterminin
UCP2 proteinin testikiler yayillimini baglattigini ve tim germ hicre
tiplerinde UCP2 protein duzeyinin arttigini belirtmiglerdir. UCP2’nin, germ

hiicrelerini apoptozisten korudugunu bildirmislerdir. "'

Cynomolgus maymunlarinda (Macaca fascicularis) 2005
yilinda Lue Y. ve arkadaslar tarafindan yapilan galismada; testosteronun
ve sicakhgin birlikte spermatogenezisi durdurucu etkisi olup olmadigina

bakilmigtir. 32 olgun maymuna 12 hafta sureyle 2 kez bos (C), 2 kez
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testosteron (T) uygulanmigtir ve ardigik 2 gun testis sicakhgr 43°C’ de 30
dakika tutulmustur. 2 kez (T) uygulamaya ek olarak testise sicaklik
uygulamigtir. Sonug¢ olarak; tum gruplarda apoptozisli germ hicre
sayisinin arttigini ve spermiyum sayisinin azaldigr saptanmistir. Bu
nedenle de testis 1s1 artisi ve testosteron birlikte uygulandiginda

spermatogenezisi durdurucu etki gdsterdigi bildirilmigtir.'2% 121 122.123

Lue ve arkadaslar yaptiklari diger ¢alismada; hiperterminin
molekuler diuzeyde oosit ve Leydig hicrelerinde membran butinlGginu
bozdugunu saptamisglardir. Bu sfingomyelinazlari aktive ederek Bcl-2
yolagini uyarmakta ve sitoplazmada APAF-1 erkini arttirmaktadir. Sonugta

apoptozis gdzlemlenmektedir.'?® 124

Yuksek sicaklikta tim organizmada yaygin olarak bulunan isi
sok proteinleri (HSP) (sapheronlar), koruyucu bir mekanizma olustururlar.
Organlardaki artan sicaklik sonucu ribozomlarda HSP sentezi artarak,

denatiire proteinlerin renatiire olmasina aracilik ederler. '2° %

Testikuler sicakhgin artmasi nedeniyle kriptorsizim ya da
varikosel gelismekte ve spermatogenezis bozulabilmektedir. Bunu
kanitlamak eregiyle Ogi S. ve arkadaslari deneysel kriptorsizimde
bozulmug spermatogenezisi ve siganlarin normal spermatogenezis
sirasinda hucresel HSPs'in ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak
degerlendirmiglerdir. Western blott ve immulnohistokimyasal yontemler
kullanilarak sican testisinde gelisim ve dejenerasyon asamalari sirasinda
HSP 25, 60, 70 ve 901 iceren HSPs'in hucresel lokalizasyon degisimini
calismiglardir. Yapilan ¢alismada HSP 25, somatik ve germ hucrelerinde

belirlenmemistir. HSP 60, yenidodan ve puberte o6ncesinde Leydig
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hiacrelerinde ve puberteden sonra da primer spermatosit ve
spermiyumlarda gézlemlenmigtir. Ayrica HSPs 70 ve 90 yenidogan ve
erken gelismekte olan testis Leydig, Sertoli ve germ hicrelerinde
saptanmigtir. Puberteden sonra ise spermatosit ve spermatidlerde
belirlenmistir. Sonug¢ olarak: HSPs’in testis hemostazinda onemli rol

aldigini bildirilmigtir."* 127128

Zhang ve arkadaslan 2007 yilinda yaptiklari ¢alismada
sicaklik stresinin neden oldugu spermatositlerin apoptozisi sirasinda
testiste Cdc2’'nin ekspresyonunu incelemislerdir. M—faz uyaran faktor
(MPF), katalitik alt birim Cdc2 ve duzenleyici alt birim Siklin B mayoz ve
mitoz bolunmelerin G2/M faz transisyonu igin gereken anahtar enzimlerdir.
G2/ M faz transisyonunda interfaz asamasinda Siklin B birikmektedir.
Testisteki MRNA Cdc2 ‘nin dizeyi RT-PCR analizi ile degerlendirilmistir.
Sicaklik uygulamasindan 8 saat sonra seminifer tubulde spermatogenik
hicre dizilisinde duzensizlik oldugu, 10 saat sonra ise bazi tubullerde
anormal ¢ok c¢ekirdekli dev hicreler, vakuoller olustugu ve ¢ogu
spermatositlerin apoptozise ugramaya basladigi Tunel ydntemi ile
saptanmigtir. Sonug olarak; sicak uygulamasinin 3. saatinde apoptozisten
once ortaya gikan Cdc2 protein miktarinda onemli bir azalma goruldugu ve

testiste sicaklik stresine Cdc2'nin direnci olmadigi belirtilmistir.'?*%°

Mclean ve arkadaslarinin yaptigi bir diger galismada, vitamin
A yetersizligi ve sicak uygulanmig testiste in vivo kosullarda
spermatogonial kok hucreleri incelemiglerdir. Sonug¢ olarak; hipertermi
uygulanmis testisteki kdk hicrelerin toplam sayisinin kontroldekiler ile ayni
oldugu bulunmusgtur. Vitamin A eksikligi olan, VAD (vit A eksik) deneklerin
testisindeki spermatogonial kok hucrelerin sayisi ya da biyolojik erkinde

100



azalma izlenmistir. Vitamin A'nin fare direnme glcunde ve spermatogonial

kok hiicre gelisiminde dnemli rolii oldugu belirtilmistir, ™' 132133

Chen ve arkadaslar sicaklik proteini Uzerine bir c¢alisma
yapmiglardir. Bu calismada maymun Sertoli htcrelerinde sicaklik soku
proteinleri (HSP 105, HSP 70, HSP 60) ekpresyonu Uzerine 43°C’nin
etkilerini incelemislerdir. Western blott analizi, gergek zaman polymeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve konfokal (gift odakll)) mikroskopi ve
immunohistokimyasal ydontemler kullanmiglardir. Sicak uygulanan Sertoli
hicreleri Hoechst 33342 ile boyanmis ve apoptozise ugramadiklari
belirtiimigtir. HSP 105 sicak uygulanmayan Sertoli hucrelerinin
sitoplazmasinda gorulmuagstur. Sicak uyguladiktan 12 saat sonra, sicak
uygulanmayan kontrol gruplari karsilastirildiginda HSP 105’in mRNA ve
protein duzeyini 20 kat arttigi goériimustir. Uygulama yapilmayan Sertoli
hicrelerinde HSP 70 belilenmemistir Sicak stresi ise Sertoli hucre
sitoplazmasinda ekspresyonuna neden olmustur. Zaman iginde HSP 70’in
tutulumu HSP 105’e benzerlik gdstermektedir. Sicak uygulamasindan
sonraki 12 - 48 saat igerisinde protein duzeyi kontrol grubundan 1,5 kat
fazladir. Ayrica hucredisi duzenlenen kinaz (ERK) %z inhibitor (U0126) ya
da fosfoinositide kinase-3 (PI3K) inhibitor (LY294002) ‘lerin HSP 105 ve
HSP 70’in sicakhk stresine verdigi yanita kismen engel oldugu

bilirtilmigtir. 134132136

Calismamizda hipertermi uygulamasindan sonra HSP 70
boyamasi yapilan 30. dakikada o&rneklerin alindigi gruplarda 24.
saattekilere oranla normal vyapinin  korundugu belirlendi. Sertoli
hicrelerinde ve spermatitlerde zayif tutulum gézlendi. Ozellikle ara bag
dokuda kuvvetli HSP 70 tutulumu go6zlendi.
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Hipertermi uygulamasindan 24 saat sonra orneklerin alindigi
gruplarda ise HSP 70 tutulumunun sertoli hulcrelerinde ve Leydig

hicrelerinde artmisti.

Amir ve Zvi’ nin 2008 yilinda vyaptiklari c¢alismada
hiperterminin erkeklerde Leydig hicrelerinde membran dejenerasyonuna

neden olarak gametogenezisi engelledigi bildirilmistir. ™’

Okauchi yaptigi ¢alismada; fareleri 33°C isiya 5, 10, 15 ve
20 gun sureyle etkin birakmistir. Sicaklik uygulamasini izleyerek denekler
60 gun suresince 8-18°C’lik ortamda tutmustur. Bu iki uygulamadan sonra
anormal spermiyum ylzdesi ve ejakulat miktari incelenmigtir. Calismanin
sonucunda; sicakliga etkin birakilan grupta anormal spermiyum sayisi
artmig, semen miktari ise azalmigtir. Diger grupta ise degerler kismen
normale donmastur. Spermiyumlarda izlenen esas degisiklikler bag, boyun

ve kuyruk anomalileridir."®

Jegou ve arkadaglari calismalarinda kisa sureli sicakligin
testis, Ozellikle de Leydig hucre islevlerinde etkisini incelemislerdir. Leydig
hicre islevini, in vitro testosteron Uretimi ve serum testosteron dizeyini
Olcerek arastirmislardir. 43°C 15 dk sureyle is1 uygulamasindan7 gun
sonra testis agirliginin kontrol grubuna karsin %70 azaldigi, epididimis
agirhginin ise azalmadigini vurgulamiglardir. Serum FSH duzeyi ve

testosteron (iretiminin 6nemli dlgiide arttig bildirilmistir. ™°

Bartlett ve Sharpe, sican testisleri Uzerine vyaptiklar
calismada 43°C da 30 dakika sureli sicakhgin FSH ve ABP (androjen
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baglayici protein) yogunluklarini arttigini ve testis agirhginin ise %39
oraninda azaldigini belirtmislerdir. Spermatogenezisin ise daha uzun

siireli 1s1 uygulamasindan sonra bozuldugunu saptamislardir.*® %

Steinberger ve Dixon’nun yaptiklari galismada testisleri 43°C
de 15 dk sureyle sicak suda bekletildikten sonra testisten alinan doku
kesitlerinin incelenmesinde sicakligin seminifer epitelde germ hucre

dejenerasyonlarina neden oldugunu belirtmislerdir. ™'

Mieusset ve arkadaglarinin  ¢alismalarinda  sicaklik
uygulamasinda testislerin  testikiler kan  plazmasinin  akigini
incelemiglerdir. Bunun igin sicaklik dusurildikge uygulama suresi
uzatilarak 39°C’ de 60 dk veya 36°C’de 120 dk uygulanan islemden sonra
her 10 dk’da testikuler kan plazmasinin akiciligi sodyum p-aminohippurate
seyreltme yontemi ile dlgulmuastur. Sonug olarak: kanin akiciliginin damar
gegirgenlik degisiminden etkilendigi icin sicaklik ile testikller kapillerdeki

kanin akiciliginin arttigini bildirmislerdir.'#2 143 144

Gorostizaga ve arkadaslart MA-10 Leydig hucrelerinde
sicaklik stresinin baglattigi, MAP kinazin hizl aktivasyonu ve MK1 ve HSP
72 protein induksiyonu gibi geciktirilmis olgulari saptamaya c¢alismislardir.
Sicaklikta MAPKSs, serin ve threonin kinaz ailesini olusturmaktadir. Bu da
hidcre buyume, farklilagsma ve apoptozisinde dnemli bir rol oynamaktadir.
10 dk 45°C’lik sicaklik sokunda JNK kinaz ve ERK 7%’ nin aktivasyonu
hizlidir. Ancak gegici bir sekilde uretilir ve MAP kinaz fosfataz-1 (MKP-1)
protein duzeyini arttirir. Ek olarak 30 dakikada MKP-1 protein duzeyi
artisini izleyerek mRNA duzeyide artar. Sicaklik sokunda MKP-1
uygulamasinin Ca2+ bagimh olduguda belirtiimigtir. Ayrica MAPK
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aktivasyonu ve MKP-1 uyariimasindan sonra HSP72' nin uyarildigi
izlenmistir. Sonug¢ olarak sicaklik stresine karsi Leydig hucrelerinin,
MAPKs aktivasyonu, MKP-1 ve HSP 72’ nin uyariimasi gibi geciktirilmis
olaylarla yanit verdigi gdsterilmistir. *°

Yuksek sicakhgin ejakulat kalitesini disurdigu bilinmektedir.
Hjollund ve arkadaslari oturarak g¢aligan insanlarin spermiyum
yogunluklarini 6lgmek i¢in 99 saglikl erkekte olgumler yapmiglardir. Bu
erkekleri 24 saat gozlemleyerek kan ve ejakilat 6rnekleri almislardir.
Sonug olarak skrotal i1sinin her 1°C artmasi ile spermiyum yogunlugunun
%40 azaldigi belirlenmigtir. Esdes sonuglar toplam spermiyum sayisinda,
FSH ve inhibin B igin de bulunmustur. Hareketlilik, yapi, Ph ve testosteron
dizeyinin ise 6nemli bir sekilde sicaklik ile iligkili olmadigini belirtilmistir.
Skrotal sicaklik ve ejakuilat kalitesi arasinda yakin bir iliski oldugu ancak

oturarak galismanin buna az bir etkisi bulundugu bildirilmigtir. '4¢:147:148

irez ve arkadaslari yiiksek i1sida calisan iscilerde Isinin
spermiyum degerleri Uzerine olan etkilerini incelemek amaciyla bir galisma
yapmiglardir. 1 hafta suresince otomatik 1si Olger ile 1s1 ve nem O&lgulup,
kaydedilmistir. Yuksek 1sida galisan 34 is¢i ¢alisma grubu, normal isiyla
galisan 26 isci ise kontrol grubu olarak degerlendirilmigtir. Yapilan
spermiyum analizleri sonucu ¢alisma grubunda spermiyum sayimi, normal
(%) ve hareketli spermiyum (%) orani kontrol grubuna karsin belirgin
olarak dusuk bulunmustur (p<0.001). Calisma grubunda %20.5 olguda
spermiyum sayisi 20 milyon/ml'nin altinda saptanmistir. Bu bulgularla
yuksek isinin ejakllat degerleri Uzerine olan baskilayici etkisi ile erkek

infertilitesinde rol oynadigi vurgulanmistir.’*®
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Adly ve arkadaslari sicaklik soku proteini olan HSP 27’yi
belirlemek igin yas araligi 29-54 olan 30 infertil erkekten alinan testikuler
biyopsi drneklerinde seminifer epitelinde HSP 27’ nin tutulumunu
incelemiglerdir. HSP 27, Leydig hucrelerinde, spermatogonyum ve Sertoli
hdcrelerinin sitoplazmalarinda guglt bir tutulum gostermistir. Ek olarak
tepkimenin  spermatositlerde orta derecede, spermatitlerde zayif,
spermatogonyumlarda ise olmadigi  godsterilmistir.  Olgunlagmasi
tamamlanmig olan testislerde HSP 27 Sertoli hicrelerinde guglu,
spermatosit ve spermiyumlarda zayif bir sekilde ifade edilmistir. Bu
proteinin  degistirilen ifadesinde testiste anormal spermatogenezis
gorilmektedir. Bunun infertil erkek patogenezi ile ilgili olabilecegi

belirtilmistir. '>°
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6. SONUG

Calismamizda hipertermi uygulamasinda SOD’un strese
kosut etkisinin degerlendiriimesi amaciyla baslatici kaspazlardan Kaspaz
8 ve 9 ile ilerletici kaspazlardan Kaspaz 3 proteinlerinin tutulumu
incelendiginde baslatici kaspazlardan Kaspaz 9 tutulumunun daha belirgin
oldugu saptandi. imminoreaktivitenin  dzellikle spermatogonyum,
spermatosit I'lerde ve Leydig hucrelerinde hipertermi uygulamasi ile arttig
izlendi. Kaspaz 9 tutulumunun belirginligi, hiperterminin dig yolak
Uzerinden apoptozisi uyarmis olabilecedi kanisini uyandirdi. Ancak
Kaspaz 3 tutulumunun hipertermi ile ¢ok belirgin artmadigi, dolayisiyla
hiperterminin ileri apoptozise neden olmadigi belirlendi. Tum kaspazlar

icin SOD uygulamasinin sureye kosut tutulumu azalttigr gozlendi.

HSP 70 tutulumunun testis genelinde intersitisyel doku
duzeyinde oldugu, SOD uygulamasi ile tutulumun sireye kosut arttigi
belirlendi. Bu bulgu, HSP 70’in koruyucu o6zellik sergilediginin bir

gOstergesi olarak kabul edildi

Sonug¢ olarak hiperterminin 6zellikle spermatogonyum ile
spermatosit | ve Leydig hicrelerinde dis yolaktan apoptozisi baslattigi,
Leydig hlcrelerinde g6zlenen apoptozisin testosteron sentezini azaltarak,
seminifer tubullerde sprermatogenezis ve spermiyogenezisi baskilamis
olabilecegi ve bu seriyi olusturan hucrelerde dig yolak apoptozisinden
sorumlu olabilecegi yargisina varildi. Ancak SOD uygulamasinin sureye
kosut apoptozisi baskiladigi, bunu da artan HSP 70’in koruyucu etkisi
sayesinde gergeklesmis olabilecegi sonucuna varildi.
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7. OZET

Hipertermi vucut sicakhginin 41° C ya da daha yuksek bir
degere ulasmasiyla ortaya g¢ikan ve sicak carpmasina yol agabilen bir
durumdur. Memelilerde testikiler sicaklik viacut sicakhidindan daha
dusuktur. Skrotal isinin artmasi dusuk kalitede spermiyum Uretimine, germ
hicrelerinde apoptozise ve infertiliteye neden olur. Superoksit dismutaz
(SOD) ise serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirarak, oksidatif stresi
engelleyebilen ve apoptotik streci geri dondurebilecegi dusuntlen

antioksidan bir maddedir.

TUim bu nedenlerden o6tirld calismamizda; hipertermi ile
olusturulan 1s1 stresinin ve stres Oncesinde kullanilan superoksit
dismutazin, testis Uzerindeki koruyucu ve tedavi edici etkilerinin apoptotik

ve oksidatif stres belirtecleri kullanilarak belirlenmesi amaclanmistir.

Calismada kullanilan 18 adet Wistar-albino cinsi erkek sican,
her grupta 6 denek olacak sekilde 3 gruba ayriimistir. Kontrol grubu olarak
belirlenen birinci gruptaki deneklerin skrotumlari, sicakhdi 22° C'ye
ayarlanmis havuzda 20 dakika sure ile tutulmus ve 24 saat sonra kesilerek
testis dokular alinmistir. ikinci ve Ugiinci gruptaki denekler ise; skrotal
hiperterminin olusturulmasi amaciyla, sicakligi 42° C’ ye ayarlanmig
havuzda 20 dakika bekletildikten sonra sirasiyla 30. dakika ve 24. saatte
testis dokulari alinmigtir. Hipertermi uygulamasi vyapilan gruplara,
uygulamadan 1 saat once NaCl+ Katalaz+ SOD enjeksiyonu yapilmistir.
Alinan dokular alisilagelmis 1sik mikroskobik izleme ydntemlerinden

gegirilerek parafin bloklar olusturulmustur. Hiperterminin neden oldugu
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apoptozise, sitozolik bir antioksidan olan superoksit dismutazin (SOD)
protektif ve térapatik etkilerinin belirlenmesi amaciyla Kaspaz 3, Kaspaz 8
ile Kaspaz 9 ve HSP protein duzeylerine etkisinin belirlenebilmesi
amaciyla HSP 70 primer antikorlariyla indirekt immunohistokimyasal

yontem uygulanmistir.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda; baglatici kaspazlardan
Kaspaz 8 ve 9 ile ilerletici kaspazlardan Kaspaz 3 proteinlerinin tutulumu
incelendiginde, Kaspaz 9 tutulumunun daha belirgin oldugu saptanmistir.
immiinoreaktivitenin dzellikle spermatogonyum, spermatosit I'lerde ve
Leydig hucrelerinde hipertermi uygulamasi ile arttigi izlenmistir. Kaspaz 9
tutulumunun belirginligi, hiperterminin dis yolak Uzerinden apoptozisi
uyarmis olabilecegi kanisini uyandirmistir. Ancak Kaspaz 3 tutulumunun
hipertermi ile ¢ok belirgin artmadigi, dolayisiyla hiperterminin ileri
apoptozise neden olmadigi belirlenmigtir. Tum kaspazlar igin SOD

uygulamasinin sureye kosut tutulumu azalttigi gozlenmistir.

HSP70 tutulumunun testis genelinde intersitisyel doku
duzeyinde oldugu, SOD uygulamasi ile tutulumun sireye kosut arttigi
belirlenmistir. Bu bulgu, HSP 70’in koruyucu O&zellik sergilediginin bir

gOstergesi olarak kabul edilmigtir.

Sonug olarak hiperterminin Ozellikle spermatogonyum ile
spermatosit | ve Leydig hicrelerinde dis yolaktan apoptozisi baslattigi,
Leydig hlcrelerinde g6zlenen apoptozisin testosteron sentezini azaltarak,
seminifer tubullerde sprermatogenezis ve spermiyogenezisi baskilamis
olabilecegi ve bu seriyi olusturan hucrelerde dis yolak apoptozisinden

sorumlu olabilecegi dusunudlmustir. Ancak SOD uygulamasinin sureye
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kosut apoptozisi baskiladigl, bunun da artan HSP 70’in koruyucu etkisi

araciligiyla gergeklesmis olabilecegi sonucuna variimigtir.
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8. SUMMARY

Hyperthermia can be caused a heat shock when the body
temperature rise up 41 °C. Testicular heat lower than body heat in
mammalian. Scrotal temperature increase can cause lower quality sperm
production, germ cells apoptosis and infertility. Superoxide dismutase
(SOD) can eliminate free can prevent oxidative stress and turn back

apoptotic process by element free oxygen radical.

Because of all these reasons in this study our aim to
determine protecting and curative effects of heat stress and SOD which

used before stress on testis by using apoptotic and oxidative stress marks.

In this study used 18 male Wistar albino, | will be divided into
the three groups. Each group contains 6 rats. The first group was
identified as a control group of subjects scrotum, temperature 22°C for 20
minutes in the pool were adjusted and testicular tissue were taken 24
hours after the cut. The subjects in the second and third group, in order to
create a scrotal hyperthermia, being set in the pool which temperature
42°C for 20 minutes after respectively 30. minutes and 24. hours testicular
tissues were obtained per hour. The application of hyperthermia groups
enjected with NaCl + SOD + Catalase one hour before application.
Tissues which were obtained, compose paraffin blocks which were
created by passing methods of light microscopy methods.
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Testis tissue had been stained caspase 3, 8, 9 and HSP 70
antibody, and we expirimented curative effects of SOD on apoptosis which

caused by hypertermia by using immunohistochemical method.

After assesment of activator caspase 8, 9, effector 3, we
detected that caspase 9 is more markedly. Immunoreactivity increasing
specially in spermatogonium, spermatocyte | and Leydig cells by
hypertermia exposing. The reason of detecting more caspase 9 positive
germ cells, that hypertermia can induce apoptosis by caspase 9 pathway.
But caspase 3 did not increase prominently, so we can say that
hypertermia did not cause high apoptosis. Consequently we detected that

SOD decrease caspase positive germ cells.

We detect HSP 70 expression in interstitial location and
expression increased with SOD application. This finding indicate of HSP
70’s protecting feature.

At the end we can say that hypertermia activate apoptosis
specially in spermotogonium, spermatocyte | and Leydig cells through
external pathway. Apoptosis decrease testosterone levels in Leydig cells
and can be pressed spermatogenesis in seminiferous tubules and can be
caused apoptosis through pathway in these cells. But SOD application

decrease apoptosis by HSP 70 protective effect.
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