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LAVANDULA STOECHAS’IN KADMiYUM KLORUR iLE SICANLARDA
INDUKLENEN TESTIS HASARINDAKI OLASI KORUYUCU ETKILERININ
HISTOPATOLOJIK OLARAK ARASTIRILMASI

OZET

Bu ¢aligma, Lavandula stoechas’in kadmiyum klortir ile si¢anlarda indiiklenen
testis hasarindaki olas1 koruyucu etkilerinin histopatolojik olarak arastirilmasi amaci ile
yapilmistir. Kadmiyum (Cd) metal kaplama endiistrisinde, kimyasal giibrelerde, plastik
iiriinlerde ve boyalarda bulunabilen ¢evreyi kirleten bir maddedir. Insanlar ve hayvanlar,
Kadmiyum ile kirlenmis tarim {iriinlerini tiiketerek veya solunum yoluyla bu toksik metali
alabilirler. Kadmiyum oksidatif strese yol agar ve antioksidan savunma sistemini bozar.
Calismalar Kadmiyum maruziyetinin memelilerde kan testis bariyerinin bozulmasina,
germ hiicre kaybina, testis 6demine, kanamaya, inflamasyon ve steriliteye neden
oldugunu gostermistir. Bu faktorlerin ¢ogu oksidatif strese neden olur. Spermatozoa,
oksidatif strese karsi ¢ogu hiicreden daha fazla duyarhidir. Kadmiyum toksisitesini
engelleyebilmek icin dogal iiriinlerin kullanilmasi yoniinde ¢aligmalar yapilmaktadir.
Lavandula stoechas, Labiatae (Lamiaceae) familyasinin 6nemli bir {iyesidir. Bu bitki
aktif bilesiklerinin yiiksek icerigi, antioksidan ve antienflamatuvar etkileri nedeniyle
terapotik olarak birgok yararli etki sunar. Bu ¢alismada, 35 erkek Wistar albino siganlari
rastgele olarak kontrol (K) grubu, tasiyict (T) grubu (50 mg/kg/giin i.p.), Lavandula
stoechas (LSEO) grubu (50 mg/kg/giin i.p.), kadmiyum kloriir (CdCl2) grubu (2
mg/kg/glin i.p.) ve CdCl2 (2 mg/kg/giin i.p.) + LSEO grubu (50mg/kg/giin i.p) olmak
lizere bes gruba ayrilmustir. ila¢ uygulamalar1 20 giin boyunca her giin aym saatte
uygulanmustir. Deney 21. Giinde sonlandirilarak testisler histopatolojik olarak
incelenmis, seminifer tiibiil caplar1 olglilmiis ve Johnsen testikiiler skor analizi
yapilmistir. CdCl> ile kontrol grubuna gore sigan agirliklarinin (p<0,01), seminifer tiibil
caplarinin (p<0.001) ve Johnsen skorunun (p<0.001) istatiksel olarak anlamli seviyede
azaldig1 saptanmistir. LSEO ile sigan agirliklarinin CdCl, grubuna gore arttigi, ancak
LSEO + CdCl> grubunda seminifer tiibiil ¢aplarinin (p<0.001) ve Johnsen skorunun
(p<0.001) kontrol grubuna gore anlamli seviyede azaldig1 gozlendi. Caligmamizda 20
giin siireyle 50 mg/kg LSEO uygulamasinin siganlarda 2 mg/kg CdCl> ile olusan kilo
kaybin1 engelledigi ancak CdCl2-iin olusturdugu histopatolojik hasar iizerinde belirgin bir

koruyucu etki gostermedigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Testis, Kadmiyum, Lavandula Stoechas, Histopatoloji
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HISTOPATHOLOGICAL INVESTIGATION OF THE POSSIBLE
PROTECTIVE EFFECTS OF LAVANDULA STOECHAS ON TESTICULAR
DAMAGE INDUCED BY CADMIUM CHLORIDE IN RATS

ABSTRACT

This study was carried out to investigate the possible protective effects of
Lavandula stoechas on testicular damage induced by cadmium chloride in rats. Cadmium
(Cd) is an environmental pollutant that can be found in the metal plating industry,
chemical fertilizers, plastic products and paints. People and animals can ingest this toxic
metal by consuming or breathing in agricultural products contaminated with cadmium.
Cadmium causes oxidative stress and impairs the antioxidant defense system. Studies
have shown that cadmium exposure causes disruption of the blood testicular barrier in
mammals, germ cell loss, testicular edema, bleeding, inflammation, and sterility. Many
of these factors cause oxidative stress. Spermatozoa are more sensitive to oxidative stress
than most cells. In order to prevent kadmiyum toxicity, studies are carried out to use
natural products. Lavandula stoechas is an important member of the Labiatae
(Lamiaceae) family. This plant offers many beneficial effects therapeutically due to its
high content of active compounds, antioxidant and anti-inflammatory effects. In this
study, 35 male Wistar rats were randomly assigned to five groups as follows: Control
group, vehicle group (50 mg/kg/day i.p.), cadmium chloride (CdCl2) group (2 mg/kg/day
i.p.), Lavandula stoechas (LSEO) group (50 mg/kg/day i.p.) and CdCl, (2 mg/kg/day i.p.)
+ LSEO (50 mg/kg/day i.p.) group. The treatment was applied for 20 days daily. The
experiment was terminated on the 21% day, testes were examined histopathologically,
tubule diameters were measured, and Johnsen testicular score analysis was performed. It
was determined that rat weights (p<0.01), seminiferous tubule diameters (p<0.001) and
Johnsen score (p<0.001) were significantly decreased in CdClI, group when compared to
the control group. It was observed that rat weights increased in the LSEO + CdCl> group
when compared to the CdCl> group. However the seminiferous tubule diameters
(p<0.001) and Johnsen score (p<0.001) were decreased significantly when compared to
the control group. In our study, it was determined that 50 mg/kg LSEO administration
for twenty days prevented weight loss caused by 2 mg/kg CdClz in rats but did not show
any significant protective effect on the histopathological damage of testis caused by
CdCl..

Keywords: Testis, Cadmium, Lavandula Stoechas, Histopathology
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1. GIRIS

Kadmiyum (Cd), metal kaplama endistrisinde, nikel-kadmiyum pillerde,
kimyasal giibrelerde, plastik triinlerde, boyalarda bulunabilen ve gevreyi kirleten bir
maddedir. Kadmiyum tiitiin dumaninda da bulunur. Kadmiyum topragi ve suyu kolayca
kirletebilir ve daha sonra besin zincirinin ilk halkas1 olan bitkilere gecebilir. insanlar ve
hayvanlar, kadmiyum ile kirlenmis tarim {irtinlerini tiikketerek veya solunum yoluyla bu
toksik metali alabilirler. Kadmiyumun en tehlikeli 6zelligi biyolojik yar1 émriiniin uzun
olmasidir. Hayat boyunca birikerek organizmaya zarar verir. Kadmiyum zehirlenmesi
nefrotoksisite, hepatotoksite, akut respiratuar distres sendromu, osteoporoz,
kardiyovaskiiler hastaliklar, ovaryum ve testis hasari, prostat ve testis kanserleri ile
norodejeneratif hastaliklara yol agabilir. Gebelerde erken dogumlara ve diisiik dogum
agirlikli dogumlara neden olabilir (Rani vd., 2014; Winiarska-Mieczan, 2015).
Kadmiyum lipid peroksidasyonu ile hiicresel membran yapisini degistiren serbest
radikaller olusturarak ve antioksidan savunma sistemini bozarak oksidatif strese yol agar
(Akunna, 2017). Kadmiyum ayrica genotoksisite gosterir. Hiicre proliferasyonunu ve
farklilagsmasini, hiicre siklusunun ilerlemesini, DNA sentezini, apopitozu ve diger
hiicresel aktiviteleri etkiler. DNA onarimini da inhibe eder. Genotoksik etkileri oksidatif
stresle birlikte kanser olusumuna neden olur (Rani vd., 2014). Diger organlarla
karsilastirildiginda, erkek gonadlari olan testisler, aktif hiicre boliinmeleri ve
metabolizmalar1 nedeniyle toksik maddelere karst daha savunmasizdir (Zini vd., 2009).
Cesitli galismalar Kadmiyum’a maruz kalan memelilerde testislerde vaskiiler endotel
hiicrelerinin, Leydig hiicreleri ve Sertoli hiicrelerinin, hiicrelerarasi baglantilarin, kan-
testis bariyerinin (KTB) bozulmasina, germ hiicre kaybina, testis ddemine, inflamasyona
ve steriliteye neden oldugunu gostermistir (Rani vd., 2014; Janecki vd., 1992; Siu vd.,
2009). Kadmiyumun KTB’yi spesifik sinyal iletim yollar1 ve p38 mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK) gibi sinyal molekiilleri yoluyla bozdugu iizerinde durulmaktadir
(Al-Azemi vd., 2010).

Erkek lireme organlari olan testisler skrotumun i¢inde bulunur, sperm hiicrelerinin
yani sira testosteron sentezler ve salgilarlar. Sperm iiretimi, testislerdeki seminifer
tiibiillerin iginde gergeklesir. Testosteron iiretimi ise seminifer tiibiillerin arasindaki

intersitisyel dokuda yer alan Leydig hiicresinde olur. Sperm hiicreleri olustuktan sonra,



tiibiillerden olgunlastiklar1 ve ejekiilasyona hazirlandiklar1 epididimise dogru hareket
eder. Spermatogenez siirecinde testislerin maruz kalabilecegi toksik maddeler tiim
siirecin basarisiz olmasina neden olabilir. Bu durum, kusurlu veya azalmig sperm
tiretimine yol agabilir. Daha agir kosullarda ise infertiliteye neden olabilir (de Kretser vd.,
1988). infertilite, gelismis sanayilere sahip iilkelerde giderek artmaktadir. Diinya ¢apinda
ciftlerin yaklasik %10-15’ini etkilemektedir (Walczak-Jedrzejowska vd., 2013).
Infertilitede cevresel faktdrlerin rolii bulunmaktadir. Bunlar iginde cesitli kimyasallar,
agir metaller, bocek ilaglari, 1s1 veya elektromanyetik radyasyona maruz kalma vb.
sayilabilir. Insanlar yasamlarinin farkli dénemlerinde gesitli tiirlerde gevresel faktdrlere
maruz kalir ve bunlarin ¢ogu zararlidir (Walczak-Jedrzejowska vd., 2013; Thonneau vd.,
1998). Ayrica beslenme sekli, sigara, alkol kullanimi, kronik stres, obezite, tirogenital
travma ve erkek lireme sistemindeki inflamasyon da azalmis erkek fertilitesi ile iliskilidir
(De Celis vd., 1996; Agarwal vd., 2009, Tunc vd., 2011). Bu faktorlerin ¢ogu oksidatif
strese neden olur. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ile bunlarin
notralizasyonundan ve uzaklastirilmasindan sorumlu antioksidan sistemin koruyucu
etkisi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Fazla ROS, hiicre ve dokulara zarar veren
patolojik bir tepkiye neden olur. Spermatozoa, ROS’un zararl: etkilerine ¢ogu hiicreden
daha fazla duyarhidir ¢iinkii hiicre membranti, oksitlenebilen (lipid peroksidasyonu) biiyiik
miktarlarda doymamis yag asitleri igerir ve sitoplazmasi, ROS’u nétralize edebilen
enzimlerin yalnizca kiigiik konsantrasyonlarina sahiptir. Lipid oksidasyon siireci, zar
biitlinliigiiniin kaybina ve gecirgenliginde bir artisa, hiicresel enzimlerin inaktivasyonuna,
yapisal DNA hasarina ve hiicre apoptozuna yol acgar. Infertil erkeklerin yaklasik
%25’inin spermlerinde yliksek ROS seviyeleri ve siklikla diisiik antioksidan kapasitesinin

oldugu yoniinde ¢aligmalar vardir (Lewis ve vd., 1997; Smith ve vd.,1996).

Kadmiyum toksisitesinden korunmak i¢in dogal iiriinlerin kullanilmasi yoniinde
caligmalar yapilmaktadir. Deneysel kanitlar, vitaminler ve antioksidan gibi farkl
takviyelerin ¢esitli dokular {izerindeki Kadmiyum hasarina olumlu etkilerini
dogrulamistir (EI-Demerdash ve vd., 2004; Wong ve vd., 2001).

Lavandula stoechas, Labiatae (Lamiaceae) familyasinin 6nemli bir iyesidir.
Lavandula tiirleri Akdeniz bdlgesinde yaygin olarak dagilmistir. Fransa, ispanya, Tiirkiye
ve lItalya’da yetistirilmektedir. Tiirkiye’de bashca iki tiir, Lavandula stoechas ve
Lavandula angustifolia yetistirilir. Bitkinin tibbi 6nemi iyi belgelenmistir ve bu bitkiden

hazirlanan ilaglar birgok Farmakope’de kayithidir. Bitki mukolitik, antispazmodik ve



dezenfektan olarak kullanilir (Goéren ve vd., 2002). Lavandula stoechas igerdigi
fitokimyasallarin insiilin rezistansi ve inflamasyonu Onleyici etkileri gosterilmistir
(Kulabas vd., 2018). Bu bitki yiiksek aktif bilesik i¢erigi, antioksidan ve antiinflamatuvar
etkileri nedeniyle terapotik olarak bir¢ok yararli etki sunar (Gamez vd., 1998). Bir¢ok
aragtirma Lavandula stoechas ugucu yaglarinin 1,8- cineole, linalool, linalyl acetate,
fenchone, camphor, valencene, a-piene ve fB-phellandrenenin bu bitkinin karakteristik
bilesikleri oldugunu gostermistir. Ancak esansiyel yaglarin bilesimi esas olarak iklimsel
ve cografi kosullarin yani sira genetik farkliliklara gore degisebilmektedir. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalarda Lavandula stoechas esansiyel yaglarinin (LSEO) kandaki
glisemik seviyeyi diislirme ve si¢anlarda alloksanin neden oldugu oksidatif strese karsi
koruma kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir (Sebai vd., 2013, Sebai vd., 2015). Ek
olarak, LSEO takviyesinin 6zellikle sicanlarda insektisit intoksikasyonu ile indiiklenen
lipid metabolik parametrelerin bozulmasina karsi korudugu bildirilmistir (Selmi vd.,

2015).

Kadmiyum ile olusmus testis hasarinda ¢esitli vitamin ve antioksidan tiriinlerin
koruyucu etkilerini gosteren arastirmalar olmakla birlikte, literatirde LSEO’nun
Kadmiyum ile olusan testis hasarina etkisini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Cevresel olarak maruz kalinan kadmiyumun hiicre ve dokular igin toksik olmasi ve
birikerek organizmada kronik hasar olusturmasi nedeniyle Kadmiyum ile ilgili bilimsel
aragtirmalar 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada, cevresel olarak maruz kalinan
kadmiyumun testisler iizerindeki etkisinden korunabilmek i¢in LSEO’nun deneysel

olarak fayda gosterip gostermeyeceginin arastirilmasi hedeflenmistir.

Bu c¢alismanin amaci, CdCl, ile sicanlarda olusacak testis hasari {izerine

LSEO’nun olas1 koruyucu etkilerinin histokimyasal olarak arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Testis Anatomisi

Skrotum igerisinde bulunan spermatoza ve cinsiyet hormonlarinin iretildigi,
yaklasik 4 cm uzunlugunda 2,5 cm kalinliginda ve her biri yaklasik 10-15 gram
agirhiginda olan yumurta seklinde bir ¢ift organdir. Funiculus spermaticus’a asili sekilde
skrotum icinde bulunurlar. Iki yiizii (fasiyes lateralis ve medialis), iki kenar1 (margo
anterior ve posterior) ve iki ucu (extremitas superior ve inferior) vardir. Sol testis saga
gore biraz daha asagidadir. Testisler fetal yasamda karin boslugu i¢inde retropenitoneal
olarak facia transversalis ile periton arasinda gelisir. Ancak dogumdan Once
gubernakulum testis ad1 verilen bir yol izleyerek canalis ingualis’ten gecer ve skrotuma

iner. inerken karin 6n duvari tabakalarini da stiriikler.

Testisler, tunica albuginea ad1 verilen sert bir bag dokusu kilifi ile gevrilidir. Arka
kenarina epididimis tutunur ve burada mediastinum testis bulunur. Buradan testisin damar
ve sinirleri girip ¢ikar. Tunika albuginea uzantilari testisi lobiillere ayirir. Her lobiilde bir
veya birkag¢ kivrilmis tubuli seminiferi contorti ve bunlarin birlesmesiyle olusan diiz
seyirli bir veya birkag kivrilmis tubuli seminiferi contorti ve bunlarin birlesmesiyle olusan
diiz seyirli tubuli seminiferi recti’ler goriiliir. Bu tiibiiller arkada rete testis denilen
pleksusu meydana getirirler. Rete testislerden ¢ikan 10-12 adet ductuli efferentes,
epidimis’in bagina girer ve tek bir kanal haline gelir (Arifoglu, 2019)

2.2. Testis Embriyolojisi

Embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti déllenme aninda yumurtayi
dolleyen spermin cinsine (X veya Y) gore belirlense de erkek ve disi morfolojik
ozellikleri embriyonun ancak 7. Haftasinda gelismeye baslar. Ik asamada, cinsel organlar
her iki cinsiyette de benzerdir, bu nedenle genital gelisimin ilk asamasina, cinsel gelisimin

farklilasmamis asamas1 denir. (Moore, Persaud ve Torchia, 2016).



2.2.1. Gonadlarin Gelisimi

Gonadlar seks hiicrelerini (sperm ve oosit) liretirler ve li¢ kaynaktan koken alirlar.
Posterior abdominal duvar1 déseyen mezotel, altindaki mezenkimal doku ve primordiyal

germ hiicreleri.

Gonadal gelisimin ilk safhalari mezonefrozun medialinde mezotelyal bir
kalinlasmanin primitif bobrek gelisimi ile 5. Haftada baslar. Bu epitelin ve altindaki
mezenkimin proliferasyonu ile mezonefrozun medialinde bir kabariklik gonadal kabarinti
olusur. Parmak seklindeki epitel seritleri kordonlar siirede gonadlarin altindaki mezenkim
icine dogru biiyiir. Farklilagmamis gonad artik bir dis korteks ve bir i¢ medulladan olusur.
Embriyo XX cinsiyet kromozomu kompleksine sahipse, farklilagmamis gonadin korteksi
bir overe farklilagir ve medullas1 geriler. Embriyo cinsiyet kromozomu kompleksi XY yi
icerdiginde, medulla testise farklilasir, korteks geriler ve bazi kalintilar disinda dejenere

olur. (Moore, Persaud ve Torchia, 2016).

2.2.2. Primordiyal Germ Hiicreleri

Bu biiyiik kiiresel primitif gametler, fertilizasyondan 2 giin sonra allantoisin
orijinine yakin endoderm hiicreleri arasindaki umblikal kese duvarinda belirir. Ote
yandan, primordiyal germ hiicreleri arka bagirsagin dorsal mezenterinden gonadal
kabartilara kayarlar. 6. Haftada primordial germ hiicrelerinin altindaki mezengimin altina

girerler ve gonadal kordona katilirlar. (Moore, Persaud ve Torchia, 2016).

2.2.3. Cinsiyet Belirlenmesi

Cinsiyet X kromozomu tasiyan bir yumurtanin déllenmesine baghdir ve X veya
Y kromozomu tasiyan sperm ile kalitilir. Gonadlarin 7 haftadan 6nceki goriintimleri her
iki cinsiyette de aymidir ve farklilasmamis gonadlar olarak adlandirilirlar. Erkek
fenotipinin gelisimi i¢in XY kromozomu gereklidir. Testis belirleyici faktor i¢in gerekli
olan SRY geninin Y kromozomunun kisa kolunda yer aldigi tespit edilmistir. Y
kromozomu tarafindan diizenlenen testikiiler belirleyici faktér (TBF), testis
farklilasmasina aracilik eder. Bu organizasyonel faktoriin etkisi altinda, cinsiyet
kordonlar1 spermatik kordlara farklilagir. Spermatid olusumu Sox-9 ve Fgf-9 genlerinin
ekspresyonu ile saglanir. Y kromozomunun olmamasi overlerin gelismesine yol agar. Disi
fenotipinin gelisimi i¢in iki X kromozomu gereklidir. X kromozomunun birgok geni ve

bolgesi, cinsiyet belirlemede 6zel bir rol oynar. Buna gore, cinsiyet kromozomu



kompleksinin tipi, farklilagmamis gonadlarin gelisecegi yonii belirleyen fertilizassyon ile
belirlenir. Fetal testislerin {irettigi testosteron, dihidrotestosteron ve anti-Mullerian
hormonu (AMH), erkek cinsiyetin 7. Haftadan itibaren normal gelisimini belirler. Diside
primer cinsiyet farklanlilasmasi hormonlara bagli degildir; overler olmadiginda dahi,
disiligin olusmasi, hormonal bir etkinin olmadigini gosterir (Moore, Persaud ve Torchia,
2016).

2.2.4. Testislerin gelisimi

TBF, spermatik kordlar1 uyarir ve bunlarin medullanin  farklilagsmamis
gonadlarina dogru uzamasina neden olur, burada kordlar dallanip birleserek rete testis’i
olusturur. Kalinlasmis bir kapsiil olan tunika albuginea gelismesinden sonra, seks
kordonlarinin spermatik kordlarin yiizey epiteli ile baglantisi kaybolur. Mezonefrostan
ayrilan genislemis testis yavas yavas dejenere olur ve mesenteri olan mesorchium
tarafindan askiya alinir. Spermatik kordlar seminifer tiibiillere, tubuli recti ve rete testise
ayrilir. Seminifer tiibiiller, interstisyel hiicreleri (Leydig hiicreleri) olusturan mezensim
ile ayrilir. 8. Haftadan itibaren Leydig hiicreleri, dis cinsiyet organlarinin erkek
farklilagma siirecini uyaran erkek hormonlari testosteron ve androstenedion salgilamaya
baslar. Insan koryonik gonadotropin hormonu, miktar1 8-12 haftalik bir siire icinde zirve
degerine ulasan testosteron iiretimini uyarir. Testosterona ek olarak, fetal testisler AMH
ad1 verilen bir hormon, bir glikoprotein hormonu veya miillerian inhibitorii salgilar.
AMH, Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir, hormonun salinimi ergenlige kadar devam
eder ve sonrasinda seviyeleri giderek azalir. AMH, uterus duvarini ve uterusun fallop
tiplerini ayiran paramedian (Mullerian) kanallarin biiylimesini engeller. Seminifer
tiibiiller ergenlige kadar kat1 kalir (yani liimenleri yoktur) ve ergenlikten itibaren liimen
genisler. Seminifer tiibiil duvarinda iki tip hiicre vardir: Destekleyici hiicreler olan Sertoli
hiicreleri, testislerin yiizey epitelinden gelisir. Spermatozoa yani primordial spermatozoa
olan bu hiicreler, primordial germ hiicrelerinden ayrilir. Fetal testislerde Seminifer
tiibiillerin biiylik cogunlugunu Sertoli hiicreleri olusturur. Daha sonraki fetal gelisim
sirasinda, testisin ylizey epiteli diizlesir ve olgun testisin dis yiizeyinde mezotel hiicreleri
olusturur. Rete testis, duktulieffrentes’i olusturan 15 ila 20 mezonefrik tiibiil ile devam
eder. Bu duktuliler, duktus epididimis’i olusturan mezonefrik duktus ile baglanirlar
(Moore, Persaud ve Torchia, 2016).



2.3. Testis Histolojisi

Testisler, skrotum ile testisler arasinda yer alan ve ii¢ tabakali testis kapsiilii adi
verilen bir yapi ile ¢evrilidir. Bu kapsiil distan i¢e siralanmistir; Tunica vaginalis, tunica
albuginea ve tunica vaskiilaris. Testisler karin boslugunda gelisirken kan ve lenfatik
damarlari, otonom sinirleri ve en dnemlisi peritonun bir uzantisi olan tunika vajinalisi
tagtyarak skrotuma inerler. Tunica vaginalis, testisin anterolateral yiizeyindeki periton
‘den kaynaklanan ser6z bir kesedir. Mezotelyum ile kaplidir ve peritonun visseral ve
paryetal tabakalari olmak tizere 2 tabakadan olusur. Pariyetal yaprak, skrotumun ig
ylizeyinde bulunur. Bu tabaka disinda diger tabakalar arasinda karin duvarmin kas
tabakasindan inen ince bir ¢izgili kas tabakasi olan m. Karemaster yer alir. Tunica
albuginea, her testisi ¢cevreleyen ¢ok kalin ve siki bir fibroelastik bag dokusu kapsiiliidiir
(Sekil 2.1). Tunica albuginea tabakasi testisin arka ylizeyi boyunca kalinlasir ve igeri
dogru devam ederek testikiiler mediasteni olusturur. Testikiiler mediasten, kan, lenfatikler
ve genital kanallarin testislere girip ¢iktig1 yerdir. Kapsiiliin i¢inde, tiim loblar1 disaridan
cevreleyen bol miktarda kan damari iceren gevsek bir bag dokusu yapisi olan bir tunica
vasculosa bulunur. Testistikiiler kapsiil, periyodik kasilmalar gergeklestiren dinamik bir
yapidir. Bu kasilmalar, testis hacmini diizenler ve kanal sistemlerine masaj yaparak
spermin hareket etmesine yardimci olur. Her testis, kapsiilden uzanan fibréz septa ile
yaklagik 250-300 piramidal loblara boliinmiistiir. Loblarin hacmi bulundugu yere gore
degisir, ortadakiler iri ve uzundur. Lobiiller i¢cindeki kivrimli tiibiillerin (tubuli seminiferi
contorti) u¢ kisimlart mediastinal bolgede kisalir ve diizleserek diiz tiibiil (tubuli recti)
olusturur. Bu diiz tiibiiller mediastene girerken anastomoz yaparak rete testis olustururlar.
Testislerin kanallari, 10-20 ductuli eferentes ile epididimin basini olusturur. Her lob;
Interstisyel hiicreleri iceren tunica vasculosa’dan farkli olarak kan ve lenfatik damarlar,
sinirler, 1-4 kor uglu seminifer tiibiiller ve bu tiibiilleri ¢evreleyen oldukga vaskiilarize
bag dokusundan olusur. Tunica propria veya peritiibiiler doku olarak da adlandirilan bu
bag dokusu, epitelyal bazal membranin altinda yer alir ve tipik fibroblastlar yerine bir
miyoid hiicre tabakasi ve bir kollajen lif tabakasi iceren 2-3 tabakali1 bir yap1 seklini alir.
Seminifer tiibiillerin bitisiginde, bezin stromasini olusturan interstisyel doku
(interstisyum) ad1 verilen bikonkav bir yap1 vardir. Bu gevsek bag dokusu, fibroblastlar,
mast hiicreleri, makrofajlar gibi hiicrelerin yanm sira Leydig hiicreleri, siniizoidal kan
damarlari, lenfatik damarlar ve sinir lifleri igerir. Sperm seminifer tiibiillerde iiretilirken,

interstisyel bag dokusundaki Leydig hiicreleri testosteron iiretip salgilar (Kurus, 2020).
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Kaynak: Ross ve Pawlina, 2014
Sekil 2.1. Testis genel histolojik goriiniimii
2.3.1. Seminifer Tiibiiller

Seminifer tiibiiller, testislerin hacminin ¢ogunu olusturur. 30-80 cm uzunlugunda,
150-250 pm kalinliginda ve kivrimli kanallardir. Seminifer tiibiilleri kaplayan germinal
epitel, iki farkli hiicre grubu igeren ¢ok katli bir epiteldir; spermatogenik hiicreler ve
Sertoli hiicreleri (Resim 2.1). Epitelin altindaki tunica propria 6zel bir bag dokusudur.
Fibroblast igermeyen bu tabaka, insanlarda germinal epitelin bazal membraninin altinda
3 ila 5 sira peritiibiiler myoid hiicre ve kollajen liflerinden olusan bir tabaka icerir. Bu
doku peritiibiiler doku olarak adlandirilir. Myoid hiicreler, elektron mikroskobu altinda,
diiz kas hiicrelerine benzer sekilde, bazal lamina ile ¢evrelenmis aktin filamentinden
zengin hiicreler olarak goriilebilir. Bu hiicrelerin kasilmasi, olgun spermin tiibiil
liimenindeki kanala ydnlendirilmesini saglar. Bag dokusunun kolajen lifleri de bu

hiicreler tarafindan sentezlenir ve salgilanir (Esrefoglu, 2016).



Resim 2.1. Seminifer tiibiiller H-E boyama X200

2.3.2. Seminifer Epitel

Testisin en i¢ tabakasi olan seminifer tiibiil duvar1 germinal epiteldir ve modifiye
cok katl epitel 6zelligi gosterir. Germinal epitel; Sertoli hiicreleri ve spermatogenik
hiicreler olmak {tizere 2 farkli hiicre grubundan olusur. Epitelin dayandig1 bazal lamina,
elastik lifler acisindan zengindir ve yasla birlikte kalinlasir. Bazal laminanin diginda ise
peritiibiiler miyoid hiicrelerden zengin peritiibiiler doku bulunur. Sperm, epidimis
kanalindan gectikten sonra ileri hareketlilik kazanir. Germinal epitelin yapisi, seminifer
tibiillerin kavisli veya diiz olmasina baglidir. Germinal epitelin hiicresel bilesiminde
farkliliklar gozlenmekle birlikte, epitelin kalici somatik bilesenleri Sertoli hiicreleridir.
Germinal epitel, viicudun herhangi bir tabakali epitelinde bulunmayan olagandisi
Ozelliklere sahip bir epitel olarak siniflandirilabilir. Bu tabakali epitelde, Sertoli hiicreleri,
spermiyogenez adi verilen bir farklilasma silirecinde mitotik olarak boliinen
spermatogonia, mayotik spermatosit ve spermatidlerle etkilesime girer. Germinal epitelin
dongiisii, belirli bir siire boyunca tiibiiliin her bolgesinde meydana gelen degisiklikleri

tanimlar (Kurus, 2020).
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2.3.3. Peritiibiiler Miyoid Hiicreler

Mezenkimal kaynakli peritiibiiler miyoid hiicreler, seminifer tiibiilleri ¢evreler.
Tibiilleri saglam tutmak icin destekleyen ve onlara kasilma yetenegi vererek hareketsiz
sperm igeren testis sivisinin taginmasina yardimci olan hiicrelerdir. Ultrastriiktiirel
diizeyde, kesintisiz bazal laminalar1 ve ¢ok sayida aktin-miyozin filamentleri ile diiz kas
hiicresi 6zellikleri gosterirken, yogun graniiler endoplazmik retikulum (rER) sayesinde
kollajen lifi sentezleyerek fibroblast hiicreleri gibi islev goriirler. Peritiibiiler miyoid
hiicreler, Sertoli hiicre fonksiyonlariin parakrin regiilasyonunda yer alir. Myoid hiicreler
tarafindan tiretilen Pmod’lar (peritiibiiler modifiye Sertoli), Sertoli hiicreleri tarafindan
transferrin, inhibin ve androjen baglayici proteinin salgilanmasini modiile eden bir
molekiildiir. Sertoli hiicre fonksiyonunu diizenleyen myoid hiicreler tarafindan iiretilen
diger faktorler arasinda IGF-1, nFGF ve bazi interlokinler bulunur. Peritiibiiler miyoid
hiicreleri, KTB’nin olusumundan ve siirdiiriilmesinden sorumlu olan fibronektin,

kollajenler, proteoglikanlar ve entaktin salgilar (Kurus, 2020).

2.3.4. Leydig Hiicreleri

Leydig hiicreleri, seminifer tiibiiller arasindaki boslukta tek baslarina veya gruplar
halinde, genellikle liggen kiimeler halinde, kan damarlarina yakin konumlariyla ayirt
edilen biiyiik hiicrelerdir (Resim 2.2). Testis hacminin yaklasik %12’sini olustururlar.
Buradaki en &nemli steroidojenik hiicreler olarak kolesterolden androjen iireten
hiicrelerdir. Leydig hiicreleri, morfolojik olarak eozinofil boyayan, biiyiik bir merkezi
niikleus’a sahip biiylik poligonal hiicredir. Hiicrelerde ¢ok sayida tubulovesikiiler kristalli
mitokondri, diiz bir endoplazmik retikulum (sER), iyi gelismis bir Golgi kompleksi ve
sitoplazmalarinda bol miktarda lipid damlaciklar1 bulunur. Gelisim sirasinda ortaya ¢ikan
iki farkli Leydig hiicresi popiilasyonu vardir: fetal ve yetiskin Leydig hiicreleri. Fetal
Leydig hiicreleri, erkek {irogenital sisteminde farklilagmanin indiiklenmesinden,
gonadlari normal gelisiminden ve testislerin inisinden sorumludur. Erkek fetiisiin ilk ti¢
aylilk doneminden 5. Ayma kadar aktiftirler. Bu siirecte plasental kaynakli
gonadotropinlerin kan yoluyla fetal testislere ulasmasi ve Leydig hiicrelerini uyarmasi
sonucu fetal Leydig hiicreleri testosteron iiretmeye baglar, plasenta olmadigi i¢in
dogumdan sonra atrofiye ugrarlar. Yenidoganlarda testikiiler steroidogenez dogumdan
sonraki 2-3 ay i¢inde zirve yapar ve azalir. Dinlenme halindeki Leydig hicreleri
fibroblastlara ¢ok benzedigi i¢in onlar1 onlardan ayirmak zordur. Yetigkin Leydig

hiicreleri, dogumdan sonra farklilasmamis progenitor hiicrelerden tiiretilir ve pubertede
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gonadotropik uyar1 ile tamamen steroidojenik hale gelir. Bu hiicrelerden salgilanan
testosteron pubertede sperm lretiminin baslamasindan, yardimci genital bezlerin
salgilanmasindan ve sekonder cinsel ozelliklerin gelismesinden sorumludur. Her iki
Leydig hiicre popiilasyonunun farklilasmasi, parakrin faktorler ve endokrin hormonlar

tarafindan kontrol edilir. (Kurus, 2020).

Resim 2.2. Leydig hiicreleri (ok isareti) H-E boyama X400
2.3.5. Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri, gelisen spermi destekleyen, koruyan ve besleyen onemli
hiicrelerdir. Ayrica tamamen farklilagip olgunlasmamig spermatogenik hiicreleri fagosite
edebilirler. Spermatogenik hiicrelerden farkli olarak, bu hiicreler boliinme yetenegine
sahip degildir. Bazal membrandan liimene uzanirlar. Bazal sitoplazmasinda belirgin
niikleolus yuvarlak veya tiggen 6kromatik ¢ekirdekler gozlenir. Organel yoniinden zengin
hiicrelerdir ve iyi gelismis rER ve SER, belirgin Golgi kompleksi, bol miktarda
mitokondri, lizozom, lipid damlaciklar1 ve glikojen graniilleri igerirler. Insanlarda bu
hiicrelerin bazal sitoplazmalarinda Chracot-Béttcher cisimcikleri adi verilen 6zel
inkliizyonlar bulunur. Spermatozoa baslari, Sertoli hiicrelerinin soluk renkli
sitoplazmalarinin apikal kisimlarinda geligir. Sertoli hiicrelerinin sinirlarini 151k
mikroskobu altinda ayirt etmek zordur. Ciinkii bu hiicrelerin spermatogenik hiicreleri

cevreleyen bir¢ok yanal uzantilari vardir. Komsu Sertoli hiicreleri, birlesme kompleksleri
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ile birbirine baglanir. Bu 6zel baglanti birimi, bitisik zarlar arasinda 50°den fazla paralel
fiizyon bolgesi i¢eren zonula okliidens tipi bir baglantidir. Bunun disinda Sertoli hiicreleri
arasinda gap junction tipi baglanti kompleksleri, Sertoli hiicreleri ile erken spermatogenik
hiicreler arasinda desmozom benzeri baglanti kompleksleri ve Sertoli hiicreleri ile bazal
lamina arasinda hemidesmozom vardir. Spermatogenik hiicreler, Sertoli hiicrelerinin
yanal uzantilarinin olusturdugu bdlmelerde bulunur. Sertoli hiicrelerinin birlesmesi ile
olusan epitel boélmeleri, bazal kisimda spermatogonia ve erken primer spermatositleri,
luminal kisimda ise daha olgun spermatositleri ve spermatidleri igerir (Sekil 2.2).
Spermatogenik hiicreler boliiniip olgunlastikga, liimene ulasmak igin Sertoli hiicreleri
arasindaki baglanti komplekslerinin olusturdugu engelleri asmalar1 gerekir. Sertoli
hiicreleri arasindaki baglanti kompleksleri, spermatogenik hiicre igeren epitelyal alanlari
ve ayrica KTB ad1 verilen 6nemli bir bariyeri olusturur. Seminifer tiibiillerin iyon, amino
asit, karbonhidrat ve protein icerigi kan ve lenften 6nemli 6l¢iide farklidir. Bu farki KTB
saglamaktadir. KTB, erkek tireme hiicrelerini kana giren zararli maddelerden korur. Bu
bariyer sayesinde genetik ¢esitlilikleri nedeniyle bagisiklik sistemi tarafindan antijen
olarak kabul edilen haploid germ hiicreleri (sekonder spermatositler, spermatidler ve
sperm hiicreleri) insan bagisiklik sisteminden izole edilir. Sertoli hiicreleri tarafindan
sentezlenen androjen baglayici protein, yiiksek testosteron seviyelerine baglanir.
Testosteron, spermin farklilagmasini ve olgunlagsmasini saglayan ¢ok Onemli bir
hormondur. Folikiil stimiile hormon (FSH) salinimini baskilayan inhibin, plazminojen

aktivatorleri ve transferrin de bu hiicrelerde sentezlenir (Esrefoglu, 2016).
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Kaynak: Gartner 2017

Sekil 2.2. Seminifer tiibiil goriintiisii. Seminifer epitel (SE), Tip A acik
spermatogonyum (Ap), Tip A koyu spermatogonyum (Ad), spermatogonyum B
(B), Sertoli hiicresi (SC), ve spermatozoa (Sz) X540

2.3.6. Spermatogenik Hiicreler

Seminal epiteldeki ikinci hiicre grubu, buradaki hiicre yogunlugunun da biiytik
bolimiinii olusturan spermatogenik hiicreleridir. Bu hiicreler, Sertoli hiicrelerinin
sitoplazmik c¢okiintiilerinde diizenli bir sekilde yerlesmis, ¢esitli olgunlagma evrelerindeki
hiicrelerdir ve bazal bolmeden adluminal bdélmeye ve oradan da luminal bdlmeye
ilerleyen olgunlagsma asamalar1 boyunca adlari ve yerleri degisir hiicrelerdir (Sekil 2.3)

(Kurus 2020).

Seminifer tiibiillerin enine kesitinde, spermatogenik hiicreler birtakim 6zelliklerle
birbirinden ayirt edilebilir. Insanlarda spermatogenez ve spermiyogenez yaklasik 9
haftada tamamlanir. Bu siire zarfinda yasanan tiim asamalar tek bir tiibiilde gérmek
genellikle miimkiin degildir. Bazal zarin hemen iizerinde yer alan spermatogonia, mitoz
yoluyla diger spermatogenik hiicreleri olusturan ana hiicrelerdir. Temel 6zelliklerine gore
li¢ tip spermatogonia tanimlanmistir. Koyu tip A spermatogonia, ince graniiler kromatin
iceren yogun bazofilik niikleuslu hiicrelerdir. Bu hiicrelerin, diger spermatogenik
hiicrelere yol agan kok hiicreler oldugu disiiniilmektedir. Farkli araliklarla boliinerek
koyu tip A spermatogonia veya agik tip A spermatogonia olustururlar. Koyu tip A

spermatogonyumlar kok hiicre olarak kalirken, agik tip A spermatogonyumlar
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farklilasarak olgunlasir ve sonunda spermiyum olur. Tip A acik spermatogonia, hafif
lekeli, ince graniillii ¢ekirdekleriyle koyu spermatogonia’dan farklidir. Bu hiicreler de
birgok kez mitoz gegirir ve sayilari artar. Bu boliinmelerden sonra tip a spermatogonia,
tip B spermatogonia’ya farklilasir. Tip B spermatogonia, yuvarlak niikleuslu hiicrelerdir.
Tip B spermatogonia’nin gériiniimii, spermatogonia déneminin son olaylarini temsil eder.
Bu hiicreler bdliinerek birincil spermatositleri olusturur. Koyu tip A spermatogonyumun
boliinmesiyle olusan agik tip A spermatogonia, ince sitoplazmik uzantilarla bagl kalir.
Bu durum birbirini takip eden mitoz ve mayoz bdliinmede de gegerli oldugundan,
hiicreler spermatid olgunlasmasinin son asamalarina kadar karsilikli bagimliliklarini
stirdiiriirler. Bir dizi bolinmeden sonra, A tipi spermatogonia’dan ortaya ¢ikan B tipi
spermatogonia da mitozla béliinerek birincil spermatositleri olusturur (Resim 2.3).
Birincil spermatositler, olustuktan hemen sonra DNA’larin1 esleyerek mayoz igin
hazirlanirlar. Her birincil spermatosit, iki kat daha fazla kromozom (4n) ve iki kat daha
fazla DNA igerir. Primer spermatositler mayoz gecirir. Mayozun profaz evresinde
gozlenen kromatin yogunlasmasi nedeniyle bu hiicrelerin niikleuslarinda kromatin
iplikgikleri goriilebilir. Primer spermatositler, ¢ekirdekleri ve biiyiik sitoplazmalari ile bu
sekilde kolaylikla tanmnirlar. insanlarda profaz 22 giin siirer. Profazin sonunda 44 otozom
ve bir ¢ift cinsiyet kromozomu ortaya ¢ikar. Homolog kromozomlar, metafaz plakasiyla
ciftler halinde siralanir. Tetratlar arasinda crossing-over gergeklesir. Boylece tek bir
spermatositten gelisen dort spermatid birbirinden ve diger spermatidlerden farkli genetik
ozelliklere sahip olacaktir. Homolog kromozomlar ayrilir ve zit kutuplara gekilir. Bu siire
zarfinda, kromozomlarin iki kromatidi birlestirilir. Kromozomlarin homolog ¢iftlerin
kutuplarina ¢ekilmesi rastgeledir. Anne ve baba kromozomlarmin rastgele dizilisi genetik
cesitlilik agisindan da onemlidir. Ikincil spermatositler ikinci mayotik boliinmeye gok
erken girdiginden, bu hiicreler béliimlerde nadirdir. Ikincil spermatositler, birincil
spermatositlere kiyasla kiiciik hiicrelerdir. Bu hiicreler, DNA sentezlemeden ikinci
mayozun profazina girerler. 22 otozom ve bir cinsiyet kromozomu (X veya Y) igerirler,
diploid sayida DNA’ya sahiptirler. Bu kromozomlarin her birinin iki kardes kromatidi
vardir. Metafazda bu kromatitler ayrilir ve zit kutuplara ¢ekilir. Spermatositlerden, ikinci
mayotik boliinmenin sonunda ikincil spermatidleri olustur (Resim 2.3). Spermatidler, 23
kromozomlu ve normal DNA’nin yarisina sahip hiicrelerdir. Yuvarlak veya c¢okgen,
yogun cekirdekli spermatidler, spermiyogenez olarak bilinen bir degisim asamasina
girerler. Bu nedenle ¢ekirdekleri kiigiiliir ve yogunlasir. Hiicreler kuyruk olusturarak

spermatozoa haline gelir. (Esrefoglu, 2016; Ross ve Pawlina, 2014).
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Resim 2.3. Spermatogenik seri hiicreler X400

2.4. Testis Fizyolojisi
2.4.1. Testosteron Sentezi ve Salgilanmasi

Ergenlikten sonra, 6n hipofiz bezi siklik adenozin monofosfat aracili mekanizma
ile uyarilir ve Leydig hiicreleri, buradan salgilanan liteinizan hormon (LH) ile
dihidrotestosterona doniistiiriilebilen testosteron tretir. Testosteron; Sertoli hiicreleri
tizerindeki androjen reseptoriine baglanarak spermatogenez ve erkek libidosunu etkileyen
bir hormondur. LH sekresyonu iizerinde negatif geri besleme etkisi vardir. Testosteron
seminal vezikiiller tizerinde daha etkilidir, dihidrotestosteron ise sertoli hiicreleri disinda
prostat iizerinde daha etkilidir. Prolaktin, LH reseptdriiniin ifadesini diizenler. Serumdaki
testosteronun yaklasik '’ Leydig hiicreleri tarafindan sentezlenirken geri kalani,
cinsiyet hormonu baglayic1 globulin ve diger proteinlere bagli olarak adrenal korteks
tarafindan sentezlenir. Kolesterolden testosteron sentezlemek i¢in gerekli olan enzimler
bu hiicrelerin sER’lerinden saglanir. Testosteron sentezi sirasinda, plazma kolesterolii
hiicreye girer, asetil koenzim A tarafindan esterlestirilir ve sitoplazmada lipid
damlaciklar1 olarak depolanir. sER’de yag asitleri kolesterol ‘ye doniistiiriiliir. Kolesterol,
yag damlaciklarindan steroidojenik akut diizenleyici protein yoluyla mitokondriye tasinir
ve pregnenolon iiretilir. SEr’deki enzimler, pregnenolon’u progesterona ve progesteronu
testosterona doniistiiriir. Leydig hiicrelerinde testosteron {iretildikten sonra hiicreden
ayrilarak androjen reseptoriine baglanir ve bu reseptor bir yandan erkeklik 6zelliklerini

desteklerken diger yandan da sperm iiretimini uyarir. Androjen reseptorii, embriyonik
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yasamda androjen aktivitesinin baslamasindan 6nceki 8. Haftada ifade edilir. Androjen
reseptori, steroid tiroid retinoik asit iist ailesinin bir {iyesidir ve bu nedenle ii¢ alana

sahiptir:

1. Androjene duyarli elemani taniyan bir DNA baglanma alani.
2. Transkripsiyon faktorleri baglayict bolge.
3. Bir androjen baglayici bolge.

Androjen reseptorii, Sertoli hiicrelerinde, peritiibiiler miyoid hiicrelerinde, Leydig
hiicrelerinde, spermatidlerde bulundugu ve dolayisiyla bu hiicrelerin gelisimi igin gerekli
oldugu i¢in testislerin metabolizmasinda biiylik 6nem tasir. Androjen hiicreye girdiginde,
once androjen reseptOriine baglanir. Androjenler, ozellikle spermatidler iizerindeki
androjen reseptoriine baglanarak, bunlardan olgun spermatozoa gelisimini saglar ve
fonksiyona yardime1 olarak DNA hasar1 gelisimini engeller. KTB olusumunu ve komsu
spermlerin FSH ile Sertoli hiicreleri iizerindeki reseptdrlerine baglanarak saglikli

gelisimini destekler (Kurus, 2020).

2.4.2. Spermatogenez ve Hormonal Etki

Spermatozoa tiretimini kontrol eden bir¢ok parametre vardir. LH, hipofiz bezi
tarafindan salgilanir. Leydig hiicrelerinde testosteron iiretimini uyarir. Testosteron,
spermatozoa olusturmak icin testislerdeki lireme hiicrelerinin biiylimesi i¢in gereklidir.
Hipofiz bezi tarafindan salgilanan FSH’nin islevi, spermatogenik hiicrelerin
spermatozoaya doniismesini saglamaktir. FSH, Sertoli hiicreleri lizerinde etki gosterir ve
Sertoli hiicrelerinde androjen baglayici proteinlerin sentezini uyarir. Bu protein
androjenlere baglanir ve liimene salgilanir. Seminifer tiibiillerin liimeninde biriken
androjenler spermatogenezi sonlandirir. Ostrojen, FSH ile uyarilan Sertoli hiicrelerinde
testosterondan iiretilir ve muhtemelen spermatogenez i¢in gereklidir. Biiylime hormonu,
testislerdeki temel metabolik fonksiyonlart kontrol etmek i¢in gereklidir. (Guyton ve
Hall, 2007).



17

2.5. Diger Erkek I¢ Ureme Organlar
2.5.1. Tubuli Rekti

Tubuli kontorti kisa, diiz kanallarin devamini temsil eder. Kisa tiibiiliin
spermatogenik seri hiicrelerin goriilmedigi bu kismi1 sadece prizmatik Sertoli hiicreleri ile
kaplhdir. Diiz tiibiiller mediastenin karmasik retikiiler yapisi i¢cinde daralarak rete testise
acilir ve epitelleri kisalir ve rete testise acildiklar1 yerde kiiboid hale gelir. Sertoli
hiicreleri seminifer tiibiillerden farkli olarak apikal ve lateral uzantilarin1 kaybederek diiz

tiibiillerden baslayarak sekil degistirirler (Kurus, 2020).

2.5.2. Rete Testis

Testislerin diiz tiibiilleri, testikiiler mediastende rete testise agilir. Rete testis, tek
bir kiiboid veya diisiik prizmatik epitel tabakasi ile kapli diizensiz, anastomoz yapan
kanallardir. Epitel hiicreleri, tek bir apikal silyum ve birka¢ kisa mikrovillus igerir.
Epitelin dayandig1 bazal membran, ¢ok sayida mediastinal kan damari iceren bag dokusu

ile ¢evrilidir (Esrefoglu, 2020).

2.5.3. Ductuli Efferentes

Rete testis, yaklasik 20 kivrimli efferent kanalla (15-20 cm uzunlugunda)
epididimin basinda ag¢ilir. Kanallar psodostratifiye kolumnar epitel ile doselidir. Hiicre
boyutlar1 esit olmadigi i¢in epitel yiizeyi piriizli goriintir. Uzun prizmatik hiicreler
genellikle siyumludur. Bununla birlikte, yiizeyinde ¢ok sayida mikrovillus vardir.
Mikrovilli igeren hiicrelerin apikal plazma zarlari, sitoplazmaya cokerken tiibiiller
olusturur. Apikal sitoplazma ¢ok sayida mikropinositik vezikiil, yogun zara bagl cisimler
ve lizozomlar igerir. Bu ozellikler, hiicrenin endositik aktivitesini gosterir. Seminifer
tiibiiller tarafindan salgilanan sivinin ¢ogu, duktuli efferentesin hiicreleri tarafindan
yeniden emilir. Bazal zarin yaninda yer alan kiibik bazal hiicreler, baska hiicrelere
dontisebilen kok hiicrelerdir. Lenfositler epitelde tespit edilebilir. Elastik lifler igeren ince
bir halka seklindeki kas tabakasi kanali ¢evreler. Spermatozoanin bu kanallar boyunca

ilerlemesi, silyumlar ve kas tabakasinin hareketi sayesinde gergeklesir (Kurus, 2020).

2.5.4. Epididimis

Epididimis olarak bilinen organ aslinda duktuliefferentes ve duktus epididimis’ten
olusan bir organdir. Testisin iist arka yiizeyi boyunca uzanir. Ug béliimden olusur: bas,

govde ve kuyruk. Kanal, epididimin baginda bulunur. Son derece kivrimli ve uzun bir



18

kanal olan duktus epididimis, epididimisin gévde ve kaudal kisimlarinda yer alir. Kanal,
kan damarlar1 ve diiz kas hiicreleri agisindan zengin gergin bag dokusu ile gevrilidir.
Yiizeyi kaplayan epitel, stereocilia igeren yalanci ¢ok katli prizmatik bir epiteldir.
Epitelyum, bazal hiicreleri ve fiziksel formdaki ana hiicreleri igerir. Ana hiicreler, ¢ok
saylida uzun stereocilia igeren biiylik, pirizmatik hiicrelerdir. Sitoplazma genis rER
keselerine, sER tiibiillerine ve belirgin bir Golgi kompleksine sahiptir. Ana hiicreler,
sperm olgunlagsmasini saglayan sialik asit, gliserofosfokolin ve glikoproteinleri salgilar.
Bu maddeler kapasitasyon reaksiyonu ile elimine edilir ve spermatozoa tam fertilizasyon
kapasitesini kazanir. Bazal hiicreler ise kok hiicre 6zelliklerine sahiptir. Epididimin bas
ve govdesinin ¢ogunda bag dokusuna ek olarak dairesel desenli diiz kastan olusan ince
bir tabaka vardir. Kuyrukta gdévdenin i¢ ve dis kisimlarina iki uzunlamasina kas tabakasi
daha eklenir. Epitel hiicreleri, Sertoli hiicreleri tarafindan elimine edilmemis kalinti

cisimleri ve anormal spermatozoay: fagosite eder (Esrefoglu, 2016).

2.5.5. Ductus Deferens

Epididimisin kuyrugunun devami olan kalin duvarl kasl bir kanaldir. Testisin
arka ylizeyinden asagiya dogru uzanir ve spermatik kordun bir iiyesi olarak inguinal
kanaldan karin bosluguna gecer. Burada mesane seviyesine kadar genigleyerek ampullay1
olusturur. Ampullanin son kisminda seminal vezikiil kanallar1 yoluyla prostata girer ve
ejakiilasyon kanali olarak iiretrada son bulur. Epididime benzer sekilde, yalanci ¢ok katl
prizmatik bir epitel ile kaplidir. Sterocilium, ¢ogu epitel hiicresinin ylizeyinde bulunur.
Epitelin altinda elastik lifler agisindan zengin olan lamina propria bulunur. Mukoza
limene dogru katlandigi i¢in liimen diizensiz goriiniir. Kas tabakasi, icte ve dista
uzunlamasina ve merkezi sirkiiler kas liflerinden olusan kalin bir tabakadir (Esrefoglu,

2016).

2.5.6. Duktus Ejakulatoryus

Ejakiilator kanallar, prostat iiretrasinin arka duvarina acgilan ve vas ampullasinin
devami olarak seminal kanallarin kanallarini birlestiren, prostatla c¢evrili kisa, diiz bir
kanaldir. Basit bir salgilayici prizmatik veya psodostratifiye kolumnar epitel ile kaplidir
ve sar1 pigment graniilleri igerir. Prostat {iretrasina agildigi kisimda epitel tipi ¢ok katl
epitele doniisiir. Lamina propria, elastik lifler acisindan zengindir. Vas deferens’in
liimenini ¢evreleyen kasli yapi ejakiilasyon kanalinda bulunmaz. Bunun yerini prostatin

fibromiiskiiler dokusu alir. (Kurus, 2020).



19

2.6. Erkek Genital Sistem Yardimci Bezleri
2.6.1. Vesikula Seminalis

Mesanenin arkasinda yer alan, olduke¢a kivrimli ve yaklasik 15 cm uzunlugunda,
kanallar1 vas deferens’in ampullasina baglanarak onlar1 olusturan bir ¢ift tiibiiler bezdir.
Kavisli seyri nedeniyle, bir boliim ayni kanalin farkli yonlerde ilerleyen boliimlerini
gosterir. Duvar1 bir mukoza zari, ince bir kas tabakasi ve bir fibroelastik bag dokusu
tabakasindan olusur. Primer, sekonder ve tersiyer mukoza kivrimlari nedeniyle limenleri
son derece diizensiz, bazen bal petegi seklindedir. Psodostratifiye prizmatik epitel,
prizmatik hiicreler ve kiiboid bazal hiicrelerden olusur. Prizmatik hiicreler, protein
sentezleyen hiicrelerin ozelliklerini gosterir. Bu hiicrelerde salgi graniilleri ve sar1 bir
pigment goriilebilir. Seminal kesenin salgiladigi sarimst sivi fruktoz, sitrat ve
spermatozoay1 harekete gecgiren prostaglandinler ac¢isindan zengindir. Fruktoz,

spermatozoa hareketliligi igin enerji kaynagidir (Esrefoglu, 2016).

2.6.2. Prostat Bezi

En biiylik yardimci genital bez olan prostat, mesaneden ¢ikan liretray1 ¢evreler.
Ana islevi, semen igerigine katilan hafif alkali, seffaf bir s1v1 salgilamaktir. Prostat salgisi
ejakiilatin bir pargasidir, ser6z lipidler agisindan zengin olan bu salg: proteolitik enzimler,
asit fosfataz, fibrinolizin, ¢inko, amilaz ve sitrik asit igerir. Prostat salgisi1 disi genital
yoluna ulastiktan sonra pihtilasan ejakiilatin igerigindeki fibrinoliz sayesinde
stvilagsmasini saglar. Prostatta salgilama islemini yiirliten prostat bezinin epitelinin
biiyiimesi ve salgilanmast, dihidrotestosteron hormonu tarafindan diizenlenir. Iceriklerini
bosaltim kanallarindan prostatik iiretraya aktaran yaklasik 40-50 dalli tubuloalveoler
bezden olusur. Organin merkezinde ¢ok gevsek bag dokusuna gomiilii prostatik {iretra
bulunur. Prostat bezlerinin 15-30 uzun kanalla agildig1 prostat iiretrasi ¢ok katl degisici
epiteline sahiptir. Prostat bezlerinin alveolleri arasindaki bosluk, prostatin fibromiiskiiler
stromasi ile doldurulur. Fibromiiskiiler stroma, ¢ok sayida diiz kas lifinden ve yogun,
diizensiz bag dokusundan olusur. Bezler es merkezli 3 katman halinde diizenlenmistir.
Bir i¢ mukozal tabaka, bir orta submukozal tabaka ve biiyiik prostat bezlerini igeren
periferik bir tabaka vardir. Mukozal tabaka herhangi bir bezi dogrudan iiretraya
salgilamazken, diger iki tabaka prostatik siniislere bosalan ve diiz kas liflerinden zengin
fibroelastik bag dokusu kapsiilii ile ¢evrili kanallara sahiptir. Kapsiil ice dogru bdlmeler

verir ve loblar olusturur. Prostat bezlerinin epiteli genellikle tek tabakali prizmatiktir,
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ancak aktiviteye baglh olarak ¢ok katli yassi veya yalanci ¢ok katili prizmatik tabakalar
bulunabilir (Kurus, 2020).

2.6.3. Bulboiiretral bezler

Bulboiiretral (Cowper) bezler Membrandz iiretranin arkasinda tirogenital
diyaframda yer alan birbirine bagli iki tubuloalveolar bezdir. Kanallar1 penisin iiretrasina
acilir. D1s ylizeyinde iskelet kaslarini igeren bir bag dokusu kapsiilii ile ¢evrilidirler. Bu
kapstildeki ayr1 bolmeler, organi loblara ayirir. Septumun bag dokusu elastik lifler, diiz
kas lifleri ve ¢izgili kas lifleri agisindan zengindir. Salgi kismi, mukus salgilayan tek katl
kiiboid veya kolumnar epitel ile kaplidir. Salginin iiriinii, kayganlastiric1 gérevi goren
berrak bir mukustur. Bu iiriin galaktoz, galaktozamin ve sialik asit agisindan zengindir.

Salgisi, preseminal sivinin en biiyiik bolimiini olusturur (Esrefoglu, 2016).

2.7. Apoptoz

Apoptoz, normal olarak gelisme ve yaslanma sirasinda ve dokulardaki hiicre
poplilasyonlarini korumak i¢in homeostatik bir mekanizma olarak ortaya ¢ikar. Apoptoz
ayrica bagisiklik reaksiyonlarinda veya hiicreler hastalik veya zararli ajanlar tarafindan
hasar gordiigiinde oldugu gibi bir savunma mekanizmasi olarak da ortaya ¢ikar Apoptozu
tetikleyebilen hem fizyolojik hem de patolojik ¢ok ¢esitli uyaran ve kosullar olmasina
ragmen, tiim hiicreler ayn1 uyarana yanit olarak mutlaka 6lmeyecektir. Isinlama veya
kanser kemoterapisi i¢in kullanilan ilaglar, bazi hiicrelerde p53°e bagh bir yol yoluyla
apoptotik 6liime yol agabilen DNA hasarina neden olur. Kortikosteroidler gibi bazi
hormonlar, bazi hiicrelerde (6rnegin timositler) apoptotik 6liime yol agabilir, ancak diger

hiicreler etkilenmez ve hatta uyarilir (Norbury ve Hickson, 2001).

Bazi hiicreler, ligand baglama ve protein ¢apraz baglama yoluyla apoptoza yol
acabilen Fas veya tiimor nekroz faktorii (TNF) reseptorlerini eksprese eder. Diger
hiicreler, bir hormon veya biiylime faktorii gibi bir hayatta kalma faktorii tarafindan bloke
edilmesi gereken varsayilan bir 6liim yoluna sahiptir. Ayrica apoptozun nekrozdan ayirt
edilmesi gerekir. Apoptoz ve nekroz birbirinden bagimsiz, sirali ve ayni anda meydana
gelebilen iki siiregtir. Baz1 durumlarda, hiicrelerin apoptoz veya nekroz ile 6lecegini
belirleyen, uyaranlarin tiirii veya uyaranlarin siddetidir. Diisiik dozlarda 1s1, radyasyon,
hipoksi ve sitotoksik antikanser ilaglar1 gibi ¢esitli zararli uyaranlar apoptozu

indiikleyebilir, ancak ayni uyaranlar daha yiiksek dozlarda nekroza neden olabilir.
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Apoptoz, “kaspazlar” olarak adlandirilan bir grup sistein proteazin aktivasyonu ve
baslatici uyaranlari ile hiicrenin 6liimiine neden olan karmasik bir olaylar dizisini igeren

koordineli ve genellikle enerjiye bagl bir siirectir. (Zeiss, 2003).

Hem niikleusu hem de sitoplazmay1 ilgilendiren apoptotik hiicre 6liimiiniin
morfolojik degisiklikleri, hiicre tipleri ve tiirleri arasinda dikkate deger 6l¢iide benzerdir
(Héacker, 2000). Genellikle hiicre 6liimiiniin baglamasindan nihai hiicre pargalanmasina
kadar birkag saat gerekir. Bununla birlikte, gegen siire hiicre tipine, uyarana ve apoptotik

yola baglidir (Ziegler vd., 2004).

Apoptozun morfolojik ayirt edici 6zellikleri, hiicrenin yuvarlaklagmasi, hiicresel
hacimde azalma (piknoz) ve kromatin yogunlagsmasi ve niikleer par¢calanmadir (Kroemer
vd., 2005). Kromatin yogunlagmasi, niikkleer membranin gevresinde baglar ve hilal veya
halka benzeri bir yap1 olusturur. Kromatin, karyoreksis olarak tanimlanan membrani
saglam olan bir hiicre iginde pargalanana kadar daha da yogunlasir (Majno ve Joris,1995).
Plazma zar1 apoptoz boyunca saglamdir. Apoptozun sonraki asamasinda bazi morfolojik
ozellikler arasinda sitoplazmik organellerin ultrastriiktiirel modifikasyonu ve membran
biitinligiiniin kayb1 yer alir. Genellikle fagositik hiicreler, apoptotik cisimcikler

olusmadan 6nce apoptotik hiicreleri fagosite eder. (Ziegler ve Groscurth, 2004).

2.7.1. Apoptozda Biyokimyasal Degisiklikler

Genel olarak, apoptozda li¢ ana tip biyokimyasal degisiklik gézlemlenebilir: 1)
kaspazlarin aktivasyonu, 2) DNA ve protein yikimi ve 3) membran degisiklikleri ve

fagositik hiicreler tarafindan taninmasi.

Apoptozun baglarinda, hiicre zarinin dis katmanlarinda, i¢ katmanlardan “disar
cevrilmis” olan fosfatidilserin ifadesi vardir. Bu, 6li hiicrelerin makrofajlar tarafindan
erken taninmasina izin vererek proinflamatuar hiicresel bilesenlerin salinimi olmadan
fagositozla sonuglanir (Hengartner, 2001). Bunu, DNA’nin 50 ila 300 kilobazlik biiyiik
parcalara karakteristik bir parcalanmasi izler. Daha sonra, DNA’nin endoniikleazlar
tarafindan 180 ila 200 baz c¢iftinin katlarinda oligoniikleozomlara interniikleozomal
boliinmesi vardir. Bu 6zellik apoptozun karakteristigi olmasina ragmen, agaroz jel
elektroforezindeki tipik DNA merdiveni nekrotik hiicrelerde de goriilebildiginden
spesifik degildir (McCarthy ve Evan, 1998). Apoptozun diger bir 6zel 6zelligi, kaspazlar
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ad1 verilen sistein proteaz ailesine ait bir grup enzimin aktivasyonudur. Aktive edilmis
kaspazlar bir¢cok hayati hiicresel proteini parcalar ve niikleer yapi iskelesini ve hiicre
iskeletini parcalar. Dnaz’1 da aktive ederler. Biyokimyasal degisiklikler apoptozdaki bazi
morfolojik degisiklikleri kismen agiklasa da apoptoz oligoniikleozomal DNA
fragmantasyonu olmadan gerceklesebileceginden ve kaspaz olabileceginden, DNA
fragmantasyonu veya kaspaz aktivasyonunun biyokimyasal analizlerinin apoptozu
tanimlamak i¢in kullanilmamasit gerektigini  belirtmek O6nemlidir. Apoptozun
saptanmasinda bir¢ok biyokimyasal tahlil ve deney kullanilmis olsa da Hiicre Oliimii
Adlandirma Komitesi (NCCD), hiicre oliimii modalitelerinin smiflandirilmasinin
tamamen morfolojik kriterlere dayanmasi gerektigini, ¢linkii ultrastriiktiirel degisiklikler

arasinda kesin bir esdegerlik bulunmadigini 6ne siirmiistiir (Galluzz vd., 2007).

2.7.2. Apoptoz mekanizmalari

Apoptoz mekanizmalarin1 anlamak ¢ok Onemlidir ve diizensiz apoptozun bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan durumlarin patogenezinin anlagilmasina yardime1 olur. Bu da
belirli apoptotik genleri veya yollart hedefleyen ilaglarin gelistirilmesine yardimci
olabilir. Kaspazlar hem baglatict hem de uygulayici olduklart igin apoptoz
mekanizmasinin merkezinde yer alir. Kaspazlarin aktive edilebilecegi iki yol vardir.
Yaygin olarak tanimlanan iki baslatma yolu, intrinsik (mitokondriyal) ve ekstrinsik (6liim
reseptOril) yollaridir. Her iki yol da sonunda ortak bir yola veya apoptozun yiiriitme

asamasina yol acar (O’Brien ve Kirby, 2008).

2.7.3. intrinsik Yol

Adindan da anlasilacagi gibi, intrinsik yol hiicre i¢inde baslatilir. Onarilamaz
genetik hasar, hipoksi, asir1 yiiksek sitozolik Caz + konsantrasyonlari ve siddetli oksidatif
stres gibi i¢ uyaranlar, intrinsik yolun baslatilmasinin bazi tetikleyicileridir. Bu yol,
folikiiler Hodgkin olmayan lenfomada 18 ila 14 kromozomunun translokasyonunun
kromozomal kirilma noktasinda orijinal olarak gdzlemlenen anti apoptotoik geninden
(BCL-2) adim alan bir protein grubu tarafindan yakindan diizenlenir (Tsujimoto vd.,
1984). Bcl-2 proteinlerinin iki ana grubu vardir, bunlar proapoptotik proteinler (6rn. Bax,
Bak, Bad, Bcl-Xs, Bid, Bik, Bim ve Hrk) ve anti-apoptotik proteinler (6rn. Bcl-2, Bcl-
XL, Bcl- W, Bfl-1 ve Mcl-1). Anti-apoptotik proteinler sitokrom-c’nin mitokondriyal
salinimin1 bloke ederek apoptozu diizenlerken, pro-apoptotik proteinler bu salinimi tegvik

ederek etki eder. Apoptozun baslayip baglamayacagini belirleyen sey mutlak miktar degil,
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pro- ve anti-apoptotik proteinler arasindaki dengedir (Reed, 1997). Mitokondriyal zarlar
arast bosluktan sitoplazmaya saliman diger apoptotik faktorler arasinda apoptoz
indiikleyici faktor, ikinci mitokondri tiirevli kaspaz aktivatorii (Smac), Diisiik pI’li
dogrudan IAP Baglayici protein (DIABLO) ve Omi/yiiksek sicaklik gereksinimi proteini
bulunur. Sitokrom ¢’nin sitoplazmik salinimi, sitokrom c, Apaf-1 ve kaspaz 9’dan olusan
apoptozom olarak bilinen bir kompleksin olusumu yoluyla kaspaz 3’ii aktive eder. Ote
yandan, Smac/DIABLO veya Omi/HtrA2, apoptoz proteinlerinin (IAP’ler) inhibitériine
baglanarak kaspaz aktivasyonunu destekler, bu da daha sonra IAP’lerin kaspaz-3 veya -

9 ile etkilesiminde bozulmaya yol agar (Kroemer vd., 2007).

2.7.4. Ekstrinsik yol

Digsal 6liim reseptdrii yolu, adindan da anlasilacagi gibi, 6liim ligandlarinin bir
Olum reseptoriine baglanmasiyla baslar. Birka¢ 6liim reseptdrii tanimlanmis olmasina
ragmen, en iyi bilinen 6liim reseptorleri tip 1 TNF reseptorii (TNFR1) ve Fas (CD95) adi
verilen ilgili bir proteindir ve bunlarin ligandlar1 sirasiyla TNF ve Fas ligandi olarak
adlandirilir. Bu 6liim reseptorleri, TNF reseptorii ile iligkili 6liim alani ve Fas ile iligkili
6lim alan gibi adaptor proteinlerin yani sira kaspaz 8 gibi sistein proteazlari alan bir hiicre
ici oliim alanmna sahiptir (Hengartner, 2001). Oliim ligandinin 6liim reseptoriine
baglanmasi, bir adaptdr protein i¢in bir baglanma bdlgesinin olusumu ile sonuglanir ve
tim ligand-reseptor-adaptor protein kompleksi, 6liimii indiikleyen sinyal kompleksi
olarak bilinir (O’Brien ve Kirby, 2008). DISC daha sonra pro-kaspaz 8’in montajini ve
aktivasyonunu baslatir. Enzimin aktive edilmis formu olan kaspaz 8, diger asag1 akis veya
uygulayici kaspazlari pargalayarak apoptozu baslatan bir baslatici kaspazdir (Walker,
2002).

2.8. Kadmiyum

Kadmiyum, Cd sembolii ve atom numarasi 48 olan kimyasal bir elementtir (Meija
vd., 2016). Bu yumusak, giimiisi beyaz metal, grup 12’deki diger iki kararli metal olan
cinko ve civaya kimyasal olarak benzerdir. Cinko gibi, bilesiklerinin ¢ogunda +2
oksidasyon durumu gosterir ve civa gibi, 3’ten 11°e kadar olan gruplardaki gegis
metallerinden daha diisiik bir erime noktasina sahiptir. Diinya’nin kabugundaki ortalama
kadmiyum konsantrasyonu milyonda 0,1 ila 0,5 parg¢a (ppm) arasindadir. Kadmiyum
1817°de, Almanya’da Friedrich Stromeyer ve Karl Samuel Leberecht Hermann

tarafindan kesfedilmistir (Morrow, 2010).
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2.8.1. Fiziksel ozellikler

Kadmiyum yumusak, doviilebilir, esnek, giimiisi-beyaz bir metaldir. Pek ¢ok
acidan cinkoya benzer, ancak karmasik bilesikler olusturur. Diger metallerin ¢ogunun
aksine kadmiyum korozyona dayaniklidir ve diger metaller {izerinde koruyucu bir plaka
olarak kullanilir. D6kme bir metal olarak kadmiyum suda ¢éziinmez ve yanict degildir;

ancak toz halindeyken yanabilir ve zehirli dumanlar salabilir (Holleman vd., 1985).

2.8.2. Kimyasal ozellikler

Kadmiyum genellikle +2 oksidasyon durumuna sahip olmasina ragmen, +1
durumunda da mevcuttur. Kadmiyum ve benzerleri, elementel veya genel oksidasyon
durumlarinda kismen doldurulmus d veya f elektron kabuklarina sahip olmadiklarindan
her zaman gegis metalleri olarak kabul edilmezler. (Cotton, 1999). Kadmiyum havada
yanarak kahverengi amorf kadmiyum oksit (CdO) olusturur. Bu bilesigin kristal formu,
cinko okside benzer sekilde 1sitildiginda renk degistiren koyu kirmizidir. Hidroklorik asit,
stilfuirik asit ve nitrik asit, kadmiyum kloriir, kadmiyum siilfat (CdSO4) veya kadmiyum

nitrat (Cd (NOs) 2) olusturarak kadmiyumu ¢oézer (Holleman vd., 1985).

2.8.3. Kullanim Alanlar

Uretimine 1900’lerin basinda baslanmis ve 1. Diinya Savasi’ndan sonra
kadmiyum yaygin olarak kullanilmistir. Kadmiyum, endiistriyel proseslerde yaygin
olarak kullanilmaktadir, 6rnegin: bir antikorozif ajan olarak, PVC iirlinlerinde bir
stabilizator olarak, bir renk pigmenti olarak, niikleer enerji santrallerinde bir ndtron emici
olarak ve nikel-kadmiyum pillerin imalatinda. Kadmiyum ayrica fosfatli giibrelerde
kirletici olarak bulunur. Baz1 kadmiyum igeren tirlinler geri doniistiiriilebilse de genel
kadmiyum kirliliginin biiyiik bir kism1 kadmiyum ile kirlenmis atiklarin bosaltilmasi ve

yakilmastyla olusur (Jarup, 2003).

2.8.4. Insan Viicudunda Rezorpsiyonu

Temelde kadmiyum rezorpsiyonunun ii¢ olasi yolu vardir: Gastrointestinal,

pulmoner ve dermal.
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Gastrointestinal yol

Insan gastrointestinal yoluyla alim, kesin doza ve besin bilesimine bagl olarak,
sindirilen kadmiyum miktarinin yaklasik %5°i kadardir (Jin, vd., 2002). Ortalama bir kisi
yaklagik 30-35 pg kadmiyum alimina sahiptir; Bunun %95°1 yiyecek ve i¢eceklerden
alindi. Ortalama bir sigara igicisinin giinlilk ek 30 pg alimi vardir. Diigiik D vitamini
alimi, kalsiyum ve ¢inko ve bakir gibi eser elementler gibi ¢esitli faktdrler bu miktar

artirabilir

Cinko ve kalsiyum ile ilgili olarak, molekiiler homolojilerinin telafi edici daha
yiiksek kadmiyum emilimi igin bir neden olabilecegi varsayilmaktadir (Taylor, 1988).
Foulkes, bir hayvan modelinde kadmiyumun bdylesine rekabet¢i bir rezorpsiyonunu
gosterebilmistir: Sican jejunumunda kadmiyum alimi, Pb, Ni, Cr3 +, Sr ve Mg dahil
olmak {izere diger c¢ok degerlikli katyonlarin nispeten yiiksek konsantrasyonlar

tarafindan bastirilmistir (Foulkes, 1985).

Ayrica yiiksek lifli diyet, diyetteki kadmiyum alimini artirir. Kadmiyum alimi igin
en Oonemli metabolik parametre, bir kisinin olast demir eksikligidir. Diisilk demir
kaynaklar1 olan kisiler, dengeli demir stoguna sahip olanlara goére %6 daha fazla
kadmiyum alimi1 gostermistir. Bu, ¢cocuklarda veya adet géren kadinlar gibi anemili ve
alisilmis demir eksikligi olan kisilerde kadmiyum emiliminin yiiksek olmasinin ana
nedenidir. Diisiik demir kan seviyeleri, GI kanalinda bir metal iyon tasiyicis1 olan DCT-
1’in ekspresyonunu uyarir ve kadmiyum rezorpsiyonu i¢in bir kapt gorevi goriir

(Gunshin, 1997).

Ikinci Diinya Savasi’na giden on yillarda madencilik operasyonlari Japonya’daki
Jinz@i Nehri’ni kadmiyum ve diger toksik metallerin izleriyle kirletti. Sonug olarak,
madenlerin asagisinda nehir kenarlart boyunca piring mahsullerinde kadmiyum birikti.
Yerel tarim topluluklarinin bazi {iyeleri kontamine pirinci tiiketti ve itai-itai hastalig1 ve
proteiniiri ve glukoziiri dahil bobrek anormallikleri gelistirdi. (Nogawa vd., 2004). Bu
zehirlenmenin kurbanlari, neredeyse tamamen, diisiik demir ve diisiik viicut diger mineral
depolarina sahip menopoz sonrasi kadinlardi. Diinyanin diger bolgelerindeki benzer genel
popiilasyon kadmiyum maruziyetleri, ayni saglik sorunlarmma yol a¢madi ¢iinkii

popiilasyonlar yeterli demir ve diger mineral seviyelerini korudu (Hayes vd., 2007).
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Solunum sistemi yolu

Inhalatif kadmiyum zehirlenmesinin ana kaynag1 sigara dumamidir. Insan akcigeri
titlin dumanindaki kadmiyumun %40-60’1n1 emer Elinder vd., 1976). 50 yasinda
ortalama sigara igmeyen bir kisi 15 mg kadmiyum viicut yiikiine sahiptir.
Karsilagtirilabilir bir yasam boyu sigara igicisi 30 mg’lik bir deger gosterirken. Sigara
igenlerin kaninda kadmiyum diizeyleri genellikle sigara igmeyenlere gore 4-5 kat fazladir
(Jarup vd., 1998).

Mesleki kadmiyum’a maruz kalmanin en tehlikeli sekli, ince toz ve dumanlarin
solunmasi veya yiiksek oranda ¢Oziiniir kadmiyum bilesiklerinin yutulmasidir.
Kadmiyum dumaninin solunmasi baglangigta metal dumani atesine neden olabilir, ancak

ilerleyerek kimyasal pnémoni, akciger 6demi ve 6liime neden olabilir (Hayes vd., 2007).

Dermal rezorpsiyon

Kadmiyumun dermal emilimi iizerine ¢ok az arastirma yapilmistir. 1991°de
Wester vd., (1992) bir diflizyon hiicre modelinde kadmiyum ile kirlenmis toprak ve su
cozeltilerinden insan kadavra derisi tarafindan emilim tiizerinde deneyler yapmuistir.
Uygulanan kadmiyum dozunun %8.8’i toprak ve %12.7°si sudan cilde niifuz ettigini
gostermislerdir. Lansdown ve Sampson (1996), 10 giin boyunca her giin farelerin sirtina
(tiras edilmis deri) bir CdCl> ¢6zeltisi uyguladi. Deri, ara sira tlseratif degisiklik ile
hiperkeratoz ve akantoz ve deri hiicrelerinin mitotik indeksinde bir artis gosterdi. Ayrica
kan, karaciger ve bobrekteki kadmiyum konsantrasyonu artmistir, bu da perkiitan

absorpsiyona isaret etmektedir.

2.8.5. Viicuttaki Kadmiyumun Tasinmasi

Kan tarafindan alindiktan sonra kadmiyumun ¢ogu, Albumin ve Metallothionein
gibi proteinlere bagl olarak tasinir. Kadmiyum kana alindiktan sonra ulasilan ilk organ
karacigerdir. Burada Kadmiyum, Metallothionein iiretimine neden olur. Ardigik hepatosit
nekrozu ve apoptozdan sonra, Kadmiyum-Metallotionein kompleksleri siniizoidal kana
yikanir. Buradan emilen kadmiyumun bazi kisimlari, kadmiyum-glutatyon konjugatlari

seklinde safra yoluna sekresyon yoluyla entero-hepatik dongiiye girer. Safra agacinda
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enzimatik olarak kadmiyum-sistein komplekslerine indirgenen kadmiyum, ince

bagirsaklara yeniden girer (Zalups ve Ahmad, 2003).

Uzun siireli kadmiyum birikimi i¢in ana organ bobrektir (Ortowski ve Piotrowski,
2003). Burada kadmiyum icin yar1 dmiir siiresi yaklasik 10 yildir. Omiir boyu alim bu
nedenle bobrekte kadmiyum birikimine yol agabilir ve sonug olarak tiibiiliis hiicre

nekrozu ile sonuglanabilir.

Kadmiyumun kan konsantrasyonu, yakin tarihli bir ekspozisyon i¢in giivenilir bir
gosterge gorevi goriirken, idrar konsantrasyonu ge¢mis maruziyeti, viicut yikiini ve
bobrek birikimini yansitir kadmiyumun atilimi digki ve idrar yoluyla gergeklesir (Jin vd.,
2002).

2.8.6. insan Saghgina Yonelik Tehlikeler

Akut zehirlenme

Solunum sistemi, kadmiyum ile kontamine olmus havanin solunmasindan ciddi
sekilde etkilenir: Kadmiyum’a bagli pnémonitin bir pargasi olarak nefes darligi, akciger
6demi ve mukoza zarinin tahribati tarif edilmektedir. K. Seidal vd. daha 6nce nispeten
saglikli olan 78 yagindaki bir adamin, kadmiyum igeren giimiis lehimle lehimleme
sirasinda kadmiyum dumanima maruz kaldigini, sonrasinda ciddi kimyasal pnomoni
gelistirdigini ve maruz kaldiktan 25 giin sonra 6ldiigiini bildirmislerdir (Seidal vd.,
1993). 1940’lardan bu yana yapilan yapilmis ¢caligmalarla, kadmiyum ile kontamine gida
alimi1 kusma ve ishal gibi akut gastrointestinal etkilere neden bilinmektedir (Nordberg,
2004).

Bobrek hasan

Bobrek hasari uzun zamandan beri kronik olarak Kadmiyum’a maruz kalan
hastalar i¢in ana sorun olarak tanimlanmistir. Kadmiyum bdbrege kadmiyum-
metalotiyonin (Cd-MT) seklinde ulasir. Cd-MT, glomeriilde filtrelenir ve ardindan
proksimal tiibiilde yeniden emilir. Daha sonra tiibiil hiicrelerinde kalir ve kadmiyum
viicut yiikiiniin biiyiik boliimiinii olusturur. Bobrek tiibiil hiicrelerindeki kadmiyum
miktart her insanin yasam siiresi boyunca artar. Bu fenomenin bir sonucu olarak fosfor

ve kalsiyum metabolizmasinin bozulmasi tartisilmaktadir (Barbier vd., 2005). Bobrekte
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artan kadmiyum yiikiiniin daha yiiksek bir kalsiyum atilimina neden oldugu ve boylelikle

daha yiiksek bobrek tasi riskine yol actig1 da tartisiimaktadir.

Uriner kadmiyum atilimmin kadmiyumun neden oldugu bobrek hasarimnin derecesi
ile iligkili oldugu gosterilmistir: Gram kreatinin basia 2.5 mikrogram kadmiyum idrar
atilimi, %4’lik bir renal tiibiiler hasar derecesini yansitir. Bununla birlikte, bobrek
hasarmin birincil belirtegleri, idrarla atilan p2-mikroglobulin, N-asetil-a-D-
glukozaminidaz ve retinol baglayici proteindir (Bernard, 2004). ChinaCad ¢alismasi, kan
kadmiyum konsantrasyonu yiiksek olan kisilerde normal degerlere sahip kisilere gore
tiriner B2-Mikroglobulin ve RBP igin 6nemli 6lgiide daha yiliksek degerler gostermistir
(Jin, 2002). 11k grupta hem glomeriiler hem de tiibiiler hasarlar gdzlendi. Tiibiiler hasarm
geri dondiiriilebilir olup olmadig1 tartisilmistir. Ancak bugiiniin genel kanisi, bunun geri

dondiiriilemez oldugudur.
Ureme biyolojisindeki etkileri

Kadmiyum, si¢anlarda yumurtalik steroidojenik yoluna miidahale ediyor gibi
goriinmektedir. Piasek vd. in vitro kadmiyum maruziyetinin sican yumurtaliklarinda

steroidogenez lizerindeki dogrudan etkilerini degerlendirdi.

En ¢ok etkilenenler progesteron ve testosteron tretimidir (Piasek ve Laskey,
1999). Diisiik kadmiyum dozlarmm yumurtalik progesteron biyosentezini uyardigi,
yiiksek dozajlarin ise inhibe ettigi bildirilmistir (Henson ve Chedrese, 2004). Annenin
kadmiyum’a maruz kalmasi diisiik dogum agirlig1 ve spontan abortus artisiyla iliskilidir
(Godt vd., 2006). Kadmiyumun in vivo ve in vitro olarak giiglii bir nonsteroidal dstrojen
olduguna dair baz1 kanitlar da mevcuttur. Siganlardaki ¢alismalar, kadmiyumun artmis
meme gelisimini hizlandirdigini ve uterus agirligini artirdigini géstermistir (Johnson vd.,
2003). Cesitli ¢alismalar kadmiyum’a maruz kalan memelilerde testislerde vaskiiler
endotel hiicrelerinin, Leydig hiicresi ve Sertoli hiicrelerinin, hiicrelerarasi baglantilarin,
KTB bozulmasina, germ hiicre kaybina, testis 6demine, inflamasyona ve steriliteye neden

oldugunu gostermistir (Winiarska-Mieczan, 2015; Rani vd., 2014; Zini vd., 2009)
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Kemik hasari ve Itai-Itai hastahg

20. yiizyilda ¢esitli calismalar kadmiyum ile kirlenmis duman ve toza maruz kalan
calisanlarda, kadmiyum zehirlenmesi ve kemik hasari arasinda bir baglant1 gosterdi

(Kazantzis, 1979).

Ikinci Diinya Savasi’na giden yillarda, madencilik operasyonlar1 Japonya’daki
Jinz@i Nehri’ni kadmiyum ve diger toksik metallerin izleriyle kirletti. Sonug¢ olarak,
madenlerin asagisinda nehir kenarlar1 boyunca piring mahsullerinde kadmiyum birikti.
Yerel tarim topluluklarinin baz tiyeleri, kontamine pirinci tiiketti ve itai-itai hastalig1 ve
proteiniiri ve glukoziiri dahil bdbrek anormallikleri gelistirdi. Bu zehirlenmenin
kurbanlari, neredeyse tamamen, diisiik demir ve diisiik viicut diger mineral depolarina
sahip menopoz sonrasi kadinlardi. Diinyanin diger bdlgelerindeki benzer genel
popiilasyon kadmiyum maruziyetleri, ayni saglik sorunlarina yol agmadi ¢iinki
popiilasyonlar yeterli demir ve diger mineral seviyelerini korudu. Bu nedenle, kadmiyum
Japonya’daki itai-itai hastaliginda 6nemli bir faktér olmasina ragmen, ¢ogu arastirmaci

bunun birkag faktorden biri oldugu sonucuna varmistir (Nogawa vd., 2004).
Kanser

Kadmiyumun kansere neden olabilecegine dair kanitlar vardir. Waalkes vd.
subkutan  CdCl>  enjeksiyonunun  Wistar  si¢anlarinda  prostat  kanserini
indiikleyebilecegini gostermislerdir (Waalkes vd., 1988). Bu grup ayrica yiiksek doz
kadmiyumun siganlarda siddetli testis nekrozuna neden olabilecegini ve ardindan daha
yiiksek testis interstisyel tiimor insidansina neden olabilecegini varsaydi. Laboratuvar
verilerinin aksine, epidemiyolojik ¢aligmalar kadmiyumun prostat kanserinin bir nedeni

oldugunu ikna edici bir sekilde kanitlayamadi1 (Sahmoun vd., 2005).

Ancak ilk yaymlar, insanlarda kadmiyum ve bobrek kanseri arasinda bir iliski
oldugunu o6ne siiriiyordu (Kolonel, (1976). Bu varsayim, 2005 yilinda yedi
epidemiyolojik ve on bir klinik ¢alismanin sistematik bir incelemesi ile dogrulanmigtir
(I’'yasova ve Schwartz, 2005). Sonug¢ olarak, IARC (Uluslararast1 Kanser Arastirma
Ajansi1) kadmiyum’u bir insan kanserojen grubu I olarak siniflandirmaya karar vermistir.
Bununla birlikte, son veriler, sadece solunum sistemi yoluyla kadmiyum aliminin

kanserojen potansiyele sahip oldugu varsayimini desteklemektedir (Jin vd., 2002).
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Kadmiyum’a bagl karsinojenezin molekiiler mekanizmalari heniiz anlagilmamis
olsa da birka¢ faktér buna katkida bulunabilir: mitojenik sinyallemenin yukari
reglilasyonu, DNA onarim mekanizmasinin bozulmasi ve kadmiyum’a maruz kalmayla
apoptotik direncin elde edilmesi (Goyer vd., 2004). Transkripsiyon diizenleyici
proteinlerde kadmiyum ile ¢inkonun ikamesi de tartisilmaktadir. Ayrica, yeni veriler,
kadmiyumun, bir transmembran Ca (Il) -baglayic1 glikoprotein olan E-Kadherin’in
yapisini degistirebildigini gosterdi. E-Kadherin, 6zellikle epidermal hiicrelerde hiicre-

hiicre adezyonlarinda 6nemli bir rol oynar (Prozialeck ve Lamar, 1999).

2.8.7. Kadmiyumun Testis Uzerine Etkisi

Testis, kadmiyumun biiyiik miktarlarda birikebilecegi dokudur (Thompson ve
Bannigan, 2008). Sicanlarda 14 giinlik tedaviden sonra testislerdeki kadmiyum,
kandakinden 100 kat daha yiiksektir (Aoyagi vd 2004). Kadmiyum, testis yaralanmasi
dahil erkek iireme toksisitesine neden olabilir. Cok sayida ¢alisma, memeli testislerinin

kadmiyum’a kars1 hassas organlar oldugunu gostermistir (Wong vd., 2005; Sadik, 2008).
Sertoli hiicreleri iizerindeki etkileri

Memeli testisi iki bolme icerir: seminifer epitel ve Leydig hiicresinin androjen ve

insiilin benzeri 3 gibi peptid hormonu salgiladigi interstisyel bolme.

Sertoli hiicreleri, fetal ve neonatal donemlerde testis kordonlarinin
birlestirilmesinde kritik bir rol oynar (Rebourcet vd., 2014; Smith vd., 2015). Yeni dogan
farelerin testisindeki Sertoli hiicreleri ortadan kaldirildiginda, tiibiil yapis1 kaybolur ve
daha sonra yetigkin testiste yetiskin Leydig hiicresi gelisimi ciddi sekilde engellenir.
Yetiskin testislerde, Sertoli spermatogenezin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir ve yetiskin
testislerde Sertoli hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi, germ hiicrelerinin kaybina neden
olabilir (Rebourcet vd., 2014). Ayrica fetiiste Sertoli hiicreleri anti-Miillerian hormonu
salgilar ve bu da Miillerian kanalin gerilemesine neden olur. Kemirgenlerin ve insanlarin
fetal yagaminda, Sertoli hiicresi sayis1 katlanarak artar ve dogumdan sonra yavaslar ve
erken ergenlik doneminde yetiskin diizeylerine ulasir (Sharpe vd., 2003; O’Shaughnessy
vd., 2007).
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Kadmiyum, fetal ve neonatal donemlerde Aertoli hiicrelerinin gelisimini etkiler.
Siganlara diisiik dozlarda kadmiyumun tek bir intraperitoneal enjeksiyonu (ip.), Sertoli
genlerinin (Dhh ve Fshr) ekspresyonunu asagi dogru diizenler, ancak bu, sayisini
etkilemez (Zhang, 2018). Gebe ve emziren siganlarda kadmiyum’a (1-2 mg / kg,) maruz
kalma, Sertoli hiicrelerinin vakuolasyonuna ve yetiskin seminifer epitelinde germ
hiicrelerinin kaybina neden olabilir (Bekheet, 2011). Kadmiyum, domuz yavrusu
testisinde proliferasyonu inhibe eder ve olgunlasmamis Sertoli hiicrelerinin apoptozunu
ve DNA hasarini indiikler (Zhang vd., 2018).

Yetiskin Sertoli hiicreleri kadmiyumun hedefidir. Siganlarin 28 giin boyunca
gavaj yoluyla giinlik 1 mg / kg kadmiyum’a maruz birakilmasi, yetigkin Sertoli
hiicrelerinde ciddi yap1 degisikliklerine neden olabilir (Haffor ve Abou-Tarboush, 2004).
Tek bir kadmiyum dozuna (3 pmol / kg) maruz kalan siganlar, Sertoli hiicrelerinin
sitoplazmasinda vakuolasyon ve gec¢ spermatidlerde diizensiz kromatin yogunlagsmasi
gosterir (de Souza Predes vd., 2011). 28 giin boyunca soluma yoluyla kadmiyum’a maruz
kalma, yetiskin farelerin Sertoli hiicrelerinde ciddi mitokondriyal degisikliklere neden
olabilir (Bizarro vd.,2003). Molekiiler biyoloji bulgulari, kadmiyumun, in vitro aktin
diizenleyici proteinler Arp3 ve Eps8’in ekspresyonunu degistirdikten sonra insan Sertoli
hiicrelerinde 0.5-20 uM’de F-aktin organizasyonunu bozarak Sertoli aktin hiicre iskeletini

bozdugunu gostermektedir (Xiao vd., 2014).
Kan testis bariyeri iizerindeki etkisi

Bir memeli testisindeki KTB, seminifer tiibiildeki bazal membranin yakinindaki
bitisik Sertoli hiicreleri arasinda 6zel bir baglantidan olusur. KTB, kadmiyum ’un
hedefidir. Kadmiyum, kemirgen modellerinde KTB’nin yapisinin bozulmasina neden
olur. Kadmiyum, kemirgenlerde ve insanlarda Sertoli hiicrelerinin aktin filamanlarmin
birlestirilmesini indiikleyerek KTB’ye saldirir. (Wong vd., 2005). Mekanik bulgu,
kadmiyum ’un sigan testisinde KTB’yi in vivo olarak doniistiiriicti bitytime faktorii B3’i
yukar1 diizenleyerek rahatsiz ettigini ve bu da MAPK sinyallemesini etkinlestirdigini
gostermektedir. Ilging bir sekilde, Kadmiyum ayn1 zamanda a2-makroglobulini ters
etkilerine kars1 koymak i¢in JNK yolunu da aktive eder, ¢iinkii INK’ya 6zgii inhibitor
KTB’de Kadmiyumun neden oldugu hasar1 siddetlendirebilir (Wong vd., 2005). Sertoli

hiicrelerine 8 saat 5-10 uM’de Kadmiyum tedavisi, herhangi bir goriiniir sitotoksisiteye
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neden olmadan okludin ve iirokinaz plazminojen aktivatoriiniin ekspresyonunu asagi
regiile ederek Sertoli hiicrelerinin siki baglanti montajin1 bozabilir (Chung ve Cheng,
2001).

Fokal yapisma kinaz (FAK), KTB’yi diizenlemek i¢in reseptdor olmayan bir
protein tirozin kinazdir. FAK, sigan testisinde siki baglanti proteinlerini diizenler.
Kadmiyum, FAK ifadesini asag1 diizenleyebilir. Fonksiyonel siki baglantiya sahip Sertoli
hiicrelerdeki FAK’mn yikilmasi, Kadmiyum’ un neden oldugu bozulmadan koruyabilir.
Bu, Kadmiyum ‘un KTB’yi diizenlemek i¢in FAK’yi hedefledigini gosterir (Siu vd.,
2009).

Kadmiyumun sperm gelisimine etKisi

Kadmiyum, sperm gelisimini etkiler. 7 giin boyunca tek doz (0.67-111 mg / kg)
Kadmiyum ‘a maruz kalan sicanlarin, seminifer epiteli diizensizlik gosterir (Cupertino
vd., 2017). 28 giin boyunca Kadmiyum ‘un (5 mg / kg) 28 giinliik oral uygulamasindan
sonra, si¢anin sperm sayisi, hareketliligi ve canliligi azalir (Nna vd., 2017). Siganlar 15
giin boyunca Kadmiyum ‘a (0.2 mg / kg, sc) maruz kaldiklarinda, testislerinin seminifer
tiibiilleri diizensiz hale gelir, germ hiicrelerinin sayisi azalir (Jahan vd., 2014). Yetiskin
erkek siganlar, 56 giin Kadmiyum ‘a (1.15 mg / kg, ip) maruz kaldiktan sonra seminifer
tibiillere 6nemli Olglide zarar verdi (Leite vd., 2013). 4 hafta boyunca sicanlara
Kadmiyum (3 mg / kg, sc, haftada bir) maruz kalma da seminifer tiibiilleri kapar ve germ

hiicrelerini tiiketir ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri artirir (Rajendar vd., 2011).

Kadmiyum olgun sperm fonksiyonunu etkiler. Insan ve fare spermiyle in vitro
tedaviden sonra, sperm hareketliligini ve ilerleyen hareketliligi 6nemli 6l¢iide azaltir.
Kisa siireli Kadmiyum tedavisi (30 dakika) sperm hareketliligini etkilemeyecektir, ancak
in vitro fertilizasyon oranimi 6nemli Olgiide diisiiriir ve farelerde erken embriyonik
gelisimi geciktirir. Kadmiyum ayrica insan sperm hareketliligini ve ileri hareketliligini

diistirtir (Zhao vd., 2017).
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2.8.8. Kadmiyum Aracili Eylem Mekanizmalari

Endokrin bozucu etkiler

Leydig hiicresi testisteki endokrin hiicrelerdir. Kemirgenlerde iki Leydig hiicresi
popiilasyonu vardir, fetal Leydig hiicreleri ve yetiskin Leydig hiicreleri. Fetal Leydig
hiicreleri, erkek tireme yolunun gelisimini ve testisin inisini uyarmak i¢in iki 6nemli
hormon, Testosteron (T) ve insiilin benzeri peptit 3 (INSL3) salgilar. Cevresel toksik
maddelere perinatal maruziyet gonadal disgenezine neden olabilir (Wang vd., 2019).
Kadmiyum, fetal Leydig hiicrelerinin gelisimini ve islevini etkiler. Tek doz Kadmiyum
(0.25, 0.5 ve 1.0 mg / kg, ip) alan hamile si¢anlar, fetal testisin T sentezini 6nemli Sl¢iide
azaltabilir, fetal Leydig hiicresi sayisini disiirebilir, fetal Leydig hiicresi genlerinin
ekspresyonunu asag1 dogru diizenleyebilir ve ayn1 zamanda erkek yavrularin androjene
bagli bir siire¢ olan anogenital mesafesini kisaltir (Liu vd., 2013). Perinatal olarak
(gebelik ve emzirme sirasinda) Kadmiyum ‘a maruz kalan siganlarin testisinde ve eriskin

Leydig hiicrelerinin gelisimi gecikir (Tian vd., 2018).

Kadmiyum ayrica eriskin Leydig hiicrelerinin gelisimini ve islevini de etkiler. 1,
3, 6 ve 12. Aylarda Kadmiyum’a (igme suyunda 0.015 g / L) maruz kalan yetiskin erkek
farelerde, eriskin Leydig hiicresi hiicre hacmini 6nemli 6l¢iide azaltmistir (Blanco vd.,
2007). Yarim yil boyunca Kadmiyum i¢eren gidaya (hayvan basina yaklasik 1-2 g) maruz
kalan erkek fareler daha diisiik T sekresyonuna ve daha diisiik Star, Cypllal ve Cypl7al
ekspresyonuna sahiptir (Hu vd., 2014). 0.25, 0.5, 1 ve 1.5 yil boyunca igme suyunda 0.015
g / mL Kadmiyum ile beslenen olgun erkek fareler, eriskin Leydig hiicrelerinde
sitoplazmik vakuolizasyon, eriskin Leydig hiicresi sayisinda azalma ve Leydig
timorlerinin olusumunu sergiler (Blanco vd., 2007). Tek bir doz (0.67-1.1 mg / kg)
Kadmiyum ‘a 7 giin maruz kaldiktan sonra, siganlarda serum testosteron seviyeleri
onemli Ol¢lide azalir (Cupertino vd., 2017). Kamdiyum ‘a maruz kalan yetiskin erkek
sicanlar, artmis PGF2a ve azalmis serum testosteron seviyelerine ve asagi regiile edilmis
Star’a sahiptir (Gunnarsson vd., 2004). In vitro ¢alismalar, Kadmiyum ‘un ayrica Leydig
hiicresinin testosteron sentezini ve DNA biitiinliigiini diisirdiigiinii gostermistir (Liu

vd.,2013).
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Kadmiyuma bagh ROS iiretimi

Kadmiyumun bozulmus erkek fertilitesine aracilik ettigi mekanizmanin testislerde
ROS diretimi ile ilgili olduguna dair kanitlar vardir. ROS, hidroksil, peroksil ve
hidroperoksil radikalleri, siiperoksit, nitrik oksit ve nitrojen dioksitten olusur. ROS’un
homeostazi, ROS iiretimi ve antioksidan sistem ile saglanir. Homeostazin bu bozulmasi,
sperm ve somatik hiicrelerin gelisimini ve islevini engelleyen veya apoptozu indiikleyen
oksidatif strese yol agar. (Morielli ve O’Flaherty, 2015). Yetiskin farelere 5 giin boyunca
Kadmiyum ‘a (6.5 mg/kg) maruziyet, artan peroksidasyon ve nitrik oksit ve azalmis aktig
glutatyon (GSH) seviyesi, katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktaz dahil olmak tizere oksidatif stresi artirir. Anti-apoptotik protein Bcl-2
ile iligkili X-proteini ve timor nekroz faktorii-o ve Bel-2°nin ekspresyonunu asagi dogru
diizenleyerek hiicre proliferasyonunda bir azalmaya yol agar (Elmallah vd., 2017). 13, 25
ve 39 giin boyunca kamdiyuma (1.5 mg/kg) maruz kalan siganlar ROS iiretiminde artisa
sahiptir ve seminifer tiibiil capinin azalmasina, spermatogonia, Sertoli ve L hiicrelerinin
sayisinin azalmasina, sperm hareketliligi ve sayisindaki azalma ile testosteron sentezinin

inhibisyonu sahiptir (Mahmoudi vd., 2018).

24 saat tek bir dozdan (2 mg/kg) sonra yetiskin erkek siganlara Kadmiyum

maruziyeti, ROS olusumunu indiikler ve testiste katalaz aktivitesini azaltir, boylece KTB

bozulur (Chen vd., 2018).

In vitro olarak, Kadmiyum gesitli testis hiicrelerinde ROS iiretimini uyardig: da
sistem gosterilmektedir. In vitro Sertoli hiicresi germ hiicre ko-kiiltiirii, kadmiyumun
ROS’u indiikledigini ve GSH’yi diisiirdiigilinii, boylece sitokrom ¢ salinimina, kaspaz-3
aktivasyonuna ve Sertoli hiicresi apoptozisine neden oldugunu gostermektedir (Khanna
vd., 2016).

2.8.9. Deneysel Olarak Kadmiyum ile indiiklenen Testis Hasar1 Modellemesi

Bir¢ok hastaligin neden oldugu hasar mekanizmasinin ve tedavi olanaklarmin
gelistirilebilmesi icin farkli tiirlerde deney hayvani modellerinin kullanim1 oldukca
yaygindir. Deney hayvanlarinin kullanimi arastirmacilarin hastaligin patolojisine uygun
hayvan tiirlinii segebilmesini, deneysel siireci tiimiiyle kontrol altinda tutabilmesini ve

tedavi i¢in yeni ilaglarin denenmesine imkan saglamaktadir. Memeli testisi iki bolme
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igerir, seminifer epitel ve Leydig hiicresinin androjen ve INSL3 gibi peptit hormonu

salgiladig1 interstisyel bolim.

Sertoli hiicreleri, fetal ve neonatal donemlerde testis kordlarinin birlestirilmesinde
kritik bir rol oynar (Rebourcet vd., 2014; Rebourcet vd., 2016). Yeni dogan farelerin
testislerindeki Sertoli hiicreleri elimine edildiginde, tiibiil yapist kaybolur ve daha sonra
yetiskin testiste Eriskin Leydig hiicrelerin gelisimi ciddi sekilde bloke edilir. Yetiskin
testislerinde, Sertoli hiicreleri spermatogenezi siirdiirmek i¢in gereklidir ve yetiskin
testislerde Sertoli hiicrelerin ortadan kaldirilmasi germ hiicrelerinin kaybina yol agabilir
(Rebourcet vd., 2014). Kemirgenlerin ve insanlarin cenin yasaminda, Sertoli hiicrelerinin
sayist katlanarak artar ve daha sonra dogumdan sonra yavaslar ve erken ergenlikte

yetiskin seviyelerine ulasir (Guo vd., 2020).

Kadmiyum, fetal ve neonatal donemlerde Sertoli hiicrelerinin gelisimini etkiler.
Siganlara diisiik dozlarda Kadmiyumun tek bir intraperitoneal enjeksiyonu (ip.), Sertoli
hiicresi genlerinin ekspresyonunu asagi regiile eder (Dhh ve Fshr), ancak bu, sayisini
etkilemez. Kadmiyum, domuz yavrusu testisindeki olgunlasmamis SC’lerin

proliferasyonunu inhibe eder ve apoptozu ve DNA hasarini indiikler (Li vd., 2018).

Yetiskin Sertoli hiicreleri kadmiyumun hedefidir. Sicanlarin 28 giin boyunca
gavaj yoluyla giinliik 1 mg/kg kadmiyuma maruz kalmasi, yetiskin Sertoli hiicrelerinde
ciddi ultrastriiktiir degisikliklerine neden olabilir (Haffor ve Abou-Tarboush, 2004). Tek
doz kadmiyuma (3 pmol/kg) maruz birakilan siganlar, Sertoli hiicrelerinin
sitoplazmasinda vakuolasyon ve ge¢ spermatidlerde diizensiz kromatin yogunlagmasi
gosterir (de Souza Predes vd., 2011). 28 giin boyunca soluma yoluyla kadmiyuma maruz
kalma, yetiskin farelerin Sertoli hiicrelerinde ciddi mitokondriyal degisikliklere neden

olabilir (Bizarro vd., 2003).

Bir memeli testisindeki KTB, seminifer tiibiildeki bazal membranin yakinindaki
bitisik Sertoli hiicreleri arasinda 6zel bir baglantidan olusur. KTB, kadmiyumun
hedefidir. Kadmiyum, kemirgen modellerinde KTB’nin bozulmasina neden olur (Wu vd.,
2020).

Testisler, spermatogenez sirasinda aktif olarak ¢inko iceren metallotiyonein tiretir.

Metallothionein ayrica aktif olarak Kadmiyum’a baglanarak birikir. Bu nedenle,
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Kadmiyum ile testis hasari olusturulmasinda Kadmiyum serum fizyolojik iceresinde
coziilerek deney hayvanlarina agiz yoluyla veya intraperitoneal olarak uygun dozlarda

verilir (Suzuki vd., 1998).

2.9. Lavandula Stoechas

Lavandula stoechas, Labiatac (Lamiaceae) familyasmnin onemli bir {iyesidir.
Lavandula tiirleri Akdeniz bdlgesinde yaygin olarak dagilmistir. Fransa, Ispanya, Tiirkiye
ve Italya’da yetistirilmektedir. Tiirkiye’de baslica iki tiir, Lavandula stoechas ve
Lavandula angustifolia yetistirilir. Bitkinin tibbi 6nemi iyi belgelenmistir ve bu bitkiden
hazirlanan ilaglar birgok Farmakope’de kayitlidir. Bitki mukolitik, antispazmodik ve
dezenfektan olarak kullanilir (Goéren vd., 2002). Lavandula stoechas igerdigi
fitokimyasallarin insiilin rezistansi ve inflamasyonu Onleyici etkileri gosterilmistir
(Kulabas vd., 2018) Bu bitki yiiksek aktif bilesik icerigi, antioksidan ve antiinflamatuvar
etkileri nedeniyle terapotik olarak birgok yararli etki sunar. Bir¢ok arastirma Lavandula
stoechas ugucu yaglarmin 1,8- cineole, linalool, linalyl acetate, fenchone, camphor,
valencene, a-piene ve B-phellandrenenin bu bitkinin karakteristik bilesikleri oldugunu
gostermistir. Ancak ucucu yaglarin bilesimi esas olarak iklimsel ve cografi kosullarin
yanit sira genetik farkliliklara gore degisebilmektedir. Yakin zamanda yapilan
caligmalarda Lavandula stoechas ugucu yaglarinin (LSEO) kandaki glisemik seviyeyi
diistirme ve si¢anlarda alloksanin neden oldugu oksidatif strese kars1 koruma kapasitesine
sahip oldugu gosterilmistir (Sebai, 2013; Sebai, 2015). Ek olarak, LSEO takviyesinin
ozellikle sicanlarda insektisit intoksikasyonu ile indiiklenen lipid metabolik

parametrelerin bozulmasina karsi korudugu bildirilmistir (Selmi 2015).
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3. YONTEM

3.1. Arastirma Modeli

Bu arastirma CdCl; ile si¢anlarda olusturulan testis hasarma karst LSEO’nun
Onleyici etkisinin belirlenmesi i¢in yapilmistir. Bu yoOntemin tercih edilme sebebi
insanlarin denek olarak kullanilamamasi1 ve sicanlar ile testis hasar1 modelinin kolay

olusturulabilir olmasidir.

3.2. Arastirma Evren ve Orneklemi/Arastirma Materyali

Deneyler Mugla Sitki Kogman Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'nun (MUDEM-HADYEK)
09.04.2021 tarih ve 20/21 karar numarali onay1 dogrultusunda Mugla Sitki Kogman
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi ile Mugla Sitkt Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda

gerceklestirilmistir.

Calismada viicut agirlig1 ortalama 200-250 gr olan 8 haftalik geng erigkin erkek
Wistar Albino cinsi sigan kullanildi. Kontrol, tasiyici, LSEO, CdCl, ve LSEO + CdCl»
olmak tizere bes grup olusturuldu. Gruplarin her birinde 7 hayvan olmak iizere toplam 35
hayvan kullanildi. Hayvanlar 25°C ortamda, su ve pelet yem ile beslenerek arastirmaya
alindilar. Yem ve su giinliik olarak degistirildi. Hayvanlarin agirliklar1 deneyin ilk ve son

glinii 6l¢tildi (Resim 3.3).

Siganlar ilk giin viicut agirliklari 6lgiildiikten sonra bes gruba ayrildi (Resim 3.1).

1. Kontrol grubu higbir igslem gérmedi.

2. Tastyict grubuna 20 giin boyunca her giin i.p olarak 50 mg/kg/glin misir
yag1 enjekte edildi.

3. LSEO grubuna 20 giin boyunca misir yaginda seyreltilmis LSEO i.p olarak
50 mg/kg/giin enjekte edildi

4. CdCl; grubuna 20 giin boyunca serum fizyolojik igerisinde ¢oziinmiis 2
mg/kg/giin CdCl; i.p olarak enjekte edildi.
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5. CdCl;+LSEO grubuna i.p. olarak ve 20 giin boyunca her giin 2 mg/kg/giin
CdClz ve 50 mg/kg LSEO enjekte edildi.
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Resim 3.1. Deney hayvanlarinin kafeslerde gruplandirilmasi

LSEO grubundaki siganlar igin 4 ml LSEO (Tabia, TURKIYE), 75 ml musir yag1
icerisinde seyreltilerek hayvan agirliklarina gore 20 giin boyunca 50 mg/kg/giin i.p olarak
uygulandi (Resim 3.2). CdCl, grubundaki hayvanlar i¢in 225 mg CdCl, (Sigma, USA)
hassas terazide tartilarak 75 ml serum fizyolojik igerisinde ¢oziildii ve hayvan

agirliklarina gore 20 giin boyunca 2 mg/kg/giin i.p olarak uygulandi.

Resim 3.2. intraperitoneal enjeksiyon

20 giin sonunda gruplardaki tiim hayvanlara intramiiskiiler olarak kombine
edilmis anestezi 10 mg/kg xlasine ve 60 mg/kg ketamine hydrochloride uygulandi ve
siganlarin agirliklar tartildi. Daha sonra histolojik yontemler i¢in siganlar sakrifiye edildi

ve tiim sag testisler ¢ikarildi (Resim 3.4). Testislerin tamami 24 saat Davidson fiksatifi



40

igerisine alind1 (Tablo 3.1). Takiben tiim testisler 1 ay siire ile %10 formalin soliisyonunda
fikse edildikten sonra doku takibine basland.

Resim 3.4. Testislerin ¢ikarilmasi
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3.3. Veri Toplama Araclarn
3.3.1. Tespit Soliisyonlari

Davidson fiksatifi

Davidson fiksatifi i¢erikleri Tablo 3.1°de gosterilmistir (Miki vd., 2018).

Tablo 3.1. 100 ml icin Davidson fiksatifi hazirlamis oranlar:

37% Formaldehit 22 mL
Saf Etanol 33 mL
Glasial asetik asit 12 mL
Distile su 33 mL

%010 Formalin fiksatifi

%10 formalin soliisyonu igerikleri Tablo 3.2’de gosterilmistir (Miki vd., 2018).

Tablo 3.2. 100 ml i¢in formalin fiksatifi hazirlanmis oranlar
37% Formaldehit 10 mL

Musluk suyu 90 ml

3.3.2. Doku Takibi ve Bloklama

Testis dokular1 24 saat Davidson fiksatifi i¢erinde bekletilerek fikse edildi.
Sonrasinda testis dokular1 kasetlere konularak doku takip cihazina (LEICA TP 1020)
yuklendi ve asagida belirtilen programda doku takibi yapildi.

Dehidrasyon;

. 1 saat %70 Etanol |

. 1 saat %70 Etanol Il
. 2 saat %80 Etanol

. 1 saat %96 Etanol |

. 1 saat %96 Etanol I1
. 2 saat %96 Etanol I11

. 2 saat %96 Etanol IV
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Seffaflandirma;
. 1 saat Ksilen |
. 1 saat Ksilen 11
. 1 saat Ksilen 11

Parafinizasyon;

. 1 saat parafin |
. 1 saat parafin |1

Dokular parafine doyduktan sonra doku takip cihazindan ¢ikarildilar ve bloklama

cihazinda (LEICA EG1150 H) metal kasetlere yerlestirilerek blok haline getirildiler.

3.3.3. Kesit Alma

Isik mikroskobik incelemeler i¢in mikrotom cihazinda (Thermo SCIENTIFIC
FINESSE ME +) 5 pm kesitler alindi. Alinan kesitler 40 °C’de su banyosunda
bekletilerek lamlarin iizerine alindi. Johnsen skor analizi ve seminifer tiibiil ¢ap1 6l¢timii
icin tiim gruplardaki testislerden 5 um 10’ar adet kesit alindi. Hematoksilen Eozin (H-E)
ile boyand1 (Ankle ve Joshi, 2011).

3.3.4. Hematoksilen Eosin (H-E) Boyama

. Tiim kesitler 1 saat 60 °C’de bekletilerek fazla parafinlerinden
arindirildu.

. Kesitler Etiiv sonrasi ksilen I de 15 dk bekletildi.

. Kesitler ksilen I1 de 15 dk bekletildi.

. Kesitler %100 etanol | de 2 dk bekletildi.

. Kesitler %100 etanol 11 de 2 dk bekletildi.
. Kesitler %96 etanol 1l de 2 dk bekletildi.

. Kesitler %80 etanol 11 de 2 dk bekletildi.
. Kesitler distile suda 5 dk bekletildi.
. Kesitler Hematoksilende 6 dk bekletildi.

. Kesitler akarsu altinda 5 dk bekletildi.
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. Kesitler amonyakli suda mor rengini alana kadar yaklagik 10 sn
bekletildi.

. Kesitler akarsuda 30 sn bekletildi.

. Kesitler distile suda 5 dk bekletildi.

. Kesitler Eozinde 5 dk bekletildi.

. Kesitler iki farkli distile su kabina batirilip ¢ikarildi (fazla Eozinin

akmasi igin).
. Kesitler %80 etanol 11 de 1 dk bekletildi.
. Kesitler %96 etanol Il de 1 dk bekletildi.
. Kesitler %100 etanol I de 1 dk bekletildi.
. Kesitler %100 etanol 1l de 1 dk bekletildi.
. Kesitler ksilen I de 15 dk bekletildi.
. Kesitler ksilen Il de 15 dk bekletildi.

. Boyanan preperatlar entellan damlatilarak lamel ile kapatildi.

3.3.5. Johnsen Testikiiler Skoru

H-E ile boyanan testis kesitleri i¢in her gruptan 10 adet testis kesiti incelendi. Her
kesitte mikroskop altinda 20 seminifer tiibiil incelendi ve her tiibiil 1-10 puan araliinda
skorland1 (Tablo 3.3). Daha sonra grup skorlarinin ortalamalari alindi ve gruplar bu
skorlara gore degerlendirmeye alindi. P<0.05 olan gruplar aras1 farklilik istatiksel olarak

anlamli kabul edildi (Johnsen, 1970).



Tablo 3.3. Johnsen Testikiiler Skor Tablosu

Skor Histolojik Bulgular

1 Seminifer tiibiillerde hi¢bir hiicre yok

2 Seminifer tiibiillerde sadece Sertoli hiicresi var

3 Sadece az sayida spermatogonia var.

4 Spermatozoa ve spermatid yok, birka¢ spermatosit ve c¢ok
sayida spermatogonia var.

5 Spermatozoa ve spermatid yok, cok sayida spermatosit ve
spermatogonia var.

6 Spermatozoa yok, birka¢ spermatid ve ¢cok sayida spermatosit
Ve spermatogonia var.

7 Spermatozoa yok, ¢ok sayida spermatid, spermatosit ve
spermatogonia var.

8 Birka¢ spermatozoa, ¢ok sayida spermatid, spermatosit ve
spermatogonia var.

9 Cok sayida spermatozoa, organize olmayan germinal epitel

10 Organize spermatogenez ve epitel

Kaynak: Johnsen, 1970.

3.3.6. Seminifer Tiibiil Caplarimin Ol¢iimii
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H-E boyama yapilmis olan tiim deney grubundaki hayvanlardan 10 kesit alinip

her kesitten rastgele segilmis 20 seminifer tiibiil ¢ap1 kamerali mikroskop (NIKON
ECLIPSE 80 i) kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

3.4. Veri Toplama Siireci

Calisma ilk 21 giin Mugla Sitki Kogman Universitesi Deney Hayvanlart

Uygulama ve Arastirma Merkezi ardindan Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

Caligma toplamda 70 giin stirmiistiir. Veriler hayvan agirlig1 analizi, histopatolojik analiz,

Johnsen testikiiler skor analizi, seminifer tiibiil ¢ap1 6l¢lim analizi ve istatiksel analiz

yontemleri uygulanarak toplanmistir.
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3.5. Deneysel Kurgu

Deney
hayvanlarmin
gruplandirilmasi

N

20 giin boyunca 21. giin testislerin
enjeksiyon ¢ikarllmasi

Dokularm
fiksasyonu

Takip,
bloklama, kesit

Histopatolojik Johnsen Skor Seminifer tiibiil

Analiz analizi capt bleiimii Agirhk analizi
Istatiksel Analiz
Sonug

Sekil 3.5. Calismanin planinin sema ile gosterimi
3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD)
yazilimi kullanilarak yapildi. Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata (SEM) olarak

ifade edilmistir. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli bir fark1 gosterdigi kabul edilmistir.
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3.7. Etik Onay

Arastirmada kullanilan 35 adet Wistar Albino sicani i¢in Mugla Sitki Kogman
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nun (MUDEM-HADYEK) 09/04/2021 tarihli 20/21 karar numarali

toplantisindan onay alinmistir (Ek 1.).

3.8. Arastirmanin Smirhhiklar

Bu arastirmanm Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Laboratuvarlarinda histolojik teknikler kullanilarak yapilmasi arastirmanin

sinirliliklardir.
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4. BULGULAR

4.1. Agirhk Analizi

Deney hayvanlar1 deneyin ilk giinli rastgele gruplara ayrildiktan sonra ve ilag
uygulamalar1 tamamlandiktan 24 saat sonra tartildi. Agirlik ortalamalar1 Tablo 4.1 ve
4.2’de ozetlendi. Deney sonrasi gruplarin viicut agirlik ortalamalar1 incelendiginde
Kontrol ile tasiyici, LSEO ve LSEO + CdCl2 gruplarinin agirliklari arasinda istatiksel bir
fark goriilmedi. CdCl, grubunda ise kontrol ve diger gruplara gore istatistiksel olarak

anlaml1 bir azalma gozlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Deney baslangicinda viicut agirhg ortalamalari. Aritmetik ortalama +
standart hata (SEM)

Grup Deney oncesi agirhk
Kontrol (n=7) 239.57+0.97
Tasiyic1 (N=7) 230.28+14.59

LSEO (n=7) 245.85+2.41

CdClz2 (n=7) 244.28+1.35

LSEO + CdCl2 (n=7) 241.42+1.21

Tablo 4.2. Deney sonunda viicut agirhiklar1 ortalamalari. Aritmetik ortalama =+
standart hata (SEM)

Grup (n=7) Deney sonunda agirhk
Kontrol (n=7) 324.00+5.23

Tastyict (n=7) 327.00+7.64

LSEO (n=7) 333.57+£10.30

CdCl, (n=7) 257.00+7.83?

LSEO + CdCl2 (n=7) 312.714£17.76

4p<0,01 CdCl; grubu; kontrol, tastyici, LSEO ve LSEO + CdCl,’den anlamli farklilik gosterdi.
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4.2. Histolojik Bulgular
4.2.1. Hematoksilen-Eozin boyama

Kontrol ve deney gruplarina ait kesitlerde seminifer tiibiil sinirlari, seminifer
tiibiillerde germ hiicreleri, Sertoli hiicreleri ve degisik evrelerdeki tiibiillerde bulunan
spermatogonyum, spermatosit, spermatid ve spermatozoalari igeren spermatogenik seri

hiicreleri yapilar1 incelendi.

Kontrol grubu kesitlerinde Seminifer tiibiiller yuvarlak veya oval sekilli izlendi.
Tiibiil yapilarinin arasinda interstisyel bag dokusu goriildii (Resim 4.1 ve 4.2). Seminifer
tiibiiller icinde Sertoli hiicreleri ve cesitli gelisim asamalarinda spermatogenik seri
hiicreler izlendi. Tiibiiliin periferindeki hiicreler tiibiil bazal membranina oturmustu, bazal
membranin etrafinda peritiibiiler miyoid hiicreler izlendi. Interstisyel doku i¢inde kapiller
kan damarlar1 ve Leydig hiicreleri izlendi (Resim 4.3, 4.4 ve 4.5). Kontrol grubunda testis

yapist normal histolojik yapida goriildii.

Resim 4.1. Kontrol grubu Seminifer tiibiiller (T), interstisyum (i) H-E boyama; X40
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Resim 4.3. Kontrol grubu Sertoli hiicreleri (Se), spermatogonyumlar (Sg), spermatositler (Sp),
spermatidler (St), spermatozoalar (Sz), Leydig hiicreleri (L). H-E boyama; X200
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Resim 4.4. Kontrol grubu Sertoli hiicreleri (Se), spermatogonyumlar (Sg), spermatositler (Sp),
spermatidler (St), spermatozoalar (Sz), Leydig hiicreleri (L). H-E boyama; X400

Resim 4.5. Kontrol grubu Sertoli hiicreleri (Se), peritiibiiler miyoid hiicre (M), H-E boyama;
X1000
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Tastyic1 grubuna ait kesitlerin incelenmesinde, kontrol grubundakine benzer
sekilde seminifer tiibiiller, interstisyum, spermatogonyumlar, Sertoli hiicreleri, primer ve
sekonder spermatositler ile spermatidler, spermatozoonlar, Leydig hiicreleri ve

peritiibiiler miyoid hiicreleri normal histolojik goriiniimde izlendiler (Resim 4.6-4.10).

Resim 4.6. Tasiyic1 grubu Seminifer tiibiiller (T), interstisyum (i). H-E boyama; X40
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Resim 4.8. Tasiyici grubu Sertoli hiicreleri (Se), spermatogonyumlar (Sg), spermatositler (Sp),
spermatidler (St), spermatozoalar (Sz), Leydig hiicresi (L). H-E boyama; X200
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Resim 4.9. Tasiyic1 grubu Sertoli hiicreleri (Se), spermatogonyumlar (Sg), spermatositler (Sp),
spermatidler (St), spermatozoalar (Sz), Leydig hiicresi (L) ve peritiibiiler miyoid hiicreleri (M)
goriilmektedir. H-E boyama; X400

Resim 4.10. Tasiyic1 grubu Sertoli hiicreleri (Se). H-E boyama; X1000
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LSEO grubuna ait kesitlerde de kontrol grubu ve tasiyici gruba benzer sekilde
normal histolojik seminifer tiibiil iginde yerlesmis Sertoli hiicreleri ve spermatogenik seri
hiicreleri izlendi. Interstisyel bag doku iginde Leydig hiicreleri ve kapiller damarlar
gozlendi (Resim 4.11-4.14).

Resim 4.11. LSEO grubu Seminifer tiibiiller (T), interstisyum (i), H-E boyama; X40



Resim 4.13. LSEO grubu Spermatogonyumlar (Sg), spermatositler (Sp), spermatidler (St),
spermatozoalar (Sz), Leydig hiicreleri (L) goriilmektedir. H-E boyama; X200
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Resim 4.14. LSEO grubu Sertoli hiicreleri (Se), spermatogonyumlar (Sg), spermatositler (Sp),
spermatidler (St), spermatozoalar (Sz), Leydig hiicreleri (L) ve peritiibiiler miyoid hiicreleri (M)
goriilmektedir. H-E boyama; X400

CdCl; grubuna ait histolojik incelemelerde germ hiicrelerin kaybi en dikkat ¢ekici
ozellikti. Germ hiicreleri 6zellikle merkezdeki tiibiillerde belirgin olarak dejenere olmustu
(Resim 4.16, 4.18, 4.20, 4.22), tunikea albuginea’ya yakin olan perifer bazi tiibiillerde ise
spermatogenik seri hiicreler kismen korunmus olarak gozlendi. Periferdeki bu tiibiillerin
bazilarinda yalnizca Sertoli hiicreleri, bazilarinda ise Sertoli hiicreleri ile
spermatogonyumlar, yer yer spermatositler izlendi. Ayrica apoptotik hiicreler ve ¢ok
cekirdekli polimorfik dev hiicreler de goriildii. Tiibiillerin bazal laminasi ise korunmustu
(Resim 4.15, 4.17, 4.19, 4.21, 4.23). Interstisyel alana bakildiginda bag dokusunda
fibrozis gozlendi. Testiste perifer ve merkezde Leydig hiicrelerinin azaldigi goézlendi.

Peritiibiiler miyoid hiicreler ise normal histolojik yapilarini koruyordu (Resim 4.15-4.23).
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Resim 4.16. CdCl2 grubu merkezi bolge Seminifer tiibiiller (t), interstisyum (i). H-E boyama;
X40
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Resim 4.17. CdCl2 grubu periferik bolge Seminifer tiibiiller (t), interstisyum (i). H-E boyama;
X100

Resim 4.18. CdCl2 grubu merkezi bolge Seminifer tiibiiller (T), interstisyum (i) ve Apoptotik
cisimcikler (A). H-E boyama; X100



Resim 4.19. CdCl2 grubu periferik bolge Sertoli hiicreleri (Se), spermatogonyumlar (Sg),
Leydig hiicreleri (L) ve polimorfik hiicreler (P). H-E boyama; X200

Resim 4.20. CdCl2 grubu merkezi bélge H-E boyama; X200
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Resim 4.21. CdCl2 grubu periferik bolge Sertoli hiicreleri (Se), spermatogonyumlar (Sg),
Leydig hiicreleri (L). H-E boyama; X400

Resim 4.22. CdCl2 grubu merkezi bolge H-E boyama; X400
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Resim 4.23. CdCl: grubu periferik bolge Sertoli hiicreleri (Se), peritiibiiler miyoid (M). H-E
boyama; X1000

LSEO + CdCl2 grubunda da CdCl. grubunda oldugu gibi Sertoli hiicrelerinin ve
germ hiicrelerinin dejenere oldugu, Leydig hiicrelerinin azaldigi, interstisyel dokuda
fibrozis oldugu goriildii. Tiibiil bazal membrani ile peritiibiiler miyoid hiicrelerin
korundugu gozlendi. Ayrica tiibiil i¢inde apoptotik hiicreler izlendi. CdCl> grubuna gore
bu grupta belirgin bir histopatolojik diizelme izlenmedi (Resim 4.24-4.31).
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Resim 4.24. LSEO + CdCl2 grubu periferik bolge Seminifer tiibiiller (t), interstisyum (i) H-E
boyama; X40

Resim 4.25. LSEO + CdClz grubu merkezi bolge Seminifer tiibiiller (), interstisyum (i) H-E
boyama; X40
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Resim 4.26. LSEO + CdCl2 grubu periferik bolge Seminifer tiibiiller (t), interstisyum (i) H-E
boyama; X100

Resim 4.27. LSEO + CdClz grubu merkezi bolge Seminifer tiibiiller (t), interstisyum (i) H-E
boyama; X100
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Resim 4.28. LSEO + CdCl2 grubu periferik bolge Sertoli hiicreleri (Se), interstisyum (i) ve
polimorfik hiicreler (P) H-E boyama; X200

Resim 4.29. LSEO + CdCl2 grubu merkezi bolge Leydig hiicreleri (L). H-E boyama; X200
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Resim 4.30. LSEO + CdCl2 grubu periferik bolge Sertoli hiicreleri (Se) ve polimorfik
hiicreler (P). H-E boyama; X400
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Resim 4.31. LSEO + CdCl2 grubu merkezi bolge Leydig hiicreleri (Se), peritiibiiler miyoid
hiicre (M). H-E boyama; X400
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4.3. Morfometrik Bulgular
4.3.1. Johnsen Testikiiler Skor Analizi

Johnsen testikiiler skor analizi her deney hayvanindan 10 kesit alinarak her
kesitten rastgele secilmis 20 tiibiil incelenerek yapildi. Skor analizi ve p degerleri Tablo
4.4’te gosterilmistir. CdCl, ve LSEO + CdCl2 gruplari kontrol, tasiyici ve LSEO gruplari
ile istatiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0.001). LSEO + CdCl; grubunda CdCl;
grubu ile kiyaslandiginda Johnsen skorlamasina gore istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi.

Tablo 4.3. Johnsen Testikiiller Skor Analizi Sonuclari. Aritmetik ortalama +
standart hata (SEM)

Hayvan Kontrol Tasiyici LSEO CdCl2 LSEO +
sirasi (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) CdCl2
(n=7)
1 9.88 9.95 9.97 1.27 1.07
2 9.90 9.81 9.87 1.13 1.01
3 9.90 9.97 9.87 1.03 1.28
4 9.91 9.92 9.88 1.43 1.16
5 9.97 9.95 9.95 1 1.16
6 9.94 9.94 9.85 1 1.09
7 9.90 9.86 9.96 1 1.03

Ortalama 9.91+0.01  9.91+0.02  9.90+0.01 1.12+0.06*° 1.11+0.032

3p<0.001 CdCl;, ve LSEOQ + CdCl; grubu; kontrol, tasiyici ve LSEO gruplarindan anlaml farklilik gosterdi.

Tablo 4.4. Johnsen Skor analizi p degerleri

Gruplar P degeri
Kontrol- CdCl2 <0.001
Kontrol-LSEO + CdCl: <0.001

Tasiyic1- CdCl2 <0.001
Tasiyic1- LSEO + CdCl2 <0.001
LSEO- CdCl2 <0.001

LSEO-LSEO + CdClz <0.001




4.3.2. Seminifer Tiibiil Cap1 Ol¢iimii
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Kontrol, Tastyici, LSEO, CdCl, ve LSEO + CdCl; gruplarinin kesitleri
degerlendirilerek p degerleri Tablo 4.5 belirtilmistir. CdCl; ve LSEO + CdCl, gruplari

kontrol, tastyict ve LSEO gruplari ile istatiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0.001).

Tiibiil gaplar1 6lgtimleri incelendiginde LSEO + CdCl2 grubu ile CdCl2 grubu arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. CdCl; ile Seminifer tiibiil ¢aplarinda

belirgin kii¢iilme izlendi. LSEO’nun bu kiigiilme iizerine belirgin bir koruyucu bir etki

olusturmadig: gortldi.

Tablo 4.5.Seminifer Tiibiil Cap1 Ol¢iimii Degerleri. Aritmetik ortalama

+ standart hata (SEM)
Hayvan  Kontrol Tasiyici LSEO CdClz LSEO +
sirasi (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) CdCl2
(n=7)

1 289.86 294.20 293.26 193.61 204.18

2 301.69 292.02 294.50 213.30 189.01

3 295.90 293.28 293.28 202.10 203.47

4 291.00 288.24 291.76 197.65 195.13

5 294.05 292.45 290.31 207.89 192.09

6 298.11 290.12 289.97 191.39 192.54

7 300.14 289.22 286.43 204.11 201.63
Ortalama 295.82+1.69 291.36+0.83 291.35+1.03 201.43+2.95* 196.86+2.3"

4p<0.001 CdCl; ve LSEOQ + CdCl; grubu; kontrol, tastyict ve LSEO gruplarindan anlamli farklilik gosterdi.

Tablo 4.6. Seminifer tiibiil ¢ap1 ol¢iimii p degerleri

Gruplar P degeri
Kontrol- CdCl: <0.001
Kontrol-LSEO + CdCl: <0.001
Tasiyic1- CdCl2 <0.001
Tasiyic1- LSEO + CdCl2 <0.001
LSEO- CdCl2 <0.001
LSEO-LSEO + CdCl: <0.001
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5. TARTISMA

Kadmiyum, metal kaplama endiistrisinde, nikel-kadmiyum pillerde, kimyasal
giibrelerde, plastik liriinlerde ve boyalarda bulunabilen g¢evreyi kirleten bir maddedir.
Kadmiyumun en tehlikeli 6zelligi biyolojik yar1 émriiniin uzun olmasidir. Hayat boyunca
birikerek organizmaya zarar verir. Kadmiyum zehirlenmesi nefrotoksisite, hepatotoksite,
akut respiratuar distres sendromu, osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar, ovaryum ve
testis hasari, prostat ve testis kanserleri ile norodejeneratif hastaliklara yol acabilir.
Gebelerde erken dogumlara ve diisiik dogum agirlikli dogumlara neden olabilir (Rani vd.,
2014; Winiarska-Mieczan, 2015). Kadmiyum lipid peroksidasyonu ile hiicresel membran
yapisin1 degistiren serbest radikaller olusturarak ve antioksidan savunma sistemini
bozarak oksidatif strese yol acar (Akunnavd., 2017). Diger organlarla karsilastirildiginda,
erkek gonadlar1 olan testisler, aktif hiicre boliinmeleri ve metabolizmalari nedeniyle
toksik maddelere karsi daha savunmasizdir (Zini vd., 2009). Cesitli calismalar
Kadmiyum’a maruz kalan memelilerde testislerde vaskiiler endotel hiicrelerinin, Leydig
hiicresi ve Sertoli hiicrelerinin, hiicrelerarasi baglantilarin, KTB’nin bozulmasina, germ
hiicre kaybina, testis 6demine, inflamasyona ve steriliteye neden oldugunu gostermistir
(Rani vd., 2014; Janecki vd., 1992; Siu vd., 2009). Kadmiyumun KTB’yi spesifik sinyal
iletim yollar1 ve MAPK gibi sinyal molekiilleri yoluyla bozdugu tizerinde durulmaktadir

(Al-Azemi vd., 2010).

Infertilite, gelismis sanayilere sahip iilkelerde giderek artmaktadir. Diinya ¢capinda
ciftlerin yaklastk %210-15’ini etkilemektedir (Walczak-Jedrzejowska vd., 2013).
Infertilitede cevresel faktdrlerin rolii bulunmaktadir. Bunlar i¢inde cesitli kimyasallar,
agir metaller, bocek ilaglari, 1s1 veya elektromanyetik radyasyona maruz kalma vb.
sayilabilir. Insanlar yasamlarinin farkli dénemlerinde cesitli tiirlerde cevresel faktorlere
maruz kalir ve bunlarin ¢ogu zararlidir (Walczak-Jedrzejowska vd., 2013; Thonneau vd.,
1998). Oksidatif stres, ROS diretimi ile bunlarin nétralizasyonundan  ve
uzaklastirlmasindan sorumlu antioksidan sistemin koruyucu etkisi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Fazla ROS, hiicre ve dokulara zarar veren patolojik bir
tepkiye neden olur. Spermatozoa, ROS’un zararli etkilerine ¢gogu hiicreden daha fazla
duyarhdir ¢iinki hiicre membrani, oksitlenebilen (lipid peroksidasyonu) biiyiik

miktarlarda doymamis yag asitleri igerir ve sitoplazmasi, ROS’u nétralize edebilen
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enzimlerin yalnizca kiigiik konsantrasyonlarina sahiptir. Lipid oksidasyon siireci, zar
biitiinliiglinlin kaybina ve gecirgenliginde bir artisa, hiicresel enzimlerin inaktivasyonuna,
yapisal DNA hasarina ve hiicre apopitozuna yol acar. Infertil erkeklerin yaklasik
%25’inin spermlerinde yiiksek ROS seviyeleri ve siklikla diisiik antioksidan kapasitesinin

oldugu yoniinde ¢alismalar vardir (Lewis vd., 1997; Smith vd.,1996).

Kadmiyum toksisitesinden korunmak i¢in dogal tiriinlerin kullanilmasi yoniinde
caligmalar yapilmaktadir. Deneysel kanitlar, vitaminler ve antioksidan gibi farkli
takviyelerin ¢esitli dokular tizerindeki kadmiyum hasarina olumlu etkilerini dogrulamistir
(El-Demerdash vd., 2004; Wong vd., 2001). Lavandula stoechas, Labiatae (Lamiaceae)
familyasinin 6nemli bir liyesidir. Bu bitki yiiksek aktif bilesik icerigi, antioksidan ve
antienflamatuvar etkileri nedeniyle terapotik olarak bir¢ok yararhi etki sunar. Bu
calismada siganlarda CdCl,’e bagh testis hasar1 olusturarak LSEO uygulamasinin testis

hasari tizerindeki olas1 koruyucu etkileri incelenmistir.

Arastirmamizda CdCl; ile indiiklenmis sigan testis hasarinda histopatolojik
inceleme sonucunda, sigan agirliklarmin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
azaldig1, spermatogenik seri hiicrelerin neredeyse tamamen yok oldugu, baz tiibiillerde
apoptotik cisimciklerin ve ¢ok ¢ekirdekli polimorfik dev hiicrelerin olustugu, Sertoli
hiicrelerinin ise yalnizca tunika albuginea’ya yakin alanlarda kismen goriildiigii, Leydig
hiicrelerinin belirgin olarak azaldigi izlendi. Seminifer tiibiil ¢aplarina bakildiginda ise
tiibiil ¢aplarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede kiiciilme
gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle 20 giin boyunca 2 mg/kg CdCl,’lin enjeksiyonunun
testislerde belirgin histopatolojik hasara neden oldugu ve spermatogenezi tamamen

ortadan kaldirdig1 gosterilmistir.

LSEO + CdCl, grubundaki hayvanlarin agirliklarinin kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli fark gostermedigi saptandi. LSEO’nun CdCl; uygulamasinin
olusturdugu kilo kaybini engelledigi gozlendi. Bununla birlikte LSEO’nun CdCl;’e bagh

gelisen testis histopatolojisi lizerine belirgin bir koruyucu etki géstermedigi tespit edildi.

Gruplar arasinda Johnsen testikiiler skor analizi sonuglarina bakildiginda kontrol
grubu ile CdCl2 grubu ve LSEO + CdCl; grubu arasinda istatiksel olarak anlamli azalma

goriildii. LSEO + CdClz> grubunda LSEO’nin koruyucu etki gosteremedigi saptandi.
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CdClI2’iin testislerde neden oldugu hasar LSEO ile geri dondiiriilebilir bir mekanizma

gostermedigi gibi ayn1 zamanda Onleyici bir etkide gostermemistir.

Literatiir incelendiginde Nolan vd., (1986) intraperitoneal veya subkutan
enjeksiyonla uygulanan CdCl,’e maruz kalmanin, 6dem ve hemorajik inflamasyonu
indiikledigi bildirmistir. Niewenhuis vd., (1980) Testikiiler morfolojinin, ilk CdCl
maruziyetinden 3 ay sonra, dejenere seminifer tiibiiller, anormal Leydig hiicresi, fibrozis
ve azalmis testis boyutu ile biiyiik 6l¢iide degistigini bildirmistir. De Sousa Predes vd.,
(2011) akut CdCl> kaynakli testis hasari, organin dejenerasyonu ve disfonksiyonu,
seminifer tiibiillerin vakuolizasyonu ile kendini gosterdigi bildirmistir. Yiiksek dozda
CdCl2’den sonra seminifer tiibiiler ¢apta belirgin bir azalmanin yani sira tiibiiler hacim
yogunlugunun bariz bir sekilde azaldigi rapor edilmistir. Nekroz, germinal hiicrelerin geri
doniigiimsiiz dejenerasyonu ve germ hiicrelerinin bazal membrandan ayrilmasi gibi
germinal epitelde mikroskobik degisiklikler gozlemislerdir. Bizim caligmamizda da
literatiirdeki bu kaynaklarla uyusur sekilde intraperitoneal olarak CdCl, enjeksiyonunun
testiste spermatogenik seri hiicrelerin geri doniisiimsiiz kaybi, hiicrelerin bazal
membrandan ayrilmasi, seminifer tiibiillerin dejenerasyonu, seminifer tiibiillerin

caplarinin kiiglilmesi ve agirlik kayiplar1 gibi sonuglari oldugunu desteklemektedir.

Sertoli hiicreleri, spermatogonial kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesini ve
olgun sperme farklilagmasini desteklemede ¢ok Onemli roller oynar. Hiicreler ayrica
testisin interstisyel ve bazal yonleri ile tiibiil adluminal bosluk i¢inde gelisen germ
hiicreleri arasinda 6nemli bir bariyer olusturur. Bu nedenle Sertoli hiicre fonksiyonunun
diizenlenmesi germinal hiicre gelisimini dogrudan etkiler. In vitro calismalar, Sertoli
hiicresinin CdCl2’iin en savunmasiz hedefi oldugunu gostermektedir (Clough vd., 1990).
Yu vd., (2008) yaptiklari ¢alismaya gore Sertoli hiicrelerinde doza baglh olarak CdCl;
uygulamasindan sonra genis bir yelpazede yapisal ve morfolojik degisiklikler
gozlenmistir. CdCl, maruziyetinden sonra Sertoli hiicrelerindeki morfolojik degisiklikler,
apoptozun indiiklenmesi ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Bizarro vd., (2003)
kadmiyum ile tedavi edilen fare, sigan ve kanatlilarin Sertoli hiicrelerinde kromatin
yogunlagmasi gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da literatiirde oldugu gibi Sertoli
hiicreleri CdCl>’den etkilenmislerdir. Normal kosullarda toksik ajanlara direngli olan
Sertoli hiicrelerinin CdCl; toksisitesinden siddetli olarak etkilendigi goriildii. Sertoli

hiicrelerin hasar1 spermatogenik seri hiicrelerinin de kaybina neden olmustur. CdCl
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birikimine bagli, Sertoli hiicreleri bazal lamina ve komsu hiicrelerle olan baglantilarini
kaybederek tiibiil icerisinde dagilmis ve buna bagl olarak spermatogenik seri hiicre

gelisimi de olamamustir.

Memeli testislerindeki KTB, interstisyumda bulunan mikrodamarlardaki endotel
hiicrelerinin sik1 baglant1 (TJ) bariyerinden uzakta, bazal membran yakinindaki seminifer
epiteldeki bitisik Sertoli hiicreleri arasindaki 6zel baglantilardan olusur. (Cheng ve Mruk,
2012). Wong vd., (2005) yaptiklar1 ¢alismadi KTB’nin, testiste kadmiyum toksisitesinin
birincil hedefi oldugunu ve KTB’nin kadmiyum tarafindan bozulmasinin, daha yiiksek
deneysel dozlarda oksidatif stres ve nekroza neden oldugunu gostermislerdir. Hew vd.,
(1993) Sigana 1 mg/kg dozunda ip olarak enjekte edilen tek doz kadmiyum, Sertoli
hiicrelerinin bazal bolgesindeki baglantilarla baglantili bazal mikrofilament demetlerinin
bozulmasina neden oldugunu sdylemislerdir. Maretova vd., (2015) kadmiyum, Sertoli-
Sertoli hiicre arayliziinde protein yeniden dagilimini tesvik ederek Sertoli hiicrelerinin
sik1 baglanti-gegirgenlik bariyerini ve proteinlerin sentezini azalttigini, siki baglanti
proteinleri okliidin, N-kadherin ve vimentinin, tek doz kadmiyum enjeksiyonu ile kismen
veya tamamen bozuldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da 2 mg/kg CdCl
enjeksiyonu ile Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilarin ortadan kayboldugu bu
sebeple hiicrelerin bazal membrandan ayrildig1 ve dejenere oldugunun gosterilemesi ile

bu ¢alismalar1 desteklemektedir.

Herranz vd., (2010) disiik dozlarda kadmiyumun tekrarlayan enjeksiyonlarinin
spermatogenezi bozdugunu ve uzun bir siire boyunca diisiik, oral dozlarda kadmiyum
alimnin, apoptozda kantitatif degisikliklere neden oldugunu gostermislerdir. Aovagi vd.,
(2002) tiim testikiiler germ hiicre popiilasyonlarinin kadmiyumdan etkilenebildigini ve
germ hiicrelerinin sayisinda azalma, tiim gelisim asamalarinda anormal morfoloji,
olgunlagmamus hiicrelerin limene salindigini séylemislerdir. Wang vd., (2017) yaptiklari
caligmada kadmiyuma maruz kalan farelerin testislerinin zarar gordiigiinii, spermlerin
hareketliliginin ve canliliginin in vivo ve in vitro olarak onemli Ol¢lide azaldigini
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki kaynaklarla uyusur sekilde diisiik
dozlarda CdCl>’tin 20 giin boyunca enjeksiyonu Sertoli hiicreleri ve/veya spermatogenik
seri hiicrelerde apoptoza ve/veya nekroza neden olmus, spermatogonia, spermatosit ve

spermatidleri tiibiilerden geri doniisiimsiiz olarak yok etmistir. Bunun sonucuna baglh



72

olarak tiibiillerde 6lii hiicre birikimi olmus veya bazi tiibiillerde apoptotik cisimciklere

rastlanmustir.

Sebai vd., (2015) alloksan ile indiiklenen diyabetik erkek si¢canlarda Rosmarinus
officinalis ugucu yaglarinin (ROEO) ve LSEO’nun iireme hasarina ve oksidatif strese
kars1 koruyucu etkisini degerlendirmeyi amaglamislardir. Calisma sonucunda ROEO ve
LSEO tedavisinin alloksan kaynakli viicut agirlig1 artisindaki azalmaya, bagil ilireme
organi agirliklarina, testosteron diizeyine ve ayrica sperm kalitesi diislisiine kars1 koruma
sagladigin1 ve diyabetik sicanlarda erkek iireme organ sistemlerinin oksidatif hasarina
karst onemli Ol¢iide korundugunu gostermislerdir. Mahmoudi vd., (2018) yaptiklari
calisgma ile CdCly toksisitesinde yesil ¢ay ekstraktinin sperm Kkalitesine etkisini
degerlendirmislerdir. Bu ¢alisma, CdCl>’lin ¢ok fazla ROS’u artirabildigini, bdylece
spermatogonia, Sertoli ve Leydig hiicrelerinin yok edildigini géstermistir. Ayrica bu
hiicrelerin 6limiiniin artmasi, CdCl, grubundaki seminifer tiibiildeki germinal tabakanin
kalinliginda kontrollere gore azalmaya neden olmustur. Arastirmacilar ¢alisma sonucuna
gore tedavinin Yesil¢ay + CdCl> grubunda CdCl, grubuna kiyasla sperm motilitesi, sperm
sayisi ve testosteron ortalamalarinin 6dnemli dl¢lide arttigini ortaya koymuslardir. Bu
calismanin sonuglarina gore, yesil ¢ay 6zii tilketen CdCl2 enjekte edilen siganlarin, CdClI;
grubuna gore daha az gonadal degisiklik gosterdigini gostermistir. Arastirmacilar yesil
cay ile oksidanlarin etkisinin azaldig1 ve gonadal doku hasarinin daha uzun siire 6nlendigi
sOylemislerdir. Bizim ¢aligmamiz Mahmoudi vd., (2018) yaptig1 ¢alisma ile CdCl,’lin
verdigi hasarlar bakimindan uyumludur. Ancak onlarin ¢alismasinda tedavi grubunda
yesil cay CdClz hasarini Onlemis ancak bizim g¢alismamizda LSEO CdCl> hasarini
Onleyememistir. Bizim caligmamiza goére 20 giin boyunca 2 mg/kg kadmiyum
enjeksiyonu testislerde geri doniilemez bir hasara neden olmaktadir. Calismamizda
LSEO’nun antioksidan etkisiyle CdCl>’e kars1 koruyu etkisi hedeflenmesine ragmen etki
gostermemesinden dolay1 ¢alismamizin sonucu Mahmoudi vd., (2018) yaptigi caligma
sonucunu desteklememektedir. Bizim c¢alismamizda LSEO’nun etki gdstermemesinin
nedeni dozunun yetersiz kalmasi veya siirenin yetersiz olmasi yaninda daha olasi olarak
CdClI2’iin doz ve siiresinin uzun olmasi olabilir. CdCI>’iin geri doniisiimsiiz bir hiicre
Olimiine neden olmasi LSEO’nun etki gosterememesinin nedeni olabilir. Testis
histopatolojisinde bir diiziilme tespit edilmemekle birlikte CdCl, grubundaki hayvanlarda
agirhik azalmasinin LSEO ile engellenmesi LSEO’nun hayvanlarin metabolizmasi

tizerine olumlu etki gosterdigi kanitlamaktadir. Selmi vd., (2018) de LSEO’nun erkek
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farelerde malathion (M) maruziyetinin neden oldugu reprotoksisiteye karsi koruyucu
etkisinin yant sira bu tiir bir korumada yer alan olas1 mekanizmalar1 degerlendirmek icin
arastirma yapmiglardir. Arastirmacilar LSEO’nun malathion kaynakli iireme organlarinin
kilo kaybina karsi 6nemli olglide korudugunu, malathion intoksikasyonunun neden
oldugu testis dokularmin hasarlarin1 korudugu ve iyilestirdigini gostermislerdir. Bu

caligmadaki bulgular bizim bulgularimiz ile benzerlik géstermektedir.

Calismamiz literatiirde olan LSEO ile yapilmis ¢alismalarla karsilastirildiginda
farkliliklar gostermektedir. Literatiirdeki ¢aligmalar LSEO’nun oksidatif hasara karsi
koruyucu etkisini, testis hasarina kars1 koruyucu etkisini ve spermatogenezi iyilestirdigini
soylemislerdir. Ancak bizim galismamizda LSEO + CdCl, grubunda LSEO testis hasarina

kars1 koruyucu etki gésterememistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Bu ¢alismada CdCl; ile siganlarda olusturulan testis hasari tizerine LSEO’nun

olas1 koruyucu etkileri histokimyasal olarak aragtirilmistir.

Yapilan g¢alismada CdCl, uygulamasi hayvanlarin agirligint belirgin olarak
azaltmistir. Ancak LSEO uygulamasi basarili bir sekilde CdCl>’lin neden oldugu agirlik

kaybin1 dnlemistir.

Calismamizda CdCl> uygulamasi testislerde histopatolojik olarak incelendiginde,
Seminifer tiibiillerde yap1 bozuklugu, spermatogenik seri hiicrelerin kaybi, Sertoli
hiicrelerinin dejenerasyonu, Leydig hiicrelerin goriiniir sekilde azaldigi ve interstisyel
dokuda fibrozis oldugu gosterilmistir. Ayrica tiibiillerin bazal membrani ile peritiibiiler
miyoid hiicrelerin normal histolojik yapilarin1 korudugu gosterilmistir. LSEO + CdCl;
grubuna bakildiginda ise CdCl> grubunda oldugu gibi Sertoli hiicrelerinin ve
spermatogenik seri hiicrelerinin dejenere oldugu, Leydig hiicrelerinin azaldigi,
interstisyel dokuda fibrozis oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda tiibiil bazal membran
ile peritiibiiler miyoid hiicrelerin korundugu gozlendi. Sonug olarak CdCl> grubuna gore

bu grupta belirgin bir histopatolojik diizelme izlenmemistir.

Johnsen testikiiler skor analizine gére bulgular g6z Oniine alindiginda CdCl
grubunda ortaya ¢ikan skor diger gruplara kiyasla anlamli sekilde diistiktiir. Ancak LSEO
+ CdCl> grubuna bakildiginda ¢ikan skor CdCl> grubuyla neredeyse aynidir. Ortaya ¢ikan
skora bakildiginda histopatolojik goriintiiler ile uyusmaktadir. Boéylece LSEO
uygulamasinin CdClz’iin neden oldugu hasara kars1 koruyucu etki gosteremedigi Johnsen

testikdiler skor analizi ile de gosterilmistir.

Seminifer tiibillerin ¢aplarinin ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda
CdCl2 grubundaki tiibiil ¢aplar1 kontrol, tasiyict ve LSEO gruplaria kiyasla oldukca
kiiglilmiistiir (p<0.001). Bu sonuca gore CdCl: tiibiilleri dejenere ederek tiibiil ¢aplarinda
kiiciilmeye sebep olmustur. LSEO + CdCl, grubuna bakildiginda bu grubun CdCl: ile
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yakin sonuca sahip oldugu gosterilmistir (p<0.001). Tiibiil ¢aplarindaki bu kiigiilmenin
hedeflenenin aksine olmasi LSEO’nun CdCl;’e kars1 koruyucu etki saglayamadigini

gostermektedir.

Sonug olarak 20 giin boyunca 50 mg/kg LSEO uygulamasi deney sonunda
hayvanlarin agirligimin korunmasinda 2 mg/kg CdCl,; uyulmasina karst koruyucu etki
saglamistir. Ancak 50 mg/kg LSEO uygulamasi 2/mg/kg CdCl; ile testislerde olusan
hasara kars1 koruyucu etki gosterememistir. Bunun sonuncunda histopatlojik incelemede,
Johnsen skor analizinde ve Seminifer tiibiil ¢ap1 dl¢limiinde hedeflenen sonuglar elde

edilememistir.

6.2. Oneriler

CdCl2’e maruziyetin daha diisiik dozlarda, daha kisa siirelerle planlanarak ve
ayrica LSEO uygulamasinin birkag farkli dozda verilerek etkilerinin gozlenebilecegi yeni
calismalar planlanmalidir. Bu calismanin ileride planlanacak yeni caligsmalar i¢in bir

kaynak olabilecegi kanisindayiz.
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