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OZET

Aysel BAYRAMOVA, ‘Karbon Tetrakloriir Uygulanmus Sicanlarda
Kurkumin’in Testis Uzerindeki Koruyucu Etkisi’, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Histoloji ve Embriyoloji AD, Yiiksek
Lisans Tezi, Zonguldak, 2022

Karbon tetrakloriir, pestisitlerin, temizlik maddeleri ve c¢oziiclilerin {iretiminde,
kloroflorokarbonlarin sentezinde kullanilan kanserojen bir kimyasaldir. Karbon
tetrakloriir’iin, oksidatif strese neden olarak, sigan testislerinde yapisal bozukluklara
yol agtigi bilinmektedir. ‘Curcuma longa'nin rizomlarindan elde edilen kurkumin
yaygin olarak kullanilan bir nutrasétiktir. Yapilan bilimsel ¢aligmalarla kurkumin’in

antiapoptotik, antiinflamatuvar ve antioksidan etikleri agiklanmstir.

Calismamizda 24 adet, erigskin 300-350 gr agirliginda Wistar albino erkek sicanlar
kullanilarak 4 grup olusturulmustur. Kontrol grubu: 3 hafta boyunca her giin gavaj
yoluyla 1 ml zeytinyagi uygulamasina tabi tutulmustur. Kurkumin grubu: 3 hafta
boyunca her giin, giinde 1 kez zeytinyaginda ¢6ziinmiis 200 mg/kg kurkumin gavaj
yoluyla verilmistir. Karbon tetrakloriir grubu: 3 hafta boyunca giin asir1 olarak 1/1
oranda zeytinyaginda c¢ozinmiis 0.5 ml/kg Karbon tetrakloriir intraperitoneal
enjeksiyonla verilmistir. Kurkumin+karbon tetrakloriir grubu: 3 hafta boyunca her
giin, glinde 1 kez, gavaj yolu ile zeytinyaginda ¢ézlinmiis 200 mg/kg kurkumin ve giin
asirt 0.5 ml/kg karbon tetrakloriir intraperitoneal enjeksiyonla verilmistir. Deney
sonunda deneklerden c¢ikarilan testis dokulart uygun sekilde islemlendirilmis ve
histopatolojik degerlendirmeler yapilmistir. Testis kesitlerinde immiinohistokimyasal
yontemle kaspaz-3 ve timor nekroz faktor-a ekspresyonlarindaki degisiklikler
degerlendirilmistir. Doku Orneklerinde malondialdehit ve siiperoksit dismutaz

analizleri yapilmistir. Serum 6rneklerinde serum testosteron diizeyi ¢alisilmistir.

Yapilan histopatolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal analizler sonucunda,
karbon tetrakloriir’in neden oldugu testis doku hasarinda kurkuminin
antiinflamatuvar, antiapoptotik ve antioksidan o6zellikleriyle koruyucu etkiye sahip

oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Karbon tetraklortir, Kurkumin, Testis, Tiibiil gap1, Oksidatif stres



ABSTRACT

Aysel BAYRAMOVA, 'Protective Effect of Curcumin on Testis in Carbon
Tetrachloride Administered Rats', Zonguldak Bulent Ecevit University, Institute
of Health Sciences, Department of Histology and Embryology, Master of Science
Thesis, Zonguldak, 2022

Carbon tetrachloride is a carcinogenic chemical used in the production of pesticides,
cleaning agents and solvents, and in the synthesis of chlorofluorocarbons. Carbon
tetrachloride is known to cause structural defects in rat testicles by causing oxidative
stress. Derived from the rhizomes of Curcuma longa, curcumin is a widely used
nutraceutical. Antiapoptotic, antiinflammatory and antioxidant effects of curcumin
have been explained by scientific studies.

In our study, 4 groups were formed using 24 adult Wistar albino male rats weighing
300-350 g. Control group: 1 ml of olive oil was applied by gavage every day for 3
weeks. Curcumin group: 200 mg/kg curcumin dissolved in olive oil was given by
gavage once a day, every day for 3 weeks. Carbon tetrachloride group: 0.5 ml/kg
Carbon tetrachloride dissolved in olive oil at a ratio of 1/1 every other day for 3 weeks
was given by intraperitoneal injection. Curcumin+ carbon tetrachloride group: In
addition to 200 mg/kg curcumin dissolved in olive oil by gavage once a day for 3
weeks, carbon tetrachloride was given by 0.5 ml/kg intraperitoneal injection every
other day. At the end of the experiment, testicular tissues removed from the subjects
were processed appropriately and histopathological evaluations were made. Changes
in caspase-3 and tumor necrosis factor-o expressions were evaluated by
immunohistochemical method in testicular sections. Malondialdehyde and superoxide
dismutase analyzes were performed on tissue samples. Serum testosterone level was

studied in serum samples.

As a result of histopathological, immunohistochemical and biochemical analyzes, it
was observed that curcumin has a protective effect with its anti-inflammatory, anti-
apoptotic and antioxidant properties in testicular tissue damage caused by carbon

tetrachloride.

Keywords: Carbon tetrachloride, Curcumin, Testis, Tubule diameter, Oxidative

stress
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AMH : Anti Miiller hormon

CAT : Katalaz

CCls : Triklorometil Radikali
CCIs00 : Triklorometil Peroksil

CCls : Karbon Tetrakoloriir

CO2 : Karbondioksit

DNA : Deoksiribo niikleik asit
DMSO : Dimetil siilfoksit

EPA : ABD Cevre Koruma Kurumu
FSH : Folikiil stimiile edici hormon
GnRH : Gonadotropin salgilatici hormon
GPX : Glutatyon Peroksidaz

GST : Glutatyon S-Transferaz

H/E : Hematoksilen eozin

iL-2 : Interlokin 2

ip : Intraperitoneal

LH . Luteinlestirici hormon

MDA : Malondialdehit

OS : Oksidatif Stres

PAS : Periyodik Asit Schiff

PUFA : Coklu Doymamis Yag Asidi
ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri

SOD . Stiperoksit Dismutaz

SRY : Sex-Determining Region Y
TBF : Testis Belirleyici Faktor
TNF-a : Timor Nekroz Faktorii Alfa
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1. GIRIS

Cevresel toksik maddeler ve ¢esitli kimyasallar, metabolik aktivasyon yoluyla
serbest radikaller gibi oldukg¢a reaktif maddelere doniiserek viicudumuzun farkli
organlarinda ciddi hiicresel hasara neden olmaktadir (1). Cevre kirliligi kaynaklari
arasinda endiistriyel ve tehlikeli atik alanlar1 yer alir. Karbon tetrakloriir (CCls) 15
Kasim 1990 tarihli ABD Temiz Hava Yasas1 Degisiklikleri (CAAA90) kanunu ile
imzalanan Temiz Hava Yasasi'nda listelenen 190 tehlikeli hava kirleticisi listesinde

yer almaktadir (2).

Berrak, yanici olmayan, kolayca buharlasan CCls dogal olarak olusmamasina
ragmen, ¢evrede her yerde bulunur. CCls’e en ¢ok maruz kalanlar bu kimyasali iireten
veya kullanan endiistrilerde calisan is¢ilerdir. Bu isciler hava tasimaciligi ¢alisanlari,
kuru temizlemeciler, tehlikeli atik ¢alisanlar1, miize ¢alisanlari, pestisit uygulayicilari,
ilag treticileri, celik fabrikasi, telefon ve telgraf ekipmani tireticileri, kalay atik geri
kazanim operasyonlarinda c¢alisanlardir. Bu bilesen basta karaciger ve bobrek olmak

tizere akciger, testis, beyin, kalp ve diger dokularda giiglii toksik etkiye sahiptir (1,3).

CCl4'lin insanlar i¢in toksik oldugunun bilinmesine ragmen halen tahillarin
fiimigasyonunda, kuru temizlemede, yangin soOndiiriiciilerin doldurulmasinda ve

insektisit olarak kullanilmaktadir (4).

CCla4 oldukea toksik, bilinen bir hayvan ve potansiyel bir insan kanserojendir.
Deney hayvanlarinda CCls uygulamas: serbest radikaller yoluyla lokalize hiicresel

hasara neden olan ajanlarin incelenmesi icin sik kullanilan bir model haline gelmistir

).

Oksidatif stres, serbest radikallerin {iretimi ile viicudun enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar1 arasindaki dengenin bozulmasi olarak tanimlanir (6).
Testislerde artan oksidatif stres, germ hiicre apoptozisine, seminifer tiibiillerde germ
hiicre dejenerasyonuna, testislerde mikrovaskiiler kan akis1 ve endokrin sinyallemede
degisikliklere yol agar ve erkek infertilitesinde bir tetikleyici olarak goriiliir (7). Ayni
zamanda oksidatif stres, sperm hiicresi plazma zarinda bulunan protein ve lipidlerin es
zamanlt olarak hasar gormesi sonucu DNA'nin biitiinliigiinii bozarak sperm

fonksiyonu iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (8).



CCl. tarafindan indiiklenen doku hasarindaki ilk adim, sitokrom P450 aracili
triklorometil radikali (CCls) ve triklorometil peroksil (CCIz00) serbest radikallerinin
olusumudur. Testislerin CCla igin biiylik bir afinitesi vardir. Testisler CCla'lin toksik
metabolitlere doniismesini aktive eden sitokrom P450 icerir ve CCls birikmesi bu
organda hasara neden olur. CCls serbest radikallerinin asir1 tiretimi, membran lipid ve

protein oksidasyonunu baslatir ve sonunda ¢esitli patolojik degisikliklere yol agar (4).

Tibbi bitkilerdeki polifenolik bilesikler gibi eksojen antioksidanlar, serbest
radikalleri temizleyerek antioksidan savunma olusturabilir (9). Bu bitkilerde bulunan
ve oksidatif hasar1 6nlemeye yardimci olabilecek antioksidanlara artan bir ilgi vardir.
Bitkisel tirtinler uzun zamandan beri ilag kaynagi olarak kullanilmakta ve bu nedenle
mevcut arastirmalar artik bitki kaynakli dogal olarak olusan antioksidanlar1 bulmaya
yoneliktir. Dogal antioksidanlarin yan etkileri olmamasi ve ekonomik olmalar
diinyadaki son bilimsel gelismelerde tercih edilmesi nedeni olarak goriilmektedir (10).
Kurkumin, Asya'nin tropikal bolgelerinde yaygin olarak yetistirilen ¢ok yillik bir bitki
olan Curcuma longa Linn'in (Zerdegal) toz haline getirilmis kuru koksapindan elde
edilir. Kurkumin, anti-inflamatuar, anti-oksidan, antifungal, antibakteriyel ve

antikanser aktiviteler gostermistir (11,12).

Bu calismada CCls kaynakli testis dokusu hasarinda, kurkumin’in koruyucu

etkisini gostermek amaglanmistir.

Calismamizda Testis dokusunun  Hematoksilen-Eozin ile  boyanmis
preparatlarinda, kontrol ve kurkumin gruplarinin normal doku morfolojisi sergiledigi
gozlemlenmistir. CCls grubunda ise seminifer tiibiillerde atrofi, germinal hiicrelerde
dejenerasyon, disorganizasyon, tiibiil liimeninde immatiir hiicreler, ¢cok cekirdekli
sinsityal hiicre olusumu ve damar konjesyonu gibi testikiiler lezyonlar izlenmistir.
CCla ile birlikte kurkumin verilen deneklerin testis dokularinda, baz: tiibiillerde hasar
gozlense de genellikle normale yakin yapida seminifer tiibiiller, diizenli germinal
epitel, normal interstisyel alan dikkati ¢cekmistir. TNF-a ve kaspaz-3 ifadelerinin, CCls
grubunda diger gruplara gore daha belirgin oldugu gozlenmistir. Oksidatif stres
gostergesi olarak calisilan malondialdehit diizeyleri, CCls grubunda en yiiksek
seviyede bulunmustur. Antioksidan bir enzim olan siiperoksit dismutaz diizeyleri

acisindan tim gruplar karsilastirildiginda, kurkumin tedavisinin enzim seviyesini



yiikselttigi goriilmiistiir. Ayrica CCla grubundaki deneklerin serum tetstosteron

diizeylerinde de diger gruplara gore belirgin diizeyde diisiis saptanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Erkek Genital Sistem

Sperm iiretmek erkek genital sistemin en Onemli gorevlerinden biridir.
Erkeklerde pubertede spermatogenez sonucunda her bir spermatogonyumdan dort adet
spermiyum olusumu baslar. Erkek germ hiicresinin digi genital sisteminin katkisi
olmadan fertilize etme kapasitesi yoktur. Yardimci bezler sayesinde hareket etme
ozelligi kazanan spermler oositi ddlleme yetenegini disi genital sisteminde

kapasitasyon gegirerek kazanir (13).

Erkek genital sistem ig (testis, epididim, duktus (vas) deferens) ve dis (penis,
skrotum) genital organlar olmak {izere ikiye ayrilir. Tubuli rekti, rete testis, duktuli
efferentes, duktus epididimis, duktus deferens ve duktus ejekulatoryus erkek genital
kanal sistemini, seminal vezikiil, prostat ve bulbotiretral bez ise yardimci bezleri
olusturur (14) (Sekill).

Duktus (vas) deferens

Idrar Torbast

Pubis

. ) /
Seminal \
Mhaikil N |t |
Prostat 7 B 4
Duktus \ ¥
Ejekulatoryus 2 / A b Penis B
\ RV ’ enis Bagt
Anis Skrotum
Bulbotretral Testis
Bez
Epididim

Sekil 1. Erkek genital sistem (14).



2.2. Testis Embriyolojisi

Y kromozomu kisa kolu lizerindeki cinsiyeti belirleyen bolge SRY geni sekstiel
dimorfizmin anahtaridir. Bu genin sentezledigi protein testis belirleyici faktor (TBF)
varsa fetlisiin cinsiyeti erkek olarak gelisir. Embriyonun cinsiyeti fertilizasyon
sirasinda belirlenmistir. Gelisimin yedinci haftasina kadar gonadlar erkege veya disiye

ait morfolojiye sahip degillerdir.

TBF’yi belirleyen faktor olan SRY geninin etkisi sonucunda, primitif cinsiyet
kordonlar1 olan medullar kordonlar (testis) olusturmak {izere, ¢ogalarak medullanin
derinliklerine dogru ilerlerler. Bezin hilusuna dogru ilerleyen kordonlar, sonrasinda
rete testisi olusturacak olan hiicre dizileri halinde dagilirlar. Testis kordonlarin1 yiizey
epitel tabakasindan yogun fibréz bag doku tabakasi olan tunika albuginea ayirir.
Dordiincii aydan itibaren at nali seklini alan testis kordonlarinin agik kalan uglari rete
testisle devam eder. Sertoli hiicreleri bezin yiizey epitelinden gelisir. Interstisyel leydig
hiicreleri ise gonadal sirtin mezensiminden koken alir. Testisler genital kanal ve dis
genital organlarin gelisimini gestasyonun sekizinci haftasindan, yani leydig
hiicrelerinin testosteron iiretmeye baglamasindan sonra etkilemeye bagslar. Testis
kordonlar1 pubertede liimenleri agilarak seminifer tiibiillere doniisiirler. Seminifer
tiibiil kanallar1 daha sonra rete testis tiibiilleri ile birlesir ve duktuli eferenteslere
ulagirlar. Duktuli eferentesler rete testisle sonra duktus deferens adini alacak olan

mezonefrik veya wolffian kanallar1 ile birbirine baglanirlar (15).

2.3. Testis Histolojisi

Testisler skrotumun igerisinde yer alan hem ekzokrin hem de endokrin
fonksiyonu olan bir ¢ift oval organdir. Testislerin ekzokrin fonksiyonu spermatogenez
(sperm {iretimi) endokrin fonksiyonu ise steroidogenezdir (seks hormonlari olarak

bilinen andorjenleri sentezlemek).

Androjenlerden en Onemlisi olan testosteron Spermatogenez, embriyonun

erkek fetiise gelisimi ve seksiiel dimorfizmden sorumludur (16).



Testis {li¢ tabakali bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiiliin en altinda kan damarlar1
iceren gevsek bag dokusu yapisindaki tunika vaskiiloza bulunur. Tunika albuginea
kapsiiliin en kalin ve belirgin tabakasidir. Testise giren, ¢ikan kan ve lenf damarlari,
kanallar tunika albuginea’nin arka yiiziinden kalinlasarak olusan mediyastinum testis
denilen bu tabaka i¢inde bulunur. Tunika vajinalis testisin anterolateral yiizeyinde
bulunan mezotel ile doseli iki katli periton tabakasidir. Testis i¢inde kapsiilden itibaren
uzanan septumlar tarafindan ayrilan lobiiller kan damarlari, sinirleri, interstisyel
hiicreleri ve seminifer tiibiilleri i¢erir. Bu lobiiller insanlarda 250’ye ulagsmaktadir. Bu
lobiillerin her biri 1-4 adet seminifer tiibiil igerir. Lobiillerin apeksinde bulunan tubuli

rekti diiz seyreden tiibiiller olarak bilinmektedir (17).

Diiz tiibiiller rete testis ile devam etmektedir (Sekil 2). Rete testis tek bir apikal
silyum ve mikrovillus igeren tek katli kiibik veya prizmatik epitel ile doselidir. Duktuli
efferentes rete testisi epididmisin bas kismina baglamaktadir. Burada bulunan
kanallarin epiteli yalanci ¢ok katli prizmatik silyumlu epiteldir. Epitelin kisa boylu
hiicrelerinde silyum yerine mikrovillus bulunur. Hiicrelerin  boyutlarindaki
farklilikdan dolayi epitel girintili ¢ikintili goériiniimdedir. Kanallarda bulunan sirkiiler
kas tabakasi ve silyumlar sayesinde spermiyumlarin kanal boyunca hareketi saglanir.
Duktili efferentes hiicreleri ayn1 zamanda seminifer tiibiibiillerden salgilanan sivinin

biiyiik kismini reabsorbe eder (17).
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Sekil 2. Testis ve epididmis histolojisi (18).

2.3.1. Seminifer tiibiiller

Cok katli epitel ile doseli olan gap1 yaklasik 150-250 mikrometre, uzunlugu 30-
70 santimetre olan bu tiibiiller her testisde 250-1000 adet bulunmaktadir. Seminifer
tiibtiller kivrimli kor uglu tiibiillerdir. Rete testise baglanmak icin bu tiibiiller tubuli
rekti (diiz tiibiiller) olarak devam eder. Duktuli efferentes ile rete testis epididimisin
bas kismina baglanir. Seminifer tiibiiller germinal epitel, bazal lamina ve fibroz bag
dokusundan olugsmaktadir. Epitel altinda bulunan fibroblast igermeyen tunika propriya
tabakasinda diiz kas hiicresine benzer, kontraksiyonu sonucunda spermiyumlarin
liimene itilmesini saglayan miyoid hiicreler bulunmaktadir. Insanlarda 3-5 sira halinde
bulunan bu tabaka kemirgenlerde tek tabaka halinde bulunur. Bu tabaka peritiibtiler
doku olarakta bilinmektedir. Spermatogenetik hiicreler seminifer tiibiillerde retilir.
Tiibiillerde ayn1 zamanda germ hiicrelerine destek olan beslenmesini saglayan sertoli

hiicreleri de bulunur (19).



2.3.2.Sertoli hiicreleri

Sertoli hiicrelerinin koruma, besleme, fagosite etme, bariyer gorevleri
bulunmaktadir. Gelismekte olan germ hiicrelerini destekleyen, besleyen ayni zamanda
koruyan o©nemli hiicrelerdendir. Gelisimlerini tamamlamamis spermatogenetik
hiicreleri fagosite eder. Tiiblilde bulunun diger hiicrelerden farkli olarak boliinme
yetenekleri yoktur. Bazal sitoplazmalar1 liimene kadar uzanan, belirgin yuvarlak
Okramatik nukleuslu hiicrelerdir. Soluk boyanan sitoplazmalarmin apikal
boliimlerinde gelisim siirecinde olan spermatzoonlarin baglar1 bulunmaktadir.
Spermatogenetik hiicreleri saran ¢ok sayida uzantilar1 oldugu i¢in 151k mikroskobunda
siirlarint segmek giictiir. Komsu sertoli hiicreleri birbirine zonula okludens tiirii
baglanti, bazal lamina ile ise hemidesmozomlar ile baglanir (Sekil 3). Erken donem
spermatogenetik hiicreler ile sertoli hiicreleri arasinda ise desmozom benzeri
baglantilar bulunur. Bu baglanti kompleksleri kan testis bariyeri olarak bilinen bariyeri
olusturmaktadir. Bazalde erken donem primer spermatositler ve spermatogonyumlar,
liimende olgun spermatositler ve spermatidler bulunur. Olgunlagarak liimene ulagmaya
calisan spermatogenetik hiicreler sertoli hiicreleri arasindaki bariyeri agsmalidirlar. Kan
testis bariyeri kandan gelen zararli maddelere karsi germ hiicrelerinin korunmasi igin
onemlidir. Yiiksek oranda testosteron baglayan androjen baglayici protein (ABP)
sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenir. Ayrica sertoli hiicreleri plazminojen
aktivatorleri, transferin ve folikiil uyarici hormon (FSH) salinimini baskilayan inhibin
sentezlerler. Erkek fetiiste paramezonefrik kanalin gerilemesini saglayan Anti-
Miillerian hormon (AMH) salgilarlar. Bu kanal erkek karakterlerinin gelisimi igin ¢ok
onemlidir (20).
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Sekil 3. intratestikiiler organizasyonun sematik gosterimi (18).

2.3.3.1nterstisyel bag doku

Yapisal olarak testis seminifer tiibiiller ile bunlar arasinda yer alan interstisyel
bag dokudan olusmaktadir. Interstisyel alan seks steroid hormonu olarak bilinen
testosteron sentezleyen Leydig hiicrelerini igermektedir. Interstisyel kompartman ayni
zamanda peritiibiiler myoid hiicreler, kan damarlari, mast hiicreleri, lenfatikler,
fibroblastlar, noérovaskiiler hiicreler ve makrofajlardan olusmaktadir. Leydig hiicreleri
yuvarlak cekirdekli, yuvarlak veya poligonal sekilli, asidofil sitoplazmali hiicrelerdir.

Steroid sentezledikleri i¢in sitoplazmalarinda bol miktarda lipid damlaciklar1 bulunur.

Leydig hiicreleri tarafindan salgilanan testosteron kolesterolden bir dizi asa-
mada sentezlenir. Bu hormon gonodotropin salglanmasi, spermatogenez, embriyonik
ve fotal yasam sirasindaki cinsiyet farklilagsmasi, erkeklerde penis biiyiimesi, viicut
killar1, erkek tipi ses, kaslarin gelismesi gibi sekonder seks karakterlerinin gelisimini
ve sperm olusmasini saglayan 6nemli bir hormondur. Leydig hiicreleri endokrin
sekresyonunu sentezledikleri testosteon hormonunu kan veya lenf dolagimina

bosaltarak yapar. Bu hiicreler testis hacminin %5-12’sini olusturur. Leydig



hiicrelerinin sitoplazmasinda “Reinke kristali” denilen yapilar bulunur. Bu yapilar

leydig hiicre tiimorlerinde tanisal amagh kullanilmaktadir (14).

2.3.4.Spermatogenetik hiicreler

Spermatogenetik hiicreler siirekli gogalan ve olgunlasmis spermlere farklilasan
hiicrelerdir. Gelisim evresinde gonadal yolk kesesinden kaynaklanan ve gonadal
kabartilarda kolonize olan primordial germ hiicreleri boliinerek spermatogonyumlara,
spermatogonyumlar spermatositlere, spermatidlere ve en son olgun spermiyumlara
dondigiirler. Bu hiicreler gelisim evrelerinin durumuna gore sertoli hiicreleri arasinda
diizenli bir tabakalanma gostermektedirler. En immatiir hiicre olan
spermatogonyumlar bazal membran iizerine otururlar. Liimene dogru sirayla primer
spermatositler, sekonder spermatositler ve liimende gelisimini tamamlamis en olgun

germ hiicresi olan spermiyumlar bulunmaktadir (21)(Sekil 3).

2.4. Spermatogenez

Spermatogenez, diploid spermatogonyanin seminifer tiibiillerde haploid
spermatozoaya farklilastigi, kompleks olaylar dizisidir. Otokrin, endokrin ve parakrin
faktorlerle diizenlenen gonodotropinlerin etkisi altinda devam eder. Sertoli hiicrelerini
uyaran Folikiil-Stimiilan Hormon (FSH) ve leydig hiicrelerini uyaran Liitenizan

hormon (LH) bu siire¢te 6nemli olan hormonlardir.

Spermatogenez insanda ortalama 74 giin siirer. Spermatogonyal kok hiicreler
farklilagsma ve yenilenme 6zelliklerinden dolay1 haploid yapida spermatozoa hiicresine
dontigiir. Germ hiicreleri her asama sonrasinda, seminifer tiibiillerin bazal
kompartmanindan ayrilarak, limene dogru ilerlerler. Bu siire¢ puberte ile birlikte
baslar ve genellikle 6liime kadar kesintisiz devam eder, ancak yasla birlikte tiretilen

sperm miktarinda hafif bir azalma goriilebilmektedir (22).

Primordiyal germ hiicrelerinden kdoken alan spermatogonyumlar mitoz

gecirerek spermatositleri olusturur. Spermatogonyumlar tige ayrilirlar. Tip A koyu
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spermatogonyumlar yogun bazofilik niikleuslu ince graniiler kromatine sahip, kok
hiicre olarak kaldig1 diistiniilen hiicrelerdir. Tip A agik spermatogonyumlar ince
graniiler, acik boyanan niikleuslu, ¢ok sayida mitoz gegirerek sayilarini artiran
hiicrelerdir. Tip B spermatogonyumlar ise Tip A acik spermatogonyumlardan

farklilasan, niikleolus ¢evresinde kaba kiimeler yapan yuvarlak niikleuslu hiicrelerdir.

Tip B spermatogonyumlar mitozla boliinerek primer spermatositleri olusturur.
Normalin iki kati kromozom sayisina (4n) ve iki kati DNA’ya sahip primer
spermatositler DNA’larin1 replike ederek mayoz boliinme i¢in hazirlanirlar. Biiytik
niikleuslar1 ve genis sitoplazmalar1 ile primer spermatositler 151k mikroskobunda
kolayca segilirler. Primer spermatositler birinci mayozu gegirerek sekonder

spermatositleri olusturur.

Olusan bu hiicreler kisa siire i¢inde ikinci mayoza girdikleri i¢in kesitlerde bu
hiicrelere az rastlanir. 22 otozom ve bir seks kromozomu (X veya Y), 2n sayida
DNA’ya sahip sekonder spermatositler DNA sentezlenmeden ikinci mayoz
boliinmenin profaz safhasina girerler. Sekonder spermatositlerden ikinci mayoz
boliinme sonucunda spermatidler olusur (Sekil 4). Spermatidler 23 kromozom ve n

sayida DNA’ya sahip hiicrelerdir (23) (Tablo 1).
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Sekil 4. Spermatogenetik seri hiicreleri (23).

Tablo 1. Spermatogenezde Basamaklar (22).

N

.- Rezidual Cisimcikler

> Spermatidler

> Spermiyogenezis

Hiicre tipi Kromozom sayilari Hiirenin girdigi siire¢
Spermatogonyum (Ad, Ap ve B tipleri) Diploid (2N)/46 Spermatositogenez (mitoz)
Primer spermatosit Diploid (2N)/46 Mayoz |
Sekonder spermatosit Haploid (N)/23 Mayoz Il
Dort spermatid Haploid (N)/23 Spermiyogenez
Dért fonksiyonel spermatozoid Haploid (N)/23 Spermiasyon
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2.5. Spermiyogenez

Spermiyogenez, spermatidlerin sitoplazmalarinin biiyiik kismini kaybettigi ve
spermatozoaya doniistiigii asamadir. Spermiyogenezin dort asamasi vardir; Golgi fazi,

kap fazi, akrozomal faz ve olgunlasma fazi (Sekil. 5).

Golgi fazi, adindan da anlasilacagi gibi, hidrolitik enzimlerin Golgi aygitt
tarafindan akrozomal graniil igeren akrozomal vezikiil olusturmak iizere birbirleriyle
kaynasan kesecikler halinde paketlenmesini igerir. Ayrica flagellar aksonem ve
baglant1 pargasi olusum siirecindedir. Akrozomal vezikiil sadece baslik fazinda
genislemekle kalmaz, ayni zamanda niikleer membrana yapisir ve onu kismen sarar ve

akrozom olarak bilinir hale gelir.

Akrozomal faz sirasinda spermatid ¢ekirdegi diizlesir ve kiigiiliir, tiim hiicre
uzar ve mitokondri tek bir yerde toplanir. Ek olarak, gecici silindirik bir mikrotiibiil
toplulugu olan bir manset olusur ve bu da spermatidin bir spermatozoona doniisiirken
uzunlugunun daha da artmasina neden olur. Bas kismi ayristikca, gelisen
spermatozoonun ana ve orta parcalari arasindaki baglantiy1 belirleyen halka olusur.

Mitokondri orta parc¢ada toplanir ve dis yogun lifler ve fibroz kilif olusur.

Spermiyogenezin son agamasi, spermatidlerin fazla sitoplazmalarini saldigi ve
spermatozoay1 sinsityumdan serbest biraktigi olgunlagsma asamasidir. Spermatozoa,
disi tireme kanalinda kapasitasyona ugrayana kadar hareketsizdir. Sertoli hiicrelerin

hiicresel kalintilar1 fagosite ettigi slire¢ spermiasyon olarak bilinir.

Spermatozoa, bir bas ve uzun bir kuyruktan olusan yaklasitk 65 pm
uzunlugunda haploid hiicredir. Sperm hiicresinin basi 5 um’den daha kisadir ve
haploid ¢ekirdegi ve niikleer zar ve plazma zart ile temas eden enzim dolu akrozomu
barindirir. Spermatozoon yumurtay: ¢cevreleyen zona pellucida’daki ZP3 molekiilii ile
temas ettiginde, sperm akrozom reaksiyonuna girerek, néraminidaz, hiyaliironidaz,
aril siilfataz, akrosin (tripsin benzeri bir enzim) ve akrozomda bulunan asit fosfataz
enzimlerini serbest birakir. Bu enzimler spermatozoon yolu iizerindeki zona
pellucida’y1r bozarak spermin yumurtaya ulagsmasini ve yumurtayr dollemesini

kolaylastirir (24).
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Sekil 5. Spermiyogenez ve olgun spermin yapisi (25).

2.6. Karbon Tetrakloriir ve Kullanim Alanlar1

1839 yilinda klor ile kloroform reaksiyonu sonucu Fransiz kimyager Henri
Viktor Regnault tarafindan sentez edilen karbon tetrakloriir (CCls) gliniimiizde esas
olarak metandan sentezlenir (26). CCl. seffaf, renksiz, sivi halde bir maddedir. dogal
bulunmasada bir sira kimyasal reaksiyon sonucunda olugabilir. Bir karbon atomu dort
klor atomuna sahip tetrahedral yapida olan bu kimyasal atmosferde 30-100 yar1 yillik
Omiire sahiptir (27). CCls’iin zararli etkilerine ragmen, gesitli yaglar, vernikler, cilalar,
kauguk mumlar, bocek Oldiiriiciiler, yangin sondiiriici ve pestisitin tiretimi, regine
¢oziicii olarak ve organik bilesiklerin ana maddelerinde, temizlik maddeleri ve
¢oziiciilerin tiretiminde, kloroflorokarbonlarin sentezinde yaygin olarak kullanilirken,
toksisitesi kesfedildikten sonra kullanimi kisitlanmustir. Birlesik Devletler Cevre

Koruma Dairesi (EPA) CCls’ii Grup B2 kanserojen sinifina dahil etmistir (28).
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2.6.1.Karbon tetrakloriiriin etki mekanizmalari

CCls, soluma, yutma ve deriden emilim yoluyla viicuda girer. Birincil
maruziyet sekli solunum yoludur. Insanlarda solunum sisteminde maruziyet sonrasi
pulmoner absorpsiyonun %60 oldugu tahmin edilmektedir. Yag ve alkol CCls’iin
bagirsakta emilimini arttirdi@i i¢in gastrointestinal sistemde CCls’iin emilimni
hizlandirir (28,29).

CCls’lin kolayca buharlagsmasi nedeniyle ¢cevredeki havadan kii¢lik miktarlarda
olsa da maruziyeti sozkonusudur bu sebepten CCla’lin kimyasal atik olarak havaya,

suya ve topraga karigmasi kontrol edilemez (30).

CCls’iin olusturdugu hasarda ilk reaksiyon, tek bir elektronun C—Cl bagina
aktarilmasiyla sitokrom P450 aracili transferin olmasidir. Bu olay, bir ara metabolit
olan CCls olusumuna ve daha sonra oksijen varliginda triklorometil peroksil radikaline
CCI300 doniismesine sebep olur. CCls’iin olusturdugu bu reaktif serbest radikal
metabolitleri, ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) ile reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonunu baslatir veya hiicre zarinin bozulmasina, mikrozomal enzimlerin
sizmasina ve dolayisiyla protein ve yag asitlerine kovalent olarak baglanarak hiicre
hasarmma neden olur. Lipid peroksidasyon iirlinleri oldukc¢a reaktiftir ve
konsantrasyonlarina bagl olarak hiicre sinyallemesinde secici degisikliklere, protein

ve DNA hasarina ve sitotoksisiteye neden olan etkiler ile sonuglanir (28).

CCl4 toksisitesi sonucunda olusan lipit peroksidasyonunu oksidatif strese
neden olur ve lipit peroksidasyonu belirteci olarak bilinen MDA (Malondialdehit)
seviyesini arttirir. CCls yagda ¢oziinebilme 6zelliginden dolayr hiicre membranindan
gecmekte ve karacigerde asirn lipit birikimine, karacigerde doku diizeyinde
bozulmalara ve siroza neden olabilmektedir (31). CCls radikali ayrica anaerobik
reaksiyonlara girerek kloroform (CHCIz), heksakloroetan (CIsCCCls) ve karbon

monoksit (CO) dahil olmak iizere g¢esitli toksinlerin olusumuna neden olur.

Aerobik metabolizmada, CCls radikali, daha sonra CO; olusturmak {izere
hidrolize edilen fosgenin (COCIz>) bir dnciisii olan triklorometanol (C1sCOH) olusturur
(32).
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Sekil 6. CCls metabolizmast tirtinleri (32).

CCl 4 “tin ilk hedef organi karaciger olmakla beraber, testislere, bobreklere,
beyine ve akcigerlere zarar veren bir kimyasal oldugu belirtilmistir (33). Hayvan
modellerinde fetiis i¢in toksik olmamasina ragmen, yapilan ¢aligmalar sonucu, insan
fetiisii icin gelisimin sonraki asamalarinda islevsel olabilecegini ve sigara dumani gibi
anne maruziyetleri tarafindan indiiklenebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, insan
fettisiiniin CCls’lin olumsuz etkilerine duyarliligi, gelisim agsamasina ve maruz kalma

sliresine ve konsantrasyonuna bagli olabilir (32).

2.6.2. Karbon tetrakloriiriin insan organizmasi iizerindeki etkileri

Yalnizca 3-5 ml kadar CCls’{in insanlar tarafindan oral yolla alinmast ile biitiin
dokulara dagilir ve 6liim ile sonuglanabilir. En fazla yag dokusunda biriken bu
kimyasal %50-80’1 akcigerler tarafindan absorbe edilir ve yaklasik %4 i direkt olarak
CO2’e dontstiiriilerek akcigerlerle, az miktarda da bobrekler yoluyla atilir. Kuru
temizlemeciler, miize c¢alisanlari, pestisit uygulayicilari, oto tamirciler, hava
tasimaciligr ¢alisanlari, telefon ve telegraf ekipmani iiretenler, yasam alanlar1 kimya
fabrikalarina yakin olanlar CCls’e en ¢ok maruz kalabilecek insan gruplar1 olarak
sOylenebilinir. Maruziyet kaynagindan uzaklastirma ve diger hepatotoksik
maddelerden kaginma disinda, kronik CCls maruziyetinin etkilerine yonelik herhangi

bir tedavi mevcut degildir.
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S1v1 CCls cilde bulastiginda maruz kalan kisilerin giysileri ¢ikarilmali ve cilt
bol miktarda su ve sabun ile yikanmalidir. CCls miikéz membranlar1 biraz tahris
ettiginden, maruz kalan gozler en az 15 dakika su ile yikanmalidir. Gastrik gavaj ve

aktif komiir uygulamasi CCs almis hastalar i¢in uygun tedavi yontemleridir (5).

CCls ile zehirlenmelerde merkezi sinir sisteminde; bas donmesi, hafiza kaybu,
bas agrisi, gastrointestinal sistemde; karin agrisi, bulanti kusma, ishal ayrica gérme
bulaniklig1 ve optik sinirlerde hasar ortaya ¢ikabilmektedir (34).

2.6.3.Karbon tetrakloriir kaynakh testis toksisitesi

CCla toksisitesinde hedef organlardan biride spermatogonial kok hiicrelerin

kendini yenileme ve farklilasmasini dengeleyerek sperm iireten organ olan testistir
(35).

Erkek infertilitesi, diinya niifusunun %30’unu etkilemektedir. Erkek tireme
sisteminde sigara kullanimi, antidepresan ilaglar ve alkol tiiketiminin neden oldugu
testosteron azalmasi, sperm Kalitesi ve seks hormonlarindaki bozukluklara neden olur.
Fertiliteyi etkileyen diger ¢esitli sorunlar arasinda erektil disfonksiyon, erken bosalma,
sperm Kkalitesizligi sayilabilir. Biitin bu sorunlar testistlerde serbest oksijen

radikallerinin birikmesi sonucunda olusabilmektedir (36).

CCls’1lin, reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan oksidatif strese neden oldugu
bilinmektedir. Spermatozoa, dollenme sirasinda plazma zarina gerekli akiskanligt
saglamak i¢in PUFA’ya ihtiya¢ duyar. Bununla birlikte, bu spermatozoay1
dogurganligin azalmasiyla iliskili olan ROS saldirilarina kars1 6zellikle savunmasiz
hale getirir. Serbest radikaller, sperm zarindaki PUFA’ya baglanir ve peroksi ve
alkoksi radikalleri iiretir, bunlar da lipit peroksitler {iretir sonugta sperm sayisini
azaltir, antioksidan enzim diizeylerini diisiirlir, nekroz veya hasara yol acar. ROS,
germ hiicrelerinin nekrozunu ve apoptozunu indiikler ve seminifer tiibiillerin ¢apin

azaltir (37).
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CCla, sican testislerinin seminifer tiibiillerinde germ hiicre kaybina, germ hiicre
dejenerasyonuna, mitozun inhibisyonuna, interstisyel bag dokunun kaybolmasina ve

sertoli hiicrelerinde yapisal bozulmalara neden olur (38).

CCls’iin sican testislerinde kaspaz-3 pozitif hiicre sayisini arttirdigi belirtilmistir.
Testislerde masif nekroz ve oksidatif stres kaspaz 3’i aktive eder ve apoptozu artirir.
Spermler igerisinde artan ROS, sperm veya seminal plazma antioksidan savunma
mekanizmalarim1 bozar ve oksidatif strese neden olabilir. CCls, MDA seviyesini

arttirirken SOD, GSH-Px ve CAT seviyelerini distiriir (35,39).

2.7. Oksidatif Stres ve infertilite

Infertilite 1 senelik korunmasiz cinsel iliskiden sonra hamile kalmama durumu
olarak tanimlanmaktadir. infertilite biitiin diinyada yaygin sekilde goriilen, % 8-12
insidansa sahip bir saglik sorunudur. Bu sorun kadin infertilitesi, erkek infertilitesi ve
aciklanamayan faktorler seklinde siniflanan bir manifestasyona sahiptir. Yasanan
erkek infertilitesi erkek niifusunun %7’sini etkilemektedir. Erkek infertilitesi
hormonal sorunlar, fiziksel nedenler, yasam tarzi, piskolojik faktorler, genetik
hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Ayn1 zamanda yasa bagli olarak da infertilite
olusabilmektedir. Erkek infertilitesini degerlendirmek icin, tibbi 6ykii, fizik muayene,

endokrin degerlendirme ve semen analizi gibi testler kullanilamkatdir (40).

Klinefelter sendromu ve Kistik fibrosiz gibi genetik faktorler infertiliteye yol
acmaktadir. Hormonal kaynakli infertilite hipofiz bezinden salinan FSH ve LH
hormonlarinin diizensiz salgilanmasindan dolayr olusabilir. Enfeksiyon sonucunda
tireme organlarinda infertiliteye neden olan hastalliklar; tiiberkiiloz, cinsel yolla

bulasan hastalik (klamidya), gonore (bel soguklugu) gibi hastaliklardir.

Saglikli spermlerin viicut sicakligindan daha diisiik sicakliklarda tretildigi
bilinmektedir. Inmemis testis (Kriptorsizm) durumunda viicut sicakliginda yiiksek

1stya maruz kalan testislerin sperm {iretimi bozulur ve infertiliteye neden olabilir.

Varikosel erkeklerin %10°da rastlanir ve testislerin etrafindaki damarlarin

anormal gelisimidir. Yapilan bir arastirmada infertil olmayan erkeklerin %20’sinde
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varikosel Oykiisii olan erkeler de tespit edilmistir. Ayrica testis travmalari, timor
tedavilerinde kullanilan kemoterapi ilaglar1 ve radyasyon, ¢evresel faktorler, sigara,

uyustucu kullanimi gibi kotii aliskanliklarda infertilite nedenlerindendir (41).

ROS, oksijen (O2) iceren molekiillerin serbest radikal tiirevleridir. Serbest
radikal, son derece reaktif olan eslesmemis bir elektrona sahip molekiil veya
elementtir. Stiperoksit (O2" ), hidroksil (OH"), peroksil (ROO") radikalleri infertilitede

tanimlanan klinik olarak 6nemli ROS'lardan bazilaridir (42).

ROS ve antioksidan seviyelerindeki dengesizligi ifade eden oksidatif stres,
erkeklerde kisirligin ana nedenlerinden biridir (43). Mevcut literatiir, ROS'un infertil
erkeklerin  %30-80'inde bulunan bir faktor olabilecegini bildirmektedir (44).
Kapasitasyon, hiperaktivasyon ve akrozomal reaksiyon dahil olmak {izere spermin
fizyolojik islevi i¢in az miktarda ROS gereklidir lakin, yiiksek ROS seviyeleri,
yalnizca lipid peroksidasyonu veya DNA hasari yoluyla degil, ayni zamanda
spermatozoadaki enzimlerin ve proteinlerin oksidasyonunun inaktivasyonu yoluyla

kisirliga neden olabilmektedir (43).

Inflamasyon ve enfeksiyon da ayrica bir ROS kaynagi olarak gdsterilmistir.
Infertil erkeklerde subklinik enfeksiyon prevalanst %10 ile %35 arasinda
degismektedir. Uretra, prostat, seminal vezikiiller, deferent kanallar, epididim, testisler
de dahil olmak iizere erkek aksesuar bezi enfeksiyonu olan hastalarda ROS’un daha

yiiksek bulundugu gosterilmistir (45,46).

Endiistriyel maruziyetler de ROS {iretiminin ve sperm DNA hasarinin
nedenlerindendir. Kadmiyum, kursun, demir ve bakir gibi agir metallere, bocek

ilaglarina, fitalat ve kirlilige maruz kalma sperm hasarina yol agabilmektedir (47).

Pestisitler ve fitalatlar oksidatif strese neden olmakla birlikte hayvan
modellerinde hipotalamus-hipofiz-gonad aks1 bozmaktadir. Gonadotropin salgilatici
hormonun inhibisyonu (GnRH), LH ve FSH salinimini inhibe eder. Sonugcta,
gametogenez ve steroidogenez inhibisyonuna neden olur, bu da testikiiler atrofinin

yani sira sperm fonksiyonu tizerinde zararl etkilere yol agar (48,49).
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2.8. Kurkumin

Iki yiizy1l 6nce Harvard Koleji laboratuvar bilimcileri Vogel ve Pelletier
tarafindan Curcuma longa’nin (zerdegal) rizomlarindan elde edilen “sar1 renklendirici
madde” olan Kurkumin yaygin olarak kullanilan bir nutrasétiktir. 1842°de Vogel Jr
saf bir kurkumin preparati elde etmis yalniz formiiliinii belirlememistir. Bununla
birlikte, Milobedzka ve Lampe, kurkuminin kimyasal yapisini diferuloilmetan (1,7-
bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-hepta-1,6-dien-3,5-dion), olarak tanimlamis ve ayni
grup 1913’te bu bilesigi sentezleyebilmistir. Kurkuminin ana maddesi olan zerdegal,
Asya tilklerinde kori baharati olarak ve geleneksel tipta tedavi edici bir ajan olarak
kullanilmaktadir (50,51).

Zerdegal kori baharati olarak ve tipta kullanilmanin yanisira; gida, kozmetik ve

tekstilde renklendirici, bocek kovucu olarak kullanilmaktadir (52).

Zerdegalda tanimlanan CUR (Kurkumin), DMC (demethoxyKurkumin) ve
BMC (bisdemethoxyKurkumin) gibi maddelerin hepsi bir arada kurkumminoidler
(CCM) olarak adlandirilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
CCM’leri giivenli olarak kabul etmistir. Yapilan klinik ¢calismalar CCM’lerin giinliik
giivenli oral dozunun 12 gram oldugunu gostermistir (50,53,54).

Zerdegal %70 karbonhidrat, %13 su, %6 protein, %6 ugucu yaglar %5 yag, %3
mineral ve %3-5 kurkuminoidler (CUR %77, DMC %17, BMC %3-6) ve eser
miktarda vitamin (B1, B2, C ve niasin) igermektedir (55). Yapilan bilimsel
calismalarla kurkuminin antioksidan, antiinflamatuvar, antiapoptotik ve baska etikleri

aciklanmustir.
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Kardiyoprotektif

Antiinflamatuvar Selatlayic1 Ajan
o @
Antioksidan " | Hepatoprotektif
KURKUMIN
Noroprotektif Nefroprotektif
Antikanser

Sekil 6. Kurkuminin etkileri (56).

Cok sayida calismada kurkuminin sayisiz sinyal molekiilii ile dogrudan
etkilesime girdigi gosterilmistir. Bu klinik 6ncesi ¢alismalar, klinik caligmalarda
kurkuminin etkinligini degerlendirmek i¢in saglam bir temel olusturmustur. Asagidaki
tabloda, insan katilimcilarda yapilan calismalarda ¢ok sayida hastaliga karsi
kurkuminin aktivitelerini ve etki mekanizmalarin1 gosteren sonuglar 6zetlenmistir

(50).
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Tablo 2. Insan Katilimcilarda Kurkuminin Molekiiler Hedefleri (50).

Hastaliklar Biyomarkrlar
GST{ MiGJ PGE2y
Kolorektal Kanser Bcl-2d, p531 Bax TNF-adl
MDA, GSH IL-64 IL-8¢
Pankreas Kanseri IL-10¢ NF-kBJ COX-2{, pSTAT3{

PSAJ
Prostat Kanseri
NF-kBJ, COX-2{, pSTAT3{ NTT Paraproteinl
Multipl Miyelom
Vitamin C Vitamin E MDA 8-OhdG{

Kanser Lezyonlari

IKKBL  1L-84
Bas ve Boyun Kanserleri

CRP J ESR {, CDAI |, p38 MAPK |,
inflamatuar IL-184 MMP-3¢ IL-101
Bagirsak Hastaligi
CRP{ IL-1B IL-6, sCD40L\, sVCAM14, ESRY

Osteoartrit

sPGII{ sPG I{
H.pylori enfeksiyonu

Sedef Hastalig PhKJ{, TRRJ, CDS8 +T cellsl,

Akut Koroner Sendrom TCl LDLJY HDLTP TGP

Ateroskleroz Lipid peroksidazy, TCJ HDLD
MDAJ, ET-1¢ IL-64 TNF-a HOMA-B1

Tip 2 Diyabet

Diyabetik Nefropati

Bobrek Nakli

B-Talasemi

Antihepatotoksisite

Arsenik Maruziyeti

adiponektin C-peptidl, HOMA-IR{,

TGF-BJ IL-81
Kreatininl, HO-11
MDAJ, SOD{, GSH-PxJ, NTBIJ, GSH
ASTJ, ALT{ Bilirubind, ESR {

KatalazP GSH SOD GPX P ROSY,

2.8.1. Kurkumin’in antiapoptotik etkisi

Kurkumin antioksidan, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antiviral etkileri i¢in
biitiin diinyada bilim adamlarinin dikkatini ¢ekmistir; bunlar arasinda antikanser
potansiyeli 6zellikle tanimlanmis ve halen arastirilmaktadir. Kurkuminin biiyiime

faktorlerine, transkripsiyon faktorlerine, kinazlara, inflamatuar sitokinlere
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proapoptotik ve antiapoptotik proteinlere etki ettigi bildirilmistir. Bu polifenol bilesik,
tek basina veya diger ajanlarla birlikte, kanser tedavisi i¢in etkili bir ilac1 temsil

edebilmektedir (57).

Arastirmalar sonucu zerdecal ve kurkuminin gonad hiicrelerini ROS ve
kanserojen ajanlara karsi korudugu bildirlimistir. Zerdegal ve Kurkumin, normal hiicre
dizilerinde Bcl-2 ve Bcl-XL gibi anti-apoptotik faktorleri artirabilir ve Bax gibi
apoptotik ajanlar azaltabilir. Ayrica zerdegal ve kurkuminin farkl etkileri, ¢aligilan
cesitli modellerde kullanilan dozlara ve hiicre tipine baglhidir. Kurkuminin iireme
hasarlar1 tizerindeki terapétik etkisi in vitro ve in vivo ¢alismalarda zerdegal

ekstraktindan daha etkili olmustur (58).

Patofizyolojik durumlarda, hiicre proliferasyonu ve hiicre 6limii arasindaki
denge siklikla degisir ve bu da doku homeostazinin kaybiyla sonuglanir. Yetersiz veya
asirt apoptoz, ilseratif kolit, Crohn hastaligi ve kanser dahil olmak iizere cesitli

hastaliklarinin baglamasina neden olan bir faktor olabilir (59).

Yapilan bir ¢alismda kurkuminin siganlarin testislerini obezite ve diyabetin
neden oldugu hasara karsi koruyabilecegi gosterilmistir. Diyabetik gruplardaki
hayvanlarin testislerinde seminifer tiibiil atrofisi, dejenerasyon, vakuolizasyon,
seminifer tiibiil limeninde spermatidlerin kaybolmasi goriiliirken, kurkuminin yiiksek
yagl diyetle beslenen, diyabetik sicanlarda testislerin seminifer tiibiillerinin

morfolojisini belirgin sekilde korudugu belirtilmistir (60).

In vivo ¢alismalarda Kurkuminin, insan ndtrofil apoptozu {izerindeki
proapoptotik etkisi; hem androjene bagimli hem de androjenden bagimsiz prostat
kanseri hiicreleri iizerindeki, hiicre proliferasyonunu 6nemli Ol¢lide azalttigini ve
apoptozun boyutunu onemli Olclide arttirdigini; androjene bagimli prostat kanseri
hiicrelerinde mikro damar yogunlugunu 6nemli dlciide azalttigi; insan malign testis
germ hiicrelerinde kaspaz (3, 8 ve 9) aktiviteleri, Bax ve sitoplazmik Cyt-C seviyeleri
dahil olmak tiizere apoptotik belirtecleri arttirdigi, ancak Bcl-2 seviyesini diistirdiigi;

insan malign testis germ hiicrelerinin canliligini inhibe ettigi belirtilmistir.

In vitro galismalarda ise, erkek sicanlarda kolesterol, trigliseritler ve fosfolipidlerin
serum seviyelerini diisiirdligii; testis, epididim ve seminal vezikiil agirliklarini, ayrica

epididimiste spermatozoa sayisi, hareketlilik ve canliligini korudugu; seminifer
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tiibiillerinin boyutunu, spermatogonia, spermatosit ve spermatidlerin sayisini, leydig

hiicrelerini normale yakin tuttugu gosterilmistir (61) (Sekil. 8).

KURKUMIN CURCUMA LONGA

L. TNF-a ve PGE: (HL-60 hiicreleri) |
Hiicre proliferasyonu ve mikro 1
damar yogunlugu (LNCaP

[

. Kolesterol, trigliseritler ve
fosfolipitler |

hitcreleri) | - . ROS, JNK ve p38 MAP
3. Kaspazlar (3, 8 ve 9) aktiviteleri ~ kinazi |

(NCCIT hiicreleri) T 3. Seminal vezikiil, ventral

4. Testis germ hiicresi (NTera- 2 In Vitro In Vivo prostat ve testis agirliklart T
hiicreleri) | | Sperm motilitesi |

5. NF-KB, STAT3, IL6, MMP-9 ve . Testosteron GSH ve
VEGF (SKOV3ip! hiicreleri) | GSH- Pxh 1

6. Yumurtalik kanseri hiicrelerinde NE- KB aktivasyonu |
apoptoz (CaOv3 hiicreleri) T 7. K1'0f11.k dlozda sperm

7. Yumurtalik kanseri hiicresinde motilitesi ve sperm sayist
Apo2L/TRAIL (SKOVS3 hiicresi) T

(]

[N

&

Sekil 7. Curcuma longa ve kurkumin’in ¢alismalarindaki etkileri (61).

2.8.2. Kurkumin’in anti-inflamatuar etkisi

1969°da Lucknow’daki Merkezi Ilag Arastirma Enstitiisii'nde zerdecal
rizomunun anti-inflamatuar aktivitesinin sistematik arastirmalar1 sonucu kurkuminin
bu bitkinin ana inflamatuar bileseni oldugu gosterilmistir. Kurkumin gibi dogal anti-
inflamatuar tiriinlerin inflamasyonun dnlenmesinde kullanimi son yillarda ilgi odagi
olmaktadir. Zerdegalin anti-inflamatuar etkisi ii¢ 6zelliginden kaynaklanmaktadir; ilk
olarak zerdecal, histaminin neden oldugu inflamasyonu azaltir; ikincisi, viicudun dogal
anti-inflamatuar adrenal hormonu olan Kortizoliin etkisini arttirir ve uzatir ve son
olarak zerdegal, hiicresel atiklarin ve inflamatuar bilesiklerin siklikla tutuldugu kiigiik

eklemlerdeki dolasimi ve toksinlerin atilmasini iyilestirir (62).

Proinflamatuar sitokinler olan TUmor nekroz faktori alfa ve interlokinler, hem
inflamatuar siiregte hem de kanser hastaliginda 6nemli role sahiptir. TNF-a, NF-kB'yi
aktive eder, ardindan inflamatuar genler, inflamatuar sitokinler, adezyon molekiilleri

ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) eksprese edilir. Bu nedenle, TNF-a'nin
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transkripsiyonu ve dolayisiyla inflamatuar genlerin ekspresyonu kurkumin tarafindan

bloke edilebilir (63).

2.8.3. Kurkumin’in antioksidan etkileri

Antioksidan 0Ozellikleri olan dogal iiriinler, oksidatif stres ile iliskili
bozukluklarda potansiyel terapotik adaylar olarak kabul edilmektedir. Antioksidan
bilesikler olarak fenolik asitler, polifenoller ve flavonoidler, serbest radikalleri etkiler
ve oksidatif mekanizmalart Onler. Oksidatif stres viicuttaki serbest radikaller ve
antioksidan belirtegleri arasinda dengesizlikten dolayr olusur. Oksidatif stres
bozukluklari, serbest radikaller tarafindan baslatilir ve niikleik asitlerin, proteinlerin,
lipidlerin oksidasyonuna yol acar. Bu nedenle kanser gibi bozukluklarin
patofizyolojisinde oksidatif stres 6nemlidir. Zerdegal ve Kurkuminin antioksidan

etkileri hem deneysel hem de klinik ¢alismalarla gosterilmistir (62).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi (ZBEU) Rektorliigii
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanligi’ndan 04.11.2021 tarihinde 2021-26-
04/11 protokol numarali etik kurulu onay1r alinmistir. Arastirmanin her asamasinda
yapilan biitiin islemler etik kurul yonergesinde belirlenen kurallara gore
gerceklestirilmistir. Mevcut ¢alisma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan desteklenmistir (2022-98210206-02).

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamiz ZBEU Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali ve ZBEU Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarlarinda yiirtitilmistiir.
ZBEU Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarinda
tiretilen geng eriskin 24 adet 8-12 haftalik, 300-350 gr agirliginda Wistar albino tiirii
erkek siganlar deneyde kullanilmistir. Sicanlar rastgele olarak biri kontrol grubu iici
deney grubu olmak iizere toplam 4 gruba ayrilmigtir. Tiim denekler deney siiresi
boyunca optimum laboratuvar kosullarinda (sicaklik 22 + 1 «C, nem oran1 55 £ 8%, 12
saat aydinlik/karanlik siklusunda), giinliikk igme suyu ve %21 ham protein igerikli
pellet yemlerle ad libitium olarak beslenmistir. Deney gruplar1 Tablo 3’deki gibi

olusturulmustur.

3.2. Kimyasallarin Hazirlanmasi

Calismamizda testis dokusunda deneysel hasar olusturmak amaciyla ZBEU
Miihendislik Fakiiltesi, Maden Miihendisligi boliimiinden temin edilen CCla (Saf
Kimya, Tiirkiye) ile CCls’e bagl testis hasari {izerine koruyucu etkisini géstermek
istedigimiz ve Antioksidan Ozellikleri ¢ok sayida arastirmaci tarafindan gosterilmis

kurkumin (Sigma Aldrich, Almanya) kullanildi.

Deney baslayana dek {iretici tarafindan tavsiye edildigi iizere -20 °C muhaftaza

edilen kurkumin zeytin yaginda ¢oziinerek kilogram basina 200 milligram gavaj
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yoluyla hayvanlara verildi. Oda sicakliginda muhafaza edilen CCls 1/1 oraninda
zeytinyaginda ¢oziilerek kilogram basina 0.5 ml intraperitoneal olarak enjekte edildi.

Tablo 3. Deney Gruplart.

Kontrol 3 hafta boyunca her giin gavaj yoluyla 1 ml zeytinyag:
Grubu (n=6) uygulamasina tabi tutulmustur.

Kurkumin 3 hafta boyunca her giin, giinde 1 kez zeytinyaginda ¢oziinmiis 200
Grubu (n=6) mg/kg kurkumin gavaj yoluyla verilmistir.

CCl 3 hafta boyunca giin asir1 olarak 1/1 oranda zeytinyaginda ¢oziinmiis
Grubu (n=6) 0.5 ml/kg CCl. intraperitoneal (ip) enjeksiyonla verilmistir.

Kurkumin+CCL 3 hafta boyunca her giin, giinde 1 kez, gavaj yolu ile zeytin yaginda
Grubu (n=6) ¢oziinmiis 200 mg/kg kurkumin ve giin asir1 0.5 ml/kg CCls ip
enjeksiyonla verilmistir.

3.3. Viicut Agirhklarmimn Olgiimii

Deneyin basindan itibaren, her ila¢ uygulamasi oncesi denekler tartilmis ve

agirliklart istatiksel analizler igin kaydedilmistir.

3.4. Dokularin Alinmasi

21. giiniin sonunda, 90 mg/kg ketamin (Ketalar-Eczacibasi/ Tiirkiye) ve 10
mg/kg xylazine (Rompun-Bayer/Tiirkiye) intraperitonel yoldan verilerek, tim
denekler derin anestesi altinda sakrifiye edilmistir. Deneklerin abdominal bolgesi
kesilerek, abdominal aortadan kan 6rnekleri alinmis, ardindan testisler total olarak
cikarilmigtir. Sag ve sol testisler ¢evresindeki dokulardan temizlenerek, hassas terazi
(Ohaus, Adventurer Pro AV264C) ile tartilmis ve sonuglar deney defterine
kaydedilmigtir. Tartim sonrasi sol testis, fiksatifin tunika albugineayr kolay
gecebilmesi i¢in, insulin ignesi ile her iki kutbundan delinerek ve %10’luk formaldehit
¢ozeltisine konulmustur. Sag testis ve serum 6rnekleri ise daha sonra biyokimyasal

parametrelerin ¢alisilabilmesi i¢in -80 °C’lik derin dondurucuda saklanmaistir.
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Sekil 8. Testis dokularinin eksizyonu.

3.5. Dokularin Hazirlanmasi

Isik mikroskopik incelemeler i¢in; her denegin sol testis dokusu %10’ luk
formol (MERCK) c¢ozeltisi igine alinmustir. Fiksatif igerisindeki testis dokulari
kesilebilir sertlige ulastiktan sonra testisler enine olacak sekilde dnce ortadan iki esit
pargaya ve daha sonra bu pargalar da yeniden ikiye boliinerek kasetlere alinmistir.
Etiketlenmis kasetlere alinmis dokular %10’luk formol ¢ozeltisinde toplamda 2 giin
bekletildikten sonra akar su altinda 1 gece boyunca yikanmig ve daha sonra asagida
tarif edildigi sekilde rutin doku takibi islemi uygulanmistir (Tablo. 3). Etiivde 24 saat
stvi haldeki parafinde bekletilen dokular yine parafine (MERCK) gomiilerek

bloklanmistir.

Tablo 4. Doku Takibinde Kullanilan Kimyasallar ve Siireleri.

Kimyasal Uygulama Siiresi
%070 alkol 2 X 1 saat
2090 alkol 2 x 1 saat
%096 alkol 2 X 1 saat
90100 alkol 2 x 1 saat

Toluen 1 15 dakika

Toluen 2 15 dakika
Sivi Parafin 1 glin
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3.6. Kesitlerin Alinmasi ve Boyanmasi

Doku takibi yapildiktan sonra elde edilen bloklardan Shandon Finesse 325
marka silindirli mikrotom kullanilarak testis dokusunun tamami bitene kadar Sp
kalinligindaki kesitler alinmis, elde edilen kesitler 37C° sicakliktaki su banyosunda
kirigikliklart giderildikten sonra lamlara alinmistir. Kesitler kurduktan sonra 1 gece
etiivde bekletilmis, daha sonra boyama islemine tabi tutulmustur. Testisin genel
histolojik yap1 6zelliklerini degerlendirmek i¢in elde edilen kesitlere Hematoksilen-
Eozin (H/E), Periyodik Asit Schiff (PAS) ve Masson Trikrom boyamalari uygulanmig
ve boyanan preparatlar Axio Lab Al (Zeiss Germany) marka 1sik mikroskobunda

incelenmistir.

Hematoksilen-Eozin (H/E) boyama: Hematoksilen-Eozin boyamasi testis
dokusunun genel morfolojisini gézlemlemek amaciyla yapilmistir. H/E boyamada 2
boya kullanilmaktadir. Bunlardan hematoksilen ¢ekirdekleri, eozin ise sitoplazmay1
boymaktadir. Toluen (MERCK) ile deparafinizasyon islemi yapildiktan sonra kesitler
yogunlugu azalan alkol serilerinden gegirilerek suya indirilmis, ardindan niikleus
boyanmasi i¢in hematoksilende, sitoplazma boyanmasi i¢in ise eozinde bekletilmistir.
Ardindan dokudaki fazla boyadan arindirilan kesitler alkol serilerinden gegirilip toluen
ile seffaflagtirilmis ve entellan (MERK) ile kapatilmistir (Tablo 5).

PAS (Periyodik Asit Schiff) bir mukopolisakkarid boyasidir. Bu boyamaya
Schiff reaktifini hazirlamakla baglanmistir. Kaynayan 100 cc distile su 60°C’ye kadar
sogutulduktan sonra igerisine 1 gram bazik fuksin ilave edilip filtre kagidi yardimiyla
bir behere siiziilmiistiir. Siiziilen soliisyonun igine 2g potasyum metabisiilfit (K2S20s)
eklendikten sonra karisim koyu bordo rengini almistir. Karigima yavas yavas 20cc, 1N
HCI eklendikten sonra igine 300 mg aktif komiir ilave edilip yine filtre kagidi
kullanilarak huni ile koyu renkli bir sise igine slizdiiriilmiistiir. Stizdiirme isleminden
sonra elde edilen karisim zeytinyagi rengini almistir. Schiff ¢ozeltisi hazirlandiktan
sonra lizerinde minimum hava kalacak sekilde siselenip, buzdolabinda muhafaza

edilmistir.

Daha sonra yikama solasyonu hazirlanmistir. %10’luk 10cc potasyum

metabisiilfit (K2S20s) 10cc 1IN HCI, 180 cc ¢esme suyu ile karistirilmis ve karigim 3
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ayr1 saleye boliinmiistiir. Son olarak 1 gram periyodik asit 100cc distille su

karigtirilarak periyodik asit soliisyonu hazirlanmistir.

PAS boyamasi i¢im toluen ile parafinden arindirilan kesitler yogunlugu azalan
alkol serilerinden gegirilerek suya indirilmistir. Daha sonra periyodik asit
soliisyonunda bekletilen kesitler akan suyun altinda yikanmis ardindan distile su ile
calkalandiktan sonra karanlik ortamda schiff soliisyonunda bekletilmistir. Ardindan
kesitler tekrar gesme suyu altina alinip yikanmig, daha sonra niikleus boyamasi igin
hematoksilende uygun siirede bekletildikten sonra yine akan c¢esme suyunda
morartmaya birakilmistir. Son olarak yogunlugu artan alkol serilerinden hizlica
gegirilen kesitler, absolii alkolde bekletildikten sonra, toluen ile seffaflagtirilip entellan
ile kapatilmigtir. Sonug olarak hematoksilen ile niikleus mavi-mor, Schiff reaktifi ile
glikoprotein ve glikokaliks igeren yapilar, bazal membranlar leylak renginde

boyanmistir (Tablo 6a).

Tablo 5. Testis Dokusu I¢in H/E Boyama Protokolii.

Kimyasal Siiresi
Toluen 1 15dk
Toluen 2 15dk
%100 alkol 1dk
%96alkol 3dk
%090 alkol 3dk
%70 alkol 5dk
Durgun Su 3dk
Hemotoksilen 15 dk
Asit Alkol Batir ¢ikar
Morartma 20dk
Eozin 5 dk
%070 ,%90 alkol Batir ¢ikar
%96 5dk
%100 2x10dk
Toluen 1,2 2x15dk
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Maason trikrom boyamasi bag ve destek dokularini ayrit etmek i¢in kullanilan
tclii (Weigert, Ponzo ve Light Green) boyama yontemidir. Weigert hematoksilen ile
niikleuslarin koyu kahverengi, ponzo ile sitoplazmalarin kirmizi, 1s1k yesili ile ise bag
dokusu yesil renge boyanir. Masson boyamasi i¢in 6nce weigert hematoksilen
soliisyonunun hazirlanmistir. Weigert hematoksilen igin A ve B eriyikleri ayri ayri
hazirlanmistir. A eriyigi 1 gram hematoksilen, 100 cc %96 alkol, B eriyigi 4cc FeCls,
1 cc HCI, 95 cc distille su kullanilarak hazirlanmis ve bu karisimlar boyaya
baslamadan 6nce esit miktarda alinip karistirtlmistir. Fuksinli Ponso boyasi i¢in %1°lik
Ponceauxlidine (SIGMA) (1 gram ponzo + 100 cc distille su), %1°lik Asit fuksin (1
gram asit fuksin + 100 cc distille su) karistirilarak hazirlanmistir. Light Green
(MERCK) boyast 2 gram 1sik yesili, 3-4 damla asetik asit, 100cc distille su ile
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltinin renginin bulanik olmamasi gerekmektedir. Boyama i¢in
parafinden arindirilip, suya indirilen preparatlar dnce Weigert boyasinda bekletildikten
sonra ¢esme suyunda morartmaya birakilmis, ardindan sitoplazmalarin boyanmast i¢in
fuksinli ponzo boyasinda bekletilmistir. Daha sonra fazla boyalar1 arindirmak igin
asetik asit, bag dokularin boyanmasi i¢in fosfotungustik asit soliisyonlarinda
(FLUKA) bekletilen kesitlere 1s1ik yesili ile muamele edilmistir. Cesme suyu ile
yikanan kesitler alkol serilerinden gegirilip dehidrate edilmis, toluen ile seffaflastirilip
entellan ile kapatilmistir (Tablo 6b).
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Tablo 6. Testis Dokusu I¢in PAS ve Masson Trikrom Boyama Protokolii.

Kimyasal Siiresi Kimyasal Siiresi
Toluen 1 15dk Toluen 1 15dk
Toluen 2 15dk Toluen 2 15dk
%100 alkol 1dk %100 alkol 1dk
%96alkol 3dk %96alkol 3dk
%90 alkol 3dk %090 alkol 3dk
%70 alkol 5dk %70 alkol 5dk
Durgun Su 3dk Durgun Su 3dk
Periyodik asit 15 dk Weigert 10dk
Akar su 10dk Morartma 15dk
Distille su ¢alkalama X3 Ponzo 10dk
Schiff 20dk %1 Asetik asit Batir ¢ikar
Yikama Soliisyonul.2.3 5dk Fosfotungustik asit 15dk
Akar su 5dk %1 Asetik asit Batir ¢ikar
Hemotoksilen 10dk Light green 3dk
Morartma 20dk %1 Asetik asit Batir ¢ikar
%70,,%90 alkol Batir ¢ikar %70 ,%90 alkol Batir ¢ikar
%096 5dk %96 5dk
%100 2x10dk %0100 2x10dk
Toluen 1,2,3 2x15dk Toluen 1,2 2x15dk

3.7. Histolojik Degerlendirme ve Cosentino Skorlamasi

Histolojik degerlendirmeler yapilmasi igin, biitiin deneklere ait H+E, Masson
trikrom ve Periyodik Asit Schiff boyalari ile boyanmis preparatlar 151k mikroskobu
(Zeiss, Axio Lab Al, Almanya) kullanilarak incelenip fotograflanmistir. H+E ile

boyanmis preparatlara Cossentino ve arkadaslari tarafindan olusturulan Cosentino
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skorlanmasi (64) yapilmistir. Buna gore, her Kkesitte rastgele 10 yuvarlak seminifer
tiibiil secilerek spermatozoa ve spermatid kaybi, germ hiicre tabakasinin yoklugu,
germ hiicre tabakalarinin dejenerasyonu, germ hiicre tabakalarinin diizensizlesmesi,

tiibiiliin pargalanmasi parametreleri 0-4 arasinda skorlanmustir.

Tablo 7. Cosentino Testis Hasarinin Histolojik Derecelendirme Sistemi.

1 Spermatozoa ve spermatid kaybi

2 Germ hiicre tabakasinin yoklugu

3 Germ hiicre tabakalarmin dejenerasyonu
4 Germ hiicre tabakalarinin diizensizlesmesi
5 Tibiiliin par¢alanmasi

Cosentino skorlama sisteminde tiim parametreler asagida belirtildigi sekilde,
0-4 arasinda skorlanmistir; O; hasar yok, 1; hafif, 2; orta, 3; siddetli, 4; ¢ok siddetli

hasar.

3.8. Morfometrik incelemeler

Her denek icin yuvarlak veya yuvarlaga yakin olan rastgele 20 Tiibiil, her
gruptan ise 120 tiibiilde tiibiil cap1 ve epitel yiiksekligi 6l¢tilmiistiir (59,65,66). Tiibiiler
cap1 belirlemek i¢in kullanilan tiibiillerde epitel yiiksekligi 6l¢timii de yapilmustir. Her
seminifer tiibiilde birbirine dik iki tiibiil ¢cap1 6l¢iilmiis ve en kiigiik 6l¢lim o tiibiiliin
cap1 olarak kabul edilmistir. Yine her tiibiil i¢in birbirine dik 4 farkli bélgede 6l¢iilen
seminifer tiibiil epitel yiiksekliklerinden en kiigiik olan1 o tiibiiliin seminifer epitel
yiiksekligi olarak kabul edilmistir. Tiim 6l¢iimler Axio Lab A1(Zeiss Germany) marka
151k mikroskobunda, AxioVision Rel. 4.8 programi kullanilarak ve X200 biiyiitme

altinda gerceklestirilmistir.
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3.9. iImmiinohistokimyasal incelemeler

Hem intrensek hem de ekstrensek apoptoz yolaklarinda effektor kaspaz olarak
adlandirilan ve bir apoptozis belirteci olan kaspaz-3 ve bir proinflamatuvar sitokin olan
TNFa ekspresyonundaki degisiklikler semikantitatif histolojik skorlama yapilarak
saptanmistir. Immunohistokimyasal boyamalarda Tnf-a (Novus bio.) ve kaspaz-3

(Abcam) primer antikorlar1 kullanilmistir.

Ekspresyon diizeylerini arastirmak amaciyla immiinohistokimyasal ABC
(Avidin-Biotin Kompleks) yontemi uygulanmistir. Formaldehit fiksasyonuna bagli
olusan antijen maskelenmesini ortadan kaldirmak i¢in X10 sitrat buffer tamponu
icerisine alinan lamlara mikrodalga firinda 1s1 aracili antijen retrieval uygulanmistir.
PBS ile yikanan lamlara endojen peroksidaz aktivitesini notralize etmek i¢in %3 H202
ile 20 dakika muamele edilmistir. Yine PBS ile yikanan dokulara nonspesifik
baglanmay1 onlemek amaciyla yapilan 7 dk’lik Ultra V block uygulamasini takiben
tiretici tarafindan tavsiye edilen diliisyonlarda hazirlanan kaspaz-3 (Abcam) ve TNF-
a (Novus bio.) primer antikorlar1 nemli bir ortamda 1 saat oda 1sisinda uygulanmstir.
Primer antikor agsamasindan sonra, kesitler PBS’ e alinmis, ardindan uygun sekonder
antikor ile 30 dk muamele edildikten sonra tekrar PBS’e alinan kesitlere 20 dk
Streptavidin peroksidaz kompleksi uygulanmistir. Siire bitiminde PBS’e alinan
kesitlere mikroskop altinda kromojen olarak diaminobenzidine (DAB) uygulanmistir.
Ardindan zit boyama Mayer’s hematoksilen ile yapilmis ve kesitler alkol serilerinden
gegirilip, toluen ile muamale edildikten sonra entellan ile kapatilmigtir. Son olarak
Zeiss marka Axio Lab aragtirma mikroskobu kullanilarak H-SCORE yapilmistir.
Boylece Ekspresyon diizeyleri semikantitatif (0, boyanma yok; 1+, zayif fakat tespit
edilebilir boyanma; 2+ orta ya da belirgin boyanma; 3+, yogun boyanma) olarak

degerlendirilmistir.

Her bir kesit i¢in HSCORE degeri, her bir yogunluk kategorisine ait boyanmis
hiicre yiizdesinin yogunluk ile ¢arpimindan elde edilmistir. HSCORE = i i X Pi, I;
yogunluk skoru, Pi; hiicre ylizdesi (Sapmaz-Metin et al. 2013). Skorlama Isik
mikroskobunda, X40 objektif biiyiitmesinde her kesit iizerinde rastgele segilen 20

alanda yapilmis olup, istatistiksel analizler i¢in ortalama skorlar kullanilmistir.
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3.10. Biyokimyasal Analizler

Testis dokusunda SOD (Rel assay, Tirkiye) ve MDA (Rel assay, Tiirkiye)
Olctimleri kolorimetrik olarak yapilirken serum 6rneklerinde Testosteron (Elabscience,

Amerika Birlesik Devletleri) diizeyi ELISA yontemi kullanilarak tespit edilmistir
(67,68).

3.11. istatiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS 24.2 paket programi kullanilmistir. Deney 6ncesi
ve sonrasi viicut agirliklari, testis agirliklari, seminifer tiibiil cap1 ve epitel yiikselligi,
biyokimyasal parametrelerin indeksi ortalama+standart sapma olarak hesaplanmuistir.
Immunohistokimyasal H-SCORE ve Cosentino skorlamasi sonucu elde edilen
degerlerin indeksi medyan (min-max) olarak hesaplanmustir. Oncelikle deneklere ait
verilerin normal dagilima uygun olup olmadigr Shapiro-Wilk testi ile incelenmis,
normal dagilim gosteren niceliksel degerlerin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi kullanilmistir. Gruplar arasinda fark bulundugunda bu farkin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirlemede varyanslarin homojenlik durumuna gore, Bonferroni
ya da Dunnet dogrulama testleri yapilmistir. Normal dagilim gosteren niteliksel
degerlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmustir. Ikili karsilastirmada

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmustir.

35



4. BULGULAR

Calismamizda, wistar albino siganlar iizerinde intraperitoneal yolla uygulanan
karbon tetrakloriiriin testis seminifer tiibiillerinde meydana getirecegi harabiyet
tizerine giiclii bir antioksidan olan kurkumin’in koruyucu etkisi incelenmistir. Bu

amacla deneysel ¢alismada asagidaki islemler yapilmistir:
1. Sicanlarin viicut agirlik degisiminin degerlendirilmesi,
2. Testis ortalama agirlik degisiminin degerlendirilmesi,
3. Biyokimyasal analizler.

4. Testis histolojik boyamalari,

5. Testis morfometrik degerlendirmeleri

6. Cosentino Testikiiler Skor degerlendirmesi ve

7. Immiinohistokimyasal degerlendirmeler.

4.1. Viicut Agirhklar:

Deneyin bagladig ilk giin sicanlarin agirliklart 6l¢iilmiis ve rastgele 4 gruba
ayrilmistir. Calisma boyunca tiim gruplara ait deneklerin viicut agirliklar1 Deney
stiresince her giin kaydedilmistir. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Deneyin ilk giinii ve son giinii kaydedilen denek agirliklarinin
gruplar arasi karsilastirmasinda agirliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir (Tablo 8).
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Tablo 8. Giinlere Gore Deney Agirligi Degisimi. Veriler Ortanca (Minimum-

Maksimum) Olarak Sunulmustur.

Kontrol Kurkumin CCl4 grubu CCl4+Kurkumin

grubu grubu grubu
Ik giin 267.83 269.17 234.00 295.67
agirhklar: (255-286) (260-280) (220-252) (258-319)
(gr)
Son giin 303.83 286.00 223.00 268.17
agirhklar: (265-336) (265-306) (208-238) (236-298)
(gr)

4.2. Testis Agirhklar

Deney sonunda ¢ikarilan sag ve sol testislerin agirliklar1 61¢iilmiis ve 100 gram
viicut agirligr basina diisen sag ve sol testis agirliklar1 hesaplanmistir. Elde edilen
verilerin istatistiksel analizinde hem sag hem de sol testis agirliklart agisindan kontrol
ve kurkumin gruplart ile CCl4 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05). CCl4 grubu ile CCl4+Kurkumin gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmasa da CCl4+Kurkumin grubunda sag ve sol testis

agirliklarinin CCI4 grubuna gore diisiik oldugu gézlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9.Testis Agirliklarinin Karsilagtirilmasi. Veriler ortanca (minimum-maksimum)

olarak sunulmustur. *p<0.05 CCl4 ile karsilastirildiginda.

Kontrol Kurkumin CCl4 grubu CCl4+Kurkumi
grubu grubu n grubu
Sag testis 0.454* 0.488* 0.578 0.510

agirhgy/viicut
agirh@ x100 (0.372-0.525)  (0.418-0.513) (0.509-0.654) (0.381-0.706)

Sol testis 0.451* 0.488* 0.576 0.504

agirh@y/viicut
agirhg x100  (0.408-0.521)  (0.409-0.512) (0.521-0.637) (0.388-0.702)
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Malondialdehit (MDA) Lipid peroksidasyonunun en Onemli iriiniidir.
Gruplar arasinda MDA seviyeleri karsilastirildiginda CCla grubu ile diger gruplar
arasinda anlamh fark bulunmustur (p<0.01). Kontrol grubu ile CCls+Kurkumin

gruplari arasinda ise fark bulunmamistir (Sekil 9).

50
= 40 a o a
£
£ 30
<DE T
S 20

10

0

Kontrol Kurkumin CCla CCl4+Kurkumin

Sekil 9. Gruplarin MDA diizeylerinin karsilastirmasi.
Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

Ayni isaretler benzer gruplar gosterir.

P p<0.01 kontrol, kurkumin ve CCls+kurkumin gruplari ile karsilastirildiginda.

Siiperoksit dismutaz (SOD); Serbest radikalleri notralize eden ve serbest
radikal hasarini tamir etmeye yardimci olan maddelere antioksidan maddeler denir.
Antioksidan savunma sistemi; enzimatik ve non-enzimatik yollarla serbest oksijen
radikallerini nétralize ederler. SOD, serbest oksijen radikallerine enzimatik olarak etki
eder. SOD diizeyleri karsilastirildiginda kontrol ve tedavi griplarinin benzer diizeyde
oldugu dikkat c¢ekti (Sekill0). Kurkumin grubunda SOD diizeyi diger gruplardan
anlaml diizeyde yiiksek iken, CCls grubunda SOD diizeyi diger gruplardan anlaml
derecede diigiik bulundu (p<0.01).
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Sekil 10. Gruplarin SOD diizeylerinin karsilastirmasi.
Ayni isaretler benzer gruplar gosterir.

*p<0.01 kurkumin ve CClat+kurkumin gruplari ile karsilastirildiginda
Pp<0.01 kontrol, CCls ve CCls+Kurkumin gruplariyla karsilastirildiginda

“p<0.01 kontrol, kurkumin ve CClst+kurkumin gruplari ile karsilagtirildiginda

Tetosteron; leydig hiicreleri tarafindan salgilanan testosteron gonodotropin
salglanmasi, spermatogenez, embriyonik ve fotal yasam sirasindaki cinsiyet
farklilasmasi, erkeklerde penis biiylimesi, viicut killari, erkek tipi ses, kaslarin
gelismesi gibi sekonder seks karakterlerinin ve sperm olugmasini saglayan énemli bir
hormondur. Gruplar arasinda serum testosteron diizeyleri karsilastirildiginda CCla

grubu testosteron diizeyi diger gruplara gore anlamli derecede diisiis gOstermistir
(p<0.01) (Sekil 11).
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Sekil 11. Gruplarin serum testosteron diizeylerinin karsilastirmasi.
Degerler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.

Ayni isaretler benzer gruplar gosterir.

Pp<0.01 kontrol, kurkumin ve CCls+kurkumin gruplar ile karsilastirildiginda

4.4. Histolojik Bulgular

Histolojik bulgular yapilan Hematoksilen Eozin, Periyodik Asit-Schiff,

Masson Trikrom boyamasi yapilan preparatlar tizerinden degerlendirildi

4.4.1. Hematoksilen eozin boyama

Kontrol grubuna ait testis dokusunun Hematoksilen Eozin ile boyanmis enine
kesitlerinde, kiigiik biiylitmede ¢ok sayida seminifer tiibiil igeren, Tunika albuginea,
ile gevrili testis dokusunda, interstisyel bag dokusu arasinda, kan damarlari, tek tek
veya gruplar halinde eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak sekilli Leydig hiicreleri
incelendi. Seminifer tiibiiller i¢inde degisik gelisim asamalarindaki spermatogenik
hiicreler normal yapida idi. Seminifer tiibiil bazal membranindan itibaren sirasiyla
spermatogonyumlar ve primer spermatositlerden baslayan ve spermatozoolara kadar
giden hiicreler arasinda diizenli spermatogenik hiicre serileri dikkat ¢ekti. Ayrica

normal goriinimlii bazal membran iizerinde yerlesik, sitoplazmasi soluk boyanan,
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sitoplazmik uzantilar1 seminifer tiibiil liimenine kadar uzanan sertoli hiicrelerine sahip
oldugu gozlemlendi. Spermatidler sertoli hiicre sitoplazmalar1 igerisine gomiilii

olduklari izlendi.

Kurkumin uygulanan sicanlarin testis dokularinda seminifer tiibiillerin
germinal epitel hiicreleri normal yapida ve kontrol grubundakiler ile benzer

morfolojide olduklar1 gozlemlendi.

Sekil 12. Kontrol grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Tunika Albuginea (1) altinda
diizgiin goriiniimli seminifer tiibiiller (A ) izle nmektedir x50.

41



Sekil 13. Kontrol grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Spermatogenezin aktif
oldugu, diizgiin smirlara sahip, normal yapida seminifer tiibiiller arasinda yer alan
interstisyel alan (/) gézlenmektedir x100.

7450 pm,

4 BRTHEWLIE T [

Sekil 14. Kontrol grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Seminifer tiibiil bazal
membranindan limene kadar diizenli goriinimde spermatogenik seri hiicreleri
izlenmektedir (1) x200.
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Sekil 15. Kontrol grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Seminifer tiibiil bazalinde
sitoplazmasi liimene uzanmis sertoli hiicreleri (—) ve interstisyel alanda leydig
hiicreleri izlenmektedir (), x400.

Sekil 16. Kurkumin grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Tunika albuginea (1)
altinda diizgiin gortiniimli seminifer tiibiiller (A ) izlenmektedir, x50.
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Sekil 17. Kurkumin grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Seminifer tiibiillerin (A)
etrafinda diizgiin bazal membran ve interstisyel alanlar () izlenmektedir. Germinal
epiteli olusturan spermatogenik seri hiicreler () diizgilin gortinimdedirler, x100.

Sekil 18. Kurkumin grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Seminifer tiibiil bazalinde
sitoplazmas1 liimene uzanmig sertoli hiicreleri (—) ve interstisyel alanda leydig
hiicreleri izlenmektedir (&), x400.
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CCls verilen sicanlarin testis dokusu kesitlerinde kontrol ve kurkumin
grubunun aksine seminifer tiibiil ve interstisyel alanin normal histolojik yapidan
uzaklastigi gozlendi. Seminifer tiibiillerin germinal epitelinde incelme, bazal
membranlarin tiibiil epitelinden ayrilmasi, bazi tiibiillerde bazal membranin
pargalanmasi belirgindi. Seminifer tiibiil epitelini olusturan germinal epitel alaninda
hiicre kayiplar1 ve diizensizlesme gozlemlendi. Bazi Seminifer tiibiiller germinal
epitelden tamamen yoksundu. Ayrica Seminifer tiibiil limeninde immatiir hiicre ve
tiibiillerde dev hiicre (¢ok c¢ekirdekli sinsitiyal hiicre) olusumlarina rastlandi.

Interstisyel alanda yer yer azalmalar damar konjesyonu gibi degisiklikler gdzlemlendi.

Sekil 19. CCL4 grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Bazal membrandan ayrilmis
germinal hiicreler (1), interstisyel alanin yeryer azalmasi (/) goriilmekte, xX50.
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Sekil 20. CCL4 grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Par¢alanmis seminifer tiibiiller
(A), tiibiil biiziismeleri (3,¥), germinal hiicrelerde dejenerasyon ve germinal epitelde
incelme (7) goriilmekte, x100.

Sekil 21. CCL4 grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Seminifer tiibiil liimeninde
immatiir hiicreler (o), germinal epitelde dejenerasyon (1) goriilmekte, x200.
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(o), x100.

Sekil 23. CCL4 grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Dev hiicre olusumu izlenmekte,
Ax200, B x400.

Sekil 24. CCL4 grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Seminifer tiibiilde epitelin
tamamen incelmesi ve hiicre kayiplart A x200, B x400.
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CCla ve kurkuminin birlikte verildigi gruplarin testis dokulari incelendiginde
hasarli tiibiillerin yaninda normal histolojik yapiya sahip ¢ok sayida Seminifer
tiibtillere de rastlandi. CCls grubuna gore dejenerasyonun daha ilimli oldugu seminifer
tiibiiller ile birlikte normal goriintimlii, spermatogenik seri hiicrelerinin normal yapida
oldugu ¢ok sayida tiibiil gézlemlendi. Interstisyel alanda CCls grubuna gére kayiplar
azalmisti, tiibiil llimeninde CCls grubuna gore az sayida immatiir hiicre goriintiilendi.
Ayrica CClatkurkumin grubunun CCls grubundan en 6nemli farki bu grubun testis

kesitlerinde hi¢ dev hiicreye rastlanmamasiydi.

Sekil 25. Kurkumin+ CCLs4 grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Bazal membranlart
diizglin gorinimlii seminifer tiibiiller (A) ve CCls grubuna gore daha normal
interstisyel alan izlenmektedir, x50.
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Sekil 26. Kurkumin + CCL4 grubuna ait kesitin H+E boyamasi. Germinal epiteli
incelmis (J) Seminifer tiibiillern yaninda ¢ok sayida normal goriiniimlii Seminifer
tiibiiller goriilmekte (A ), x100.

Sekil 27. Kurkumin + CCL4 grubuna ait kesitin H+E boyamasi, x200. Seminifer
tiibiil bazalinde sitoplazmasi liimene uzanmis sertoli hiicreleri (—) ve normal
gortinimlii spermatogenik seri hiicreleri (1) izlenmekte, x400.
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Sekil 28. H+E boyanmis preparatlarda biitiin gruplarin karsilastirmalari. 1. Satir
Kontrol, 2. Satir Kurkumin, 3. Satir CCly, 4. Satir. CCls +Kurkumin. A x100, B x200,
C x400.
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4.4.2.Cosentino skor degerlendirilmesi

Deney gruplarina testis hasri i¢in yapilan Cosentino skor degerlendirmesi sekil
29’da gosterilmistir. Yapilan istatiksel analizler sonucunda CCls ile diger gruplar
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Ozellikle germ hiicre tabakasinin
dejenerasyonu ve germ hiicre tabakasinin diizensizlesmesi parametreleri CCla ve
tedavi grubu arasinda p<0.01diizeyinde anlamli fark tespit edilmistir. CCls+ Kurkumin
grubu ile CCla grubu arasindaki bu fark, CCla ile olusturulan testis hasarinda Kurkumin

tedavisinin olumlu sonug verdigini gostermistir.

B Spermatozoa ve spermatid kaybi

W Germ hiicre tabakasinin yoklugu
Germ hiicre tabakalarinin dejenerasyonu
Germ hiicre tabakalarinin diizensizlesmesi

*
*

* %

3,33
3,17

1,33 *
33 *
1,50 %

1,33

~
o o Qo
Lﬂ\ Lﬂ\ o
[} o

CCL4 CCL4+KURKUMIN

COSENTINO SKORU
1
1,17

Sekil 29. Gruplarin Cosentino skor degerleri.
Veriler ortanca (minumum-maksimum) olarak hesaplanmistir.

*p<0.05 **p<0.01
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4.4.3. Tiibiil ¢cap1 degerlendirilmesi

Biitiin denek gruplarinin tiibiil ¢ap1 degerlendirmesi sonucu elde edilen
istatistiksel analizler sekil 30°da gosterilmistir. Elde edilen verilere gére CCls grubu
ile CCls+Kurkumin grubu arasinda anlamli fark bulunmasada, kontrol ve Kurkuminle
bu gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Kontrol ve Kurkumin grubu

arasinda fark bulunmamustir.

350

(0 (0}
250 ['? B
200
150
100
50

Kontrol Kurkumin CCla CCl4+Kurkumin

Tabul Capr (um)

Sekil 30. Gruplara gore tiibiil cap1 degerlendirmeleri.

Degerler ortalama + Standart sapma olarak sunulmustur. Ayni isaretler benzer gruplari
gosterir.

*p<0.05 CCl4 ve CClgtkurkumin gruplari ile karsilagtirildiginda

P p<0.05 kontrol ve kurkumin gruplartyla karsilastirildiginda

4.4 4. Epitel yiiksekligi degerlendirilmesi

Epitel yiiksekligi biitiin denek gruplari i¢in karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur (Sekil 28). Kontrol grubu ile Kurkumin grubu verileri
birbirine benzemekteydi. Kontrol ve Kurkumin grubu ile CCls ve CClat+kurkumin
grubu arasinda anlaml fark vardi (p<0.01). CCls grubu ve CCla+Kurkumin gruplari

arasinda bulunan anlaml fark kurkuminle tedavinin etki ettigini gostermistir.
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Sekil 31. Gruplara gore epitel yiiksekligi degerlendirmeleri.

Degerler ortalama + Standart sapma olarak sunulmustur. Ayni isaretler benzer
gruplar1 gosterir.

*p<0.01 CCl4 ve CClatKurkumin gruplariyla karsilastirildiginda
P p<0.01 kontrol, kurkumin ve CCls+kurkumin gruplari ile karsilastirildiginda

*p<0.01Kontrol, kurkumin ve CCls gruplar ile karsilastirildiginda

Sekil 32. Biitiin gruplar i¢in Tiibiil ¢ap1 ve Epitel yiiksekligi 6l¢iimleri. H+E, x200.
A. Kontrol, B. Kurkumin, C. CCls, D. CCls + Kurkumin.
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4.45.PAS

Biitiin gruplarin PAS boyamasinda CCls grubunda bazal membranlarin
diizensizligi belirgindi, buna karsin diger gruplarda bazal membranlarin dogal yapisin

korudugu gézlemlenmistir (Sekil 33).

Sekil 33. PAS boyanmis preparatlarda biitiin gruplarin karsilagtirmalari. 1. Satir
Kontrol, 2. Satir Kurkumin, 3. Satir CCla, 4. Satir. CCls +Kurkumin. A x100, B x200,
C x400.
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4.4.6. Mason trikrom

Tim gruplara ait Mason Trikrom boyamalar1 karsilastirildiginda CCly
grubunda interstisyel alanda 6dem dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 34).

Sekil 34. Mason trikrom preparatlarinda biitiin gruplarin karsilagtirmalart. 1. Satir
Kontrol, 2. Satir Kurkumin, 3. Satir CCly, 4. Satir. CCls +Kurkumin. A x100, B x200,
C x400.
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4.5. immunohistokimyasal Bulgular

TNF-a icin yapilan immunohistokimyasal boyadan elde edilen H-SCORE
sonucunda CCla grubu ile Kontrol, Kurkumin ve CClstKurkumin arasinda anlaml
fark vardi (p<0.05). CCl. grubunda TNF-a ekspresyonu anlamli diizeyde yiikselmistir
(Sekil 35,36).

Sekil 35. Tim gruplarda TNF-a ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak
gosterilmesi. Kontrol grubu, B. Kurkumin grubu, C. CCls grubu, D. Kurkumin+CCla
grubu, (—) Tnf-a ile boyanmig spermatogenik hiicre sitoplazmalari, x400.
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Sekil 36. TNF-o immiinreaktivitesi icin H-SCORE degerlendirmesi.

Degerler ortanca (min-maks) olarak hesaplanmistir. Ayni isaretler benzer gruplari
gosterir.

P p<0.05 kontrol, kurkumin ve CCls+kurkumin gruplari ile karsilastirildiginda.

Kaspaz-3 immiinreaktivitesi ic¢in biitlin gruplar kiyaslandiginda gruplar
arasinda anlamli diizeyde fark bulunmustur. CCls’e bagl kaspaz-3 ekspresyonunda,
kontrol, kurkumin ve CCls-kurkumin gruplarina kiyasla anlaml diizeyde artis oldugu
saptanmistir (p<0.05). Kontrol ile Kurkumin ve Kontrol ile CCls+Kurkumin gruplari

arasinda anlaml fark bulunmadig: tespit edilmistir (Sekil 37,38).
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Sekil 37. Tim gruplarda kaspaz-3 ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak
gosterilmesi. Kontrol grubu, B. Kurkumin grubu, C. CCla grubu, D. Kurkumin+CCla
grubu, (—) Kaspaz-3 ile boyanmis spermatogenik hiicre sitoplazmalari, x400.
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100 = 5
. ﬁ ﬁ
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Kontrol Kurkumin CCla CCl4+Kurkumin

Kaspaz-3

Sekil 38. Kapaz-3 immiinreaktivitesi i¢in H-SCORE degerlendirmesi.

Degerler ortanca (min-maks) olarak hesaplanmistir. Ayni isaretler benzer gruplar
gosterir.

* p<0.05 CCls ve CCla+Kurkumin gruplariyla karsilastirildiginda.
P p<0.05 kontrol, kurkumin ve CCls+kurkumin gruplari ile karsilastirildiginda.

* p<0.05 kontrol, kurkumin ve CCls gruplari ile karsilastirildiginda.
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5. TARTISMA

Serbest radikaller nedeniyle olusan oksidatif stres hem erkek hem de
kadinlarda tireme fonksiyonlarini etkileyen bir dizi patolojik degisikliklerin
olusumunu saglar (69). Oksidatif stres (OS) ve ROS idiopatik erkek kisirliginda
ongoriilen mekanizmalardandir (70). ROS, diisiik seviyelerde gerekli olmasina
ragmen, yiiksek seviyelerde patolojik bir duruma neden olmaktadir. Son yillarda
olusum mekanizmalarint ve sonuglarini anlamak igin olast ROS kaynaklarini
belirlemeye yonelik ¢ok sayida arastirma yapilmstir. Erkek germ hatt ile ilgili olarak,
ROS hem endojen hem de eksojen olarak iiretilebilir(71). Eksojen bir kaynak
olan hava kirliliginin erkek iireme parametreleri {izerindeki zararli etkileri

bilinmektedir (72).

CCla4 15 Kasim 1990'da kanunla imzalanan Temiz Hava Yasasi'nda listelenen
190 tehlikeli hava kirleticisi ve Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Kurumu
tarafindan B2 grubu, olasi insan kanserojeni olarak smiflandirmustir (73,74). Bu
tehlikeli bilesige evde temizlik malzemelerinden agik alanlarda ise iretim ve
kullanimlardan kaynaklanan salinimlardan ya da yeralti suyuna sizabilecegi
¢opliiklere atilmasi nedeniyle maruziyet s6z konusudur (75). Yapilan ¢alismalarda
karbon tetrakloriire maruz kalan hayvanlarda infertilite ve testislerde dejeneratif
degisiklikler gézlenmistir (73,75).

Caligmamizda oksidatif strese yoluyla testis hasarmma neden olan karbon
tetrakloriiriin ve giiclii bir antioksidan olan kurkuminin erkek iireme sistemi iizerindeki
etkileri aragtirildi. Wistar albino siganlara 3 hafta boyunca giin asir1 0.5 mi/kg dozunda
uygulanan CCls’lin testis dokusuna verdigi hasar tizerine 3 hafta boyunca 200mg/kg

dozunda verilen kurkuminin koruyucu etkileri degerlendirildi.

Holegek ve ark.’nin yaptigi bir caligmada Wistar albino siganlara 45 giin
boyunca haftada ii¢ kez 2 ml/kg dozunda intragastrik CCls maruziyeti sonucunda CCls

verilen hayvanlarin viicut agirhginda azalma goriilmiistiir (76).

Rafiee ve ark. yaptig1 diger bir ¢alismada ise 4 hafta boyunca haftada iki kez

zeytinyaginda seyreltilmis 1 ml/kg CCla intraperitoneal olarak enjekte edilmis ve
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hayvanlarin testis agirliklar1 karsilastirildiginda CCls grubunda anlamli bir azalma fark

edilmistir (39).

Lipidler hiicre zarlarinin ana bilesenidir ve hiicrelerin yapisal biitliinliigiini
korumada onemli bir role sahiptir. Lipitlerin asir1 oksidasyonu, hiicre zarlarinin
fiziksel 6zelliklerini bozar ve proteinlerin, niikleik asitlerin kovalent modifikasyonuna
neden olabilir. Lipid peroksitler, hiicrelerde oksidatif stres tarafindan {iretilen 6nemli
bir biyomolekiil sinifidir (77). Calismalar oksidatif stresin lipid peroksidasyonunu
arttirarak SOD, CAT ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim

aktivitelerini azalttigin1 géstermistir (78,79).

Sahreen ve ark. yaptig1 calismada Sprague Dawley si¢anlarina 8 hafta boyunca
haftada iki kez zeytinyaginda ¢6ziinmiis 0.5 ml/kg ip CCls uygulamasi sonucunda
CAT ve SOD aktivitelerinde kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05) azalma
gozlemlenmistir. Ayni grup CCl 4 uygulamasinin serum testosteron (p<0.05) diizeyini
diisiirdiigiinii ve testis histomorfolojisinde germ hiicrelerinde azalma, germinatif

epitelde hasarlar ve bazal membranda ayrilmalar oldugunu gostermistir (80).

Serbest radikallerdeki bir artis veya antioksidan sistemlerdeki azalmanin neden
oldugu oksidatif stres, hayvan modellerinde ¢ok ¢alismistir (81). MDA, oksidatif stres
kaynakli lipid peroksidasyonunun son tiriintidiir ve siklikla lipid peroksidasyonunun

bir gostergesi olarak kullanilir.

Hashem ve ark. haftada iki kez zeytinyag ile seyreltilmis 3 ml/ kg CCls’ ip
olarak enjekte etmis ve CCls verilen grupta MDA diizeyinin 6nemli dl¢ilide arttigini
(p<0.05) ve GPX, GSH, CAT ve SOD diizeylerinin 6nemli dl¢iide azaldigin1 (p<0.05)
gostermistir. Bu calismada CCls uygulanmis hayvanlarin testis agirliklarinda ve serum

testosteron diizeyinde bir azalma (p<0.05) gozlemlenmistir(82).

Inflamasyon, immiinolojik komplikasyonlar, kanser, metabolik hasari igeren
neredeyse tiim hastalik siireclerinde goriinmektedir. TNF-a, apoptoz ve inflamasyon
gibi fizyolojik olaylar1 diizenleyen ve farkli hastaliklar1 etkileyen bir proinflamatuar

sitokindir (83).

Hashem ve ark. yaptig1 calismada diger gruplara kiyasla CCls uygulanmis
hayvanlarda TNF-a ekspresyonuda anlamli artis (p<0.05) gézlemlenmis ve histolojik

olarak testis dokusunda dejenere tiibiiller, biiziilmiis bazal membran, germ hiicre
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dejenerasyonu, tiibiil liimeninde spermatozoa yoklugu gibi patolojik degisiklikler

gozlemlemistir (82).

Rahmouni ark. yaptiklar1 bir ¢alismada 10 hafta boyunca gavaj yoluyla
zeytinyagi i¢cinde 2 ml/kg CCls uygulanmis siganlarda SOD, CAT ve glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerde anlamli azalma (p<0.05), MDA
seviyesinde kayda deger bir artis gozlemlemistir. Ayn1 zamanda serum testosteron
diizeyinde anlaml1 bir azalma (p<0.01), kontrol grubu ile karsilastirildiginda, seminifer

tiibiillerde karbon tetrakloriir kaynakli disorganizasyon ve atrofi saptanmustir (84).

Moselhy ve ark. Wistar albino tiirii Siganlara 7 giin boyunca ip 0.5ml/kg CCls
uygulamis ve ¢alisma sonucunda, kontrol ile karsilastirildiginda CCla grubu siganlarda
lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA diizeyinde Onemli bir artis,

antioksidan SOD ve CAT aktivitelerinde 6nemli dlglide azalma goézlemlemistir (85).

Al-Olayan ve ark. si¢anlara 10 hafta boyunca haftalik 2 ml/kg CCls uygulamas,
deney sonunda interstisyel 6deme bagli olarak testis agirliklarinda diger gruplara
kiyasla anlamli bir artis (p<0.05) gozlemlemistir. Karbon tetrakloriir, kontrol grubuna
kiyasla SOD ve CAT aktivitelerini ve serum testosteron diizeyini diisiirmiis, MDA
seviyesini yiikseltmistir (p<0.05). Bununla birlikte, CCls gurubunda, testislerin
histolojisinde farkliliklar gézlenmistir. Bu grupta atrofik seminifer tiibiiller, seminifer
tibiillerin bazal membranlardan ayrilmasi, germ hiicrelerinin  ¢ogunlukla

dejenerasyonu, interstisyumda genislemeler gozlemlenmistir (86).

Parlak Ak ve ark. Spraque-Dawley cinsi ratlara misir yagi (1:1) igerisinde 0.5
ml/kg/ dozunda CCls gavaj yoluyla 14 giin boyunca uygulamis ve sonug olarak kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda, CCls grubunun MDA diizeyinin istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek, bunun yani sira, GSH diizeyi ile SOD ve KAT aktivitelerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermiglerdir. Ayn1 zamanda CCls grubunda germinal hiicrelerde dejenerasyon,
nekroz, disorganizasyon, deskuamasyon ve kayip, seminifer tiibiillerde atrofi, ¢ok
¢ekirdekli sinsityal hiicre olusumu, spermatojenik ve maturasyon arresti ve interstisyel
bolgede 0dem ve damar konjesyonu gibi testikiiler lezyonlar gdézlenmistir. Ayni
calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda, CCla grubunun Johnson skorlamasi

degerinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk oldugu ve CCla grubunda kaspaz-
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3 immiinreaktivitesi bakimindan gii¢lii yogunlukta pozitiflik tespit edildigi
bildirilmistir (87).

Sonmez ve ark. Wistar albino sicanlara 1 hafta boyunca zeytinyag1 ve hafif
alkali ¢ozelti igerisinde ¢Oziinmiis 0.25 ml/kg CCls uygulamasinin MDA diizeyinde
anlamli (p<0.001) artisa ve GSH-Px ve CAT aktivitelerinde anlamli (p<0.01)
azalmaya neden oldugunu gostermistir. Ayni zamanda CCls uygulamasi testis
agirliklarinda anlamli azalmaya (p<0.001) sebep olmustur. Bununla birlikte testis
histomorfolojisinde germinal hiicrelerde nekroz, dejenerasyon, deskuamasyon,
disorganizasyon ve azalma, tiiblillerde atrofi, bazal membranda kalinlasma,
interstisyel 6dem ve konjesyon, multiniikleer sinsityal hiicre olusumu ve
spermatojenik arrest sadece CCla verilmis gruplarda gézlemlenmistir. Yapilan Johnsen
skorlamasinda CCls grubu diger gruplara gore anlamli fark (p<0.001) gosterdigi
bildirilmistir. Kontrol grubuna gore sadece CCls verilen grupta seminifer tiibiil
caplarinda ve germinal hiicre tabakasi kalinliginda anlamli azalma (p<0.001)

saptanmustir (37).

Bizim calismamizda da literatiir taramasi sonucu elde ettigimiz bulgulara
benzer bulgulara rastlandi. Calismamizda CCla verilen grupta lipid peroksidasyon
tirtini MDA miktar1 diger biitiin gruplara kiyasla anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.01).
Serbest radikallerin olusumunu baskilayan SOD diizeyi diger gruplara gére CCla
grubunda anlamli derecede diisiik (p<0.01) bulundu. Calismamizda serum testosteron
diizeyi CCls uygulanmis sicanlarda diger gruplara gore anlamli derecede azalmisti

(p<0.01).

Bununla  birlikte farkli  histolojik  boyamalarin 151k mikroskobu
goriintliilemelerinde CCls grubuna ait testis kesitlerinde seminifer tiibiillerin germinal
epitelinde incelme, tiibiil epitellerinin bazal membranlardan ayrilmasi, baz tiibiillerde
pargalanma gibi bulgular gozlendi. Seminifer tiibiillerde ondiilasyon, biiziisme, tiibiil
epitelini olusturan germinal epitel alaninda hiicre kayiplar1 ve diizensizlesme
gozlemlendi. Bazi seminifer tiibiiller germinal epitelden tamamen yoksundu. Ayrica
seminifer tiibiil liimeninde immatiir hiicre ve tiibiillerde dev hiicre (¢ok ¢ekirdekli
sinsitiyal hiicre) olusumlarina rastlandu. interstisyel alanda yer yer genislemeler, damar

konjesyonu gibi testikiiler lezyonlar da gézlemlendi.
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Tipiil ¢apr degerlendirmelerinde CCls grubu ile CCls+Kurkumin grubu
arasinda anlamli fark bulunmasada, kontrol ve kurkuminle CCls grubu ile
CClst+Kurkumin gruplari arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05). Epitel yiiksekligi
biitlin gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile kurkumin grubu verileri
birbirine benzemekteydi. Kontrol ve Kurkumin grubu ile CCls ve CClstkurkumin
grubu arasinda anlaml fark vardi (p<0.01). CCls grubu ve CCls+Kurkumin gruplari

arasinda bulunan anlamli fark kurkuminle tedavinin etki ettigini gostermekteydi.

[brahim ve ark.’lar1 CD1 albino farelere 8 hafta boyunca haftada iki kez zeytin
yaginda ¢oziinmiis 0.5 ml/kg CCls’li intraperitoneal olarak enjekte etmis ve testis
tizerindeki hasarlar1 gozlemlemistir. CCls uygulanmis grup, normal kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, CCls’tin MDA seviyelerini 6nemli 6lglide artirirken (P <0.01),
CAT ve SOD ve GSH aktivitelerini azalttig1 goriilmiistiir. (P <0.05). Mevcut arastirma
CCl4 grubu farelerin, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda IL- 2 seviyesinde ve kaspaz-
3 aktivitesinde anlamli (P <0.05) artisa, testosteron ve 17f estradiol anlamli diisiise (P
<0.05) sahip oldugunu ortaya koydu. Ayrica, testislerin mevcut histopatolojik kesitleri,
CCls grubunda, seminifer tiibiillerin bazilarinda spermatojenik serilerin kaybiyla
dejenerasyona neden oldugunu, merkezde spermatozoa bulunmadigini, eksik

spermatojenik seriye sahip oldugunu géstermistir (88).

Bitkisel gidalar, lif, C vitamini, karotenoidler, antioksidanlar, potasyum,
magnezyum, flavonoidler, doymamis yaglar, bitkisel protein ve diger bilesikler, daha
diisiik kronik hastalik ve erken 6liim riskine katkida bulunabilecek bir¢cok besin ve
bilesen igerir (89-92). Kurkumin, Dogu tibbinda uzun stiredir kullanilmaktadir ve Bati
tibbinda sadece nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAID) olarak degil, ayn1 zamanda
kemopreventif, antitiimor ve antioksidan 6zellikleri nedeniyle de dikkat ¢cekmektedir
(93-95).

Cesitli arastirmalar, kurkuminin lipit peroksidasyonunu onledigini ve farkl
kanser tiirlerinde glutatyon-s-transferaz (GST), GSH, SOD ve GPx dahil olmak iizere

antioksidan aktivitelerini arttirdigini gostermistir (96,97).

Oksidatif hasar, inflamasyon ve apoptoz, diyabetik testis hasarmin ana
nedenlerindendir. Zha ve ark.’nin yaptig1 ¢calisma zerdegalin diyabetik testis hasarini
onledigini gostermistir. T2DM farelerine, yiiksek yagl bir diyetle beslendikten sonra,
8 hafta boyunca intraperitoneal olarak 40 mg/kg enjekte edilmis ve 16 hafta siireyle
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100 ve 200 mg/kg kurkumin oral olarak uygulanmistir. Sonug olarak, zerdegal, diyabet
kaynakli mikroyapisal anormallikleri kismen Onlemis ve tedavi edilmemis T2DM
siganlarina kiyasla serum testosteron seviyelerini 6nemli 6l¢tide artirmistir. EK olarak,
kurkumin, apoptotik proteinleri diizenleyerek testikiiler apoptozu azaltmis ve MDA
ekspresyonunu asagi dogru diizenleyerek, oksidatif stres seviyelerini belirgin sekilde

diistirmistiir (98).

Sudjarwo ve ark. Wistar siganlarina 40 giin boyunca giinde bir kez, oral yol ile,
50 mg/kg kursun asetat vermis ve 100 mg, 200 mg ve 400 mg/kg oral yolla verilmis
kurkuminin testis iizerine koruyucu etkileri incelenmistir. MDA, SOD ve GPx
degerlerinde 100 mg, 200 mg kurkumin uygulmasiyla pozitif kontrol arasinda anlamli
fark bulunmasada 400 mg/kg verilmis kurkumin grubuyla pozitif kontrol arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Kurkumin ile tedavi edilen si¢anlarda seminifer
tiibiillerin sayis1 ve morfolojik biitliinligli korunmustur. Gozlemler, kursun asetatin

testikiiler toksik etkilerini kurkumin ile azaltildigin1 gostermektedir (99).

Kurkuminin birincil etki mekanizmasi, serbest radikal olusumunu engellemek
ve serbest radikalleri temizlemektir (99,100). Ayrica kurkumin antiinflamatuar
Ozellikleri ile proinflamatuar sitokinler; interlokin-8 (IL-8), interlokin-1 (IL-1), TNF-

a’y1 ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini azalttigi bildirilmistir.

Inflamatuar bagirsak hastaligi, artrit, pankreatit ve maligniteler dahil olmak

tizere birgok kronik hastalikta kurkuminden fayda saglanmistir (101-103).

Ahmed ve ark.’larmin yaptigi caligmada Wistar Albino siganlara Romatoid
artriti indiiklemek i¢in deri altindan 0.1 ml tek doz CFA (Complete Freund's adjuvant)
enjekte edilmistir. Kurkumin grubu sicanlara giinliik olarak oral sonda ile CMC
(karboksimetil seliiloz) icinde ¢oziinmiis 100 mg/kg kurkumin oral olarak
uygulanmistir. Sonugta CFA ile indiiklenen artritik sigcanlarda, normal siganlarla
Karsilastirildiginda, serum TNF-a diizeyinde anlamli bir artig varken kurkumin ile
tedavi edilen siganlar, artritik kontrol siganlar1 ile karsilastirildiginda TNF-a
seviyesinde belirgin bir diisiis sergilemistir (p<0.05). Ayrica kurkumin ile tedavi
edilen artritik sicanlar, artritik kontrol ile karsilastirildiginda GSH, GST, GPx ve SOD
seviyelerinde Onemli bir artis gostermistir. Sonug¢ olarak, antioksidan ve

antiinflamatuar O6zellikleri ve histopatolojik degisikliklerdeki 1iyilestirici rolleri
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nedeniyle mezenkimal kok hiicreler ve kurkumin kombinasyonunun testis ve diger

dokular tizerinde koruyucu etkisi gosterilmistir (101).

Mercantepe ve ark.’nin yaptigi ¢alismada Sprague Dawley cinsi si¢anlara ip
enjeksiyonla tek doz 5 mg/kg sisplatin verilmistir. Dimetil siilfoksit (DMSO) iginde
¢Oziilmiis 100 mg/kg kurkumin 7 giin boyunca oral olarak uygulanmistir. Sonug olarak
kurkumin ile tedavi edilen grupta, seminifer tiiblillerde cok az interepitelyal
vakuolizasyon goriilmiistiir. Kurkumin grubunda spermatogonyum ve spermatitlerin
normal goriiniimde oldugu, seminifer tiibiillerdeki sperm sayisinin sisplatin grubundan
cok daha fazla oldugu gozlenmistir. Interstisyel alanin hyalinizasyonu sisplatin
grubuna gore daha az yogun bulunmustur. Benzer sekilde, seminifer tiibiillerin bazal
tabakasin sisplatin grubuna gore daha az diizensiz olmasi dikkat ¢ekmigstir. Ayni
zamanda sisplatin grubunda Ozellikle tip A ve tip B spermatogonia, primer
spermatositler ve spermatidler olmak tizere seminifer tiibiillerin germinal epitelinde
NF-xB/p65, kaspaz-3 i¢in yogun sitoplazmik boyanma gozlemlenirken, kurkumin ile
tedavi edilen grupta bu belirteglerin negatif oldugu saptanmistir. Kaspaz kaskadi,
apoptozu indiiklemede anahtar bir rol oynar. Oncelikle, kaspaz-3'iin aktivasyonu,
apoptozu indiikleyen geri doniistimsiiz bir olaydir. Bu nedenle arastirmalar apoptotik

hiicreleri degerlendirmek i¢in kaspaz-3 ekspresyonunu kullanmaktadir (104).

Bizde ¢alismamizda CCls grubundaki kaspaz-3 pozitif hiicre sayisinin kontrol
grubundaki hiicrelere gore anlamli olarak arttig1 (p<0.05), CCls+ Kurkumin grubunda
ise anlaml diizeyde azaldigin1 gézlemledik. Benzer sekilde TNF-a ekspresyonunda da
diger gruplarla karsilastirildiginda CCls grubunda anlamli bir artis gézlemlenirken
(p<0.05), kurkumin ile tedavi edilmis siganlarda TNF-a ekspresyonunun anlamli

derecede azaldigini (p<0.05) g6zlemledik.

Bulgularimizi yukarida 6zetlenen g¢aligmalar 1518inda degerlendirdigimizde
CCls’lin oksidatif stres yaratici etkisi ile apoptozu tetikledigi, bununla birlikte artan
oksidanlarin testis histolojisini olumsuz yonde etkiledigini, inflamasyonu artirdiginm
diistinmekteyiz. Bununla birlikte elde ettigimiz sonuglar gercevesinde kurkuminin
CCls kaynakli testis toksisitesine karsi potansiyel bir antioksidan, antiinflamatuar,

antiapoptotik ajan olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Deneklerimizin agirliklarini deney siiresi boyunca tarttik. Deneyin ilk giinii ve son
giinii kaydedilen denek agirliklarinin gruplar arast karsilastirmasinda agirliklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

2. Hem sag hem de sol testis agirliklar1 agisindan kontrol ve kurkumin gruplari ile CCla
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. CCls grubu ile
CClstKurkumin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da
CCl4+Kurkumin grubunda sag ve sol testis agirliklarinin CCls grubuna gore diisiik
oldugu goézlendi.

3. Oksidan-antioksidan dengeyi degerlendirmek i¢cin MDA ve SOD 6l¢timii yapildi.
Gruplar arasinda MDA ve SOD degerleri agisindan anlamli fark bulundu.

4. Gruplar arasi histopatolojik degerlendirmede CCls grubunda testis dokusundaki
hasarin ¢ok belirgin oldugunu, seminifer tiibiillerde diizensizlesme ondiilasyon,
biiziisme, bazal membranlarin tiibiil epitelinden ayrildigi, baz: tiibiillerde parcalanma,
seminifer tiibiillerin germinal epitelinde incelme, hiicre kayiplari, ayrica seminifer
tiibiil limeninde immatiir hiicre ve dev hiicre (¢ok c¢ekirdekli sinsitiyal hiicre)
olusumlarina rastland. Interstisyel alanda genisleme, damar konjesyonu gibi testikiiler
lezyonlar gézlemlendi. CCls+ Kurkumin grubunda ise doku hasarmnin biraz daha
azaldigini, normal goriiniimlii seminifer tiibiillerin yaninda hasarli tiibiillerin de
bulundugunu gézlemlendi.

5. Seminifer tiibiil ¢ap1 gruplar arasinda kiyaslandiginda, CCls gurubu seminifer tiibiil
capt ile CCls+Kurkumin gurubu arasinda fark bulunmasa da CCl4 grubu ile kontrol ve
kurkumin guruplar arasinda fark bulundu.

6. Epitel yiliksekligi biitiin denek gruplart i¢in karsilastirildiginda, Kontrol grubu ile
Kurkumin grubu verileri birbirine benzemekteydi. Kontrol ve Kurkumin grubu ile
CCla ve CClg+Kurkumin grubu arasinda anlaml fark vardi.

7. Apoptotik siireci degerlendirmek icin kaspaz 3 ekspresyonlari indirekt
immunohistokimyasal yontemle gosterildi. Sonu¢ olarak, CCls grubu ile Kontrol,
Kurkumin ve CCl+Kurkumin arasinda anlamli fark vardi. CCls grubunda kaspaz-3
ekspresyonu anlamli diizeyde yiiksek oldugu gézlendi.

8. Inflamasyonu degerlendirmek i¢in TNF-a ekspresyonunun Immiinohistokimyasal

olarak degerlendirilmesi sonucunda CCls grubu ile Kontrol, Kurkumin ve
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CCl+Kurkumin arasinda anlamli fark vardi. CCls grubunda TNF-o ekspresyonu
anlamli diizeyde yiiksek oldugunu gozlendi.

Yaptigimiz literatiir taramalar1 sonucunda CCls nedeni ile ortaya ¢ikan testis
hasarinda kurkuminin etkinligini gésteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bulgularimiz
birlikte degerlendirildiginde c¢alismamizin literatiirdeki boslugu dolduracagini
ongormekteyiz. Kurkuminin CCls kaynakli infertilitede tedavi edici bir ajan olarak

klinige katki verebilecegini diistinmekteyiz.
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