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SEKIL LISTESI

Sekil No

Sekil 1. Kontraol grubu. Dlzgiin membrana propria (MP), normal elektron dendikte
Sertoli hicres (S), Cekirdek (C), Spermatogonyum (Spg), Mitokondriyon
(M). Bar. 0,5 pum.

Sekil 2. Kontrol grubu. Normal seminiferdz tibdl. Spermatosit (Spt), Spermatid
(Spd), Cekirdek (C), mitokondriyon (M). Bar. 0,5 um.

Sekil 3. Deney grubu. Total kahinhg artmis ve diizensiz membrana propria (MP) da
kollgjen lif (kol) artis1, bazal lamina (bl) diuzensizligi gozlenmektedir. Yaygin
agranuler endoplazmik retikulum (SER) vakuolizasyonu sergileyen Sertoli
hicreleri (S) ile buzismis spermatogonyumlar (Spg) arasinda dizensiz
bosluklar (yildiz) izlendi. Cekirdek (C), Mitokondriyon (M). Bar. 0,5 um.

Sekil 4. Deney grubu. Elektron dendigi artms vakuolize stoplazmali Sertoli
hicrelerinde (S) dizensiz c¢ekirdek (C), dejenere mitokondriyonlar (M),
elektron densyapilar (dy) ve lipid damlaciklar (L) gor Glmektedir. Stoplazmik
kdprulerle (ok baslari) bagh spermatositler (Spt), spermatozoon baslar
(oklar) izlenmektedir. Membrana propria (MP). Bar. 1 um.

Sekil 5. Deney Grubu. Apopitotik spermatositier (Spt) ve akrozomal faz
spermatidlerde (Spd) dejenerasyon gosteren mitokondriyonlar (M)
izlenmektedir. Golgi kompleks (Go), sentriyol (Ok) . Bar. 1 um.

Sekil 5a. Deney Grubu. Cekirdek (C) kilift ile mitokondriyon (M) flizyonu gozlenen
erken spermatid (Spd) ve anormal akrozomal vezikil (Ok) segileyen geg
spermatid (Spd) izlenmektedir. Bar. 1 um.

Sekil 6. Deney Grubu. Seminiferéz tibdl lumeninde (LU) spermatosit (Spt)
gor Ulmektedir. Cekirdek (C), Mitokondriyon (M), Golgi kompleks (Go). Bar.
1pum.

Sekil 7. Deney Grubu. Seminiferéz tibdl lumenine (LU) dokulmis immatir
Spermatidler (Spd) izlenmektedir. Cekirdek (C). Bar. 0.5 um.

Sekil 8. Deney Grubu. Siddetli dejenerasyon gosteren Seminiferdz tubillerde litik
stoplazmali Sertoli hiicresine (S) yakin Fibroblastlar (Fib) izlenmektedir.
Cekirdek (C), Cekirdekcik (Cek), Mitokondriyon (M). Bar. 0.5 um.

Sekil 9. Tedavi Grubu. Nispeten normal gorinimli seminifer 6z tibdl. Membrana
propria (MP), Sertoli hiicres (S), Sper matogonium (Spg), Sper matosit (Spt),
Cekirdek (C), Mitokondriyon (M) ,Lipid damlaciklari (L). Bar 0.2 um.

Sekil 10. Tedavi Grubu. Seminiferdz tibdl epitelyum hicreleri arasinda piknotik
spermatojenik hicreler (oklar), Sertoli hiicres ile spermatogonyumlar (Spg)
arasinda diizensiz bosluklar (yildiz) izlenmektedir. Cekirdek (C). Bar. 2 um.

Sekil 11. Tedavi Grubu. Elektron dens Sertali hiicreeriyle (S) cevrili Spermatositlerin
(Spt) mitokondriyalarinda (M) dejenerasyon gér tlmektedir. Cekirdek (C).
Bar. 1 pm.
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Sekil 12. Tedavi Grubu. Farklh fazlarda spermatidlier (Spd) izlenmektedir. Cekirdek
(). Bar 0.2 um.

Sekil 13. Tedavi Grubu. Seminiferoz tibil limenine (LU) dokilmils Sper matositler
(Spt) gor tlmektedir. Cekirdek (C), Mitokondriyon (M). Bar 0.5 um.
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KISALTMALAR

ABP : Androjen Baglayial Protein

ACh : Asetilkolin

AChE . Asetilkolinesteraz

ATP : Adenozin Trifosfat

BuChE : Butirilkolinesteraz/Psbdokolinesteraz
DNA : Deoksiribonukleik Asit

EKG . Elektrokardiogr afi

FSH . Folikdl Stimule Edici Hormon
GABA : Gamma Aminobutirik Asit

GER : Granuler Endoplazmik Retikulum
\Y; - intravenoz

im . Intramuskiiler

L Dso . Letal Doz

NaCl : Sodyum Klorar

NTE : Noropati Target Esteraz

PAM (2-PAM): Pralidoksim

PAS : Periyodik Asit-Schiff Boyama

Q-T . Elektrokardiografide Q-T M esafes
SER : Agranuler Endoplazmik Retikulum
T3T4 : Tiroit Hormonlari

TSH : Tiroit Stimule Edici Hormon
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OZET

M ethamidophos un Testis Uzerine Etkilerinin Elektron Mikroskobik Diizeyde
Arastiriimas

Amag: Bu ¢alismada Methamidophosun fare testisine olan etkilerinin elektron
mikroskobik dizeyde arastirilmast ve tedavi etkinliginin  degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismada 50 adet fare 3 gruba ayrilmis, 1. Gruba (Deney
grubu) letal dozda ((LD50)=30 mg/kg) Methamidophos uygulanmis ve kolinerjik
bulgular gelisinceye dek beklenmis, 2. Gruba (Kontrol grubu) Methamidophosla ayni
miktarda izotonik sodyum klordr verilmis, 3. Gruba (Tedavi grubu) ise yine letal dozda
Methamidophos verilmis ve kolinerjik bulgular gelisinceye dek beklenip sonra tedavi
edilmistir. 3 grubun testis dokular1 alinip elektron mikroskop ile incelendi.

Bulgular: Methamidophos uygulanmis grupta yer alan farelerin testis doku
orneklerinde membrana proprida total kalinlik artisi, Sertoli hicrelerinde elektron
denslikte artis, agraniler endoplazmik retikulum vakuolizasyonuna bagli képlugimsi
gorinim, dens mitokondriyonlar, dev lipid damlaciklarinin artist ve ¢ogu tubillerde
sitoplazmik lizis bulgularina rastlandi. Ayrica spermatojenik hiicrelerde arrest, limene
immatur dokilme ve apopitotik degisiklikler godzlendi. Tedavi uygulanan grup
orneklerinde ise bazi tublllerde minimal degisiklikler gorilmekle birlikte, tibdllerin
cogunlugunda, membrana propria, Sertoli hlicreleri ve spermatojenik hiicrelerde deney
grubundakilere benzer degisiklikler meydana geldi ve dikkati ¢ceken yapisal diizelme
gorulmedi. Kontrol grubundaise normal testis yapisi izlendi.

Sonug: Calismamizda Methamidophosa akut olarak maruz kalmamin testis
ultrastriktirinde 6nemli  dejeneratif degisiklikler olusturdugu, antidot tedavisiyle
hiicresel dejenerasyonlarin akut donemde geri dontsimli olmadiklar: sonucuna ulasild.

Anahtar sozciikler: Methamidophos, organofosfat, testis dokusu, ultrastriktr.
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ABSTRACT

Investigation of Effects of M ethamidophoson Rat Testicular Tissue by Electron
Microscope

Objective: The am of this study is to investigation the effects of
Methamidophos on rat testicular tissue by electron microscope and to evaluate the
effectiveness of treatment with methamidophos.

Materials and M ethods: The fifty rats were randomized into 3 groups as Group
1 (Study Group), Group 2 (Control Group) and Group 3 (Treatment Group).
Metamidophos ((LD50)=30mg/kg) was administered to the rats and observed until
cholinergic symptoms occurred in Group 1. Isotonic sodium chloride was administered
to the mice as the same amount of Metamidophos in Group 2. Metamidophos
((LD50)=30mg/kg) was administered to the mice and observed until cholinergic
symptoms occurred and then treatment was carried out in Group 3. At the end of the
study all testis were dissected and testis tissues were investigated by electron
microscope.

Results: Increased total thickness in membrana propria and increased electron
density in Sertoli cells, foamy appearance due to the vacuolation of agranular
endoplasmic reticulum, dense mitochondrions, increased lipid droplets, as well as
cytoplasmic lysis especially in tubules were observed in rats included Methamidophos
treatment. Arrest in spermatogenic cells, immature shedding to lumen and apoptotic
changes were also observed. Minimal changes were observed in some tubules in the
Treatment Group, aso membrana propria, Sertoli cells and spermatogenic cells were
found in most of the tubules as similar changes in Study Group and there was not a
remarkable structural improvement. Normal testicular structure was observed in the
Control Group.

Conclusion: In this study, it was found that acute exposure of methamidophos
cause significant degenerative changes in ultra-structural components of testis and
concluded that cellular degenerations were not irreversible in acute phase by antidote

therapy.

K eywords. Methamidophos, organophosphate, testicular tissue, ultrastructure.



1. GIRIS VE AMAC

Organofosforlu insektisitler meyve, sebze ve diger tarim dUrdnlerinin korunmasi
amaciyla tim dinyada 1970’ lerden beri kullanidmaktadir. Yurdumuz tarimin yogun
olarak yapildig: bir tGlkedir ve Cukurova bolgesi llke bazinda tarim agisindan en yogun
yerdir. Dolayisiyla bu bolgede tarim ilaglari da daha yogun ancak bilingsiz olarak
kullamimaktadir. Bu bilingsiz kullanimdan dolay: bircok zehirlenme vakast meydana
gelmektedir. Methamidophos bolgemizde ve dunyada kullamlan ve yiksek oranda
toksik olarak bildirilen organik fosforlu bir bilesiktir.

Pek cok Ulkede oldugu gibi tlkemizde de 6zellikle Cukurova Bolgesinde tarim
alanlarinda zirai micadelede insektisit amagli Methamidophos ve benzeri tirevlerin
kullamlmasi sliphesiz cevre ve hava kirlenmesine yol agacaktir. Methamidophos ile
kirlenmis gida maddelerinin  tiketimi ve hava icerisindeki Methamidophos
partikillerinin solunmasi ve cilt temasi birgok canlida, veya 6zkiyim amaciyla cesitli
sekillerde kullanim (oral, intraventz, subkutan, intramuskiler) insanlarda, hiicresel ve
biyokimyasal toksisiteye yol acacaktir.

Zehirlenmeler genellikle kazara evlerde, tarim, endistri (bu maddelerin Gretim
ve tasinmasinda calisanlarda) ve insekt alanlarinda calisanlarda gorulir. Otuz-elli yas
arasi erkeklerde 6zkiyim amagli alimlar daha sik gordlmektedir. Yine mesleki
maruziyetin insidansinin yiksekliginden dolay: bu zehirlenmelere on bes-kirk bes yas
arasi erkeklerde daha sik rastlanir. Ktk ¢cocuklarda ise alim genellikle kaza sonucudur
ve ciddi zehirlenme insidans: daha yiiksektir*?2,

Organofosforlu bilesiklerin sinir sistemi®, deri®, karaciger®, bobrek’ gibi cesitli
organlarda toksik etkilerine bagli olarak yaptig1 hiicresel tahribatlar yaninda farelerde
deneysel sartlarda embriyonik gelismeyi olumsuz etkiledigi® rapor edilmis, disi treme
sistemi® ile erkek tireme sisteminde™® de toksik etkileri oldugu ileri sirtilmiistiir. Erkek
Ureme sisteminin spermatozoonlarin  yapimindan sorumlu kismi olan testislerin
yapilariin  ve fonksiyonlarinin  bilinmeyen yonlerinin  agikliga kavusturulmasina
yonelik calismalar yillar 6ncesinde baslamis ve halen de devam etmektedir. Insanlarda
spermatozoon yapiminin pndmoni  nedeniyle durmasinin fark edilmesiyle sayisiz
arastirmaci farkli ve cesitli toksik ajanin testiste olusturdugu degisiklikleri arastirmaya
yonelmistir.



Testisin yapisinda dolayisiyla fonksiyonlarinda istenmeyen degisikliklere yol
acabilecek hastaliklar yaninda™®™ yilksek 1'%’ gibi fiziksel ve kadmiyum'® gibi
kimyasal agjanlarin etkileri klinik ve deneysel olarak sayisiz caligsmact tarafindan
arastirilmigtir.  Nitekim, karbosiilfamin  toksik etkisi ile testis fonksiyonlarinda
bozulmaya yol actizi™®, spermatojenik gelismede rol oynayan folikill stimiile edici
hormon (FSH) diizeyini dustrdiigi™® ve spermatozoon sayisinda azalmaya yol actig:
rapor edilmistir. Ayrica, 0zellikle testikiler Grin olan semenin parametreleri tzerine
yogunlasan calismalarin sonucunda semen kalitesinde 6énemli dlctde disme oldugu,
anormal sekilli spermlerde artma oldugu rapor edilmistir?®%.,

Organik fosforlu bilesiklerin farkli organ ve dokularda toksik etkileri nedeniyle
olusturduklar: hiicresel tahribat tizerinde yogun elektron mikroskobik calismalara®’
rastlanmakla beraber organik fosforlu bilesiklerin testiste olusturdugu ultrastrikttrel
degisikliklerle ilgili cok az calismaya rastlanmis ve de bu calismalarin bazilarinda ise
kismen ele alinmustir'®*>%?3, Bu calismada amacimiz organik fosforlu insektisitlerden
olan Methamidophosu kullanarak testis dokusunda olusabilecek elektron mikroskobik
degisiklikleri ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Organik Fosforlu Bilesikler

Ilk potent sentetik organik fosforlu bilesik tetraetilpirofosfat olup 1854 te
Uretilmistir. Organik fosfor bilesikleri tim dinyada yaygin olarak tarimda, evlerde,
bahcelerde ve veterinerlikte kullamilmaktadir. Ayrica, kimyasal silah yapiminda da
kullamimaktadirlar. Oldukca toksiktirler ve hayat1 tehdit edebilirler. Mortalitesi oldukca
yuksektir ve genellikle gecikmis veya uygunsuz tedavinin sonucudur. Her yil diinyada
100.000' den fazla kisi bu bilesiklerle zehirlenmektedir. Ozkiyim amagl girisimler otuz-
elli yas arasinda olup yaklasik % 30'u Olumle sonuglanmaktadir. Genel olarak
bakildiginda mortalite % 3-25 arasindadir. Ozellikle Turkiye gibi gelismekte olan
Ulkelerde en sik zehirlenme nedenlerinden birisidir. Yogun bakim tedavisi gerektiren
zehirlenmeler icerisinde 0n siralarda yer almaktadirlar. Zehirlenmeler tarim iscilerinde
ve cocuklarda yaygindir. Kolay elde edilebildikleri icin 6zkiyim amagli olarak sik
basvurulan bilesiklerdir®*%,

Organofosfatlar fosforik asit ve fosfotioik asit tdrevleridir. Bilesiklerin
toksikokinetikleri ve toksikodinamikleri yan zincirler tarafindan belirlenir. iki yiizden

fazla organik fosfor bilesigi meveuttur® 2,

2.1.1. Farmakokinetik ve Fizyopatoloji

Organik fosforlu bilesikler asetilkolinin  (ACh) asetilkolinesteraz (AChE)
tarafindan yikilmasim Onleyerek kolinerjik reseptorlere etki eden asetilkolin miktarin
arttinlar. Bu bilesikler deri, mukozalar, gastrointestinal sistem, g6z ve solunum
sisteminden hizla emilebilir. Solunum yolu ile zehirlenmelerde belirtiler hizli baslar.
Hastanin ortamdan uzaklastirilmas: etkiyi azaltabilir. Deri yolu ile olan zehirlenmelerde
emilim yavastir, ancak hastaneye daha geg geldikleri icin daha ciddi olabilir. Agiz yolu
ile alimlar ya yanlislhikla gocuk ve yashilar tarafindan alinmasiyla ya da 6zkiyim
amaciyla alinmasi seklinde olusur. Parenteral alimlar ile ilgili olgular bildirilmistir.
Intraven6z alimlarda bulgular erken baslar ve daha agir seyreder. Organik fosfor
bilesikleri yag dokusu, karaciger ve bobrekte dagilir ve birikir. Bilesikler fosfat tizerinde
bulunan atomlara gore siniflandirilirlar. Dort atomu da oksijen icerenlere fosfatlar,
kukdrt icerenlere fosfotioatlar, azot icerenlere fosforamidler, azot ve kuklrt icerenlere



fosforamidotionatlar, karbon icerenlere fosfonatlar, karbon ve kukurt icerenlere
fosfonotionatlar denmektedir. Fosfotioatlar (P=S) fosfatlardan (P=O) daha lipofiliktir.
Bu nedenle yag dokusunda daha fazla birikim gosterirler. Fosfotioatlar sitokrom
P450’ ye bagimli olarak olusan oksidatif destilfirasyon ile aktif fosfatlara donusdrler. Bu
yuzden bu grupta belirtiler daha geg olusur. Eger bilesik yagda ¢oztinen veya metabolik
aktivasyon gerektiren gruplardan birinde yer almiyorsa belirtiler 12 saat icinde gorultr.
Yag dokusunda depolandiklari igin organizmadan uzaklastiriimalar: yavastir ve daha
lipofilik olanlarda birkag giin alabilir®>?*3!,

Organik fosfor bilesikleri asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz
(psodokolinesteraz, BUChE) gibi karboksilik ester hidrolazlar icin oldukga gucli
inhibitorlerdir. Esas olarak bdceklerin ve memelilerin sinir uclarinda asetilkolinesteraz
enzimini fosforile ederek zehirlenmeye neden olurlar. Bu enzimlerin inhibisyonu
sonucu asetilkolin (ACh) birikir. Asetilkolin reseptorlerinin stirekli uyarimi ve paralizi
sonucu muskarinik, nikotinik ve santral sinir sistemi bulgular1 ortaya ¢ikar. Sempatik
sinir sistemi  etkilenmesi sonrasi  konflizyon, gjitasyon, hallsinasyon, koma,
konvulsiyon, midriyazis, bronkodilatasyon, tasikardi, hipertansiyon, Uriner retansiyon,
hiperglisemi ve ketozis gorulir. Parasempatik sinir sistemi etkilenmesi sonucu
konflizyon, agjitasyon, hallsinasyon, koma, konvilsiyon, myozis, lakrimasyon,
salivasyon, bronkore, bronkospazm, bradiaritmi, gastrointestinal motilite artisi, Uriner

. . 24,25,28,29,32
inkontinans ve solunum baskilanmasina neden olurlar -

2.1.2. Etkilerine ve Kimyasal Ozelliklerine Gore Simflama

Organik fosfor bilesiginin AChE ile birlesmesinden sonra fosforile olan enzimin
bir kismi oksimler tarafindan defosforile (reaktive) edilebilir. Bu siiregte enzim-fosforil
bag1 fosforil ekinden bir alkil grubunu kaybederek glglenir. Bu olaya “aging”
(yaslanma) adi verilmektedir. Y aslanma ne kadar hizli olursa reaktivasyon tedavileri o
kadar az etkili olur. Oksimlerin etki etmesi icin bu slrecten dnce uygulanmasi
gerekir®?'?8323 jnhipe olmus enzimin kendiliginden defosforilasyonu cok yavas
olmaktadir. Pralidoksim ve obidoksimle bu bu reaktivasyon hizlandirilabilir.

Diinya Saglik Orgiitir niin organik fosfor bilesiklerinin etkilerine ve kimyasal

Ozelliklerine gore yaptigi siniflama Tablo 1" de gorl mektedir. .



2.1.3. Kimyasal - Biyokimyasal Ozellikler

Organofosfat insektisitler normal olarak ester, tiol ester veya fosfor iceren
asitlerden elde edilen asit-anhidritlerdir, AChE ve diger kolinesterazlarla (ChE-BuChE)
etkilesirler. Ancak bu etkilesimin derecesi bilesigin cinsine, yapisina ve enzimden
enzime farkliliklar gosterir. inhibisyon icin bilesiklerin okson (P=0) formunda olmasi
gerekir. Tioatlar (P=S) normalde ©6nemli inhibitorler degillerdir, fakat oksonlara
metabolize olarak aktif hale gelebilirler. Zehirlenme bulgularinin ortaya ¢ikis siresi
oksonlarin dolasimda artis stiresi ile yakindan iliskilidir? 292,

Oksonlarin  AChE’'yi baskilamasi ilerleyici bir reaksiyondur. Zehirlenme
sirasinda dolasan oksonlar baslangigta artar ve zirve yaparlar. Sonra emilen bilesigin
miktar1 ve bazi metabolik faktorlerin etkisi ile azalma gosterirler. Ancak AChE'nin
baskilanmasi bu azalma sirasinda da artarak devam eder. Bu nedenle herhangi bir
zamanda Olcllen okson dizeyleri ile inhibisyonun derecesi arasinda iliski
bulunmayabilir. Inhibisyon kiimilatif bir etkinin sonucudur. Bilesigin biyik cogunlugu
organizmadan atilincaya kadar bu ilerleyici inhibisyon devam edebilir. Oksonlarin
organizmadan temizlenme hiz1 bilesigin 6zelligine gore farkliliklar gosterir. Diklorfos
birkag saatte temizlenirken, klorpirifos, dimetoat gibi lipofilik fosforotioatlarda yag
dokusundan yeniden dagilim nedeniyle inhibisyon giinlerce devam edebilir?” %3233,

Enzimin reaktivasyonu spontan gelisen bir olaydir. Cok az miktarda noral
asetilkolin bile yasamsal fonksiyonlari sirdirmek igin yeterli olabildigi igin bu
reaksiyon onemlidir. Enzimin yeniden aktivasyonu deasetilasyon ve defosforilasyon ile
olur. Reaktivasyonun hizi bilesigin kimyasal yapisi ile yakindan iligkilidir. Dimetil
fosforil AChE’ nin spontan reaktivasyonu oldukg¢a hizlidir (yaklasik yari 6mri bir saat).
Bu yizden diklorvos gibi dimetil fosforil insektisitler viicuttan oldukca hizli bir sekilde
uzaklastirilirlar. Buna karsilik paration ve diazinon gibi dietil fosforil grubu
insektisitlerde yarilanma 0mri uzamaktadir. Protifos gibi bir alkil grubuna sahip olup
sulfur ile fosfora baglanan ¢ok az bilesikte reaktivasyon daha hizli olabilir. N-alkil
fosforamidat grubu bilesiklerin ise spontan reaktivasyonunun olmadigi  kabul
edilmektedir®”293%%,



Tablo 1. Organik fosfor bilesiklerinin etkilerine ve kimyasal 6zelliklerine gore
sniflandirimas’ >

Sinif la. Agir tehlikeli Kimyasal 6zellik Sinif | b. Cok tehlikeli Kimyasal 6zellik

Chlorfenvinphos Fosfat Azinphos-ethyl Fosfonotionat
Coumaphos Fosfoti oat Azinphos-methy! Fosfoti oat
Demeton Fosfotioat Bromophos-ethyl Fosfotioat
Disulfoton Fosfotioat Demeton-S-methyl Fosfotioat
Ethoprophos Fosfoti oat Dichlorvos Fosfat
Fenamiphos Fosforamid Dicrotophos Fosfat
Fensulfothion Fosfoti oat Fenthion Fosfoti oat
Fonophos Fosfonotionat isofenphos Fosforamidoti onat
Leptophos Fosfonotionat Methamidophos Fosforamidoti onat
Mephosfolan Fosforamid Methidathion Fosfoti oat
Mevinphos Fosfat Monocrotophos Fosfat

Parathion Fosfoti oat Omethoate Fosfonotionat
Parathionmethyl Fosfotioat Pirimphos-ethyl Fosfotioat
Phorate Fosfotioat Propetamphos Fosforamidoti onat
Phosfolan Fosfonoamidotionat ~ Thiometon Fosfoti oat
Phosphamidon Fosfat Triazophos Fosfonat
Prothoate Fosfoti oat Vamidothion Fosfoti oat
Sulfotep Fosfotioat

TEPP Fosfat

Terbufos Fosfotioat

Trichloronat Fosfonotioat

Sinif |1. Orta derecede tehlikeli Kimyasal 6zellik Sinif |11, Hafif tehlikeli Kimyasal 6zellik
Chlorpyrifos Fosfoti oat Acephate Fosforamidoti onat
Diazinon Fosfotioat Bromophos Fosfotioat
Dichlofenthion Fosfoti oat Malathion Fosfoti oat
Dimethoate Fosfotioat Pirimiphos-methyl Fosfotioat

Ethion Fosfoti oat Trichlorfon Fosfonat
Fenitrothion Fosfoti oat

Phosmet Fosfoti oat Sinif | V. Akut tehlike olasihgr yok Kimyasal 6zellik
Phoxim Fosfonoamidotionat ~ Chlorphoxim Fosfotioat
Profenofos Fosfotioat Chlorpyrifos methyl Fosfotioat
Prothiofos Fosfotioat Temephos Fosfotioat
Sulprofos Fosfoti oat Tetrachlorvinphos Fosfat

AChE’nin reaktivasyonu hidrolitik bir reaksiyondur. Bu reaksiyon oksimlerle
hizlandirilabilir. Reaktivasyonun derecesi inhibe olan enzimin kimyasal yapisina



(dimetil fosforil veyadietil fosforil), reaktivatorin yapi ve konsantrasyonuna ve zamana
bagimlidir. Ancak bu her zaman konsantrasyona bagli gelismeyebilir. Ctnki oksimler
enzimi fosforil-enzim-oksim kompleksine donusttrir. Bu kompleks enzim icin potent
bir inhibitordir. Ancak stabilitesi iyi olmadig: icin cabuk kaybolur. Dolayisiyla tekrar
inhibisyon bulgular1 ortaya ¢iktiginda bu komplekse baglamaktan ¢ok, reinhibisyon
dustnulmelidir. Yine de bazen oksim enjeksiyonu kolinerjik krizlere yol
acabilmektedir?’ 303233,

Y aslanma olayr zamana bagimli gelisen bir olaydir ve niukleofilik aanlarin
reaktive etme yeteneginin kaybim ifade eder. Bu olay pH, 1s1 veya kimyasal bilesigin
yapisi ileiliskilidir? 22323,

2.1.4. Klinik Bdlirti ve Bulgular

Klinik alinan maddeye, emilen miktara ve maruziyet sekline gore degisiklik
gogerir. Yiksek doz alinmigsa belirti ve bulgular bes dakikada ortaya cikabilir.
Hastalarin ¢ogu alimdan sonra sekiz saat icinde, hemen hepsi yirmi dort saate kadar
semptom vermeye bagslar. Yagda ¢ozinurligl yuksek olan maddelerde yag dokusunda
yeniden dagilim nedeniyle tekrarlayan veya geciken klinik bulgulara rastlanabilir.
Asetilkolin parasempatik sinir sistemi, sempatik sinir sisteminin otonomik ganglionlar:
ve motor son uclarda transmitter olarak gorev alir. Bu kolinerjik reseptorler veya
sinapslar muskarinik (kalp, diiz kaslar ve salgi bezleri) ve nikotinik (otonom ganglionlar
ve motor son uglar) olarak ayrilirlar. Klinik bulgular muskarinik, nikotinik ve santral

sinir sistemi bulgulari olarak ayrilrlar® "%,

2.1.4.1. Muskarinik Bulgular
Bronkokonstrilksiyon, oksiiriik, siyanoz, vizing, bronkore (brons salgisinin fazla
olmasi) pulmoner 6dem, rinit, salivasyon, lakrimasyon, terleme, idrar ve gaita kagirma,

bulanti, kusma, karin kramplart, ishal, bradikardi, hipotansiyondur?*2"3>376,

2.1.4.2. Nikotinik Bulgular
Myozis, gormede bulaniklik, kaslarda fasikilasyon, solunum kaslar1 ve
diyafram paralizisi, tasikardi, hipertansiyon, solukluk, midriyazis, hiperglisemi

seklin dedir2427:29.35-37,60



2.1.4.3. Santral Sinir Sistemi Bulgular:

Bas agrisi, bas donmesi, ataksi, dizartri, tremor, gece korkulari, uykusuzluk,
huzursuzluk ve anksiyete gordlebilir. Ayrica, konflizyon, deliryum, haltsinasyon,
psikoz, konvilziyon ve koma gelisebilir. Solunum merkezi depresyonuna da

27,29,35-37,60

gorulebilir
2.1.4.4. Diger Etkileri

2.1.4.4.1. intermediate Sendrom

Noromuskiler kavsakta depolarizasyon ve desensitizasyonsonucu olusan blokla
fasikllasyon paraliziye ilerler. ikinci fazda uzun siiren reseptor-transmitter iliskisi
sonrasi hiicreye giren fazla kalsiyum iyonu kaslarda nekroza ve intermediate semdroma
neden olur. 48-96 saat sonra ortaya ¢ikar. Bu sendrom solunum kaslarimin yorgunlugu
ile birlikte solunum fonksiyonunun azalmasi veya kaybim ifade eder. Mekanik
ventilasyondan ayrilan hastalarin yaklasik %10-40"1nda gorilmektedir. Ozellikle
lipofilik 6zelligi yuksek bilesiklere bagli gorilmektedir. Eger hemen 6luime yol agmazsa
birkag gun icerisinde gerileme gordlebilir. Sendromun nedenleri tartismalidir. Ancak
bazi faktorler suclanmaktadir®*2*%,

1. Agrr olgularda dolasan oksonlara bagli uzamis inhibisyon,

2. Oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam etmesi,

3. Uzamus nikotinik uyarimn neden oldugu fonksiyonel paralizi,

4. Y etersiz oksim tedavisi

Baz1 hayvan calismalarinda motor plakta ve iskelet kasinda lokal nekrotik hasar
olusabilecegi gosterilmistir. De Bleeker ve arkadaslar intermediate sendrom gelisiminin
uzamis kolinesteraz inhibisyonuna eslik ettigini, kas biyopsileri ile gosterilen kas
nekrozuna bagl olmadigini bulmuslardir®®. Y azarlar bunun en iyi agiklamasinin pre ve
postsinaptik kas iletiminin bozulmasi olabilecegini belirtmislerdir. Baz1 arastirmacilar
elektrofizyolojik bozuklugun oksim tedavisi ile duzeldigini ve elektrofizyolojik

monitdrizasyonla bu etkinin gosterilebilecegini bildirmektedir®®#,



2.1.4.4.2. Polindropati

Hastalarda gorulen paralizi Gge ayrilabilir:

Tip I: Noromuskiler bileskede siirekli depolarizasyona bagli olarak gorilen akut
paralizidir.

Tip Il: intermediate sendrom olarak tammlanan tablodur.

Tip 111: maruziyeten 1-6 hafta sonra ortaya ¢ikan gecikmis polintropatidir. Bu
komplikasyon ¢cok az organik fosfor bilesiginde goriulmektedir. Uygun tedavi alan
hastalarin ¢cogunda bu olay gorilmemektedir. Periferik kas gugsuizligi simetriktir ve
duysal bozukluk eslik edebilir. Ancak duysal bozukluk motor bozukluktan daha hafiftir.
Bu olaydan sinir dokusunda bulunan noéropati target esteraz (NTE) enziminin
fosforilasyonu sorumlu olabilir. NTE membrana bagli ylksek katalitik esteraz
aktivitesine sahiptir. Ancak fizyolojik fonksiyonu bilinmemektedir?®2%4%-42,

Organik fosfor bilesiklerinde AChE (toksik bilesikler) inhibisyonu veya NTE
(norotoksik bilesikler) fosforilasyonu daha belirgin olabilir. Hastalarda agir basan
bulgulara gore norotoksik veya noéropatik bilesiklerle zehirlenme oldugu sonucuna
varilabilir. Paraokson ve malaokson daha ¢ok norotoksik, mipafoks ise daha c¢ok
noropatik etkilere sahiptir?®294%42

2.1.4.4.3. Bagisikhk Sistemi

Parationun farelerde koyun eritrositlerine kars1 IgM ve IgG cevabint baskiladigi
goserilmistir. Baskilanma kolinerjik cevap olusturan dozlarda gézlenmistir. Bu etkinin
nedeni asetilkolinin immiin sistem Gzerine olan direkt etkileri veya toksik kimyasal
stresin bir sonucu olabilir. Organik fosfor ile ilgili islerde calisanlarda notrofil
kemotaksisinin bozuldugu bulunmustur. Ayrica, organofosfat toksisitesine bagli olarak
grip benzeri bulgular bildirilmistir. Lokosit dizeyi normal olanlarda veya takipte
normale inenlerde prognoz daha iyi, lokosit dizeyi yiksek olan veya takipte

yilkselenlerde kétii olarak bulunmustur®® 44,

2.1.4.4.4. M etabolizma ve Endokrin Sistem

Hiperglisemi sk rastlanilan bir 0Ozelliktir. Bazi hastalarda nonketotik
hiperozmolar koma ve glikoziri bildirilmistir. Zehirlenme sirasinda pankrestit gelisimi
olabilir. Baz1 hastalarda hiperpotasemi gosterilmistir. Zehirlenme hormonlar tizerine de



etkiler gostermektedir. Kolinesteraz inhibitorlerinin hipofiz-tiroid ve hipofiz-adrenal ak-
st degistirdigi gosterilmistir. ACTH’nin didrnal ritminin bozuldugu ve zehirlenme
sirasinda serum dizeylerinin yiuksek oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde kortizol ve
prolaktin dizeyleri de yikselmektedir. Bunun nedeni yapimlarinin artmasi veya yari
Omurlerinin azalmasi olabilir. Tiroid fonksiyonlar1 UGzerine farkli etkiler gorulebilir.
Ratlarda malathiona bagli T3 ve T4 dusuklugl ve TSH yuksekligi gosterilmistir. Bu
etkilerin nedeni stres, asetilkolinin direkt etkileri veya organik fosfor bilesiginin direkt
etkileri olabilir*®.

2.1.4.4.5. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiler sisteme etkileri onceleri tasikardi ve hipertansiyon seklinde
gorulurken, ciddi toksisitede bradikardi, PR uzamasi, atriyoventrikuler bloklar, koroner
kan akiminda azalma goralir. Ek olarak QT uzamasi, polimorfik ventrikiler tasikardi,
atriyal fibrilasyon, ventriktler fibrilasyon, kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem
goriilebilir®,

2.1.4.4.6. Ureme
Hayvan calismalar: gebelik sirasinda organik fosfor bilesigine maruz kalmanin

prenatal ve postnatal 6limlere ve konjenital anomalilere yol actigint gostermistir. Ancak

ikinci trimesterden sonra normal dogum gerceklesme olasilig1 yt'Jkszektir‘m'49

Bunlarin disinda farkli dokulardaki karboksiesteraz varligiyla cesitli etkiler de
ortaya c¢ikabilir. Zehirlenme sirasinda bilateral vokal kord paralizisi, izole bilateral
larengeal sinir paralizisi ve termoregulatuar merkezin bozulmasina bagli hipotermi
gorulebilir. Uzun siireli temas optik fonksiyonlari bozabilir. Ayrica, artrit ve serebellar
ataksi de bildirilmistir®. En sk karsilasilan bulgular miyozis, biling degisikligi,
hipersekresyon, fasikilasyon ve bradikardi seklindedir.

2.1.5. Tam

Tant icin Oncelikle iyi bir 6yki alinmali ve stphelenilmelidir. Ulasilabiliyorsa
mutlaka maruz kalinan maddenin adi 6grenilmeli ve ambalaj: getirilmelidir. Ozel bulgu
ve toksidrom varliginda arastirilmalidir. Klinik olarak tam konuldugunda enzim
duzeyleri beklenmeden tedavi baslanmalidir. Genellikle grip ve viral enfeksiyonlarla
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karstirilmaktadir. Karakteristik olarak hidrokarbon veya sarimsak benzeri kokusu
vardir. Santral sinir sistemi depresyonu, koma ve nobet yapan tim zehirlenmelerle
karigabilir. Oncelikle  diger kolinesteraz ~ inhibisyonu  yapan ilaglar
(neostigmin,fizostigmin vb.) akla getirilmelidir. Bunlarda da enzim dizeyi dustk
bulunabilir. Diger karisabilecek grup kolinomimetik aktivite gosteren ajanlardir.
Bunlara karbakol, betanekol, pilokarpin 6rnektir ve enzim diizeyi normaldir. Son olarak
nikotin alkaloidleri benzer semptomlara yol agabilir (nikotin, lobelin, koniin)®.

Kolinesteraz inhibitorleri ile zehirlenmede tamda insektisitin veya aktif
metabolitlerinin biyolojik dokularda gosterilmesi esastir. Ancak bu testlerin yapilmasi
her zaman mumkin olmamaktadir. Bir diger tam yontemi santral sinir sistemi veya
periferik néronlardan yapilan biyopside AChE aktivitesinin gosterilmesidir ancak pratik
degildir. Uygulamasi kolay olan yontem plazma ve eritrositlerde kolinesteraz
aktivitesinin  gosterilmesidir.  Organik fosforlu bir bilesikle karsilasinca ©6nce
bitirilkolinesteraz, ardindan da eritrositlerdeki kolinesteraz aktivtesi diuser. Ancak
bunlarin diizeyi klinik bulgularla dogrudan baglantili degildir. Seri bitirilkolinesteraz
Olcimleri tanida faydalidir. Asil degerlendirme kisilerin bazal enzim degerleri bilinerek
yapiimalidr.

2.1.5.1. Farmakolojik Tan

Organik fosfor zehirlenmesinden siphelenilen olgularda laboratuvar testleri
yoksa 1 mg atropin IV verilir. Antikolinerjik bulgular gelismezse antikolinesteraz
zehirlenmesinden stiphelenilebilir®.

2.1.6. Takip ve Tedavi

Organik fosforlu bilesiklerle zehirlenmelerde yonetim igin evreleme;

Evre 0: Zehirlenmeyi distunduren gyki var, klinik bulgu yok

Evre 1: Biling agik, sekresyon artisi, hafif derecede fasikiilasyon

Evre 2: Biling uykuya meyilli, ciddi bronkore, yogun fasikilasyon, akcigerlerde
yaygin raller, hipotansiyon (sistolik <90 mmHgQ)

Evre 3: Koma ve tipik kolinerjik bulgularin hepsini tasiyan hasta +, yiuksek FiO,
ihtiyaci olan ancak mekanik ventilasyon gerektirmeyen hasta

Evre 4: Komavetipik kolinerjik bulgularin hepsini tasiyan hasta +, FiO,> % 40
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olmasina ragmen PaO,< 60 mmHg, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve akciger grafisinde
anormallikler (pulmoner 6dem, opasiteler vs.)
Hastalarin takibi icin asagidaki gostergeler secilebilir.

1. Klinik bulgular

2. Eritrosit asetilkolinesterazi,

3. Plazmakolinesterazi,

4. Organik fosfor diizeyinin izlenmesi,

5. Oksim diizeyinin izlenmesi,

6. Atropin diizeyi.

Bu gostergelerin yaninda kan sekeri ve I6kosit diizeyinin izlenmesi yardimci
olabilir. Ancak klinik gostergelerle birlikte kullanilmalidir?*#"4>>1,

Genel tedavi prensipleri tim akut zehirlenmelerde benzerdir.

1. Hastada bilesikle temasin sonlandirilmast,

2. Kontamine giysilerin ¢ikarilmasi,

3. Deri ve gozlerin yikanmast,

4. Dolasim ve solunum yolunun agikliginin saglanmast,

5. Semptomatik tedavi,

6. NObetlerin kontrol altinda tutulmast,

7. Monitdrizasyon*?°40°2,

Organik forsforlu bilesiklerin ciltten hizla emilmesi nedeniyle kiyafetlerin
hemen c¢ikarilmast Onerilir. Saglik personeli kendini korumali ve koruyucu eldiven,
maske, onlik giymelidir. Ozel nitril veya neopren eldiven olmadigi zaman cift kath
eldiven giyilmeli ¢lnku toksin latex ve vinil kullamlan malzemelerden gegmektedir.
Mumkiinse sabunlarla ve suyla en az U¢ kez yikanmali ve durulanmalidir. Direkt goz
etkilenimi varsa izotonik veya ringer laktat ile yikanmalidir. Oral alimlardan sonra
kusma ve diyare ile cilde temas olabilir. Yagli toksinlerin saglardan uzaklastirilmasi zor
olacagindan saglar kesilmelidir. Oral yolla zehirlenmelerde ilk dort saat icinde midenin
yikanmasi yararli olabilir. Aktif komur emilimi azaltmakta yardimc: olabilir. Barsak
motilitesinde azalma varsa tekrarlayan dozdan kacinilmalidir. Eger hastada
konvilziyonlar varsa diazepam yararlidir. Oligurik bobrek yetmezligi riskini azaltmak

iin sodyum bikarbonat verilehilir?*?%405253%

12



2.1.6.1. Atropin

Atropin yarismasiz olarak muskarinik ve santral sinir sistemi etkilerini
antagonize eder. Brons sekresyonlari, salivasyon, terleme, anoreksi, bulanti, karin
agnsi, kusma ve bradikardiye etkilidir. Kolinesterazi aktive etmedigi icin kas
gucslizligl veya solunum yetmezligine etkisi yoktur. Semptomatik hastalarda
eriskinlerde 2-4 mg, cocuklarda 0,015-0,05 mg/kg atropin gerekli oldugu sirece 15
dakikada bir uygulanir. Hafif ve orta dereceli zehirlenmelerde 1-2 mg ve biling kaybiyla
giden ciddi zehirlenmelerde 3-5 mg intraventz olarak uygulanir. Asetilkolinesteranaz
seviyeleriyle dogrulamay: gerektirmez. Atropin hizli metabolize oldugu igin ilk 24
saatte yilksek dozda uygulama gerekirse infiizyon halinde de kullanilabilir®.

2.1.6.2. Oksimler

Oksimler, sadece asetilkolinesteraz yaslanmamis formda ise faydalidr.
Etkinkikleri asetilkolinesteraz inhibitérinin formuna, plazma oksim konsantrasyonuna,
oksim tedavisinin siresine ve plazma kolinesteraz konsantrasyonuna bag|idir.

Pralidoksim (2-PAM, PAM); kolinesterazi tekrar aktive eden bir ajandir.
Toksine maruz kalindiktan sonra en kisa siirede uygulanmalidir ancak maruziyetten
gunler sonrasinda da etkili olabilir. Bu nedenle semptomatik tum hastalara
uygulanmalidir. Pralidoksim organik fosforla baglanmis enzimin fosfat bolgesine etki
ederek enzimin serbest kalmasim ve yeniden aktif olmasim saglar. Bazi insektisitlerin
yol actigi gecikmis norotoksisiteye etkisi yoktur.

Klasik bilgilere goére pralidoksimin basarili uygulamas: 24-48 saat icinde
uygulanmasina baglidir. Yagda c¢ozinen organik fosforlu bilesikler tekrar yagdan
salinarak asetilkolinesterazi glinlerce inaktive etmektedirler. Pralidoksim daha ok
nikotinik bolgelerde 6nem kazanir. 10-40 dakika icinde kas gucsiizliginde diizelme
saglar ki solunum kaslarinda bu ¢ok 6nemlidir. PAM kan beyin bariyerini gegemez.
Devamli infizyon seklinde verildiginde dagilim hacmi ve yarilanma omru artar.
Pralidoksim dozu tam bilinmemektedir. Geleneksel olarak eriskinde 1-2 gram, 100 ml
%0,9 sodyum klortr icinde 15-30 dakikada infuzyon seklinde uygulamir. Kas
gucslizlug ve fasikilasyonlar devam ederse 1 saat icinde tekrar dozu verilir.
Zehirlenme belirtileri devam ettigi stirece 3-8 saatte bir ek doz verilebilir. Santral sinir

sistemine gegisini saglamak icin pralidoksimin dihidropiridin tlrevi sentezlenmis ve
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pro-2-PAM ad:i verilmistir. Kan beyin bariyerinigectikten sonra aktif hale gelen madde
13 kat fazla 2-PAM seviyesine ulasmay1 saglamaktadir®.

Obidoksim her molektilde iki baglanma yeri olan ve 2-PAM’ dan invitro olarak
daha etkili olan bir molekaldur.

H serisi (Hagedorn) oksimler kimyasal savas gjanlarina karsi tretilmistir. Bunlar
sarin, VX ve yeni pestisitlere kars1 daha etkilidirler ancak geleneksel organik fosforlu
bilesiklere kars: etkileri daha azdir®.

Oksim tedavisinden yarar goren hastalarda tedavi siiresinde azalma, ventilasyon
ihtiyacinin kalkmast ve komplikasyonlarda azalma beklenmelidir. Oksim tedavisi
intermediate sendrom tedavisi icin de verilmelidir?*?****®"  Oksim tedavisi doz
yetrsizligi, izl atilim, tedavide ge¢ kalinma, tedavinin erken sonlandiriimasi, DG70
butirilkolinesteraz mutasyonu olmas: durumlarinda basarisiz olabilmektedir?*°°*,

Organofosfat zehirlenmelerinde solunum yetmezligi olan hastalarda mortalite
cok yuksektir bu nedenle mortaliteyi azaltmak icin erken tami, dikkatli tedavi ve
komplikasyonlarin uygun tedavisi gerekmektedir. Organofosfat zahirlenmesi olanlarda

stiksinil kolin uygulama sonrast apnenin uzun siirecegi unutulmamalidir®.

2.1.6.2.1. Oksimlerin Zararh Etkileri
Hepatotoksisite gegici olarak hastalarin % 10’ unda gérilen bir durumdur. Bu
olay olasilikla oksimlerin dozu ile iligkilidir. Diger bir etki fosforile oksimlerin neden

54,56,61

oldugu A ChE inhibisyonudur

2.1.6.3. Diazepam

Tam olarak anlagilmamakla birlikte agir olgularda antidot tedavisine eklenmesi
mortalite ve morbiditeyi azaltir. Diger antikonvilzanlardan daha etkilidir. Asetilkolin
tarafindan uyarilan sekonder GABA-erjik yolun anti-GABA-erjik 6zelliginden dolay1
etkilendigi dusunilmektedir. Diazepam istenmeyen bazi santral sinir sistemi olaylarin
da etkileyebi|jr?%3>30:40.60,

2.1.6.4. Yeni Yaklasimlar
Rekombinant ~ psddokolinesteraz®®,  hemodializ  ve  hemofiltrasyon®™,

bikarbonat®, magnezyum®*®®*  6nceden klonidin, atropin ve sodyum florid
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verilmesi 4666

, taze donmus plazma® ile yapilan arastirmalar mevcuttur. Fakat bu ilag
ve yontemlerin kullanilabilmesi igin destekleyen ¢alismalaraihtiyag vardir.

De Silva ve arkadaslar1 oksim tedavisinin tek basina atropin kullamimina bir
Ustiinliigti olmadigin: bildirmislerdir®’. Oksim konsantrasyonu ve kolinesteraz aktivitesi
artisinin klinik diizelme ile korele oldugu bulunmustur®”®. Bu bulgu De Silva ve

arkadaglarinin tezi ile gelismektedir.

2.2. TestisEmbriyolojis

Gonadlar, kolomik epitelin  proliferasyonu  ve altindaki mezensimin
yogunlasmasiyla olusan bir cift gonadal kabariklik halinde belirirler. Gelisimin 6.
haftasina kadar gonad icerisinde germ hticresi bulunmaz. Primordiyal germ hiicreleri, 4
haftalik insan embriyosunun yolk kesesinin allantoise yakin duvarindaki endoderm
hiicreleri arasinda belirirler. Ameboid hareketlerle, son barsagin mezenterinin dorsali
boyunca ilerleyerek 5. haftanin basinda primitif gonadlara ulasir ve 6. haftada genital
kabarikliklar1 doldururlar. Bu sirada genital kabarikligin kélomik epiteli prolifere olur
ve epitel hucreleri, altindaki mezensim igine girerler. Burada primitif seks kordonlarini
olustururlar. Dizensiz sekilli bu kordonlar yuzey epiteline baglidir. XY cinsiyet
kromozomu tasityan primordiyal germ hticrelerinin Y kromozomundaki testis belirleyici
faktor etkisiyle, primitif cinsiyet kordonlari ¢cogalmaya devam ederler ve medullar
kordonlar: olusturmak Uzere i¢ kesimlere dogru ilerlerler. Kordonlar, bezin hilusuna
dogru rete tedtis tubudllerini olusturacak bir ag sekline donusdrler. Gelisimin daha ileri
evresinde tegtis kordonlari, tunika albuginea adli yogun fibroz bag dokusu ile yuzey
epitelinden ayrilirlar. 4. ayda testis kordonlar1 at nali seklini alir ve bunlarin uglar: rete
testisle devam eder. Tegtis kordonlar1, primitif germ hticreleri ve bezin ylizey epitelinden
koken aan Sertoli hicrelerinden meydana gelmistir. Leydig hicreleri, genital
kabarikligin mezensiminden koken alir. Testis kordonlar1 arasinda bulunurlar ve
kordonlarin farklanmaya baslamasindan hemen sonra gelismeye baglarlar. Gebeligin 8.
haftasinda Leydig hiicrelerinden testosteron tretimi bagslar. Puberteye kadar solid halde
kalan kordonlar, pubertede Iimenleri acilarak seminiferéz tubllleri olustururlar.
Seminiferdz tubdller kanalize olduktan sonra rete testis tubillerine katilirlar ve daha

sonra duktuli efferenteslere girerler’.
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2.3. TestisHistolojis

Erkek Ureme sisteminin bir parcast olan tedtisler, puberteyle birlikte
spermatozoonlarin  Uretimi ve beslenmesi ile baglica erkek seks hormonu olan
testosteronun sentezinden sorumlu olan bir cift organdir®.

Eriskin insan testisi oval sekilli, 4-5 cm uzunlukta, 2,5-3,5 cm genislikte,
anteropogterior 3 cm capta ve 20-30 gr agirhgindadir. Olgun testisin posterior yuzi
epididimis ile iliskidedir. Hem testis hem de epididimis skrotal kese icerisinde vaz
deferens, spermeatik arter, vendz ve lenfatik pleksuslari igeren spermatik kord ile asilidir.
Testisler distan Ui¢ tabakadan meydana gelen testiktler kapsil ile sarilidir.

1. Tunika vaginalis. Mezotelyal hiicrelerin olusturdugu bu en distaki tabaka
peritondan koken alan serdz bir kesedir. Testisin On ve yan yuzeylerini ¢evreleyen
visseral tabakasi ve skrotum izerine uzanan pariyetal tabakasi bulunmaktadir.

2. Tunika albuginea: DUz kas hicreleri iceren dens fibroelastik bag dokusundan
olusan en belirgin tabakadir. Bazal lamina ile tunika vaginalisten ayrilir. Testisin
posterior tarafinda kalinlasarak mediastinum testis olarak organ igine sokulur.

3. Tunika vaskiloza: Kan damarlar1 aglarim igeren, areolar bag dokusundan
olusan en i¢ tabakadr.

Tunika albuginea, rete testisin bulundugu posterior bolgede kalinlasarak
mediastinum testisi olusturur. Mediastinumdan testise dogru uzanan fibréz bag dokusu
septumlari, testikiler dokuyu 250-300 lobiile ayirir. Her bir lobil 1-4 adet seminiferéz
tubulu icermektedir ™.

Spermler, epididimal kanaldan gectikten sonra ileri motilite 6zelliklerini
kazanirlar. Seminiferéz tublller arasindaki bosluk kan damarlari, lenfatik kanallar,
makrofajlar ve androjenleri salgilayan Leydig hiicre gruplar: tarafindan doldurulan
interstisyel dokudan olusmustur.

2.3.1. Seminiferdz Tubdl

Seminiferdz ttbll, yaklasik 150-200 pum capta ve 20-80 cm uzunlukta oldukca
kivrintili kanalciklardir. Seminiferdz ttblller, anastomoz gosteren kivriimlar seklinde
baglar, mediastinuma dogru birbirlerine yaklasarak kisa bosaltma kanali olan tubuli
rektiyi yaparlar. iki ucu U seklinde olan bu ttiblller de, rete testise acilirlar. Seminiferz
tubll kompleks, cok katl epitel ile doselidir ve iki tip hicre igerir:
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1. Sertoli hticreleri

2. Spermatojenik hticreler (spermatogonyumlar, spermatositier ve spermatidler)

Seminiferdz epitel, distan, bazal lamina ile kollajen lifler ve kasilabilir miyoid
hiicrelerden olusan 6zellesmis bir fibroz doku tarafindan sarilmistir. Bu fibréz dokuya
peritibiler doku ya da membrana propria denir. Miyoid hiicreler, hareketsiz spermleri

retetestise ilerleten ritmik kasilma aktivitelerinden sorumludur™.

2.3.1.1.Membrana Propria

Ince bir bazal lamina lizerine oturmus olan seminiferdz epitel distan 6zellesmis
fibroz doku ile sarilmistir. Bu sinirlayici tabakaya, membrana propria ya da perittbiiler
doku adi verilir. Membrana propria 4 alt tabakadan olusmustur:

1. ic hticresel olmayan tabaka: Kollajen lifleri, glikoproteinler ve hyaluronik asid
iceren bir tabakadhr.

2. ¢ hiicresel tabaka: ince, uzun sekilli miyoid hiicrelerden olusmustur. Miyoid
hiicreler, oldukga ince ve uzun hicreler olup her iki yizlerinde kiguk invaginasyonlar
icerirler. Cekirdekleri de ince ve uzundur. Bol miktarda graniler endoplazmik retikulum
iceren sitoplazmalar1  lipid damlaciklarina, mikropinositotik  vezikillere ve
miyofilamanlara sahiptir.

3. D1s hicresel olmayan tabaka: Glikoprotein tabiatinda, dista yer alan ince bir
bazal laminadhr.

4. D1s hiicresel tabaka: Fibroblastlardan meydana gelmistir.

Miyoid hicrelerin  organizasyonu turlere gore degisiklikler  gogterir.
Kemiricilerde tek tabaka halinde diizenlenme gosterirken, insanlarda ve bazi tirlerde 3-
5 tabakalidir. Miyoid hucreler, kasilarak seminiferdz tubulin capim degistirebilir ve
spermatozoonlarin tdbdl icerisinde hareketine yardim ederler. Membrana proprianin
kalinlig, yaslilik ve 6zellikle Klinefelter sendromu gibi, kromozom anomalisi ile iliskili
klinik olgularda artar™.

2.3.1.2. Sertoli Hucreleri

Destek hicreleri adini da alan Sertoli hiicreleri, bazalden |[imene kadar uzanan
blylk, prizmatik hicrelerdir. TubUl boyunca dizgin araliklarla yerlesim gosteren
Sertoli hiicreleri arasinda bazale yakin yerde 6zel tip baglantilar bulunmaktadir. Oval
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veya Uggen sekilli gekirdek buyuk olup, 1-2 belirgin ¢ekirdekcik icerir. Cekirdegin en
onemli Ozelligi bir ya da daha fazla derin invaginasyonlar gostermesidir. Elektron
mikroskopta Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalarinin lipid damlaciklar1 yontnden zengin
olduklar1 gorulur. Ayrica gelismis granuler endoplazmik retikulum (GER), yaygin
agranller endoplazmik retikulum (SER) sisternalari, daginik halde serbest ribozomlar,
primer ve sekonder lizozomlar, glikojen grandlleri, mikrotubiller ve filamanlara
sahiptir. Insanlarda ender olarak da, ¢ekirdek yakininda yer alan protein yapisinda
olduklarina inanilan kristalloid cisimcikler olan Charcot—Battcher kristali de gortlebilir.
Sitoplazmada ¢ok miktarda gozlenen elektron dens cisimciklerin, steroid senteziyle
ilgili olduklar1 distnultr. Mitokondriyonlar, tibtler tipte olup sekil degistirirler. Ayrica
fincan sekilli mitokondriyonlar ve protrizyon mitokondriyonlar diye tammlanan 6zel
tipteki mitokondriyonlar hticrenin bazalinde yer alirlar. Fincan sekilli mitokondriyonlar
Ozellikle agraniler endoplazmik retikulum ile yakin iligkilidir. Protriizyon
mitokondriyonlar ise agraniler endoplazmik retikulumun genislemis bir kesecigine
dogru agizlasma gosterir. Sitoplazmada iyi gelismis Golgi kompleksi de yer almaktadhr.

Sertoli hucreleri, puberteye kadar seminifertz epitelin dominant hticre tipidir.
Puberteden sonra, seminiferdz tabdlleri doseyen hiicrelerin yaklasik % 10’ unu olusturur.
Daha ileri yastaki erkeklerde spermatojenik hiicre populasyonu azaldigi zaman, Sertoli
hicreleri tekrar seminifertz epitelin ana elaman haline gelir.

Bazolateral bolgelerinde Sertoli hiicreleri, komsu Sertoli hicreleri ile okludens
tipi baglantilar: olustururlar. Bazolateral okludens baglantilar, seminiferdz epiteli bazal
ve adluminal kompartmana bolerler ve gelismekte olan spermatositleri ve spermatidleri
otoimmiin reaksiyonlardan koruyan kan-testis bariyerinin esas yapisini olustururlar® .

Sertoli hticrelerinin fonksiyonlar::

1-Gelismekte olan spermatojenik hiicreleri desteklemek, korumak ve beslemek,

2-Spermiyogenezin sonunda atilan rezidiel cisimcikleri fagosite etmek,

3-Olgun spermatidlerin aktin aracili kasilmalarla, spermiasyon sirecinde,
seminiferdz tubul limenine salinimint kolaylastirmak,

4-Seminiferdz tubdl lUmenine proteinler ve iyonlardan zengin bir sivi
salgilamak,

5-Follikdl stimtle edici hormon (FSH) uyarimiyla, androjen baglayici protein
(ABP) sentezlemek. Bu protein, seminiferdz ttbil icinde spermatogenez icin gerekli
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olan testosteronun yogunlasmasim saglar.

6-Anteriyor hipofiz bezinden FSH sentez ve salinmasini 6nleyen; inhibin

ve uyaran; aktivin adi verilen peptidleri salgilamak,

7-Anti-Mdllerian (Mullerian inhibe edici) hormonu Uretmek. Bu hormon
embriyonik gelisim sirasinda, erkek fetusta Muller (Paramezonefrik) kanallarinin
gerilemesini saglar®®®,
2.3.1.3. Spermatojenik Hucreler
Duzenli olarak boltinerek matur spermlere farklanan hticreler olup, 4-8 tabaka

hiicre igerirler. Bazalden [imene dogru hiicre tipleri :

2.3.1.3.1. Spermatogonyumlar

Spermatogonyumlar, bazal kompartmanda bazal lamina ile direkt iliskide olan
hiicrelerdir. Sertoli hicreleri arasindaki okludens tipi baglantilarin altinda yerlesim
gogterdikleri icin kan-testis bariyerinin disinda yer ahrlar. Ug temel morfolojik
spermatogonyum tipi gozlenir: Tip A koyu spermatogonyumlar, seminifer6z epitelin
kok (sem) hucreleridirler. Yogun bazofilik ve ince graniler kromatinli oval cekirdek
icerirler. Puberteden itibaren mitotik hticre bolinmeleri gegirerek ya tip A koyu
spermatogonyumlar: ya da tip A agik spermatogonyumlar: olustururlar. Tip A agik
spermatogonyumlar, soluk boyanan, ince grantler kromatinli oval c¢ekirdek icerirler.
Mitotik bolinmeleri sonucunda farklanarak tip B spermatogonyumlar: olustururlar. Tip
B spermatogonyumlar, merkezi yerlesimli ¢ekirdekcige sahip sferikal cekirdek icerirler.
Cekirdek kromatini gekirdekcik cevresinde ve gekirdek kilifi boyunca yogunlasma
gosterir®.

2.3.1.3.2. Spermatositler

Tip B spermatogonyumlarin  mitoz bolinmeleri sonucu olusan primer
spermatositler, sentez fazim (DNA sentezi) tamamladiktan hemen sonra mayoz
boltinmenin profaz safhasina girerler. Bu safhada leptoten, zigoten, pakiten ve diploten
fazlarim gegirerek diakinez safhasina ulasirlar ve krossing-over’ den sonra kromozomlar
ayrilir. Daha sonra hiicreler, metafaza girer ve kromozomlar takip eden anafazda her bir
kutba dogru giderler. Bu boltinmede profazin yaklasik 22 giin dolayinda bir stire almasi
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nedeniyle mikroskopta incelenen hiicrelerin blyldk cogunlugu bu fazda gorulirler.
Spermatojenik seride en biytk hicreler gekirdeklerindeki sinaptonemal kompleksin
varligiyla karakterize primer spermatositlerdir. Birinci mayoz bolinmeden sonra olusan
sekonder spermatositler 2 nDNA ve 23 kromozom (22+X veya 22+Y) igerir. Testis
kesitlerinde sekonder spermatositlerin gortlmesi zordur, ¢cinkd bunlar interfazda kisa

siire kalan ve hizla ikinci mayotik béliinmeye giren hiicrelerdir® ™,

2.3.1.3.3. Spermatidler

Spermatidler, sekonder spermatositlerin ikinci mayoz bolinmesi ile olusan
hiicrelerdir. Bunlar, diger hicrelerden kigik boyutlart (7-8 um ¢apta), yogunlasmis
kromatin bolgeleri tasiyan cekirdekleri ve seminiferdz tubullerde limen yakininda
Sertoli  hicrelerinin  derin sitoplazmik ¢okuntulerinde yerlesmeleri ile tamnirlar.
Spermatidler, spermiyogenez adh verilen farklilasma siireci gecirerek metamorfoza
ugrarlar. Bu slrecte; akrozom olusur, cekirdek yogunlasir ve uzar, kuyruk gelisir ve
sitoplazmanin ¢cogu kaybedilir.

Yeni olusmus spermatid, merkezi yerlesimli bir gekirdek, iyi gelismis bir Golgi
kompleksi ve ¢ok sayida mitokondriyonlara ve bir ¢ift sentriyole sahiptir. Spermatidin
matlr sperme farklanma stireci 4 faz igerir. Bu fazlar, spermatidlerin 6zel baglantilarla
Sertoli hiicre membranina fiziksel olarak baglandiginda olusurlar.

a) Golgi fazi: Cekirdegin bir kutbuna yerlesen Golgi kompleksi, PAS (+)
graniller olan proakrozomal grantlleri salgilamaya baglar. Bu graniller cekirdek
kilifina yakin yerlesim gosteren akrozomal vezikil iginde yogunlasir. Sentriyoller,
akrozomal vezikuliin sekillendigi gekirdek bolgesinin zit kutbuna go¢ ederek sperm
kuyrugunun sekillenmesini baslatr.

b) Sapka fazi: Akrozomal vezikllin yerlestigi cekirdek yizeyinde, yariya kadar
yayilmasiyla karakterizedir. Akrozomal sapkanin altida yer alan gekirdek kilifi porlarin
kaybederek kalinlasir. Cekirdek igerigi yogunlasir.

c) Akrozomal faz: Kromatini yogunlasan ¢ekirdek yassilasir. Sitoplazmik kisim
posteriorda kalir. Sitoplazmik mikrotubdller silindirik bir kilif olan manset seklinde
duzenlenir. Akrozomal yuizeyin zit kutbuna go¢ eden ve kuyrugun erken gelisimini
baslatan sentrioller, modifiye olarak spermin boyun bolgesini sekillendirir. Mansetin
kaybolmas: ve sitoplazma derininden boyun bdlgesi ve uzantisina mitokondriyon gocti
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olur. BOylece orta parga sekillenir.
d) Maturasyon fazi: Sitoplazmik artigin (rezidiiel cisimcik) spermden atildig:
fazdir. Bu yapilar, Sertoli hicreleri tarafindan fagosite edilir. Sonucta seminifertz

tubiltin limenine salinan olgun spermatozoonlar olusur®® ™.

2.3.1.3.4. Spermatozoon

Olgun germ hiicresidir. insanda spermatogonyumdan spermatozoon olusumu
arasinda gecen sire yaklasik 64 gundur ve bu siirece spermatogenezis adi verilir. Olgun
insan spermatozoonu bas, orta parca ve kuyruktan olusur. Spermin bas ve kuyruk
kisimlarint plazma membran sarar.

Bas, akrozomla sarilmis cgekirdekten olusur. Cekirdek yassilasmis sekilde olup,
yogun halde kromatin icermektedir. Cekirdegin anterior yarisini akrozom orter. Ozel bir
tip lizozom olarak kabul edilen akrozom; akrozin denilen tripsin benzeri proteazlar, asit
fosfataz, hyalurodinaz ve ndroaminidaz gibi hidrolitik enzimler icerir. Orta parga, bas ve
kuyruk arasindaki baglantiy1 saglayan bir ¢ift sentriolin bulundugu dar bir parcadr.
Distal sentriol, sperm kuyrugunun merkezi parcasi olan aksonemaya kaynaklik yapar.
Kuyruk yapisal yonden silyuma benzer. Kuyruk ¢ parcaya bolunmiustlr; orta parca,
€Sas parga ve son parca.

Kuyrugun orta pargasi, sarmal olarak dizilmis mitokondriyonlarin olusturdugu
tabaka, 9+2 mikrotubiler aksonema ve dis yogun lifler adi verilen sperm boynundaki
baglant: pargasindan kuyruk boyunca uzanan dokuz adet uzunlamasina seyreden
filamanlardan olusur.

Esas parca kuyrugun en uzun parcasidir. Yedi dis yogun lifle sarili merkezi
aksonema ve bir fibroz kiliftan olusur. Hem dig yogun lifler hem de fibroz kilif spermin
One hareketi sirasinda mikrotibuler kayma ve kivrilmaicin saglam bir iskelet olusturur,

Son parga, dis yogun lifler ve fibroz kilifin erken sonlanmasindan dolay: sadece

aksonema bulunan kuyrugun ok kisa bir parcasidir®® .

2.3.2. interstisyum

Testisin serminiferdz tubdlleri arasindaki bosluklar; Leydig hucreleri, bag
dokusu elemanlari, sinirler, kan ve lenfatik damarlarla doldurulmustur. Testikiler
kapillerler pencereli tiptedir ve kan proteinleri gibi makromolekdllerin serbestce
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gecmesine miisaade ederler. Interstisyel alanin, lenf damarlarindan zengin olmasi, bu
organdan alinan interstisyel sivi ile lenf sivisinin  bilesimindeki - benzerligi
aciklamaktadir. interstisyum Leydig hticreleri, fibroblastlar, farklilasmamus bag dokusu
hicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar1 icermektedir. Leydig veya testisin interstisyel
hicreleri, yuvarlak ya da poligonal sekilli olup, eozinofilik bir sitoplazmaya sahiptir.
Merkezi yerlesimli gekirdek kaba kromatin granulleri ve belirgin gekirdekcik igerir.
Steroid sentez eden hiicre Ozellikleri tasiyan sitoplazma, yaygin agraniler endoplazmik
retikulum, kuagik lipid damlaciklar, tibdler kristali mitokondriyonlar, lipofuksin
granilleri ile Reinke kristali ve prekirsorlerine sahiptir. Leydig hiicreleri, sekonder seks
karekterlerinin gelismesinden sorumlu erkeklik hormonu olan testosteronu Uretirler.
Testosteron sentezi mitokondriyon ve agraniler endoplazmik retikulumda bulunan
enzimlerce gerceklestirilir. interstisyel hiicrelerin hem aktiviteleri ve hem de miktarlar:
hormonal uyarimlara baglidir. insanda gebelik sirasinda uretilen plasental gonadotropik
hormon, maternal kandan fetusa gecer ve androjenik hormonlar: Ureten, fetal testikiler
interstisyel hicreleri uyarir. Androjenik hormonlar, gelisim sirasinda, erkek genital

organlarin farklilasmasi icin gereklidir®® ",

2.3.3. Kan-Testis Bariyeri

Interstisyel kan damarlar: ile seminiferdz tubtller arasinda yer alan kan-testis
bariyeri, germ hicrelerinin kandan gelen zararli gjanlara karsi korunmasim saglar ve
Sertoli hucrelerinin arasindaki siki baglantilar ile olusturulur.

Spermatogonyumlarin farklilasmast sperme 6zgu proteinlerin ortaya ¢gikmasina
yol acar. Seksliel olgunlasmanin, immunolojik yetenegin gelismesinden daha sonra
meydana gelmesi sonucu, farklilasmakta olan sperm hicreleri yabanci olarak
algilanmaktadir. Bu durum, germ hiicrelerinin 6limtne sebep olabilecek bir immin
yanit1 tesvik etmektedir. Kan—testis bariyeri, gelisen spermler ve immiin sistem arasinda
olusabilecek herhangi bir etkilesimi ortadan kaldiracaktir. Bu bariyer seminiferéz
tibullere imminoglobulinlerin gegmesini 6nler ve bu nedenle serumlarinda ¢ok yuksek
duzeylerde sperm antikorlart bulunan hastalarda herhangi bir fertilite bozuklugu

goriilmemektedir® .
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3. MATERYAL VEMETODLAR

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1 ve
Histoloji Embriyoloji Anabilim Dallar1 ortak calismast olup calisma icin Cukurova
Universitesi Tibbi Bilimler ve Deneysel Arastirma Merkezinden elde edilen 50 adet
erkek Wistar albino fare kullanldi. Fareler 220-230 gram arasindaydi ve 22+2 C° dei
oda sicakliginda 12 saat arayla karanlik ve aydinlik olan kafeslere konuldu. Kafeslere
libitum eklenmis yiyecek ve su konuldu. Methamidophos (0,5-dimetil fosforamidotioat,
ortalama letal doz (LD50) = 30 mg/kg) 30 mg/kg olacak sekilde musluk suyuyla % 99,1
oraninda dilUe edildi ve 20 gauge besleme ignesi kullamilarak sonda yoluyla verildi.

Fareler 3 grupta siniflandirildi.

Deney grubundaki (n=17) farelere 30 mg/kg Methamidophos ile midahale
edildi, buna karsilik Kontrol grubundakilere (n=16), Deney grubundakilere sonda
ucuyla verilenle esit oranda izotonik sodyum klorir ile midahale edildi. Kolinerjik
semptomlar Deney grubundaki farelerde 5 dakikada ortaya c¢ikti. Methamidophosun
verilmesinden 8 dakika sonra kolinerjik krizin tim belirtileri gorildi ve fareler oldu.
Tedavi grubuna (n=17) 30 mg/kg (LD50) sonda yoluyla Methamidophos verildi. Deney
grubundaki gibi, kolinerjik semptomlarin ortaya gikmasina dek gegen zaman araligi 5
dakikaydi. Bununla beraber bu grup icin tedavi edilmek sartiyla kolinerjik krizin ttm
belirtileri kaydedildi (8 dakika sonrasinda). Tedavi grubundakilere tek doz 40 mg/kg 2-
PAM uyguland: fakat kolinerjik semptomlar gerileyene dek atropin de verildi. Atropin
silfat ve PAM salinde eritilip 23 gauge igne ile intra peritoneal olarak enjekte edildi.

Her bir gruptaki bitin hayvanlardan psbdokolinesteraz dizeyi bakilmasi
amaciyla intrakardiyak olarak kan alindi ve enzimatik kolormetrik yontemle calisildh.
(s-butiril thiocholine iodide) (Integra COBAS 800 Roche, Almanya).

Uclincil giiniin sonunda hayvanlar 75 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazin iM
yolla uyutuldu. Sirt kisimlari alta gelecek sekilde ameliyat masasina yatirildi.
Intrakardiyak kan alma metoduyla sakrifiye edildi. Skrotumda yerlesmis olan testisler

bistiri ve pens yardimiyla alindh.

Elektron mikroskobik yontemler: Elektron mikroskobik degerlendirme igin
alinan testis doku Ornekleri Millonig fosfat tamponu ile hazirlanms, %5'lik
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glutaraldehit solusyonu igerisine konuldu. %5’lik glutaraldehit solusyonunda 1 saat
kadar bekletilen doku parcalari daha sonra icerisinde bir miktar %5’lik glutaraldehit
bulunan dibi dis¢i mumu ile kaplanmis, petri kutularina alindi ve jilet yardimiyla
yaklasik 1 mm® biyikliikte parcalara ayrildi. Doku parcalar: daha sonra tekrar 3 saat
sireyle %5'lik glutaraldehit solusyonuna alindi. Bu solusyonda toplam 4 saat tespit
edildi. Tespit isleminden sonra, dokular Millonig fosfat tamponu ile ¢alkalandi ve bir
gece boyunca bu solusyonda yikandi. Ertesi giin dokular Millonig fosfat tamponu ile
hazirlanmis %1’ lik osminum tetraoksit solusyonu ile ikinci kez tespit edildi. Ikinci
tespitten sonra dokular Millonig fosfat tamponu ile iki defa 10’ ar dakika slireyle yikandi
ve derecesi giderek artan alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi (Tablo 2).

Tablo 2. Elektron mikroskobik doku takip yéntemleri

SOLUSYON SURE (DAKIKA) [ SICAKLIK (°C)
%50 Etil alkol 15 +4
%70 Etil alkol 5 +4
%86 Etil alkol 15 +4
%96 Etil alkol 15 +4
%100 Etil alkol 10 +4
%100 Etil alkol 10 +4
%100 Etil alkol 10 Odasisinda
Propilen oksit 15 Odasisinda
Propilen oksit 15 Odasisinda

Son %100’ lik etil alkol safhasina kadar olan islemler +4 °C’de buzdolabinda
yapildi. Sonraki islemler icin odasisina alindi. Dehidrasyondan sonra doku pargalars:

1 hacim propilen oksit + 1 hacim gdmme materyali ile 15 dakika

1 hacim propilen oksit + 1 hacim gdmme materyali ile 15 dakika immerse edildi.

Bu islemlerden sonra doku parcalari, icerisinde yeni hazirlanmis gdémme
materyali (rezin) bulunan tlplere alinch ve bir gece siireyle rotatorda (dondiricl)
karstirild.

24



GOmme materyali:

Araldit Cy212 20 mi
Sertlestirici HY 964 20ml
Hizlandirict DY 064 0,6 ml
Plastiklestirici- dibitil fitalat 1ml

Ertesi giin doku pargalar1 taze hazirlanmig gdmme materyali kullanilarak 00
polietilen kapslillere gomildi ve 60 °C etlivde 48 saat stireyle polimerize edildi. Sire
sonunda bloklar etiivden cikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Reichert Ultracut S
ultramikrotomuyla 500 A° kalinliginda kesitler alindh. Kesitler 200-300 g6zenekli bakir
gridlerde toplandi ve % 70'lik etil alkolde doymus uranil asetat ve Reynolds un kursun
sitrat solusyonlar ile boyandi. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400 Transmisyon Elektron
Mikroskobu (Japonya) ile Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dal1 6gretim liyesi Prof. Dr. Ufuk Ozgii Mete tarafindan incelendi.
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4. BULGULAR

Kontrol Grubu: Normal elektron denslige sahip tubilleri saran membrana
propria dizenli yapidaydi. Bazal lamina epitel hticreleri altinda belirgin ve diizgin idi.
Membrana propriamin i¢ hiicresel olmayan tabakas,, myoid hicreler, dis hicresel
olmayan tabaka ve dis hiicresel tabakalar1 normal yapidayd: (Sekil 1).

Bazal lamina Gizerine oturan Sertoli htcreleri belirgin indentasyonla karakterize
bir cekirdege sahipti. Cekirdek bir veya iki gekirdekcik icermekteydi. Sitoplazma
tubller kristali ve fincan sekilli mitokondriyonlar, birkag lipid damlacigi, yaygin
granuler endoplazmik retikulum, serbest ribozomlar, lizozom ve gelismis Golgi
kompleksi icermekteydi. Spermatojenik hicrelerle arasinda siki  baglantilar
izlenmekteydi (Sekil 1).

Sertoli hiicreleri gibi bazal lamina tizerine oturan spermatogoniumlarda ¢ekirdek
oval sekilliydi ve periferal yamalar seklinde gekirdekcik icermekteydi (Sekil 1).

Spermatogenezis slrecini yansitan sinoptinemal komplekslerle karakterize
cekirdek iceren spermatositler normal elektron denslikteydi. Sitoplazma kristali
mitokondriyonlar, mikrotibuller ve gelismis Golgi kompleksi  igcermekteydi.
Spermatidlerde akrozomal vezikil cekirdegin bir kutbuna yerlesmis idi. Sitoplazma
hiicre periferine yerlesmis kristali mitokondriyonlar sergilemekteydi (Sekil 2). Ayrica
seminifertz tublllerde sitoplazmik koprilerle bagli spermatojenik hticrelerde siklikla
gozlendi.

Kontrol grubundaki hayvanlarin psddokolinesteraz diizeyi 579,4 + 59,0 IU/L idi.

Deney Grubu: Metamidophos uygulanmis gruptan elde edilen testis doku
orneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde bazi tubullerin nispeten normal
membrana propria ile gevrili oldugu gdzlenmesine karsin g¢ogu tubllde membrana
propriamin dizensizlikler sergiledigi ve total kalinlhigimn arttig: izlenmekteydi. Bazal
lamina dizensiz, katlantili ve yer yer bilaminar hale gelmisti. Tubul epitel hicrelerine
dogru protriizyonlar yapmaktaydh. I¢ hiicresel olmayan tabakada hafif kollajen lif artist
izlenmekteydi. Elektron densligi artmus myoid hicreler pek cok periferal
mikropinositotik vezikiller ve sitoplazmik vakuoller icermekteydi (Sekil 3).

Sertoli hicreleri elektron dens hale gelmisti, yer yer bazal lamina ile aralarinda
bosluklar olusmustu. Cekirdek dizensiz sinirliydi ve gekirdek indentasyonlarinda
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derinlesme  gozlenmekteydi.  Sitoplazma  agraniler  endoplazmik  retikulum
vakuolizasyonuna bagli olarak kopugimsii gorintmdeydi. Vakuolize sitoplazmada
tubller mitokondiyonlar dens, siskin ve bazilari dejenerasyon gostermekteydi. Ayrica
elektron dens yapilar, dev lipid damlaciklar: da dikkati gekmekteydi (Sekil 4).

Spermatogoniumlar buzismisti ve Sertoli hicreleri ile aralarinda dizensiz
bosluklar olusmustu. Cekirdek dizensiz sinmirliydi (Sekil3,4). Bazi tubillerde tamamen
dejenerasyon gosterdikleri izlendi. Sitoplazmik koprilerle birbirine bagli spermatositler
etkilenmis tlbullerde ayirt edilmekteydi. Sitoplazmalari siskin ve gruplasmis
mitokondriyonlar, daginik mikrotibiiller icermekteydi (Sekil 4). Bazi tublllerde ise
spermatositlerin apopitotik degisiklikler sergiledigi izlenmekteydi (Sekil 5). Normal
akrozomal gelisim gosteren spermatidlerin yam sira akrozomal vezikultn gekirdegin bir
kutbunda sinirlt kaldigi spermatidler, dens ve dejenere mitokondriyonlara sahip
hicrelerde cekirdek kilifiyla flizyon gosteren mitokondriyon dikkati cekmekteydi (Sekil
5, 5a). Elektron dens Sertoli hiicre sitoplazmasina gémulmis anormal spermatozoonlar
da gozlenmekteydi (Sekil 4).

Seminiferdz tubul limeninde spermatosit (Sekil 6) ve immatur spermatidlerin
(Sekil 7) yan sira litik sitoplazmali, tipik ¢ekirdekleriyle tanimlanan Sertoli hiicreleri de
dikkati cekmekteydi (Sekil 8).

Deney grubundaki hayvanlarin psddokolinesteraz diizeyi 32,6 + 17,0 IU/L idi.

Tedavi Grubu: Metamidophosa maruz birakildiktan sonra atropin ve
pralidoksimle tedavi uygulanan deney hayvanlarindan elde edilen testis Grnekleri
elektron mikroskobu ile incelendi.

Bu grup orneklerin bazilarinda membrana propria kontrol grubuna benzerlik
gogerirken bazi tubullerin daha fazla dejeneratif degisiklikler sergiledigi izlenmekteydi.
Nisbeten normal membrana propriaya sahip tubillerde seminiferéz tibll hicrelerinde
farkli dejeneratif degisiklikler gozlenmekteydi. Sertoli hticreleri belirgin cekirdekcige
sahip indentasyonlu cekirdekleriyle ayirt edilebilmekteydi. Agraniler endoplazmik
retikilum, farkli blydkluklerde lipid damlaciklari, daginik grantler endoplazmik
retikulum, tubdler ve fincan sekilli mitokondriyonlar iceren sitoplazma kontrol grubuna
benzemekteydi (Sekil 9). Ancak bazi tublllerde 0zellikle spermatogoniyumlar
blzilmustt ve piknotik hiicreler dikkati cekmekteydi (Sekil 10). Elektron dens Sertoli
hicrelerinin sitoplazmastyla sarilmis normal denslikteki spermatositler spermatogenez
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sirecini simgeleyen sinoptinemal komplekslerle karakterize ¢ekirdege sahipti. Bazisi
dejenerasyon gosteren kristali mitokondriyonlar sitoplazmada gruplar halinde idi ve
birbiriyle temas eden yiizeyleri elektron dens gorilmekteydi (Sekil 11).

Anormal akromozal gelisim gosteren spermatidlerin yam sira normal géranumli
hiicrelerde tubul epitelyum hiicereleri arasinda yer almaktayd: (Sekil 12). Ancak tubdl
[Gmenine dokilmis spermatojenik hiicreler bu grupta da gdzlenmekteydi (Sekil 13).

Bu gruptaki hayvanlarin psodokolinesteraz diizeyi 392,5 + 39,4 IU/L idi.

Gruplarin psddokolinesteraz dizeylerinin kendi aralarindaki karsilastirilmasi
istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,000)
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5. TARTISM A

Insanoglunun son derece 6nemli sorunlarindan biri infertilitedir ve bu nedenle
tegtisin toksik ajanlara olan muhtemel tepkisi pek ¢ok arastirmacimin yakin ilgisini
cekmistir. Mills'in epidemik pndmonide testislerde dejeneratif degisiklikler gozlemesi™
ile baslayan bu ilgi, baska pek ¢ok toksik ajanin testise etkilerinin incelenmesi ile
devam etmis ve halen de devam etmektedir. Gunimiize kadar testis gerek isik ve
gerekse elektron mikroskobik diizeyde pek cok arastirmaciya konu olmus, bu konuda
oldukga fazla calisma yapilmistir. Yapilan ilk calismalar 1s1k mikroskobik diizeyde
olmakla beraber 0Ozellikle son yillarda elektron mikroskobik calismalar 6n plana
cikmustir. Bugiine kadar iskemi”®™ bazi vitaminlerin eksikligi®, 151", testikiller
hastaliklar**™ ve cegitli kimyasal maddeler” gibi pek cok toksik ajanlarin testise olan
etkileri incelenmis, 6nemli sonuclara ulasilmistir.

Toksk kimyasal maddelerden biri olan Methamidophos Ulkemizde ve 6zellikle
guiney bolgemizde, Cukurova da yaygin bir sekilde tarimsal korumada kullaniimaktadhr.
Tarimsal korumada ve insektisit micadelesinde, Methamidophosun kullamimasi
uygulayicilarin - Methamidophos molekillerine strekli maruz kalmalarina neden
olacaktir. Solunum, deri ve gastrointestinal sistem yoluyla vicuda dahil olabilen bu
toksik molekiller sonucta kan yolu ile testislere ulasacak ve etkilerini gosterebilecektir.
Bu baglamda, daha 6nce yapilan calismalarda kimyasal maddeler olan endosulfan®,
karbendazim’’, pentaklorofenol®!, tamoksifen sitrat’®, sypermetrinin® erkek tireme
sistemine etkileri Uzerinde durulmus ve sbz konusu olan toksk ajanlarin semen
parametrelerinde (sperm sayisi, semen kalitesi) bozukluklara yol agtigi rapor edilmistir.
Ancak bu toksik kimyasal maddelerin, erkek Ureme sistemine olan ultrastrikttrel
etkileri Uzerine ¢ok fazla calismaya rastlanmamakla beraber, karbosulfan
inhalasyonunun fare testisinde ultrastriiktiirel bozukluklara®, toluenin inhalasyonunun
fare disi Ureme sisteminin bir pargast olan ovaryumlarda ultrastriktiirel bozukluklara ve
sonugcta fonksiyonel diizensizliklere neden oldugu rapor edilmistir®.

Bu calismada 50 adet fare 3 gruba ayrilmis, 1. Gruba (Deney grubu) letal dozda
(LD50)=30 mg/kg) Methamidophos uygulanmis ve kolinerjik bulgular gelisinceye dek
beklenmis, 2. Gruba (Kontrol grubu) Methamidophosla aym miktarda izotonik sodyum
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klortr verilmis, 3. Gruba (Tedavi grubu) ise yine letal dozda Methamidophos verilmis
ve kolinerjik bulgular gelisinceye dek beklenip sonra tedavi edilmistir. Her 3 grubunda
testis dokular1 alinip Elektron Mikroskobu ile incelendi.

Membrana propriamin spermatogenezis icin fizyolojik olarak oldukca 6nemli
oldugu cok iyi bilinmektedir. TUbil hicrelerine mekanik destek olmalari, kasilabilme
Ozellikleri, kollajen lif sentezlemeleri, besleyici maddelerin ve metabolitlerin
interstisyumdan tdbul igerisine mikropinositozis yolu ile iletilebilmeleri yamnda
seminifer6z tdbul hicrelerinde patolojik degisikliklere yol agabilecek kimyasal ve
toksk maddelerin interstisyumdan seminiferdz tdbul igerisine nufuz etmelerini
Onleyecek fizyolojik bariyer olarak darol oynamaktadr.

Memrana proprianin, Methamidophosu da iceren toksk aanlara hassasiyeti
kendini, yapisimi olusturan bazal laminamin seyrinde ve kalinliginda farklilasma, myoid
hiicrelerin  yapisinda degisiklikler ve kollgjen liflerin  miktarinda artma ile
gostermektedir.

Bu calismada Metamidophos uygulanmis gruptan elde edilen testis doku
orneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde bazi ttblllerin nispeten normal
membrana propria ile gevrili oldugu gdzlenmesine karsin ¢ogu tubllde membrana
propriamin dizensizlikler sergiledigi ve total kalinliginin arttigi izlenmekteydi. Bazal
lamina diizensiz, katlantil1 ve yer yer bilaminar hale gelmisti. TUbul epitel hucrelerine
dogru protriizyonlar yapmaktayds. I¢ hiicresel olmayan tabakada hafif kollajen lif artist
izlenmekteydi. Elektron dendligi artmus myoid hicreler pek cok periferal
mikropinositotik vezikiller ve sitoplazmik vakuoller icermekteydi. Membrana
proprianin kalinlasarak toksik maddelerin interstisyumdan seminiferdz epitel icerisine
gecmesini zorlastirdiklar: diistincesi daha 6nce de ele alinmis , radyasyon® ve testikiiler
arter ligasyonu® gibi toksik ajanlara karsi membrana proprianin  hassasiyeti,
dolayisiyla yapisinda olusan degisiklikler oldukca kapsamli bir sekilde irdelenmistir.
Fancavilla ve arkadaslarimin kriptorsid testisle ilgili yaptigi ultrastrikttrel
arastirmalarinda membrana propriamn i¢c non—selliler tabakasinda kollagjen lif ve
mikrofibriller materyal birikiminin membrana propriamin total kalinliginda artisa neden
olabilecegini rapor emislerdir. Yasilligdz, calismasinda, karbosiilfan inhalasyonu
sonrasinda fare testisindeki ultrastriktirel degisiklikleri calismamizi destekler nitelikte,
membrana proprianmin kalinlastigini, kivrintili sekil aldigim, bazal laminanin kalinlastigi
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ve dizenli seyrini kaybettigini, baz1 bolgelerde katlant: gosterdigini ve bu bdlgelerde
kollojen lif artistmin daha fazla oldugunu, myoid hicrelerde yer yer genislemeler
olustugunu ve stoplazmik vakuoller igerdigini tespit etmistir?. Yine bir calismada Farag
ve arkadaslarimin oral verilen dimethoat sonrasi reprodiktif sistem incelemesinde de
caismamizla benzer sonuglar bulunmus, erkek farelerde agizdan dimethoate
verilmesiyle olusan degisiklikler, seminifer tubllin daraldigi, hiicre duvarinda
dejeneratif degisiklikler oldugu,limen icinde spermatojenik hicrelerin pul pul
dokaldugl, interstisyel alamn yer yer genisledigi,interstisyel hicrelerin irregiler ve
dejenere oldugu seklinde tespit edilmistir .

Bu calismada Sertoli hticreleri elektron dens hale gelmisti, yer yer bazal lamina
ile aralarinda bosluklar olusmustu. Cekirdek dizensiz simirliydi ve c¢ekirdek
indentasyonlarinda derinlesme gozlenmekteydi. Sitoplazma agrantler endoplazmik
retikulum vakuolizasyonuna bagli olarak kopugumsi gorintimdeydi. Vakuolize
sitoplazmada tubtler mitokondiyonlar dens, siskin ve bazilari dejenerasyon
gostermekteydi. Ayrica elektron dens yapilar, dev lipid damlaciklari da dikkati
cekmekteydi.Yine, Yasilligoz calismasinda agraniler endoplazmik  retikulum
sisternalarinin genisledigini ve dolayistyla hiicrenin kopugimsi bir hal almasina neden
oldugunu,stoplazmada gozlenen lipid damlaciklarimin miktar1 ve blyudklgklerinde hafif
bir artis oldugunu tespit etmistir®.

Bu calismada Spermatogoniumlar bliziismustt ve Sertoli huicreleri ile aralarinda
diizensiz bosluklar olusmustu. Cekirdek diizensiz sinirliydi. Bazi tlblillerde tamamen
dejenerasyon gosterdikleri izlendi. Sitoplazmik koprilerle birbirine bagli spermatositler
etkilenmis tlblllerde ayirt edilmekteydi. Sitoplazmalar1 siskin ve gruplasmis
mitokondriyonlar, dagimk mikrotibuller icermekteydi. Bazi tlbillerde ise
spermatositlerin apopitotik degisiklikler sergiledigi izlenmekteydi. Normal akrozomal
gelisim gosteren spermatidlerin yam sira akrozomal vezikilin ¢ekirdegin bir kutbunda
sinirl kaldigi spermatidler, dens ve dejenere mitokondriyonlara sahip hiicrelerde
cekirdek kilifiyla flizyon gosteren mitokondriyon dikkati gekmekteydi. Elektron dens
Sertoli hiicre sitoplazmasina gomilmis anormal spermatozoonlar da gézlenmekteydi.
Jaiswal ve arkadaslarimin endosiilfan kullanarak yaptig: bir ¢alismada yine ¢alismamizi
destekler nitelikte sonuglar elde edilmis olup, baz: tubillerde multinikleasyon ve Sertoli
hiicre populasyonunda azalma gozlenmis, bazi olgunlasmis hicrelerde gekirdek
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gordlmemis,intertisyumda dagilmis Leydig hicreleri gortlmuis ve bir ¢ok tibilde cogu
spermatid ve spermatozoanin kayboldugu ve tahrip oldugu gozlenmistir™. Yasilhigoz
calismasinda spermatojenik hicrelerde hafif dejeneratif degisikliklerden siddetli
nekrotik deigikliklere uzanan yapisal degisiklikler gortldigini, bazi mikrograflarda
siddetli nekroza ugramis spermatositlerin sitoplazmik kalintilarinin ortamda belirgin
olarak goruldigini, bazi alanlarda Sertoli hicreleri ile yakin iliskili hi¢ bir
spermatojenik hiicre bulunmadigint ,diger taraftan pek cok spermatojenik hiicrenin
kromatolizise ugramis oldugunu ve bunun sonucu olarak c¢ekirdek ile sitoplazma
arasindaki sinir hemen hemen kayboldugunu, diger bazi kesitlerde ise spermatojenik
hiicreler ile Sertoli hiicreleri arasinda baglantimin kalmamis ve spermatojenik hiicrelerin
ltimende serbest halde kalmis olduklarin: tespit etmistir®.

Bu calismada metamidophosa maruz birakildiktan sonra atropin  ve
pralidoksimle tedavi uygulanan deney hayvanlarindan elde edilen testis drnekleri
elektron mikroskobu ile incelendi. Bu grup 6rneklerin bazilarinda membrana propria
kontrol grubuna benzerlik gosterirken bazi tiibillerin daha fazla dejeneratif degisiklikler
sergiledigi izlenmekteydi. Nisbeten normal membrana propriaya sahip tutbillerde
seminifer6z tubdl hicrelerinde farkli dejeneratif degisiklikler gozlenmekteydi. Sertoli
hiicreleri  belirgin  gekirdekcige sahip indentasyonlu  gekirdekleriyle —ayirt
edilebilmekteydi. Agraniler endoplazmik retiktltm, farkli blydklUklerde lipid
damlaciklari, daginik graniler endoplazmik retikulum, tdbiler ve fincan sekilli
mitokondriyonlar igeren sitoplazma kontrol grubuna benzemekteydi. Nitekim oOnceki
calismalarda gecici anoksik ortam yaratan testikiiler arter ligasyonunda® ve testikiiler
bir hastalik olan varikoselde®™®* seminiferz tubillde gozlenen yapisal degisikliklerin,
ligasyonun durdurulmasindan veya varikosel nedeninin ortadan kaldirilmasindan sonra
ortadan kalkmalari bu gibi hiicresel bozulmalarin belirli durumlarda geriye
donusebildikleri gorlgsleri  rapor edilmistir. Yasilligdbz c¢alismasinda, karbotilfan
uygulandiktan sonra beklemeye tabi tutulan grupta myoid htcreler dahil membrana
propriamin  yapisinda, Sertoli  hlcreleri ve tim spermatojenik  hlcrelerin
(spermatogoniumlar, spermatositler, spermatidler) elektron mikroskobik
gorunimlerinde dikkati gekecek bir yamisal degisikligin gozlenmedigini, bunun da

seminiferdz tubdl hicrelerinin hemen hemen karbosulfan inhalasyonu uygulanmamis
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tibdl hocrelerinde gozlenen yapisal gortinimlerine kavustuklar: izlenimini verdigini
tespit etmistir®.

Yine bu ¢alismamizda tedavi uygulanan gruptaki degisikliklerin yer yer kontrol
grubuyla benzerlikler gogterdigini, fakat etkilenimin akut donemde tam anlamiyla
geriye donmedigi hatta yer yer ileri derecede dejeneratif degisikliklerin gerceklestigi
tespit edilmistir. Bazi tibillerde 6zellikle spermatogoniyumlar blizilmustt ve piknotik
hiicreler dikkati gekmekteydi. Elektron dens Sertoli hicrelerinin sitoplazmasiyla
sarilmis  normal denslikteki spermatositler spermatogenez sirecini  simgeleyen
sinoptinemal komplekslerle karakterize ¢ekirdege sahipti. Bazisi dejenerasyon gosteren
kristali mitokondriyonlar sitoplazmada gruplar halinde idi ve birbiriyle temas eden
ylzeyleri elektron dens gortlmekteydi.

Anormal akromozal gelisim gosteren spermatidlerin yam sira normal géranumli
hicrelerde tubll epitelyum hiicereleri arasinda yer almaktaydi. Ancak tibdl l[imenine
dokulmis spermatojenik hticreler bu grupta da gbzlenmekteydi.
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6. SONUC

Methamidophosa akut olarak maruz kalmamn testis ultrastriktirinde énemli
yapisal dejeneratif degisiklikler olusturdugu, atropin ve pralidoksim tedavisiyle
hiicresel dejenerasyonlarda minimal azalma gorulmekle beraber, bu yapisal dejeneratif
degisikliklerin akut donemde tamamen geri dontstmli olmadiklar: bulundu.

Ayrica calismamizin  eksik  yond, testislerin - fonksiyonel  durumunun
degerlendirilememesi olmustur. Bunun igin testosteron, inhibin, aktivin, FSH, LH,
antimallerian faktor gibi parametrelerin daha ileri diizeyde degerlendirilmesi calismaya
katki saglayacaktir.
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SEKILLER

Sekil 1: Kontrol grubu. Dizgiin membrana propria (MP), normal elektron dendikte Sertoli hiicres
(9), Cekirdek (C), Sper matogonyum (Spg), Mitokondriyon (M). Bar. 0,5 um.



Sekil 2: Kontrol grubu. Normal seminifer 6z tibdl. Spermatosit (Spt), Spermatid (Spd), Cekirdek
(Q), Mitokondriyon (M). Bar. 0,5 um.
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Sekil 3. Deney grubu. Total kalinhgr artms ve dizensiz membrana propria (MP) da kollojen lif
(kol) artisr, bazal lamina (bl) dizensizligi gozlenmektedir. Yaygin agraniler endoplazmik
retikulum (SER) vakuolizasyonu sergileyen Sertoli hicrderi (S) ile buzismuUs
spermatogonyumlar (Spg) arasinda dizensiz bosluklar (yilchz) izlendi. Cekirdek (C),
Mitokondriyon (M). Bar. 0,5 um.
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Sekil 4: Deney grubu. Elektron dendligi artmis vakuolize stoplazmal Sertoli hicrelerinde (S)
dizensiz ¢ekirdek (C), dejenere mitokondriyonlar (M), elektron dens yapilar (dy) ve lipid
damlaciklar (L) gorulmektedir. Stoplazmik koprilerle (ok baslarn) bagh spermatositier
(Spt), spermatozoon baslar (oklar) izlenmektedir. Membrana propria (MP). Bar. 1 um.



Sekil 5: Deney Grubu. Apopitotik spermatositler (Spt) ve akrozomal faz spermatidlerde (Spd)
dejenerasyon gosteren Mitokondriyonlar (M) izlenmektedir. Golgi kompleks (Go),
sentriyol (OKk) . Bar. 1 um.



Sekil 5a: Deney Grubu. Cekirdek (C) kihfi ile mitokondriyon (M) flzyonu gbézlenenerken
spermatid (Spd) ve anormal akrozomal vezikil (Ok) segileyen ge¢c spermatid (Spd)
izlenmektedir. Bar. 1 um.



Sekil 6: Deney Grubu. Seminiferéz tubdl [Umeninde (LU) spermatosit (Spt) gortlmektedir.
Cekirdek (C), Mitokondriyon (M), Golgi kompleks (Go). Bar. 1 um.
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Sekil 7: Deney Grubu. Seminiferoz tubil Iimenine (LU) dokilmis immatir Spermatidler (Spd)
izlenmektedir. Cekirdek (C). Bar. 0.5 um.
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Sekil 8: Deney Grubu. Siddetli dejenerasyon gosteren Seminiferdz tubullerde litik stoplazmal
Sertoli hiicresine (S) yakin Fibroblastlar (Fib) izlenmektedir. Cekirdek (C),Cekirdekgik
(Cek), Mitokondriyon (M). Bar. 0.5 um.



Sekil 9: Tedavi Grubu. Nispeten normal gorinimli seminifer 6z tibul. Membrana propria (MP),
Sertoli hicres (S), Spermatogonium (Spg), Spermatosit (Spt), Cekirdek (C),
Mitokondriyon (M), Lipid damlaciklar: (L). Bar 0.2 um.
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Sekil 10: Tedavi Grubu. Seminiferdz tubul epitelyum hiicreleri araanda piknotik spermatojenik
hicreler (oklar), Sertoli hicres (S) ile spermatogonyumlar (Spg) arasinda dizensiz
bosluklar (yildiz) izZlenmektedir. Cekirdek (C). Bar. 2 um.
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Sekil 11: Tedavi Grubu. Elektron dens Sertoli hicreeriyle (S) cevrili Spermatositlerin (Spt)
mitokondriyalarinda (M) dejenerasyon gor ilmektedir. Cekirdek (C). Bar. 1 um.
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Sekil 12: Tedavi Grubu. Farkl fazlarda spermatidler (Spd) izlenmektedir. Cekirdek (C). Bar 0.2
pm.
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Sekil 13: Tedavi Grubu. Seminiferéz tibil limenine (LU) dokilmils Spermatositler (Spt)
goér tlmektedir. Cekirdek (C), Mitokondriyon (M). Bar 0.5 um.
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