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RESIMLER

Resim 1: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin
alindigi kontrol grubuna ait duktus epididimis dokusunda yapilan Kaspaz-9

immiin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 2: Hipertermi (42 °C) uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra o&rneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda Kaspaz-9 immiin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 3: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 4. Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra Oorneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda Kaspaz-9 immin boyamasi (Imminperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 5: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 6: Hipertermi uygulamasindan bir saat ©once NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).



Resim 7: Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra oOrneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 8: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra oOrneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 9: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 10: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra 6rneklerin
alindig! kontrol grubuna ait epididimis dokusunda yapilan Kaspaz-8 immun

boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 11: Hipertermi uygulamasindan bir saat ©once NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda Kaspaz-8 immiin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 12: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 13: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immin boyamasi (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 14: Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda Kaspaz-8 immiin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 15: Hipertermi uygulamasindan bir saat Oonce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 16: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda Kaspaz-8 immiin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 17: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 18: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immiin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 19: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra 6rneklerin
alindigi  kontrol grubuna ait epididimis dokusunda Kaspaz-3 immun

boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 20: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 21: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 22: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 23: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra Oorneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 24: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindi§i gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 25: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra oOrneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 26: Hipertermi uygulamasindan bir saat O6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra oOrneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 27: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 28: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra 6rneklerin
alindigi kontrol grubuna ait epididimis dokusunda yapilan HSP 70 immun

boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 29: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindidi gruba ait epididimis
dokusunda vyapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 30: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).



Resim 31: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 32: Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan HSP70 immin boyanmasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 33: Hipertermi uygulamasindan bir saat Oonce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda vyapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 34: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 35: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindi§i gruba ait epididimis
dokusunda yapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 36: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapilan HSP70 immiin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).



Resim 37: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra 6rneklerin
alindigr kontrol grubuna ait duktus deferens dokusunda yapilan Kaspaz-9

immiin boyamasi (imminperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 38: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra orneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda Kaspaz-9 immin boyamasi (Immiinperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 39: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra orneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 40: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra drneklerin alindigi gruba ait deferens dokusunda

Kaspaz-9 immiin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 41: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra 6rneklerin alindigi gruba ait deferens dokusunda
yapillan Kaspaz-9 immin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 42: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 43: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra Oorneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 44: Hipertermi uygulamasindan bir saat O6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 45: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-9 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 46: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra 6rneklerin
alindigi kontrol grubuna ait deferens dokusunda yapilan Kaspaz-8 immun

boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 47: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda Kaspaz-8 immiin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 48: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 49: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+ katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens dokusunda
yapllan Kaspaz-8 immin boyamasi (imminperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 50: Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 51: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindi§i gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 52: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 53: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 54: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-8 immiin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 55: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra drneklerin
alindigi kontrol grubuna ait deferens dokusunda yapilan Kaspaz-3 immun

boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 56: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra orneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 57: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra orneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 58: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra drneklerin alindigi gruba ait deferens dokusunda
yapillan Kaspaz-3 immin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 59: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra drneklerin alindi§i gruba ait deferens dokusunda
yapillan Kaspaz-3 immin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen
X400).

Resim 60: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra Oorneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 61: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra Oorneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 62: Hipertermi uygulamasindan bir saat O6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 63: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra Oorneklerin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan Kaspaz-3 immin boyamasi (immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 64: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin
alindigi kontrol grubuna ait deferens dokusunda yapilan HSP70 immun

boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 65: Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda vyapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 66: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 67: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens dokusunda

yapilan HSP70 immin boyamasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 68: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens dokusunda

yapilan HSP70 immiin boyanmasi (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

Resim 69: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 70: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda yapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 71: Hipertermi uygulamasindan bir saat Oonce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda vyapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).

Resim 72: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait deferens
dokusunda vyapilan HSP70 immin boyamasi (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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TABLOLAR

Tablol1: Duktus epididimiste NaCl+katalaz ve NaCl+katalaz+SOD

gruplarina ait epitel kalinliklarina ait istatistiksel degerlendirme
Tablo 2: Duktus epididimise ait tanimlayici istatistikler

Tablo 3: Duktus deferenste NaCl+katalaz ve NaCl+katalaz+SOD
gruplarina ait epitel ve tim duvar kalinliklarina ait istatistiksel

degerlendirme

Tablo 4: Duktus deferense ait tanimlayici istatistikler

137

138

138

139

XVII



KISALTMALAR ve SEMBOLLER

ABP
ADAMs
APAF-1
BHA
BHT
CRES
Cu/zZn SOD
DEFB118
E>

FSH
GNRH
GSH-Px
hCG
HSF1
HSP
JNK
Kaspaz
MAPK
MIF

Mn SOD
PKC
R-Sh
ROS
SOD
SOR
SRY
TGF- B
TNFR

: Androjen baglayici protein

: Disintegrin ve metalloproteinaz

: Apoptotik proteaz aktiflestirici faktor-1
: Butil hidroksiyanizol

: Batil hidroksitoluen

. Sistatin iligkili epididimise 6zgl gen

: Bakir ¢inko superoksit dismutaz

: Beta defensin 118

: Ostradiol

: Folikul uyarici hormon

: Gonadotropin salgilatici hormon

: Glutatyon peroksidaz

- Insan koryonik gonadotropin hormonu
. Is1 sok transkripsiyon faktoru 1

. IsI sok protein

: Jun NH,, -terminal kinaz

: Sistein aspartat proteaz
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1. GIRIS

insan organizmasinin islev gérebilmesi icin 1si dengesinin
dizenlenmis olmasi gereklidir. Organizmada doku ve hicrelerin en uygun
bicimde iglevlerini gercgeklestirebildikleri 1s1 degeri oldukga dardir.

Organizma yalnizca 35-43 °C arasinda canlihdini siirdiirebilir.*?

Vicut 1sisini i¢ 1s1 ve dis 1si belirler. i¢ 1s1 ¢ok duyarli bir
bicimde duzenlenmigtir ve 37 °C’dir. Normal kosullar altinda bu deger
ortalamadan 0,6-1 °C’den fazla sapma gostermez. Buna karsin ylizey Isisi

cevresel etkenlerle iliskili olarak diiser ya da yikselir.?

Hipotalamus 1s1 Uretim ve yitiminin fiziksel ve kimyasal
sureclerini bir arada duzenleyen baslica merkezdir. Hipotalamusun isiyi
dizenleyen mekanizmasinin tumine “hipotalamik termostat” denir.
Hipotalamik termostat vicut isisinin ¢ok sicak ya da soguk oldugunu
almagclar yolu ile algilar ve vicut 1sisini dustricu ya da yukseltici islemleri
baslatir. Bu slreg¢, otonom, endokrin ve kas-iskelet sistemi yanitlarinin

birlesmesini gerektirir.>*

Enfeksiyonlar, asilar, biyolojik ajanlar, doku hasari, kanser
gibi c¢esitli hastaliklar, ilaglar gibi termoregulatér mekanizmada bozukluk
yaratan etkenler nedeniyle, vicut sicakhdinin artigina “ates” denir.
Hipertermi ise, vicut isisinin 41 °C ya da daha yuksek bir degere

erismesidir.



Normal spermatogenezis 34 °C-35 °C araliginda gerceklesir.
Bu nedenle testisler karin boslugunun disinda vicut isisindan 2 °C-3 °C

disiik ortam olusturan skrotum icinde yerlesmislerdir.*

Skrotum 1sisI pek ¢ok yerel etken ya da tum vucut I1sisinin
artmasiyla yukselebilir. Erkeklerde; atesli hastaliklar, inmemis testis,
sauna, firn gibi yiksek 1si gerektiren islerde calisiimasi, motorlu tasit
suraculugu, at jokeylerinin giydigi siki giysiler, pantolonlar, dizustu
bilgisayar kullanimi testis isisini yukseltmektedir. Hipertermi/termal stres
kosullari, toksik maddeler, radyasyon ve isi degisimleri gametogenezisi
olumsuz yonde etkilemesi nedeniyle spermiyum uretimini ve hareketliligini
azaltir. Bunun da doénemsel ya da kalici infertiliteye eslik eden testis
agirhginda gegici ve gorece azalmayla birlikte embriyon gelisimini
engelledigi gorulmustir. Bu etkenler germ hucrelerinde oksidatif strese
neden olurlar. Bu, sitozolik antioksidan olan glutatyon peroksidaz (GSH)
ve suUperoksit dismutaz (SOD) dlzeyini azaltir ve sonucgta serbest oksijen

radikalleri artar.>®7:8910.11

Serbest radikal dis ydringesinde kisa sure icin de olsa
eslenmemis yani serbest bir elektron bulunduran atom ya da molekuldir.
Serbest radikaller aerobik hlcrelerin tum iglevleri sirasinda ya da patolojik
olgularda birer yan Grin olarak olusabilir ve hlicrelerde geri dontisumli ya
da donusumsuz degisikliklere neden olabilir. Bunun sonucunda ciddi

hiicre, doku ve/veya organ hasari olusur. 23141

Antioksidanlar islevlerine gore serbest radikal olusumunu
Oonleyen (SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz) ve olusan serbest

radikallerin dokudaki etkilerini dnleyen (E vitamini, retinoik asit, § karoten,
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glutatyon) antioksidanlar olarak iki gruba ayrilirlar. SOD, slperoksidin
hidrojen peroksit ve molekuler oksijene donugsumunu katalizler ve hiucresel
duzeydeki superoksidin en énemli duzenleyicisidir. Siperoksit molekulinu
oksijen molekulline yukseltgeyip diger slUperoksit molekulini H,Os'ye
indirgeyerek calismaktadirlar. SOD tarafindan olusturulan H,O, katalaz ve

glutatyon peroksidaz tarafindan metabolize edilir.*®*"®

Is1 ylkselmesine hicresel yanit 1si sok proteinlerinin (HSP)
yapiminin artmasidir. ila¢ ya da kimyasal etkisinde kalmak ya da yiiksek
Is1 gibi Okaryotik hucrelerde stres faktorlerine verilen, tanimlanmig en liyi
yanit HSP genleridir. Isi artisi sonucu hucrelerdeki ribozomlarda HSP
sentezinin artmasi denatiire proteinlerin renatiire olmasina aracilik eder. in
vitro ortamda akut sicaklik stresi etkisinde kalan morula evresindeki
embriyonlarda 1s1 sok proteinlerinin Uretilmesiyle stresin etkilerinin tolere
edilebilecegi bildirilmistir. Kronik is1 stresi ise embriyon gelisimini blastosist

evresinden sonra olumsuz etkilemektedir.”*°

Calismamizda hipertermi etkisinde kalan deneklerde duktus
epididimis ve duktus deferenste olusabilecek degisimlere bir antioksidan
olan SOD’un olasi koruyucu etkilerinin apopitotik ve oksidatif stres
belirtecleri kullanilarak ortaya konmasi amaclandi. Bulgular kaynak

verileriyle karsilagstirmali olarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. TESTISLERIN GELIiSiMi

Cinsiyetin farklanmasi ¢ok sayida otozomal genin rol
oynadidi karmasik bir slrectir. Seksuel farklanmanin anahtari kisa
kolunda (Y pll) SRY geni (Y kromozomundaki seks belirleyici bolge)
tasiyan Y kromozumudur. Bu genin protein UrinU bir transkripsiyon
faktorudur ve cinsiyet organlarinin geligimini belirleyen genleri harekete
gegirir. Bu faktértn varligiyla fetlistin cinsiyeti erkek tipinde, yoklugu ya da

hatali olmasi durumunda ise kadin tipinde geligir.”®*"%

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti sekonder oositi
dolleyen spermiyum turane bagh olarak dollenme aninda belirlenir. XX ya
da XY genotiplerinden birini iceren erkek ya da disi embriyonlar 1-6.
haftalar arasinda fenotipik olarak ayirt edilemezler; bu evre, farklanmamis
evre, bu evredeki gonadlar da farklanmamis gonad olarak isimlendirilirler.
Gonadlarin erkek ve disilige farklanmalari yani gonadal cinsiyet 7. haftada
olur ve XX, XY kromozom kompleksine baghdir. Fenotipik farklanma 20.

haftada tamamlanir.2%?1:22

Gonadlar ug¢ kaynaktan kdken alarak geligirler:

1. Karin arka duvarini doseyen mezotel
2. Mezotel altindaki mezengim

3. llkel cins hiicreleri (primordiyal germ hiicreleri)



Gonad gelisimi, ilk kez 5. haftada mezonefrozun
mediyalinde, sag ve solda kdlom epitelinin gogalmasi ve altindaki
mezengimin yogunlagmasiyla olusan, uzunluguna gonadal ya da genital

kabarti ile gdzlemlenir.?*?:%2

Kolom epiteli ilkel germ hucrelerini  buraya c¢eken
donustirict buyume faktérd B (TGF B) ailesinden bir kemotaktik faktor
salgilar ve bu hucrelerin g¢ogalmasini uyarir. Kolom epiteli alttaki
mezensime dogru dallanan parmak sekilli epitelyal kordonlar olusturur.
Bunlara ilkel seks kordonlari denir. Farklanmamis gonad dista korteks, icte

medulla katmanlarindan yapihidir. 202122

Y kromozomu tagiyan embriyonda farklanmamig gonadin
medullasi testise farklanirken korteks bazi kalintt yapilar disinda

gerileyerek dejenere olur.?%%%

Gelisimin 4. haftasinda buayuk, yuvarlak sekilli ilkel cins
hlcreleri, allantoise yakin vitellus kesesi duvari endotel hicreleri arasinda
gorulmeye baglar. Embriyonun katlanmasiyla ilkel cins hicreleri son
bagdirsagin dorsali boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek 5. haftanin
basinda ilkel gonadlara ulasirlar. 6. haftada genital kabartilar isgal
ederler. Bu hucreler genital kabartilara ulagsamazlarsa gonadlar gelisemez.
Gonadlarin ovaryum ya da testise farklanmasinda ilkel cins hulcrelerinin

indiikleyici etkisi vardir.2%1:%

ilkel germ hiicrelerinin gonadlara ulagsmasindan hemen énce

ve o0 sirada genital kabarti epiteli gogalir ve alttaki mezensim igine
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gomulur. Bunlar burada ilkel cins kordonlari denilen duzensiz kordonlari
olustururlar. Erkek ve disi embriyonlarda bu kordonlar yuzey epiteli ile
iligkilidir. Bu evrede disi ve erkek gonadlar birbirinden ayirt edilemezler.
Erkekte ilkel cins kordonlari gogalarak medullanin derinlerine dogru ilerler.
Kordonlar burada dallanarak birbirleriyle anastomozlagirlar ve rete testisi
yaparlar. Seks kordonlari fibroz bir kapsul olan tunika albuginea gelistikten
sonra yuzey epiteli ile olan baglantilarini yitirir. Seks kordonlari seminifer

ya da testikiiler kordonlar olarak isimlendirilir.2%%*:2?

6. haftada testis kordonlari at nali seklini alir. Daha sonra at
nalinin uglari birleserek tubuli rektileri yaparlar. Testis kordonlari bu evrede
ilkel germ hicreleri ve bezin yluzey epitelinden kdken alan Sertoli ya da

destek hiicrelerinden olusmaktadir.?**%*

Gonadal kabartilarin mezensiminden kdken alan intersitisyel
ya da Leydig hicreleri testis kordonlarinin arasinda bulunur ve kordonlarin
olusmasindan hemen once gelismeye baslarlar. Gebeligin 8. haftasinda
Leydig hucreleri testosteron hormonu salgilarlar. Testis bundan sonra

genital kanal ve dis genital organlarin gelisimini etkileyecek hale gelmistir.
20,21,22

Puberteye degin kapali halde kalan testis kordonlarinin
lGmenleri bu evrede acilir ve seminifer tubdlleri (tubuli kontorti seminferi)
olustururlar. Seminifer tubuller kanalize olur olmaz rete testis tubulleri ile
birlesir ve duktuli efferenteslere agilirlar. Duktuli efferentesler bosaltim

tiibilleridir. Duktus deferens ile rete testisi birbirine baglarlar.?®?*??



Testisler giderek buyulr, gerileyen mezonefrozdan ayrilir ve
mezorgiyum denilen kendi mezenterine asili halde dururlar. Testis
gelisiminin son evresinde ylUzey epiteli yassilagir ve ergin testisin yuzeyini

orten tek sirali mezoteli olugturur.?%?#?

Geligsimin 5-6. haftalarinda erkek ve disi embriyonlar iki gift

genital kanal iceririler;2%%4:2?

Mezonefrik (Wolf) Kanal: Erkek genital sistemin gelisiminde
islev yapar. Her mezonefrik kanalin proksimal kismi duktus epididimisi
olusturmak icin katlanir. Mezonefroz dejenere oldugunda kanal kalintilari

duktus deferens ve ejakiilatér kanali yapar.?%*#

Paramezonefrik (Mdiller) Kanal: Kadin genital sistem

gelisiminde islev alir.?%?%%2

intrauterin  evrede  fétiste  dolasimdaki  hormonlarin

uyarimiyla erkek genital bosaltim yollari ve bezleri gelisir.?*?*%

Fotal testisler erkeklik hormonu testosteron ve Miller
kanalini baskilayan faktor [Mullerian baskilayici faktor (MIF)] Gretirler.
Sertoli hicreleri gelisimin 6-7. haftalarinda MIF, Leydig hucreleri ise 8-12.
haftalarda testosteron hormonu salgilamaya baslar. insan koryonik
gonadotropin hormon (hCG) uyarimiyla Uretilen testosteron, mezonefroz
kanallarini uyararak, erkek bosaltim yollarini, penisin bluyumesini, penil

uretranin gelismesini, skrotal sigkinliklerin birlesmesini, prostat, seminal
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vezikil ve bulbouretral bezlerin gelismesini saglar. MIF ise Muller
kanallarinin gelisimini baskilar. Mezonefroz gerilirken testislere yakin bazi
mezonefroz tubulleri kalir. Bunlara epigenital tubuller denir ve duktuli
efferentesleri olustururlar. Testisin kaudal kutbu boyunca uzanan
mezonefroz tubdlleri, paragenital tubuller olarak bilinirler ve testislerle
baglanti kurmazlar. Paradidimis denilen kalinti yapilari olustururlar.
Testosteron hormonu etkisiyle mezonefrik kanalin bir bolimiu duktus

epididimise donisiir.?%#122

Leydig hucrelerince  olusturulan  testosteron  hedef
dokulardaki hucrelere girip ya Oylece kalir ya da 5a reduktaz enzimi ile
dihidrotestosterona donusturulur. Testosteron ve dihidrotestosteron hucre
icinde bu hormona kargi 6zel ve yuksek c¢ekiciligi olan bir almag¢ proteine
baglanir. Bu alma¢ kompleksi de dokuya 6zgu transkripsiyon genlerini ve
bu genlerin protein Urlnlerinin ortaya c¢ikabilmesi icin DNA’ya baglanir.
Testosteron alma¢g kompleksi mezonefrik  kanallarin  erkeklige
farklanmasini saglarken, dihidrotestosteron almag¢ kompleksi de erkek dig

genital organlarin farklanmasina yardim eder.?%#??

Mezonefrik kanalin buaylk bir kismi erkek genital bogaltim
yollarini yapar. Mezonefrik kanalin kraniyal ucu geriler ve apendiks
epididimis olarak adlandirilan kalinti yapiyi olusturur. Kalan mezonefroz
kanal parcasi duktuli efferenteslerin giris yerinin hemen altinda uzar, son
derece kivrintili bir hal alir ve duktus epididimisi yapar. Duktus epididimis
kuyrugundan seminal vezikul tomurcuguna degin mezonefroz kanal kalin

bir kas katmani kazanir ve duktus deferensi olusturur.?*?:?2



Her duktus deferensin kaudal ucundan yanlara dogru cikan
tomurcuk seminal vezikuli bicimlendirir. Bu bez ile Uretra arasindaki
mezonefroz kanal duktus ejakilatoryusu yapar. Uretranin prostatik
bolumunden diga dogru bircok tomurcuklanma olusup ¢evre mezengime
uzanirlar. Prostat bezi epiteli bu endodermal epitelden kéken alir. Cevre
mezensimi ise prostatin stroma ve kas tellerine farklanir. Uretranin penil
ya da spongiyoz pargasindan bir ¢ift tomurcuklanma geliserek bezelye
buyukligunde bulbouretral bezleri olusturur. Bu bezlerin stroma ve duz

kas lifleri gevre mezensimden geligir.”**"%?

2.1.1. Testislerin inisi

Testisler ikinci ayin sonunda karin arka duvarina Urogenital
mezenterle bagli durumdadir. Mezonefrozun gerilemesiyle bu baglar
gonadin mezenteri haline gelir. Testislerin blyimesi ve mezonefrozun

gerilemesiyle testisler posteriyordan kaudale dodru inmeye baslar.?%%1??

Karin boslugundan skrotuma gecme islemi gubernakulum
testis denilen fibroz bir yapinin onculugunde olur. Peritonun parmak
bicimindeki kuguk bir c¢ikintisini olusturan vajinal proses, gubernakulum
testisi izleyerek karin 6n duvarindan kese icine ulasir. Paramezonefrik
kanalin gerilemesi sonunda testisler abdominal bolgeden derindeki

inguinal halkaya dogru hareketlenir.?*#!2?

Testislerin skrotuma inigi testisi agagiya dogru iten karin igi

basing, genitofemoral sinir ve androjen hormonlarla mekanik etkiler

arasindaki etkilesim sonucunda olugur,?%?2223



2.1.2. Testis ve Duktus Epididimisteki Embriyolojik

Kalintilar

Testislerin gelisimi sirasinda, mezonefroz gerilerken birkag
bosaltim tubulu rete testis kordonlariyla iliski kurarak duktuli efferentesleri
olusturur. Testislerin kaudalindeki kanallar (paragenital tubduller) ise rete
testis kordonlariyla birlesmez. Bazen kanalin bir ucunda, bazen de her iki
ucunda gergeklesen bu durumda testis ya da duktus epididimise bagl ya
kor kanallar ya da kist bigciminde kiguk kesecikler olusur. Bu kalintilara
aberan kanallar adi verilir. Bu tar kalintiya érnek duktus epididimisin bas
bdlgesinin hemen altinda izlenen Apendiks testis (Morgagni kisti)’tir. Muller
kanalinin ust ucunun artigi olan bu yapi kuguk, sapsiz bir Kist

bigimindedir.?**

Epididimisin kuyruk kisminda duktus epididimisten ayrilan ve
bircok kivrim yaparak epididimisin basina degin uzanan kor bir kanal
bulunur. Duktulus aberrans inferior denilen bu yap! duktus epididimiste
gorulen en buylk embriyolojik kalintidir. Ayrica duktus epididimisin bas
béliminde rete testisten c¢ikan daha kisa koér bir kanal olan duktulus

aberrans superior da gériilebilir.?

2.1.3. Duktus Deferensteki Embriyolojik Kalintilar

Duktus epididimisin  kuyruk ya da duktus deferensin
baglangi¢ bolgesinde bulunan uzun ve dar bir boru olan duktulus aberrans
inferiorun yapisi duktus deferensle neredeyse aynidir. Duktulus aberrans

superior adi verilen bir diger kanal ise epididimisin Gst ucunda bulunur ve
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rete testis ile baglantilidir. Paradidimis, Wolf kanalinin bir kalintisi olup

duktus epididimisin hemen yukarisinda bulunan kanal yumagidir.?"2®

2.2. TESTIS ANATOMISI

Testisler, skrotum icinde funikulus spermaticusla asili
durumda bulunan spermiyum Ureten bir ¢ift organdir. Yaklasik 4 cm
uzunlugunda, 3,5 cm genigliginde, 3 cm kalinhginda ve 10-14 gram

agirhgindadirlar.230:3132.33

Skrotumun derisi ¢ok incedir ve melanin pigmenti fazlahgi
nedeniyle kahverengidir. Az sayida kil folikulu ile ter bezleri kapsar. Yag
dokusu miktari azdir. Bu Ozelligi 1s1 dizenlenmesinde Onemli iglev

goru r 29,30,31,32,33

Skrotum 1sisi normal viicut i¢ I1sisindan 3-4 °C dusiktir. Bu
farkhligin nedeni cins hdcrelerinin  gelismesi icin  uygun ortamin
saglanmasidir. Dis ortam sicaksa dartos kasinin etkisiyle deri gevser ve
alani genigletmek igin duzlesir. Dis ortam soguksa dartos kas! kasilarak

deriyi biizer.?%30:31:32.33

Testislerin iki yuzu (facies medialis ve facies lateralis); iki
kenari (margo anterior ve margo posterior); ve iki ucu (extremitas superior
ve extremitas inferior) vardir. Ust ucu ve arka kenari disinda kalan

bolimleri serbesttir, 2930313233
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Testisler distan ice tunika vaginalis, tunika albuginea ve
tunika vaskulosa ile sarihdir. Testisler, spermatik kordon ve duktus
epididimis disinda tunika vaginalis ile kaplidir. Arka kenarinin yalnizca
digyani periton ile értulidir. Peritonsuz olan i¢ yan boélumine duktus
epididimis tutunur ve buradan damar, sinirler ve kanallari geger. Testislerin
kapsuline tunika albuginea denir. Kapsul arkada kalinlagsarak
mediastinum testisi olusturur. Mediastunum testisten ayrilan septalar
testisi yaklasik 250 lopguga (lobuli testis) ayirir. Her bir lopgukta iki ya da
daha fazla sayida seminifer tlp (tubuli seminiferi  contorti)

bulunur 29,30,31,32,33

Mediastinum testise bakan tepe bdlimlerinde seminifer
tuplerin uzanimlar giderek duzlesir, birbirleriyle birlegirler ve sayilari 20-
30’a iner. Tubuli seminiferi recti adi verilen bu kisa borular mediastinum
testisin fibréz dokusu icine girerek arka ve yukari dogru uzanir. Bu kanallar
birbirleriyle agizlasarak rete testisi olustururlar. Rete testis mediastinum
testisin Ust boliuminde kanal bigcimine donusur. Duktuli efferentes testis
denilen bu kanallar testislerin arka kenarinin Ust boluminden tunica
albugineayi delerek digari ¢ikarlar. Kanallar nce duz ardindan kivrintili bir
uzanimla lobuli coni epididymis denilen lopguklari olusturur. Her bir lopguk
acildiginda uzunlugu 15-20 cm’yi bulan tek bir kanaldan olusur. Duktuli

efferentes testisler duktus epididimise acilirlar.??3%:31:32:33

2.2.1. Duktus Epididimis Anatomisi

Testislerin arka kenarinda bulunan 4-6 metre uzunlugundaki
kanal yumagidir. Duktus epididimis bas (caput), govde (corpus) ve kuyruk

(cauda) olarak Gg¢ bolume ayriimistir. Testislerden ¢ikan ductuli efferentes
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testisler epididimisin bas bolgesine girer ve duktus epididimise acilirlar. Bu

nedenle bas bélgesi daha kalin ve testisle birlesiktir, 230313233

Duktus epididimis, testisin arka kenarinda kiumeleserek
epididimisin govde ve kuyruk bolumlerini olugturur. Epididimis kivrimlarini
birbirine gevsek bag dokusu baglar. Bas kismi testisin Uzerinde, govde ve
kuyruk ise arkasinda yer alir. Duktus epididimisin bas ve kuyruk bolgeleri
peritonla sariidir. Govde ise arkada dar bir serit bigimindeki bolimu
disinda buatinuyle peritonla kaphdir. Duktus epididimis, testisin arka
kenarinin ortasina bir periton plikasi ile baglhdir. Bu nedenle gbévde ve
testisler arasinda sinus epididimis adi verilen bir ¢cikmaz olugur. Bu yapiyi
yukaridan ligamentum epididymis superiorus, asagidan ligamentum

epididymis inferiorus sinirlar,?%:3%:31:32.33

2.2.2. Duktus Epididimis Damarlanmasi

Testisler ve duktus epididimis aortanin dali olan arteria
testicularisten beslenirler. Bu arter aorta abdominalisten ¢ikar ve testise
iner. Vendz donusu saglayan damarlar venae testicularislerdir. Sagda
venae cava inferiora; solda venae renalise dokulurler. Damarin baslangici
funiculus spermaticus icindeki plexus pampiniformistir. Bu vendz ag ters
yonde caligsan 1s1 duzenleyici bir sistemdir. Testis I1sisinin vicut 1sisindan

daha diisiik olmasini ayarlar.®*%
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2.2.3. Duktus Epididimis Lenf Drenaiji

Lenfleri tunica vaginalisin yluzeyinde ve duktus epididimis ve
testisin icinde olarak iki yerde bulunur. Funiculus spermaticus ile birlikte
karin bosluguna girer. V. Testicularisi izleyerek aortanin 6n ve yan

tarafindaki lenf diigiimlerine agilirlar.®

2.2.4. Duktus Epididimis Sinirleri

Torakal 10-11’den kdken alan sempatik sinirler damarlarin

cevresindeki pleksuslar aracilig ile duktus epididimise gelirler.?’

2.2.5. Duktus Deferens Anatomisi

Duktus epididimis kuyruk boéliminde kalinlasarak duktus
deferensle devam eder. 40-50 cm uzunlugunda, 2-3 mm c¢apinda, oldukga
kalin ancak dar limenli bir kanaldir. Once kivrintili ardindan diiz bir seyirle

duktus epididimisin arka medialinden yukari dogru uzanir.3®%

Funiculus spermaticus icinde yukari dogru cikar ve ingual
kanaldan gecerek karin bosluguna girer. Karin bosluguna girer girmez
arteria ve vena epigastrica inferioru Ust dig yanindan ¢aprazlar ve Aorta
iliaca externanin onunden yukari dogru uzanir. Ardindan asagiya inerek
pelvise girer. Daha sonra ureteri 6nden caprazlayarak orta tarafina
38,39

geger.
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Mesanenin fundusu ile vesicula seminalisin Ust bolumu
arasinda orta ve One dogru uzanir. Buradan itibaren birbirlerine dogru
yaklagarak prostata inerler. Duktus deferensin son bolumu genigleyerek
ampulla duktus defferentes adini alir. Burada bulunan kiguk girintileri
doseyen epitel spermiyumlarin hareketini artiran salgiyr yapar. Duktus
deferensin son bolumu daralarak asagi dogru uzanir. Prostatin tabani
yakininda vesicula seminalis ile dar bir ag¢i olusturacak bi¢imde birlegir ve

duktus ejakulatoryusu olusturur.3®°

2.2.6. Duktus Deferens Damarlanmasi

Duktus deferensi arteria duktus deferentis besler. Kanal
boyunca ilerlerken dallara ayrilir ve testis yakinlarinda arteria testicularisin
dallariyla agizlasir. Ampullasi arteria vesicalis inferior ve arteria rectalis
mediadan gelen dallardan beslenir. Duktus deferensin venleri arterleri izler
ve ayni adi alir. Venleri pleksus pampiniformis, pleksus prostaticus ve

mesane venlerine acilir.*®

2.2.7. Duktus Deferens Lenf Drenaji

Duktus deferens lenfleri prostat ve vesicula seminalis gibi

nodi lymphatici iliaci externiye acilir.*°
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2.2.8. Duktus Deferens Sinirleri

Duktus deferens plexus hypogastricus inferior tarafindan

sinirlendirilir.**

2.3. TESTIS HISTOLOJiSi

Testisler embriyonik gelisimi, cinsel olgunlasmayi ve Ureme
islevini etkileyen ekzokrin ve endokrin islevi olan bir ¢ift organdir.
Embriyonda erkek fotisin normal gelisimi igin testislerde Uretilen

hormonlar gereklidir,*04%4344

Pubertede testislerden salgilanan testosteron spermiyum
uretiminin baglamasini ve ikincil seks Ozelliklerinin gelisimini sagdlar.
Eriskinlerde de spermiyum Uretiminin surekliligi, ikincil seks 6zelliklerinin

korunmasi ve yardimci bezlerin islev yapmasi testislere baghdir.*®

Skrotum iginde yer alan testisler, distan igce U¢ katmanla
sariimistir. Dista peritondan kdken alan tunika vaginalis, ortada testisleri
timuyle saran kalin, fibroz bir kapsul olan tunika albuginea ve icte tunika
vaskuloza bulunur. Tunika albuginea testisin arka yuziunde kalinlasarak
mediastinum testisi olusturur. Mediastinum testisten testis i¢ine uzanan
ince bag dokusu uzantilar testisi insanda sayilari 250°ye ulagsan lopguga

(lobuli testis) ayirir,#2:43:44:45:46.47:48,49.50
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Her testis lopcugu kan damarlari, sinirleri ve intersitisyel
hacreleri iceren gevsek bag dokusu ile sarili seminifer tubullerden (tubuli
seminiferi kontorti, tubulus seminiferi konvolutus) olusur. Seminifer tabuller
30-70 cm uzunlugunda 150-200 mikrometre genigliginde spermiyumlarin

Gretildigi kivrimli tibillerdir,#0:42:43.44.46.47

Seminifer tubdllerin Gzerinde diuz seyreden kanalciklar tubuli
rekti (tubulus seminifer rectus) olarak adlandinlir. DGz tdabdller
mediastinumda bulunan agizlasan kanallar olan rete testis ile devam eder.
Rete testis, duktuli efferentes ile epididimisin bas bolumune baglanmigtir.
Seminifer tabdller fibréoz bag dokusu kilifi, bazal lamina ve ¢ok katl

seminifer epitel (epithelium spermatogenicum) den olusur, 314042434549

2.3.1. Spermatogenezis

Pubertede basglayan spermatogenezis spermatogonyumliarin
spermiyumlara (spermatozoa) donusmesini kapsayan karmasik bir
surectir. Spermatogonyumlar hormonlarin denetimi ve Sertoli hicreleri
esliginde bir dizi yapisal degisikligin ardindan olgun spermiyum haline
gelerek duktus epididimise ulagir. Erkek dreme hucreleri dogumda
seminifer tubduller iginde Sertoli hlcreleri arasinda yerlesik buylk ve soluk

renkli hiicreler olarak gériiliirler.*>*34*

Piramidal sekilli Sertoli hucrelerinin  apikal sitoplazma
girintileri puskul bigimindedir ve buraya spermatitler yerlesir. Sertoli hiicre
cekirdegi ucgen sekillidir. Hlcrenin ortasinda yerlesiktir ve agik renkte

boyanir. Cekirdekgikleri iri ve belirgindir. Sitoplazmasi bol miktarda
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grandlli ve grantlstiz endoplazmik retikulum tubuluslari, iyi gelismis Golgi
kompleksi, ¢cok sayida lizozom ve mitokondriyon, glikojen, lipit damlaciklari
ve albimin kristalleri igerir. Az miktarda Ostrojen salgilarlar. Sertoli
hicrelerinin goérevleri Greme hucrelerini destekleme, koruma, besleme,
fagositoz yapma, hormon salgilama ve spermiyumlarin olgunlasip serbest

kalmalarina yardimei olmaktir. #4344

Seminifer tubdlllerde c¢esitli gelisim evrelerindeki germ
hacreleri ile Sertoli hucreleri bulunur. Birbirlerine komsu olan Sertoli
hidcrelerinin uzantilar arasinda baglanti birimleri vardir. Sertoli hiicreleri bu
bdlgelerde birbirlerine siki sikiya baglanip, tibul iginde bazal ve adliminal
bélimleri olustururlar. Bazal bolimde spermatogonyumlar, adliminal

bélimde ise, spermatositler, spermatitler ve spermiyumlar bulunur.*>4344

ilkel Greme hicreleri farklanarak spermatogonyumlari
olustururlar. Dogumdan puberteye degin testisteki spermatogonyumlarda
ileri farklanma olmaz. Pubertede spermatogonyumlar ardarda mitoz
bélinme gecirir ve sayilarini arttirirlar. Spermatogonyumlarin A ve B
olarak iki tipi vardir. A tipi spermatogonyumlarin Uretiminin baglamasi
spermatogenezisin baslamasinin belirtecidir. A tipi spermatogonyumlar
bdlinerek yeni A tipi spermatogonyumlari olustururlar. Diger bazi A tipi
spermatogonyumlar ise B tip spermatogonyumlari yaparlar. B tip

spermatogonyumlar béliinerek primer spermatositleri olustururlar.'®424344

Adluminal bolgede yer alan primer spermatositler birinci
mayoz bolinme ile sekonder spermatositleri, ikinci mayoz boliunme ile de
23 haploid kromozom igeren spermatitleri olustururlar. Baslangigta kiguk

ve oval bicimli hlcreler olan spermatitler gsekil degisiklikleri ile
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spermiyumlara farklanirlar. Sertoli hdcreleri ile iligkilerini yitirip serbest

kalan spermiyumlar, seminifer tiibiillerin l[imenlerinde birikirler.**%4443:0

Bu evredeki spermiyumlar, aktif hareket etme ve ovumu
dolleme yeteneklerini henlz kazanmamiglardir. Bu 06zellikleri, tasiyici

kanallardan gegmeleri sirasinda kazanirlar.*#>#%44

Spermatogenezis esas olarak hipofizden salgilanan folikdl
uyarict hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon (LH) tarafindan duzenlenir.
FSH, Sertoli hiicrelerine etki ederek testikuler sivi olusumu ve intrasellller
androjen almag proteinlerinin sentezini saglayip spermatogenezisi bagslatir.
LH'in testislerdeki hedefi Leydig hucreleridir. Leydig hucreleri LH etkisi ile
testosteron hormonu uretir. Testosteron spermatogenezisin surekliligini
saglar. Testosteronun spermatogenezisteki etkisi Sertoli hucreleri
araciigiyla olur. Sertoli hucreleri aldiklart  uyari ile spermiyum
olgunlasmasi igin gerekli olan androjen baglayici protein (ABP)’i Uretip
seminifer tubullerin lGmenine sagilarlar. ABP uretiminde testosteronun
yaninda, FSH da islev gértr. ABP’nin islevi androjenleri baglayip, testis
sivisinda yedek androjenlerin bulunmasini saglamaktir. LH, Leydig
hdcrelerine, testosteronun sentez yolunda kolesterolin pregnenolona
donUsimunu  saglayan kolesterol dezmolaz enziminin sentezini
duzenleyerek etki eder. Hormonun Leydig hucreleri Uzerindeki bu etkisi,
plazma zarindaki LH’a duyarli almaclar ve bununla iligkili adenil siklaz
yolagiyla gerceklesir. Testis sivisinda polipeptit yapisinda olan inhibin de
bulunmaktadir. inhibin FSH salinmasini baskilar ve Sertoli hiicrelerince

u retlllr 19,42,43,44,46,47
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2.3.2. Duktus Epididimis Histolojisi

Testislerin arka yuzu boyunca uzanan, spermiyumlarin ileri
dogru hareket etme oOzelliklerini kazandiklari 4-6 metre uzunlugunda
oldukga kivrimli bir kanaldir. Kanali, kan damarlari ve duz kas
hicrelerinden zengin siki bag dokusu sarar. Bas (caput), govde (corpus)
ve kuyruk (cauda) olarak ¢ esas boélimden olugsmustur. Kuyruk duktus
deferens ile devam eder. Duvar, epitel ve kas katmanlarindan olugsmustur.
Epitel apikal yizinde dallanmis, uzun stereosilyalar igeren yalanci ¢ok

katll prizmatiktir, 4243444546

Epitel stereosilyali esas hucreler, bazal hucreler, apikal

hiicreler ve berrak hiicreler olarak dért tip hiicre icerir.*24344>1

Duktus epididimis epitelinde (-defensin118 (DEFB118),
cystatin ile iligkili epididimise 06zgu (CRES) protein, disintegrin,
metalloproteinaz (ADAMSs) gibi androjenlere bagimlhi pek c¢ok protein

bulunmaktadir.>>>3

Esas Hiicreler: Bazal laminadan Iimene uzanan prizmatik
sekilli hacrelerdir. Bu hicreler ayrica Sertoli hucrelerince ortadan
kaldirilamamis olan artik cisimleri ve bozulan spermiyumlari fagosite eder.
Apikal bodlimlerinde dallanan stereosilyalar bulundururlar. Cekirdekleri
uzunca ve centiklidir. Sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi,
lizozom ve vezikiuller bulunur. Bas bolgesinde hacreler uzundur ve
kuyruga dogru giderek kubiklesir. Hucreleri glikoproteinden zengin salgi

olustururlar. Endositoz ve pinositozu simgeleyen yapilar iceririler.*94244:51
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Bazal hiicreler: Bazal laminaya oturan piramidal sekilli
hicrelerdir. Esas hucrelerin  farklanmamis onculleri  olarak kabul

edilirler.419:42:43,44,51

Apikal hiucreler: Duktus epididimisin bas bolgesinde

izlenirler. Sitoplazmalari mitokondriyonlardan zengindir,**9424344.51

Berrak hiicreler: Duktus epididimisin kuyruk bolgesinde
goralurler.  Spermiyumlardan  sitoplazmik artiklarin  uzaklagmasini

Sag|ar|ar.4'19'42'43'44'51

Duktus epididimiste ayrica intraepitelyal lenfositler (halo
hicreleri) izlenir. Bunlar epididimis immunolojik engelinin  6nemli

bilesenleridir.>1>#°%

Epitel ve bazal laminayi bastan kuyruga dogru kalinhgi artan
i¢c dairesel duz kas katmani ve govdeden baglayan i¢ ve dig uzunlamasina
kas katmani sarar. Kas katmanlari kanal boyunca spermiyumlarin

tasinmasini kolaylastirmak igin peristaltik hareket yaparlar.*194243:44.55

2.3.3. Duktus Deferens Histolojisi

Yaklasik 40-50 cm. uzunlugunda 2 mm. g¢apinda, genis
limenli ve ¢ok kalin duvarl bir kanaldir. Duktus epididimis kuyrugunun

ucundan basglar ve prostatik Uretraya acilir. Esas gorevi spermiyumlarin
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tasinmasini  saglamaktir. Duvari i¢ten digsa dogru U¢ katmandan

.42,43,44,46,50,57,58
olusur:

Tunika mukoza: Stereosilyali yalanci ¢ok kath prizmatik
epitel ve lamina propriyadan olusur. Tunika mukoza uzunlamasina plikalar
icerir. Epitel altindaki lamina propriya elastik liflerden zengindir. Tunika
mukoza lumene dogru katlantilar yaptigindan Iumen duzensiz

gorU lir 42,43,44,46,50,57,58

Tunika muskularis: igte ve dista uzunlamasina, ortada
enine seyreden duz kas katlarindan yapilidir. DUz kaslar kasilarak

spermiyumun ileri dogru iletiimesini saglar.*24344:46:50,57.58

Tunika adventisya: Damar ve sinirlerden zengin bag

dokusud ur 42,43,44,46,50,57,58

Spermatik kordon duktus deferensin yani sira kremaster
kasi, spermatik arter ve pampiniform pleksus venlerini icermektedir.
Duktus deferensin genislemis bolimu olan ampulla dogrudan prostat
bezine girer. Ampullada epitel kalinlagir ve kivrimlar yapar. Lumeni

genistir. Burada spermiyumlar birikir,4344:46:50.57.58

Ampullanin alt ucuna vesikila seminalisler acilir. Duktus
deferens prostata girerek prostatik Uretraya ulagir. Prostata katilan bolime

duktus ejakulatoryus denir. Bu bolim yalnizca duktus deferens
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mukozasindan olusmaktadir. Mukoza disinda kas kati

yOktU r 42,43,44,46,50,57,58

2.3.4. Duktus Ejakiilatoryus

Basit prizmatik ya da yalanci ¢ok kath prizmatik epitel ile
doéselidir. Duvarinda kas katmani bulunmaz, epiteli fiboréz bagd dokusu

Sarar.4,42,43,44

2.3.5. Spermatik Kordon

Testisler, karin duvarindan gecgerek skrotuma dogru inmeye
basladiklarinda duktus deferens, damar, sinir ve lenfatikleri de tasir. Tim
bu yapilar internal inguinal halkadan testisin arka yuzine degin funikulus
spermatikus adi verilen kordon iginde yer alir. inguinal kanalda egik olan
bu yapi kanaldan ¢ikip skrotuma uzanir. Kordon iginde arteria testikularis,
pleksus testikllaris, vena testikllaris, duktus deferens, arteria duktus
deferentis, pleksus duktus deferentis, nerves genitofemoralisin genital dali
ve lenf damarlari bulunur. Bu yapilari distan fascia spermatica interna

sarar. 42,43,44,46,50,57,58

2.4. DUKTUS EPIDIDIMIS FizyoLoOJisi

Testislerde Uretilen spermiyumlar duktuli efferenteslerden
epididimise tasinir. Duktus epididimis spermiyumlarin olgunlasmasi,
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depolanmasi, beslenmesi ve tasinmasi iglevlerini gorur. Ayrica
spermatogenezis sirasinda olugsan arttk  cisimciklerin  ortadan

kaldirlmasinda da islev yapar.>®

Spermiyumlar uzun ve kivrimh epididimis kanalinda
olgunlagarak ileri dogru hareket ve dolleme yetenedi kazanirlar. Duktus
epididimis bu surecin gerceklesmesi icin gerekli sivi ortami saglar.
Epididimal epiteli olusturan hucre tiplerinin turler arasindaki dagilimi
farklihk gOsterir. Testikuler sivinin yaklagik %901 duktuli efferentes ve
epididimiste sentezlenir. Emilim ve salgilama alanini artiran stereosilyall
esas hucreler rete testis sivisinin emiliminde ve gliserolfosforil kolin,
proteinler, siyalik asit gibi diger organik bilegenlerin saliniminda gorevlidir.
Bu hicreler ayni zamanda kan epididimis bariyeri olusturarak spermiyum
olgunlagsmasi icin uygun bir  gevrenin  olusumundan  da

sorumludurlar, 60:61:62:63

Gliserolfosforilkolin, proteinler, siyalik asit gibi organik
bilesenlerin epididimis epitelinden salgilanmasi ya da kan akimindan
emilmesi nedeniyle epididimal plazma hiperozmotiktir. Pubertede artan
siyalik asit dUzeyi ilk spermiyumlarin epididimise girisiyle duser. Siyalik asit
dizeyinin degdisimi spermiyumlarin ylzeyinde negatif yuk artigindan
sorumludur. Ancak epididimal kanaldan gegis sirasinda kaplanan siyalik
asit toplamin sadece kuguk bir parcasidir. Duktus epididimiste siyalik asit

salinimi ve islevsel biitiinliik androjene bagimhidir.**

DusUk doz testosteron yardimci bezlerin salgi olusturmasi
icin yeterlidir. Epididimisin salgi olusturmasi iginse daha ylksek duzeylere

gereksinim vardir. Cevresel dolagimdan ya da rete testis sivisindan koken
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alan androjenler almaglari araciligiyla epididimal hucrelere girerek
etkilerini gekirdekte goOsterirler. Bu etkileri siproteron asetat gibi

antiandrojenlerce engellenir.®®

Androjenler ayni zamanda  protein/glikoprotein  gibi
mikrogevreye 0zgu molekullerin  sentezinde ve salgilanmasinda
dizenleyici olarak rol oynamaktadir. Bu proteinler de insan spermiyum

olgunlasmasinda énemli islev gériirler.>®

Epididimis androjenlerin hareketine aracilik eden almaglari
tasimaya ek olarak testosteron gibi steroidlerin metabolize edilmesiyle de
yukumladar. Testosteronun en 6nemli metaboliti dihidrotestosterondur.
Antiandrojenler epididimisin androjenleri metabolize etme yetenegdini de
engellerler. insan  spermiyumlari  testosteronu ayni zamanda
androstenediona da donustururler. Estronlarin bir diger metabolik Grinu
spermiyum fizyolojisinde goérevi henlz tam olarak aydinlatilamamis olan
estradiol 17-Betadir.®®

Androjenler plazma zarini gegerek sitoplazmada HSP70, 90,
56 ve p23 ile birlesmis halde bulunan almaglari tarafindan yakalanir.
Almaclar ligandlariyla birlegsince degisime ugrayarak cekirdege girmeye
uygun hale gelirler. Almag-ligand kompleksi hedef DNA dizilerine
baglanarak ilgili genlerin ifadelenmesini duzenlerler. Cekirdede girdikleri
zaman 30-40 dakika igerisinde bazi genlerin transkripsiyonunu uyararak
onemli dizeyde protein ifade edilmesini saglarlar. Androjenler ayni
zamanda genomik olmayan etkilere sahiptir. Bu etkiler mitojen aktive edici
protein kinaz A (MAPK) ve protein kinaz A’nin hizlica uyariimasi ya da

hiicre igi kalsiyum diizeyinin diizenlenmesidir.®®®’
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Androjenler embriyogeneziste testikiler gelisim ve Wolf
kanalinin epididimis, duktus deferens, seminal vezikul ve ejakulatuvar
kanala farklanmasini saglayarak erkek fenotipinin olusumundan
sorumludur. Leydig hlcrelerince Uretilen testosteron ve dolagsimda bulunan
testosteron Wolf kanalina dolagimla ya da testikuler sivi araciligiyla ulagir

ve Wolf kanalinin kaliciligini saglar.®°

Bazal htcreler mikrovilluslari, pinositik tasiyici vezikilleri ve
endozomlari igerirler. Bazal hucrelerin gogu emilim islevine katilir ve kanal
sivisinin emilmesinden ve sindiriimesinden sonra iglerinde yuvarlak,
Periyodik Asit-Shiff (PAS) pozitif artik cisimcikler kapsarlar, diger bazal
hicreler de salgi yapici bir etkiye sahip olabilirler. Cogu memeli tartinde

spermiyumlarin epididimisten gegisi 10-15 giin siirer.?%®!

Beyinden salgilanan noropeptitler ve noérotransmiterler
(dopamin, norepinefrin, asetil kolin, serotonin) hipotalamusta gonadotropin
salgilayici  hormonu (GnRH) uyarir. GnRH hipofizden glikoprotein
yapisinda FSH ve LH salgilanmasini saglar. LH spermatogenezisi dolayl
olarak uyarirken, i¢ kaynakli testosteron uretimini de uyarir. FSH’nin hedefi
ise 0zgul almaglari olan Sertoli hucreleridir. Bu nedenle testosteron ve
FSH, seminifer kanal epiteline etki eder. Androjen baglayici protein bir
Sertoli hlcresi drinutdur. Testosteron LH’nin birincil baskilayicisidir ve
potent etkili dihidrotestosterona ya da d&stradiole (E;) donusebilir.
Testosteron hipotalamus, dstrojen ise hipofiz yolu ile baskilayici etki yapar.
FSH’nin baskilanmasi Sertoli hucrelerinden salgilanan bir nonsteroid olan

inhibinle saglanmaktadir.”
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2.5. DUKTUS DEFERENS FiZzYOLOJiSi

Epididimis ile ejakllatuar kanali birbirine baglayan duktus
deferens spermiyumlarin tasinmasinin yaninda steroid salgilama, emilim
ve fagositoz iglevlerini de gorur. Kolinerjik sinirler iceren duktus deferensin
diz kaslann spermatik sivinin prostatik Uretraya dogru akmasini

saglar.”-">"3

Ayrica immunohistokimyasal boyama yontemleri ile duktus
deferensin aralarinda néropeptit Y (NPY), pankreatik polipeptit, vazoaktif
intestinal polipeptit, galanin, kalsitonin gen bagimh peptit ve arjinin

vazopressinin de oldugu pekcok néropeptidi icerdigi gdsterilmistir.”> "%

Prostaglandinler duktus deferens epitelinin bazolateral
zarinda sodyum bikarbonat tasimasina bagli olarak anyon salgisini
artinrrlar. Bikarbonat iyonu spermiyumun gelisiminde ve dollenme yetenegi
kazanmasinda islev gorir. Ayrica epididimis ve deferens epitelinde

spermiyum aktivitesi ve canliigini etkiler.”- "%

Esas hucrelerdeki aquaporin su kanallari lUmenden lamina
propriaya su tasinimini saglarlar. Lumenden suyun emilimi ile spermiyum
yogunlugu artirllir ve limene salinan maddelerle spermiyumlarin daha

fazla etkilesmesi saglanir.”*"#"3
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6. HIPERTERMI

Hipertermi, vicut 1sisinin 41 °C ya da daha yuksek bir

degere erismesidir.?

Hipertermi; alkol, kokain ve diger bazi uyusturucularin
kullanimi, yanik ve enfeksiyonlar, su yitimi, zehirlenme gibi dis etkenler ya
da tiroid ve paratiroid bezinin asiri ¢alismasi, katekolamin ve epinefrin
artigl, insulin dengesizligi gibi i¢ etkenler nedeniyle vicut isisinin 41

°C’den daha cok yiikselmesi durumdur.”*"

Birgok memeli tlrinde, testisler iglevlerini normal vucut
Isisindan birka¢ derece daha dusuk 1sida gergeklestigi icin vicut disinda,
skrotum icinde vyerlesiktir. Vicut sisinin altindaki bu sicaklik
spermatogenezis igin gereklidir. Normal vicut sisinda (37 °C)
spermatogenezisin bozuldugu bilinmektedir. Hafif bir 1s1 artigi, olgun
spermiyumlarin hizli bir sekilde vyitiriimesi ile sonuglanir. Testislerin vucut
boslugu diginda yer almasi; testislere spermatogenezis igin gerekli olan
dusuk sicakligi (35 °C) saglar. Spermatogenezis i¢in 35 °C sicaklik kritik
oneme sahiptir. Bu sicaklik, spermatik arteri saran venlerin olusturdugu
pampiniform pleksus tarafindan skrotumda saglanir. Sicakligi dagitmak
icin, ters yonllu akimla 1s1 degisimi gorevi gorur. Sicaklik 35 °C’nin altina
dustiuginde, spermatik kordondaki kremaster kasi ve skrotum kesesinin
dartos kasinin kasilmasi, sicakligi artirmak igin testisleri karin bosluguna

yakinlagtirir, 3447677
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Oksijen canlilar igin yasamsal énemi olan bir molekaldur ve
hicrede enerji Uretim sureglerinde kullanilir. Serbest oksijen radikalleri
enerji Uretim sureglerinin dogal bir yan Grana olup yuksek duzeyde reaktif

ve potansiyel olarak zararli maddelerdir.”

Hipertermi oksidatif stresi artirarak hicrede geri donusumsuz
hasara neden olmaktadir. Bu hasarin kaniti olarak hiperterminin hicrede
oksidatif stresle birlikte hidrojen peroksiti arttirmasi goésteriimektedir.
Hidrojen peroksit genel olarak kanser, iskemi, reperflUzyon gibi

fizyopatolojik durumlarda ortaya gikmaktadir.”*#°

Hipertermi kromozomal duzeyde bivalent kromozomlarin
ayrilmasinda hataya ve kromozomal yapida bozulmaya, mayoz bdlinme

sirasinda kromozomlarin esit dagilmamasina neden olabilir.®*

2.7. APOPITOZIiS

ilk kez Kerr ve arkadaslari tarafindan tanimlanan apopitozis
(programlanmis hicre 6luma), evrimsel olarak korunmus bir hicre 6lim
tipidir. Embriyogenezis, immunolojik tepkimeler, ic ortam dengesinin
dizenlenmesi ve farklanmis hticrelerin yasam surelerinin sonlanmasi gibi
bircok normal fizyolojik suregte izlenebilen apopitozis ayni zamanda
iyonize radyasyon, inflamatuvar ve bagisiklik sistemini duzenleyici
sitokinler, oksidatif stres, redoks potansiyelinde degisiklikler, blyime
faktorleri, DNA hasari ve mekanik stres gibi cevresel uyaranlarca

diizenlenir 828384
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Tum hayvan hucrelerinde apopitozisten sorumlu hucre igi
dizenek, evrimsel olaral birbirine akraba olan genler tarafindan
yurutulmektedir. Bu genlerin Grund olan proteinler etkin bolgelerinde bir
sistein kalintisi iceren ve hedef proteinlerini aspartik asit kalintilarindan
kesen proteaz ailesi Uyeleri olan Kaspazlardir. Kaspazlar birbirlerini
aktiflestirerek proteolitik bir tepkime dizisi baglatirlar. Bu gen ailesinin 2, 8,
9, 10 numaral Uyeleri baglatici Kaspazlar olarak bilinirken 3, 6, 7 numarali
dyeleri efektor Kaspazlar olarak bilinir. Baglatici Kaspazlar apopitotik
uyariyla baslayan 6lim sinyallerini efektor Kaspazlara iletirler. Efektor
Kaspazlar ise hedefledikleri proteinlerin kesilmesi araciligiyla cogu geri

dénissiiz olan siiregleri baslatirlar.®28384

Apopitozisin hicre i¢i uyariminda stres uyarici bir sinyal igsel
ya da mitokondriyal yolagi etkinlestirirken hicre disi uyariminda bir ligand
dissal ya da 6lum almaci yolagini uyarir. Hicre igi yolakta herhangi bir
nedenle mitokondriyon zar yapisi bozulur, Sitokrom C salinimi artar.
Sitokrom C apopitozis proteaz aktive edici faktore (APAF-1) baglanarak
apopitotik yolagin ana elemani olan Kaspaz ailesi Uyelerinden Kaspaz-9'u
etkinlestirir. Ayni zamanda Kaspazlar da sitokrom C’nin saliveriimesine
neden olabilirler. Hicre disi yolakta ise Fas ve Tumor Nekroz Faktor
Reseptor (TNFR) gibi almagclar hicre disindan gelen 6lum sinyalini hucre

icinde Kaspaz-8'e aktarirlar. ®#%%%

Kaspaz selalesinin herhangi bir Uyesi bir kez etkinlestikten
sonra diger Onkaspazlari  etkinlegtirerek  proteoliz  silsilesinin
siddetlenmesine neden olur. Kaspazlar hucredeki yapisal ve islevsel temel
molekulleri (DNA, Laminler gibi) keserek hicrenin kendisini hizla

yilkmasina ve makrofajlar tarafindan sindiriimesine yol acan bir dizi olayi
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baglatirlar. Hucre, yikim yolunda bir kez kritik noktaya ulagtiktan sonra

bundan geri déniis yapamaz.548384

2.8. ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar, serbest radikallerinin neden oldugu
oksidasyonlari onleyen, geciktiren ya da olusan hasarin onariminda gorev
alan maddelerdir. Serbest radikal ve antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda oksidatif stresin artabilecegi, DNA dizisinde kiriklar
olusturarak kansere ve diger pek ¢ok hastaliga neden olabileceqgi
bilinmektedir. Ozellikle Parkinson, Alzheimer, katarakt, psériazis, romatoid
artrit, ateroskleroz, osteoporoz ve Duchenne kas distrofisinde oksidatif

stresin arttigi bildirilmigtir,%>%%:87:8.89

Antioksidanlar peroksidasyon zincir tepkimesini engelleyerek
ya da reaktif oksijen turlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu engellerler.

Antioksidanlar, dogal (endojen) ve dis (ekzojen) kaynakli olabilir. %"

A. Dogal Antioksidanlar (Endojen)
1. Enzimler; Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi,
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon

transferazdir.%%%1-%2

2. Enzim olmayanlar

a. Lipit fazda bulunanlar: Alfa-tokoferol ve beta-karoten.
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b. Sivi fazda (hlcre sitoplazmasi ya da kan plazmasinda)
bulunanlar: Askorbik asit, melatonin, Urat, sistein, seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin, rayoglobin, hemoglobin, ferritin, albumin, bilirubin ve

glutatyondur. %992

B. Dig Antioksidanlar (Ekzojen)

1. Ksantin oksidaz inhibitorleri: Allopurinol, oksipurinol, folik
asit, pterin aldehit ve tungstendir.

2. Soya fasulyesi inhibitorleri: Ksantin dehidrojenazin
proteolitik etki ile ksantin oksidaza dontsumuna engellerler.

3. NADPH oksidaz inhibitorleri: Adenozin, bodlgesel
anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, steroid olmayan enflamasyon
gidericiler, ilaclardir.

4. Rekombinant superoksit dismutazdir.

5. Diger enzimatik olmayan serbest radikal toplayicilari:
Mannitol, albumin, dimetilsulfoksittir.

6. Demir redoks dongusu engelleyicileri: Desferroksamin,
seruloplazmindir.

7. Notrofil adezyon engelleyicileri

C. Gida Antioksidanlar

1. Butil hidroksitoluen (BHT)
2. Butil hidroksiyanizol (BHA)
3. Sodyum benzoat

4. Etoksikuin

5. Propil gallat

6. Demir-siiperoksit dismutazdr.?%-91:92
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Antioksidanlar hucrelerin  sivi ya da zar kisminda
bulunabilirler. Canli hucrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA
gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen ya da
geciktirebilen maddeler olan antioksidanlar olusturduklari savunma
sistemleri ile serbest radikalleri etkisiz hale getirmeye ¢aligir. Bu etkiyi dort

sekilde gosterirler:**°%

1. Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini tutma ya da
daha zayif yeni bir molekule ¢evirme etkisidir.

2. Bastirici  etki:  Serbest radikallerle etkilesme
sonrasinda, onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif
sekle donusturen etkidir.

3. Zincir kirici  etki:  Serbest oksijen radikallerini
baglayarak zincirlerini kirip iglevlerini engellerler.

4. Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklari hasarin

giderilmesini saglayan etkidir.?%:91:9%93

Seminal plazma igerisinde antioksidan madde duzeyi
azaldiginda oksidatif strese bagli olarak DNA hasari artmaktadir.
Dolayisiyla antioksidan maddelerin alinmasi bu hasarin olugsumunu

azaltabilir.%

2.8.1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin
ortadan kaldirilma hizi bir denge igerisindedir ve bu, oksidatif denge olarak

adlandiriir.  Oksidatif denge saglandiyi surece organizma, serbest
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radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya
da ortadan kaldirima hizinda bir duisme bu dengenin bozulmasina neden
olur. Serbest radikallerin hucrede artisina ve hucre iglevi Uzerindeki

olumsuz etkisine oksidatif stres denir,%3:9495:9

Serbest radikaller etkisizlegtiriimezlerse hucre zar lipit ve
proteinlerini yikar, hlcre zarini sertlestirir, cekirdek zarini gecip DNA'yi
kirllma ve mutasyonlara agik hale getirir, bagisiklik sistemindeki hucreleri
yok edip bagisiklik sistemini zorlayarak vicutta ciddi hasarlara neden

olabilirler.%394959

Oksidatif strese bagl olarak lipitler, proteinler, enzimler,
karbonhidratlar ve DNA zarar gorebilmekte, zarlardaki hasarin sonucunda
DNA zincirlerinde rastgele kiriimalar ve baglanmalar olusabilmektedir.
Enzim ve vyapisal proteinlerin zarar gormesi hucrenin olmesiyle
sonlanabilecegi gibi bu olgular kanser, nérodejeneratif ve kardiyovaskuler
hastaliklar ile diyabet ve otoimmun bozukluklarin gelisiminde molekuler

temeli olusturmaktadir.%” %%

Varikoselli fertii ya da inferti hastalarla yapilan
arastirmalarda oksidatif strese kosut yan Urin dizeyinde artis oldugu
ortaya konmaktadir. Artan seminal oksidatif stres udrlnleri spermiyum
DNA’sindaki hasarla birlikte spermiyumun plazma zarinda lipit
peroksidasyonuna, spermiyum hareketliligi, metabolizmasi ve ddlleme
yeteneginde ise azalmalara neden olarak spermiyumun iglevini
engellemektedir. Ayrica oksidatif stres spermiyumun kromatin batanlGgana
etkileyerek tek ve cift DNA sarmal kirilmalarina neden olmaktadir.

Prooksidant Ozellie sahip olan demir elementi ile olusturulan oksidatif
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stres ile DNA hasari ve spermatogenetik islev bozuklugu olugsmaktadir.
Uzun sureli demir verilmesinin ardindan gelisen oksidatif strese bagli
olarak mayoz bolinme sonrasi testis hlcrelerinde olusan DNA hasarinin
yanisira spermiyum fizyolojisi ve islevinde bozukluklar

izlenmektedir, 0101102

Seminal plazmada antioksidan dizeyinin ylksek olmasi
spermiyumu ¢evresel DNA hasarina kargi korur. Bu nedenle antioksidanca
zengin bir gcevre testis ve fertilizasyon i¢cin ovuma dogru giden spermiyum
DNA’sinin batanltgunin saglanmasi icin taginma slresince en uygun
kosullari saglamaya yardimci olabilir. Bunun aksine geng¢ bir bireyde
spermiyumun antioksidanca yetersiz bir gevrede bulunmasi DNA hasari ve

apopitoziste artmaya yol acar.'®

Kanser, reperflizyon gibi bircok fizyolojik  slrecin
bozulmasina etki eden, oksidatif hasar olusturucu etken olan hidrojen

peroksit diizeyi, hiicrede hipertermi ile artmaktadir.***

2.8.2. Serbest Radikallerin Hiicreye Etkisi

Zar Lipitlerinin Peroksidasyonu: Serbest radikaller hlcre
zarina saldirdiklarinda gergeklesir. Hucre zarindaki kolesterol ve yag
asitlerinin doymamig baglari, serbest radikallerle kolayca tepkimeye
girerek peroksidasyon urlnleri olustururlar. Serbest radikaller, htcre
zarinin  stabilizasyonunu ortadan kaldirarak, hizli hicre ve doku

bozulmalarina neden olurlar,19%106:107.108
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Dislilfit Bagi Olusumu: GSH, tim memeli hicrelerinde
milimolar derigsimlerde  bulunur. Glutatyon gibi tiyollerin (R-SH)
oksidasyonu tiyol ve oksijen radikallerinin olusumuna neden olur. Bunlar
sulfir merkezli radikallerdir ve proteinlerdeki sulftrlerin  karsilikh
baglanmasi disulfit bagini olusturur. Bu da proteinlerin konfiglirasyonlarini

bozarak viicuttaki metabolik yetilerini engeller, 108109110111

DNA Hasari: DNA yeniden sentezlenemeyen ancak
kopyalanabilen  bir molekil oldugundan DNA  modifikasyonlari
mutasyonlara ve genetik bozukluklara neden olmaktadir. Bu nedenle DNA
hasarinin reaktif oksijen turevleri (ROS) ile uyarilan hicresel degisimlerin
en ciddisi oldugu dusinulmektedir. Bu modifikasyonlarin karsinogenez,
diyabet ve yaslanma duzenegine etki ettigi ileri strGimustir. Hidroksil
radikalinin  DNA molekulinin tim bilesenleriyle tepkimeye girdigi

bl|lnmektedll’ 108,109,110,111,112

Spermatogenezis saniyede 1000 spermiyum uretebilen ve
aktif olarak surekli yinelenen bir surectir. Bu surecgte dogal olarak olusan
hicre bélinmesi ile germinal epitel tarafindan ylksek oranda
mitokondriyal oksijen tuketilir. Ayrica; testisteki zayif damarlanma, bu
dokuda oksijen miktarinin disuk ve bu diusuk oksijen miktari igin olan
yarisin oldukca siddetli olmasina neden olur. Hem spermatogenezis hem
de Leydig hlcresinde steroid olusumu oksidatif stresle hasar gorebildigi
icin bu dokudaki dusuk oksijen miktari, testisin kendisini serbest
radikallerin etkisinden koruyabilecegi duzeneklerin 6nemli bir pargasi
haline getirmektedir. Testis bu korunmayi saglamak icin ¢esitli antioksidan
enzimler ve serbest radikal temizleyiciler icermektedir. Bu antioksidan
savunma sistemleri oldukga onemlidir ¢inkU peroksidatif hasar testikuler

torsiyondan diyabete ve ksenobiyotik etkisi gibi kosullarda patolojik
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sonuglari destekleyen bozuk testikuler iglevin tek dnemli nedeni gibi kabul
edilir. Testikuler mikrogevredeki dusuk oksijen miktarina kargin testis; fazla
miktarda doymamig yag asitlerinin ve ROS olugturan sistemlerin varligi
nedeniyle, oksidatif strese karsi duyarl hale gelmektedir. Birgok hastaligin
olusumunda rol oynayan oksidatif stres, ROS Uretimi ve vicudun
antioksidan savunma sistemleri arasinda dengesizlik oldugunda ortaya

113,114,115,116,117,118,119,120

ctkmaktadir.

2.9. KATALAZ VE SUPEROKSIT DiISMUTAZ

2.9.1. Katalaz

Glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Enzimin molekdl
agirhigi 240.000 Daltondur. Her biri ferriprotoporfirin grubu iceren doért adet
alt birimden olugsmustur. Ferriprotoporfirin, prostetik grubunda +3 degerlikli
demir atomu bulunan protoporfirin halkasidir. Eritrositler yuksek oranda
katalaz icermekte olup, katalaz erkinin %98’den fazlasini saglarlar. Katalaz
enzim aktivitesinin en yuksek oldugu dokular karaciger ve bdbrektir.
Enzim, hucrelerde baslica mitokondriyon ve peroksizom partikillerine
badli olarak bulunmaktadir. Bundan baska endoplazmik retikulum ve
sitoplazmada da aktivite gostermektedir. Katalaz okside edici enzimlerin
etkisiyle ortamda olusan hidrojen peroksiti dogrudan suya donusturdr.
Ortamdaki hidrojen peroksit yogunlugunun dusuk oldugu kosullarda
hidrojen peroksidi substrat olarak kullanan diger antioksidan enzimler
(GSH-Px) devreye girerek hidrojen peroksiti ortamdan uzaklastirirlar. Ayni
etkileri gosteren katalaz ve GSH-Px enzimleri, hiicre igi yerlesimleri ve etki

yerleri yonunden farklilklar goOsterirler. Katalaz enzimi peroksizomlarda
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daha etkinken, GSH-Px enzimi baslica sitozol ve mitokondriyonda

etkindir.*?*

Katalazin katalizledigi tepkime su sekildedir:

2H,0, — 2H,0+0>

Katalazin indirgeyici yetisi hidrojen peroksit ve metil-etil
hidroperoksitler gibi kuguk molekullere kargidir. Buyuk molekulla lipit

hidroperoksitlerine ise etki etmez.'?

Hidrojen peroksit zarlardan kolayca gecgebilen uzun omurla
bir oksidandir. Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksit superoksit
dismutazla Uretilir. Iki sitperoksit molekill iki proton alarak hidrojen

peroksit ve molekiiler oksijeni olusturur.*?%123

20, “+2H" — H-,O, +0,

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde reaktif
oksijen turleri icerinde yer alir ve serbest radikal biyokimyasinda énemli bir
rol oynar. Superoksit ile tepkimeye girerek en reaktif ve zararl serbest

oksijen radikali olan hidroksil radikalini olugturur.*?**%*
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2.9.2. Suiperoksit Dismutaz

Canli sistemde elektron tasinimi sonucu olusan serbest
radikallerin en énemlisi oksijenden kéken alan radikallerdir. ilk kez 1969
yihinda McCord ve Fridovich’in yapmig oldugu bir ¢calismada superoksit
dismutazin enzimatik islevleri ve biyolojik sistemlerde serbest oksijen
radikalleri (SOR)’nin varhigi gosteriimigtir. Daha sonraki bilimsel
calismalarda SOR’nin ve antioksidan enzimlerin hastalik ve saglk

durumunda dnemi gosterilmistir,12412126.127

Superoksit dismutaz enzimi, stperoksit radikalinin hidrojen
peroksit ve molekuler oksijene donisumunu katalizlemektedir. SOD enzimi

siiperoksit diizeylerini denetlemede dnemli bir gérev Ustlenir 12412126127

20, “+2H" — H->O, +0,

Bu tepkime kendiliginden olusabilir ancak SOD tarafindan

katalizlendiginde tepkime hizi yaklasik 4000 kat artabilmektedir, 12126127

insanda SOD’un ¢ tipi bulunmaktadir. Bunlardan ikisi
sitozolde bulunan dimerik, bakir ve ¢inko iceren izomer (Cu/Zn-SOD) ile
mitokondriyonda bulunan tetramerik, mangan i¢ceren izomerdir (Mn-SOD).
Uglincl tip ise hicredisi SOD’dur. SOD’un hicredisi erki gok disUktir.
Genel olarak, hlcrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu/Zn-SOD’dur.

Enzimin ana iglevi, hlcreleri sUperoksit radikalinin zararl etkilerinden
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korumaktir. Bu sekilde hucrelerdeki lipit peroksidasyonu da engellenmig

124,125,126,127
olur.

2.10. 1S| SOK PROTEINLERI

Hucreler ani 1s1 artisi, anoksi, reaktif oksijen bilesikleri ve
glukoz duzey degisikligi gibi durumlarda 1s1 sok proteinleri olarak
adlandirilan proteinleri sentezler. Bu proteinlerden bazilarinin hicrede
normal kosullarda da surekli ve yuksek miktarda sentezlendikleri
gorulmustir. HSP’ler yeni sentezlenen proteinlerin endoplazmik retikulum
ya da mitokondriyona gonderiimesinde de gorev alirlar. Ayrica stres
kosullarinda G¢ boyutlu yapilarini yitiren proteinlerin katlanmalarina
yardimci olmak ya da degredasyon yollarina hedeflenmelerini saglayarak
hlcre icinde bu anormal proteinlerin birikmesini engellemede 6nemli rolleri

vardlr.120’122’128

Oksidasyon ve toksik bilesenlerin pargalanmasi gibi pek ¢cok
etken tum hdcrelerde yanit olarak i1si sok proteinlerinin sentezine neden
olur. Artmis 1s1 sok protein dizeyi mRNA sentezine, kaliciligina ve bu
durumun surmesine olanak saglar. Yuksek is1 sok protein dizeyi yalnizca

stresin baslangic evrelerinde gorliir. 122129130

Hucre ilk soktan sonra yuksek isi etkisinde kalmaya devam
etse de 1sI sok protein dlzeyi dugmeye baglar ve normal dizeyine iner.
Cevresel etkenler degistikge, I1s1 sok yaniti da farkh uyumlarin olugsmasina
katkida bulunur. Bu proteinlerin yalnizca 1s1 sokuna karsi degil hucreye

yonelik stres yaratan degisik ajanlarin saldirilarina kargi da yanit olarak
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uretimlerinin artmasi "stres proteinleri" olarak adlandiriimalarina neden

olm U§tU r. 122,129,130

2.10.1 Is1 Sok Proteinlerinin islevleri

HSP90 ligant yoklugunda hormon almag¢ baglayici etki
goOsterir.  Bu molekuller steroid almaglarina baglanarak, ligantlari
baglanincaya degin bu almaglarin gekirdek DNA’sI ile etkilesimini engeller.
Boylece steroid almagclarla DNA arasinda zamanindan 6nce olusacak bir

etkilesim 6nlenmis olur, 122.129,130

HSP60 ve HSP70 ailelerinin bireyleri, hticre i¢i polipeptidlerin
katlanma, agilma ve translokasyonunda oldugu kadar, oliogomerik protein
komplekslerin toplanma, birlesme ve ayrilmalarinda da 6énemli rol oynar.
Bu grup stres proteinleri, sitoplazmik proteinleri agarak mitokondriyon,
kloroplast ya da endoplazmik retikuluma tasir ve bu organellerin iginde
yeniden katlanmalarini ve gerekiyorsa oligomerik kompleksler halinde

birlesmelerini saglarlar.*?21291%0

Alfa B kristalin ve HSP25 yapisal ve islevsel olarak kuglk
stres proteinleri ailesinden olup, sicak ve iskemi gibi ¢esitli uyaricilarla
tetiklenir. HSP27, MAPK’larla aktive edilen baska bir protein kinaz
tarafindan fosforillenerek aktive edilir. HSP27’nin hucre ici proteinlerin
O0zgul olmayan c¢odkelmesini Onledigi, aktin filamentlerinin dizenlenmesini
sagladigi, oksidatif stres ve 1s1 soku sonrasinda aktin filamentlerinin

sabitlenmesinde gérev aldi§i distiniilmektedir.*®*
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Isi sok proteinlerinin fizyolojik islevlieri hiicre 1si soku
etkisinde kaldiginda daha onemli hale gelir. Stres proteinleri, 1s1 soku
altinda oligomerik komplekslerin ayrilmasini ve polipeptitlerin agilmasini
onler. Yeniden katlanma olanaksiz hale gelmigse, denature olmus
proteinlerin atilmasini hizlandirir. Diger yandan hucre iginde denature

proteinlerin varligi stres proteinlerinin yapimini uyarir.**?
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI VE GRUPLANDIRMA

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve

Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)' nden saglanan erkek sicanlardan

olusan ve her birinde 6’sar denek bulunan 9 grup olusturuldu. Hiperterminin

olusturulmasi amaciyla siganlar 42 °C sicak su banyosunda 20 dakika

sureyle bekletildi.

SOD’un antioksidan etkisinin incelenebilmesi eregiyle 1ml %

0.9'luk NaCl ¢ozeltisi igerisinde 50.000 U/kg SOD ve 90 U/kg katalaz

¢ozulerek hazirlanan sivi, 1s1 stresi olusumundan bir saat dnce deneklere

derialti olarak uygulandi.

1.

Grup: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra dokularin
alindigi grup (n=6)

Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi grup (n=6)

Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi grup (n=6)

Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindi§i grup (n=6)

Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi grup (n=6)

Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi grup (n=6)

Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD

uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi grup (n=6)
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8. Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi grup (n=6)
9. Grup: Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce NaCl+katalaz+SOD

uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi grup (n=6)

3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

%10’luk notral formalinde 72 saat sureyle tespit edilen
dokular alisilagelmis 1sik mikroskop izleme ydonteminden gegirilerek parafin
bloklar elde edildi. Hazirlanan bloklardan polilizinli camlara 4 pm
kalinliginda kesitler alinarak immunohistokimyasal boyamalari yapildi.
Calismada apopitozisin izlenmesi amaciyla Neomarkers Caspase-3
(CPP32) Ab4, Lot: 1197P08A) tavsan poliklonal primer antikoru,
Neomarkers Caspase-9 (LAB6/Ab-4) tavsan poliklonal antikoru (Cat: RB-
1205-P, Lot:1205P306), Neomarkers Caspase-8 tavsan poliklonal antikoru
(Cat: RB-1200-P, Lot: 1200P708C) kullanildi. Sekonder kit olarak
Ultravision Detection System Anti-Rabbit HRP (RTU) (Cat: TP- 125 HL,
Lot: PBN70509, Lab Vision, Fremont, USA) ve HRP/AEC (Cat: TA-007-
HAC, Lot: 007HAC13565) kullanildi. Ayrica duktus epididimis ve
deferensteki stresi belirleyebilmek amaciyla Santa Cruz HSP70 (C92F3A-
5, Lot#J1408) mouse monoclonal IgG1 Zymed Universal kit (Cat: 85-9043,
Lot: 1396691) kullanilarak indirekt immuinohistokimyasal ydntem ile

boyama yapildi.

Kesitler 37 °C’deki etlvde bir gece tutulduktan sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak igin 57 °C’ye ¢ikariimis etlivde bir saat
daha bekletildiler. Lamlar deparafinizasyonu tamamlamak igin iki kez 15’er
dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla %100, %96 ve %80’lik alkol
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serilerinden 10’ar dakika gecirilerek sudan, iki kez 5’er dakika distile sudan

gegirierek alkolden kurtarildi.

Kesitler doku icerisinde formaldehitin kapatti§i almag
bolgelerinin agida ¢ikarilmasini saglamak amaciyla 1M sitrat tamponu pH:
6.0 (Cat= AP-9003-500, Lot: 9003LT13610, Lab Vision, Fremont, USA) ile
mikrodalga firinda tutuldu. Oda 1sisinda 20 dakika sogutulduktan sonra 15
dakika sureyle hidrojen peroksit (Cat: TA-125-HP, Lot: 125HP14119, Lab
Vision, Fremont, USA) uygulandi ve %3’luk H,O, ile endojen peroksidaz
aktivitesi bloke edildi. Daha sonra camlar 3 kez 3’er dakika PBS
(Phosphate Buffer Saline) (pH: 7.4) ile yikandiktan sonra 6zglin olmayan
baglanmalarin engellenmesi amaciyla 5 dakika Ultra V Block (Cat: TA-
125-UB, Lot: AUB70803, Lab Vision, Fremont, USA, 95-9043 Zymed,
USA) uygulandi. Bloklama asamasinin ardindan kesitlere yikanmadan
Caspase-3, (CPP32) Ab4, Lot: 1197P08A), Caspase-8 (Cat: RB-1200-P,
Lot: 1200P708C), Caspase-9 (Cat: RB-1205-P, Lot: 1205P306) primer
antikorlari uygulanarak 60 dakika bekletildi. HSP70 primer antikoru igin
kesitler bir gece +4 °C’de bekletildi. Bu surenin sonuda camlar 3 kez 3’er
dakika PBS ile yikandiktan sonra 20 dakika biyotinli sekonder antikor (Cat:
TR-125-BN, Lot: RBN70115, Lab Vision, Fremont, USA,85-9043, Zymed,
USA) uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. Yeniden PBS ile
yikandiktan sonra dokulara, enzimin biyotine baglanmasi amaciyla 20
dakika streptavidin peroksidaz enzim kompleksi (Cat: TS-125- HR, Lot:
SHR70515, Lab Vision, Fremont, USA), (85-9043 Zymed, USA) uygulandi.

Camlar yeniden PBS ile yikandiktan sonra kromojen olarak
Caspase-3, Caspase-8, Caspase-9 antikorlari i¢cin AEC (3-amino-9-
ethylcarbazole) (Cat: TA-007-HAC, Lot: 007HAC13565, Lab Vision,

Fremont, USA) uygulanarak gozle gorulebilen bir immun tepkimenin agiga
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cilkmasi saglandi. HSP70 primer antikoru i¢in kromojen olarak DAB
(3,3’diaminobenzidine Tatrahyrochloride-Plus kit) (Cat No; 00-2020, Lot;
421138 A) kullanildi. Zemin boyamasinda Mayer’in Hematoksileni (Cat:
TA-125-MH, Lot: AMH70809, Lab Vision, Fremont, USA) kullanildi. AEC
ile boyanan camlar Ultramount (Cat: TA-125-UG, Lot: VM13518, Lab
Vision, Fremont, USA) ile kapatildi. DAB ile boyanan camlar alkol ve ksilol
serilerinden gecirilerek entallan ile kapatildi. Kesitler Leica DM 4000
(Germany) bilgisayar destekli goérintlileme sisteminde, Leica QWin3

programinda degerlendirildi ve resimlendi.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Tum istatistiksel analizler SPSS paket programi (SPSS Inc.
USA) kullanilarak yapildi. p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Veri
setini olusturan degerlerin normal dagilim gosterip géstermedigi Shaphiro-
Wilk, varyanslarin homojenligi Levene testi ile kontrol edildi. Verilerin
normal dagilim gdstermedigi, varyanslarin homojen olmadigi belirlendi.
Buna uygun olarak ikiden fazla grup ortalamasinin karsilastiriimasi igin

Kruskal-Wallis testi uygulandi.

46



4. BULGULAR

4.1. DUKTUS EPIDIDIMIS BULGULARI

4.1.1. Kaspaz-9 Bulgulari

22° C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
dokularin alindigi1 kontrol grubunda; duktus epididimis epiteli yalanci ¢ok
kath stereosilyaliydi ve bazal hicreler bazal lamina Uzerine yerlesmis
alcak boylu hicreler olarak izleniyordu. Cekirdek hilcre sekliyle uyumlu
olarak oval bicimliydi. Kromatin yogundu. Stereosilyali hicreler prizmatik
sekilliydi. Bazalden limene degin uzaniyorlardi. Cekirdek uzunca oval
bicimde ve genelde tum hucrelerde ayni duzeyde yerlesmisti. Apikal
yuzinde dallanmis stereosilyalar go6zlemleniyordu. Cekirdekgikler
belirgindi. Ara dokuda bag doku hucreleri, kollajen lifler ve damarlar ayirt
ediliyordu. Kaspaz-9 tutulumunun hucre c¢ekirdeklerinde zayif oldugu,
buna karsin apikal sitoplazma ve hucre zarinda olduk¢a yogun oldugu
g6zlendi. Limen epitel hicre doklntlleri ve yer yer de spermiyumlarla
doluydu. Stereosilyalarda orta dereceli Kaspaz-9 tutulumu ayirt ediliyordu
(Resim 1).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra orneklerin alindigi grupta epididimis
dokusunda epitelin bazal ve esas hucrelerden olustugu goraldu.
Stereosilyalar dallanmig halde Iimende dagiimisti. Lumen olduk¢ca c¢ok
sayida spermiyumla doluydu. Arada tek tik dokuntd hicreler dikkati

cekiyordu. Kaspaz-9 tutulumunun epitel, gekirdek ve sitoplazmada zayiftan
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ortaya degistigi ancak apikal hucre zarinda olduk¢a kuvvetli oldugu
belirlendi (Resim 2).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra orneklerin alindigi
gruba ait epididimis dokusunda, epitelin oldukga geligskin oldugu goruldu.
Kaspaz-9 tutulumu cekirdek dizeyinde zayif olmakla birlikte, kontrol
grubuna karsin 6zellikle apikal olmak Uzere tim sitoplazmada oldukga
kuvvetliydi.  Lumende, olgunlasmamis germ  hucrelerinde  ve
spermiyumlarda tutulum belirgindi. Yer yer buylk basl kuyruksuz
spermiyumlar goruliyordu. Bunlarda basin oldukga kuvvetli tepkime
gOstermesi dikkati ¢ekti. Yine ara dokuda bazi hucrelerde ve damar

duvarinda belirgin tutulum ayirt ediliyordu (Resim 3).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusunda Kaspaz-9 immunreaktivitesi incelendiginde, epitel hicreleri ve
[limendeki spermiyumlarda diger kontrol gruplariyla ayni tutulum o6zellikleri
gozlemlendi. Yuvarlak bagh ve kisa kuyruklu spermiyumlarin [Umendeki
varligi belirgindi ve bu hucrelerin pozitif tepkime gosterdigi ayirt edildi. Bazi
bolgelerde yuvarlak spermatit baslarinin stereosilyalar arasina degin
sokuldugu dikkati cekti (Resim 4).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 6 saat sonra Orneklerin alindigi gruba
ait duktus epididimis dokusundaki epitelde, bazal ve apikal hucrelerde
Kaspaz-9 cekirdek tutulumu oldukga zayif olmakla birlikte, apikal

sitoplazma ve zarin ortadan kuvvetliye degisen tepkime gostermesi ilgiyi

48



gekiyordu. Lumende bazi spermiyumlarin kuyruklarinin kivrildigi, baglarin
baylk ve yuvarlak oldugu belirgindi. Bu hicrelerin belirgin Kaspaz-9
immunreaktivitesi gostermesi dikkat cekiciydi. Bir onceki gruba kargin

spermiyum anomalileri daha azdi (Resim 5).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusundaki epitel tutulumu diger gruplara esdesken, spermiyum
anomalilerinin biraz daha belirgin oldugu dikkati gekti. iri bash kisa
kuyruklu, dev bash uzun kuyruklu spermiyumlarin ¢ogunlukla epitel
yuzeyine yoneldikleri ve stereosilyalar arasina dogru girdikleri goraldu. Yer
yer olgunlagsmamis tipteki spermiyumlarin da stereosilyalar arasina
gOmulld durdugu ayirt edildi. Bazi epitel hucrelerinde c¢ekirdek ve
sitoplazmanin son derece yogunlastigi bunlarin apopitozise giden hucreler

olabilecegi disunuldld. Ara bag doku normal yapidaydi (Resim 6).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin alindigi gruba
ait duktus epididimis dokusunda, bir dnceki gruba karsin yapinin daha
dizgun oldugu ve yer yer Kaspaz-9 tutulumunun diger gruplara esdes
oldugu ayirt edildi. Cekirdek tutulumu zayif, buna karsin apikal sitoplazma
ve huicre zari tutulumu yer yer ayirt ediliyordu. Bazi IUmenlerde
spermiyumlar normal yapi sergilerken, bazilarinda hala anormal
spermiyum birikimi ilgiyi ¢ekiyordu. Bu hicrelerde bas boliminde ortadan

kuvvetliye degisen Kaspaz-9 tutulumu belirgindi (Resim 7A, B).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz

uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus epididimis
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dokusunda yapilan incelemelerde, hiperterminin bu grupta etkisini
yitirmeye bagladigi goruldi. Epitel ve lumen icerigindeki Kaspaz-9

tutulumunun diger grup kontrollerine esdes oldugu belirlendi (Resim 8).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba
ait duktus epididimis dokusunda yapilan incelemelerde, doku genelinde
yapinin bir oénceki gruba benzedigi goruldi. Ayni sekilde Kaspaz-9
immuanreaktivitesinde de bir onceki gruba karsin farklihk gozlenmedi
(Resim 9).

4.1.2. Kaspaz-8 Bulgulari

22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi kontrol grubuna ait duktus epididimis dokusunda
Kaspaz-8 immdunreaktivitesi degerlendirildiginde, kucuk ve buylk
blyultmeli incelemelerde, Kaspaz-9 tutulumuna benzer sekilde cekirdek
dizeyinde zayif, apikal sitoplazma ve hticre zari dizeyinde orta dereceli
tutulum dikkati ¢ekti. Stereosilyalarda belirgin tutulum ayirt edilmedi. Bag
dokuda yer yer Kaspaz-8 tutulumu belirlendi. Limen iceriginde de
olgunlagsmamis hucrelerin biraz daha kuvvetli tutulum gosterdigi dikkat
cekti (Resim 10A, B).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait duktus

epididimis dokusundaki epitel tutulumu tim hicre sitoplazmasi ve Ust ylz
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zarinda vyaygin, c¢ekirdekte zayifti. Limen birikimlerinde de tepkime
belirgindi (Resim 11A, B).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi
gruba ait duktus epididimis dokusundaki tutulumunun, bir dnceki grupla
esdes oldugu izlendi. Ancak bir dnceki gruptan farkli olarak Iimende
buyuk basli, kopuk ya da kisa kuyruklu spermiyumlarin epitel hucrelerinin

apikaline ve stereosilyalar arasina yonlendigi dikkati ¢cekti (Resim 12A, B).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusunda yine buyuk bagl, kisa kuyruklu ya da kuyruksuz
spermiyumlarin epitel hicre yuzeyine yoneldikleri ilgiyi cekti. Doku
genelinde Kaspaz-8 immdunreaktivitesinin diger gruplara esdes oldugu
belirlendi (Resim 13).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait
duktus epididimis dokusunda, anormal spermiyumlarin hipertermi grubuna
karsin daha az gorulmesi dikkati ¢ekti. Tutulum diger gruplarla benzerdi
(Resim 14).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusunda, yine normal spermiyumlarin yaninda anormal buyuk basli,

kisa kopuk kuyruklu ya da kuyruksuz spermiyumlarin epitel ylzeyine
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sokulduklari dikkati ¢ekti. Bu bulguya ek, bazi epitel hucrelerinde belirgin
bir cekirdek yogunlagsmasi ayirt edildi (Resim 15).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi grupta
duktus epididimiste Kaspaz-8 immunreaktivitesi diger gruplara esdesti.
Doku genelinde anormal spermiyum ve kanal kesitlerinin yani sira normal

kanal kesitleri de gézlemlendi (Resim 16A, B).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusunda, yapinin ve Kaspaz-8 immunreaktivitesinin kontrollere esdes
oldugu dikkati ¢ekti (Resim 17).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindig1 gruba
ait duktus epididimis dokusunda da bir 6nceki gruba benzer bulgular

g6zlendi (Resim 18).

4.1.3. Kaspaz-3 Bulgulari

22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi kontrol grubuna ait duktus epididimis dokusunda,
Kaspaz-3 tutulumunun varligi, Kaspaz-8 ve 9 tutulumundan daha
belirgindi. Tum hucre sitoplazmalarinda ortadan kuvvetliye degisen

immunreaktivite ayirt edildi. LUmende olgunlasmis, anormal yapida ve
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olgunlasmamis yapidaki hicre birikintilerinde de yine Kaspaz-3 tutulumu
goruldu. Ara bag dokuda, bazi hucrelerde gekirdek ve sitoplazma tutulumu
belirgindi (Resim 19).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra Oorneklerin alindigi gruba ait duktus
epididimis dokusunda yapinin ve Kaspaz-3 immiunreaktivitesinin kontrole

benzer oldugu ilgiyi cekti (Resim 20).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra 6rneklerin alindigi
gruba ait duktus epididimis dokusundaki Kaspaz-3 tutulumunun biraz daha
orta dereceli oldugu goruldu. Lumendeki normal ve anormal spermiyumlar

da ayni tutulumu sergiliyordu (Resim 21).

Hipertermi uygulamasindan bir saat o6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusundaki Kaspaz-3 immunreaktivitesinin, epitel hicrelerinde apikal

hicre zarinda ve tum sitoplazmada yaygin oldugu belirlendi (Resim 22).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 6 saat sonra orneklerin alindigi gruba
ait duktus epididimis dokusunda da tutulum bir énceki gruba benzerdi.
Lamendeki anormal spermiyumlarin diger gruplara karsin biraz daha az
oldugu izleniyordu. Bu spermiyumlardaki Kaspaz-3 tutulumu da azalmisti
(Resim 23).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusunda, epitel hucreleri ve stereosilyalarin belirgin Kaspaz-3
immunreaktivitesi gosterdigi izlendi. Limende normal ve anormal yapidaki
spermiyumlar ilgiyi ¢ekiyordu. Hucre baslarinin ¢godunlukla stereosilyalar
arasina gomulu oldugu ayirt edildi. Ara bag doku normal yapidaydi (Resim
24).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindigi gruba
ait duktus epididimis dokusunda, anormal spermiyumlar daha azdi ve

epitelde Kaspaz-3 immunreaktivitesi daha zayifti (Resim 25A, B).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusunda yapilan incelemelerde, Kaspaz-3 immunreaktivitesinin kontrol

grubuna esdes oldugu dikkati gekti (Resim 26).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba
ait duktus epididimis dokusunda Kaspaz-3 immunreaktivitesinin bir énceki

grupla ayni oldugu ayirt edildi (Resim 27).
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4.1.4. HSP70 Bulgulari

22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindig1 kontrol grubuna ait duktus epididimis dokusundaki
HSP70 tutulumunun, epitelde oldukca zayif duzeyde oldugu, buna karsin
apikal hucre zari ve stereosilyalarda son derece yogun oldugu belirlendi.

Limen igerigi ve ara bag doku da oldukga yogun boyanmisti (Resim 28).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait duktus
epididimis dokusunda epitel hiicrelerinde orta dereceli tutulumun varligi
ayirt edildi. Interstisyel doku ve limen igerigindeki spermiyumlarin oldukga

yogun boyandigi belirlendi (Resim 29).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi
gruba ait duktus epididimis dokusunda, epitel tutulumunun apikal
sitoplazma ve hucre zari duzeyinde oldugu, sitoplazmanin diger
boélimlerinin biraz daha zayif boyandigi belirlendi. Lumende normal ve

anormal spermiyumlarda da tutulum belirgindi (Resim 30).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusunda HSP70 immunreaktivitesi, epitel hucrelerinde apikal
sitoplazmada ve zarda, ara doku ve lumen birikintilerinde gozlemlendi
(Resim 31).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait
duktus epididimis dokusunda, bir dnceki gruba karsin HSP70 tutulumunun

ortadan zayifa degistigi belirlendi (Resim 32).

Hipertermi uygulamasindan bir saat o6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus epididimis
dokusunda, tutulum cekirdek ve sitoplazmada ortadan zayifa degisiyordu.

Bu grupta liumen igerigi de olduk¢a yogun boyanmisti (Resim 33).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba
ait duktus epididimis dokusunda yaygin HSP70 tutulumu izlendi.
immiinreaktivite sitoplazma ve apikal hiicre zarinda oldukca kuvvetliydi,

interstisyel doku ve limen igerigi oldukgca yogun boyanmisti (Resim 34).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi grupta vyapilan
degerlendirmelerde, doku genelinde yapinin kontrole benzer oldugu
belirlendi (Resim 35).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba
ait duktus epididimis dokusunda HSP70 immunreaktivitesi ve doku
genelinde yapinin bir onceki gruba benzer oldugu goruldu (Resim 36).
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4.2. DUKTUS DEFERENS BULGULARI

4.2.1. Kaspaz-9 Bulgulan

22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi kontrol grubuna ait duktus deferens dokusunda yapilan
incelemelerde, kiguk bulyutltmelerde duktus deferens vyapisi tim
katmanlariyla belirgin olarak ayirt edildi. Kaspaz-9 tutulumu sitoplazmada
orta dereceliyken, hlcre zarinda olduk¢a yogun, kas ve bad dokuda da
belirgindi. Blyuk buylltmeli incelemelerde, tim sitoplazmada yaygin orta
dereceli, apikal zarda olduk¢a yogun tutulum ayirt edildi. Limende olgun
spermiyumlarin  yani sira, buydk bash, kisa ve wuzun kuyruklu
spermiyumlarin epitel ylzeyine ydnelmis oldugu ve oldukga yogun

Kaspaz-9 tutulumu sergiledigi belirlendi (Resim 37A, B).

Hipertermi uygulamasindan bir saat o6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra O&rneklerin alindi§i gruba ait duktus
deferens dokusunda da Kaspaz-9 immunreaktivitesinin bir énceki gruba

benzerlik gosterdigi belirlendi (Resim 38).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra o6rneklerin alindigi
gruba ait duktus deferens dokusunda, Kaspaz-9 immdunreaktivitesi
acisindan bir dnceki gruba karsin bir farkhlik géralmedi. Yapi yine ayniydi
(Resim 39).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda Kaspaz-9 immunreaktivitesinin tum epitelde yaygin oldugu ve

zayiftan ortaya degistigi goéruldi (Resim 40).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 6 saat sonra Orneklerin alindi§i gruba
ait duktus deferens dokusunda tutulum bir 6nceki gruba karsin biraz daha

azalmisti (Resim 41).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda iri bagli anormal spermiyumlarda yogun Kaspaz-9
immunreaktivitesi dikkati c¢ekti. Ayni sekilde hiucre zarn ve apikal

sitoplazmada oldukga yogun tutulum izlendi (Resim 42).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin alindigi gruba
ait duktus deferens dokusunda Kaspaz-9 tutulumunun bir dnceki gruba

karsin azaldigi goruldi (Resim 43).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda yapilan incelemelerde, doku genelinde yapinin ve Kaspaz-9

immunreaktivitesinin kontrollere esdes oldugu belirlendi (Resim 44).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba
ait duktus deferens dokusundaki bulgular bir onceki grup ile ayniydi
(Resim 45).

4.2.2. Kaspaz-8 Bulgulari

22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin
alindigr  kontrol grubuna ait duktus deferens dokusunda Kaspaz-8
immunreaktivitesinin hlicre zarinda olduk¢a yodun, kas ve bag dokuda

belirgin oldugu goéruldi (Resim 46).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda (Resim 47) ve hipertermi uygulamasindan bir saat Once
NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba
ait duktus deferens dokusundaki tutulum birbirine benzerdi ve kontrol

grubuyla ayniydi (Resim 48).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-8 tutulumu tim epitelde yaygindi ve zayiftan ortaya

degisiyordu (Resim 49).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once

NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait
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duktus deferens dokusundaki Kaspaz-8 tutulumu &nceki gruba karsin

azalmigti (Resim 50).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki iri bagli anormal spermiyumlarda yogun Kaspaz-8
immunreaktivitesi dikkati cekerken (Resim 51), hipertermiden bir saat
once NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi
gruba ait duktus deferens dokusunda tutulum belirgin olarak azalmisti
(Resim 52).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki tutulum (Resim 53), hipertermi uygulamasindan bir saat 6énce
NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait
duktus deferens dokusundaki tutuluma benzer (Resim 54) ve kontrollere

esdesti.

4.2.3. Kaspaz-3 Bulgulari

22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi kontrol grubuna ait duktus deferens dokusunda duktus
epididimiste oldugu gibi Kaspaz-3 tutulumunun daha 6zgun oldugu dikkati
cekti. Tutulumun apikal zarda belirgin sitoplazmada =zayiftan ortaya

degisen derecede oldugu ayirt edildi (Resim 55).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda tutulumun, epitel ve Iimen iceriginde kontrollere karsin biraz
daha yogun oldugu ve epitelde yer yer yogun yapilarin varhigi belirlendi
(Resim 56).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra dérneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki tutulum bir dnceki gruba benzemekle birlikte yer yer apopitotik

cisimler ayirt ediliyordu (Resim 57).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens

dokusundaki tutulum diger gruplara esdesti (Resim 58).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 6 saat sonra orneklerin alindigi gruba
ait duktus deferens dokusunda, epitel ve lUmen igeriginde yer alan

anormal spermiyumlarda belirgin Kaspaz-3 tutulumu gozlendi (Resim 59).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda, tim yapilarda kuvvetli ve yaygin tutulum izlendi. Limende
normal spermiyumlarin yani sira, anormal iri basl ve kisa kuyruklu

spermiyumlarin epitel ylizeyine tutundugu dikkati ¢ekti (Resim 60).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindigi gruba
ait duktus deferens dokusundaki immunreaktivitenin doku genelinde tum

yapilarda daha az oldugu belirlendi (Resim 61).

Hipertermi uygulamasindan bir saat o6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens

dokusundaki yapi ve Kaspaz-3 tutulumu kontrollere esdesti (Resim 62).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra Orneklerin alindi§i gruba ait duktus deferens
dokusundaki tutulum bir dnceki grupla belirgin benzerlik gosteriyordu (Resim
63).

4.2.4. HSP70 Bulgulari

22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi kontrol grubuna ait duktus deferens dokusunda yapilan
immUnboyamada, tutulumun epitelde oldukg¢a zayif duzeyde oldugu, buna
karsin apikal hucre zari ve stereosilyalarda son derece yogun oldugu
belirlendi (Resim 64).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda, epitel hicrelerindeki tutulum orta dereceliydi (Resim 65).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens

dokusundaki tutulum bir dnceki gruba esdesti (Resim 66).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda, epitel htcreleri ve apikal zarda HSP70 immunreaktivitesi
belirgindi (Resim 67).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki tutulumun bir dnceki gruba kargin azaldigi goérilmekle birlikte

yer yer yaygin HSP70 tutulumu belirlendi (Resim 68).

Hipertermi uygulamasindan bir saat once NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda epitel ve bag dokuda HSP70 tutulumu son derece azalmisti
(Resim 69).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindi§i gruba ait duktus deferens

dokusundaki tutulum bir dnceki gruba esdesti (Resim 70).

Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens

dokusundaki tutulum kontrol grubuna esdesti (Resim 71).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens

dokusundaki tutulum bir dnceki gruba esdesti (Resim 72).
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RESIMLER

Resim 1: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin
alindig1 kontrol grubuna ait epididimis dokusunda; epididimis epitelinin
yalanci ¢ok katli stereosilyali epitelden olustugu, bazal hicrelerin bazalde
yerlesik uzun, oval cekirdekleri ve buna uygun sitoplazmalari oldugu
goruliyor. Stereosilyalarda orta dereceli Kaspaz-9 tutulumu ayirt ediliyor
(Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C):
Cekirdek (Imminperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 2: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 30 dakika sonra oérneklerin alindii gruba ait epididimis
dokusunda Kaspaz-9 tutulumunun; epitel, c¢ekirdek ve sitoplazmada
zayiftan ortaya degistigi ancak apikal hucre zarinda kuvvetli oldugu
gorultyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya,
(C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 3: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 30 dakika sonra oérneklerin alindii gruba ait epididimis
dokusunda Kaspaz-9 tutulumunun; cekirdek duzeyinde zayif, kontrol
grubuna karsin apikal sitoplazmada oldukga kuvvetli oldugu goruluyor.
Limende, olgunlasmamis germ hdcreleri ve spermiyumlarda tutulum
belirgin olarak izleniyor. (Ep): Epitel, (BH): Bazal hicre, (BD): Bag Doku,
(Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 4: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 6 saat sonra oOrneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki Kaspaz-9 immun boyamasinda; epitel hicreleri ve lumendeki
spermiyumlarda kontrol gruplariyla ayni tutulum o6zellikleri goraltyor (Ep):
Epitel, (BH): Bazal hicre, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 5: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 6 saat sonra oOrneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki Kaspaz-9 tutulumunun c¢ekirdekte oldukg¢a zayif olmasiyla
birlikte, apikal sitoplazma ve zarda ortadan kuvvetliye degisen tepkime
gostermesi ilgiyi ¢cekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum,
(*): Stereosilya, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 6: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 24 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda iri bash kisa kuyruklu, dev basli uzun kuyruklu spermiyumlarin
cogunlukla epitel Uzerine yoneldikleri ve stereosilyalara dogru gittikleri
goruluyor. Epiteldeki Kaspaz-9 immunreaktivitesinin ise diger gruplara
esdes oldugu izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*):
Stereosilya, (C): Cekirdek (Immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 7A, B: Hipertermi uygulamasindan bir saat &nce

NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra drneklerin alindigi gruba
ait epididimis dokusunda; bazi liumenlerde spermiyumlar normal yapi
sergilerken (7A), bazilarinda hala anormal spermiyum birikimi ilgiyi gekiyor
(7B). Kaspaz-9 tutulumunun ise gekirdekte son derece zayif oldugu, buna
kargin apikal sitoplazma ve hucre zarinda tutulum olmadigi goéruluyor.
(Ep): Epitel, (BH): Bazal hucre, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*):
Stereosilya (immiinperoksidaz-Hematoksilen A, B X400).
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Resim 8: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 72 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda; epitel ve lumen igerigindeki Kaspaz-9 tutulumunun diger grup
kontrollerine esdes oldugu izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 9: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 72 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki Kaspaz-9 tutulumunun bir onceki gruba karsin belirgin
farkhlik gostermedigi goruluyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 10A, B: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra

orneklerin alindigi kontrol grubuna ait epididimis dokusunda bag dokuda
yer yer Kaspaz-8 tutulumu izleniyor. Lumen igeriginde olgunlagsmamis
hdcrelerin biraz daha kuvvetli tutulum gosterdigi dikkat ¢ekiyor (Ep): Epitel,
(BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen A X100, B X400).
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Resim 11A, B: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz
uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindidi gruba ait epididimis
dokusunda tum hucre sitoplazmasi ve Ust yuz zarinda yaygin, ¢ekirdekte
ise zayIf Kaspaz-8 immunreaktivitesi ayirt ediliyor. Limen birikimlerinde de
tutulum belirgin olarak izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya (immiinperoksidaz-Hematoksilen A X100, B
X400).
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Resim 12A, B: Hipertermi uygulamasindan bir saat &nce

NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi
gruba ait epididimis dokusundaki Kaspaz-8 tutulumunun bir énceki grupla
esdes oldugu, ancak bir dnceki gruptan farkh olarak limende buyuk basli,
kopuk ya da kisa kuyruklu spermiyumlarin epitel hucrelerinin apikaline ve
stereosilyalar arasina yoneldigi dikkati ¢ekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag
Doku, (Sp): Spermiyum (imminperoksidaz-Hematoksilen A X100, B
X400).
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Resim 13: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki dokusunda yine buyuk bash, kisa kuyruklu ya da kuyruksuz
spermiyumlarin epitel hicre yuzeyine yoneldikleri ilgiyi ¢ekiyor. Doku
genelinde Kaspaz-8 immunreaktivitesinin diger gruplara esdes oldugu
goruluyor (Ep): Epitel, (BH): Bazal hicre, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 14: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda anormal spermiyumlarin hipertermi grubuna karsin daha az
goOrulmesi dikkati ¢ekiyor. Kaspaz-8 tutulumunun ise diger gruplarla esdes
oldugu izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*):

Stereosilya (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 15: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda normal spermiyumlarin yaninda anormal buyuk bash, kisa
kopuk kuyruklu ya da kuyruksuz spermiyumlarin epitel yuzeyine
sokulduklari ayirt ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum,
(*): Stereosilya, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 16A, B: Hipertermi uygulamasindan bir saat &nce

NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba
ait epididimis dokusunda anormal spermiyum ve kanal kesitlerinin (16 B)
yani sira normal kanal kesitleri (16 A) de gozleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag
Doku, (BH): Bazal hicre, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen A, B X400).
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Resim 17: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda yapinin ve Kaspaz-8 immunreaktivitesinin kontrollere esdes
oldugu gorultyor (Ep): Epitel, (BH): Bazal hicre, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 18: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki Kaspaz-8 tutulumunun bir onceki gruba esdes oldugu
izleniyor  (Ep): Epitel, (BH): Bazal hucre, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 19: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin

alindigi kontrol grubuna ait epididimis dokusunda ortadan kuvvetliye
degisen Kaspaz-3 immdunreaktivitesi izleniyor. Limende olgunlasmis,
anormal yapida ve olgunlagsmamis yapidaki hicre birikintilerinde de yine
Kaspaz-3 tutulumu gorultyor. Ara bag dokuda, bazi hicrelerde cekirdek
ve sitoplazma tutulumu ayirt ediliyor (Ep): Epitel, (BH): Bazal hicre, (BD):
Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

83



Resim 20: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 30 dakika sonra 6rneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki Kaspaz-3 tutulumu izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku,
(Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 21: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 30 dakika sonra drneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki Kaspaz-3 tutulumunun biraz daha orta dereceli oldugu
gOruluyor. LUmendeki normal ve anormal spermiyumlar da ayni tutulumu
sergiliyor (Ep): Epitel, (BH): Bazal hicre, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 22: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 6 saat sonra oOrneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki Kaspaz-3 immdunreaktivitesinin, epitel hicrelerinde apikal
hidcre zarinda ve tum sitoplazmada yaygin oldugu izleniyor (Ep): Epitel,
(BH): Bazal hucre, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 23: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 6 saat sonra oOrneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda, limendeki anormal spermiyumlarin diger gruplara karsin biraz
daha az oldugu ve bu spermiyumlardaki Kaspaz-3 tutulumunun da
azaldigi ayirt ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*):
Stereosilya, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 24: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 24 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda epitel hucrelerinde ve stereosilyalarda belirgin Kaspaz-3
immuanreaktivitesi goruluyor. Lumende normal ve anormal yapidaki
spermiyumlar ilgiyi gekerken, hucre baglarinin ¢ogunlukla stereosilyalar
arasina gémulu oldugu ayirt ediliyor. (Ep): Epitel, (BH): Bazal hicre, (BD):
Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 25A, B: Hipertermi uygulamasindan bir saat &nce

NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra drneklerin alindigi gruba
ait epididimis dokusundaki anormal spermiyumlarin daha az ve epitelde
Kaspaz-3 immunreaktivitesinin daha zayif oldugu izleniyor (Ep): Epitel,
(BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-
Hematoksilen A, B X400).
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Resim 26: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 72 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki Kaspaz-3 immunreaktivitesinin kontrol grubuna esdes oldugu
dikkati ¢ekiyor (Ep): Epitel, (BH): Bazal hicre, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 27: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 72 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki Kaspaz-3 tutulumunun bir onceki grupla ayni oldugu
goruluyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya,
(C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 28: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin

alindigi kontrol grubuna ait epididimis dokusundaki HSP70 tutulumunun;
epitelde oldukga zayif dizeyde, buna karsin apikal hicre zar ve
stereosilyalarda son derece yogun oldugu goruliyor. Ayni sekilde [Umen
iceriginin ve ara bag dokunun oldukc¢a yodun boyandigi da dikkati ¢ekiyor
(Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C):
Cekirdek (Imminperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 29: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda; epitel hicrelerinde orta dereceli HSP70 immunreaktivitesinin
varh@i ayirt ediliyor. Ara bag doku ve limen igerigindeki spermiyumlarin
oldukga yogun boyandidi gorulliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 30: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindidi gruba ait epididimis
dokusunda epiteldeki HSP70 tutulumunun apikal sitoplazma ve hicre zari
dizeyinde oldugu, sitoplazmanin diger bolumlerinin biraz daha zayif
boyandidi izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*):
Stereosilya, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 31: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki HSP70 tutulumunun; epitel hicrelerinde apikal sitoplazmada
ve zarda, ara dokuda ve lUmen birikintilerinde belirgin oldugu gorultyor
(Ep): Epitel, (BH): Bazal hucre, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*):
Stereosilya, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 32: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda bir onceki gruba karsin HSP70 tutulumunun ortadan zayifa
degistigi izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*):
Stereosilya, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 33: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki HSP70 tutulumunun, c¢ekirdek ve sitoplazmada ortadan
zayifa degistigi goruluyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum,
(C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 34: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki HSP70 immdunreaktivitesinin sitoplazma ve apikal zarda
oldukga kuvvetli oldugu, bag doku ve lumen igeriginin de oldukga yogun
boyandigi dikkati gekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum,
(*): Stereosilya, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 35: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki HSP70 tutulumunun doku genelinde kontrole benzer oldugu
ayirt ediliyor (Ep): Epitel, (BH): Bazal hucre, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 36: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusundaki HSP70 tutulumunun bir dnceki gruba esdes oldugu izleniyor
(Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C):
Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 37A, B: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra

orneklerin alindigi kontrol grubuna ait duktus deferens dokusundaki
Kaspaz-9 tutulumunun sitoplazmada orta dereceliyken, hicre zarinda
daha yogun oldugu dikkati cekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, K: Kas katmani (immiinperoksidaz-Hematoksilen A X100, B
X400).
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Resim 38: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 30 dakika sonra O&rneklerin alindigi gruba ait duktus
deferens dokusundaki Kaspaz-9 tutulumunun kontrol grubuna benzer
oldugu goruliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (C):
Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 39: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 30 dakika sonra O&rneklerin alindigi gruba ait duktus
deferens dokusundaki Kaspaz-9 tutulumunun epitel ve bag doku
dizeyinde bir onceki gruba gore farkliik gostermedigi izleniyor (Ep):
Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 40: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 6 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-9 tutulumunun; tim epitelde yaygin oldugu ve
zayiftan ortaya degistigi goruluyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 41: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 6 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-9 tutulumunun; bir énceki gruba karsin biraz daha
azaldigr ayirt ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*):
Stereosilya, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

105



Resim 42: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 24 saat sonra drneklerin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusundaki iri bash anormal spermiyumlarda yogun Kaspaz-9
immunreaktivitesi dikkati c¢ekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 43: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 24 saat sonra Orneklerin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusundaki bir onceki gruba karsin Kaspaz-9 tutulumunun azaldigi
goruluyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

107



Resim 44: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 72 saat sonra Orneklerin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusunun genelinde vyapinin ve Kaspaz-9 immunreaktivitesinin
kontrollere esdes oldugu izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (C):
Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 45: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 72 saat sonra Orneklerin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-9 tutulumunun bir énceki grupla esdes oldugu ayirt
ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 46: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin

alindigi kontrol grubuna ait duktus deferens dokusunda zarda yogun
olmakla birlikte, kas ve bag dokuda Kaspaz-8 immunreaktivitesi goruliyor
(Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 47: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-8 tutulumunun kontrol grubuna benzer oldugu
goruluyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 48: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-8 tutulumunun bir dnceki gruba esdes oldugu dikkati
cekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya,
(C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 49: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-8 tutulumunun zayiftan ortaya degistigi goruluyor
(Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C):
Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 50: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-8 tutulumunun bir dnceki gruba kargin azaldigi ayirt
ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya,
(C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 51: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda iri bagli anormal spermiyumlarda yogun Kaspaz-8
immunreaktivitesi dikkati c¢ekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 52: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-8 tutulumunun belirgin olarak azaldigi izleniyor (Ep):
Epitel, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (Immiinperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 53: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-8 tutulumun kontrol grubuna benzer oldugu
goruluyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD

Resim 54:

g1 gruba ait duktus deferens

uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindi

ba esdes oldugu dikkati

i gru

oncek

Doku

ir

8 tutulumunun b

dokusundaki Kaspaz

(C): Cekirdek

lya

(*): Stereosi

: Bag

(BD)

tel,

Ep

(Immanperoksidaz

(Ep):

cekiyor

Hematoksilen X400).
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Resim 55: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin

alindigi kontrol grubuna ait duktus deferens dokusundaki Kaspaz-3
tutulumunun apikal zarda belirgin, sitoplazmada zayiftan ortaya degisen
derecede oldugu ayirt ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Stereosilya, (C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 56: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 30 dakika sonra O&rneklerin alindigi gruba ait duktus
deferens dokusundaki Kaspaz-3 immunreaktivitesinin epitel ve lumen
iceriginde kontrollere karsin biraz daha yogun oldugu goéruliyor (Ep):
Epitel, (BD): Bad Doku, (Sp): Spermiyum, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 57: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 30 dakika sonra o&rneklerin alindigi gruba ait duktus
deferens dokusundaki Kaspaz-3 immunreaktivitesi bir onceki gruba
benzemekle birlikte yer yer apopitotik cisimler (%) ayirt ediliyor (Ep):
Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 58: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 6 saat sonra orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-3 tutulumun bir dnceki gruba benzer oldugu izleniyor
(Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C):
Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 59: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 6 saat sonra Orneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda epitel ve lumen igeriginde yer alan anormal spermiyumlarda
belirgin Kaspaz-3 tutulumu goérultyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 60: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki tum yapilarda kuvvetli ve yaygin Kaspaz-3 immunreaktivitesi
izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya,
(C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 61: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusu genelinde tim yapilarda Kaspaz-3 tutulumunun daha az oldugu
ayirt ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 62: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz
uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-3 tutulumunun kontrollere esdes oldugu dikkati
cekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 63: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 72 saat sonra érneklerin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki Kaspaz-3 tutulumunun bir énceki grupla benzerlik gosterdigi
ayirt ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 64: 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra érneklerin

alindigi kontrol grubuna ait duktus deferens dokusunda yapilan HSP70
boyamasinda tutulumun epitelde oldukga zayif diuzeyde, buna karsin
apikal hucre zari ve stereosilyalarda daha yodun oldugu izleniyor (Ep):
Epitel, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 65: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusunda epitel hicrelerindeki HSP70 tutulumunun orta dereceli oldugu
goruluyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 66: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusunda; epitelde orta dereceli HSP70 immunreaktivitesi izleniyor (Ep):
Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 67: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda epitel hucreleri ve apikal zarda belirgin  HSP70
immunreaktivitesi ayirt ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (Imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 68: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda; bir dnceki gruba karsin azaldigi gorulmekle birlikte yer yer
yaygin HSP70 tutulumu dikkati gekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp):
Spermiyum, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 69: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusunda epitel ve bag dokuda HSP70 tutulumunun son derece azaldigi
izleniyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (Sp): Spermiyum, (*): Stereosilya,
(C): Cekirdek (immiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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Resim 70: Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusundaki HSP70 tutulumunun bir dnceki gruba esdes oldugu goérultyor
(Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).

134



Resim 71:. Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz

uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki HSP70 tutulumun kontrol grubuna benzer oldugu ayirt
ediliyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (C): Cekirdek (imminperoksidaz-
Hematoksilen X400).
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Resim 72: Hipertermi uygulamasindan bir saat 6énce NaCl+Katalaz+SOD

uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki HSP70 tutulumunun bir dnceki gruba esdes oldugu dikkati
cekiyor (Ep): Epitel, (BD): Bag Doku, (*): Stereosilya, (C): Cekirdek
(Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen X400).
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4.3. istatistiksel Bulgular

Duktus epididimis dokusunda epitel kalinliginin
degerlendirildigi ¢alismamizda, kontrol grubu ile NaCl+katalaz ve
NaCl+katalaz+SOD uygulanan tim gruplarin hem kendi aralarinda hem de
kontrol grubu ile karsilikli yapilan istatistiksel degerlendirmede gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.

Gruplara gore duktus deferens dokusunda tum duvar ve
epitel kalinliginin degerlendirildigi ¢alismamizda, kontrol grubu ile
NaCl+katalaz ve NaCl+katalaz+SOD uygulanan tim gruplar hem kendi
aralarinda hem de kontrol grubu ile karsilikl yapilan istatistiksel

degerlendirmede anlamh bir fark bulunamamistir.

Tablo 1: Duktus  epididimis  dokusunda  NaCl+katalaz  ve
NaCl+katalaz+SOD gruplarina ait epitel kalinhklarina ait istatistiksel

degerlendirme

Duktus Epididimis Kalinhgi (p)

Uygulama Suresi | NaCl+katalaz | NaCl+katalaz+SOD
30 dakika 0.27 0.27
6 saat 0.57 0.57
24 saat 0.10 0.10
72 saat 0.19 0.19
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Tablo 2: Duktus epididimise ait tanimlayici istatistikler

Ortalama (* St. Sapma) | Ortanca Minimum | Maksimum

Kontrol 26.42 (+4.68) 26.16 16.81 39.12
Sham 30 23.54 (£3.75) 22.93 17.06 39.44
SOD 30 24.49 (+4.59) 24.67 12.20 40.59
Sham 6 15.23 (x4.34) 14.69 7.48 29.88
SOD 6 17.34 (£9.91) 13.78 5.23 51.62
Sham 24 29.13 (x4.60) 28.84 19.36 45.64
SOD 24 27.81 (x6.02) 26.31 17.41 41.62
Sham 72 20.20 (+4.15) 19.91 12.17 32.63
SOD 72 20.14 (5.03) 19.41 9.77 37.85

Tablo  3: Duktus  deferens  dokusunda  NaCl+katalaz

ve

NaCl+katalaz+SOD gruplarina ait epitel ve tim duvar kalinliklarina ait

istatistiksel degerlendirme

Epitel Kalinhigi (p) Tim Duvar (p)
Uygulama Siresi Sham SOD Sham SOD
30 dak 0.98 0.98 0.81 0.81
6 saat 0.95 0.95 0.34 0.34
24 saat 0.37 0.37 0.16 0.16
72 saat 0.17 0.17 0.19 0.19
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Tablo 4: Duktus deferense ait tanimlayici istatistikler

Ortalama (% Std.

Ortanca | Minimum Maksimum
Sapma)
Epitel 38.63 (x 11.04) 38.70 19.93 68.44
Kontrol
Tdm Duvar | 528.94 (+ 176.34) 486.32 291.68 887.91
Epitel 23.45 (+ 3.98) 22.64 16.18 34.82
Sham 30
Tdm Duvar | 310.73 (+ 126.10) 280.26 139.19 533.52
Epitel 43.05 (+ 14.71) 38.15 21.12 95.85
SOD 30 _
Tdm Duvar | 474.99 (+ 134.29) 453.09 251.93 760.56
Epitel 43.06 (£ 17.72) 36.93 19.96 101.18
Sham 6
Tdm Duvar | 703.52 (+ 113.68) 684.75 508.05 1084.77
SOD 6 Epitel 34.26 (+ 16.25) 30.70 8.46 76.63
Tdm Duvar | 494.94 (+ 209.26) 524.31 40.56 977.89
Epitel 43.72 (+ 9.86) 42.37 28.92 81.63
Sham 24
Tdm Duvar | 777.41 (£ 106.09) 812.27 555.45 957.29
Epitel 37.79 (x 3.96) 37.16 31.02 48.70
SOD 24
Tdm Duvar | 756.40 (+ 108.02) 765.74 543.16 966.83
Epitel 45.35 (+ 6.66) 45.84 26.02 57.06
Sham 72 _
Tdm Duvar | 666.43 (£ 68.02) 650.65 568.14 786.47
Epitel 45.10 (£ 9.09) 43.58 23.33 75.95
SOD 72
Tdm Duvar | 717.15 (£ 120.13) 720.24 432.42 978.13
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5. TARTISMA

Organizma canliligini yalnizca 35-43 °C arasindaki Isilarda
surdurebilir. Dokulari olusturan hucrelerin islevlerini gerceklestirebildigi en
uygun sicaklik degerleri gok dar bir aralikta olup, bu deger 37+1 °C’dir. Isi
merkezi insanlarda 6n hipotalamusta preoptik bodlgede, 3. ventrikilin
tabaninda yerlesmigtir. Burasi c¢evresel sicakhgr algilayan noral

almaglardan gelen iletiler aracidi ile viicut isisini denetler.??

Hipertermi; alkol, kokain ve diger bazi uyusturucularin
kullanimi, yanik ve enfeksiyonlar, su yitimi, zehirlenme gibi dis etkenler ya
da tiroid ve paratiroid bezlerinin asiri ¢alismasi, katekolamin ve epinefrin
artigl, insulin dengesizligi gibi i¢ etkenler nedeniyle vucut sicakhginin 41

°C’den daha cok yiikselmesi olgusudur.” "

Vucut sicakhg yukseldiginde verilen fizyolojik yanit; olusan
Isinin kan damarlarinin genislemesiyle deriye taginmasi, hipotalamusun
etkisi ile dermisteki ter bezlerinden ter salgilanmasi ve 1s1 yitiminin

gerceklesmesi asamalarini icerir.”

Hipertermi tansiyonun dismesine, solunum ve kalp atim
hizinda artisa neden olurken bazen bu tabloya kan seker duzeyinin
dismesi (hipoglisemi) de eslik edebilir. Hiperterminin 24-72 saatten fazla
surmesi durumunda kaslarin agiri kasilmasi, biling kaybi, ayarlanamayan

kan basinci, terleme ve idrar tutamama gériiliir.”*
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Sigan beyninde deneysel olarak hipertermi olusturuldugunda
apopitozis belirteclerinin ortaya ¢iktigi saptanmigtir. Arastiricilar 1si1 artigina
karsi verilen yanitta dokuya 0Ozgu farkliliklarin olabilecegini de

bildirmislerdir.**

Testis dokusundaki hlcrelerin is1 artisina verdikleri yanitlar
inceleyen bir diger c¢alismada; hipertermi sonrasinda primer
spermatositlerde (mayotik) ve mitotik spermatogonyumlarda apopitozise
bagh hdcre o6lumu gobzlenirken, mayoz bolinme sonrasi spermatitlerde
apopitozis gézlenmemigtir. Kontrol grubunu olusturan siganlarin seminifer
tubdllerinde ¢ok az sayida spermatogonyumun kendiliginden apopitozise
girdigi belirlenmigtir. Bu c¢alismanin sonuglarina goére testis dokusunda
mayotik ve mitotik hlcreler 1s1 uyarimh hucre olumune en egilimli olan

hiicrelerdir.>33

Testikuler 1sinin 1-2.9 °C artmasi spermatogenezis ve fertilite
uzerinde olumsuz etkiler gostermektedir. Dada ve arkadaslari 5-7 yil
yuksek 1si etkisinde kalan erkeklerde oligoastenoteratozoospermi, 12-15

yil kalanlarda ise azospermi bulgularina rastlamislardir.>®

Skrotal 1sinin ylkselmesi sican, fare ve insanlarda testis
agirhginin azalmasina, spermiyum yapilarinin, hareketliliginin bozulmasina

ve canliiginin azalmasina neden olur, 3413513

Bizim galismamizda da baglatici kaspazlardan olan Kaspaz-
9 tutulumunun, hipertermi  uygulamasindan bir saat dOnce

NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra dorneklerin alindigi
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gruba ait epididimis dokusunda, c¢ekirdek dizeyinde zayif olmakla birlikte,
kontrol grubuna karsin apikal sitoplazmada oldukga kuvvetli oldugu
goruldd. Lumende, olgunlasmamis germ hucrelerinde ve spermiyumlarda
tutulum belirgindi. Yer yer bulydk bash kuyruksuz spermiyumlar
goruluyordu. Bunlarda basin olduk¢a kuvvetli tepkime gostermesi dikkati
cekti. Yine ara dokuda bazi hucrelerde ve damar duvarinda belirgin
tutulum ayirt ediliyordu. Hipertermi uygulamasindan bir saat Once
NaCl+katalaz uygulanan ve 6 saat sonra oOrneklerin alindigi gruba ait
epididimis dokusunda ise Kaspaz-9 immdunreaktivitesi incelendiginde,
epitel hucreleri ve lumendeki spermiyumlarda diger kontrol gruplariyla ayni
tutulum ozellikleri goézlemlendi. Yuvarlak bash ve kisa kuyruklu
spermiyumlarin limendeki varligi belirgindi ve bu hlicrelerin pozitif tepkime
gOsterdigi ayirt edildi. Bazi bolgelerde yuvarlak spermatit baglarinin
stereosilyalar arasina deg@in sokuldugu dikkati ¢ekti. Hipertermi
uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 6 saat
sonra orneklerin alindigi gruba ait epididimis dokusundaki epididimis
epitelinde, bazal ve apikal hiicrelerde Kaspaz-9 cekirdek tutulumu oldukga
zayif olmakla birlikte, apikal sitoplazma ve zarin ortadan kuvvetliye
degisen tepkime gostermesi ilgiyi ¢ekiyordu. LUmende bazi
spermiyumlarin kuyruklarinin kivrildigi, baslarin bayuk ve yuvarlak oldugu
belirgindi. Bu hucrelerin belirgin Kaspaz-9 immunreaktivitesi gosterdigi
ayirt edildi. Ancak bir dnceki gruba kargin spermiyum anomalilerinin daha
az oldugu dikkati c¢ekti. Hipertermi uygulamasindan bir saat once
NaCl+Katalaz uygulanan ve 24 saat sonra drneklerin alindigi gruba ait
epididimis dokusunda ise yer yer olgunlagsmamis tipteki spermiyumlarin da
stereosilyalar arasina gémilii durdugu ayirt edildi. iri basl kisa kuyruklu,
dev bash uzun kuyruklu spermiyumlarin ¢ogunlukla epitel yuzeyine
yoneldikleri ve stereosilyalara dogru girdikleri goéruldu. Hipertermi
uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat
sonra orneklerin alindigi gruba ait epididimis dokusunda, bazi limenlerde

spermiyumlar normal yapi sergilerken, bazilarinda hala anormal
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spermiyum birikimi olmasi ilgiyi ¢ekiyordu. Hipertermi uygulamasindan bir
saat once NaCl+Katalaz uygulanan ve 72 saat sonra orneklerin alindigi
gruba ait epididimis dokusu ve ayni grubun SOD uygulamasi yapilan
orneklerinde yapilan incelemelerde, hiperterminin etkisini yitirmeye
basladigi goéruldi. Epitel ve limen igerigindeki Kaspaz-9 tutulumunun

diger grup kontrollerine estes oldugu ayirt edildi.

Duktus deferens dokusunda ise, hipertermi uygulamasindan
bir saat dnce NaCl+katalaz uygulanan ve 6 saat sonra 6rneklerin alindigi
gruba ait drneklerde, Kaspaz-9 immunreaktivitesinin tim epitelde yaygin
oldugu ve zayiftan ortaya degistigi gorulirken, hipertermi uygulamasindan
bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 6 saat sonra érneklerin
alindig! gruba ait duktus deferens dokusunda tutulumun, bir dnceki gruba
karsin biraz daha azaldigi belirlendi. Hipertermi uygulamasindan bir saat
once NaCl+Katalaz uygulanan ve 24 saat sonra 6rneklerin alindigi gruba
ait duktus deferens dokusunda iri bash anormal spermiyumlarda yodun
Kaspaz-9 immunreaktivitesi dikkati ¢ekti. Ayni sekilde hicre zari ve apikal
sitoplazmada oldukg¢a yogun tutulum izlendi. Hipertermi uygulamasindan
bir saat 6nce NaCl+Katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin
alindigi gruba ait duktus deferens dokusunda da bir dnceki gruba karsin

Kaspaz-9 tutulumunun azaldigi gérulda.

Aktif hareket gerektirmeyen isi olan erkeklerin is sirasinda
skrotal sicakhginin 0.7 derece fazla oldugu ve bu erkeklerin spermiyum

yogunlugunun %75 daha az oldugu saptanmistir.*®’

30 dakikalik orta siddette 1s1 stresinin fare testisinde farkli

cins hucre tiplerini farkh etkiledigi bildiriimektedir. Bu c¢alismada
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spermatositlerin ylksek isi etkisinde kaldiklarinda ddlleme yeteneklerinin
azaldigi hiperterminin surekliligi durumunda spermiyumlarin ¢ok fazla
parcalanmis DNA icerdikleri gozlenmigtir. Calismanin bulgulari 6ncekilerle
tutarli olarak tim vicudun ya da yalnizca skrotumlarin isitiimasinin fare
spermiyumlarinin  canlihk, hareketlilik ve yogunlugunu azalttigini
gostermigtir. Caligmada bu etki 7. ginde belirlenmistir. Spermiyum
kalitesinin 14 gun sonunda asiri derecede etkilendigi ve ileri hareketliliginin
azaldigi saptanmistir. Bu etki hipertermiden sonraki 21-28. glnlerde de
surmis ancak duktus epididimisten alinan spermiyumlarin canhligi,
hareketliligi ve ileri hareketliligi degerlendirildiginde kontrol grubuyla
benzer sonuglar bulunmugtur. Epididimal spermiyum yogdunlugu kontrol
grubundan belirgin derecede diisiik bulunmustur. izleyen spermatogenetik
dongude spermiyum Uretimi degerlendirildiginde 1s1 sokundan sonra
dongu normale donmustur. Ancak testisler hala yeterli sayida spermiyum
uretememektedir. Isinin  zararlh etkisinde pekgok farkli duzenek

vardir. 138139

Bizim ¢alismamizda da hipertermi uygulamasindan bir saat
once NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi
gruba ait epididimis dokusunda, bir diger baslatici kaspaz olan Kaspaz-8
tutulumunun kontrol gruplariyla estes olmasina karsin, kontrollerden farkl
olarak limende buyuk bash, kopuk ya da kisa kuyruklu spermiyumlarin,
epitel hicrelerinin apikaline ve stereosilyalar arasina yonelmesi dikkati
cekti. Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindigi gruba ait epididimis
dokusunda, anormal spermiyumlarin hipertermi grubuna karsin daha az
gorulmesi dikkati c¢ekti. Hipertermi uygulamasindan bir saat Once
NaCl+Katalaz uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait
epididimis dokusunda, yine normal spermiyumlarin yaninda anormal

blayUk basli, kisa kopuk kuyruklu ya da kuyruksuz spermiyumlarin epitel
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yuzeyine sokulduklari dikkati ¢ekti. Bu bulguya ek, bazi epitel hucrelerinde

belirgin bir gekirdek yogunlagsmasi da ayirt edildi.

Duktus deferens dokusunda vyapilan incelemelerde ise,
hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz uygulanan ve 6
saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens dokusundaki
Kaspaz-8 tutulumunun tim epitelde yaygin oldugu ve zayiftan ortaya
degistigi belirlendi. Ayni gruba SOD uygulamasi yapildiktan sonra yapilan
incelemelerde ise Kaspaz-8 tutulumunun bir énceki gruba karsin azaldigi
dikkati cekti. Hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi gruba ait duktus deferens
dokusundaki iri bagh anormal spermiyumlarda yogun Kaspaz-8
immunreaktivitesi dikkati gekerken, hipertermi uygulamasindan bir saat
once NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindigi
gruba ait duktus deferens dokusundaki tutulumun belirgin olarak azaldigi

ayirt edildi.

Isi ayni zamanda gen ifadelenmesi ve testis agirliginda
gbrece gecici azalmaya neden olmaktadir. Testis agirhiginin azalmaya
baglamasi hipertermiden 15 glin sonra gorilmeye baslar. Ayrica
abdominal 1si stresine yanit olarak apopitozis ile testikller germ hicre

yitimi izlenir. Yine 1s1 kromozomlarin ayrilmasina neden olur.’

Siganlarda vyapilan c¢alismalarda testislerde testosteron

eksikliginde apopitozisin olaylandigi saptanmistir,**%14*
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insanlar tedavi ya da tatil amagli su sicakligi oldukga yiiksek
olan termal kaplicalara gidebilmektedirler. Spermatogenezisi etkileyen
faktorlerinden biri de termal strestir. Sauna ya da sicak banyolarinin neden

oldugu testikiler Is1 artis| spermatogenezisi bozabilmektedir. 414143

Calismamizda ilerletici kaspazlardan Kaspaz-3 tutulumunu
degerlendirmek amaciyla yaptigimiz boyamalarda, 22 °C sicak su
banyosu uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindigi kontrol grubuna
ait epididimis dokusunda, Kaspaz-3 tutulumunun varligi, Kaspaz-8 ve 9
tutulumundan daha belirgin olarak saptandi. Hipertermi uygulamasindan
bir saat 6nce NaCl+katalaz uygulanan ve 6 saat sonra 6rneklerin alindigi
gruba ait epididimis dokusundaki Kaspaz-3 immiunreaktivitesinin, epitel
hicrelerinde apikal hucre zarinda ve tum sitoplazmada yaygin oldugunun
belirlenmesiyle birlikte, SOD uygulamasiyla bu tutulumun azaldigi ayirt
edildi. Hipertermi uygulamasindan bir saat énce NaCl+katalaz uygulanan
ve 24 saat sonra orneklerin alindi§i gruba ait epididimis dokusunda ise
epitel hlcrelerinin ve stereosilyalarin belirgin Kaspaz-3 immunreaktivitesi

gosterdigi izlendi.

Duktus deferens dokusunda yapilan degerlendirmelerde ise,
22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra orneklerin alindigi
kontrol grubuna ait o6rneklerde, epididimiste oldugu gibi Kaspaz-3
tutulumunun daha 6zgun oldugu dikkati ¢cekti. Hipertermi uygulamasindan
bir saat 6nce NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra érneklerin
alindigr gruba ait duktus deferens dokusundaki tutulumda SOD
uygulamasi yapilmayan gruba karsin bir fark gértilmemekle birlikte, yer yer
apopitotik cisimcikler ayirt ediliyordu.
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HSP uyarimi Gzerine ortaya c¢ikan etkiler uygulanan isi
derecesine ve suresine baglidir. HSP uyarimi ile 1si artig1 arasindaki iligki
kalp dokusunun isiya iskelet kasindan daha duyarli olmasi olgularinda

gorildiigi gibi dokuya 6zgiidir.14414°

Isi artigi; molekuler dizeyde, ¢ogu geri donlugsuz suregler
olan nukleik asit yapisinin ve protein sentezinin bozulmasina, hucre zari
gegirgenligi ve lipit peroksidasyonun artmasina ve lizozomlarda bulunan
asit hidrolazlarin sitoplazmaya ge¢mesine neden olur. Tum bu suregler
hicre icinde apopitotik yolagin tetiklenmesini saglayan etkenlerden

bazilaridir.**®

in vitro kosullarda orta siddette (42 °C) hiperterminin yalnizca
HSP ailesinin tium Uyelerini degil ayni zamanda HSP’leri fosforile eden
MAPK, p38, JNK ve protein kinaz C (PKC) gibi proteinlerin de Uretimini
arttirdigi gosterilmigtir. Bu sekilde uyarilan HSP10 ve HSP60, yenidogan
kardiyomiyositlerinde mitokondriyal apopitozis sinyalini duzenler. Ancak
uretimi artan bir diger protein olan HSP27 hicredisi sinyal yollariyla
uyarilan kalp kasi hucrelerini apopitozise kargi korur. Bu sonuclar farkli
HSP aile uyelerinin birbirine karsit surecglerde rol oynayabilecegini

disindirmektedir.**’

Hipertermi testis, timus, meme dokusu gibi bolinen hicre
topluluklarini iceren dokularda hucre 6lumund uyarirken sinir doku gibi
hacreleri bolinmeyen dokularda apopitozis uzerine etki

gostermemektedir.**3
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Bolinme ve farklanma vyetenekleri artmis, olgunlasan
lenfositleri igeren sican timus dokusunda is1 artigi apopitozise neden

olmaktadir.'®3

Du ve arkadaslan 1si soku uygulanan meme dokusu
hucrelerinde mitokondriyal degigiklikler, kromatin yogunlagmasi ve
apopitotik  cisimcikler ile  belirlenen  apopitozisin uyarildigini

gostermislerdir.*#®

Hipertermi ROS Uretiminin artisina neden olarak HSP

iiretiminde artisa yol acabilir.*4%>°

Isi artisina neden olan etkenler, ayni zamanda 1s1 sok
transkripsiyon faktérd 1 (HSF1) aracihdiyla ROS’lar gibi ikincil stres

etkenlerinin Uretiminde artisa neden olabilir.*>*

Hucreler, ROS’larin olusturdugu hasarlardan korunmak igin
enzimlere bagli (SOD, katalaz ve GST) ve badimsiz (vitaminler, Urik asit

ve glutatyon) savunma sistemleri kullanirlar.*>?

Bizim g¢alismamizda ise, 22 °C sicak su banyosu uygulanan
ve 24 saat sonra Orneklerin alindigi kontrol grubuna ait epididimis
dokusundaki HSP70 tutulumunun, epitelde oldukga zayif dizeyde oldugu,
buna karsgin apikal hucre zari ve stereosilyalarda son derece yogun oldugu
belirlendi. Ayni sekilde lumen igeriginin ve interstisyel dokunun oldukca

yogun boyandigi da dikkati ¢ekti. Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce
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NaCl+katalaz uygulanan ve 24 saat sonra dokularin alindidi gruba ait
epididimis dokusunda ise, tutulum c¢ekirdek ve sitoplazmada ortadan
zayifa degisiyordu. Bu grupta limen igerigi de olduk¢a yogun boyanmisti.
Ayni gruba SOD uygulamasi yapildiktan sonra yapilan incelemelerde de
yaygin HSP70 tutulumu izlendi. immiinreaktivite sitoplazma ve apikal
zarda oldukga kuvvetli, interstisyel doku ve lumen igerigi de oldukga yogun

boyanmisti.

Duktus deferenste yapilan HSP70 immin boyamasi
sonucunda, 22 °C sicak su banyosu uygulanan ve 24 saat sonra
orneklerin alindigi kontrol grubunda, tutulumun epitelde oldukg¢a zayif
duzeyde oldugu, buna karsin apikal hucre zari ve stereosilyalarda son
derece yogun oldugu belirlendi. Hipertermi uygulamasindan bir saat dnce
NaCl+katalaz+SOD uygulanan ve 30 dakika sonra dokularin alindigi
gruba ait duktus deferens dokusunda, epitel hicrelerindeki tutulum orta
dereceliyken, hipertermi uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz
uygulanan ve 6 saat sonra dokularin alindidi gruba ait duktus deferens
dokusunda, epitel hacreleri ve apikal zarda HSP70 immunreaktivitesinin
belirgin oldugu goéruldu. Hipertermi uygulamasindan bir saat Once
NaCl+katalaz uygulanan ve 72 saat sonra dokularin alindi§i gruba ait
duktus deferens dokusundaki tutulum kontrol grubuna estesti. Hipertermi
uygulamasindan bir saat 6nce NaCl+katalaz uygulanan ve 72 saat sonra
dokularin alindigi grup ile bu grubun SOD uygulamasi yapilan duktus

deferens dokularindaki tutulum ise belirgin bir farkhlik géstermiyordu.
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6. SONUC

Calismamizda hipertermi uygulamasinda, duktus epididimis
ve deferenste, SOD’un strese kosut etkisinin degerlendiriimesi amaciyla
baslatici Kaspazlardan Kaspaz-8 ve 9 ile ilerletici kaspazlardan Kaspaz-3
enzimlerinin tutulumu incelendiginde; her iki dokuda da Kaspaz-3
tutulumunun daha 6zgin oldugu saptandi. immiinoreaktivitenin duktus
epididimiste deferense karsin daha kuvvetli oldugu belirlendi. Tutulum
epididimiste daha ¢ok Iumendeki icerikler yonundeydi. Bazi [imenlerde
spermiyumlar normal yapi sergilerken, bazilarinda yuvarlak basli kopuk ya
da kisa kuyruklu, dev bagh uzun kuyruklu spermiyumlarin varhgi belirgindi
ve bu hicrelerin pozitif Kaspaz-3 tepkime gostermesi dikkati ¢ekti. Bu
bulgu hiperterminin asil hedefi olan testis dokusunda olusan yapisal
bozukluklar nedeniyle olusan anormal spermiyumlarin, epididimise
ulasabildiklerinin bir gostergesi olarak kabul edildi. Bazi bdlgelerde
yuvarlak spermatit baslarinin epitele yoneldigi ve stereosilyalar arasina
degin sokuldugu da dikkati ¢ekti. Epitele dodru olusan bu ydnelmenin,
Sertoli hicrelerince ortadan kaldirilamamis olan artik cisimleri ve bozulan
spermiyumlari fagosite ettigi bilinen esas hucrelerce dizenlenen bir
mekanizma sonucu olusabilecegi dusunuldi. Tim Kaspazlar icin SOD

uygulamasinin sureye kosut tutulumu azalttigi gézlendi.

Hucrede ozellikle 1siya kosut stres durumlarinda salgilandigi
bilinen ve ayni zamanda hicresel hasarin onarimi ve hucre
yenilenmesinde rol alan HSP70 tutulumunun ise; duktus epididimis ve
deferenste slUreye kosut azalarak, Ozellikle 72. saatte kontrol gruplarina
esdes olmasi, dokularda isiya kosut olusan stresin sure bagimli olarak

azaldigini duasunduirdd. Tutulumun SOD uygulamasi yapilan gruplarda,
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uygulama yapilmayan gruplara karsin distk olmasi ayni zamanda SOD’

un koruyucu Ozellik sergilediginin bir gostergesi olarak kabul edildi.

Sonug¢ olarak hipertermiye kosut, spermiyum yapisinin,
hareketliliginin bozulmasina ve canliligin azalmasina neden oldugu bilinen
skrotal 1s1 yukselmesinin, etkisini duktus deferensten daha ¢ok duktus
epididimiste gosterdigi, ancak SOD uygulamasinin sireye kosut
apopitozisi baskilayabilecedi, bunu da artan HSP70’in koruyucu etkisiyle

gerceklestirmis olabilecedi sonucuna varildi.
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7. OZET

Vucut isisinin 41 °C’nin Uzerine ¢ikmasi olan hipertermi
duktus epididimis ve deferensi etkilediginde spermiyum yapisi,
hareketliligi, canhligi ve yogunluguna etki ederek; spermatogenezisin
bozulmasina yol agar. Hiperterminin bu etkileri oksidatif stresin yol agtigi
apopitozisle gerceklestirmektedir. SOD gibi antioksidanlar oksidatif stresi

engelleyerek apopitotik streci geri dondurebilirler.

Calismamizda 1si1 stresi uygulamasi 6ncesinde SOD’un,
epididimis ve deferens lUzerindeki koruyucu etkilerinin apopitotik belirtegler

kullanilarak belirlenmesi amacglanmistir.

Wistar-Albino erkek siganlar, her grupta 6 denek olacak
sekilde 9 gruba ayrilmistir. Kontrol grubunda denekler 22 °C’de 20 dakika
tutulmus ve 24 saat sonra dokulari alinmistir. ikinci, Gclincl, dérdiinci ve
besinci gruplardaki deneklere hipertermiden bir saat énce NaCl+katalaz
uygulanmis ardindan 42 °C’de 20 dakika bekletiimis ve hipertermiden
sonra sirasiyla 30 dakika, 6, 24 ve 72. saatlerde dokulari alinmistir. Altinci,
yedinci, sekizinci ve dokuzuncu gruplardaki deneklere, hipertermi
uygulamasi dncesi NaCl+katalaz+SOD verilerek 42 °C’de 20 dakika sicak
su banyosuna birakilmis ve hipertermiden sonra sirasiyla 30 dakika, 6, 24
ve 72. saatlerde dokular alinmigtir. Apopitotik surecte, SOD’un etkilerinin
belirlenmesi amaciyla Kaspaz-9-8-3; hiperterminin HSP70 duzeyine
etkisinin belirlenebilmesi amaciyla HSP70 immunreaktiviteleri

degerlendirilmigtir.
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Calismamizda; morfolojik olarak bozuk olan spermiyum
iceren lumenlerde Kaspaz-3 immunreaktivitesi belirlendi. Bu bulgu
hipertermi etkisiyle testiste uretilen anormal spermiyumlarin, epididimise
ulasabildiklerini gdstermekteydi. Bazi bolgelerde yuvarlak spermatit
baglarinin epitele yoneldigi ve stereosilyalar arasina sokuldugu belirlendi.
Bu yonelmenin Sertoli hlcrelerince ortadan kaldirilamamig artik cisimleri
ve bozulan spermiyumlari fagosite eden esas hucrelerce dizenlenen bir
mekanizma olabilecegi dusundldd. Tuim  Kaspazlar icin  SOD

uygulamasinin tutulumu azalttigi gozlendi.

Skrotal 1s1 ylUkselmesinin, etkisini deferensten daha c¢ok
epididimiste go6sterdigi, ancak SOD’un slreye kosut artan HSP70

senteziyle apopitozisi baskilayabilecegi sonucuna varildi.
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8. SUMMARY

Hyperthermia is the condition of the body temperature rising
above 41 °C. Heat stress on ductus epididymis and deferens leads to
abnormal spermium production and spermatogenesis. Hyperthermia
induced oxidative stress and apopitosis can block by SOD and other

antioxidants.

In this study, we aimed to determine the protective effects of

SOD on epididymis and deferens.

Wistar-Albino rats were divided into nine groups. Control
group set for 20 minutes in a pool which was 22 °C temperature. On the
2" 3" 4™ and 5™ groups NaCl+catalase, on the 6", 7", 8" and 9™ groups
NaCl+catalase+SOD was applied then they were abandoned in 42 °C
water bath for 20 minutes. After 30 minutes, 6, 24 and 72 hours the

application of hyperthermia, tissues were taken.

In morphogically, abnormal spermium including lumens show
positive Caspase-3 reaction. This was accepted as an indicator of
abnormal spermiums, which are caused by effects of hyperthermia, can
reach ductus epididymis. It was also remarkable that in some areas, round
spermatide heads directed into epithelium and even intruded into
stereocilias. It was thought that, this direction can be caused by a
mechanism which is organized by the principle cells, which were not
destroyed in Sertoli cells. It was observed that, for all caspases, SOD

application is reducing the immunreactivity in parallel to time.
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As a result, it was concluded that, the scrotal temperature
elevation shows its effects on epididymis more than deferens; but the SOD
application may suppress apoptosis in parallel to time by the increasing
HSP70 level.
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