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Sican Testis Dokusunda Kadmiyumun Olusturdugu Degisikliklere Corchorus

Olitorius ve Protocatechuic Asitin Etkileri
Katriye KOMILI

Danisman: Aysel KUKNER

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
OZET

Amag: sicanlara uygulanan kadmiyum kloriiriin testis dokusunda olusturdugu hasara
kars1 Lefkosa/Kibris bolgesine ait Corcorus Olitorius’un (CO) olast tedavi edici
etkilerinin 151k mikroskopik olarak incelenmesidir. Corcorus olitoriusun etkileri
antioksidan etkili PCA ile karsilastirilmistir. Elde edilecek olumlu sonuglar agir

metallerin toksik etkilerine kars1 yeni bir yaklagimi getirecektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 170-250 gr agirligindaki toplam 36 tane Wistar albino
erkek sigan kulanilmigtir. Kontrol, Kadmiyum (Cd) verilen grup, Cd+PCA verilen grup,
Cd+ CO verilen grup, PCA verilen ve CO verilen grup olmak tzere toplam 6 grup
olusturuldu.Cd, haftada bir kez 3,5mg/kg intraperitoneal olarak, PCA her giin 20mg/kg
oral, CO hergiin 250mg/kg oral olarak uygulandi. Deney sonunda alinan testis dokulari
rutin 151k mikroskopik takip yontemlerinden gecirildi ve parafin bloklar hazirlandi.
Kesitler HE, Masson triple ve PAS ile boyandi. Apoptozis icin TUNEL boyamasi yapildi.
Deney Oncesi ve sonrast deneklerin viicut agirliklari, ayrica testis agirliklar tartildi. Her
denegin testis dokusunda TUNEL (+) boyanmis seminifer tiibiil hiicreleri sayildi. Elde

edilen degerler istatiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kadmiyumlu grup ile diger gruplar karsilastirildiginda testis agirliklarinin
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) azaldigi saptanmistir. Cd+PCA ve Cd+CO gruplarda
testis agirliklarimin Cd grubuna gore artmis oldugu ancak kontrol grubu degerlerine
ulasmadig1  gorildii. Ayrica  histolojik  olarak  yapilan 151k mikroskobik
degerlendirmelerde; kadmiyum uygulanan testis dokusunda seminifer tiibiillerin

bozuldugu, spermatogenetik hiicrelerin ve Sertoli hiicresinin ayirt edilemedigi, intertisyal
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dokuda Leydig hiicrelerinin tanimlanamadigi, ¢ok sayida inflamatuar hiicrenin oldugu,
bagdoku artisi, 6dem gelistigi tespit edildi. Cd verilen grupta seminifer tiibiil
liimenlerinde sperm topluluklar1 ¢ok az veya hi¢ olmadig1 gézlendi. Tedavi olarak PCA
ve Corchorus Olitorius verilen gruplarda seminifer tlibal limenlerinin bir kisminda sperm
topluluklart goriildi, intertisyel dokudaki inflamasyonun azaldig1 ancak tamamen ortadan
kalkmadig: tespit edildi. TUNEL (+) boyanmis seminifer tiibiil hiicreleri Cd grupta
kontrole gore artis gosterirken, tedavi gruplarinda azalmisti. Olumlu yondeki etkiler PCA
grubunda CO grunbuna gore daha belirgindi.

Sonuc: Kadmiyumun testis dokusundaki ortaya ¢ikardigi yapisal bozukluklara kars1 PCA

ve CO’nun azaltic1 etkileri tespir edilmistir.

Anahtar S6zcikler: Kadmiyum, Testis, PCA, Corchorus Olitorius, Apoptozis
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Effects of Cadmium in rat testicular tissues changes that uses Corchorus Olitorius

and Protocatechuic Acid treatment
Katriye KOMILI

Danigman: Aysel KUKNER

Histology and Embryology Department
SUMMARY

Aim: Cadmium chloride testicular tissue and epididymis of rats the aim of this study
applied in Gland (caudal region) revealed against Nicosia/Cyprus region from light
microscopic and biochemical study of the therapeutic effects of Chorchorus Olitorius
(CO) possible to make. The PCA and Corchorus Olitorius beneficial effects will search.
The positive results will bring a new approach to the toxic effects of heavy metals. Toxic
changes produced in the seminiferous tubules of cadmium that will be evaluated.
spermatogenic cells in the seminiferous bus that cadmium proliferation, and apoptosis

will be evaluated.

Material and methods: In experiment, Thirty six healthy male Wistar albino rats which
is weighing 170-250 g were take in this study. The animals divided randomly 6 groups.
Which are Kontrolrol group , Cadmium group, CO group, PCA group, Cadmium+ PCA
group and Cadmium+CO group. Cd, is given 3,5mg/kg intraperitoneal once a week ,
PCA is given 20mg/kg orally daily by gavage and CO is given 250mg/kg orally daily by
gavage.After the experiment, testes were getting ready for light microscope. Testes
tissues stained by HE, Masson triple and PAS 1n additional, TUNEL is used for observed
apoptosis in testes tissues. Before and after weight of the rats evaluated and testes’s
weigth evaluated after the experiment. If the testes stained by TUNEL (+), the number of

cells account and record. The results valuted by istatistical analyzes.

Findings: When the compare group of Cadmium and the others, we collect the testicular
weight decrease between groups. Cd+PCA and Cd+CO group’s testicular weight increase
when compare the Cd given group but their results is not near to control group’s testicular

weight. After the microscopic and histological analysis , the seminiferous tubules



structure change, spermatogenetic and Sertoli cells did not seen in the Cadmium given
group. In the cadmium groups the Leyding cells are not diagnosed in interstial tissue,
many inflamatuar cells seen, edama observed in the testes, connective tissues are increase
between the cells. Some seminiferous tubes had little amount of spermatogenetic cells but
some seminiferous tubules had not any of the spermatogenetic cells. In PCA and
Corchorus Olitorius given group’s seminiferous tubules had sperm and inflamatour cells
were decrease in the tissues. Cd given groups have more apaptotic cells in seminiferous
tubules which stained by TUNEL and labeled them TUNEL (+). PCA and CO given
groups has low amount of apaptotic cells which stained by TUNEL.

Result: After study, the groups of Cadmium has diferent testicular structure and sperm
production, sperm cells , in the presence of Sertoli Cells has a negative impact on the
structure of observed. PCA and Chorchoru Olitorius are used to reduce the disadvantages

of and against the adverse effects of cadmium has been observed.

Key words: Cadmium, Testis, Corchous Oliorius, Protocatechuic Acid, Apoptosis
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labeling
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B Beta
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1.  GIRIS ve AMAC

Kadmiyum, Diinya Saglik Orgiitii’niin yaymlamis oldugu insan sagligina zarar veren agir
metaller arasinda yer almaktadir. Ge¢gmis yillara oranla kadmiyumun hayatimizda daha
fazla yer aldigi goriilmektedir. Giinliikk yasantimizda kullanilan piller, izolasyon
materyalleri, elektrotlu akiimiilatorler, kursunlu akiiler, nikel-kadmiyum piller ve sigara
kadmiyum i¢ermektedir. Kadmiyuma bagli dejenerasyonda oksidatif stres agiga ¢ikmakta
ve ortaya cikan serbest oksijen radikalleri hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Oksitatif
hasara karsi ¢esitli koruyucu maddeler kullanilmaktadir (Tucker ve ark.,2011, F; Predes
ve ark.2010). Kadmiyum kanserojen etkisinin oldugu, erkek iireme sisteminde, karaciger
ve bobreklerde hiicre 6limlerine neden oldugu bilinmektedir (Predes ve ark.2010). Testis
dokusu kadmiyumun toksik etkisine ¢ok duyarhidir. Kadmiyum vucut ve testis
agirhiklarim etkilemekte, seminifer tiibiillerde yapisal bozukluklara yol agmakta, kan-
testis bariyerini bozmakta, germ hicrelerinin 6limine neden olmakta, Leydig
hlcrelerinden testesteron Uretimini inhibe etmekte ve 6dem ortaya ¢ikmaktadir. Sperm
yapimi, sperm sayisi ve sperm morfolojisi olumsuz etkilemektedir (Fabricia ve ark.,2010;
Dewanjee ve ark.,2013). Kadmiyum, 6zellikle antioksidan sistem savunmasini olumsuz
yonde etkilemekte ve boylece etkilemis oldugu organda geri doniisiimsiiz hasara yol
acmaktadir. Antioksidan etkiye sahip olan Protocatechuicasit (PCA) vucutta toksik
maddelere kars1 koruyucu etkiye sahiptir. Ozellikle yapilan calismalarda antioksidan
etkisinin alfa tokopherollerle karsilastirildiginda 10 kat daha giiglii oldugu goriilmiistiir
(Tanaka ve ark.,1993). Kadmiyuma bagli artan apoptozisi azaltmakta ve anti inflamatuar
etkisi bulunmaktadir. Kadmiyuma bagli testis dokusunda ortaya ¢ikan dejeneratif
degisikliklerin PCA ile tedavi edildigi, oksidatif stresi azalttig1 bildirilmistir. Ayrica
antibakteriyel etkisine ek olarak kotu kolestrolii diisiirdiigii goriilmiistiir (Olorunfemi ve
ark.,2018).

Corcorus Olitorius, Akdeniz Ulkelerinde, Banglades ve Hindistanda olduk¢a yaygin
olarak kullanilmaktadir. Kibris’ta Molahiya olarak bilinen bu bitki yemek olarak
tiiketilmektedir. Bu bitkinin 6zellikle yapraklari ve saplari ayr1 amaglara yonelik olarak

kullanilmaktadir (Dewanjee ve ark.,2013). Protein, karbonhidrat, yag, kalsiyum,



potasyum, demir, sodyum, fosfor, beta-keroten, A, C ve E vitaminleri bakimindan
oldukga zengindir (Dewanjee ve ark.,2013). Yapilan c¢aligmalar sonucunda
antiinflamatuar, antitiimor, antiseptik 6zellik gosterdigi saptanmstir. Bas agrisi, karaciger
hastaliklari, oksiirik ve dizanteriyi tedavi ettigi bildirilmistir (Dewanjee ve ark.,2013;
Islam ve ark.,2013) . Kiiltiir ortaminda kanser hiicre serilerinde corcorus olitorius’un
antitiimor etkisinin oldugu tespit edilmistir ( Soykut ve ark.,2018). Corcorus Olitorius’un
kadmiyumun karaciger dokusunda olusturdugu toksik etkiye karsi tedavi edici oldugu,

Ozellikle oksidatif stresi azalttig1 saptanmustir ( Mehranjani ve ark.,2009).

Bu c¢alismanin amaci siganlara uygulanan kadmiyum kloriiriin testis dokusunda
olusturdugu hasara kars1 Lefkosa/Kibris bélgesine ait Corcorus Olitorius’un olasi tedavi
edici etkilerinin 151k mikroskopik olarak incelenmesidir. Corcorus olitoriusun etkileri
antioksidan etkili PCA ile karsilagtirilacaktir. Elde edilecek olumlu sonuglar agir

metallerin toksik etkilerine kars1 yeni bir yaklagimi getirecektir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Erkek Ureme Sistemi Histolojisi

Erkek iireme organmi i¢ ve dis organlar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. i¢ genital
organlar; Testis, Epididymis, Ductus Deferens, Vesicula Seminalis, Ductus Ejaculatoris,

Bulboiiretral Bez ve Prostat Bezlerinden olusur. Erkek iireme sisteminde dis genital

organlar ise Penis ve Scrotumdur Sekil 2.1 ( Mescher, 2010).
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Sekil 2.1 Erkek ireme sistemi ( Mescher, 2010)

2.1.1 Testisler

Testisler endokrin ve ekzokrin ozellikleri olan bir ¢ift organ olarak bilinmektedir.
Testisler skrotum iginde yerlesik, viicudun disinda bulunurlar (Ross ve Pawlina , 2011) .
Fetiisiin gelisimi sirasinda testislerden iiretilen androjenler erkek tireme sistemini saglikli
bir sekilde gelisimini saglamaktadir. Puberte doneminde salgilanan erkeklik hormonunu
olan testesteronun testislerden salinmasiyla erkeklerde ikincil seks karaktelerinin
olusumu ve gelisimi baslamaktadir. Skrotum igerisinde yer alan testisler digsaridan 3
tabaka sayesinde korunmaktadirlar. Bu tabakalar, icte tunika vaskiloza , ortada tunika
albugenia ve en dista tunika vajinalisdir. Mediyastinum bdlgesinde kan damarlari, lenf
damarlar1 ve sperm bosltim kanallar1 yer alir. Testislerin endokrin salgisi testesteron
hormonudur. Erigkin bireylerde sperm iiretimin devamliliginin olmasi, ikincil seks
karakterlerinin korunmasi ve yardimci bezlerin gorevlerini yerine getirmesi testesteron
hormonuna baghdir. Saglikli bir erkek bireyde giinde ortalama olarak 150-160 x 10°

sperm {iiretimi gergeklesmektedir. Gerekli olgunluga ulasmis bir erkek testisi ortalama



olarak 4 cm uzunlugunda, 2-3 cm genisliginde ve 3 cm kalinligindadir. Tunika albuginea,
testisleri 250-350 adet lobiile ayirir, her bir lobullde 1-4 aras1 kor ugla baslayan seminifer
tiibiiller yer alir (Sekil 2.2). Seminifer tiibiillerden tubuli rektiler ¢gikmaktadir. Seminifer
tabdlleri gevsek bag dokusu, (intertisyel doku) sarar, kan damarlar1 ve Leydig hiicreleri
ve az sayida diger bag dokusu hiicreleri bulunur. Spermatogenezisin olusmasi igin
testislerdeki sicaklik viicut sicakligina oranla daha diisiik olmasi gerekmektedir bu

nedenle testisler skrotumda yer almaktadir (Ross ve Pawlina , 2011).
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Sekil 2.2. Testisin Yapisi (Ross ve Pawlina , 2011)

2.1.2 Seminifer Tubuller

Seminifer tabdller, 30-70 cm uzunlugunda 150-250 um kalinhiginda oldukg¢a kivrimli
tubdller olup, giinde yaklasik 2 x 108 sperm uretilmektedir. Seminifer tiibiller, Sertoli
hiicreleri ve gelisiminfarkli degerleri,l1 evrelerindeki spermatogenetik hiicrelerden olusur.
Seminifer epitelini kusatan ince dokuya peritiibller doku denilmektedir ve bu bdlgede
myoid  hicreler yer almaktadir. Bu hicreler diz kas hucrelerine benzer, aktin
filamentlerinden zengindir. Miyoid hucreler kasilarak olgun spermlerin kanallara

iletilmesine yardimci oOlmaktadir. Seminifer tlballeri icerisinde spermatogenetik



hicrelerfarkli degerleri,l1 gelisim asamasinda olup birbirleri i{izerine siralanmig
hicrelerdir. Bu hicrelerden Spermatogonuyumlar bazal membrana en yakin diploid
hlcrelerdir. Seminifer tubul limenine en yakin olarak bulunan daha olgun hicrelere
spermatid ve limende bulunan hicrelere ise spermiyum denmektedir.
Spermatogonyumlar ortalama 12 pm ¢apindadirlar. Cinsel olgunluga erismis olan erkek
bireylerde spermatogonyum hiicreleri mitoz boliinmeyle hizlica ¢ogalip yeni hiicreleri
olusturur (Mescher, 2010) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Seminifer tlbdllerin Histolojik yapis1 (Ross ve Pawlina , 2011)

Spermatogonyumlar diger spermatogenetik hiicrelerin ana hiicrelerisidir. Mitoz
boliinmeyle yeni olusan hiicreler niikleus 6zelliklerine gore 3 tipte belirlenir. Tip A koyu
renkli spermatogonyumlar; Tip A agik renkli spermatogonyumlar ve Tip B
spermatogonyumlar. Tip A koyu renkli spermatogonyumlar, yogun bazofilik niikleusu
bulunan ince granuler kromatinli hiicrelerdir. Tip A koyu renkli spermatogonyumlar kok
hiicre 6zelligine sahip hiicre olarak tanimlanabilir. Tip A agik renkli spermatogonyumlar
gelisip yeterli olgunlukta spermiyumlari olusturur. Tip A agik renkli spermatogonyumlar
ince graniiler yapida acgik boyanan hiicrelerdir. Tip B spermatogonyumlar yuvarlak
niikleuslu hiicrelerdir. Bu hiicreler primer spermatositleri olusturmaktadir. Primer
spermatositler hemen genetik materyaller1 olan DNA’larii 2 katina ¢ikararak kendilerini

mayoz boliinmeye hazirlarlar (Ross ve Pawlina , 2011).



2.1.3 Spermatogenez

Spermatogenez piiberte ile baslayip azalarak devam etse de yashilikta da g6zlenen bir
stregtir. Spermatogenez hormanlarin etkisi ile spermatogonyumlarin spermlere doniisme
stireci olarak bilinen karmasik bir siirectir. Bu siire¢ ayni zamanda apotoziside
kapsamaktadir. Spermatogenez (¢ evrede incelenir. Bu evreler; ¢ogalma evresi olarak
adlandirilan spermatositogenez, biiyiime evresi olarak adlandirilan mayoz evresi ve
olgunlasma evresi olarak adlandirilan spermiyogenezdir. Spermatositogenez
spermatogonyumlarin primer spermatositlere doniisme evresidir ; mayoz evresi primer
spermatositlerden baslayarak spermatidlere doniisme evresidir; spermiyogenez evresi ise

spermatidlerin spermiyumlara déniisme evresidir (Ross ve Pawlina , 2011).

Spermatogenez piberte doneminde, hipatolamustan salgilanan GNRH (Gonodotropin
salgilayici hormonun ) uyaristyla hipofizin én lobundan FSH ve LH salgilanmasi ile
baglar. Bu olayda testesteron onemli rol oynamakatadir (O’Shaughnessy 2014). Bu
hormonlarin etkisi altinda spermatogonyumlarin mitoz boliinme gecirmekte ve bu sayede
primer spermatositleri olusmaya baslamaktadir. Primer sprematositler gézlemlenen en
blyuk hiicrelerdir. Olusan her bir primer spermatosit dort olgun spermi olusturmaktadir.
Primer spermatositler diploid olup 46 + XY kromozoma sahiptir. Primer sprematositlerin
birincil mayoz bdlunmeye girmesi ve sekonder spermatositler olusmasi ortalama 3 hafta
stirmektedir. Olusan sekonder spermatositler haploid olup 23 + X veya 23 + Y
kromozoma sahiptirler. Ayrica primer spermositlere oranla daha kicuk hicrelerdir ve
sekonder spermatositlere alinan doku kesit drneklerinde rastlamak pek miimkiin degildir.
ClnkiU sekonder spermatositler fazla zaman kaybi1 olmadan ikincil mayoz béliinmeye
girmektedir. Ikincil mayoz béliinme sonucunda ise spermatidler olusmaktadir. Olusan

spermatidler haploid kromozomlu ( 23 kromozom ) olup

7 — 8 um capa sahiptirler. Spermatidlerin nukleuslar1 yogun kromatinlere sahip olup
seminifer tibdllerin limenine yakin yerde gézlenmektedirler (Hess, 1990) (Sekil 2.3).
Spermatidler degisim siirecine girdiklerinde sertoli hiicrelerin membranlarina bagl

kalmaktadirlar. Insanlarda spermatogenez ve spermin olusmasi evresi yaklasik 64 — 70



gun stirmektedir; ratlarda bu stre 48 — 53 giinii kapsamaktadir. Ratlarda sperm Gretimi
dogum sonrasinda ilk olarak 45. giinde gortlmekle birlikte en fazla tiretiminin 75. Giinde

g6zlenmektedir (Ahmet ve ark.,2016, Ross ve Pawlina , 2011). (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Spermatogenesis (Grace Young, 2016)

2.1.4 Spermiyogenez
Spermiyogenez spermatidlerin yeni 0Ozellikler kazanmasi ve spermatidlerin olgun
spermatozoonlar seklinde Sertoli hiicrelerinin mebranindan ayrilip seminifer tiibiillerin

liimenine birakilmasini iceren mayoz ve mitoz boliimlerin gerceklesmedigi dort asamali



bir surectir. Bu asamalar; Golgi, Kep, Akrozom ve Olgunlasma Asamalaridir (Sekil 2.4).
Spermiyogeneziste akrozomlar olusmakta, ¢ekirdek yogunlagsmakta, flagellum olugsmakta

ve sitoplazmanin ¢ogu bu asamada kaybedilmektedir (Ross ve Pawlina , 2011) .

Golgi asamasi olarak adlandirilan bu evrede, spermatidlerin nukleuslar1 karakteristik
olarak yogun kromatinlidir, nukleusa yakin bélgede iyi gelismis golgi kompleksi,
mitokondriyonlar, bir ¢ift sentriyol, endoplazmik retikulum ve serbest ribozomlar yer
alir. Prokromozomal graniller Golgi kompleksinde birikmeye ve olusan salg: vezikiilleri
birbiriyle birlesmeye baslayip akrozomal bashigi (kep) olusturur . Olusan akrozomal
baslik g¢ekirdegin 6n kutbuna yerlesir. Sentriyoller ise ark.a kutba dogru go¢ ederek

spermin kuyrugunun aksonemini olusturur (Ross ve Pawlina , 2011).

Kep asamasinda ise akrozom baslik ¢ekirdegin ¢ogunu kaplayacak sekilde yayilir.
Akrozom baslik hiyaluronidaz , asit fosfotaz B-N asetilglukoz-amidaz, aril fosfotaz ve
tripsin benzeri olan akrozin gibi hidrolitik enzimler icermektedir . Bu hidrolitik enzimler
sperm ile oosit karsilastiginda salgilanmaktadir. Salgilanan hiyalurinadaz enzimi 00sit
cevresindeki korona hiicrelerinin arasimi agmakta ve temizlemektedir. Bu olaya

akrozomal reaksiyonu denir ve déllenmenin baglanmasi igin gereklidir ( Mescher, 2010).

Akrozom asamasinda ise gelisen spermler Sertoli hiicresinin apikal sitoplazmasinda
gomuli olarak bulunmakta ve spermin flagellumunun gelismesi devam etmektedir (R0SS
ve Pawlina, 2011). Bu evrede uzamis olan ¢ekirdekler yassilasir ve kromatin yogunlasir.
Proksimal bélgede ise iyonlarin etkisi ile spermin orta boliimii olarak adlandirilan,
mitokondrilerden zengin ve ATP iiretimini ger¢eklestiren alan olugur. Olusan bu béliimde
mitokondriden dolay1 ATP (retimi baslar ve enerji iiretim hizlanir. Uretilen bu ATP/
enerji sayesinde spermin hareket etmesi saglanir ( Mescher, 2010; Ross ve Pawlina ,
2011) .

Olgunlagsma asamasi ise sitoplazma yogunlugunda ve miktarinda azalmalar gozlenir.
Fazla olan ve gereksinim duyulmayan sitoplazma Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite
edilmektedirler. Spermiyogenesizine tamamlayan spermler Sertoli hiicrelerinden ayrilip

Iimene gecer (Ross ve Pawlina , 2011). Sekil 2.5
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Sekil 2.5. Spermiyogeneziste Golgi , Kep, Akrozom ve Olgunlasma Evreleri (Hitoshi ve
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Sperm, oosite oranla daha kii¢iik olup ayn1 zamanda viicutta bulunan bircok hiicreden de
kucuktlr. Spermler yapisal olarak 4 kisma ayrilirlar. Bunlar ; bag kisim, orta kisim ,ana
kuyruk ve son kuyruktur. Sperm basi yapisal olarak haploid ¢ekirdege ve az miktarda
sitoplazmaya sahiptir. Ayrica spermin basinda ¢ekirdegin biiyiik bir béliimiinii kapsayan
akrozom baslik yer alir. Orta kisim ise mitokondri bakimindan zengin ve spermin ihtiyag
duydugu enerjiyi saglayan bolge olarak bilinmektedir. Spermin hareket etmesi icin
flagellumun ihtiya¢ duydugu enerji de buradan saglanmaktadir. Kuyruk kismu ise flagella

ad1 ile bilinmekte ve spermin hareketini saglamaktadir (Ross ve Pawlina , 2011).
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Sekil 2.6. Spermin Yapist (Ross ve Pawlina , 2011).

2.1.5 Leydig Hiicreleri ve Interstiyel Doku

Interstiyel doku, seminifer tiibiillerinin arasinda yer alan, sinir, kan , lenf damarlarin1 ve
Leydig hiicrelerini i¢eren gevsek bag dokusu bolgesidir (Mescher , 2010) . Bu bélgede
immun savunmada 6nemli olan makrofajlar ve mast hicrelerine ayrica fibroblastlara
bulunur. Leydig hucreleri poligonal veya ovoid sekilde gruplar veya tekli halde bulunan
yuvarlak nukleusa, asidofilik sitoplazmaya ve ¢ok sayida graniilsiiz endoplazmik
retikuluma sahip olan hiicreler olarak bilinirler. Bu hiicreler testeron yapimidan sorumlu

olup endokrin salgilama yaparlar. Leydig hiicrelerinin sitoplazmalarinda ¢ok sayida lipid
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damlaciklarina rastlanmaktadir .Reinke Kristalleri, Leydig hiicrelerine 6zgu inkiliuzyon
cisimciklerdir. Leydig hiicreleri testesteron tiretiminin yani sira oksitosin, ACTH-MSH,
inhibin, aktivin ,  biiylime faktorii, B endorfin, methionin- enkefalin, renin- anjiotensin
salgilamaktadir (Mescher , 2010).

2.1.6 Sertoli Hicreleri

Sertoli hucreleri, Enrico Sertoli tarafindan kesfedilmistir ( Mescher, 2010). Bu hucreler
seminifer tubullerde yer alan spermlerin desteklenmesi, korunmas: ve beslenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Bu hiicreler ayricafarkli degerleri,lilasmamis veya
olgunlasmamis spermatogenetik hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda da Onemli rol
oynamaktadir. Bu hiicreler 6zellikle seminifer tiibiillerin bazal membranlarina yakin
yerlerde varlik gosterselerde yogun olmamakla birlikte liimene kadar aralikli rastlamak
mimkuinddr. Bu hicrelerin bolinme yetenekleri bulunmamaktadir. Sertoli hiicreleri
organel yoniinden zengin , 6kromatin cekirdekli ve belirgin cekirdekgiklere sahiptir. Bu
hiicrelerin ~ sitoplazmalarinda  gelismis bol miktarda golgi  kompleksi, bol
mitokondriyonlar, grantller ve agranuller endoplazmik retikulum, lizozom, lipid
damlalar1 ve glikojen graniilleri bulunmaktadir (Ross ve Pawlina , 2011). Sertoli
hicrelerinde, yogun ve paralel filamentler seklinde Chracot - Boéttcher cisimlerine
rastlanmaktadir. Sertoli hicreleri arasinda zonula okludensler bulunmaktadir. Zonula
okludensin hemen altinda gap junctionlarin baglantisina rastlanir. Sertoli htcreleri
arasinda bulunan baglant1 kompleksleri kan - testis bariyerinin olusmasini saglamaktadir.
Bu bariyer germ hucrelerini disaridan ve kan yoluyla testislere ulasan zararli maddelere
kars1 korumaktadir. Ayrica kan — testis bariyeri seminifer tbullerin iyon aminoasit,
karbonhidrat ve protein bakimindanfarkli degerleri,l1 olmasini da saglamaktadir. Sertoli
hlcreleri, androjen baglayic1 protein (ABP), inhibin, aktivin, plazminojen aktivator ve
transferrin salgilamaktadir ( Mescher, 2010). Anti — Midllerien hormonu embriyonu
gelisimi sirasinda Mller kanalinin gelisimini engellemektedir. ABP, Leydig hiicrelerince
salgilanan testesteronu baglayarak seminifer tibul i¢ine alinmasini saglamaktadir. Sertoli

hiicrelerinde ABP salgilanmasinda FSH rol oynamaktadir (Ross ve Pawlina , 2011).
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2.1.7 Rete Testis

Seminifer tibuller mediyastinum testiste bulunan rete testise agilmaktadir. Rete testis
dizensiz kanallar olmakla birlikte tek katli kiibik veya tek katli prizmatik epitel sahiptir.
Epitelin bazal membrana yakin kisminda bolca kan damarina rastlamak miimkiindiir

(Mescher, 2010).

2.1.8 Duktuli Efferentes , Epididimis ve Duktus Deferens

Rete testisi epididimise baglayan ortalama 20 adet olup kivrimli yapidaki kanallardir
(Mescher, 2010). Kanallarin i¢ kisminda yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile doselidir.
Bu kanallar girintili ¢ikintili olarak gériilmektedir, bunun nedeni ise hiicrelerin boylarinin
ayni olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bazal membranlarinda yer alan kiibik hiicreler
kok hiicre gorevini gostermektedirler. Spermlerin ilerlemesi prizmatik hicrelerin apikal

yuzeylerinde bulunan silyumlar sayesinde gerceklestirilir (Ross ve Pawlina , 2011).

Epididimis, testisin Ust ylziinde yer alan bas, gévde ve kuyruk olmak iizere 3 boliimden
olusmaktadir. Duktuli efferent epididimisin bas boliimiinii olusturur (Mescher, 2010).
Epididimis kan damarlarindan zengin olup siki bag sokusuna sahiptir. Epididimisin
epitelinde Halo hiicreleri olarak bilinen lenfositlere rastlamak mudmkindir (Ross ve
Pawlina , 2011). Spermler, epididimiste hizli hareket yetenegi kazanir. Epididimisin
epitelinde yer alan hiicreler Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilmemis olan atiklari
fagosite etmektedir ayrica bu hiicreler spermlerin olgunlagmasina yardimci olan siyalik

asit, glikoprotein ve gliserofosfokolini salgilamaktadir (Mescher , 2010).

Epididimis kuyruk bolimiiniin devami olarak bilinen ve testisin ark.asindan karin
bosluguna kadar uzanan yapi1 Duktus deferens adimi alir. Karin boslugunda hacmini
artirtp genisler ve bu sayede ampullay1 olusturmaktadir. Seminal vazikillerinin kanallari
ampulaya girer. Duktus deferens prostata girerek duktus ejekulatoryusu olusturur. Duktus

ejekulatoryusun duvarinda kas tabakasi yer almamaktadir.
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2.2 Erkek Ureme Sistemi Embriyolojisi

Disiler ve erkekler i¢in genital sistemin embriyonik gelisimi iki asamada
gerceklesmektedir. Bu asamalar Farklanmamis donem ve Farklanmis donem olarak .
Farklanmamis donemde her iki tiiriin genital sisteminin morfolojisi birbirine
benzemektedir. Embriyonun kalitsal 6zellikleri, 6zellikle cinsiyeti spermden aldigr Y
kromozomu iizerindeki SRY geninin belirlemesinde ragmen gebeligin 7. Haftasina kadar
canli cinsiyet karakterlerini kazanmamaktadir. Embriyonik geligim siirecinde embriyo ilk
haftalarda disi olma y6niinde 6n programlamaya sahiptir. 7. Haftaya girildiginde ise Y
kromozomu varligindan dolay1 var olan disi karakterler gerilemeye baslayip erkek
karakterler olusmaya baglar (Sadler, 2011). Farklanmamis gonadlarda dis kisimda
korteks, i¢ kisimda medulla diye adlandirilan boliimde over ya da testise doniisecek
boliimler bulunur. Bu doéniisiim embriyonun igerdigi sex kalitimina gore degisim
gostermektedir. Genel olarak dort farkli hiicre grubu genital sistemin gelisiminde ve
gonadlarin gelisiminde etkili olmaktadir. Bu hiicreler, mezonefrozun medial boliimiinde
prolifereolan sdlom epiteli; solom epitelinin hemen alt kismindaki mezengim hiicreler ;
mezensimin tim kisminda goriilen angiogenik mezensim ve ilk gelisim dénemlerinde
epiblasttan koken alan germ hiicreleridir (Pansky, 1982). Bu germ hiicreleri gebeligin 6.
Haftasinda ameboid haraketlerle gonad kabartilarina hareket ederler. Gonadlarin
sekillenmesi gebeligin 5. Haftasiyla baslar. Bu gelisim mezonefrozdaki sdlom
epitelindeki artis ve bu epitelin altindaki mezensim tabakasinin kalinlagmasiyla ortaya
cikan iki adet uzun kabartiyla belirir. Mezensimin kalinlagsmasi gonal kabartiy1 ve bu
kalinlagmay1 takip eden mezensim hiicrelerinin siklasip yanyana gelmesiyle mezenkimal
blastem olusur. Mazenkimal blastemdeki gelisimin indiiklenmesi primordial germ
hicreleriyle gergeklesir (Sekil 2.7) (Pansky, 1982). Primordial germ hiicreleri hamileligin
erken dénemlerinde endoderm tabakasindan gelisen ve 12-20 um capa sahip olan blyik

hlcreler toplulugudur (Sadler, 2011).

Embriyoda cinsiyeti belirleyen Y kromozomunun kisa kolu tizerindeki SRY genidir. SRY
geni Testis Belirleyici Faktor ( TDF) olarak bilinmektedir (Ross ve Pawlina, 2011). TDF

farklanmamaig gonadal kabartinin medulla bdliimiiniin  testise farklanmasini
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saglamaktadir. Primitif seks kordonlari ise erkek tireme sistemindeki seminifer tiibiillere
doniistir. SRY geni testislerin gelisiminde olmazsa olmaz bir gen olup TDF ile primitif
seks kordonlarini uyararak farklanmamis gonadlar1 medullaya hareket etmesini ve bu
kordonlarin anostomoz yapmasini saglar ( Troy, 2013). Fetiisde testis fibroz yapida tunica
albugenia ile ortiillmeye baslar. Bu gelisim sirasinda seminifer kordonlar seminifer
tiibiilleri, tubuli rekti ise rete testisi olusturur. Gebeligin 8. Haftasinda androjenik
hormonlar salgilanmaya baslar. Testesteron hormonunun artmasiyla birlikte hCG
hormonunun miktarinda da artis gézlenir. Fotal testislerde testesterona ek olarak AMH
(Anti milleiran hormon) veya MIS ( Mullerien inhibitér maddesi) salgilanmaya baslar.

AMH paramezonefrik duktuslarin gelismesini engeller (Ross and Pawlina, 2011).

Gebeligin 5. Haftasina kadar gelisim farklanmamis oldugundan 2 tiir genital duktus
embiyoda gozlemlenmektedir. Gebeligin ilerleyen haftalarinda paramezonferik
Miillerian duktuslar disi lireme sistemini; mezonferik (Wolffian) duktus ise erkek iireme
sistemini olusturur. Mezonferik kanallarin (Wolffian ) gelisimi SRY geninin Sertoli
hiicrelerinde AMH’1 aktive etmesiyle saglanir Sadler, 2011. Boylece Mllerian kanal yok
olur ve Wolffian kanallar gelisir. Gebeligin 6. ve 7. Haftalarinda Sertoli hiicrelerinde
MIS sentezlenir. Gebeligin 8. Haftasina gelindiginde ise testisleriden salinan testesteron
proksimalde mezonefrik tibdller duktus efferenti ve epididimisi ; diger kisim ise duktus

deferens ve ejakulatuar duktusu olusturur (Ross ve Pawlina, 2011).
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FUSION AND MIGRATION
. OF MULLERIAN DUCTS

Bladder

Sekil 2.7. Erkek tGreme sisteminin haftalara gore gelisimi ( Pansky, 1982)

Gebeligin 26. Haftasinda ise testislerin hacimce artmasiyla 3 giinliik siireyle birlikte
testisler skrotuma inerler. Testislerin skrotuma inisi esnasinda testis ile birlikte duktus

deferens ve damarlarda skrotuma inmektedir ( Pansky, 1982).
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2.3 Erkek Ureme Sistemi Fizyolojisi

Erkek tireme sisteminin esas ve bilinen en 6nemli gorevi testesteron hormonunu Gretmek
ve bu hormonun etkisiyle sperm olusturmaktir. Testesteron hormonu interstial dokudaki
Leydig hiicreleri tarafindan salgilanir. Testesteronun, testis icerisindeki alig-verisi ise
birbirine paralel olan a.testicularis ve v.testistularis sayesinde olur testisler 1s1ya duyarli
olup sperm iiretimi i¢in belli bir 1s1ya ihtiya¢ duyulur. Bu 1s1 dengesi testislerin scrotumlar
icerisinde olmasiyla saglanir. Scrotumlar sicak havalarda gevseyip sark.ar ve soguk
havalarda m.cremaster kasinin kasilmasiyla viicuda yaklasir ve boylelikle 1s1 dengelenmis
olur. Testislerin belli bir sicaklikta olmasi sperm yapimi igin 6nemlidir (Ross and

Pawlina, 2011).

Spermatogenez 2 hormonun kontrolii ile gergeklestirilmektedir. Bu hormonlarin biri
Sertoli hticrelerini; digeri ise Leydig hiicrelerini etkilemektedir. On hipofizden salgilan
Folikiil Uyaricti Hormon (FSH) Sertoli hiicrelerinin uyarilmasindan sorumlu olup
spermatogenez igin onemlidir. Luteinize Hormon (LH) yine FSH gibi hipofizden
hipatalomusun kontrolii ile salinir ve Leydig hiicrelerinden testesteronun salgilanmasini
saglar (Mescher , 2010).

Erkek tireme sistemindeki yardimci bezlerden salgilanan fruktoz spermin beslenmesini
saglar ve ayrica tretral ve vajinada bulunan asitin sperme zarar vermemesi i¢in ortami
noturlestirir. Buna ek olarak bu sivilar spermin daha rahat hareket etmesini de
saglamaktadir. Ortalama bir semen hacmi 3-4 ml olup igerisinde 300-500 milyon sperm

tasir. Semenin pH’1 7.5 civarinda bazik 6zellik géstermektedir (Ross and Pawlina, 2011).

Spermin akrozomunda hyullronidaz ve proteolitik enzimler bulunmaktadir. Bu enzimler
vajinanin mukus salgisini eritip spermin haraketine olanak saglamaktadir. Yumurta fallop
tiipline atildiginda beraberinde granuloza hucrelerinide getirir ve bu hicreler sperimin
oosit i¢ine girmesini engeller. Sperm yumurtaya ulastiginda Zona pelluciday1 ge¢gmesi
gerekmektedir. Zona pellucidanin asilmasiyla birlikte yumurtadan kalsiyum salinim
baslar ve salimimla bir¢ok kortikal graniil ekzositoz yardimiyla perivitelin bosluga
birakilir. Bu graniiler sayesinde birgok spermin oosite ulagmasi engellenmis olur(Mescher

, 2010).
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2.4 Erkek infertilitesi

Infertilite, Diinya Saglhk Orgiitii ( WHO ) 2013 kilavuzunda belirttigi iizere bir ¢iftin iki
yil boyunca dogal ve korunaksiz olarak diizenli sekilde cinsel iligkiye girilmesiyle
istenilen sonug elde edilememe durumudur (Menkveld, 2010). Infertitlite sadece kadin
veya sadece erkege 6zgii bir vaka olmamakla birlikte her iki tire 6zgii oldugu ; %50
infertilite vakalarinda erkeklerin rol oynadigi belirtilmistir. Erkek infertilitesinin
nedenleri; toplam sperm sayisi, spermlerin morfolojik 6zellikleri, spermlerin hareketleri
ve ejakulat miktar1 olarak belirtilmistir. Erkek iireme sistemi ¢evresel faktorlere asiri
duyarlilik gosteren bir sistem oldugundan dolay1 disardaki etkenlerin erkek infertilitesine
neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenler arasinda; alkol kullanimi, sigara kullanimi,
sagliksiz beslenme, agir metaller, madde bagimliligi, stres, obezite, seker hastaligi,
norolojik hastaliklarin birgogu, enfeksiyon, Kistik fibrosis ve varikosel.. vs. yer
almaktadir. idiyopatik infertilite, kadin ve erkeklerde yapilan ¢esitli tiire 6zgii testlerde
herhangi bir bulgu bulunmayip genetik, hormonal ve c¢evresel faktorlere dayanan c¢ok
disiplinli bir infertilite ¢esitidir (Warren ve ark.,1987).

Spermatozoanlarin olgunlasmasi siirecinde, kapasitasyonun gerceklesmesinde veya
akrozom reaksiyonununun gergeklesmesinde reaktif oksijen turleri (ROS) biyik 6nem
tagimaktadir. Normal sperm fonksiyonlari i¢in normal degerdeki ROS miktar1 6nemli rol
oynamaktadir. Fakat ROS miktarindaki dengelerin degisip asir1 yiiksekligi ve diistikligi
testislere zarar vermekle birlikte sperm yapisinda ve sayisinda ayrica kapasitasyonda,
hiperaktivasyonda, akrosom reaksiyonunda sperm-oosit birlesmesinde degisiklige neden
olmaktadir ve bu durumda infertilitenin ana etkenleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Twigg ve ark.,1998; Warren ve ark.,1987).Reaktif oksijen, mitokondrilerde retilen bir
veya birden fazla elektronun eslesmemesinden kaynaklanan oksidatif stres Uriinudur. Bu
tiirler karsilarina ¢ikan biitlin biyokimyasal elementlerle dogrudan tepkimeye giren
kararsiz elementler olarak bilinmektedir (Warren ve ark., 1987) .Hlcrede NADPH-
oxidase, xanthine ve P450 enzimleri ROS’un olugmasina yardimci olan enzimlerdir

(Agarwal ve ark., 2014). Testislerde bulunan SOD, GST ve GPx aktivasyonu ROS
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tarafindan etkilenmektedir. ROS miktarindaki herhangi bir artis testislerdeki SOD, GST
ve GPx miktarlarini etkileyecegi i¢in sperm yapisini ve tretimini de etkilemektedir.
Ayrica ROS miktarlarindaki artis hiicrede bulunan yag, protein, antioksidan sistem,
enzimatik sistem ve DNA yapisinda bozukluklara da neden olmaktadir. Testislerde
bulunan antioksidan sistem testis yapisini serbest radikallerden korumakla birlikte
saglikli spermatogenezin olugmasi, saglikli spermlerin tiretilmesine yardimci olmaktadir.
Antioksidan sistemindeki olusan herhangi bir tahribat sperm parametrelerinin normal
degerlerinin degismesine neden olmaktadir. Spermatozoalarda sitoplazmik enzim onarim
sistemleri bulunmadigi i¢cin ROS miktarindaki herhangi bir degisiklik yapilarinda
olumsuz etkiye neden olmaktadir (Aitken ve ark.,2008- Warren ve ark., 1987). ROS’un
olusmasinda bir¢ok etken maddenin neden olugu bilinmektedir. Bunlar; I6kositler,
varikosel, radyasyon, alkol, madde bagimliligi, toksik maddeler ve sigaradir (Aitken ve
ark., 2008).

Erkek Greme sisteminde antioksidan sistemi oldukca iyi gelismistir. Her saniyede 1.000
sperm tiretildigi bilinmektedir bu spermlerin saglikli ve efektif olmasi i¢in disardaki ve
icerdeki etkenlerden en az sekilde etkilenmesi gerekmektedir. Bu olumsuz etkenlerin
varligmi en aza indirilmesini saglayan ise antioksidan sistemidir. iki tiirlii antioksidanin
varligina testis yapisinda ve spermlerde bulunmaktadir. Bunlar; hiucrelerde dogal olarak
bulunan enzimatik antioksidan turleri olan SOD ve GSH olmakla birlikte enzimatik
olmayan ve viicuda disardan sebze ve meyvelerle alinan antioksidan tiirleridir. Vitamin
E , Vitamin C , karnetin, karotenid ve sistein meyve ve sebzelerden alinan enzimatik

olmayan antioksidanlar arasinda yer almaktadir. (Agarwal ve ark., 2014).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kilavuzunun 6rnek alinarak yapilan semen analizleri
mikroskopik olarak ger¢eklesmektedir. Alinan sperm 6rneklerinde mililitre basina >15
milyon spermatozoa, 6rnekteki spermlerin %32'sinden daha fazlasi ilerleyici harekete
sahip olmas1 gerektigi ve morfolojik olarak ise %4'li normal formda olmasi: durumunda
bu semen 6rnegi normal (normozoospermik) kabul edilmektedir. Bu semen 6rneginde
diisiik konsantrasyon bulunmakta ise oligozoospermik, semen Orneginde spermlerin

%32’den az1 haraketsizlik gostermekte ise astenozoospermik ve semen Orneginde
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morfolojik  olarak anormalilik  g0zlemleniyor ise teratozoospermik olarak
siiflandirilmaktadirlar (WHO 2010).

2010 yilinda yayinlamis oldugu ve belirlenen 5 ayri yillart iceren semen analizlerinde
2010 yilindaki semen analizinin ilk caligmasindaki yil olan 1980 yilina oranla diisiis
gosterdigi goriilmektedir. Bu degerlerin diisiik olmasi infertilitenin 1980lerden daha fazla
oldugunu gostermektedir. Basta sagliksiz beslenme, bol alkol ve sigara tiiketimiyle
birlikte ¢cevremizde sagliga zararli olan toksik ve agir metallerin artmasiyla infertilite

oranlarinda artisin ana nedenleri arasinda olmaktadir (Menkveld, 2010).

2.5 Kadmiyum

Kadmiyum, 1817 yillinda Fridrish Strohmeyer tarafindan bulunan beyaz renkli kat1 bir
kimyasal elementtir. Cd sembolik kisaltmasiyla bilinen ayrica diisiik erime noktasina
sahip, agir bir metaldir. Kadmiyum nemli ortamlarda oksitlenen ve havada kendini
koruyan bir yapiya sahiptir. Kadmiyum elementinin iki biliseni bilinmektedir; bunlar
kadmiyum silfat ve kadmiyum sulfittir. Kadmiyum sulfat; Kadmiyum oksitin stlfurik
asitle reaksiyona girmesiyle olugan ve suda oldukca fazla ¢oziinen fakat alkol icerisinde
coziilmeyen bir ¢esitidir. Birgok siilfatla tepkimeye girerek tuzlari olusturur. Kadmiyum
stlfit; CdS olarak bilinen ve metalik kadmiyumun nemli ortamda uzunca bir stre
kalmasiyla birlikte yiizeyinde renk degisimine ugrayip sari renge doniismektedir. Bu sar1
rengin nedeni silflir tabakasindan dolayidir. Ozellikle tekstil, kagit, sabun ve endiistride

kullanilan sar1 rengi veren tek kaynak olarak bilinmektedir (Peggy ve ark.,1977).

Kadmiyum, agir metaller siiflamasina giren ve cevre kirliligine neden olan bir
elementtir. Her y1l %2’lik bir artigla Diinya’daki varligini siirdirmektedir (Sponmenka ve
ark.,1997). Kadmiyum c¢evre kirliliginin yaninda ayrica biitiin canlilara zararh etkiye
neden olan toksik bir metaldir. Kadmiyum 6zellikle ¢inko tretimini igin kullanilmaktadir
ayrica sarj edilebilir bataryalar/ piller, plastik materyaller, boyalarin igerisindeki
renklendiricilerde, kadmiyum kirliliginden etkilenmis sulardan beslenen hayvan (balik)

veya bitkilerin bu su ile temasindan dolayi1 insan ve hayvan yiyeceklerinde bulunmaktadir
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( Imafidon ve ark., 2016). Sigaranin 6zellikle insan saglig1 tizerindeki olumsuz etkisi
bilinmekle birlikte bir paket sigarada ortalama 16 pg kadmiyum bulunmaktadir bu durum
ise sigara icenlerin icmeyenlere gore %50 olumsuz etkiye sahip oldugunu gostermektedir
(Erboga ve ark., 2011). Sigara kullanan ve kullanmayanlarin karaciger, kan ve testis
yapilar1 kiyaslandiginda ise sigara kullanlarin kadmiyumdan dolay: etkilendikleri
goriilmistiir (Erboga ve ark.,2011). Kadmiyumun 0zellikle insan ve hayvan sagligi
tizerinde zararh ve kalic1 etkisi bulunmaktadir. Giinliik yasantimizda biiyilik yere sahip
olan kadmiyum alimi1 aylik 25 pg/kilo’yu gegmesi durumunda canlilarda toksik etkiye
neden olmaktadir (Celik ve ark., 2017) . Kadmiyum dogrudan solunum yolu ile veya
yiyeceklerden viicuda girdikten sonra bobrekler, karaciger, iskelet ve Ureme sistemi
iizerinde doku ve organ biitiinliigiinii bozucu etki gostermektedir. Oyle ki kadmiyumun
VUcutta yarilanma siiresi 10-35 y1l arasinda degigsmektedir ( Celik ve ark., 2017). 1900’10
yillarin sonlarina kadar kadmiyum insanda olasi kansere neden olan bir ajan olarak Group
2A’da yer almaktayd: fakat daha sonra giinliik hayatta kadmiyum kullaniminin artmasi
ve yasantiya biiyiik 6l¢iide dahil olup bir ¢ok calismada zararli etkileri tespit edilince
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) nun belirlemis oldugu insanda kanser yapan maddeler
arasinda Group I’e yiikselmistir .Ozellikle akciger, prostat, bobrek ve meme kanserine
neden oldugu saptanmistir(Celik ve ark.,2017 ; WHO; 2010).

Kadmiyum kalsiyuma ¢ok yakin iyon yari¢ap 1 bulunmasindan dolay1 bagirsaklardaki
kalsiyum pompalarinda kalsiyum yerine emilmekte, D vitamininin proksimal tiiblerde
inaktif durumdan aktif duruma gecmesini engellemektedir. Kalsiyum yerine emilen
kadmiyum bdyece dogrudan kana gecmektedir. Boylece kemiklerde kalsiyum yerine
depolanmaktadir. Kalsiyum yerine depolanan kadmiyum kemik dokusunun
yenilenmesini gii¢ kilmakta bodylelikle kemikler yavasca zayiflamaya baslamakta,
mekanik gliglere karsi asir1 duyarli ve hassasiyet belirtisi gostermekte ve daha sonra
osteoklastlar1 aktiflestirerek kemik erimesi ve kirilmasinin baslamasina neden olmaktadir
. Kadmiyumun neden oldugu hastaliklar arasinda en yaygm bilinen Itai-itai hastaligidir
(Ayla ve ark.,2015; Engstromve ark.,2012). Itai itai hastaligi kadmiyuma bagh

Japonyanin Toyama eyaletinde gozlemlenen ve 1910-1970 yillar1 arasinda varlik
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gosteren: kadmiyuma bagl olusan ilk hastalik olarak tip diinyasinda yerini almigtir
(Engstrom ve ark.,2012). Insanlarda kronik kadmiyum zehirlenmesi olarak bilinen bu
hastalik ilk olarak eyaletteki kadmiyum madeninde calisan iscilerde ve daha sonra
madenin atiklarinin suya karigmasi, suda yasayan baliklarin bundan etkilenmesi, bu
sularla sulanan piring tarlalarindan piringlere gegmesi, piring ve baliklarla beslenen yerel
halka kadmiyumun ulagmasiyla bu hastalik 1910 ve 1970 yillar1 arasinda artisa neden
olmustur. Baslangicta insanlarda kisa siirede beliren kemik ve eklem agrilarina anlam
verilememis, ilerleyen zamanda bdbrek yetmezligi ve anemi belirtileri ortaya ¢ikmuistir.
Bu hastalik kadmiyumun kemik dokusu iizerinde ne kadar biiyiik etkiye sahip oldugun en
blyiikk 6rnegi ve kamitidir. Kadmiyum, kemiklerde D vitamin, alkelen fosfat ve
osteokalsin seviyelerini diisiirmekte bunlara ek olarak kemik yapim Onciisii olan
osteoblast kaynakli gen ekspresyonunu diisiirmektedir. Bu nedenlerden otiirii kemik
hasarlarinda belirginlesme, spontan kemik kirilmalar1 ve osteoporoz gergeklesmektedir (

Engstrom ve ark.,2012; Nawrot ve ark.,2010).

2.5.1 Kadmiyum ve Erkek Ureme Sistem

Kadmiyum bazi organlarda toksik etki yapmaktadir. Kadmiyum, erkek reme sistemi
dogrudan yapisal ve fonksiyonel olarak etkilenmektedir. Kadmiyum erkek (reme
sisteminde geri doniisiimsiiz ve kalic1 hasarlara yol agmaktadir. Erkek Ureme sisteminde
kadmiyum 0Ozellikle testisleri etkilemektedir (Erboga ve ark.,2011). Kadmiyum testis
yapisinda, seklinde, boyutunda ve renginde degismelere neden oldugu ayrica ddeme
neden olup kan damarlarinda degisiklige ve hiicre 6liimlerine sebep oldugu kanitlanmistir
Kadmiyum endotel hiicreler iizerinde hasara neden olmaktadir, yapisi bozulan endotel
hiicreleri fonksiyonlarini yerine getirememektedir. Kadmiyum agir metaller grubunda yer
aldigindan dolay1 olusan hasarlarin tedavisi olmamakla birlikte sadece boyutlar

kicultilmektedir (Peggy ve ark., 1977).
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Kadmiyum’un viiciitta varlig1 24 saati gectiginde testislerde ve epididimiste bulunan kan
damarlarinda yapisal bozukluklar ve bunlari takip eden dokuda hemorajiye neden
olmaktadir (Erboga ve ark., 2011; Singh ve ark., 1968). Bu kanlanmalar testislerde
bulunan damarlarin kadmiyumun etkisiyle zarar gordiiglinii kanitlamaktadir (Peggy ve
ark., 1977; Qing ve ark., 2013) sekil 11. Kan damarlarindaki yapisal degisiklik kan-testis
bariyerini de olumsuz etkilemekte ve gegirgenligini bozmaktadir (Lucis ve ark., 1970).
Kan damarlarinda meydana gelen degisikligi takiben dokuda olusan kanlanma dokunun
sicakligmin  degismesine yol ag¢maktadir (Gunn ve ark.1962). Kadmiyum
injeksiyonundan sonra canlinin sicakliginin artmaya basladigini ve 105 dk sonra canlinin
eski sicakligina kavustugu bilinmektedir. Dort saat kadmiyuma maruz kalan bir canlida
damar, seminifer tibulleri ve bdbrek tlbdllerinde gegirgenliginin normale gore
degismeye basladig1 ve buna bagli olarak hemorojinin baslayip arttig1 goriilmistiir ayrica
testis dokusunda nekrozis ortaya ¢ikmaktadir ( Lucis ve ark.1970; Meek ve ark.,1959)

Sertoli hiicrelerinde olusan hasarlar sperm yapimini etkilemekle birlikte, sperm sayisinda
diismeye neden olmaktadir. Uzun siireli kadmiyuma maruz kalan canlilarda ise canli
sperm sayisinda azalma ve morfolojik olarak sperm yapisinda degismelere neden oldugu
kanitlanmistir. Kadmiyumun ayrica Sertoli hiicreleri arasindaki baglantiya ve etkilesimi
de hasar verdigi goriilmiistiir (Peggy ve ark., 1977). Kadmiyuma bagli sperm sayisindaki
diististin uzun silrede inferteliteye neden oldugu diisiiniilmektedir. Kadmiyuma 24 saat
maruz kalan bir canlida seminifer tiibiillerindeki yapisal bozukluklarin basladigi ve gok
cekirdekli giant hucrelerinin olustugu goriilmiistiir ( Meek ve ark., 1959). Kadmiyumun
dozunun ve maruz kalma suresinin artmasindan dolayr tunika albugeniada yapisal

degisikliklerin oldugu gézlemlenmistir (Meek ve ark., 1959).

Kadmiyum interstiyel doku tzerinde de kalici hasarlara yol agmaktadir. Kadmiyum
canlida varligin1 24 saat sonra belli etmeye baslamakta ve 24 saat1 gegtikten sonra ise
etkinligini artirmaktadir (Peggy ve ark., 1977). Testesteron hormonunun yapimindan
sorumlu olan Leydig hiicrelerinde geri doniisiimsiiz hasarlar olugsmaktadir. Kadmiyum

kullanimin artmastyla birlikte testesteron sentezinin azaldigi gorilmastir. Bu hasarlarin
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bir boliml antioksidanlar ile az da olsa tedavi edildigi ve testislerde yer alan

olumsuzluklarin kii¢iik 6l¢iide tedavi edildigi tespit edilmistir (Qing ve ark., 2013).

Kadmiyum tum hcrelerde toksik etki yaratan en 6nemli agir metaller arasinda yer
almaktadir. Ozellikle iireme sistemi iizerindeki kalic1 hasar yaratmasindan dolay1 kisirhiga
yol agtig1 bilinmektedir . Kadmiyumun dozu , kisirlik ve kanser tizerinde ¢ok biyik etken
olmaktadir. Uzun siire kadmiyuma maruz kalan bir¢ok canlida kadmiyumun hicrelerde

yarattig1 olumsuz etkilere rastlanmaktadir (Yang ve ark., 2006).

Kadmiyum erkek iireme sistemi lizerinde basta seminifer tiibiillerinin yapist olmak {izere
, sperm Uretimi, testesteron Uretimi , testisin morfolojisinde, testis fizyolojisinde ve
intertisyal dokularda yapisal bozukluga neden olmaktadir. Seminifer tiibiillerinde
dokiintiilere, seminifer tiibiillerinin hacminin, kalinligmmin ve agirliginin azalmasina;
intertisyal dokunun biitiinligiiniin kaybedilmesine boylelikle intertisyal doku igerisinde
yer alan Leyding hiicrelerinde yapisal degisiklige ve bu degisiklik sonucunda Leyding
hiicrelerinin esas 6zelligi olan ve erkeklik hormonu olan testesteronun tiretilmemesine ;
spermlerde yapisal degisiklilik yaratilmasima boylelikle sperm yumurta déllenmesini
olumsuz etkilemeye; seminifer tibdllerinde yer alan sertoli hicrelerinin goérevlerini
yerine getirememesi neden olmaktadir. Ayrica seminifer tiibiillerinde ¢ok ¢ekirdekli giant
hiicrelerinin olusmas1 seminifer tiibiillerinde kadmiyumun olusturdugu zararin en 6nemli
belirteclerinden olmaktadir. Kadmiyumun erkek iireme sistemindeki birgok degisiklige
neden olmasindan dolay: testislerde yarattigi histolojik bir cok yapisal degisiklikler
testislerde agirlik kaybinin yasanmasina neden olmaktadir. Bu agirlik kaybinda

kadmiyumun dozu da 6nemli yer teskil etmektedir (Agarwal ve ark., 2014).

2.5.2 Kadmiyumun Erkek Ureme Sisteminde Olusturdugu Oksidatif Stresse Karsi
Antioksidantlarin Etkisi

Kadmiyumun en biyik ve bilinen yan etkisi hiicrelerde oksidatif stresi artirmasi ve buna
bagli olarak hiicre yapisinda hiicre zarindan baslayarak hiicrenin c¢ekirdegindeki

DNA’s1ina kadar olumsuz yonde etkilemesidir. Hiicrelerde daha sonra dokularda oksidatif
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stresin artmasi basta kronik hastaliklar1 olusturmakla birlikte ve yaslanmaya sebebiyet
vermektedir. Uzun siireli kadmiyuma maruz kalan canlilarda olumsuz etkilerin geri
donilistimii yapilmamakla birlikte hiicre oOliimleri ve doku nekrozlar1 goriilmektedir.
Kadmiyum hicre igerisinde huicrenin antioksidant savunma mekanizmasini engellemekte
ve boylelikle hasarlara yol agmaktadir. Kadmiyum antioksidant sistem enzimleri olan
CAT, POD, SOD ve GSH seviyelerinde diistisiine neden olmaktadir (Atef ve ark., 2010 ;
Jahan ve ark.,2014). Hiicrelerde var olan CAT, POD, SOD ve GSH seviyelerindeki diisiis
antioksidant sisteminin gerkli savunmay1 yapamamasina ve bdylelikle kadmiyumun
hiicre igerisinde toksisitesini artirmasina neden olmaktadir ( Imafidon ve ark., 2016).
Oksidadif stres viicudumuzda saglikli hiicrelerle tepkimeye girerek onlarin yapisini hiicre
zarindan baglayarak var olan hiicre biitiinliigline olumsuz yonde etkilemektedir ( Kini ve
ark., 2018). Kadmiyum o&zellikle hiicreler ve canli i¢in agir bir toksik madde olmakla
birlikte oksidatif stresi artirmakta ve var olan antioksidan sistemi bozmaktadir.
Antioksidan savunma sistemi hiicreyi toksik maddelerin zararl etkilerinden koruyan en
Onemli sistemlerden biridir. Bu sistem hiicrenin toksik maddelere karsi hiicre
biitiinligiiniin bozulmasini engellemektedir. Antioksidan 6zellige sahip maddeler olarak
bilinen Vitamin E , Vitamin C ve PCA (Protocatechuic acid) oksidatif stresin zararlarini
onlemek i¢in bir¢ok c¢alismada kullanilmis ve sonuglari olumlu olarak kaydedilmistir (

Ognjanovi¢ ve ark., 2003).
2.6 Corchorus Olitorius

Corchorus Olitorius, Tiliaceae ailesine mensup Afrika, Asya, Cin, Banglades, Japonya,
Tunus, Filipin, Tahland, Senegal, Sudan, Libnan, Kenya ve Akdeniz iilkelerinde sik¢a
rastlanilan bir bitki tiiridir (Calavi ve ark., 2018) . Gegmis yillarda bu bitki Misir’da
kendi anayurtlarinin sembolii olarak kullanilmistir (Zeghichi ve ark., 2003). Kibris’da ve
Japonyada bu bitkiye Molehiya denmektedir.( Yoshiakawa ve ark., 1997) Yesil yaprakl
ve yesil sapli olan bu bitki ortalama 90-120 cm’e ulasmakla birlikte 6-10 cm arasinda
yapraklar1 bulunmaktadir. Bu bitkinin kiigiik sar1 ¢icekleri bulunur, tohumlari ise siyah
renklki ve kapsiilleri icerisinde yer almaktadir (sekil 2.7) (Calavi ve ark.,2018).
Tohumlarmin tketilmesi halinde ishale neden oldugu bilinmektedir . Bu bitki yaz
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aylarinda toplanmakta ve kurutulup 6zellikle kis aylarinda yemegi ve ¢orba yapilarak

tiketilmektedir (Zeghichi ve ark.,2003).

Corchorus

Olitorius
Cins Corchorus
Aile Tiliaceae
Takim Malvales
Sumf Angiospermae

Tablo 2.1. Corchorus Olitorius bitkisinin Taxonomisi (Zeghichi ve ark., 2003).

Sekil 2.8. Corchorus Olitorius bitkisinin yapraklar1 ve ¢gigegi (50)

Corchorus Olitorius 6zellikle potasyum , vitamin B6, vitamin A , vitamin C, vitamin E,
mineral (demir, potasyum, fosfor, , kalsiyum, magnezyum,sodyum, ¢inko), amino asit,
folik asit , B- karoten , ALA (a- linoic asit) ve yag asitleri bakimimindan olduk¢a zengindir
( Calavi ve ark.,2018 -Singh ve ark.,1968). Vitamin B6, Vitamin A, Vitamin C, Vitamin
E, Vitamin B3 ve B- karoten vicutta serbest radikallerin hiicrelere zarar vermesini
engelledigi bilinmektedir. Bunun yaninda Corchorus Olitorius igerisinde bulunan o-
linoic asit kalp rahatsizligini engelledigi agiklanmistir (Zeghichi ve ark.,2003). Corchorus

Olitorius agr1 giderici, kan sekeri ve tansiyon duzenleyici, kalp rahatsizliklarini
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Onlemede, ¢ocuklarin biiylime ve gelismesini saglamada, kemik erimesini engellemede,
kramp olusumunun 6nlenmede, iilser tedavisinde , sitma hastalig1 tedavisinde ve ates
diistirticii olarak ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. (Calavi ve ark.,2018).
Kozmetik iirinlerinde de kullanilan bu bitki el ve yiiz kremlerinde, sa¢ toniklerinde ve
losyonlarda yer almaktadir (Zeghichi ve ark.,; 2003). Ozellikle yapraklar1 mesane iltihabr,
ates diisirmede, soguk algmligr tedavilerinde kullanilmaktadir. Bitkinin damarl yapisi
fiber yapisinda olup kiyafet, c¢anta, halat, ip gibi esyalarin yapiminda
degerlendirilmektedir (Calavi ve ark.,2018). Ayrica kurutulmus olan yapraklari
Japonyada kahve ve gaylarda, ¢igekleri, kokii, yapraklari ve tohumu bir ¢ok ilag¢ yapisinda
kullanilmaktdadir. Sicanlarda yapilan deneylerde ise yapraklarinin kan glukoz degerini
dengeledigi kanitlamistir. Cekirdekleri antibakteriyel 6zellik gostermektedir. (Calavi ve
ark.,2018). Kiiltiir ¢aligmasinda kanser hiicrelerine karsi etkili oldugu, antioksidan

etkisinin bulundugu tespit edilmistir (Soykut ve ark.,2018).
2.7 Protocatechuic Asit (PCA)

Protocatechuic asit 3,4-dihydroxy benzoik asit olarak bilinmektedir. Canlilar 10.000 ppm
PCA’ y1 tolere edebilecek o6zellige sahip iken daha fazlasini tolere edememekte ve bu
durum ise canlilarda zararl etkilerin olugsmasina neden olmaktadir. PCA basta zeytin,
beyaz lziim, sogan, badem, findik, elma, Kivi, avakado, mango, armut, kahverengi
bugday, soya fasulyesi, dut meyvesi, dag mersini, erik, kizilcik, mantar, havug, cilek ve
bal gibi bircok sebzede ve meyvede bulunmaktadir (Kakkar ve ark.,2014). Tabloda bazi
yiyeceklerde bulunan PCA degerleri gosterilmistir.

Avakado 2.4 umol/Kg
Bal 140 pmol/Kg
Mango 2,5 umol/Kg
Kirmizi sogan 130 pmol/Kg
Armut 3 umol/Kg
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Elma 31 pumol/Kg

Mango 2,5 umol/Kg
Badem 0.26 mg/100gFW
Cilek 6.00 mg/100 gFW

Tablo 2.2. Baz1 yiyeceklerde bulunan PCA degerleri (58,59)

PCA kristal toz seklinde grimsi bir renge sahip olup hava icerisinde renksiz olmalarindan
dolayifarkli degerleri, edilmemektedir. PCA , 221°C ‘de erimekte , 410 °C’de
kaynamaktadir. Suda ¢éziinmemenin yamn sira alkol ve eterde ¢oziinmektedir. Kuvvetli
baz ozelligi gostermektedir. Fazla miktardaki PCA akcigerlere, gbze ve deriye zarar

vermektedir. PCA’nin kimyasal yapist sekil 2.8’teki gibidir (Kakkar ve ark.,2014).

O

H
© OH

Sekil 2.9. PCA’nin kimyasal yapis1 (Kakkar ve ark.,2014)

PCA’nin viicut igin bilinen en Onemli gorevi antioksidan &zelliginin olmasidir.
Antioksidan 6zelligi sayesinde viicutta toksik maddelere kars1 koruyucu etkiye sahiptir.
Antioksidan etkisinin alfa tocopherollerle karsilastirildiginda 10 kat daha gii¢lii oldugu
goriilmiistiir (Tanaka ve ark.1993). PCA oksidatif stresse karsi, yag peroksidasyonunu
diisiiriicti, kotii kolestrolii diisiirticii, hiicrede SOD’u diisiiriicii, reaktif oksijeni diisiiriicii,
apaptosisi engelleyici, hiicrede MDA seviyesini diisiiriicii, hiicrede GSH-PX aktivitesini

artirict ve DNA fragmasyonunu engelleyici gorevi bulunmaktadir. Boylelikle PCA

27



oksidatif stresin olusturacagi hiicre 6liimlerine karsi koruyucu etki olusturmaktadir. PCA
oksidatif stresin sinyal yolaklarini inhibe etmesinden dolay1 oksidatif stresin olusturacagi
olumsuzluklar1 bdylelikle engellemektedir. Yapilan bir¢ok caligmada cogu toksik
element organlardaki CAT,SOD,GPx, GSH ve TBARS’1n degerlerini diislirdiigli fakat
PCA’nin bu diisiisii engelledigi ve bu maddelerin normal serumlardaki degerlerine
cikardigr goriilmiistiir. CAT,SOD,GPx ve GSH antioksidan savunma mekanizmasinda
gorev alan elementlerdir bu yapilarin hiicre icerindeki degisikligi hiicrenin savunma
mekanizmasinin diismesine ve hiicrenin zarar gormesine neden olmaktadir (Beytur ve

ark.,2011).

PCA’nin antibakteriyel 6zelligi, agr1 dindirici etkisi, karacigeri toksik maddelerin
zararina kars1 Kkoruyucu etkisi, antidiabet, antikanser ve antiviral Ozelligi, kalp
fonksiyonlarmi diizenleyici gorevi, bagisiklik sistemini gii¢lendirici etkisi , Sinir
hiicrelerini koruma gibi birgok 6zelligi bulunmaktadir (Olorunfemi ve ark.,2018). PCA,
canlida glukoz dengesini saglayici goreve sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde diyabet hastaligi
olusmasini engellemektedir. Ayrica hiicrede olasi bir mutasyon veya baska bir nedenle
ortaya ¢ikan tlimorlerin olusumunun engellenmesi ve hiicrede bakterilerin biyimesini
engellemek gibi 6zelligi de bulunmaktadir. Hiicredeki MDA seviyesinin artmasi ve GSH-
Px seviyesinin azalmasi hucrelerinin erken yaslanmasina neden olmaktadir. PCA’nin
hiicrede MDA seviyesinin diigiirmesi ve GSH-Px seviyesinin artirmasi 6zelligi ile

yaslanma karsit1 oldugu bilinmektedir (Olorunfemi ve ark.,2018; Adedara ve ark.,2018).

Toksik elementler basta bobrek, karaciger ve lireme sistemleri organlar1 olmak {lizere ¢cogu
organlarda kalic1 zararlara neden olmaktadir. Ozellikle toksik elementler erkek treme
sistemindeki doymamis yag asiti yapisindaki hiicre zarlarin1 kolayca etkilemektedir,
sperm yapiminda azalma ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bu hticrelerin yapisini kalict olarak
degistirdigi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir(Tanaka ve ark.,1993). PCA’nin sperm
sayisini artirdigi, morfolojisindeki degisiklikleri engelledigi, 6lii spermlerin varligini
azalttig1 gorilmistiir. Sperm miktar1 ve yapisindaki degisikler erkeklerde kisirliga neden
oldugu bilinmektedir. PCA’nin sperm {iizerindeki olumlu etkisinden dolay1 kisirligi

engelledigi bilinmektedir (Adedara ve ark.,2018).
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PCA endokrin sistem (izerinde de olumlu etkiye sahiptir. Ozellikle hipotalamus
aktivitesinin toksik ajanlarin olumsuz etkilerine kars1 korudugu bilinmektedir (Adedara
ve ark.2018). Gonodatropin hormonlari1 olarak bilenen FSH ve LH hormonlar1 hipofizin
on lobundan salgilanan ve hipatalamusun kontroliinde olan hormonlardir. Bu hormonlar
testesteron yapimini dogrudan etkilemektedir. LH, Leydig hucrelerini uyararak sperm
yapiminin ger¢eklesmesini saglayan testesteron hormonunu salgilatir (Adedara ve
ark.2018). Toksik ajanlar testis yapisinda oksidatif strese bagli kalinarak hiicre 6liimlerine
neden olmaktadir. Leydig hiicreleride oksidatif etkilenmekte ve testesteron yapimi
diismektedir, sperm sayisinda ve yapiminda da diisiis gézlemlenmektedir (Chedrese ve
ark.,2006). PCA toksik ajanlarin Leydig hicrelerinde yaratmis oldugu olumsuz etkileri
azalttig1 ve belli bir diizene getirdigi bilinmektedir (Adedara ve ark.,2018).

3.GEREC VE YONTEM

Bu galismada Yakin Dogu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi (DEHAM)
tarafindan yetistirilen 170-250 gr agirliginda 2-3 aylik geng ergen erkek Wistar albino
tiri siganlar kullanildi. Denekler rastgele 6 gruba ayrildi. Denekler, glinlik normal
duzeninde 22°C oda 1sisinda ve 12 saatlik karanlik/ aydinlik ortamda besin ve su

kisitlamas1 olmaksizin yetistirildi.

Grup 1 ( n=6): Kontrol grubu

Grup 2 (n=6): 3.5mg/kg/hafta intraperitoneal olarak Cd uygulanan grup.

Grup 3 (n=6): 20mg/kg oral olarak Protocatechuic Asit uygulanan grup.

Grup 4 (n=6): 250 mg /kg oral olarak Corchorus Olitorius uygulanan grup.

Grup 5 ( n= 6): 250 mg /kg oral olarak Corchorus Olitorius ve 3.5mg/kg/hafta

intraperitoneal olarak Cd uygulanan grup

Grup 6 (n=6): 20mg/kg oral olarak PCA ve 3.5mg/kg/hafta intraperitoneal olarak Cd

uygulanan grup
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3.1 Malzemelerin Hazirlanisi

Kadmiyumun hazirlanmasi; Cd, 3.5 mg/kg haftada bir kez intraperitoneal olarak

deneklere uygulandi. Ila¢ deneklere verilecegi giin hazirland1 ve ayni giin deneklere

uygulandu:

1.
2
3
4.
5
6

36 mg Cd hassas terazide 6lculdu.

Tartilan kadmiyum 50 ml falkonlar icerisine alindi
Falkonun icerisine 36 ml serum fizyoloji eklendi.

1 dakikalik vorteks yardimu ile coziildi

4 ayr1 ependorf icerisine alindi.

Ependorflarin 4’e boliinmesinin sebebi ise her hafta bir epedorf igerisindeki Cd’un

serum fizyoloji i¢erisinde ¢oziinerek 0.3 cc Cd olarak her hayvana ayr1 ayr1 uygulanacak

olmasindan dolaydir.

Protocatechuic Asit (PCA) hazirlanmasi; Protocatechuic Asit (PCA), 20 mg/kg/ginlik

oral gavaj olarak deneklere verildi.

1
2
3.
4
5

PCA 144 mg olarak hasas terazide tartildi.
Ardindan 50 ml falkon igerisine alindi
Falkona distile su eklendi

Falkon etlivde 60 °C de 10 dakika bekletildi
Ardindan 3 dakika vortekste karistirildi

Corchorus Olitorius hazirlanmasi; Corchorus Olitorius , 250 mg /kg / gunluk oral gavaj

olarak hayvanlara verildi. Corchorus Olitorius Eczacilik Fakultesinde hazirlandi

N o o a s~ w Db PE

Organik Corchorus Olitorius Doganc1 kdyilinden demetler halinde toplandi.

Daha sonra sap1 ve yapraklari birbirinden ayrildi

Corchorus Olitorius steril ortamda yapraklar1 kuruyuncaya kadar 15 giin bekletildi
Ardinda kurutulmus yapraklar toz haline getirildi

Toz haline getirilen 530 gr C. Olitorious hassas terazi yardimu ile tartildi.

Tartilan 500 gr C. Olitorious perkilatére kondu.

Perkilatorde bulunan C. Olitoriusun Gizerine %96 etanol eklenip 24 saat beklendi.
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8. Yirmidort saat sonra perkilatorde biriken C. Olitorious sivisi balon jojenin net
agirhig terazide tartildiktan sonra igerisine konuldu

9. Evaparatér 200min 45°C 1s1ya ayarlandi

10.  Ardindan balon joje evaparotore kondu.

11. Bir saat ardindan balon jojenin igerisindeki kimyasal u¢maya basladi ve C.
Olitorius jojenin kenarlarinda birikmeye basladi

12.  Jojenin g¢evresinde olusan C. Olitorius spatula yardimi ile kazindi

13. Kazman C. Olitorius hassas terazide tartild1.

Yakin Dogu Univeristesi Saghk Bilimleri Enstitiisiinde yapilan bir tez galismasinda
Lefkosa yoresinden toplanan CO bitkisinin analizi yapilmis olup igerdigi bilesikler
asagida gosterilmistir (Soykut ve ark., 2018).

Rt |[M-H]'|MS? Identified as Extract
4.1 [341 179, 161 Caffeoyl glucose W
4.7 1353|191, 179 3-Caffeoylquinic acid W
9.9 |463  |299, 271, 255 Quercetin glucoside W
10.9]505 299, 271, 255 Quercetin acetylglucoside W
11.5|515  [353, 191, 179, 173|3,5-Dicaffeoylquinic acid W
12.1)515  [353, 191, 179, 135]1,3-Dicaffeoylquinic acid W
12.6/489  [284, 255,227 Luteolin / kaempferol acetylglucoside|W

Deney siresi olan 3 hafta sonunda deneklerin viicut agirliklar: tartildi. Ttim islemler etik
kurallara uygun olarak gergeklestirildi. Tim deneklere ketamin + xylazin anestezisi
yapildi ve intrakardiyak kan alindi. Testis agiliklar1 tartildi. Deneklerden alinan testisler
%10’luk Formaldehit soliisyonuna konuldu. Tespit sonras1 dokular yikandi, dereceli etil
alkollerden gegirildi, seffaflastirma ksilen ile yapildi. Isik mikroskobi takibi igin dokular
12 saat stren Leica Marka Doku Takip cihazina konuldu. Tablo 3.1 de belirtilen siirede

ve asamalardan dokular gecirilip parafin bloklar hazirlandi.
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%10 1 saat
formaldehit

Su 1 saat
%050 Alkol 1 saat
%060 Alkol 1 saat
% 70 Alkol 1 saat
2680 Alkol 1 saat
26100 1 saat
Alkol
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Parafin I 45
dakika
Parafin II 45
dakika

Tablo 3.1 . Doku tespiti agamalar1

Doku tespitinin ardindan dokulardan parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan rotatif
mikrotom yardimiyla Sum’lik kesitler polizinli ve normal lamlara alindi. Hazirlanan
kesitler Histolojik incelemeler i¢cin Hematoksilen-Eosin, MassonTrikrom ,TUNEL ve
PAS ile boyandi.

Hematoksilen- Eosin boyama prosediiri;

HEMATOKSILEN:MERCK HX69657153/ ALMANYA
EOSIN : MERCK HX69574839/ALMANYA
Dokular 90 dakika 60 °C etiivde bekletildi

1
2 Etiivden sonra hemen sicak ksilole alindi1 ve 1 dakika sicak ksilolde birakildi.

3. Sicak ksilolun ardindan 1 dakika oda sicakligindaki ksilolde bekletildi

4 Ardindan 1 dakika daha oda sicakligindaki ksilolde bekletildi

5 Ksilol iglemleri tamamlandiktan sonra hemen %100 Alkolde dokular 1 dakika
bekletildi

6. % 100 alkolun hemen ardindan 1 dakika dokular %80’lik alkolde 1 dakika
bekletildi
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7. Dokular alkol islemlerinden hemen sonra 1 dakika distile suda bekletildi.

8. Alkolun dokulardan uzaklastirilmasiyla dokular Hematoksilende 1 dakika
bekletildi

9. Hematoksilenden hemen sonra 30 sn asit alkolda bekletildi

10. Dokular asit alkoldan sonra %80’lik alkol i¢in alindi

11. Dokular alkoldan c¢ikarildiktan sonra 1 dakika boyunca Eosinde bekletildi ve
hemen yikand1

12.  Yikanan dokular 1 dakika %95’lik alkol igerisinde bekletildi

13.  Dokular daha sonra %100 alkolde 1 dakika bekletilip oda sicakligindaki ksilol igine
alind1

14.  Ksilol I’den sonra dokular oda sicakligindaki Ksilol II’ye alinip 1 dakika bekletildi.

15.  Dokular entellan kullanilarak lamel ile kapatildi.

Masson Trikrom boyama prosediirii:BiO-OPTICA 04-010802-MILAN/ITALY

1 Dokular 1 dakika sicak ksilolde bekletildi

2 Ardindan oda sicakliginda olan ksilolde 1 dakika bekletildi

3 Ksilol iglemi tamamlandiktan sonra 1 dakika %100 alkol icerisine dokular konuldu.
4 Dokular %80 alkol igerisinde 1 dakika bekletildi.

5. Dokular alkol icerisinde iken 30 damla Hematoksilen A ve 30 damla Hematoksilen
B karistirildi

6.  Alkol igerisinden ¢ikartilan preparatlar boyama kaplarinin iizerine alindi

7. Hazirlanan Hematoksilen A ve Hematoksilen B karisimi preperatlar {izerine
damlatildi ve 10 dakika bekletildi

8. 20 dakika preperatlarin kurumasi i¢in beklendi

9. % 1’lik Pikrik asit dokular iizerine damlatildiktan sonra 10 dakika bekletildi

10.  Ardindan dokular hemen distile su ile 1 dakika boyunca yikandi

11. Dokularin distile sudan ¢ikmasiyla fuksin damlatilarak 4 dakika bekletildi

12.  Fosfomolibdik asit dokulara damlatilarak 10 dakika bekletildi

13.  Fosfomolibdik asit’den hemen sonra dokular 1 dakika distile su ile yikand1
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14.
15.

Dokularin yikanmasiyla dokulara Anilin mavisi damlatilip 5 dakika bekletildi

Ardindan dokular distile su ile 1 dakika boyunca yikand1

Periyodik Asit — Schiff (PAS) Boyama prosediirii: BIO-OPTICA 04-130808-MILAN

1.
2
3
4
5.
6
7
8
9

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

Preperatlar 60 °C etiivde bekletildi

Etiivden ¢ikarilan preperatlar hemen sicak ksilole alindi

Sicak ksilolden hemen sonra dokular distile suda yikandi

Preperatlardaki dokularal0 damla Reaktif A bir damla damlatilip 10 dk beklenildi
10 dakika sonra preperatlar distile su ile yikandi

Dokulara birer damla Reaktif B damlatilarak 20 dakika bekletildi

Ardindan dokular distile su ile yikandi

Dokulara ardindan 10 damla Reaktif C damlatilip 2 dakika bekletildi

Reaktif C ‘den sonra dokular duruland:

Ardindan her dokuya 10 damla Reaktif D damlatildi

Reaktif D’den hemen sonra dokulara Reaktif E damlatild1 ve 3 dakika bekletildi
Dokular distile su yardim ile fazla boyadan arindirildi

Lamlar ilk 6nce %80 alkolde 1 dakika bekletildi

Artindan lamlar %90 alkolde 1 dakika bekletildi

Acik havada alkoliin ucmasi beklenip, dokular ksilene alind1

Dokular entellan yardimi ile kapatilda.

TUNEL boyama icin parafin bloklardan 3um’lik kesitler polizinli lamlara alindi.

Terminal-deoxynucleoitidyl Transferase Mediated Nick end-labeling (TUNEL) Boyama

proseduri: MERCK-S7101-ALMANYA

1.

2
3
4.
5

Doku kesitleri bir gece 60 °C’lik etiivde bekletildi.

Etiivden ¢ikarilan doku kesitleri 2 dakika %100 alkolde bekletildi
Ardindan doku kesitleri 2 dakika %80 alkolde bekletildi

%80 alkolden sonra preperatlar 3 kez PBS ile yikandi

Dokularin {izerine 1 damla Proteinase K damlatilip 15 dakika bekletildi
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6 Ardindan dokular 3 kez PBS ile yikandi

7 Yikanan dokularin iizerine H202 (Hydrogen peroxide) damlatilip 5 dk bekletildi

8. 5’er dakika aralar ile toplamda 3 kez dokular PBS ile yikandi

9 Yikama isleminden sonra dokulara Equilibration Buffer damlatilip 5 dakika
bekletildi

10.  Negative kontrol hari¢ tum lamlara TdT enzimi damlatilip 37 °C’lik etiivde 1 saat
bekletildi.

11. 1 saatin sonunda dokulara stop wash buffer damlatilip 10 dakika beklendi

12.  5’er dakika aralar ile toplamda 3 kez dokular PBS ile yikandi

13. Dokulara Anti-digoxigenin Peroxiadase damlatilarak 30 dakika bekletildi.

14.  5’er dakika aralar ile toplamda 3 kez dokular PBS ile yikandi

15. 490 DAB dilution ve 10 DAB ile hazirlanan soliisyon dokulara damlatilip 4 dakika
bekletildi

16. Dokular 2 dakika bekletilerek 3 kez distile su ile yikand1

17.  Bio- Optica Papanicolaou Ematossilina Harris ile dokular boyandi

18.  5’er dakika aralar ile toplamda 3 kez dokular PBS ile yikandi

19.  Lamlar ilk 6nce %80 alkolde 1 dakika bekletildi

20.  Artindan lamlar %90 alkolde 1 dakika bekletildi

21.  Acik havada alkoliin ucmasi beklenip, dokular ksilene alind1

22. Dokular entellan yardimi ile kapatildi
4. BULGULAR
4.1 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak yapilmistir. SPSS programinda Mann
Whithney U testi ve Kruskal Walliss kullanilarak elde edilen degerler karsilastirilmistir.
Asagida Tablo 4’de gruplarin Mean + SD ve p degerleri karsilastirilmistir. Tablo 4.1°de

ise gruplarin median, minimum ve max degerleri karsilagtirtlmistir.
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Mean + SD Deney Oncesi Deney Sornrasi Sag Testis TUNEL
Vocut Agirliklarn  Vicut Agirliklan Agirhklan (+) Hiicre
Sayilar:
cd 156.7=19.7 2303 £2528 0.38+0.33 15.16=4.40
Cd+CO 162 5+528 245334289 0.43+0.12 4.66x£3.77
Cd+PCA 21304432 2583 958 0.68+0.07 4.00+1.67
CO 17574239 234.16 +19.60 1.15+0.09 0.33+0.51
Kontrol 227.0+20.0 28151461 1.37+0.10 0.00+0.00
PCA 239.0£33 4 307.8 1639 1.57+0.17 0.33x0.51
P=0.05 0.001 0.004 0.000 0.047

Tablo 4.1. Deneklerin deney 6ncesi ve sonrasi agirliklarinin, sag testis agirliklarinin ve

TUNEL sonuglarinin mean , standart deviasyon ve p sonuglari

*Mann Whitney U Test’ine gore gruplarin birbirleri ile olan karsilagtirmasi sonucu

istatistiksel anlamlilik belirtilmistir (anlamlilik degeri p<0,05°tir);

Med(min-

max)

Deney Oncesi

Viicut Agirliklar

Deney Sonrasi

Viicut Agirliklart

Sag Testis
Agirliklar

TUNEL
(+) Hiicre

Sayilari

cd 149.0(136.0-182.0)  231.0(188.0-266.0) 0.38(0.39-1.20)  14.0 (11-23)
Cd+CO  162.0(155.0-182.0) 255.0(202.0-272.0) 0.41(0.30-0.66) 3.5 (2-12)
Cd+PCA  213.0(166.0-260.0)  260.0(240.0-266.0) 0.57(0.32-0.50) 4.0 (1-6)
co 177.0(138.0-212.0)  237.0(200.0-360.0)  1.17(1.0-1.26) 0.0 (0-1)
Kontrol  219.0(212.0-266.0)  278.0(260.0-300.0) 1.37(1.23-1.50) 0.0 (0-0)
PCA 245.0(180.0-280.0)  346.0(0-464.0) 152(1.35-1.77) 0.0 (0-1)

Tablo 4.2. Deneklerin deney 6ncesi ve sonrasi agirliklarinin, sag testis agirliklarinin ve

TUNEL sonu¢larinin median, minmum ve maximum sonuglari

Deney oOncesi ve sonrasinda deneklerin viicut agirliklari karsilastirildiginda tiim

gruplarda istatiksel olarak anlamli bir kilo artig1 oldugu tespit edilmistir. Deney sonrasi
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gruplara ayrilmis olan hayvanlarin agirliklarinin standart sapmalarina bakildiginda en
fazla sapmanin PCA’l1 grupta 307.8 £16.39 oldugu gézlemlendi. Bu durum PCA’l1 grubu
olusturan hayvanlarin viicut agirliklarinin deney sonrasinda birbirine yakin olmadigini
gostermektedir. En az standart sapmaya sahip olan grup ise Kadmiyumlu grupta 230.3
1+25.28 olarak goriilmiistiir. Bu durumun ise Kadmiyum grubundaki hayvanlarin deney

sonrasinda viicut agirliklarinin birbirine yakin oldugunu gostermektedir

Deney sonrasi gruplara ayrilmis olan hayvanlarin testis agirliklarinin  standart
sapmalarina bakildiginda en fazla sapmanin Kadmiyumlu grupta 0.38+0.33 oldugu
gozlemlendi. Bu durum Kadmiyumlu grubu olusturan hayvanlarin testis agirliklarinin
deney sonrasinda birbirine yakin olmadigin1 gostermektedir. En az standart sapmaya
sahip olan grup ise Kadmiyum ile PCA’l1 grupta 0.68+0.07 olarak goriilmiistiir. Bu
durumun ise Kadmiyum ile PCA grubundaki hayvanlarin deney sonrasinda testis

agirliklarinin birbirine yakin oldugunu gostermektedir.

Gruplara ayrilmis olan hayvanlarin TUNEL sonuglarinin standart sapmalarina
bakildiginda en fazla sapmanin Kadmiyumlu grupta 15.16 £ 4.40 oldugu gozlemlendi.

En az standart sapmaya sahip olan grup ise kontrol grubunun 0.00 £ 0.00 olarak

goriilmiistir.

Cdile Cd+CO 0.335 0.337 0.150 0.008
Cdile Cd+PCA 0.045 0.043 0.037 0.004
Cdile CO 0.260 0.519 0.016 0.003
Cd ile Kontrol 0.004 0.006 0.004 0.002
Cdile PCA 0.008 0.055 0.006 0.003
Cd+CO ile 0.008 0.747 0.423 0.744
Cd+PCA

Cd+CO ile CO 0.078 0.296 0.004 0.003
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Cd+COiile 0.004 0.013 0.004 0.002

Kontrol

Cd+COilePCA  0.004 0.055 0.006 0.003
Kontrol ile PCA 0.229 0.173 0.044 0.138
COile PCA 0.013 0.054 0.006 1.000
CO ile Kontrol 0.005 0.005 0.008 0.138
Cd+PCAile PCA 0.335 0.054 0.006 0.005
Cd+PCA ile CO 0.229 0.023 0.004 0.005
Cd+PCA ile 0.631 0.015 0.004 0.002
Kontrol

Tablo 4.3. Gruplara ait deney Oncesi ve sonrasi agirliklar ile testis agirliklarinin p

degerlerinin kendi aralarinda karsilastirilmasi

*Mann Whitney U Test’ine gore gruplarin birbirleri ile olan karsilagtirmasi sonucu

istatistiksel anlamlilik belirtilmistir (anlamlilik degeri p<0,05’tir)

Deney 6ncesi, deney sonrasi viicut agirliklari, deney sonrasindaki testis agirliklari ve
TUNEL sonuglarinin p degerleri degerlendirildiginde elde edilen sonuglarda gruplar

arasinda p degerlerinin anlamli oldugu gézlenmistir (Tablo 4.2).

Deney 0Oncesi viicut agirliklarinin  medianlarina bakildiginda birbirinden p degerlerinin
farkli oldugu; en yiiksek median degerinin 213.0 ile Kadmiyumlu gruba, en diisiik
degerin ise 149.0 ile Kadmiyum ile PCA grubuna ait oldugu goriilmiistiir. Cd + PCA’l1
gruptaki deneklerin kilo artisi Cd ve Cd+CO’lu gruba gore daha fazla bulunmustur.
Ancak her iki gruptaki artig, Cd’lu gruba gore daha fazla bulundu.

Testislerin p degerlerinin ise <0.05’den kii¢iik oldugu en yliksek median degerinin 1.57
ile sadce PCA verilen gruba ait oldugu en diisiik degerin ise 0.37 ile Kadmiyum grubuna
ait oldugu gorilmistiir. Kontrol, sadece PCA ve sadece CO verilen gruplar ile
karsilastirildigida, Cd verilen grupta testis agirliklarinin anlamli olarak azaldigi, CO ve
PCA ile tedavi edilen gruplarda artis oldugu tespit edildi, ancak bu artis kontrol, PCA ve

CO grup degerlerine ulasmamisti.
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Kadmiyum ve CO gruplari karsilastirildiginda deney sonrasi ve deney oncesi vicut
agirhgr ile deney sonrasindaki testis agirligmin p degerlerinin 0.05°den biiyiik
cikmasindan dolay1 gruplar arasinda belirtilen agirliklarda medianlarin arasinda farkli
degerlerde olmadig goriilmiistiir. Buna bagli olarak medianlar1 karsilastirildiginda deney
sonrasi viicut agirlig kadmiyum igin 149.0 , kadmiyum ve CO igin 255.0 oldugu
bulunmustur. Kadmiyumlu grubun deney 6ncesi median 213.0 iken Kadmiyum ve CO

median 162.0 bulunmustur.

Karsilastirilan kadmiyum ve kadmiyum+ PCA grubunun deney 6ncesi ve deney sonrasi
viicut agirligr ile deney sonrasindaki testis agirligmin p degerlerinin 0.05°den kiiclik
olmasi 2 grup arasinda belirtilen Ozelliklerdeki medianlar arasinda farkli degerlerde
oldugunu gostermektedir. Kadmiyumlu grubun deney oncesindeki viicut agirliginin
median1 149.0 iken Kadmiyum+PCA grubunun mediani 213.0°dir. Deney sonrasi viicut
agirh@ kadmiyumlu grupta 231.0 iken Kadmiyum+PCA grubunda 260.0°dir. Testis
agirliklarimin - medianina bakildiginda ise kadmiyumlu grubun medianimnin 0.58,

Kadmiyum+PCA grubunun ise 0.37 oldugu hesaplanmustir.

Karsilastirilan Cd ile CO grubun deney 0ncesi ve sonradi viicut agirliklarinin 0.05’den
biliylik olmasit 2 grup arasinda belirtilen ozelliklerde farkli degerlerde olmadigin
gostermektedir. Kadmiyumlu grubun deney dncesindeki viicut agirliginin mediani1 149.0
iken CO grubunun median1 177.0’dir.. Kadmiyumlu grubun median1 231.0 iken CO
grubun median 237.5’dir. Deney sonrasi testis agirliklarinin p degerlerinin 0.05’den
kiigiikk olmasi bu iki gup arasindaki medialarin arasindafarkli degerleri, oldugunu
belirtmektedir Testis agirliklarinin medianina bakildiginda ise Kadmiyumlu grubun

medianinin 0.58, CO grubunun median1 1.17 oldugu hesaplanmastir.

Karsilastirilan Cd ile Kontrol grubunun deney oncesi viicut agirliklarinin ,deney sonrasi
viicut agirlig1 ve deney sonrasi testis agirliklarinin p degerlerinin 0.05’den kiigiik olmas1
bu iki gup arasindaki medialarin arasindafarkli degerleri, oldugunu belirtmektedir.
Kadmiyumlu grubun mediani1 231.0 iken kontrolrol grubunun median 219.0’dir. Testis
agirliklarinin medianina bakildiginda ise Kadmiyumlu grubun medianinin 0.58, Kotrol

grubunun mediani 1.37 oldugu hesaplanmustir.
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Karsilastirilan Cd ile PCA grubun deney sonrasi viicut agirliklarinin  0.05’den biiyiik
olmasi 2 grup arasinda belirtilen 6zelliklerde farkli degerlerde olmadigin géstermektedir..
Deney sonrasi viicut agirliginin Kadmiyumlu gruptaki median1 231.0 iken PCA’l1 grupta
346.0 ‘dir. Deney sonrasi testis agirliklarinin p degerlerinin 0.05’den kiigiik olmasi bu iki
grup arasindaki medialarin arasindafarkli degerleri, oldugunu belirtmektedir.
Kadmiyumlu grubun deney oncesindeki viicut agirliginin median1 149.0 iken PCA

grubunun mediani 245.0°dir

Karsilastirilan Kadmiyum+ CO ile Cd+PCA grubun deney sonrasi testis agirlilart ve
sonrasi viicut agirliklar1 ile deney sonrasi testis agirliginin p degerlerinin 0.05’den biiyiik
olmasi1 2 grup arasinda belirtilen 6zelliklerde farkli degerlerde olmadigin gdstermektedir
Deney sonrast viicut agirligmin Kadmiyum+CO’lu gruptaki median1 255.0 iken
Kadmiyum+PCA’l1 grupta 260.0 ‘dir . Kadmiyum+ CO grubunun deney 6ncesindeki
vicut agirhiginin p degerlerinin 0.005 den diisiik olmasi 2 grup arasinda farkh
ark.,oldugunu gostermektedir. Kadmiyum+ CO’nun median1 162.0 iken Cd+ PCA
grubunun median1 213.0’dir. Kadmiyum+CO’lu grubun deney sonrasi testis agirliginin

medianinin 0.41, Kadmiyum+PCA grubunun mediani 0.37 oldugu hesaplanmistir.

Karsilastirilan Cd+CO ile CO grubun deney Oncesi viicut agirliklari ile deney sonrasi
testis agirligmin p degerlerinin  0.05°den kiiglik olmasi 2 grup arasinda belirtilen
ozelliklerde farkli degerlerde oldugunu gostermektedir. Kadmiyum+ CO grubunun deney
oncesindeki viicut agirliginin mediani 162.0 iken CO grubunun mediani 177.0’dir. Deney
sonrast testis agirhigmin Kadmiyum+CO’lu gruptaki medianinin 0.41, CO grubunun
mediant 1.17 oldugu hesaplanmistir. Deney sonrasi viicut agirhiginin p degerinin
<0.05’den blyik olmasi ise 2 grubun medianlarinin arasinda farkli degerleri olmadigini
gostermektedir. Buna gore, Kadmiyum+ CO’nun median 255.0 iken C. Olitoriosun

median1 237.5 olarak hesaplanmustir.

Karsilastirilan Kadmiyum+ CO ile Kontrol grubun deney 6ncesi ve deney sonrasi viicut
agirligt ile deney sonrasindaki testis agirliginin p degerlerinin 0.05’den kiigiik olmasi 2
grup arasinda belirtilen 6zelliklerdeki medianlar arasinda farkli degerlerde oldugunu

gostermektedir. Kadmiyumlu+CO grubun deney sonrasindaki viicut agirliginin mediani
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255.0 iken Kontrol grubunun median1 278.5°dir. Testis agirliklarmin medianina
bakildiginda ise Kadmiyum+CO grubun medianinin 0.41, Kontrol grubunun ise 1.37

oldugu hesaplanmaistir.

Karsilastirilan Kadmiyum+ CO ile PCA grubun deney oncesi viicut agirliklar: ile deney
sonrasi testis agirhiginin p degerlerinin 0.05’den kiigiik olmas1 2 grup arasinda belirtilen
Ozelliklerde farkli degerlerde oldugunu gostermektedir. Kadmiyum+ CO grubunun deney
oncesindeki viicut agirliginin mediant 162.0 iken PCA grubunun median1 245.0°dir.
Deney sonrasi testis agirligimin Kadmiyum+CO’lu gruptaki medianinin 0.41, PCA
grubunun median1 1.52 oldugu hesaplanmistir. Deney sonrasi viicut agirligmin p
degerinin <0.05’den biiyiik olmasi ise 2 grubun medianlarinin arasindafarkli degerleri,
olmadigint gostermektedir. Buna gore, Kadmiyum+ CO’nun median 255.0 iken PCA

median1 346.0 olarak hesaplanmustir.

Karsilagtirilan Kadmiyum+ PCA ile CO grubun deney Oncesi viicut agirliklarinin
0.05’den biiyiik olmasi1 2 grup arasinda belirtilen 6zelliklerde farkli degerlerde olmadigin
gostermektedir. Kadmiyum+PCA grubun deney oncesindeki viicut agirliginin mediani
149.0 iken CO grubunun median1 177.0’dir. Deney sonrasi testis agirliklart ve deney
sonrast viicut agirliklarinin p degerlerinin 0.05’den kiigiik olmasi bu iki grup arasindaki
medianlarin arasindafarkli degerleri oldugunu belirtmektedir. Kadmiyum+PCA

grubunun medianinin 0.37 , CO grubunun median1 1.17 oldugu hesaplanmustir.

Karsilastirilan  Kadmiyum+ PCA ile Kontrol grubun deney Oncesi viicut agirliginin
0.05den biiyiik olmas1 gruplar arasinda belirtilen 6zellikdefarkli degerleri, olmadigini
gostermektedir. Fakat deney sonrasi viicut agirligi ile deney sonrasindaki testis
agirligimin p degerlerinin 0.05’den kiiglik olmasi 2 grup arasinda belirtilen 6zelliklerdeki
medianlar arasinda farkli degerlerde oldugunu gostermektedir. Kadmiyumlu+PCA
grubun deney sonrasindaki viicut agirligmim median1 231.0 iken Kontrol grubunun
median1 278.5°dir. Testis agirliklarinin medianina bakildiginda ise Kadmiyum+PCA

grubun medianinin 0.37, Kontrol grubunun ise 1.37 oldugu hesaplanmustir.

Karsilastirilan Kadmiyum+ PCA ile PCA grubunun deney sonrasi testis agirliklarinin p

degerlerinin  0.05’den kiiclik olmast 2 grup arasinda belirtilen O6zelliklerde farkli
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degerlerde oldugunu gostermektedir. Deney sonrasi testis agirliginin Kadmiyum+PCA’lu
gruptaki medianmin 0.37 , PCA grubunun median1 1.52 oldugu hesaplanmistir. Deney
sonras1 viicut agirligi ve deney oncesindeki viicut agirliklarinin p degerinin <0.05’den
bliyilk olmasi ise 2 grubun medianlarinin arasinda farkli degerleri, olmadigini
gostermektedir. Buna gore, Kadmiyum+ PCA’nin median 231.0 iken PCA mediani 346.0

olarak hesaplanmistir

Karsilastirilan CO ile Kontrol grubun deney 6ncesi ve deney sonrasi viicut agirlig ile
deney sonrasindaki testis agirliginin p degerlerinin 0.05’den kiiciik olmasi 2 grup arasinda
belirtilen 6zelliklerdeki medianlar arasinda farkli degerlerde oldugunu gdéstermektedir.
CO grubun deney sonrasindaki viicut agirliginin mediant 237.5 iken Kontrol grubunun
median1 278.5°dir. Testis agirliklarinin medianina bakildiginda ise CO  grubun

medianinin 1.17 , Kontrol grubunun ise 1.37 oldugu hesaplanmustir.

Karsilastirilan CO ile PCA grubun deney oncesi viicut agirliklari ile deney sonrasi testis
agirhiginin p degerlerinin 0.05’den kiiciik olmas1 2 grup arasinda belirtilen 6zelliklerde
farkli degerlerde oldugunu gostermektedir. CO grubunun deney Oncesindeki vicut
agirhiginin mediant 177.0 iken PCA grubunun mediani 245.0’dir. Deney sonrasi testis
agirhiginin C. Olitorius’lu gruptaki medianinin 1.17 , PCA grubunun mediani 1.52 oldugu
hesaplanmistir. Deney sonrasi viicut agirliginin p degerinin <0.05’den biiyiik olmasi ise
2 grubun medianlarinin arasinda farkli degerleri, olmadigin1 gostermektedir. Buna gore,

CO’nun median1 237.5 iken PCA mediani 346.0 olarak hesaplanmustir.

Karsilagtirilan Kontrol ile PCA grubun deney oncesi ve sonrasi viicut agirliklarinin
0.05°den biiyiik olmasi1 2 grup arasinda belirtilen 6zelliklerde farkli degerlerde olmadigin
gostermektedir. Kontrol grubun deney dncesindeki viicut agirliginin mediani 219.0 iken
PCA grubunun median1 245.0°dir. Deney sonrasi viicut agirhiginin Kontrol gruptaki
mediani 278.0 iken Kontrol grubunun ise 346.0 ‘dir. Deney sonrasi testis agirliklarinin p
degerlerinin 0.05’den kii¢lik olmas1 bu iki grup arasindaki medianlarin arasinda farkl
degerleri, oldugunu belirtmektedir. Kontrol grubunun medianinin 1.37 , PCA grubunun

mediani 1.52 oldugu hesaplanmaistir.
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Sekil 4.1. Gruplarin testis agirliklarinin ortalama degerleri.
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Sekil 4.2. Gruplarin Deney 6ncesindeki viicut agirliklarinin ortalama degerleri.
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Sekil 4.3. Gruplarin Deney sonrasindaki viicut agirliklarinin ortalama degerleri.
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Sekil 4.4. Gruplara ait TUNEL sonuglar
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4.3 Isitk Mikroskopik Degerlendirme
Dokulardaki 1sik mikroskobik degerlendirme x10 ve x40’objektif biyltmesi ile
yapilmigtir. TUm gruplara ait kesitlerde spermatogenetik hcreler, spermiyumlar,

Leyding hucreleri, Sertoli hiicreleri ve ara bag doku degerlendirilmistir.

Sekil 4.3.1. Kontrol testis dokusu. Seminifer tiibiillerin (St) yapist normal goriilmektedir.
HE x10.

45



Sekil 4.3.2 . Kontrol testis dokusu. Spermatogoniumlar (S1) primer spermatositler (S2),

erken spermatitler (S3), spermiyumlar (S4), Sertoli hicresi (*). HE x40.

Leydig
hicreleri

LAl e

Sekil 4.3.3. Kontrol grubunda Intertisyel dokuda ¢ok sayida Leydig hiicreleri (ok)
gorilmektedir. HE x40.
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Sekil 4.3.4. Sadece PCA verilen grubun testis dokusu kontrol grubuna benzemektedir.
HE x10.
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Sekil 4.3.5. Sadece CO verilen grupta testis dokusu kontrol grubuna benzemektedir.
HEX10.
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PAS x10.

Sekil 4.3.7. Sadece PCA verilen grupta seminifer tiibiillerin bazal membranlar
gorulmektedir. PAS x40.
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Sekil 4.3.8. Sadece CO verilen grupta seminifer tiibiil bazal membran yapisi

gorulmektedir.PASx40.

Sekil 4.3.9. Kontrol grubunda seminifer tiibiiller arasinda bag dokusu artis1 olmadigi

goriilmektedir. Masson Trikrom boyamasi x10.
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Sekil 4.3.10. Cd uygulanan grupta testis seminifer tubullerinde ileri derecede
dejenerasyon, intertisyel dokuda inflamatuar hiicre ve bag doku artisi, 6dem (*),

gorulmektedir. HEx10.

Sekil 4.3.11. Cadmiyum toksisitesine bagli olarak epididimis bezinde sperm topluluklari
gorulmemektedir. HEx10.
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Sekil 4.3.12. Cd verilen grupta spermatogenetik hiicrelerin sayica ¢ok azaldigi, limende

hiicre artiklarinin (*) oldugu goriilmektedir. HE x40.

Sekil 4.3.13. Cd verilen grupta intertisyal dokuda 6zellikle nétrofil grantlositler olmak

lizere artmis inflamatuar hiicreler goriillmekte. HEx40.

51



Sekil 4.3.14. Cd verilen grupta intertisyal alanda artmis bag doku goriilmektedir. Masson
Trikrom x 40.

Sekil 4.3.15. Cd verilen grupta seminifer tiibiillerin bozulmasina bagli bazal membran

yapilarinin da bozuldugu, girintili ¢ikintili oldugu goriilmektedir. PAS x10.
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Sekil 4.3.16. Cd + PCA verilen grupta intertisyal alanda 6dem ve inflamatuar htcreler,

Cd verilen gruba gore azalmis olarak goriilmektedir. Masson Trikrom x 40.

Sekil 4.3.17. Cd + PCA verilen gruptaki bazi seminifer tiibiillerde spermiyumlar belirgin
olarak secilmektedir. HE x40.
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Sekil 4.3.18. Cd + CO verilen grupta, PCA verilen gruba benzer olarak inflamatuar

hiicrelerin azaldig1, seminifer tiibiillerde spermiyumlar goriilmektedir. HE x40.

Sekil 4.3.19. Cd + PCA verilen grupta seminifer tiibiil bazal membranlar1 goriilmektedir.
PAS x40.
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Sekil 4.3.20. Cd + CO verilen grupta seminifer tiibiil bazal membranlar1 goriilmektedir.

PAS x40.

hicrelerinde  TUNEL (+) hcre

Kontrol__grubu seminifer tbal

Sekil 4.3.21.

gorilmemektedir. TUNEL boyama x40.

55



Sekil 4.3.22. Cd verilen grupta seminifer tiibiillerde TUNEL (+) boyanmis
spermatogenetik hicreler gorilmektedir. TUNEL boyama x40.

Sekil 4.3.23. Cd verilen grupta seminifer tibul igindeki TUNEL (+) apoptotik hicreler
gortlmektedir. TUNEL boyama x40
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Sekil 4.3.24. Cd + PCA verilen grupta seminifer tiibiillerde azalmig TUNEL (+) hiicreler
gortlmektedir. TUNEL boyama x40.

Sekil 4.3.25. Cd + CO verilen grupta, PCA verilen gruba gore TUNEL (+) boyanan
hiicrelerin daha fazla oldugu goriilmektedir. TUNEL boyama x40.
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Kontrol grubuna ait testis dokularinin (Sekil 4.3.1), spermatogenetik hiicrelerin (Sekil
4.3.2), ve intertisyal alanda Leydig hiicrelerinin (Sekil 3) normal yapida oldugu goriildii.
Sadece PCA (Sekil 4.3.4) ve CO (Sekil 4.3.5) verilen gruplarin testis dokular1 kontrol
grubuna benzemekteydi. PAS boyamasi degerlendirmesinde kontrol (Sekil 4.3.6), sadece
PCA (Sekil 4.3.7) ve sadece CO (Sekil 4.3.8) verilen gruplarda bazal membran yapilari
benzerlik gostermekteydi. Herhangi bir dejenerasyon, kalinlagsma tespit edilmemistir.
Massom Trikrom boyamasi dgerlendirmesinde ise kontrol, sadece PCA ve sadece CO
verilen gruplarda seminifer tubtller arasinda bag doku artis1 olmadig1 gozlenmistir (Sekil
4.3.9). Cadmiyum toksisitesi olusturulan grupta seminifer tiibiillerin ileri derecede
dejenere oldugu, spermatogenetik hiicre serilerinin net olarak ayirt edilmedigi, intertisyel
dokuda ¢ok sayida inflamatuar hiicre artisi, 6dem saptandi (Sekil 14.3.10). Seminifer
tiibiillerdeki dejenerasyona bagli olarak Epididimis bez tiibiillerinde sperm gozlenmedi
(Sekil 4.3.11). Ayn1 grupta dejenerasyona bagli seminifer tiibiil liimenlerinde hiicresel
artiklarin yer aldig1 (Sekil 4.3.12), intertisyel dokuda ¢ok sayida notrofil (Sekil 4.3.13) ve
artmis bag dokusu (Sekil 4.3.14) ve bazal membran yapilarinin (Sekil 4.3.15) bozuldugu
tespit edildi. Leydig hiicreleri ve Sertoli hiicreleri ayirt edilememekteydi. Cadmiyum
toksisitesi olusturularak PCA verilen grupta intertisyal alanlarda Cd verilen gruba gore
6dem ve inflamatuar hiicrelerin azalmig oldugu (Sekil 4.3.16), seminifer tubl
limenlerinde sperm kuyruklarinin ve baslarinin belirgin oldugu (Sekil 4.3.17) goruldi.
Cadmiyum ile birlikte CO verilen grubun testis yapisi PCA verilen gruba benzemekteydi,
inflamatuar hiicre sayisi azalmistt ancak PCA verilen gruba gore daha fazla sayida
saptand1 (Sekil 4.3.18). Cd +PCA ve Cd +CO gruplarinin belirgin ve diizgiin olmayan
bazal membran yapilar1 birbirlerine benzemekteydi (Sekil 4.3.19, Sekil 4.3.20). Kontrol
grubu (Sekil 4.3.21) ile karsilastirildiginda Cd verilen grup seminifer tiibiil hiicrelerinde
TUNEL (+) boyanmis spermatogenetik hiicrelerin artmis oldugu (Sekil 4.3.22, Sekil
4.3.23), Cd+PCA (Sekil 4.3.24) ve Cd+CO (Sekil 4.3.25) verilen gruplarda azalmis
olarak gdzlendi, CO ile tedavi edilen grupta TUNEL (+) hiicreler, PCA ile tedavi edilen

gruba gore daha fazla oldugu goriildii.
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5.TARTISMA

Kadmiyum, agir metaller grubunda olup son yillarda yapilan ¢alisma sonuglarina gore
dokulara agir zarar vermesi nedeniyle agir metaller kategorisinde Grup 2A’dan Grup I’e
yukseltilmistir (Didem ve ark.,2017, WHO 2010). Kadmiyum o&zellikle viicuttaki
organlar tizerinde toksik etki yaratmaktadir. Bu etki Ozellikle testis yapisinda ,
bobreklerde, kan damarlarinda biiyiik 6lgiide olmaktadir. Kadmiyum, 6zellikle testislerin
seklinde , boyutunda , agirliginda ve renginde geri doniisiimsiiz hasarlara yol agmaktadir
(Peggy ve ark.,1977, Angelis ve ark.2017). Kadmiyum testis dokusunda agirlik kaybina
neden olmaktadir. Kontrol grubu ile kadmiyumlu grubun testis agirliklar
karsilastirildiginda, kontrol grubunun testis agirligi 1.37gr iken kadmiyumlu grubun testis
agirhigr 0.58gr olarak bulunmus ve iki grup arasinda anlamlifarkli degerleri, oldugu
bildirilmistir (Peggy ve ark.1977, Angelis ve ark.2017 , Asharaf ve ark.,2014).
Kadmiyumun seminifer tiibiillerdeki dejenerasyonuna bagli olarak agirlik kaybinin
oldugu gozlenmistir (Ige ve ark.,2012).

Calisgmamiz sonucunda gruplarin viicut agirliklarimin karsilastirildiginda gruplardaki
deneklerin deney siiresi sonunda viicut agirliklarinin artmis oldugu, ancak en az kilo
artisginin kadmiyumlu grupta; en ¢ok artisin ise PCA’l1 grubta oldugu tespit edilmistir.
Kadmiyum ile PCA grubu ve Kadmiyumlu grubun testis agirliklar1 degerlendirildiginde
p degerinin 0.006 oldugu hesaplanmistir. Hesaplanan p degerinin 0.05’den kii¢iik olmast
2 grup arasindaki agirliklarda anlamli bir azalma oldugunu gostermektedir. Kadmiyum

ile C.Olitorius grubu ve Kadmiyumlu grubun testis agirliklar1 degerlendirildiginde p
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degerinin 0.016 oldugu ve boylelikle 0.05°den kiigiik oldugu hesaplanmistir. Elde edilen

bu degerin 2 grup arasinda agirliklarin anlamli bir azalista oldugunun gostergesidir.

Setchell BP ve ark.adaslari, yapmis olduklar1 c¢alismada kadmiyumun seminifer
tiibiillerinin yapisinda zamana bagli olarak siddetini artan hasarla neden oldugunu
gozlemislerdir. Kadmiyum viicuta alindiktan 24 saat sonra dokulardaki etkisi
gorulmektedir (Singh ve ark.,1968; Martina ve ark.,1996). Yapilan ¢alismalarda
kadmiyumun seminifer epitel dokusu tizerinde degisiklige neden oldugunu, nekroz ve
apoptozise yol actigr bildirilmistir (Meek, 1959; Agustin ve ark.,1978; Hakan ve
ark.,1999; Erica ve ark.,2010) Cristina de Angelis ve ark.adaslarinin yapmis oldugu
calismada testis dokusunda nekroz olusumun kadmiyumun dozu ve maruz kalma
stiresiyle dogru orantili oldugunu gozlemistir (Cristina ve ark.,2017). Kadmiyum
seminifer tibullerde Sertoli hiicrelerini de olumsuz yonde etkilemektedir. Olusan toksik
etki Sertoli hiicrelerinin sayisinda azalmaya neden olmakta, Sertoli hiicreleri dejenere
olmakta, hiicreler tam olarak ayirt edilememektedir. Sertoli hiicrelerinin dejenerasyonu
sonucunda ABP salgis1 azalmakta ve tiibiil icine testesteron alimi azalmakta ve
spermatogenezis azalmaktadir. Ayrica spermatogenetik hiicrelerin sayis1 da
azalmaktadir ( Obianime ve ark.,2009). Fabricia de Souza Predes ve ark.adaslarinin 2010
yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada kadmiyumun viicuda alindiktan sonraki 7. glniinde
seminifer tublllerde Sertoli hicreleri ve spermiyumlarin  hi¢ goériilmedigini

g6zlemlenmistir (Fabricia ve ark.,2010).

Kadmiyumunun dokularda olusturmus oldugu toksiteye bagli dokularda inflamatuar

hiicrelerde artis, 6zellikle notrofil sayisinda artis gdriilmektedir. Inflamatuar hiicrelerin
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dokularda immuniteyi bozdugunu ve uzun siire Kadmiyuma maruz kalma sonucunda
kanda monosit ve makrofaj sayisinin arttig1 bildirilmistir (Cristina ve ark.,1992; Descates
,1992 -Hakan ve ark.1999). Kadmiyum maruziyetinin siiresine bagli olarak Leyding
hiicrelerinin de etkilendigi ve testesteron iiretiminin azaldigi ( Henson ve ark.,2004; Ige
ve ark.,2012). Bazi ¢alismalarda ise bu etkilenmenin geri doniisiimsiiz oldugu (Peggy ve
ark.,1977) gozlenmistir. Kadmiyumun olusturdugu dejenerasyonun bir gostergesi de
seminifer tibiillerdeki hiicre Oliimlerini varligim1 goéteren TUNEL boyamasidir.
Kadmiyum testis dokusunda apoptozisi artirmaktadir ( Ronojoy ve ark.,2004; Erboga ve
ark.,2011). PCA’nin apoptozisi azalttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Tanaka ve
ark.1993; Adedara ve ark.,2018). Calismamizda sadece kadmiyum verilen grupta
TUNEL (+) boyanan seminifer tibul hucrelerinin artmis oldugu, PCA ile tedavi edilen
grupta azaldigi goriilmistiir. Elde edilen bu sonu¢ PCA’nin anti-apoptotic 6zelligini
gostermektedir (Kakkar ve ark.2014). CO ile tedavi edilen gruptaki azalma PCA grubu
kadar fazla degildi. Bu sonu¢ da PCA’nin CO’ya gore daha gli¢lii antioksidan etkiye sahip
oldugunu gostermekteydi. PCA dokular ve hicreler Gzerinde daha fazla antioksidant
ozelligi goOstermektedir (Owumi ve ark.,2019). Geng ergen siganlara kadmiyum
uygulanan grupta seminifer tubtllerde bozulmalar gok belirgindi ve yaygindi. Liimende
sperm topluluklar1 gézlenemiyordu. Sertoli hiicreleri ve Leydig hiicreleri segilemiyordu.
Seminifer tiibiillerinin bazal laminalarindaki diizensizlikler ve intertisyal dokuda ¢ok
sayida inflamatuar hiicre yer almaktaydi, bag dokusu belirgin olarak artmisti. Yapisal
bozukluklarin agir ve yaygin olmasi deney siiresinin uzun olmasi ile iligskilendirilmistir.
Kadmiyum uygulayip PCA ve CO ile tedavi edilen gruplarda seminifer tiibiillerdeki
harabiyet devam etmekteydi, tedavi gruplari yapisal olarak dejenerasyonu tamamen
engellememisti. Seminifer tiibiillerde Sertoli hiicreleri spermatogenetik hiicreler ve
intertisyal dokuda Leydig hiicreleri ¢cok ayirt edilemiyordu. Bazi seminifer tiibiillerde
spermiyum topluluklar1 belirgin secilmekteydi. Intertisyal alanda bag doku artis1 ve
inflamatuar hiicre sayist kadmiyumlu gruba goére daha azdi. Protocatechuic Asit (PCA),
alfa tocopherollere kiyaslandiginda viicutta on kat daha fazla antioksidan 6zelligi oldugu

gosterilmistir (Tanaka ve ark.,1993). PCA’nin seminifer tlbillerindeki toksik etkiyi
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azaltip yapisal degisiklikleri engelledigi, seminifer tiibiillerin i¢erisinde spermiyumlarin
bulundugunu, spermatogenezisin aktiflestigi yoniinde yorum yapmuslardir (Adedara ve
ark.,2018). Corchorus Olitorius ise Vitamin C , Vitamin B3, Vitamin A, Vitamin B6 ve
Vitamin E bakimindan oldukga zengin bir bitkidir ve anti- inflamatuar, antikansorojen
etkileri tanimlanmistir (Steinmetz ve ark.,1991; Zeghichi ve ark.,2003; Soykut ve
ark.,2018; Adedosu ve ark.,2015). Calismamizin sonucunda PCA ile tedavi edilen
deneklerde inflamatuar hiicre sayis1 CO ile tedavi edilen gruba gore azalmis gézlenmistir.
PCA’nin antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinin CO’ya gore daha etkili oldugu
belirlenmistir. PCA dokular tizerinde gii¢lii bir antiinflamatuar 6zellige sahiptir (Kakkar
ve ark.,2019). Kadmiyumun olusturdugu hasarin giiglii olmas1 goz 6niine alindiginda CO
ekstresinin diisiik dozda kullanilmasi ve 21 giin kullanilmasi sonuglarda etkili olmustur.
CO’nun 750, 1000 mg/kg dozlar1 giivenli olarak kullanilmaktadir. Ayni sekilde PCA’nin

yiiksek dozda kullanilmasi kadmiyum etkisini daha hafifletecektir.

C. Olitorius ve PCA’nin tedavi edici 6zellikleri karsilastirildiginda 6zellikle inflamaturar
hiicrelerinin varliginin azalmasina PCA’nin C. Olitoriusa gore daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Kadmiyumlu grubun testis dokular1 {izerinde yaratmis oldugu hiicre

Oliimlerine karsilik PCA’nin antiapaptotic etkisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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6. SONUCLAR

1. Geng ergen siganlara haftada 3,5mg/kg CdCI verilmis ve testis dokusundaki
degisiklikler incelenmistir.

2. Kadmiyumun testislerde agir harabiyete neden oldugu, spermatogenetik hiicreleri,
Leydig hiicrelerini azalttig1, ara bag dokuda bag doku artis1 ve inflamasyona yol agtig1,
seminifer tiibiil bazal membranlarini bozdugu tespit edilmistir.

3. Pozitif kontrol olarak antioksidan 6zelligi bilinen PCA ile C. Olitoriusun
kadmiyumun testiste olusturdugu hasara karsi olas1 onleyici/ etkileri hafifletici etkileri
151k mikroskopik olarak incelenmistir.

4. PCA ve CO ile tedavi edilen gruplarda intertisyel dokuda inflamatuar hiicrelerin ve
seminifer tiibiil hiicrelerindeki apoptozisin kadmiyumlu gruba gore azaldig1 saptanmustir.
Bu antioksidan maddeler hasar1 tam olarak diizeltememislerdir.

5. Uygulanan antioksidan maddelerin etkisinin az olmasi dozlarinin diisiik olmas1 ve
tedavi siirecinin kisa olmasi ile iliskilendirilebilir. Ozellikle daha yiiksek dozlarda bu
antioksidan maddelerin uygulanmasi daha etkili olacaktir.

6. Yapilan makale taramalarinda kadmiyum toksisitesine karst CO kullanilmis
calisma bulunamamustir. Antioksidan ve antiinflamatuar etkili maddeler ile yapilacak

deneysel ¢caligmalara tespit edilen bu bilgilerin katkisi olacagi diisiincesindeyiz.
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