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TESEKKUR

Histoloji ve Embriyoloji egitimim uzun ve ¢ok emek isteyen bir o kadar da keyif ve
heyecan verici bir dénem oldu. Egitimim boyunca bana desteklerini esirgemeyen degerli
aileme sonsuz minnettarim. Ders ve tez donemimde benden yardimlarini esirgemeyen giiler
yiizlii ve kiymetli hocalarim Dog. Dr. Alper BAGRIYANIK, Dog. Dr. Giiven ERBIL, Dog.
Dr. Kazzim TUGYAN, Dog. Dr. Bekir ERGUR, Dog. Dr. Ulker SONMEZ, Dog. Dr. Isil
TEKMEN, Dog¢. Dr. Cetin PEKCETIN, Uz. Dr. Seda OZBAL, Ars. Gor. Serap CILAKER
MICILI, Yard. Dog. Dr. Alireza HEMMATI, Dog. Dr. Miige KIRAY, Uz. Dr. Basak
BAYKARA'’ ya ¢ok tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans Ogrenimim boyunca bana sabriyla bilgilerini aktaran, Ozverisi ve
ilgisiyle benim hep yanimda olan degerli danismanim sayin Dog. Dr. Giiven ERBIL’ e sonsuz

stikranlarimi1 sunarim.

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda 6rgenime basladigim ilk gilinden itibaren
bilimsel ve manevi destegini hep arkamda hissettigim beni akademik olarak her konuda
destekleyen degerli hocam Prof. Dr. Candan OZOGUL’ a ¢ok tesekkiir ederim.

Ders ve Tez donemimde yardimlarini, bilgilerini ve 6zverilerini esirgemeyen degerli
dostlarim Yard. Dog. Dr. Alireza HEMMATI, Ezgi DURSUN, Hande TOPEL’ e ve yiiksek

lisans arkadaslarima c¢ok tesekkiir ederim
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1. OZET
TRiFLURALIN UYGULANMIS ERKEK SICANLARDA RESVERATROLUN
UROGENITAL SISTEM UZERINE TERAPOTIK ETKILERININ HISTOLOJIK VE
BiYOKIMYASAL OLARAK ARASTIRILMASI
Ziya DENEK

Dokuz Eyliill Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Histoloji ve Embriyoloji

Anabilimdali.

AMAC

Bu calismamizda dinitroalaninli bir herbisit olan Trifluralin (TRF)’ in erkek sicanlarin
tirogenital sistemi iizerine olas1 olumsuz etkisine karsin resveratrol gibi giiclii bir antioksidan
ile terapotik etkilerinin histolojik, histokimyasal, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal

olarak incelemeyi amagladik.
YONTEM

Deneysel modelimizde Wistar susu erkek sicanlar 5 gruba (n=7) ayrildi. 1. grup, kontrol
grubu; II. grup, sham grubu; III. grup, TRF Yiiksek Doz (YD) grubu: 2 gr./kg./giin; IV. grup,
TRF Diisiik Doz (DD) grubu: 0,8 gr./kg./giin; V. grup, Resveratrol (RVT) tedavi grubu: 10
mg./kg./glin resveratrol + 2 gr./kg./glin TRF 21 giin siire ile mide gavaji yontemiyle verildi.
Isik mikroskobik incelemeler igin kesitler Hematoksilen&Eozin (H&E), Masson Trikrom,
Periyodik Asit Schiff (PAS) ile boyandi. Immiinohistokimyasal olarak apoptoz belirlenmesi
igin ise terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin nick-end labeling
(TUNEL) boyamas1 yapildi. Biyokimyasal incelemeler i¢in alinan dokularda superoxide
dismutase (SOD), glutathion peroxidase (GPx) ve melondialdehit (MDA) diizeyleri incelendi.

Kan ve idrar 6rneklerinde iire, kreatinin ve iire azotu (BUN) degerleri incelendi.
BULGULAR

Trifluralin verilen gruplarda Hematoksilen-Eozin boyamalarda bobrek dokusunda,
proksimal tiibiillerde dejenerasyon, hiicre dokiintiileri, vaskiiler ve tibiiler dilatasyon,
vakuolizasyon tiroidizasyon ve niikleer atipi gozlendi. Testis dokusu tiibiillerinde ise
dilatasyon, yaygin nekroz, spermatogenik seriye ait hiicre diziliminde diizensizlik, tiibiilerde

debritler; seminifer tiibiil liimeninde spermiyum hiicrelerinin azalmasi ve bazilarinda



goriilmemesi gibi bulgular gdzlendi. Ureter ve mesane dokularinda herhangi bir histolojik ve
morfolojik degisiklige rastlanmadi. Peryodik Asit Schiff boyamada ve histomorfometrik
incelemelerde bobrek dokusunda hiicresel hasarlanma bulgular1 ve nekroza giden degisiklikler
gozlendi. Testis dokusunda seminifer tiiblil bazal memraninda ve intertitisyumda artis
gozlendi. Masson Trikrom boyamalarinda bobrek dokusunda peritiibiiler alanlarda nadir
kollajen artis1 gozlenirken iireter ve mesane dokularinda normal histolojik bulgular hakimdi.
TUNEL boyamasinda bobrek ve testis dokusunda TRF Yiiksek Doz ve TRF Diisiik Doz
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli oranda TUNEL pozitif hiicre artis1 gozlenirken

resveratrol tedavi grubunda kontrole yakin degerler gézlendi.

Bobrek ve testis dokusunda kontrol grubu ile TRF YD ve TRF DD kiyaslandiginda
MDA diizeylerinde anlamli artig, SOD ve GPx diizeylerinde ise anlamli bir azalma gozlendi.
Resveratrol Tedavi grubunda ise Doz gruplarina kiyasla MDA diizeylerinde anlamli azalis ve
SOD ve GPx diizeylerinde anlamli artis saptandi. Ureter ve mesane dokularinda ise bu

parametrelerde anlamli degisim gozlenmedi.

Bobrek fonksiyon testi olarak kabul edilen Kan BUN ve Kreatinin seviyelerinde TRF
YD ve TRF DD gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artis tespit edildi. Resveratrol
tedavi grubunda TRF deney gruplarina gore anlamli azalma saptanirken kontrol grubuna gére
anlamli bir degisiklik bulunmadi. Urik asit diizeylerinde ise kontrol grubuna kiyasla sadece
TRF YD grubunda artis gézlendi. Idrar BUN ve Urik asit diizeylerinde ise TRF YD ve TRF
DD gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli diisiis gozlenirken, Kreatinin seviyelerinde

sadece TRF YD grubunda anlamli diisiis goézlendi.
SONUC

Elde ettigimiz verilere dayanarak TRF’nin bobrek ve testis dokusunda oksidatif stresi
arttirdigi, doku hasar1 olusturdugu ve biyokimyasal degisikliklere neden oldugu fakat iireter
ve mesane dokularinda uygulanan dozlarda hasar olusturmadigi buna karsilik olusan
histolojik hasar1 ve biyokimyasal degisiklikleri Resveratroliin anlamli miktarda azalttigim

gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Trifluralin, resveratrol, testis, bobrek, iireter, mesane,

apoptoz.



SUMMARY

HISTOLOGICAL AND BIOCHEMICAL RESEARCHES ON THERAPEUTIC
EFFECTS OF RESVERATROL IN UROGENITAL SYSTEM OF TRIFLURALINE
APPLIED MALE RATS

Ziya DENEK

Dokuz Eyliil University Medical Sciences Institude Histology and Embryology

Department.
PURPOSE

In this study, we aimed to study the therapeutic effects of resveratrol, a strong
antioxidant, against possible negative effects of trifluraline (TRF), a herbicide with
dinitroaniline, in urogenital system of male rats histologically, histochemically,

imunohistochemically and biochemically.
METHOD

35 Wistar albino rats were divided into 5 groups (n=7). Group |. Control; Group II.
Sham; Group II1. High Dose Trifluraline (HD): 2 g/kg/day; Group IV. Low Dose Trifluraline
(LD): 0,8 g/kg/day; Group V. Resveratrol Therapy: 10 mg/kg/day resveratrol + 2g/kg/day
TRF were applied for 21 days by intragastric sonda.

Kidney, testis, ureter and urinary bladder tissue slides were stained with
hematoxylene&eosine (H&E), Masson Trichrome and Periodic Acid Schiff (PAS) for light
microscopy. Immunohistochemical TUNEL stain (terminal deoxynucleotidyl transferase-
mediated dUTP-biotin nick-end labeling) was performed to determine apoptosis. Superoxide
dismutase (SOD), Glutathion peroxidase (GPx) and Malondialdehyde (MDA) levels were
evaluated biochemically. Urea, creatinine and urea nitrogen levels (BUN) were evaluated in

blood and urine samples.
FINDINGS

In TRF treated groups, degeneration, vascular and tubular dilatation, cell debris,

vacuolization, troidisation and nuclear atypia were observed at hematoxylene-eosine stained



kidney slides. Dilatation and wide necrosis in seminiferious tubules; irregular sequencing of
spermatogenic cell series, debris in tubules, reduction of spermiums in lumen or lack of
spermiums were observed. No histological and morphological changes were seen in ureter
and bladder tissues. Cellular damage and necrotic change were observed on Periodic Acid
Schiff stained kidney tissue slides. Basal membrane of seminiferious tubules and interstitial
tissue was thickened. Rarely increased collagen fibers were observed in peritubular areas in
Masson Trichrome stained kidney slides. No histological changes were seen in Masson
Trichrome stained ureter and bladder tissue slides. In TUNEL labeling assay, number of
TUNEL positive cells were significantly increased in TRF High dose and TRF Low dose
groups in comparison with control group. In resveratrol group TUNEL positive cells were

found significantly decreased.

According to MDA, SOD and GPx levels evaluations; MDA level was found higher,
SOD and GPx levels were found lower in TRF High dose group and TRF low dose group
than control group. MDA level was significantly lower; SOD and GPx levels were
significantly higher in Resveratrol group than High dose and Low dose groups. There was no
significant change in MDA, SOD and GPx levels in ureter and bladder tissues.

According to blood BUN and creatinine evaluations; BUN and creatinine levels were
found increased in TRF HD and TRF LD in comparison with control. In Resveratrol therapy
group, BUN and creatinine were found significantly lower than TRF groups but there was no
significant difference in comparison with control. Uric acid levels show significant difference
only in TRF HD group in comparison with control. Urine BUN and uric acid levels were
found significantly higher in TRF HD and TRF LD groups than control, creatinine levels
were significantly low only in TRF HD group.

CONCLUSION

According to our results; we consider that TRF increases oxidative stress, causes
histological tissue damages and biochemical changes in kidney and testicles but applied TRF
doses did not cause any damage in ureter and bladder. In conclusion we assume that

Resveratrol can minimize the histological damage and biochemical differences significantly.

Key words: Trifluraline, resveratrol, testicle, kidney, ureter, urinary bladder, apoptosis.



2.GIRIS VE AMAC

Pestisitler, tarimsal {irlinleri, hastaliklara, zararli ve yabanc1 otlarlara karst korumak igin
kullanilan her tirli bilesikler karisimidir. Yogun ve bilingsizce kullanilan pestisit sonucu,
tarimsal iriinlerde, kullanilan bilesigin kendisi veya pargalanma iirlinleri metabolitleri

kalabilmektedir. Bunun yani sira toksik ve karsinojenik etkileri bilinmektedir (1).

Tiirkiye’de 2002 yil1 sonu itibariyle 2109’a yakin ruhsatli ilag olup bunlar iginde yer
alan etken madde 358 g¢esittir (2). Pestisitlerin birgok yararlart bulunmaktadir. Pestisit
kullanilmaksizin iiretim yapilmasi halinde % 65 kayip olabilmektedir. Yararlarinin yani sira;
pestisitlerin ve par¢alanma ftriinlerinin toksik maddeler igcermesi bir dezavantajdir. Bu
tirtinlerin bazilar1 hiicre bdliinmesini engelleyerek, yabanci otlar1 oldiiriirler. Herbisitler,

insanda cilt irritasyonu, kusma, diare, bobrek yetmezligi neden olmaktadir (2).

Trifluralin bir dinitroanalin herbisit grubudur. Trifluralin 6nceden hazirlanmis topraga
5-7 cm derinlige karistirilarak uygulanmasina ragmen 40 m. derinlige kadar etki edebilmekte
bu nedenle yer alt1 sularina karigma riskini arttirmaktadir. EPA’ya (Environmental Protection
Agency) gore; Trifuluralin kontamine havayr soluma ile deri yoluyla ve trifluraline maruz
birakilmis besinlerin tiiketilmesiyle viicuda alinabilmektedir (3). Toprakta yarilanma siiresi 2-
4 aydir (4). Ince bagirsak ya da sindirim sistemindeki mekanizmasi azotlu iyonlarla ve
aminlerle baglantilidir. Absorbe edilen trifluarin giiglii bir sekilde metabolize edilir. Oncelikle
azot yiiklii olanlar reaksiyona girer ve son olarak tamamen idrarla atilir. Kopek ve siganlarda
yapilan ¢aligsmalar, TRF’ nin %20’ sinin iire i¢inde atildigin1 gostermektedir, Bu oranin %90°1
da ilk ti¢ glinde idrar ile atilmaktadir (5). Trifluralin uygulanmis siganlarda testesteron,
liiteinlestirici hormon ve folikil sitimiile hormon seviyelerinde anlamli azalma saptanmustir.
Trifluralin spermatogenezisi olumsuz yonde etkilemis ve spermatogenik seriye ait hiicrelerde,

leydig hiicrelerin ve sertoli hiicrelerinde anlamli azalma tespit edilmistir (6).

Tarim ve Koy Isleri Bakanligmin yaymlamis oldugu 2007 istatiksel bilgilere gére TRF
Tirkiye’ de 2007 yili igerisinde 724.420 litre tiiketilmistir. 2007 yilinda Tiirkiye’de 6zellikle
ege ve Akdeniz bolgesinde en ¢ok tiiketilen herbisittir (7).

Bu denli ¢ok tiiketilen toksik pestisitlerin kullanimi, 6zelliklede bilingsiz kullanimi hem

tarimla ugrasan ciftcilerimizi hem de bu besinleri tiiketen halki tehdit etmektedir. Biz bu



calisma ile deneysel modelimizde TRF’nin testis, bobrek, iireter ve mesane iizerine vermis
oldugu toksik etkileri yapilan diger ¢aligmalar dogrultusunda inceleyecegiz. Sicanda TRF’ nin
testis, bobrek, lireter ve mesane tlizerine vermis oldugu etkiler 151k mikroskobik (IM) ve
biyokimyasal diizeyde incelemeye ve tedavi yontemleri konusunda arastirmaya literatiir
taramamizda rastlanmamistir. Yapacagimiz calismanin literatiire ve tedavi yoOntemlerinin

gelistirilmesine katkis1 olacagi inancindayiz.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Urogenital Sistem Anatomisi

Fizyolojik bakimdan degisik fonksiyon goren iki ayri sistem, cok defa "Urogenital
Sistem" baslig1 altinda beraberce ele alinir ve incelenir. Viicut sivilariin kimyasal bakimdan
degismez tutulmasi hayatin devami i¢in gereklidir. Bunun i¢in de canlinin metabolizma
artiklarinin organizmada toplanmamasi ve viicuttan uzaklastirilmasi zorunludur. Gereksiz ve
zararli maddelerin organizmadan atilmasi isinin bir kismini iiriner sistem organlart yiiriitiir.
Bu organlar; idrarin yapildig1 bobrekler, idrari ileten iireter ve depolayan mesane’dir (8). Bu
organlarin tiimii "Organa urinaria" ad1 verilen boliimii olustururlar. Ureme ile ilgili organlarin
olusturduklart diger boliim ise "Organa genitalia” adini alir. Erkeklerde dis genital organlar

bolimiinde, idrar ve iireme yollari birlesirler. Ancak kadinlarda boyle bir birlesme yoktur (9).

3.1.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler bir ¢ift organ olup karin boslugunun iist ve arka tarafinda, retroperitonel
aralikla, columna vertebralisin iki yaninda, T12-L3 seviyesinde yer alir. Bobrekler sekil
olarak bir fasulyeye benzerler. Facies anterior ve facies posterior olmak iizere iki yiizii, margo
medialis ve margo lateralis olmak tizere iki kenari, extremitas superior ve extremitas inferior

olmak tizere iki ucu vardir (10).

Bobrekler kan damarlarinin dagilimina gére bes segmente ayrilir. Segmentum superius
ist ugta, segmentum inferius alt ugta, segmentum anterius—superius ve segmentum anferius-

inferius On yliziin orta kisminda, segmentum posterius arka yiiziin orta kisminda bulunur (8).

Bobrekler, viicutta ayni boyuttaki herhangi bir organdan ¢ok daha fazla kan alir. Bunun
nedeni bobreklerin kani zararli artik maddelerden temizleyen temel organ olmasidir. Kalp
atiminin %20-25’1ni kullanan bobrekler, her dakikada 1,2 It. glinde yaklasik 1700 It. kan1 alir.
Kan, giinde 340 kez bobreklerden gecerek zararli artik maddelerden arindirilir. Bu islem
esnasinda 1700 It. kanin 1/10°u yaklagik 170 It. glomertl filtrat, glomeriil filtratin da yaklasik
%1°1 kadar1 1,7-2 1t. idrar olusur (11).

Arterio (a.) renalis’ler L1-L2 omurlar1 sayesinde aorta Abdominalis’ten dogarlar.

Bobregin hem fonksiyonel hem de besleyici damarlaridir. Hacmine goére kalin damarlardir.



Boylece kisa zamanda bobreklerden fazla miktarda kanin gegmesi saglanir. Hilum renale’ye
gelince a. renalis 5 segmental dala ayrilir. A. segmentalis denilen bu dallarin dordi pelvis
renalis’in Oniinden, segmentum posterius’a ait segmental dal ise pelvis renalis’in arkasindan
gecer. Sinus renalis’de tekrar dallarina ayrilir. A.interlobaris denilen bu dallar, kaliks
minor’larin ¢evresinde columna renalis’e girerler. Columna renalis’te kortikomedullar
birlesim yerine kadar ilerler ve yan tarafa kivrilarak a.arcuata’y1 yaparlar. Bobrek damarlari
birbiriyle anastomoz yapmazlar. A.arcuata’lardan dik olarak kortikal bolge i¢ine ayrilan
dallara a.interlobularis denir. Buradan ¢ikan dalciklar arterio glomeriilaris afferens adini alir.
Bunlar bowman kapsiiliiniin damar kutbundan girerek rete capillare glomeriilare denilen
kapiller yumagini olustururlar. Bu kapiller yumak tekrar birleserek a.glomertilaris efferens’i
olusturur. A.glomeriilaris efferens kortikal bolgedeki idrar kanalciklari arasinda peritiibiiler
kapiller pleksusu yapar. Bu pleksus ile bowman kapsiiliinden siiziilen suyun biiyiik kismi ve

diger bir takim maddeler tekrar emilerek kan dolagimina geri doner (8; 10; 11).

Bu kapiller pleksustan itibaren vendz doniis baslar. ilk énce vena (v.) interlobularis’ler
olusur; sonra sirasityla v.arcuata, v.interlobaris, v.segmentalis ve sonugta v.renalis olarak
v.cava inferior’a agilirlar. Bobregin medullar bolgesini besleyen damarlar a.recta adiyla,
kismen a.glomeriilaris afferens’ten kismen de a.arcuata’dan dogarlar. Medullar bolgeyi
besleyen bu damarlar venula recta denilen venler araciligi ile donerek v.arcuata’ya acilirlar.
A.interlobularis’lerin u¢ kismindan ayrilan ince dallar, a.capsularis ad1 ile bobrek dokusundan
cikarak capsula fibrosa ve capsula adiposa’yr beslerler. Vendz doniis, v.capsularis,
v.interlobularis ve v.arcuata ile devam eder. Bobrekte arteriovendz anastomozlar vardir. Bu
tiir anastomozlar kaliks renalis’ler civarinda, arteriol ve v.interlobularis’ler arasinda, kortikal
cevherin ince damarlar1 arasinda yer alir. Bu anastomozlar sayesinde herhangi bir nedenle
glomertiliis’ten gegemeyen kanin bir kismi veya tamami siiziilmeksizin dogrudan venoz
sisteme gegebilir. A.renalis ve a.renalis’in bobrek igindeki dallarinin daralmasi yiiksek basinci

ile ilgili oldugundan ¢ok dnemlidir (8; 11) (Sekil 1).
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Sekil 1: Bobregin kanlanmas (12)

Lenf damarlar1 venleri takip ederek nodi lenfatik lumbaris’e (aortici laterales) acilirlar
(8). Kortekste zengin bir lenf damar ag1 oldugu halde medullada ve papillada yoktur. iki tane
lenf pleksusu vardir; biri subkapsiiler olup korteksin dig taraflarinin drenajin1 yapar. Diger
pleksus ise korteksin daha derin kisimlarini drene eder ve bobrek i¢ damarlarini takip ederek

hilusta bobrekten ¢ikar (13).

Bobreklerin  sempatik sinirleri T10-12 ve L1 segmentlerden gelirler. Sempatikler
n.splanchnicus minor ve n.splanchnicus minimus i¢inde seyreder. Caeliac ve aortico-renal
ganglionlarda sinaps yaparlar. Damarlarin etrafinda olusan pleksus renalis vasitasiyla bobrege
dagilirlar. Parasempatikler vaguslardan ve n.erigentes’lerden olmak iizere iki kaynaktan
gelirler. Sempatikler damarlarin diiz kaslarina, pelvis ve kalikslerin diiz kaslarina, tubulus
renalislere ve jukstaglomeriil (JG)’ler aparatuslara giderler. Sempatiklerin vazokonstriktor
etkisi ve damardan gegen kan miktarinin azalmasi sonucu kandan siiziilen idrar miktari
azaltilmis olur. Parasempatikler ise pelvislerden dagilirlar ve vazodilator etkisi oldugu
diigiiniilmektedir. Duyu lifleri hem sempatikler hem de parasempatik sinirler ile taginirlar (8;

11).



3.1.2. Ureter Anatomisi

Pelvis renalis, sinus renalis’ten ¢iktiktan sonra daralir ve asagiya dogru iireter olarak
devam eder. Ureter, yaklasik 25-30 cm uzunlugunda, liimeni 1-10 mm arasinda dagisen diiz
kaslarla c¢evrelenmis bir kanaldir. M.psoas’larin {izerine yaslanarak L[2-L5 omurlarinin
transvers ¢ikintilart boyunca vertikal sekilde uzanan iireter iliak damarlar1 caprazlayip pelvis
bosluguna girer (11). Pelvis yan duvar {izerinde spina ischiadica seviyesine kadar ilerler. Bu
seviyede birden &ne ve mediale donerek mesanenin fundusuna oblik olarak agilir. Ureter,
mesane duvar icinde de 1,9 cm seyreder. Ureter; pars abdominalis ve pars pelvica olmak

tizere iki bolimden olusur (8).

Ureteri besleyen damarlar baglica a.renalis, a.testicularis (veya a.ovarica) ve aorta
abdominalis’ten ayrilirlar. Ayrica a.iliaca cummunis, a.iliaca interna, a.vesicalis superior,
a.vesicalis inferior (erkekte) ve a.uterina (kadinda)’dan da dallar alir. Venleri, lireter etrafinda

bir ag olusturur ve arterleri takip ederler (8).

Ureterin {ist kisminin lenf damarlari, bobregin lenf damarlari ile birleserek nodi lenfatik
lumbales’e, orta kisminin lenf damarlar1 nodi lenfatik iliaci communes’e, alt kisminin lenf

damarlari ise nodi lenfatik iliaci externi ve nodi lenfatik iliaci interni’ye drene olurlar (8).

Ureterin sinirsel inervasyonu; pleksus renalis, pleksus testicularis (veya plexus
ovaricus) ve pelvis i¢inde pleksus hypogastricus’tan sempatik ve parasempatik sinir lifleri
iledir ve medulla spinalis’in T11-L1 segmentlerine girer (10). Bobrek, pelvis renalis ve
tireterin agr1 lifleri sempatik sinirler ile seyreder. Renal kapsiilde, toplayici sistemde ya da
tireterde olusan distansiyon ilk olarak nossiceptorleri(sadece genlesmeyle uyarilan sinir uglar)
uyarir. Ust iiriner sistemde direkt irritasyon bazi nossiceptérleri stimiile edebilir. Bobrek ve
ureterdeki spinal segmentlerin sagladigi sempatik dagilim T8-L2 aracilig: ile direkt organ
agrist veya yansiyan agri olusturur. Agri subkostal, iliohipogastrik, ilioinguinal ve

genitofemoral sinirlerinin dagilim alanlarinda olusur (8; 11).

3.1.3. Mesane Anatomisi
Mesane fiireterler yoluyla gelen idrarin belli bir siire bekletildigi, gerektiginde {iretraya

iletildigi, 300-500 ml hacimli i¢i bosluklu muskuler bir organdir (10).

Mesane’nin yeri, sekli, pozisyonu ve komsu organlarla iliskisi, i¢indeki idrar miktarina

ve yasa bagli olarak degisiklik gosterir. Eriskinde, bos kese pelvis minor icinde, pelvis
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dosemesinin iizerinde ve symphysis pubica’nin arkasinda yer alir. Os pubis’ten spatium
retropubicum ile ayrilmistir. Mesane doldukga pelvis major’a dogru yiikselir, tam dolu kese
umbilicus seviyesine kadar yiikselebilir. 6 yas civarinda pelvis major igine girer. Ancak
puberte sonunda pelvis minor’a iner. U¢gen piramit seklindeki kesenin 6nde ve biraz yukarida
bir tepesi (apex vesica), arka-altta bir taban1 (fundus vesica veya facies posterior), bir iist yiizii
(facies superior), iki tarafli alt-yan yiizleri (faciei inferolaterales) vardir. Ayrica bir de mesane

boynu (cervix vesica) tarif edilir (8).

Mesane‘nin 4 bolimu vardir:

1. Apex vesica: Mesanenin sivri list boliimii olup doluluk oranma gore Symphysis
pubica’nin hemen yukarisinda karin 6n duvariyla komsuluk yapar. Apexten gobege kadar
uzanan baga ligamentum umbilicale medianum denir.

2. Fundus vesica: Mesanenin, arka-asagida kalan bolimii olup sag-sol iireter buraya
acilir. I¢ yiiziinde trigonum vesica bulunur.

3. Corpus vesica: Apeks ve fundus arasinda kalan mesanenin en biiyiik boliimiidiir.

4. Cerviks vesica: Mesane’nin en alt dar boliimii olup iiretrayla uzanir (11).

Mesanenin ana arterleri; a.iliaca interna’nin dallar1 olan a.vesicalis superior ve
a.vesicalis inferior’lardir. Ayrica a.obturatoria ve a.glutea inferior’dan da ince dallar alir.
Kadinlarda, bunlara ilaveten a.vaginalis ve a.uterina da mesanenin kanlanmasina ince dallar
ile katilir. Venleri, mesane’nin ¢evresinde 6zellikle kese boynunda gelismis bir vendz ag
(plexus venosus vesicalis) olusturur. Erkekte pleksus v. prostaticum, kadinda plexus
v.vaginalis ile baglantili olan bu pleksus, v.dorsalis penis’i (b.dorsalis clitoris) de alir. Sonugta
mesanenin arterleri ile yandas olarak v.vesicalis superior ve v.vesicalis inferior ile v.iliaca

interna’ya drene olurlar(8; 13).

Mesanenin {iist kisminin lenf damarlari nodi lenfatik iliaci externi’ye, alt kisminin lenf
damarlar ise nodi lenfatik iliaci interni’ye acilirlar. Cervix vesica ¢evresindeki bir kisim lenf

damarlar1 da nodi lenfatik sacrales ve nodi lenfatik iliaci communes’e drene olurlar (8).

Parasempatik lifleri, n.splanchnici pelvini araciligi ile sakral parasempatik servikal
(S)2—4 merkezlerden gelir. Parasempatik lifler m.detrusor vesica’y1r uyarir. M.sphincter

vesica’y1 ise inhibe ederler. Boylece idrar iiretra’ya gecer. Bu nedenle miksiyon merkezi
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medulla spinalis’in S2—4 segmentlerinde bulunur. Sempatik lifler medulla spinalis’in T11-12
ve L1-2 segmentlerinden gelirler. Bu lifler m.detrusor vesica’y1 inhibe eder. M.sphincter

vesica’y1 uyarir (8; 13).

3.1.4. Testis Anatomisi
Testis, spermatozoonlar ile androjenleri tireten, oval sekilli, bir ¢ift, erkek temel tireme
organidir. Testisler sperma kordonu ile asili halde viicut boslugunun diginda bulunurlar,

skrotum denilen kilif igerisine yerlesmislerdir ve birbirlerinden septum skroti ile ayrilirlar
(13).

Testis icerisinde yerlesik olarak bulunan tubuli rekti ve rete testis ile testis disinda
yerlesik olarak bulunan duktus epididimis, duktus deferens, duktus ejakiilatoryus kanallari
genital kanal sistemini olusturur. Bu kanal sistemi ve bununla iligkili olan vesikula seminalis,
prostat bezi, bulbotiretral bezler ve cinsel birlesme organi olan penis erkek lireme sistemini

olusturur (8).

Testisler 3 cm kalinliginda, 10-14 gr agirliginda, 2-3 cm genisliginde ve yaklasik 4 cm
uzunlugundadir. Bir testisin iki yiizii (facies lateralis ve medialis), iki ucu (extremitas superior

ve inferior) ve iki kenar1 (margo anterior ve posterior) bulunur (8).

Testisin en disinda bulunan skrotum deri fibroz kilif ve kas liflerinden olusur. Skrotum
icten digsa dogru; peritoneum’un lamina periatealisi (periorchium), fascia spermatika interna,
m. Cremaster, m. Obliquus, fascia spermatika externa, m. Obliquus, tunika dartos ve en dista
cutis (deri) den olusur. Ayrica skrotum igerisinde testis, epididimis, duktus deferens’ in bir

kismi ve bu organlara gelen kan damarlari ile sinirler bulunur (11).

Testisi skrotuma baglayan sperma kordonu ise distan ice dogru; fascia spermatika

externa, m. cremasterica fascia cremasterica, en igte ise fascia spermatika internadan olusur.

2. lumbal vertebra seviyesinde aorta abdominalisten ayrilan, karin arka duvarindan
asagl dogru uzanan ve daha sonra kanalis inguinalisten gecerek testis ve epididimisin
kanlanmasini ve beslenmesini saglayan arter; aortanin bir dali olan a. testikularis dir (14). a.
Testikularis pek ¢ok dala ayrilarak kapsiilii ge¢gmeden Once intratestikiiler damar agini

olusturur.
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Testis ve epididimis venleri plexus pampiniformis’i olusturarak testis i¢cindeki kapiller
yataklarin toplanmasina aracilik ederler ve funiculus spermaticus’u bir ag seklinde sararlar.
Daha sonra birbirleri ile birleserek v. testicularisi olustururlar. Bu bdlgenin sag tarafinda
bulunan vena cava inferior, sol tarafta bulunan v. renalis sinistraya agilir (15). Testisin venoz
kan1 sagda v.cava inferiora, solda v.renalis'e dokiiliir. Testis venleri, testikiiler arter ve duktus

deferens spermatik kordonu olustururlar.

Kan testis venlerinde arterlerden daha diisiik 1sida bulunur. Diisiik 1sidaki kan arteriyel
kanin 1sisinida azaltarak, testisin viicudun diger kisimlarindan daha diisiik 1s1ya (35°C) sahip

olmasini saglar. Bu da spermiyumlarin normal gelisimi igin gerekli bir durumdur (13).

Testiste lenfatik drenaj, Yiizeyel Lenfatik Drenaj ve Derin Lenfatik Drenaj olmak tizere
iki sekilde gerceklesir. Yiizeyel Lenfatik Drenaj tunica vaginalisin {izerinde bulunur. Derin
Lenfatik Drenaj ise epididymis ve testis’in i¢inde bulunur. Bu yapilar 1. lumbal vertebra
seviyesinde aortanin her iki yaninda bulunan Ilenf nodiillerine (nodi lymphatica
lumbales=paraaortik lenf nodiilleri) agilirlar, 4-8 damar seklinde funiculus spermaticus ile

birlikte karin bosluguna girerler ve v. testicularisi izleyerek devam ederler(8; 15) .

Testis intermezenterik otonom sinir sistemi ve renal pleksus tarafindan innerve
edilmektedir. Yalnizca otonom innervasyona sahiptir, somatik innervasyonu yoktur. Sinirler
testise arterleri takip ederek ulasirlar. Leydig hiicrelerini besleyen kapillerleri adrenerjik sinir

lifleri innerve ederler (14).

3.2. Urogenital Sistemi Fizyolojisi

Urogenital sistem homeostaza katilan en énemli organ sistemlerinden biridir. Viicut
stvilarinin hacim ve igeriginin, kan basincinin, pH’nin, H,O ve elektrolit dengesinin
diizenlenmesi, hiicrelerde metabolizma sonucu olusan ve kana verilen artik tirtinlerden kanin
arindirilmast iiriner sistemin fonksiyonlaridir. Uriner sistemi iki bobrek, iki iireter, idrar kesesi

ve tretradan olugmaktadir (16).

3.2.1. Bébrek Fizyolojisi

Bobrekler, kanin stizme isini yaparak idrar1 olustururlar. Olusan idrar, tireterler aracilig
ile idrar kesesinde toplanir ve iiretra ile disar1 atilir. Idrar ile atilan en 6nemli metabolizma
artiklar1 lire ve tirik asit gibi nitrojen igeren artiklardir. Bobrekler ayni zamanda Ca

metabolizmasinin kontrolii ile ilgili bir vitamin D tiirevi olan 1,25-hidroksikolekalsiferol’i
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aktive eder (17). Bobreklerin siirekli caligmasiyla nitrojen artiklari, plazmadan toksik
diizeylere erismeden atilmaktadir. Proteinlerin yikimi ile olusan iiriin amonyaktir (NH3). NHs,
hiicreler i¢in ¢ok toksik bir maddedir. Bu nedenle karacigerde iire haline doniistiiriiliir ve
bobrek tarafindan atilir (18). Bobrekte idrar1 olusturan en kiigiik {inite nefrondur. Her bobrekte
yaklagik bir milyonun {izerinde nefron bulunur. Nefron, ¢ift yaprakli bowman kapsiilii i¢ine
yerlesmis glomeril yumag: ve tiibiilislerden olusur. Glomeriil yumagi, kani filtre eder.
Tibiiller, idrar olusturan boliimdiir. Kan glomeriillerin kapiller bolgesine aff. arter ile gelir;

gelen kan burada siiziildiikten sonra eff. arter ile gider (19; 18).

Idrar, nefronda ii¢c asamada olusur:

a) Filtrasyon,
b) Geri emilme ( reabsorbsiyon),

c) Salgilama.

a) Filtrasyon: idrar olusumunun ilk basamagidir. Afferent arter ile glomeriile ulasan
kan proteinleri ve diger metabolitler, bowman kapsiilii igine siiziiliir ve siiziilen igerik
plazmanin yapisina es degerdir. Glomeriil filtrasyon hizi (GFR), birim zamanda siiziilen
plazma miktar1 olarak tanimlanir. Normal degeri 125 ml/dk’dir. Dakikada 125 ml olan
filtrasyon miktar1 giinde 180 It’ye estir. Kan plazma hacminin 3 It oldugu diisiiniilecek olursa
kan plazmasi giinde tam 60 kez filtre edilmektedir. Buna ragmen ¢ikarilan idrar miktart
ortalama 1-1,5 1t kadardir. Buradan siiziilen miktarin %99 kadarmnmn tiibiilislerden geri

emilerek tekrar kana verilir (20).
GFR cesitli faktorlere bagli olarak degisebilir:

* Glomeriil i¢cindeki kanin hidrostatik basincinin azalmas: filtrasyonu azaltir, yiikselmesi

ise artirir.

» Aff. arter daralmasinda bdobrege gelen kan miktar1 azalirken, eff. arter daralmasi

basinci ylikseltir.
* Glomeriil kapillerindeki gecirgenlik artislar1 GFR’yi artirir.

» Bowman Kkapsiilii icindeki sivinin basincinin artmasi filtrasyonu azaltir. Orn; bdbrek

taslar1 basinci artirarak GFR’yi azaltir (20).
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b) Geri emilim (Reabsorbsiyon); Filtrat igindeki su ve suda erimis maddeler basit
difiizyon ve aktif tasinma gibi bilinen tasinma yontemleri ile Once tiibiiliis hiicrelerine sonra
da kana geri emilirler. Geri emilim %90 proksimal tiibiil bolgesinde yapilmaktadir. Bu
bolgede geri emilen maddeler de yarattiklari ozmotik gili¢ ile bir miktar HoO’nun geri
emilimini saglarlar. Tibiiliislerde geri emilemeyen madde miktarinin artmas: H,O’nun geri
emilimini azaltarak dilireze neden olur. Diiiretik ilaglar; bazi maddelerin geri emilimini
engeller, mannitol ise tiibiiliislerden reabsorbe olamadig1 icin dilireze neden olmaktadir. Bazi
hormonlar geri emilim {lizerine etki gosterirler. Aldosteron; distal tiibiil bolgesine etki ederek
Na iyonunun geri emilimini artirirken, K iyonunun da idrar ile atilmasini hizlandirir. ADH;
toplayict kanallardan H,O’nun geri emilimi artirir, konsantre idrar ¢ikarilmasini saglar ve
temelde toplayict kanallarin H>O’ya olan gegirgenligini kontrol eder. ADH yoklugunda ise
atilan HpO miktar1 artar ve idrar dilue olur. Tiibiiliislerden aktif tasinma ile geri emilen

maddeler i¢in bir esik degeri s6z konusudur (19; 20).

) Salgilama: idrar olusmasi sirasinda bazi maddeler dogrudan tiibiiliis epitel hiicreleri
tarafindan tibiiliis icine salgilanmaktadir. Penisilin bu tip maddelere iyi bir 6rnektir. Bazi
maddeler ise hem glomeriil filtrasyon hem de sekresyon ile idrara ¢ikmaktadir. Bu tip bir

maddeye en iyi 6rnek ise kreatininindir (19).

Bobreklerde idrar olusturulmasi sirasinda kan plazmast belli maddelerden
arindirilmaktadir. Bobreklerin 1 dakika icerisinde herhangi bir maddeyi ka¢ ml plazmadan

arindirdigini belirlemek i¢in klirens degeri kullanilir (Sekil 2).

MMaddemn idrardaki konsantrasvonu (meg/ml) x idrar hacmi (ml/dk)

Plazma Klirensi (pk)=
Maddenn plaza konsantrasyonu (ing/ml)

Sekil 2: Plazma klirens hesaplamasi (20).

Bobrekler organizmanin asit baz dengesinin diizenlenmesinde 6nemli role sahip
organlardir. Viicutta pH azaldiginda yani asidoz oldugunda (viicut sivilarinda H*
konsantrasyonu arttiginda) bobrekler idrarla H® iyonu atilmimi ve bikarbonat (HCO3)
emilimini arttirirlar. Yiikselmelerinde ise (alkaloz) idrar ile bikarbonat atilimini hizlandirirlar.
Viicut sivilarinin pH’1 ¢ok dar sinirlar icinde degismez tutulmaya calisilirken idrarin pH’1 4,5—

8,0 arasinda degisebilmektedir.

15



Bobreklerde bulunan renin-angiotensin sistemi, kan hacminin, kan basincinin ve
glomeriil kapillerdeki basincin dolayisiyla GFR’nin diizenlenmesi yoniinde c¢alisan bir
sistemdir. JG aparatus her nefronun glomeriil yumagina yakin bir boliimiine yerlesmistir. JG

hiicreleri “renin” ad1 verilen proteolitik bir enzim salgilar (21; 18).

Bolgedeki tiibiiliis hiicrelerine makula densa denmekte olup, distal tiibiil i¢inden gegen
stvinin Na ve Cl iyon konsantrasyonlarina duyarlidir. Renin-Anjiotensin sistemi ve etkileri
arter kan basincinin diismesi veya bobrek arterinin daralmasi sonucu GFR azalmasi distal
tiibiile gecen sivida Na ve Cl azalmasina neden olur. Bu durum macula densa hiicrelerini
uyarir ve renin salgilamasini baglatir. Renin hiicrede bulunan ve polipeptid olan
angiotensinojene etki ederek angiotensin I’in olusmasini saglar. Bu da bobrek ve akcigerde
bulunan anjiyotensin konverting enzim (ACE) ile angiotensin II’ye ¢evrilir. Angiotensin II
kuvvetli bir damar daralticidir. Eff. arteri kasarak glomeriil basincini artirir. Bunun yani sira
angiotensin II kan basincini yiikseltir. Beraberinde adrenal korteksten aldosteron salgisini
uyararak tuz ve H,O tutulumunu artirir. Hipotalamusa etki ederek ADH salgisini ve susama
hissini uyarir. Biitin bunlarin sonucunda kan basinci yiikseltilip hiicre dis1 sivi hacmi

artirilmis olur (18; 19).
Tiibiiler Fonksiyonlar

Proksimal tiibiillerde ultrafiltratin (H,O, Na, CI, K, glukoz dahil) %65°1 geri emilir,

emilim izoozmotiktir.

++

e Glukoz, aminoasit ve diger organik maddeler (tama yakin) Na™ 'un aktif transportuna
eslik ederek tasinirlar (kotransport).

e Na’ tiibiiler hiicrelerin bazolateral tarafindan interseliiler araliga Na-K-ATPaz pompasi
ile aktif olarak gegirilir. Ca ve PO,’da en ¢ok proksimal tiibiilden geriye emilir.

e Bikarbonat geri emilirken H" sekrete edilir ve proksimal tiibiiliin sonunda bikarbonattan
fakir Cl’u yiiksek bir sivi elde edilir. Bikarbonatin %90°1 buradan geri emilir.

e Proksimal tiibiilde glutaminden NH3 sentezlenir ve bu H” ile birleserek amonyum iyonu
(NH,) olarak sekrete edilir. NH4 en ¢ok burada olusur.

e Penisilin, simetidin, salisilatlar, frosemid, kinidin gibi ilaglar ve iirik asit, oksalat, safra

tuzlari, kreatininin proksimal tiibiiliin ikinci kisminda sekrete edilirler.
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Bu boliimde paratiroid hormon; sivi ve Na™" absorbsiyonunu, katekolaminler; sivi
absorbsiyonunu uyarir. Anjiotensin II Na™* reabsorbsiyonunu arttirirken, Atrial Natriiiretik

Faktor (ANF) anjiotensinin bu etkisini bloke eder (18; 22).

Henle Kulbu; limendeki sivinin konsantrasyonunu ve diliisyonunu ayarlar. Giriste
izotonik olan filtrat henle kulbunu terkederken hipotonik olur. Oncelikle henlenin inen
kisminda H,O interstisial araliga emilir ve henlenin tepesine kadar liimen igindeki filtrat
gittikge hipertonik olur henlenin ¢ikan ince kolunda ise NaCl interstisial araliga emilirken iire
liimene salgilanir. Bu bolim H»O’ya gecirgen olmadigindan liimendeki sivi gittikge diliie
olur. Ayn1 NaCl emilimi henlenin kortikal ¢ikan kalin ayaginda da Na/K/2Cl pompast ile
devam eder. Henlenin ¢ikan kalin kismi da ADH varliginda bile H,O’ya gecirgen degildir.
Sonug olarak liimendeki s1v1 distal tiibiile ulastiginda hipoosmolar (yaklasik 150 mosm/1)’dur.
Ure miktar1 baslangica gore artmuistir ve henle kulbundaki islemler sonucu ayrica

interstisyumun osmolaritesi artmis olur. Mg’da en ¢ok henle kulbunda geri emilir (19; 23).

Distal Tiibiilde;

e Aldosteronun etkisi ve bazolateral membrandaki Na-K-ATPaz ile NaCl emilimi, K
sekresyonu gerceklestirilir.

e Bu segmentte ayrica bikarbonat geri emilimi ve H® sekresyonu gergeklesir
(asidifikasyon).

e Distal tiibiiliin ilk kisimlar1 H,O’ya gecirgen degildir ve ADH’ya cevap vermez.

e Mg ve Ca geri emilimi burada da olur.

o Kortikal toplayic1 kanalda ADH’a duyarli H,O emilimi gergeklesir. ADH yoklugunda
bu kisim da HoO’ya gecirgen degildir. Aldosteron etkisi burada da devam eder (Sekil 3).
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Sekil 3: Bobrek tiibiillerinde sekresyon ve rearbsorpsiyon (24).

Mediiller toplayict kanal: Na™ geri emilimi aldosteron ve mevcut Na™*
konsantrasyonu ile ayarlanir. ADH varliginda HO emilimi ve iire emilimi gergeklesir. Tim
toplayict kanal boyunca aldosteron etkisi ile Na geri emilimi ve K sekresyonu gergeklesir.
Aldosteronun en fazla etki ettigi hiicre, kortikal toplayici kanallardaki esas hiicrelerdir. K
sekresyonu ve reabsorbsiyonu bobregin degisik boliimlerinde olur ama son ayarlama toplayici
kanallarda yapilir. Na toplayict kanallarda selektif kanallarda emilirken, bunun disindaki

bolgelerde diger sivilara bagli olarak emilir (19; 23).

Bobreklerden reabsorbsiyon orami; H,0 %98-99, Na > %99, Cl %99, HCO3 ~ %100,
K %80-95, Ure %40-50’dir. PO3>’iin %70’ proksimal tiibiilden, geri kalam distal tiibiilden
ve toplayici kanallardan emilir. Ca’un % 55’1 proksimal tiibiilden; geri kalan1 henle kulbu,
distal tiibiil ve terminal N’dan emilir. Proksimal tiibiilden Na ve s1v1 reabsorbsiyonunu azaltan
(tuzlu siv1 inflizyonu, asetozolamid, hiperkalsemi gibi) durumlar, Ca reabsorbsiyonunu da
azaltir. Mg en ¢ok henle kulbunda geri emilir (%50-60). Volum artis1, tuzlu sivi inflizyonlari,
mineralokortikoidler, Mg absorbsiyonunu azaltir (23; 25).
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Bobregin diger fonksiyonlari: Eritropoetin; korteks ve dis medulladaki peritiibiiller
kapiller endotelden ve interstisial hiicrelerden hipoksi, anemi ve iskemi gibi uyarilarla

sentezlenir ve kemik iliginde eritroid serinin farklilasmasini uyarir (23).

Bobrek diisiik molekiiler agirlikli proteinlerin (<50.000mol) katabolizmasinda rol alir
(6rn: insiilin, glukagon). IGF-1 bobrekte sentezlenir. PGE2, PGI2 gibi vazodilatorler ve
tromboksanlar gibi vazokonstriiktor maddeler bobrekte lokal olarak sentezlenebilir. PG’ler;
natriliretik, vazodilatator ve ADH’ya antagonistik 6zellik gosterirler. Bobrekte PTH 1-alfa
hidroksilazi uyararak aktif vit-D sentezini saglar(1-25 dihidroksi vit-D3) (24).

Sivi ve elektrolit dengesi: Organizma H,O ve elektrolitlerini dar bir aralikta sabit
tutmaya calisir ve bunun i¢in ¢esitli kompanzatuvar sistemleri devreye sokar. Sivi kaybinda
ilk kompanzasyon mekanizmalari; 1.Tasikardi, 2.Periferik arter vazokonstriksiyonu, 3. Vendz
konstriksiyonudur. Bu cevaplar dakikalar i¢inde olur. Bobrek cevabi ise 12-24 saat icinde

gelisir (25).

3.2.2. Ureter Fizyolojisi

Ureterlerin gorevi; idrarin bobreklerden mesaneye tasinmasidir. Normal sartlarda,
tireteral peristaltizm iiriner toplayici sistemin proksimal tiibiil kisminda bulunan pacemaker
noktalarindan ¢ikan elektriksel aktivite sonucu olusur. Olusan elektrik sinyali distale dogru
iletilirken peristaltizmin mekanik hareketine neden olur. Ureter kasilarak idrarin distale dogru
iletilmesini saglar (22; 23). Idrar ile dolmaya baslayan renal pelvis i¢inde basincin artmasiyla
idrar, i¢i bos ve liimeni kapali durumda bulunan iireterin iist boliimiine atilir. Bu andan
itibaren iireter ici basing artmaya baslar. Ureteropelvik bileske kapali oldugundan iireter ici
basing bdbrege yansimaz. Ureterin en iist boliimiinden baslayan kontraksiyon dalgasi dniine
katt1ig1 idrar1 bir alt iireter segmentine iletir. Idrarn etkili bir bicimde ilerletilebilmesi igin
kontraksiyon dalgasinin tiim iireter etrafim sarmasi gereklidir. Istirahat halindeki iireter ici
basing 0-5 cm-H;O kadardir. Kontraksiyon esnasinda bu basing 20-80 cm-H,O arasinda
degisir. Kontraksiyon sayis1 dakikada 2—8 kadardir (26).

Ureterin belirli bir zamandaki tasiyabilecegi en yiiksek idrar miktar1 bellidir. Normal
akim hizlarinda iireterde tasinan idrar miktari iireterin maksimum tagima miktarindan ¢ok
daha azdir. Standart perfiizyon c¢alismalarinda oldugu gibi akim hizinin asirt arttig

durumlarda tireter duvar1 ¢okmez ve bolus tarzi ileti yerine devamli bir idrar akimi saglanir.
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Artan idrar akimiyla birlikte iireterin ilk cevabi peristaltik hareketini arttirmasidir. Maksimal

sikliga ulasildiginda idrar tasinmasindaki artis idrar yiikiiniin hacminin arttirilmasi ile saglanir

(23; 27).

3.2.3. Mesane Fizyolojisi

Normal miksiyon, duyusal sinir mesanenin doldugunu ilettiginde, fiziksel ve sosyal
olarak uygun bir zamanda istemli olarak gerceklesir. idrar depolama evresi ve bosaltma evresi
olmak {iizere iki evrede incelenebilir. Depolama evresi boyunca giderek artan sempatik uyari
ve baskilanan parasempatik uyar1 ile mesanenin i¢ basinci diisiik tutulur. Uretral sfinkter
EMG aktivitesi giderek artar. Normal bir mesaneda i¢ basing 0-6 cm-H,O olup 15 cm-
H,O’yu asmamalidir (28; 29). Mesane duvarinin kompliyansi 10 cm-H,O’ya dek yeterli olur.
Sikisma hissi ile birlikte (300 ml) detriisorii gevseten, sfinkteri kasan refleks yollar aktive
olur. Normal mesane kapasitesi 400-750 ml arasinda degiskenlik gosterebilir. ik doluluk
hissi 100-200 ml, doluluk hissi 300400 ml, acilen bosaltma gereksinimi ise 400-500 ml’de
hissedilir (29).

Depolama evresinde diisiik mesane i¢ basinglarinda hipogastrik-pudendal (sempatik)
sinirler, yliksek mesane i¢ basinglarinda (>15 cm-H;0) pelvik-pudendal sinirler araciligr ile
detriisorun refleks inhibisyonu saglanir (30). Sakral segment arka boynuzuna gelen aktivite
ara noronlar tarafindan baskilanabilir. Kapi-kontrol teorisi olarak agiklanan kalin somatik
duyusal lifler ile ince mesane afferentleri arasindaki inhibitér etkilesim de buna katkida
bulunur. Bosaltma evresinde mesanedan gelen uyarilar ve dorsolateral pons ve mamiller
cisimlerde giderek artan aktivite idrar yapma esigini diisiiriir (28). Uretral sfinkterde EMG
aktivitesi kesilir ve sfinkter basinci diiser. Sfinkter mekanizmasinin sakral idrar merkezine
yaptigi refleks inhibisyonu ortadan kalkar, sempatik aktivite inhibe olur, parasempatik
yolaklar aktive olur ve sonugta detriisor kasilir. Normal detriisor basinglar1 kadinda 30 cm-

H,O’nun altinda, erkekte 30-50 cm-H,O arasindadir (29).

Idrar yapma sirasinda karin ici basingta artis olmamalidir. Normal maksimum akim hiz1
15-20 ml/sn olup higbir yas grubunda 10ml/sn altinda olmamalidir. Normalde idrar yapma
sonrasi rezidiiel idrar (PVR) kalmamalidir. PVR kateter ya da ultrason yardimu ile dlgiilebilir.
Saglikli eriskinde idrar yapma sonrasi rezidiiel idrar kalmaz. Ancak higbir yakinmasi olmayan

yaslilarda 100—150 ml kadar rezidiiel idrar olabilir (30).
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3.2.4. Testisin Fizyolojisi

Testisler iki temel isleve sahiptir. Bunlar erkek germ hiicresi olan spermiumlarin
iiretilmesi ve seks hormonu testosteronun sentezlenmesi, depolanmasi ve salgilanmasidir.
Testis’in bu islevi puberte doneminde baslar ve hipotalamo-hipofizer sistemin kontroli
altindadir. Hipotalamustan salgilanan gonodotropin serbestlestirici hormon (GnRH) hipofiz
bezinin 6n lobundan luteinize edici (LH) hormonun salgilanmasini uyarir. LH ise Leydig
hiicrelerinde bulunan reseptorlere baglanarak bu hiicrelerde kolesterolden baglica testosteron
olmak tizere Ostrojen dahil diger hormonlarin sentezlenmesini saglar. Diger bir hipofiz 6n
lobu hormonu olan follikiil uyarict1 hormon (FSH) ise yine hipotalamustan GnRH hormonu
araciligi ile salgilanir ve Sertoli hiicrelerinde androjen baglayici protein’in (ABP) sentezini ve
salinimini uyarir. ABP testosteronu baglayarak onun seminifer tiibiillerde yliksek yogunlukta
kalmasini saglar. Bu sekilde bolgesel olarak ortamda yiiksek yogunlukta bulunan testosteron
FSH’nin etkisiyle spermatogenezin normal olarak gergeklesmesine olanak tanir. Testisler

giinde holokrin tip salgilama ile yaklasik 200.000.000 spermiumun olusumunu saglar (25).

Hormonal Kontrol

Beyinden salgilanan ndropeptitler ve nérotransmitterler (dopamin, norepinefrin, asetil
kolin, serotonin) hipotalamusta gonadotropin salgilayic1 hormonun (GnRH) salgilanmasini
uyarir. GnRH hipofizden glikoprotein yapisinda folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
luteinize edici hormon (LH) salgilanmasini saglar. LH spermatogenezisi dolayli olarak
uyarirken, endojen testosteron iretimini de aktive eder. FSH’nin hedefi ise spesifik
reseptorleri olan Sertoli hiicreleridir. Bu nedenle testosteron ve FSH, seminifer tiibiil epiteline
etki eder. Androjen baglayan protein (ABP) bir Sertoli hiicresi tirliniidiir. Testosteron LH nin
birincil inhibitoriidiir ve potent etkili dihidrotestosterona ya da potent etkili dstradiole (E2)
doniisebilir. Testosteron hipotalamik, dstrojen ise hipofizer yolla inhibitor etki yapar. FSH nin

inhibisyonu sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin adli nonsteroid bir maddeyle olmaktadir
(19; 25).
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Sekil 4: Testisin hormonal kontrolu (31).
Inhibin

Sertoli hiicrelerinde iiretilen ve hipofiz bezinden FSH salinimini inhibe eden protein
yapidaki bir hormon olan inhibinin siirekli salgilanmasi durumuna FSH {iretimi baskilanirken

spermium sayisi azaldiginda FSH miktar artar (13).

Spermatogenez

Spermatogenez, 46 kromozomlu spermatogonyanin 23 kromozomlu spermatozoalara
doniisiim stirecidir. Testis kitlesinin  %85-90’m1 olusturan seminifer tiibiillerde Sertoli
hiicreleri ve degisik evrelerde germ hiicreleri bulunur. Sertoli hiicreleri sabit sayida,
cogalmayan hiicrelerdir. Seminifer tiibiill bazal membraninda birbirlerine siki sekilde
baglanarak kan-testis bariyerini olustururlar. Bu bariyer, germ hiicrelerinin immiin sistemle

karsilagmasini ve infertilite olusmasin1 engeller. Sertoli hiicreleri bir taraftan gelisen germ
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hiicrelerini beslerken, bozulanlar1 ve diger yabanci artiklar1 fagosite eder. Ayrica ABP, FSH
reseptorleri ve inhibin iiretimiyle androjen ve Ostrojen yikilimini saglar. Spermatogonya ve
geng spermatositler seminifer tubuluslarin bazal tabakasinda bulunurken, olgun spermatositler
ve spermatidler adliiminal tabakada yer alirlar. Bazal tabakadan adliiminal tabakaya geciste
kan-testis bariyeri bozulmaz. Germinal hiicreler bazal membrandan limene dogru farklilagsma
sirasina gore dizilirler. Primitif spermatogonyadan ya yeni spermatogonya ya da spermatosite
dontisecek hiicreler olusur. Primer spermatositten sekonder spermatosit olusurken kromozom
sayis1 yariya, yani 23’¢ iner. Bunlar spermiogeneze ugrayarak spermatid ve olgun
spermatozoa seklini alir. Tiim bu asamalar icin gerekli siire 64-74 giindiir. Spermatogenezin
baslamasi i¢in FSH, siirdiiriilmesi i¢in ise testosteron gereklidir. Testikiiler spermler
hareketsizdir; ovumu fertilize edemez. Spermatozoa bu yetenegi ancak epididimden gegerken
kazanir. Spermlerin epididimden gegis siiresi yaklasik iki gilindiir. Rete testis sivisiyla duktus
deferense gelen spermler, bu hiicrelerin su reabsorbe etmesiyle olusan basing farki, epitel
hiicrelerinin siliyer hareketleri ve en Onemlisi de miyoid hiicrelerin kasilmasi ile taginir.
Sperm, epididim i¢inde ilerledik¢e motilite kazanir ve ovumu doélleyebilme 6zelligi kazanir.
Epididim fonksiyonu, androjene 6zellikle dihidrotestosterona baghidir. Epididim kanalindaki
epitel hiicrelerinden salgilanan maddelerin tiimii sperm olgunlagmasinda etkilidir. Duktus
deferens spontan motiliteye sahip bir organdir. Diizensiz kii¢iik kasilmalarla stirekli sperm
tasir. Cinsel uyarilarla bu tagima hizlanir. Ejakiilat ortalama 3-3,5 ml’dir, seminal plazma ve
spermatozoadan olusur. Total voliimiin %]1’inden azi1 spermatozoadir. Ortalama 3,5 ml
ejakiilatin 1,5-2 ml’si vezikiiloseminalisten, 0,5 ml’si prostattan, 0,1-0,2 ml’si Cowper ve
Littre bezlerinden gelir. Ejakiilatin ilk boliimii duktus deferensin ampullasindaki spermleri ve
prostat salgisini icermediginden spermden zengindir. Daha sonraki kisimlar ¢ogunlukla
vezikiiloseminalis salgisindan olusur. Normalde ejakiilatin her mililitresinde 60-120 milyon
spermatozoa bulunur. Ovumu asilayabilmesi i¢in bu saymin en az 20 milyon olmas1 ve ayrica
spermlerin en az yaridan fazlasinin hareketli, yine %60’ nin morfolojik a¢idan normal olmasi
gerekir. Spermatozoa, 50-60 mikron uzunlugunda kiigiik, hareketli ve atipik bir hiicredir.
Kadin iireme organlarinda yasama siiresi ortalama 48-72 saattir. Cinsel uyarinin ¢ok yliksek
oldugu, ejakiilasyona yakin zamanda duktus deferensin ampullasindaki spermler, prostat ve
vezikiilo seminalis salgilar1 arka iiretrada toplanir. Mesane boynu ve i¢ sfinkter kapanir,
cizgili dig sfinkter acilir. Perineal ve bulbokaverndz kaslarin kasilmasi ile ejakiilat ritmik

hareketler seklinde disar1 atilir (25; 32).
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3.3. Urogenital Sistem Histolojisi

3.3.1 Bobrek Histolojisi

Bobrekler; karin boslugunun arka kisminda, iist lomber vertebralarin her iki yaninda
yerlesik, retroperitoneal bir c¢ift organdir. Bobrek, saglam fibroz bir kapsiille ortiilmiistiir.
Kapsiilde az sayida elastik fibril bulunur. Kapsiiliin bobrek {izerinden kolayca soyulmasi
septum bulunmadigini gosterir. Bobregin medial yliziinde hilus denen derin bir ¢okiintii
vardir. Hilustan a.renalis girer, v.renalis ve treter ¢ikar (33). Her bobregin iistiinde, bobrek

yag dokusu igerisine gomiilmiis adrenal bezler bulunur (30).

Bobrek boyunca alinan sagital bir kesitte dista daha koyu renkli bir korteks, icte ise
koniksel sekilli bobrek piramitlerini igeren medulla gozlenir. Medulladaki 8-18 kadar soluk
¢izgili gériinlimlii koni ya da piramidal yapilara renal piramit denir. Renal piramidlerin bazal
yiizeyleri kortekse bakar, apikal yiizeyleri ise kaliks minorlarin liimenine sokularak papila
renalisi olusturur. Papilla renalislerin tepesinde, idrar tiibiiliislerinin kaliks minore agildigi 10—
25 kadar sayida foramina papillaria bulunur. Papillanin delikli tepe kismina area kribroza
denir. Piramitlerin bazal yiiziinden kortekse dogru uzanan radier ¢izgilenmeler vardir. Bu

cizgilenmelere ferrein piramitleri denir (34).

Korteks bolgesi kortikal labirent ve medullar 1sinlara ayrilir. Medulla, 10-18 renal
piramitten olusur. Her bir piramidin ucu, area kribrozada 15-20 adet papiller kanal (bertini)
tarafindan delinir. Her renal piramit bobregin bir lobunu olusturmaktadir. Komsu renal
piramitler arasindaki medulla bolgesi bobrek siitunlari (bertini) ile doludur. Her meduller 151n

renal medullanin kortekse dogru uzantisidir. Bobrek lobiiliiniin merkezini olusturur (35).

Her bobrek gevsek bag dokusu, kan damarlari, lenfatikler ve sinirleri igeren bir stroma
ile ¢cevrelenmis, 1,3 milyon kadar iiniter tiibiile sahiptir. Her idrar tasiyici tiibiil, iki kissmdan
olusur (30).

1-Nefron
2-Toplayic1 Kanallar
1-Nefron iki bilesenden olusur;

e Glomeriil,
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e Bobrek tiibiilii (5—7 mm uzunlugunda).

Glomeriilde (Bobrek cisimcigi, malpighi korpiiskiilii) dolasan kandan filitrasyonla
olusan siviya glomertler filtrat denir. Glomeriiler filtrat bowman kapsiiliiniin 2 yapragi
arasinda birikir. Bu sivinin bilesimi nefronun degisik boliimlerinden gecerken bazi maddelerin
salgilanmasi, i¢indeki su ve bazi maddelerin reabsorbe olmasi ile degisir. En son iirlin, idrar
kollektor kanallarla pelvis renalise yollanir. Nefronun baglangi¢ kismi olan malpighi

korpiiskiilii kortekste bulunur (33).

Bowman kapsiilii iki tabakali epitel bir kapsiille sarilmistir. Kapsiiliin i¢ tabakasi
(visseral tabaka) glomeriilun kapillerini igeri alir. D1 tabakada renal cisimcigin en distaki
visseral tabakadan siiziilen sivinin toplandigi idrar boslugu bulunmaktadir. Her bdbrek
cisimciginde aff. arterlerin girdigi ve eff. arterlerin ¢iktig1 bir damar kutbu ve proksimal
tiibiillerin basladig1 bir idrar kutbu vardir. Afferent arter renal cisimcige girdikten sonra

genellikle her biri kapillerlere boliinerek glomeriilii olusturan 2 ile 5 primer dala ayrilir (29;

30).

Pariyetal tabaka ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina ile desteklenen tek katl
yass1 epitelden olusur. Idrar kutbunda epitel proksimal tiibiil icin tipik olan tek katli prizmatik
ya da tek kath kiibik epitele degisir. Embriyonik gelisim sirasinda pariyetal tabakanin epiteli
nispeten degismeksizin kalirken igteki visseral tabaka biiyiik 6l¢iide degisir (29; 33).

Visseral tabakadaki hiicrelerin govdelerinden birkag birincil uzanti sekillenir ve bu
hiicreler ayakli hiicreler (podositler) adimi alir. Her bir primer uzanti ayak¢ik denen
glomeriiliin papillerlerini saran ¢ok sayida ikincil uzant: (pedisel) olusturur. ikincil uzantilar,
25nm’lik sabit bir mesafede, bazal lamina ile dogrudan temas halindedir. Ancak podositlerin

hiicre govdeleri ve hiicre uzantilari bazal laminaya temas etmez (33).

Ayni podositten veya komsu podositlerden hiicrelerin uzantilar1 seklinde ¢ikan
pediseller, bazal laminay1 kaplamak icin birbirlerinin i¢ine gecerler ve siizme yariklari (slit
membran) olan bosluklar ile ayrilirlar. Siizme yariklar1 membrandz materyal olan filtrasyon
yari@l diyaframi ile birbirlerine baglanirlar. Pediseller, bazal laminaya oasf; integrin ile
tutunurlar. Stizme yarig1 diyaframi aktin filamentlerine CD2AP proteini ile tutunan nefrin
proteininden olusur. Nefrinin endotel pencerelerinden ve bazal laminadan molekiillerin

gecisini geciktirdigi distiniilmektedir (36) (Sekil 4).
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Sekil 5: Bowman Kapsiilii (37).

Podositlerin sekonder uzantilar1 birbirleri ile aralarinda 25nm’lik aralik olacak sekilde
kenetlenir, bu araliklar siiziilme ya da filtrasyon yariklarint olusturur. Komsu uzantilari
baglayan 6nm kalinhiginda bir perde bulunur. Podositlerin sitoplazmasinda bunlarin
kasilabilmesini saglayan aktin mikrofilament demetleri vardir. Glomeriil kapillerindeki
endotel hiicreleriyle bunlarin dis yilizeyini Orten podositler arasinda kalin (yaklasik 0,1
mikrometre) bir bazal membran bulunur. Bu tabakanin kapiller ile idrar boslugunu bir
birinden ayiran bir siiziilme engeli olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu bazal mebran kapillerin

ve podositin olusturdugu bazal laminalarin kaynasmasindan meydana gelmistir (36).
Bobrek tiibiillii ti¢ boliimden olusur:
» Proksimal tiibiil,
> Henle kulbu,
» Toplayici tiibiile bosalan distal tiibiil.

Bobrek cisimciklerinin dagilimina bagh olarak nefronlar, kortikal veya jukstamedullar
olarak isimlendirilirler. Kortikal nefronlarin tiibiilleri, medullaya girmeyen kisa bir henle
kulbuna sahiptir. Jukstamedullar nefronlarin tiibiilleri medullar derinliklerine uzanan uzun bir

henle kulbuna sahiptir (35).

Proksimal tiibiiller, renal cisimcigin idrar kutbunda bulunur. Bowman kapsiiliiniin

pariyetal yapraginin tek katli yassi epiteli proksimal tiibiillerde prizmatik epitel seklinde
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devam eder. Bu kisim distal tiibiillerden daha uzundur ve bu yiizden kortikal labirent i¢cindeki
renal cisimciklerin yaninda daha sik goriiliirler. Proksimal tiibiiller tek katli kiibik ya da
prizmatik epitelle ortiiliidiir. Bu epiteldeki hiicreler, igerdikleri ¢ok sayida uzamis mitokondri
nedeniyle asidofilik sitoplazmaya sahiptirler. Hiicre apeksinde firgamsi kenar1 olusturan

yaklasik 1nm uzunlugunda ¢ok sayida mikrovillus bulunur (33; 38).

Bu hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda mikrovilluslarin tabanlar1 arasinda ¢ok sayida
kanalikiil bulunur. Bu kanalikiiller proksimal tiibiil hiicrelerinin makromolekiilleri emme
kapasitesinde etkin rol oynarlar. Apikal membranlarin i¢ine dogru yaptig1 girintiler pinositotik
vezikiilleri olusturur. Bu vezikiiller i¢inde glomertil siizgecinden gecen molekiiller bulunur.
Makro molekiillerin parcalandigi yer olan lizozomlarla pinositotik vezikiiller kaynasirlar ve
olusan monomerler dolasima geri doner. Bu hiicrelerin bazal boliimlerinde yogun membran
katlanmalar1 ve komsu hiicreler arasinda lateral kenetlenmeler bulunmaktadir. Na iyonlarinin
aktif olarak hiicre disina atilmasindan sorumlu olan Mg**’a bagimhi Na* /K* -ATPaz (sodyum
pompasi) bu bazolateral membranlarda bulunur. Mitokondriler hiicrenin tabaninda
yogunlagmistir ve hiicrenin uzun eksenine paralel dizilim gosterirler. Mitokondrilerin bu
sekilde yerlesimi ve hiicrenin tabaninda membran yiizey alanini artiran bu diizenleme aktif
iyon taginmasinda rol iistlenen hiicrelere 6zgiidiir. Lateral membran kenetlenmesinin gok siki
olmasi yliziinden 151k mikroskobunda incelenen proksimal tiibiil hiicreleri arasindaki hiicre

smirlari belirgin olarak segilemez (36).

Henle kulbu, siiziilmiis suyun %15 kadarinin ve sodyumkloriir (NaCl) potasyum(K") ,
Ca*?, HCO™ ‘“in %25 kadarini geri emer. Henle kulbu, inen kol ve ¢ikan koldan olusur. Her
kol, bir ince bir de kalin parga igerir. Kalin inen parga proksimal tiibiiliin devamidir. Kalin
¢ikan parga, distal tiibiil ile devam eder. Ince pargalarin uzunlugu kortikal ve jukstamedullar
nefronlarda farklidir. Cikan kol H,O’ya gecirgen olmadigindan, siiziilen H,O’nun geri
emilimi, ¢ogunlukla inen kolda, tiibiiller ve intertisyal sivi arasindaki ozmotik gradiantla

gerceklestirilir (33).

Distal tiibiil’deki Na'/K* | ATPaz pompasi, katilarm geri emiliminde anahtar
elemandir. Bu pompanin furosemide gibi ditiretiklerle inhibisyonu, NaCl’iin geri emilimini
engeller ve medulladaki intertisyal sivinin ozmolaritesini azaltarak NaCl ile H;O’nun idrarla

atilimin artirir (33).
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Kollarin kalin parcalari, proksimal tiibiillerin epitel ortiisii ile degisen algak kiibik
epitelle doselidir. Ince parcalar, basit yassi epitelle doselidir (25). Distal tiibiiliin diiz pargast,
H,O’ya gecirgen olmayip CI’ii disari, renal intertisyuma aktif olarak pompalayan bir Cl
pompasina sahiptir. Elektriksel notrliigli siirdiirmek amaciyla Na’u pasif olarak takip eder.
Ancak ultrafiltrata H,O giremez veya ¢ikamaz. Bunlarin sonucu ultrafiltrat ozmotik basincini

kaybeder ve makula densa bolgesine ulastiginda hipoozmotik hale gelir (30; 36).

Distal tiibiil hiicreleri aldosteron reseptoriine sahiptir. Bu hiicreler ultrafiltrattan Na
iyonlarin1 geri emerken; ultrafiltrata Na, K ve NHy iyonlarin1 salgilar ve daha sonra onu
toplayici kanala iletir. Distal tiibiillerin bu fonksiyonlar1 viicut sivilarinin uygun asit baz

dengesinin saglanmasi igin yasamsal bir nem tasimaktadir (39).

Toplayic tiibiil; kortikal boliim ile dis medullar ve i¢c medullar toplayict tiibiiler olmak
tizere ii¢ boliime sahiptir. Henle kulbunun kalin inen ve kalin ¢ikan kollar1 sirastyla, proksimal

tiibiil ve distal tiibiilleri henle kulbunun ince koluna baglar.

2-Kollektor tiibiiller (toplayici kanallar): Ferrein piramitleri iginde yerlesik, ark
bicimli kollektdr kanallar bosaltict duktus sisteminin baslangicini olusturur. Bunlarn diiz
seyirli kollektor tiibiiller izler. Boylece ark big¢imli kollektdr tiibiiller, distal tiibiilleri diiz

seyirli kollektor kanallara baglar. Bir diiz kollektor tiibiille 7-10 kadar ark bi¢cimli kanal agilir.

Kollektor tiibiiller, ferrein piramitlerinden medulla derinliklerine dogru iner. En i¢
medullar bolgede diger diiz kollektor tiibiillerle dik ac1 yaparak birlesirler. Duktus
papillaris’ler olusur. Duktus papillareler area kribrozadan kalikses mindrlere acilirlar.
Duktusun silindirik epiteli papilla ylizeyinde devam eder. Kollektor tiibiillerin en kiiglik
captakileri kiibik epitelle, biiylik c¢aptakiler silindirik epitelle doselidir. Kollektor tiibiiller
idrar1 nefronlardan kaliks mindre yollarken, antidiliretik hormon (ADH) kontroliiyle bir

miktar H,O reabsorbe olur (33; 26) (Sekil5).
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Sekil 6: Nefronun histolojik yapis1 (40).

EM’unda bakildiginda glomeriiller filtrasyon membrani su yapilardan olusur:

eince bir endotel tabakasi: Endotel hiicrelerinin ddsedigi 70-100 nm genislikte
pencereler i¢eren tabakadir.

¢ Glomeriill Bazal Membrant (GBM): Bu membran ortada kalin elektron-yogun bir
tabaka; lamina densa ve dista her iki yanda daha ince, elektron-gecirgen bir tabaka; lamina
rara interna ve lamina rara eksternadan olugsmustur. GBM kollagen (¢ogu tip IV), laminin,
polianyonik proteoglikanlar (¢ogu heparan sulfat), fibronektin, entaktin ve diger bazi
glikoproteinleri igerir (26).

e Visseral epitel hiicreleri (podositler): Bazal membranin lamina rara eksternasina
yapisan ve gOmiilen parmaksi uzantilar1 olan kompleks yapida hiicrelerdir. Komsu ayaks1
cikintilar (pediseller) 2030 nm genisliginde filtrasyon yariklartyla ayrilmistir. Bu yariklar
ince bir diyafram ile ortiiliidiir (26) (Sekil 6).
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Sekil 7: Slit membramin molekiiler yapisi (41).

e Glomerill yumagi, kapiller arasinda uzanan mezengial hiicrelerle desteklenmistir.
Bunlar mezensimal kokenli, kontraktil, fagositik hiicrelerdir. Proliferasyon kapasiteleri vardir,

matriksi olusturabilirler ve bazi aktif biyolojik mediatorler salgilarlar (35).

Mezengial hiicrelerin anjiotensin II reseptorleri vardir. Bu reseptor esliginde, glomertil
akimi azalir. Mezengial hiicrelerin kalbin atrium hiicreleri tarafindan iiretilen natriiiretik
faktor icin de reseptorleri vardir. Bu etken damar genisleticidir ve mezengial hiicreleri
gevseterek muhtemelen kan akimini ve siiziilme i¢in bulunan etkin yiizey alamini artirir.
Mezengial hiicreler ayrica glomeriile yapisal destek verirler, hiicre disi matriksi sentezler,
endositoz  gergeklestirir. GBM tarafindan yakalanmis olan normal ve patolojik
(immiinokompleks) molekiilleri uzaklastirir, sitokinler ve prostoglandinler gibi kimyasallari
iiretir. Damar kutbunda yer alan ancak glomeriiliin disinda, JG aygitinin bir kismin1 olusturan

glomeriil dis1 mezengial hiicreler de vardir (ekstramezengial hiicreler) (36).

Jukstaglomeriiller aparat, asagidaki yapilardan olusan Kkii¢iik endokrin bir

yapidir:
e Distal tiibiiliin baglangi¢ kisminin ayr1 bir bolgesi olan makula densa.
e Ekstraglomeriiler ve intraglomeriiller mezengial hiicreler

e Aff. glomeriiler arterioliin daha az oranda eff. glomeriiler arteriol i¢in renin iireten

hiicreleri (Jukstaglomeriiller hiicreler).
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Makula densa, NaCl derisimlerindeki degisikliklere duyarlidir ve JG hiicrelerden renin
salmimint etkiler. Renin, NaCl derisimi veya kan basinci distigiinde salgilanir.
Ekstraglomeriiler mezengial hiicreler, bir birlerine ve JG hiicrelere gap junctionlarla
baglanirlar. Makula densa eff. arteriol ve ekstraglomeriiler mezengial hiicreler ile daima
temasta oldugu halde, JG hiicreler ile kiiciik bir alanda devamli olamayan temas halindedir.

Mezengial hiicreler arasinda, ince fakat kesintisiz bir bazal membran bulunur (30).

Ekstraglomeriiler ve intraglomeriiller mezengial hiicreler; damar kutbunda efferent,
afferent arterioller ve distal tiibiil arasinda bulunan soluk sitoplazmali, granulsiiz hiicrelerdir.
Degisik isimler verilmistir (ekstraglomeriiler mezengial hiicrelere lacis hiicreleri gibi).
Glomeriil ig¢indeki mezengial hiicreler miyoepitelial hiicrelere ¢ok benzerler. Eritropoetin

hormonunu salgilarlar (33).

JG hiicreler, depoladiklart proteolitik enzim olan renini kan dolasimina salgilamalari
icin uyar1 verirler (Sekil 7). Renin, dolagsan dekapeptid olan anjiotensinojenden 2 amino asiti
ayirir ve anjiotensin I’e doniistlirir. Anjiotensin 1 (6zellikle akcigerlerdeki), kapillerlerin
luminal yiizeyinde yerlesmis olan doniistiiriicii enzim ile bulunur ve anjotensin II’yi olusturur.
Ayrica bu giiclii vazokonstriktor bobrek iistii bezin korteksinden mineralokortikoid olan

aldosteron salgilanmasini uyarir (39).
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Sekil 8: Jukstaglomeruler aparatin ¢alisma mekanizmasi (42).

Aldosteron distal tiibiil hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak bu hiicreleri ultrafiltrattan
Na’y1 (ve Cl) geri emmeleri i¢in uyarir. Na hiicre dist kompartmana katilmasi, sivinin

tutulmasi ve bunu takiben kan basincinin yiikselmesine sebep olur (39).
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Efferent arteriol duvarlarindaki hiicrelerin glomeriile yakin olan boliimiinde graniillii
epiteloid hiicreler olarak segilir. Renin igermez, ancak makula densa ile yakin temasta olusu

bu iki yapinin fonksiyonel iligkisini gosterir. Bu nedenle aff. arteriolde JG’er aparatusun bir

pargasi olarak kabul edilir (30) (Sekil 8).
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A — Renal corpuscle

B — Proximal tubule

C — Distal convoluted tubule

D — Juxtaglomertilar apparatus

1. Basement membrane (Basal lamina)
2. Bowman's capsule — parietal layer
3. Bowman's capsule — visceral layer
3a. Pedicels (podocytes)

3b. Podocyte

4. Bowman's space (urinary space)

5a. Mesangium — Intraglomeriilar cell
5b. Mesangium — Extraglomeriilar cell
6. Granular cells (Juxtaglomeriilar cells)
7. Macula densa

8. Myocytes (smooth muscle)

9. Afferent arteriole

10. Glomeriilus Capillaries

11. Efferent arteriole

Sekil 9: Jukstaglomeruler aparat hiicreleri (43).

Jukstaglomertiler aparat, renal kan akisi ve glomertiiler slizmenin oto regiilasyonu ile

ilgili tubuloglomeriiler geri besleme mekanizmasinin bilesenlerinden biridir. Diger bileseni

ise, JG’er hiicreleri uyaran sempatik (adrenerjik) sinir lifleridir. Renin salinimi, adrenerejik

sinir liflerinden salinan norepinefrin ve dopaminle arttirilir. Norepinefrin, aff. glomeriilar

arterioldeki

Parasempatik inervasyon hig yoktur (33).

ay adrenerejik reseptorlere vazokontraksiyon olusturmak i¢in baglanir.
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Her bébrek abdominal aortanin direk dali olan renal arter tarafindan kanlanir (39). Iki
bobregin toplam agirhigr viicut agirligmin %0,5°i olmasina ragmen kardiak output’un %25’
bobreklerden geger (35). Renal arter bobregin hilumuna girdiginde tekrar birkag biiyiik dala
ayrilir. Her dal daha sonra iki ya da daha fazla interlobar arteri olusturmak tizere boliiniir (39).
Interlobar arterler, komsu piramitler arasinda kortekse dogru ilerlerler, kortikomeduller
smirda arkuat arterlere doniisiirler. Piramitin tabanini takip eden arkuat arterler kapsiile
yaklasinca interlobuler arterlere, glomeriile yakin bolgelerde ise daha kiiciik olan aff.
arterioller gelisir. Bu arterioller, bowman kapsiilii tarafindan sarilir ve glomertil olarak bilinen
kapiller agi olusturur (35). Aff. arterioller glomeriil yumagma girdiklerinde 20-40 kapiller
damara ayrilir ve bunlar yumagin birka¢ segmentini olustururlar. Glomeriil kapillerindeki
kanin hidrostatik basinci diger kapillerdekinin yaklasik ii¢ katidir. Kapillerden gecen kan eff.

arterioller ile glomeriillerden ayrilir (33).

Genellikle eff. arterioller kortikal tiibiillerin ¢evresini saran proksimal tiibiil ve distal
tiibiilleri besleyecek ve diisiik molekiiler agirlikli maddelerle iyonlar1 dolasim sistemine
tasiyacak zengin bir damar agi (peritiibiiler kapiller ag) olusturur. Derindeki nefronlarin
(Jukstameduller glomeriiller) eff. arterioller ise ylizeyel ve derin medullay: besleyen ince
uzun kapiller damarlar olan vaza rektalar1 olusturur. Bunlar derin medullada birka¢ kivrim
olusturduktan sonra tekrar kortikomeduller sinira dogru geri kivrilarak yukari ¢ikar ve venoz
vaza rektalar1 olusturur (35). Inen damar siirekli tip kapiller dzelligi tasirken, ¢ikan damarlarim
endoteli pencerelidir. Arterlerin ¢ogu endarter olduguna gore damarlarin birinin tikanmas ile
o arterin besledigi alanda akimim etkileyen glomertiler hastaliklar tiibiilii de etkileyecektir.
Ciinkii tiim kapiller yatak glomertillerden ¢ikan eff. arterioller tarafindan olusturulmaktadir.
Ayrica renal medulla kan akimi 6zellikleri nedeniyle iskemiye ¢ok hassastir, ¢iinkii medulla
goreceli olarak avaskiilerdir, medulladaki kapiller diisiik hematokrit degerlerine sahiptir ve

medullar kan akimindaki kii¢iik bir bozulma medullar nekroz ile sonuglanabilir (30; 33).

3.3.2. Ureter Histolojisi

Ureterler ii¢ tabakadan meydana gelmistir. Sirasiyla igten disa dogru Tunika mukoza,
Tunika muskularis, Tunika adventisya’dir. Mukozas1 degisici (transizyonel) epitel ve bag
dokusundan olusan lamina propriadan meydana gelmektedir. Mukoza heliks seklinde

diizenlenmistir. Ureterler mesane duvarina idrarmn geri akimini dnleyen bir kapak olusturacak
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bigimde oblik olarak girerler. Ureterin intravezikal kisminda yalniz longitudinal kas lifleri

bulunur. Ureterler distan adventisya membrani ile sarilmislardir (30) (Sekil 9).

C. © The Hill C Inc. q for rep or display.
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Sekil 10: Ureterin histolojik tabakalari (44).

3.3.3. Mesane Histolojisi

Mesane, her iki iiretere benzer bir yapiya sahiptir. En i¢ tabaka transizyonel epitelden
olusur (29). Bu tiirden epitel bobrek kalikslerinden fliretraya kadar iiriner sistem bosaltma
yollarini biitiiniiyle dosediginden son zamanlarda “iirotelyum, iirotel” olarak adlandirilmaya
baslanmistir (30). Bunun disinda sirasi ile; lamina propria, tunika muskularis ve tunika

adventisya tabakalari vardir (29).

Transizyonel epitel, dosedigi organin kisa siirede onemli i¢ basing ve hacim
degismelerine, hiicrelerinin bi¢imini, diizenini ve kat sayisini degistirerek kendisini uydurur
(30). Mesane gevsek iken epiteli 56 sira hiicreden olusur, yiizeydeki hiicreler yuvarlaktir ve
limene dogru ¢ikint1 yapar. Epitel gerildiginde (mesane idrar ile dolu oldugu zaman ) epitelin
kalinlig1 3—4 hiicre sirasindan olusur ve yiizeyindeki hiicreler uzun eksende bazal membrana
paralel olarak yassilagirlar (34; 38). Transizyonel epitel bazal tabakadan yiizeye dogru

belirgin progresif bir maturasyon gosterir (33).
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Epitelde 3 tip hiicre tanimlanmustir:
1. Yiizeyel hiicreler,
2. Ara hiicreler,

3. Bazal hiicreler (38).

Yiizeyel hiicreler, iiriner luminal bosluk ile iliskidedir. Biiylik, oval hiicrelerdir ve daha
kiiclik ara hiicrelerin iizerinde semsiye gibi uzanirlar. Binukleuslu olabilirler ve bol
eozinofilik sitoplazmalidirlar. Gergin mesanede yassilasmislardir ve rahatlikla goriiniirler. Bu

hiicrelerin varligi irotelyumun normal oldugunun bir isareti olarak kabul edilir (38).

Semsiye hiicrelerinin yiizeyi liroplakinler denen ve bir protein ailesinin olusturdugu ii¢
tabakali rijid bir membrandan olusur. Bu membran “Asimetrik iinit membran” olarak bilinir
(33). Membran tarak goriiniimii veren sik invajinasyonlar gosterir. Gerilme siiresince bu
invajinasyonlar yiizey membranina dahil olurlar bdylece yiizey alani artar ve transizyonel

epitelin yapisal biitiinligii stirdiiriilmiis olur (38).

Ara hiicreler, bos mesanede 5 hiicre kalinliginda olabilir ve bazal membranin {istiinde
uzun eksene dik olarak uzanmaktadir. Nukleuslar: ince graniiler kromatinlidir. Genis

sitoplazmalidir, vakuolizasyon olabilir. Sitoplazmik membran belirgindir (30).

Hiicrelerin bazilarinda longitudinal niikleer oluklar vardir. Bu hiicreler semsiye
hiicrelerini olusturmak tizere matiirlesirler (26). Gerilmis durumdaki mesane’da bu tabaka

sadece tek hiicre kalinliginda ve yassilasmistir ya da gozle goriilemez (36).

Hem yiizeyel hem de ara hiicrelerin iist ylizeyleri yuvarlak, alt yiizleri ¢okiiktiir. Bu
cokiik yiizleri ile altlarindaki hiicrelerin yuvarlak yiizleri iizerine oturarak bunlar arasina
uzantilar gonderirler. Bu uzantilar aracilifi ile birbirlerine sikica baglanmigslardir ayrica
hiicreler arasindaki smurlar diizglin degildir, sik girinti ve ¢ikintilarla birbiri igine ge¢mis
durumdadir. Bu sekilde ileri derecede interdigitasyon gosteren interselliiler sinirlarda yer yer
hiicrelerin birbirine daha siki baglanmasimi saglayan desmosomlar farklilasmistir. Yiizeyel
epitel hiicrelerinde desmosomlar daha sik bulunur. Transizyonel epitelin bu sekilde belirtilen
yapist hiicrelerin birbiri ile baglantilarim1 kaybetmeksizin, yirtilip kopmaksizin geregi kadar

sekil ve yerlerini degistirebilmelerini saglayacak niteliktedir. Nitekim organ dolu oldugunda
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yani duvar gerildigi zaman epitel incelir. Derin hiicreler sekil degistirmekten ¢ok yerlerini
degistirirler. Bunlar orta hiicre tabakasinin 6zel diizeni sayesinde epitelin biitiinligiini
bozmaksizin birbiri iizerinden kayabilirler. Biitiin diger ¢ok katli epitellerde oldugu gibi
transizyonel epitelin yiizeyel hiicreleri mekanik ve kimyasal faktorlerin etkisiyle harap olarak
idrar yollart limeni igine diiser ve idrar incelemesinde goriiliirler. Bu ylizeyel hiicre kaybi

bazal dogurucu tabaka hiicrelerinin ¢ogalmasiyla karsilanir (26; 30; 33; 38).

Bazal tabaka, kiibik hiicrelerden olusmaktadir ve sadece bos mesane’da segilir, lamina
densa, lamina lusida ve baglayici fibrillerden olusan bazal membran iizerinde ince bir tabaka
halinde uzanirlar. Normal transizyonel epitel hiicrelerinin hepsi glikojen igerir sadece yiizeyel

hiicreler musikarminofiliktir (38).

Bazal membran mukozayi lamina propriyadan ayirir. Bazal membran penetrasyonu
immiinohistokimyasal olarak laminin ve tip IV kollojen ile boyama yapilarak gosterilebilir
(26).

Lamina propria, mukozal bazal membran ve tunika muskularis arasinda bulunur.
Zengin vaskiiler ag, lenfatik kanallar ve duyu sinir uglar ile az sayida elastik lifler i¢eren
yogun bag dokusundan meydana gelmistir. Daha derinlerde bag doku gevsektir (35). Lamina
propria papillalar olusturmaz ve icinde yaygin lenfoid doku ve bazen kiiciik lenf follikiilleri
bulunabilir. Mesanede yer yer kisa epitel c¢okiintiileri gorlinebilirse de gercek bez
denilebilecek epitel kriptalar1 ancak trigonun lamina propriasinda ve iiretrada bulunur (29).
Gerilme derecesi ile kalinlig1 degisir ve genellikle mesane boynu ve trigon bolgesinde daha

incedir (36).

Lamina proprianin orta alaninda orta capli arter ve venler uzanir. Ufak diiz kas
demetleri lamina propriada 6zellikle de damarlarin ¢evresinde yaygin olarak bulunur. Bu diiz
kas demetlerinin muskularis propria ile baglantis1 yoktur ve izole demetler olarak goriiliirler.
Rezeksiyon ve biyopsi materyallerinde muskularis propria ile yiizeyel kas liflerini ayirt etmek

tiimoriin evre ve tedavisinde ¢ok 6nemlidir (29).

Muskularis propria, ii¢ diiz kas tabakasindan olusur. En i¢ ve en dista longitudinal
tabakalar ortada sirkiiler tabaka bulunur. Gergekte bu tabakalar sadece mesane boynunda
devamli olarak ayirt edilebilir. Diger bolgelerde longitudinal ve sirkiiler tabakalar serbestce

birbirine karisirlar ve uzanimlar1 belirlenemez. Bos mesane’da kas lifleri nisbeten kalin
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demetler halinde dizilmislerdir ve her biri digerinden kan damari, lenfatik ve sinir igeren orta

derecede ve yogun bag dokusu ile ayrilmistir (35).

Cok sik olmayarak sinir ve damar yapilari ile birlikte paraganglion adalar1, muskularis
propriya da goriilebilir. Bu hiicreler géze carpan kordon ya da ada tarzinda diizenlenmislerdir.
Berrak ya da graniiler sitoplazmali, yuvarlak vezikiiler nukleusludurlar. Immiinohistokimyasal

boyama ile sitokeratin negatif (-), ancak kromogranin pozitif (+)’ dirler (33; 36).

Adventisya, bir¢ok biiyiik damar ve sinir dallarinin yayildigi bag dokusu olup kesin bir
sinir yapmaksizin ¢evre bag dokusu ile devam ederek mesaneyi ¢evresine baglar (30). Istisnai
olarak mesanenin iist yiizeyi parietal periton ile temas halindedir ve bundan dolay1 bir

serozaya sahiptir (35) (Sekil 11).
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Sekil 11: Mesanenin histolojik tabakalari (45).

3.3.4. Testis Histolojisi
Testis, endokrin ve ekzokrin oOzellikte salgi yapan, bilesik tiibiiler bir ¢ift bezdir.
Testisin endokrin iiriinii Leydig hiicreleri tarafindan sentezlenen testosteron, ekzokrin iiriinii

ise seminifer tiibiillerde olusturulan spermiyumlardir (30).

Her bir testis skrotumun altinda, 3 tabakali bir kapsiil ile sarilidir. Bu yapiya testikiiler
kapsiil denir ve tunika vaginalis, tunika albuginea ve tunika vaskiiloza tabakalarindan olusur

(38).
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Testis en dista mezotelyal hiicrelerden olusan, 2 yaprakli, periton kdkenli ser6z bir kese
olan tunica vaginalis tabakasi ile ortiilidiir. Tunika vaginalisin visseral yaprag testisin 6n ve
yan ylizlerini ¢evreler, pariyetal yapragi ise skrotum iizerinde uzanmaktadir. Bu tabakanin
altinda tunika vaginalisin visseral yapragi olan ve tunika vaginalisten bazal lamina ile ayrilan,
tunika albuginea tabakasi bulunmaktadir. En igte bulunan tunika vaskiiloza tabakasi ise

gevsek bag dokusundan olusur ve kan damarlarini igermektedir (29).

Tunica albuginea histolojik kesitlerde en belirgin gozlenen, siki, diizensiz bag
dokusundan olusan yogun bir tabakadir. Bu tabaka testisin posterior ylizeyi boyunca liggen
seklinde bir kalinlasma meydana getirir ve mediastinum testis yapisini olusturarak organin
parankimasi icerisine sokulur. Mediastinum testis yapisina, tipki hilum yapisina oldugu gibi,
genital bosaltma kanallari, kan ve lenf damarlar1 ve sinirler baglanir. Buradan 1sinsal olarak
¢ikan sik1 bag dokusu yapisindaki, ince fibroz bolmeler (septula testis) testisi insanda yaklasik
olarak 250 lobiile ayirir. Piramit seklindeki lobiillerin tavanlari mediastium testise, tabanlari
ise testisin dig yiizlinline bakar. Lobiillerin birbirleriyle iliskide olmalarimi saglayan
bdélmelerin tam olmamasidir. Her bir lobiil, 1-4 arasinda degisen sayida seminifer tiibiil igerir.
Seminifer tiibiillerin aras1 tunika vaskiilozanin testis i¢ine uzanarak olusturdugu interstisyel
doku ile doldurulmustur. Burada kan ve lenf damarlari, makrofajlar,fibrobastlar ve androjen

salgilayan Leydig hiicre gruplar1 yer almaktadir (33; 26).

Testis tiibiilleri mediastinum bolgesi yakininda sonlanir. Sonlanan tiibiillerin liimenleri
daralir, diizlesir ve tubuli rekti (tubulus seminiferi rekti ) denilen bir testis i¢i bosaltim yolunu
olusturur. Bu yap1 seminifer tiibiilleri dar kanallardan olusan bir ag yapisinda olan rete testise
baglar. Rete testis mediastinum testis bolgesinde anastomozlagmisdir. Tubuli rektinin rete
testis ile iligkili boliimii ve rete testis genelde tek bir silia iceren ve kisa mikrovilluslu kiibik
epitelle doselidir, tubuli rektinin seminifer tiibiil ile iliskili olan boliimiinde ise sadece sertoli

hiicreleri yer alir (36).

Rete testisten ¢ikan yaklasik 10-12 adet kanal tunika albuginay1 gegerek testis disina
cikar. Spermlerin epididimise taginmasina aracilik eden, silli ve silsiz kiibik hiicrelerden
olusan epitele sahip bu kanallara duktuli efferentes denir. Epitel hiicreleri bir bazal laminanin

lizerine oturur. Bazal laminanin altinda da ince bir diiz kas tabakas1 ve gevsek bag dokusu yer

alir (30).
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Kivrimli yapiya sahip olan duktuli efferentes kanallari birleserek spermiyumlarin
toplandig1 ve depolandigi, en uzun, oldukg¢a kivrintili, katlantili ve tek bir kanal olan duktus
epididimisi olustururlar. Duktus epididimisin epiteli; epitel hiicrelerinin bir bazal lamina
lizerine oturdugu, kisa bazal hiicreler ile uzun sterosilyali prizmatik hiicrelerin yer aldigi
sterosilyal1 yalanci ¢ok katli epiteldir. Bazal laminanin altinda ince bir lamina popria bulunur.

Lamina proprianinda altinda ince diiz kas katmani yer alir (29).

Duktus epididimisin kuyruk kismindan sonra kanal duvari birden bire kalinlasir ve diiz
bir kanala doniisiir. Bu kanala duktus deferens denir ve kanal duvarinda kalin bir diiz kas
tabakasini igerir. Duktus deferensin salgilama islevine de sahip epiteli, sterosilyali yalanci ¢ok
kath prizmatik epiteldir. Epitel distalde ise degisici epiteldir. Duktus deferensin prostat bezine
girmeden oOnceki kisminin geniglemesiyle ampulla bolgesi olusur. Vezikula seminalis
kanallar1 duktus deferense ampulla bolgesinden sonra katilirlar. Sonra duktus deferens prostat

bezine girer ve duktus ejakulatoryus kanalini olusturur. Sonrasinda ise iiretraya agilir (26; 35).

epididimis

R duktus efferentes

epididimis
govdesi - —septum
mediastinum ! tunika
testis albuginea
rete testis
_ tunika
vajinalis
diz tubiiller

epididimis kuyrugu

Sekil 12: Testis ve bosaltma kanalarinin sematik gosterimi (46).

Tubuli Seminiferi Kontarti (Seminifer tiibiil) vapisi

Seminifer tiibiiller yogun kapiller ag ile gevrili, ikili-liglii anastomozlar yapan, oldukc¢a
kivriml yapidadirlar. Caplari yaklasik 150-250 mikrometre (um), uzunluklar: 30-70 (cm) dir

ve testisin % 92’sini olustururlar. Lobiiliin tepesine dogru kivrimlarini kaybederek diiz tiip bir
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halini alan (tubuli rekti) ve rete testis ile devam eden tiibiiller her iki testiste yaklagik olarak

1000 adettir, uzunluklari ise yaklasik 0.5 km dir (30; 33).

Seminifer tiibiillerin duvarinda en icte kalin bir seminifer epitel tabakasi bulunur.
Seminifer epitel, 6zellesmis ¢ok katli epiteldir, sertoli hiicrelerini ve farkli olgunlagsma
asamalarindaki bazal lamina ve tiibiil liimeni arasin1 dolduran 4 - 8 Katli spermatogenik
hiicreleri igerir. Tiibiil duvarinin orta kisminda bir bazal lamina, en disinda ise lamina propria
denilen ortalama kalinligi 8 -10 um olan, fibroblastlarca zengin, ¢ok katl, silindir bigimli, tip
I kollajen lif bantlarindan olusan bag doku tabakasi bulunmaktadir. Bu bolgeye peritiibiiler
doku yada membrana propria da denilmektedir. Membrana propria ince bir bazal lamina
lizerine oturan seminifer epiteli distan saran 6zellesmis fibroz bir dokudur ve 4 alt tabakadan

olusur. Distan i¢e dogru;
1) Dis Hiicresel Tabaka: Fibroblastlardan olusur.
2) Dis Hiicresel Olmayan Tabaka: Ince bir bazal laminadir ve glikoprotein yapisindadir.

3) I¢ Hiicresel Tabaka: Ince, uzun hiicresel sekle ve sitoplazmalarida lipid
damlaciklarina, mikropinositotik vezikiillere ve miyoflamanlara sahip, bol miktarda da
graniiler endoplazmik retikulum ve her iki yiizlerinde kii¢iik invaginasyonlar igeren
miyoid hiicrelerden olusmustur. Kasilabilme 6zelligine sahip olan myoid hiicreler,
seminifer tiibiiliin ¢apin1 degistirerek spermatozoonlarin tiibiil i¢erisindeki hareketini
saglarlar. Myoid hiicre tabakasi insanlarda ve bazi tiirlerde 3-5 tabakali iken,

kemiricilerde tek tabakalidir.

4) I¢ Hiicresel Olmayan Tabaka: Bol miktarda glikoprotein, hyaluronik asit ve kollajen

lif igeren tabakadir

Tibiiller aras1 gevsek bag dokusunda ise kan damarlar1 ve sinirler, ince kollajen ve
retikiiler lifler, fibroblastlar, intertisyel hiicreler olarak da adlandirilan Leydig hiicre kiimeleri,

bulunur (36; 26; 30).

Sertoli hiicreleri

Sertoli hiicreleri, bir bazal membran iizerine oturan ve buradan seminifer tiibiil epiteline
kadar uzanan, uzun piramidal sekilli, ¢cevresi 7- 9 nm’lik fibr6z elemanlar ile kusatilmus,

bazale yerlesmis oluklu bir iki ¢entikli oval heterokromatid ¢ekirdek ile merkezi yerlesimli bir
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biiyiik ¢ekirdek¢ige ve apikal-yan yiiz farklanmalarina sahip, yan yiiz zarlarinin olusturdugu
karmagik igce katlanmalar sonucunda da hiicre sinirlarinin 151k mikroskobu ile ayirt
edilemedigi hiicrelerdir. Sertoli hiicrelerinin seminifer tiibiil liimene bakan apikal yiiz
membranlar1 da katlanmalar ve kriptalar meydana getirerek yeni olusan spermiyumlarin
liimene birakilma zamanina kadar spermatidlere yerlesebilecekleri bir alan saglamis olurlar
(29; 26).

Puberteden sonra seminifer tiibiil epitelinin yaklasik %10'unu sertoli hiicreleri olusturur.
Buradan da anlasilacagi gibi sertoli hiicreleri spermatozoonlarin desteklenmesinde ve

olgunlagmasinda biiyiik rol oynarlar (33).

Sertoli hiicrelerinin sitoplazmast ¢ok iyi gelismis aktin filamanlart ag1 ile
mikrotiibiillerle ara filamanlardan olusan gelismekte olan cins hiicrelerine destek gorevi géren
geliskin bir hiicre iskeletinin yani sira, iyi gelismis bir golgi kompleksi, bol miktarda yassi
mitokondri, graniilsiiz (diiz) endoplazmik retikulum, endolizozomlarin olusturdugu lipofuskin
bulunduran c¢ok sayidaki vezikiiller, lipid damlaciklari, vimentin, diisiik molekiil agirliklt
sitokeratin 18 ve 19 igerirken, az miktarda graniilli endoplazmik retikulum igerir.
Sitoplazmada ayrica igerigi ve islevi heniliz tanimlanmamis Charcot-Bottcher kristaloidleri
denilen inkliizyon cisimcikleri ve ¢ekirdekgik ile birlikte ¢ekirdek zar1 altinda kiimelenmis iki

belirgin kromatin yogunlagsmasi olan 6zel bir goriinlime sahip iiglii goriinlis bulunmaktadir
(29; 36).

Sertoli hiicreleri, taban ve yan ylizlerindeki siki baglanti kompleksleriyle (zonula
okludens) birbirlerine tutunurlar. Burada diger siki baglantilardan farkli olarak bazal
membrana en yakin konumlu (seminifer epitelin 1/3 bazalinde ) olarak bulunur ve seminifer
tiiblil epitelini bazal ve adluminal kompartman olarak 2 kompartmana ayirir. Bazal
kompartman daha dardir, siki baglantinin bazalinde yer alir adluminal kompartmani gevreler
ve spermatogonyumlar ile primer spermatositleri icerir. Adluminal kompartman ise daha
genistir, liimene yakindir ve sekonder spermatositler ile spermatidleri igerir.
Spermatogonyumlar farklilasirken sperme 6zgii proteinler ortaya ¢ikar ve spermatogenezis
immunolojik yetenegin gelismesinden uzun bir siire sonra olaylandig1 i¢in farklilagsmakta olan
germ hiicreleri yabanci olarak algilanabilir ve onlar1 yok edecek olan bir immiin yanitin
olusmasina neden olabilir. Iste spermatogenezis icin mikro bir ¢evre saglayan bu

kompartmanlarin olusturdugu kan-testis bariyeri, en yukaridaki sekonder spermatositler ve
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spermatidleri en alttaki spermatogonyumlar ve primer spermatositlerden ayirir ve sekonder
spermatositler ile spermatidleri dolagim sistemindeki antijenlerden, otoimmun bagisiklik

reaksiyonlarindan ve kanda bulunan maddelerden korur (33; 30; 38).

Sertoli hiicreleri ayrica gap junction denilen baglantilarla hiicrelerin iyonik ve kimyasal

aligverisini saglayarak seminifer epitel siklusunun koordinasyonunda 6nemli rol oynar (38).

Sertoli hiicrelerinin puberteden sonra postmitotik 6zellik kazanmasi nedeniyle eriskin

testisinde sertoli hiicrelerinde mitotik hiicre boliinmesine rastlanmaz (29; 35).

Cytoplasmlc bndges
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Sekil 13: Sertoli hiicresi ve spermatogenik seri hiicreleriyle iligkisi (35).

Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlar: sunlardir:

1)Protein ve iyonlarca zengin bir sivinin seminifer tiibiil liimenine salinmasi,

2)Birbirlerine sitoplazmik kopriilerle baglanan spermatogenik hiicrelerin fiziksel olarak
desteklenmesi, kan-testis bariyeri nedeniyle kan desteginden izole edilen sekonder
spermatositler, spermatidler ve spermiyumlara besin maddesi ve metabolitlerin
saglanmas1 ve yine kan-testis bariyeri sayesinde gelismekte olan spermatogenik

hiicrelerin immiinolojik reaksiyonlardan korunmasi (33),
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3)Seminifer tiiblil igerisinde spermatogenezin ger¢eklesebilmesi igin gerekli olan
testosteronun yogunlagmasini saglayan androjen baglayici protein (ABP) nin Folikiil
stimiile edici hormonun (FSH) ve testosteron kontrolii altinda sentezlenmesi,

4)Spermiyogenez sirasinda rezidiiel cisimcikler olarak atilan fazla spermatid
sitoplazmasinin fagosite edilerek sertoli hiicre lizozomlari tarafindan yikilmast,

5)Olgun spermatidlerin spermiasyon siirecinde seminifer tiibiil limenine salinimini
kolaylastirmak amaciyla aktin aracili kasilmalarin yapilmasi,

6)Hipofiz bezinin anterior kismindan salgilanan FSH’in sentez ve salinmasini 6nleyen
inhibin ve uyaran aktivin adi verilen peptid yapidaki hormonlarin salgilanmasi,

7)Embriyonik gelisim sirasinda erkek fetusta Miiller (Paramezonefrik) kanallarin
gerilemesini ve Mezonefroz kanallarinin olusmasini saglayanan glikoprotein yapidaki

Anti-Miillerian Hormon (AMH)’nun iiretilmesidir (26; 39; 30).

Spermatogenik hiicreler ve spermatogenezis

Spermatogenik hiicreler seminifer tiibiil epitelinin biiyiik ¢cogunlugunu olusturan c¢esitli
olgunlagma asamalarinda bulunan ve diizenli olarak bdliinerek olgun spermlere farklanan,
bazal lamina ve tiiblil liimeni arasin1 dolduracak sekilde 4-8 tabakali hiicrelerdir. Liimenden
bazale dogru farklilagsmanin ve olgunlagsmanin degisik evrelerindeki hiicre tipleri sirasi ile;
spermiumlar,  spermatidler, sekonder spermatositler, primer spermatositler ve

spermatogonyumlardir (30).

Spermatogonyumlar

Spermatogonyumlar, sertoli hiicreleri arasindaki okludens tipi baglantilarin altinda
kaldig1 i¢in bazal kompartmanda yer alirlar bazal lamina ile iliskidedirler ve kan-testis

bariyerinin disinda kalirlar. 3 farkli tipi bulunur (26).

Tip A spermatogonyumlar; oval ¢ekirdekli, yogun bazofilik ve ince graniiler kromatinli
seminifer epitelin kok hiicreleridir. Puberteden itibaren mitoz gegirirler ve soluk boyanan,
oval c¢ekirdekli, ince graniiler kromatinli tip A agik spermatogonyumlar ile tip A koyu
spermatogonyumlart meydana getirirler. Tip A a¢ik spermatogonyumlar mitoz gecirerek
cekirdekgik cevresinde ve ¢ekirdek kilifi boyunca yogunlagsma gosteren ¢ekirdek kromatinine
ve merkezi yerlesimli ¢ekirdek¢ige sahip sferikal ¢ekirdek iceren tip B spermatogonyumlari

olustururlar (29).
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Spermatositler

Tip B spermatogonyumlar mitoz gegirerek primer spermatositleri olusturur. Primer
spermatositler, DNA (deoksiriboniikleik asit) sentezini tamamladiktan sonra mayoz
boliinmenin profaz sathasinin biitiin fazlarini gegirirler. Profaz evresi yaklasik 22 giin siirer ve
cekirdeklerindeki sinaptonemal kompleksin varligi ile karakterize edilen, spermatogenik
serinin en biiyllkk ve  histolojik kesitlerde en ¢ok karsilagilan hiicreler de primer
spermatositlerdir. Profaz evresinden sonra kardes kromatidler sirasiyla metafaz, anafaz ve
telofaz evrelerini gegirerek 2n DNA ve 23 kromozom ( 22+X veya 22+Y ) igeren sekonder
spermatositleri meydana getirirler. Sekonder spermatositler Kisa siiren bir interfaz evresi
gecirdikleri ve hizla ikinci mayoz bdliinmeye girdikleri i¢in histolojik kesitlerde ¢ok zor

gortliirler (33; 26).

Spermatidler

Sekonder spermatositler ikinci mayoz boliinmeyi tamamlayarak seminifer tiibiil limeni
yakinlarinda sertoli hiicrelerinin derin sitoplazmik ¢okiintiilerine yerlesmis, 7-8 um capa,
yogunlagsmis kromatin bolgeleri tasiyan merkezi yerlesimli ¢ekirdege, iy1 gelismis bir Golgi
kompleksine, c¢ok sayida mitokondri ve bir ¢ift sentriyole sahip olan spermatidleri
olustururlar. Spermatidler sertoli hiicrelerinin apikal sitoplazma katlantilarinda spermiyogenez
denilen ve sirasiyla golgi fazi, akrozomal faz ve maturasyon fazi olmak iizere 3 asamadan
olusan bir farklilagsma siireci gecirerek olgun spermiyumu olustururlar. Olgun spermium da
spermiasyon denilen olayla seminifer tiiblil limenine salinir. Sonug¢ olarak ise bir

spermatogonyumdan 4 olgun spermium olusur (26; 33).

Spermiyumlar

Insanlarda bir spermatogonyumdan olgun bir spermiyum spermatogenezis olayi ile
yaklagik olarak 64 giinde meydana gelir ve olgun bir spermiyum bas, boyun ve kuyruk
bolgelerinden olusur (38).

Bas bolgesinde yassi bi¢imli, yogun kromatin igeren bir ¢ekirdek ve ¢ekirdegin anterior
yarisin1 Orten, Ozel bir tip lizozom olarak kabul edilen akrozom bulunur. Akrozom
hyaluronidaz, noraminidaz, asit fosfataz ve en Onemlisi akrozin denilen tripsin benzeri

proteazlar gibi hidrolitik enzimleri igerir (29).
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Boyun boélgesi bas ile kuyruk arasindaki baglantiy1 saglayan dar bir pargadir ve sperm
kuyrugunun merkezi parcasi olan aksonemi olusturan proksimal sentriol ile distal sentriol

olmak tizere bir ¢ift sentriol bulundurur (33).

Kuyruk bolgesi ise orta parca, esas parca ve son par¢a olmak iizere li¢ kistmdan olusur.
Kuyrugun orta parcasinda sarmal olarak dizilmis mitokondriler, 9+2 mikrotiibiiler yapidaki
aksonem ve sperm boynundaki baglanti par¢asindan kuyruk boyunca uzanan dokuz adet dis
yogun fibrillerden olusmustur. Esas parca kuyrugun en uzun parcasidir ve spermin One
hareketi sirasinda mikrotiibililer kayma ve kivrilma i¢in saglam bir iskelet olusturan yedi adet
dis yogun fibrille sarili merkezi aksonem ve bir fibroz kiliftan olusur. Kuyrugun en kisa
pargast olan son pargada ise yalnizca aksonem bulunur, dis yogun fibriller ve fibréz kilif

bulunmaz (35; 26).
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Sekil 14: Spermin yapis1 (47).

Erkeklerde puberteyle baslayan ve yasliliga kadar siiren bu siirecte bir testiste bir giinde
ortalama 50 -150 milyon spermiyum iretilirken bir spermatogonyumdan olgun bir

spermiyumun iiretilmesi 70 + 4 giinliik bir zaman gerektirir (35).
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Insanlarda spermatogenezisin her seminifer tiibiilde es zamanl olarak gerceklesmemesi
ve bazi limende serbest spermiyumlara rastlanirken bazilarinda yanlizca spermatidlerin
gozlenmesi seminifer tiibiillerde diizensiz bir goriinlime yol agar. Sicanlarda ise her seminifer
tiibiilde spermatogenezis es zamanli olarak gerceklesir. Ayrica spermatogenezis evrelerinin
sayis1 hayvan tiirlerine gore farkliliklar gosterir. insanlarda 6, farede 12, sicanda 14 adet

spermatogenezis evresi goriiliir (35; 33).

Spermatogenezis bir spermatogonyumdan olgun spermiyum olusurken meydana gelen
¢cogalma, biiyiime, olgunlasma ve bagkalasim evrelerini igeren bir sliregtir ve li¢ fazda

gergeklesir (38).

e Spermatogonal evre (Spermatositogenez):
Spermatogonyumlarin ~ boliinerek ~ spermatositleri  olusturduklart  bu  evre
Spermatositogenez (Yun. Sperma; tohum + kytos; hiicre + genesis; iiretim) olarak adlandirilir
(30).

® Spermatosit evresi (mayoz boliitnme):

Spermatositlerin ard arda iki mayoz boliinme gegirerek spermatidleri olusturduklar1 ve
kromozom sayilart ile DNA miktarin1 her hiicrede esit olarak yariya diisiirdiikleri bu evre

Mayoz Boliinme olarak adlandirilir (30).

e  Spermatid evresi (Spermiyogenesiz)
Spermatidlerin bir dizi hiicre farklilasmasi siireci gecirerek spermiyumlari olusturduklar

bu evre Spermiyogenezis olarak adlandirilir (26).

Spermatogenezis

Spermatogenez, bazal lamina iizerine yerlesmis, yaklasik olarak 12 um ¢apta, ¢ekirdegi
soluk boyanan kromatin iceren, diploid, ilkel bir germ hiicresi olan spermatogonyum ile
baslar. Spermatogonyumlar testosteron hormonunun etkisiyle pubertede mitoz boliinmeler
gecirerek  diger  spermatogonyumlart ve  primer  spermatositleri  olustururlar.
Spermatogonyumlarin kii¢iik, 12 um capinda, yuvarlak sekilli, bol heterokromotin igeren oval
¢ekirdege sahip Tip A Koyu Spermatogonyumlar, Tip A Ag¢ik Spermatogonyumlar ve Tip B

Spermatogonyumlar olmak tizere 3 tipi vardir. Tip A Koyu Spermatogonyumlar yedek
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hiicrelerdir ve mitozla boliinerek diger Tip A Koyu Spermatogonyumlart ve Tip A Acik
Spermatogonyumlari olustururlar. Tip A A¢ik Spermatogonyumlar da mitozla boliinerek Tip
B Spermatogonyumlari, onlarda primer spermatositlere farklilasarak birinci mayoz
boliinmenin profazina girerler ve yaklasik 22 giin siiren bu asamadan sonra hizla birinci
mayoz bdliinmelerini tamamlayarak yalnizca 23 kromozom igeren, daha kiiclik yapidaki ve
eksik DNA miktaria sahip daha az sayidaki sekonder spermatositleri olustururlar. Histolojik
kesitlerde interfazda kisa siire kalan ve hizli bir sekilde ikinci mayotik boliinmeye giren,
ortalama 8 saatlik bir yasam siiresine sahip sekonder spermatositlerin gézlenmesi zordur.
Sekonder spermatositlerin de kromozom sayisinin tiirler i¢in sabit bir miktarda kalmasini
saglayan mayoz boliinmeyi tamamlamasiyla 23 kromozoma sahip, yuvarlak sekilli, yaklasik 8

um ¢apinda, fertilizasyonla normal diploid yapiya donen haploid yapidaki spermatidler olusur

(30; 36).

Bir adet Tip A A¢ik Spermatogonyumdan gelisen ve bol miktarda graniillii endoplazmik
retikulum, mitokondri, iyi gelismis golgi kompleksi iceren tiim spermatidler birbirlerine
sitoplazmik kopriiciiklerle baglidirlar ve bunlar hidrolitik enzim depolayarak, organellerinin
miktarin1 azaltarak, sitoplazmalarmin bir kismi1 dokerek, filagellum ve ilgili iskelet yapisini
sekillendirerek spermiumlara doniisiirler. Bu siire¢ Spermiyogenezis olarak adlandirilir ve {i¢

fazdan olusur (35; 36).

1) Golgi Fazi: Spermatid sitoplazmasinda, diiz endoplazmik retikulum, c¢ekirdegin
yakininda belirgin bir Golgi kompleksi, mitokondriler, bir ¢ift sentriyol ve serbest ribozomlar
bulunur. PAS pozitif boyanan, kiigiik yapidaki proakrozomal graniiller golgi kompleksinde
biriktikten sonra birleserek tek bir akrozomal graniilii membranla sinirlanmis bir akrozomal
vezikiiliin i¢inde olustururlar. Sentriyoller de akrozomun olustugu boélgenin kars1 kutbuna go¢
ederek hiicre yiizeyine yakin bir konuma gelirler ve flagellar aksonemi olusturmaya baslarlar.
Sonrasinda niikleusa dogru geri donerken hareket etmelerinin sonucunda aksonem

komponentlerini ¢evrelerine sararlar (30; 36).

2) Akrozomal Faz: Yogunlasan ¢ekirdegin 6n yarisin1 akrozomal vezikiil ile graniiller
kaplar ve bu asamadan sonra da korona radiata hiicrelerini tubal mukozal enzimler ile birlikte
birbirinden ayiran hyaluronidaz, zona pellusiday1 eriten esteraz, ndraminidaz, asit fosfataz ve
etkisi tripsine benzeyen proteaz gibi bazi hidrolitik enzimler igeren, lizozomun 6zellesmis bir

tipi gibi is goren akrozom adini alirlar. Akrozomal faz evresinde hiicrenin akrozom igeren on
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kutbunun seminifer tiibiil tabanina dogru yonelmesine ek olarak niikleus uzar daha yogun bir
hal alir, sentriyollerden bir tanesi geliserek flagellumu olusturur, mitokondriler
spermiyumlarin hareketlerinin kaynagini aldigi yer olan orta par¢a adi verilen kalinlagsmis
bolgeyi flagellumun proksimal parcasi etrafinda toplanarak olustururlar. Flagellumun hareketi
ise dynein denilen ATPaz aktivitesine sahip bir proteinin, ATP’nin ve mikrotiibiillerin

etkilesmesi sonucu olusur (33).

3) Matiirasyon Fazi: Olusan spermiyumlar seminifer tiibiil liimenine dogru salinirlar
ve geriye kalan artitk sitoplazma Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir.
Spermatogonyumlarin boliinmesiyle ve sonraki asamalarda olusan hiicrelerin tamamen
ayrilmayip birbirlerine sitoplazmik kopriilerle bagli kalmalari, yaklasik 70 giin siiren, tek bir
spermatogonyumdan olusan primer ve sekonder spermatositlerle spermatidler arasindaki
iletisimin devamliligini  saglar. Sertoli hiicrelerinin apikal sitoplazma katlantilarinda
spermiyogenezis asamasini gegiren spermatid olgun spermiyuma doniisiir Ve spermiasyon

olayiyla seminifer tiibiil liimenine salinir (26; 33).
Interstisyel Bag Dokusu

Seminifer tiibiil epitelini gevreleyen ve tiibiillerin arasindaki bosluklari dolduran, lamina
propriya da denilen gevsek bag doku yapisindaki interstisyel bag dokusunda Leydig hiicreleri,
fibroblastlar, mast hiicreleri, sitoplazmasinda aktin filamentlerini igeren, diiz kas hiicrelerine
benzetilen ve hareketsiz spermleri rete testise ilerleten ritmik kasilma hareketlerinden sorumlu
olan myoid hiicreler (peritiibiiler kontraktil hiicreleri), kollajen lifler, Leydig hiicrelerine
dontigebilen farkilasmamis mezenkimal kokenli hiicreler, bag doku elemanlari, sinirler, kan
proteinleri gibi makromolekiillerin serbestge ge¢mesine olanak saglayan pencereli tipteki

testikiiler kapillerler, kan damarlar1 ve lenfatik damarlar bulunmaktadir (33).

Leydig Hiicreleri

Leydig hiicreleri seminifer tiibiillerin arasindaki gevsek bag dokusunda cogunlukla
pencereli tip kapiller ve kiigiik lenf damarlarina yakin konumda tek tek ya da kiigiik gruplar
halinde yerlesen, yaklasik olarak 15 um c¢apinda poligonal sekilli, eozinofilik, ¢ok sayida

mikrovillus tek niikleus ve periferde yer alan 1-2 niikleolus igeren biiyiik hiicrelerdir (36).

Leydig hiicre sitoplazmasinda insanlara 6zgii Reinke kristalleri olarak adlandirilan

kristalize proteinler, steroid hormon {ireten hiicrelerin tipik O6zelligi olan tiibiiler kristali
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mitokondriler, siki paketlenmis bol graniilsiiz endoplazmik retikulum (AGER), ¢ekirdegin
hemen yaninda biiylik ve iyi gelismis bir golgi kompleksi ve ¢ok sayida yuvarlak lipid
damlaciklar1 bulunur. Daha az sayida ribozom, graniillii endoplazmik retikulum (GER),

lizozom, peroksizom ve bol lipid damlaciklar1 bulunurken salgi vezikiilleri bulunmaz.

Leydig hiicre sayis1 ve aktivitesi hormonal uyarilara baglidir ve tiirlere gore degiskenlik
gosterir. Gebelik sirasinda iiretilen plasental gonadotropik hormon maternal kandan fetusa
gecerek leydig hiicrelerini uyarir. Bu hiicrelerde mitokondri ve AGER’ lerinde bulunan
enzimlerce erkek genital organlarinin farklanmasi1 ve sekonder seks karekterlerinin

gelisiminden sorumlu hormon olan testosteronu sentezlerler (26; 30).

Kan-testis bariyeri

Kan-testis bariyeri, seminifer tiibiiller ile interstisyel kan damarlar1 arasinda yer alan ve
seminifer tiibiillere immiinoglobiilinlerin gegmesini 6nleyerek germ hiicrelerinin kandan gelen
zararli ajanlara kars1 korunmasini saglayan, sertoli hiicrelerinin kurdugu siki baglantilar ile

olusan bariyerdir (30).

Sekstiel olgunlagmanin immunolojik yetenegin gelismesinden sonra meydana gelmesi
sebebiyle spermatogenez sirasinda ortaya ¢ikan birtakim proteinler farklilasmakta olan sperm
hiicrelerinin yabanci olarak algilanmasina ve yokedilmesine sebep olabilecek bir immiin
yanit1 tetikledikleri i¢in, kan-testis bariyeri gelisen spermler ve immiin sistem arasinda

olusabilecek hertiirlii etkilesimi ortadan kaldirir (33).

3.5.Herbisitler
Kiiltiirli yapilan bitkilerin kullandig1 1s18a, besin maddelerine ve suya ortak olan; iiretim
ve kalitenin diismesine sebep olan bitkilerin (yabanci otlarin) 6ldiiriilmesi veya gelisiminin

baskilanmasi i¢in kullanilan kimyasal maddelere herbisit denir (48).

Diinyada tarimsal miicadelede kullanilmak {izere iiretilen ilag miktar1 hizla artmakta
iiretimi ve giin gectikce yeni ilaglar gelistirilmektedir. Boylelikle kullanilan ilag ¢esitleri de

artmaktadir (48).

Herbisitlerin ic¢inde etkinlik gosteren kimyasal maddeler “aktif madde” olarak
nitelendirilmekte ve ticari preparatlarda “dolgu maddesi” ile karisik halde bulunmaktadirlar.
Icerdikleri aktif maddelerin formiilasyonuna bakilarak herbisitlerin etkinligi hakkinda fikir

edinmek miimkiindiir. Bu maddeler formiilde kisaltilmis olarak ifade edilmektedir. Or: 2,4-
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Dichlorophenoxy acetic acid; 2,4-D olarak yazilmaktadir. Ayrica ticari olarak satilan bu

kimyasallar yine ayni sekilde isimlendirilmektedir (49).

Giliniimiizde kullanilan herbisitlerin tamami organik maddelerden olusmustur. Yani C,
H, O’ den meydana gelmislerdir. Buradaki karbonlarin siralanisi ya halka (aromatik) ya da

zincir (alifatik) seklindedir. Bazen “C” atomlarina “N” de baglanabilir (50).

Herbisitleri degisik ozelliklerine gore siniflandirilirlar.

Bitki biinyesinde etkililik mekanizmasina gore: Fotosentezi oOnleyenler (Ure
bilesikleri, triazin v.b), Solunumu onleyenler (Dinitrophenol, anilin v.b), Mitoz béliinmeyi

engelleyenler (Anilinler, charbamatlar v.b).

Bitki biinyesinde tasinma ozelligine gore: Kontakt herbisitler (Temas ettigi kisimda
etkili olup, baska bolgelere tasinmayanlar.), Sistemik herbisitler (Temas ettigi yerden bitki

dokusuna girip diger organlara taginarak oralarda etkinlik gosterenler),

Bitki dokusu i¢ine giris yerlerine gore: Toprak herbisitleri (Toprak alti organlardan

girig yapanlar), Yaprak herbisitleri (Toprak istii organlardan giris yapanlar).

Kullanis amaclaria gore: Total herbisitler (Toprak {istii tim bitkileri 6ldiirmek i¢in
kullanilirlar.), Segici “selektif” herbisitler (Bitkilerin bir kismina zarar vermeden digerlerini

oldiirmek i¢in kullanilanlar).

Uygulanma zamanlarma gore: Ekim Oncesi kullanilan herbisitler, Cikis Sonrasi
kullanilan herbisitler, Ekim sonrasi - ¢ikis oncesi kullanilan herbisitler, Herbisitler daha
bircok sekillerde siniflandirilmalarina ragmen kimyasal yapilarina goére siniflandirma en ¢ok

kabul goren siniflandirma seklidir.

Kimyasal yapilarina gore: Phenoxy grubu (2,4-D,MCPA-T v.b), Aliphatic grubu
(TCA, Dalapon, Glyphosphate v.b), Dinitroanilin grubu (Trifluralin, Orzyalin v.b), Nitril
grubu (Bromoxynil, loxynil v.b), Amidler grubu (Propanil, Naptalam v.b), Doymus benzoik
asitler grubu (Chloramben,2.3.6-TBA Dicamba v.b), Charbamatlar grubu (Propham,
Chloropham v.b), Uracil grubu (Bromacil v.b), Diazin grubu (Maleic, Hydrazide v.b), Triazin
grubu (Simazine, Atrazine v.b), Bipyridilium grubu (Diquat, paraquat v.b), Ure bilesikleri
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(Buturon, Fenuron v.b), diger organik herbisit bilesikleri (Amitrol, DCPA v.b), Inorganik
herbisit bilesikleri (Sodyum Chlorat, Boratlar, Arsenikler v.b) (49; 48; 50).

3.5.1.Trifluralin (TRF)
TRF dinitroanilin grubuna ait bir herbisittir.

Trifluralin herbisitinin genel 6zellikleri:

Genel Adt: Trifluralin

Kimyasal Ad1 (Iupac): A,A,A-Trifloro—2,6-Dinitro-N,N-Dipropyl-P-Toluidine
Molekiiler formil: C13H16F3N304

Molekiiler Agirligi: 335,32

Erime noktasi: 4647 °C

Kaynama noktasi: 139-140 °C

Teknik Maddenin Fiziksel Hali: Sari-turuncu kristal

Zehirlilik Sinift (Who): 3

Cas Number: 1582-09-8

Etki Sekli: Cimlenen fidenin hipokotil bolgesinden giris yaparak etki eden segici toprak
herbisitidir. Yar1 Omrii: Toprakta yar1 dmrii 45-60 giin veya yaklasik 6-8 haftadur.

Coziiniirligii: Aseton, xylene ve aromatic napthas gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziiniir. Yaygin
Olarak Uygulandig1 Bitkiler: Aygicegi, fasulye, havug, misir, patates, sogan, pamuk tohumu,
lahana, marul, seftali, erik, kiraz, kaysi, armut, elma, ayva, biber, domates, salatalik ve

kabaktir.

Trifluralin herbisiti yabani ot 6ldiiriicidiir. EPA’nin verilerine gére TRF’nin 0,5 ppm’in
istiinde toksik etkisi goriilmektedir. Zehirlenme durumunda herbisitin herhangi bir antidotu
bulunmamaktadir (51; 52; 53).

TRF’in toksikolojik etkisi: Akut Toksisite: TRF’in saf halinin uygulandigr deney

hayvanlarinda deri, goz ve solunum i¢in toksisite goriilmemistir. Sigan LD50>10000 mg/kg
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(oral yolla), insan LD50=0.024 mg/kg/giin, kus LD50>5000 mg/kg, balik LD50>0.02 mg/It
(96 saat), ar1 LD50>100 pg/ar1 (kontak), fare LD50>5000 mg/kg ve tavuk LD50>2000
mg/kg’dir. Sicanlarda madde gozlerine bulastigi halde ¢ok az bir hassasiyet goriilmiis ve
herbisit 7 giinde temizlenmistir. Baz1 ¢iftgilerde deride alerjik reaksiyonlar goriilmiistiir (dil,

bogaz sismesi ve solunum giicliigii gibi) (54).

Kronik Toksisite: Uzun siireli temas veya kullanimda alerjik dermatit goriilmektedir.
Kopeklerde uzun siiregte yapilan caligmalarda eritrositlerin miktarinda azalma ve
methemoglobin miktarinda artig goriilmiistiir. TRF oral yoldan alininca hayvanlarda bdbrek

ve karacigere etki etmektedir (55).

Reprodiiktif, Teratojenik ve Mutajenik Etkisi: TRF ile yapilan calismalarda bu

etkilere rastlanilmamastir.

Karsinojenik Etkisi: Siganlarda yapilan caligmalarda bobrek, mesane ve tiroidlerde

malign tiimorler gorilmistiir.
Organ Toksisitesi: TRF; karaciger, bobrek ve tiroid bezlerini etkilemektedir.

Ekolojik Etki: Arilar i¢in toksik degildir. Sucul organizmalarda yiiksek oranda toksisite
gostermektedir. (Alabalik LD50: 0,5-0,6 ppm.)

Cevre Etkisi: Toprakta yar1 d6mrii 45—60 giindiir (68 hafta). Toprakta kalicilig1 6-8 ay
devam eder. Altt aydan bir yila kadar %80-90 aktivitesi devam etmektedir. Sudaki
¢Oziinlirligl: 0,0024 gr/100/ml’dir. Sularda kalicilig1 6 hafta ile 6 ay arasinda degismektedir.

EPA verilerine gore 1 ppm’in tistiindeki konsantrasyonlar toksiktir (51).

TREF ilk olarak Avustralya’da tahil markette 1960’larda iiretilmistir. Tarim ve Koy Isleri
Bakanligi’nin yaymlamis oldugu 2007 istatistiklerine gore TRF Tiirkiye’de 2007 yili
icerisinde 724.420 litre tiiketilmistir. 2007 yilinda Tiirkiye’de ozellikle Ege ve Akdeniz
bolgesinde en ¢ok tiiketilen herbisittir.

EPA’ya gore TRF; soluma, deri temast ve TRF’e maruz birakilmis besinlerin

tiiketilmesi ile viicuda alinabilmektedir (2).

Insandaki zehirlenme belirtileri: Yiiksek ates, bas donmesi, bas agrisi, bulanti,

solunum giicliigii ve tasikardiye neden olmaktadir. Ince bagirsak ya da sindirim sistemindeki
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mekanizmasi azotlu (NO,) iyonlarla ve aminlerle baglantilidir. Absorbe edilen TRF giiclii bir
sekilde metabolize edilir. Oncelikli olarak azot yiiklii olanlar reaksiyona girer ve tamamen
idrarla atilir. Kopek ve sicanlarda yapilan calismalar, TRF’nin %20’sinin {ire i¢inde atildigini
gostermektedir. Bu oranin %901 da ilk ii¢ glinde idrar ile atilmaktadir. Uygulanan oral dozun
%75-80 kadar1 kopek ve siganlarda fegeste goriiliir. Degisime ugramayan TRF ise %8
oranindadir. Yagsam boyu 0,0075 mg/giin TRF’e maruz kalinmasi durumunda kanserojen etki

gosterdigi ¢alismalarla bildirilmistir (1; 2).

Pamuk bitkisinin lateral kok meristemindeki TRF uygulanmis hiicrelerde yapilan
ultrastriiktlirel calismalarda mitotik kesintilerin, mikrotiibiillerin eksikligine ve yokluguna
bagli oldugu goriilmiistiir. Bozulma; s6z konusu koklerde mikrotiibiillerin varhigi ve
yokluguna bagli olarak farklilik gostermektedir. Mikrotiibiillerin olmadigi durumda hiicre
normal profaz kromozom siklusuna baslamis ve kromozomlar metafaz plagina dizilim
gostermemis, hiicre i¢inde birlesik diizende durmuslardir. Bazi hiicre bdliinmelerinde karisik
diizenli mikrotiibiiller goriilmiistiir. Nuklear zar reformasyonu gosteren hiicreler poliploid,
polimorfonuklear, binuklear ya da multinukleardir. Mitozun tiim evrelerinin goriilmesi
mikrotiibiil organizasyonunun diizgiin olmasina baglidir. Goriilen mitotik bozukluk c¢esitliligi,
mikrotiiblil goriilmeyen esik konsantrasyonun TRF’in sulu doygunluga ulastigi degere ¢ok

yakin olmasiyla agiklanabilmektedir (55).

Hayvanlar diyetlerinde temel aminoasitlere ihtiya¢ duyduklar1 halde sentezleyemezken,
bitkiler kendi aminoasitlerini sentezleyebilirler. Aminoasit biyosentez mekanizmasi
memelilerde esdeger bir mekanizma olmadig icin herbisitlerin primer hedefidir. Ug ana hedef
vardir; glyphosate icin enolpyruvylshikimate 3-fosfat sentezi, 31 siilfoniliireaz, 6
imidazolinones ve 13 diger tip kimyasal i¢in asetohidroksi asit sentataz sentezi ve glufosinat
igeren iki fosfinik asit i¢in glutamin sentezidir. Mikrotiibiil sistemi ve hiicre boliinmesi 3
herbisit hedefine sahiptir. TRF dahil birgok degisik kimyasal igeriginin biyiik bir kismi
mikrotliblil olusturma islemini degistirir. 3 karbamat,  dihidropteroate sentezini ve
mitoz/mikrotiibiil organizasyonunu inhibe eder. Yag asidi sentezi ise diger bir tercih edilen
hedeftir ki 58 herbisit bu mekanizmayi hedef alir. Bazilar1 asetil-CoA karboksilaz’1 inhibe
ederken, bazilar ise ¢esitli alanlarda ¢ok uzun yag asidi zincirlerini degistirir. Diklobenil’in

de dahil oldugu 4 herbisit hiicre duvar1 biyosentezini inhibe eder (2; 54; 55).
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3.6.Antioksidanlar

Serbest oksijen radikallerinin etkilerini ortadan kaldirmak i¢in antioksidanlar adi
verilen c¢esitli savunma mekanizmalart gelismistir. Antioksidanlar lipid peroksidasyonunu
engellemeleri yaninda protein, niikleik asitler ve karbonhidratlarin korunmasini saglarlar (56).
Serbest radikaller ve reaksiyon iiriinleri biyomolekiiller, fagositler ve myofibroblastlarin
aktivitelerini artirirlar. Lipid peroksidasyonu ve lipid peroksidasyon firiinleri ile olusturulan
fibrozun, bazi hayvan modellerinde antioksidanlarin kullanimi ile azaldig1 gosterilmistir (57).
Satellit hiicrelerin aktivasyonlarinin antioksidan etkisiyle bloke edildigi gosterilmistir. Hiicre
kiiltiiri ortaminda, sigan stellat ve kuppfer hiicreleri fonksyonlarina antioksidanlarin etkileri
arastirilmis ve bu iki hiicrenin diizenleyici fonksyonlar1 ayn1 zamanda karaciger hasarindan da

sorumlu tutulmaktadir (58).

3.6.1. Resveratrol

Bitkilerin stres kosullari altinda korunma ve dayanma mekanizmalarinin {iriinii olarak
biyotik veya abiyotik bir stres faktorii ile karsilasildiginda ¢cok az miktarda sentezlenen, diisiik
molekiil agirlikli, antimikrobiyal, organik, sekonder (ikincil) metabolitlere fitoaleksinler adi

verilir (59).

Resveratrol (RVT); ultraviyole 1s18a, fungal enfeksiyona (Botrytis cinerea) ya da
travmatik zedelenmeye maruz kalindiginda bitkiler tarafindan karsi cevap olarak sentezlenen,
3,5,4" trihidroksistilben olarak da adlandirilan, stilben fitoaleksinlerin en aktif bilesigi ve
C4H1203 molekiil formiiliine 228,25 dalton molekiil agirligma sahip, polifenolik, non-
flavonoid yapida bir fitoaleksindir (60; 59).

3-O-B-D-glikozit piceid olarak da bilinen RVT, bitkilerde bulunan diger polifenoller
gibi genellikle glikozit yapisinda olup, dogal analoglari ve konjligatlarinin yaninda cis piceid -
trans piceid olarak adlandirlan iki izomere de sahiptir (61). Bitkilerde daha ¢ok trans
izomerine rastlanmasi nedeniyle yapilan bilimsel arastirmalar genellikle trans izomeri

tizerinde yogunlagmistir (60; 59).
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Sekil 15: Resveratroliin kimyasal yapisi (61).

Resveratrol, kirmizi duttan saricama kadar pek¢ok bitkide bulunur. Bu bitkilerden
bazilari; Morus rubra (kirmizi dut), Vitis vinifera (asma), Okaliptus, Rheum rhaponticum
(Isgin), Pinus sylvestris (sarigam), Bauhinea tiirleri, Veratrum grandiflorum (¢opleme),
Polygonum cuspidatum (sivri uglu ¢obandegnegi), Arachis hypogea (yer fistig1), Ladin
tirleri, Pistacia vera (Antep fisti1), Artocarpus (ekmek agaci) tiirleri, Vaccinum tiirleri,
Veratrum tiirleri, Gnetum montanum, Cassia tiirleri’dir. Bir¢ok bitkide bulunmasi nedeniyle
cok genis bir yelpazeye sahip olan resveratrol en ¢ok {iziim kabugunda (50-100 pg/g) ve yer
fistiginda (0.02-1.79 pg/g) bulunur. Kirmizi sarabin igerdigi RES miktar1 yaklasik 1-10 mg/lt
iken, beyaz sarap genel olarak kirmizi sarapta bulunan RVT’nin % 1-5’i kadar igerir (62; 63).

Resveratroliin Biyosentezi

Resveratrol sentezi enfeksiyon, travma, stres ya da UV 15181 maruziyetinde stilben
sentaz enziminin katalize ettigi bir dizi reaksiyon ile gerceklestirildiginden sentez yapisal
degil indiiklenebilirdir. Resveratroliin biyosentezi p-kumarol- coA'nin, p-kumarol kalintis1 ile
malonil-coA'dan 3 adet C-2 alt iinitesinin dekarboksilasyonu ile kondensasyon sonucu olusur
(sekil 6). Daha ileri reaksiyonlar1 resveratroliin bifenolik halkasinin 3.pozisyonunda glikozil

ya da siilfat kalintilar1 ile konjuge olmasidir (61).
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Sekil 16: Resveratroliin biyosentezi (61).

Resveratroliin Emilimi

Resveratrol oral yolla alindiginda biiyiik bir kismi1 jejenumda, az bir kismi ise ileumda
olmak iizere; en az %70'1 geri emilir ve bir saat gibi kisa bir siirede kan dolasgimina geger.
Karaciger, bobrek, kalp ve beyin basta olmak {izere ¢esitli organlara dagilir ve
biyotransformasyonu esas olarak karaciger mikrozomlarinda az miktarda da barsaklarda

gergeklesir (61).
Resveratroliin Dokulara Tasinmast

Resveratrol hiicre icine esas olarak tasiyici aracili gecis ve pasif diflizyon ile alinirken,
RVT’nin kana gegisini, viicuda dagilimmi ve ekresyonunu kolaylastiran 6zelligi hidrofilik
konjuge hale gelmesidir. Kana gecen resveratrol esas olarak albumine baglanarak tasinirken

lipoproteinlere baglanarak tasindigi da bildirilmistir . Albumine baglanan RVT kompleks
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olusturur, albumin membran reseptorlerince tutulur, daha sonrada bu reseptorler tarafindan

serbest resveratrol hiicre membranina dogru saliverilir (64).

Dietary resveratrol
|
Intestinal absorption
I

Blood circulation

e o e o o e o e o

Passive Plasma
diffusion | | membrane

.........................

Cytoplasm

Intracellular targets

Sekil 17: Resveratroliin kandan dokulara tasimim ve hiicre igine gecisi (64).

Resveratroliin Hiicre I¢i Reseptorlere Baglanmast

Fitodstrojenlerden olan resveratrol ve genistein’in dstrojen reseptorlerine baglanabilme
yetenekleri insan Ostrojenleri ile bazi yapisal benzerlikler gostermelerinden ileri gelmektedir.
(64). Resveratrol, estradiol ile kombine olarak Ostrojenle ilgili genlerin ifadelenmesini
indliklemek {izere "siiperagonist" olarak fonksiyon gostererek meme kanseri hiicrelerinde

Ostrojen reseptor agonisti olarak rol oynamaktadir (65).
Resveratroliin Atilimi

Plazmada serbest trans-resveratroliin ¢ok az miktarda bulunmasimin nedeni yari
Omriiniin kisa olmasi, emiliminin hizli olmasi, dokulara kolay taginmasi ve plazmadaki
konsantrasyonuna bagli olarak biiyiik oranda idrar yolu ile atilmasidir (64). Atilan ve iiretilen

miktarlar arasinda herhangi bir iliski bulunmamakla beraber idrarda biiyiikk cogunlukta
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konjuge formu cok diisilk miktarda glikolize olmayan formu, bobrekte ise dogal formu
bulunur (61).

Resveratroliin Biyolojik Aktiviteleri

Resveratroliin bir¢ok farkli dokuda ortaya ¢ikan cesitli etkileri 4 ana baslik altinda
toplanacak olursa:

-Trombosit agregasyonu inhibisyonu
-Antienflamatuvar aktivite
-Vazodilator etki

-Antioksidan aktivite

Trombosit Agregasyonu Inhibisyonu

Hasarlanan endotelin normal iyilesme siirecinde trombositler yaralanan damarda hasarl
alanin subendotelyal tabakalarina yapistiktan sonra yaralanma ylizeyine yayilarak agregasyon
ve trombus olusumu icin yeni trombositlerin toplanmasina katkida bulunurlar. Trombositler
kanama-pihtilasma fonksiyonunun temel hiicresi olduklart i¢in fonksiyonlarinin fazlalig
tromboza, yetersizligi ise kanamaya yol agtigi gibi ateroskleroz ve tromboz patogenezinde
trombosit aktivasyon ve agregasyonunun artist énemli risk faktorleridir (66). Trombositlerde
agregasyonu tetikleyen ajanlar hiicre i¢i kalsiyumu arttirip inhibe ediciler azalttifi i¢in
resveratroliin trans formu hiicre i¢i kalsiyum miktarini disiirerek agregasyonu engeller fakat

cis formu daha fazla antiagregandir (67).
Antienflamatuvar Aktivite

Resveratrol; sitokinler, kompleman sistemi, NO, proteazlar, bradikininler, adhezyon
molekiilleri ve prostaglandinler gibi inflamasyondan sorumlu tutulan maddelerin olusumunu
engelleyerek antiinflamatuvar aktivite gosterir (63). Trans-resveratrol CD4 ve CD8 T
lenfositlerde sitokin iiretimini diisiiriip dogal 6ldiiriicii hiicrelerin sitotoksisitesini azalttig1 icin
antioksidan ve antiinflamatuvar etkisini immiin sistem hiicrelerinde inflamatuvar sitokinleri

diizenleyerek ortaya koyar (67). Ayrica resveratrol; lenfosit kaynakli interlokinlerin, timor
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nekroz faktor alfanin (TNF-o) iiretimini ve hiicresel toksisiteyi azaltir, lenfosit

proliferasyonunu baskilar (68).
Resveratroliin Vazodilator Etkisi

Damar diiz kaslarinda kasilma-gevseme yanitlarin1 etkileyen damar endotel
hiicrelerinden salinan nitrik oksit antagonizmasi yolu ile resveratroliin vazodilator etkisi
ortaya ¢iktig1 gibi bunun yaninda damar tonusunu diizenleme, endotel fonksiyonunun

devamini saglama gibi etkileri de bulunmaktadir (69).
Resveratroliin Antioksidan Aktivitesi

Biyolojik sistemlerde bulunan antioksidanlarin hiicre i¢i konsantrasyonlarinin
stirdliriilmesini saglayan resveratrol (3,5,4' trihidroksistilben); antosiyaninler, fenolik asitler,
flavanoidler, lignanslar ve stilbenleri kapsayan bir antioksidan ailesi olan polifenollerin bir
tiyesi olan stilbenlerin bir alt grubu olup {liziim, sarap, yer fistig1 ve yaban mersininde bulunan
polifenolik bir bilesiktir (63). Ug farkli antioksidan mekanizmasi ile resveratroliin dogal

antioksidan rolii agiklanir;
- Mitokondride olusan siiperoksit ve hidroksil radikallerini yakalamak,

- Fenton reaksiyonu {iriinleri tarafindan indiiklenen lipid peroksidasyonunu inhibe

etmek,

- Koenzim Q ile yarismak ve ROS olusum yerinde oksidatif zincir kompleksini

azaltmaktir (63)

Dokuda lipid peroksidasyonunu artiran ve peroksi radikaller olusturan, koroner
okliizyonla iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasariin olusturuldugu bir calismada resveratrol,
koroner perfiizatta lipid peroksidasyonu gostergesi kabul edilen MDA diizeylerini anlaml
olarak azaltmistir (70). Resveratroliin antioksidan ve radikal siipiiriicii 6zelligi ile bakir
selasyon kapasitesinin yiiksekligi arasinda bir iliski vardir (71).Resveratrol, DNA hasari
yapan potent hidroksil radikal siipiiriicii etkisi ile DNA kirilmalarini azalttigi gibi diisiik

dansiteli lipoproteinlerin peroksidasyonunu da belirgin olarak azaltir (72).

Ostrojen erkek iireme sisteminde testisin parakrin fonksiyonu dahilinde, néroendokrin

feedback ile kontrol edilerek testis ve androjenlerden lokal aromatizasyonla iiretilir (73).
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Trans-resveratrol, dietilstilbesterol ve dstradiole yapisal olarak benzedigi gibi; Ostrojen yanit
sistemini diizenleyerek resveratroliin fitodstrojen olarak siniflandirilmasini saglar (74).
Edinilen bu bilgilere dayanilarak gerceklestirilmis bir ¢alismada yapisal olarak Ostrojenlere
benzeyen trans-resveratroliin yetiskin siganlarda testis ve spermatogenez ve lizerine tedavi
edici etkisi arastirilmis ve herhangi bir yan etkiye rastlanilmadan siganlarda oral resveratrol

tedavisi ile spermatozoa iiretiminde artis goriilmiistiir (75).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Biriminden (DETFAB)
temin edilen Wistar susu toplam 35 erkek sigan (200-2509) 26/2010 protokol no'lu etik kurul
onayr almarak kullanildi. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda, Wistar susunun bulunmasi ve literatiir ile uyumlu olmasi nedeniyle bu tiir
ve cins sec¢ilmistir. Tim denekler ¢alisma sonlanincaya kadar Deney Hayvanlari
Laboratuvarlarinda 12/12 saat karanlik/aydinlik periyodunda, 20-22 °C oda sicakliginda

barindirildi. Denekler dinlendirilmis musluk suyu ve standart pellet yem ile beslendi.
Bes ¢alisma grubu olusturuldu. Deney gruplari asagidaki sekilde diizenlendi:

I. grup, kontrol grubu: TRF, RVT ve misir yagi verilmemis normal ad libidum beslenen
grup (n=7).
Il. grup, sham grubu: TRF ve resveratrol eklenmemis misir yagi ve etanol 21 giin siire ile

intragastirik gavaj yontemiyle verildi (n=7).

I11. grup, TRF Yiiksek Doz grubu: 2 g/kg/giin TRF verilen deney grubu: 2 g/kg /giin TRF
musir yagi i¢inde ¢ozdiriilerek (LD50 =10 g/kg/) 21 giin siire ile intragastirik gavaj

yontemiyle verildi (n=7).

IV. grup, TRF Diisiik Doz grubu: 0.8 g/kg/giin TRF verilen deney grubu: 0.8 g/kg /giin
TRF musir yagi i¢inde ¢ozdiiriilerek (LD50 =10 g/kg/) 21 giin siire ile intragastirik gavaj

yontemiyle verildi (n=7).

V. grup, RVT tedavi grubu: 10 mg/kg./giin resveratrol (%96’lik alkolde ¢6ziindiiriilerek) +
2 gr/kg./gin TRF (musir yagi iginde ¢Ozdiiriilerek) 21 giin siire ile intragastirik gavaj

yontemiyle verildi (n=7).

Trifluralin, 99% lik saflikta safa tarim (Konya, Tiirkiye)’dan elde edildi. TRF
uygulamasi 21 giin siire ile misir yag1 i¢inde ¢ozdiiriilerek mide gavaji yontemiyle verildi. 10
mg trans-Resveratrol (70675 Cayman Chemical Company, Michigan, USA.) %96’lik alkolde
¢oziindiiriildii ve 1 ml distile suya tamamlanarak hazirlandi ve mide gavaj1 yontemi ile verildi.
Calismanin baginda ve sonunda olmak tizere iki defa kuyruktan enjeksiyonla kan ornekleri

alinarak biyokimyasal analiz yapildi. Bu siire i¢inde herhangi bir nedenle deneye devam
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edemeyen ya da deney bitmeden yasami sonlanan denekler, grup sayilar1 korunarak deney ve
istatistik kapsamindan c¢ikarildi. Deney sonunda eter anestezisi uygulanarak hayvanlar
sakrifiye edildi. Intrakardiak yolla kan &rnekleri alindiktan sonra bobrek, iireter ve mesane
dokular1 ¢ikarildi. Dokularin bir kismi biyokimyasal analizler i¢in ayrildi. Histolojik

incelemeler i¢in alinan dokular %10’luk tamponlanmis formaldehit i¢inde fikse edildi.

TRF’nin toksik etkisine karsi arastirmaci ve personel maske ve eldiven kullanildi.
Toksik maddelerin hazirlanmasi inhalasyonla zehirlenme riskine karsin ¢eker ocakta yapildi.
Sakrafikasyondan sonra hayvanlar ve ortaya ¢ikan atiklar, tibb1 atik torbalarina alinarak deney
hayvanlart multidisiplin laboratuvar1 tarafindan hastanenin imha bdliimiine gonderilerek

kurallara uygun kosullarda yok edildi.

4.1.Hayvan Agirhiklari Degerlendirmesi

Deney baslangicinda ve deney sonunda (sakrifikasyon oncesi) hayvanlarin agirliklar
Olciildii. Sonuglar SPSS 15,0 Programinda Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanilarak
degerlendirildi. Deneklerin agirliklarinin baslangi¢ ve deney sonundaki verilerinin grup i¢inde

karsilagtirilmasinda p<0,05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.2. Istkk Mikroskobik incelemeler

Sol bobrek, sol iireter, mesane ve testisin bir kismi 11k mikroskobik inceleme i¢in
%10’luk formaldehit soliisyonunda 24-48 saat fikse edildi. Daha sonra fiksatiflerin
uzaklagtirilmalar1 amaciyla 1 gece akarsu altinda yikandi. Dehidratasyon amaciyla sirasiyla
%70, %80 ve %96’lik etil alkol serilerinde 20’ser dakika; ardindan 4 farkli aseton serisinde
20’ser dakika tutuldu. Seffaflastirma amaciyla 30’ar dakika iki farkli ksilene tabi tutuldu. 1’er
saatlik 2 kez parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar icerisine

gomiildii (sekill8). Rotary mikrotom (RM 2255, Leica) araciligi ile Sp’luk parafin kesitler

alindi.
Islem Madde Siire
Fiksasyon %10’luk Formaldehit 24-48 Saat
Fiksatiften Uzaklastirma Akarsu 1 Gece
Dehidratasyon %70-80-96" lik alkol 20’ ser Dakika
Post Fiksasyon Aseton 1-2-3-4 20’ser Dakika
Seffaflandirma Xylol 1-2 30’ar Dakika
Parafin 1-2 60’ar Dakika
Bloklama Parafin

Sekil 18: Doku takip protokolii.
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4.2.1.Hematoksilen-Eozin Boyamast

Alman kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 30 dakika 60°C’lik etiivde birakildi.
Ardindan ilki 20 dakika (etiivde) diger ikisi 10’ar dakikalik ii¢ farkli ksilene tabi tutuldu.

Daha sonra rehidratasyon islemi igin 5 degisim absolii alkol-%70’e azalan alkol serilerinden

gecirildi, kesitler distile su ile calkalandiktan sonra 10 dakika Hematoksilen (01562E,

Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyandi. Boyamanin ardindan,

boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 10 dakika akarsuda yikanan Kesitler, 2

dakika Eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi ile

boyandi. Boyamadan sonra sirastyla %70, %80, %96 ve 2 seri Absolii alkolden gegirilen

kesitler seffaflagtirma amaciyla 20’ser dakika ii¢ degisim ksilende tutulduktan sonra entellan

(UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi (sekil 19).

| islem | Madde | Siire |
| Deparafinizasyon | 60°C Etiivde | 30 Dakika |
| Deparafinizasyon | Ksilen 1 (Etiivde) | 20 Dakika |
| Deparafinizasyon | Ksilen 2 (Oda Isisinda) | 10 Dakika |
| Deparafinizasyon | Ksilen 3 (Oda Isisinda) | 10 Dakika |
| Rehidratasyon | %100’luk alkol | Calkalama |
| Rehidratasyon | %100’ luk alkol | Calkalama |
| Rehidratasyon | %9611k alkol | Calkalama |
| Rehidratasyon | %80°lik alkol | Calkalama |
| Rehidratasyon | %70’lik alkol | Calkalama |
| Yikama | Distile Su | Calkalama |
| Boyama | Hematoksilen | 10 Dakika |
| Yikama | Akarsu | 10 Dakika |
| Boyama | Eosin | 2 Dakika |
| Yikama | % 70-80-96-100-100’liik Alkol | Calkalama |
| Seffaflagtirma | Ksilen 1 | 20 Dakika |
| Seffaflastirma | Ksilen 2 | 20 Dakika |
| Seffaflastirma | Ksilen 3 | 20 Dakika |
| Kapama | Entellan | |

Sekil 19: Hematoksilen-Eozin boyama protokolii.

4.2.2 Masson-Trikrom Boyamasit

Alman parafin kesitler deparafinizasyon iglemi i¢in 1 gece 60°C’lik etiivde birakildi.

Ardindan ilki 30 dakika (etlivde) diger ikisi 20°ser dakikalik ti¢ farkli ksilende tutuldu. Daha
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sonra rehidratasyon islemi igin 2 degisim absolii alkol ve %96’dan %70’¢c azalan alkol
serilerinden geciridi. Ve akarsuda 5 dakika bekletildikten sonra Masson Trikrom boyama seti
(2049 GBL, istanbul, Tiirkiye) igerisinden dokular iizerine 8 damla Weigert hematoksilen
boyasi ile 8 damla ferrik kloriir ¢ozeltisi damlatildi ve 20 dakika bekletildi. 1 dk distile su ile
yikandiktan sonra 8 damla asit-alkol ¢ozeltisi ile 1 dakika bekletilen kesitler distile suyla iyice
yikandi. Ardindan 8 damla Ponceau asit fuksin azofloksin ¢6zeltisi dokunun {izerini tamamen
kaplayacak sekilde uygulandi. 5 dakika sonra uzaklastirildi ve 1 ml stok asit ¢ozeltisi ve 29 ml
distile su ile hazirlanan asitli su ile kisaca yikandi. 8 damla fosfomolibdik asit turuncu G
boyasi ile 20 dakika muamele edildikten sonra asitli su ile yikand1 ve 8 damla agik yesil boya
ile 5 dakika boyandi. Boyamanin ardindan akarsu altinda yikanan kesitler artan alkol

serilerinden gecirildi. Ksilen ile seffaflagtirma yapildiktan sonra entellan ile kapatildi (sekil

20).

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C Etiivde 1 Gece
Deparafinizasyon Ksilen 1 (Etiivde) 30 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 2 (Oda Isisinda) 20 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 (Oda Isisinda) 20 Dakika
Rehidratasyon %100’luk alkol Calkalama
Rehidratasyon %100’luk alkol Calkalama
Rehidratasyon %96’ 11k alkol Calkalama
Rehidratasyon %80’lik alkol Calkalama
Rehidratasyon %70’1ik alkol Calkalama
Yikama Distile Su Calkalama
Boyama No:1 + No:2 Solusyonu 10 Dakika
Yikama Distile Su Calkalama
Boyama No: 3 4 Dakika
Boyama No: 4 5 Dakika
Yikama Distile Su Calkalama
Boyama No: 5 10 Dakika
Boyama No: 6 5 Dakika
Yikama Distile Su Calkalama
Dehidratasyon % 70-80-96-100-100’liik Alkol Calkalama
Seffaflastirma Ksilen 1 20 Dakika
Seffaflastirma Ksilen 2 20 Dakika
Seffaflastirma Ksilen 3 20 Dakika
Kapama Entellan

Sekil 20: Masson-Trikrom boyama protokolii.
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4.2.3 Peryodik Asit Schiff Boyamasi (PAS) :

Alman parafin kesitler deparafinizasyon iglemi i¢in 1 gece 60°C’lik etiivde birakildi.

Ardindan ilki 1 saat (etiivde) diger ikisi 30’ar dakikalik ti¢ farkli ksilene tabi tutuldu. Daha
%96’dan %70’e azalan alkol

sonra rehidratasyon islemi i¢in 2 degisim absolii alkol ve

serilerinden gegirildi, kesitler distile su ile ¢alkalandiktan sonra 3-5 dakika peryodik asit ile
boyandi. Boyamanin ardindan, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 1-2 dakika

akarsuda yikanan kesitler, 20-23 dakika schiff boyasi ile boyandi. Boyamadan sonra 5 dk

akarsuda tutuldu. Daha sonra dehidratasyon islemi i¢in sirasiyla %70, %80, %96 ve 2 seri

Absolii alkol serilerinden gegirilen kesitler seffaflastirma amaciyla 20’ser dakika ii¢ degisim

ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi.

(sekil 21)
| islem | Madde | Siire |
| Deparafinizasyon | 60°C Etitvde | 1 Gece |
| Deparafinizasyon | Ksilen 1 (Etiivde) | 1 Saat |
| Deparafinizasyon | Ksilen 2-3 (Oda Isisinda) | 30 Dakika |
| Rehidratasyon | %100-100-96-80-70"1ik Alkol | Calkalama |
| Yikama | Distile Su | 10 Dakika |
| Boyama | Peryodik Asit | 3-5 Dakika |
| Yikama | Akarsu | 1 Dakika |
| Boyama | Schiff | 20-23 Dakika |
| Yikama | Akarsu | 1-2 Dakika |
| Boyama | Hematoksilen | 1-2 Dakika |
| Yikama | Akarsu | 5 Dakika |
| Dehidratasyon | % 60—70-80-96-100’liik Alkol || Calkalama |
| Seffaflastirma | Ksilen 1-2-3 | 20’ser Dakika |
| Kapama | Entellan | |

Sekil 21: Peryodik Asit Schiff (PAS) boyama protokolii.Sekil 21: Periyodik Asit Schiff (PAS) Boyama

Protokolii:
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4.3. Histolojik skorlama

4.3.1. Nekroz ve Fir¢a Kenar kaybinin Degerlendirilmesi.

Bobrek dokusu PAS boyama kesitlerinde segilen alanlarda tiim glomeriiller, tiibiiller,
intertisyum ve vaskiiler lezyonlar1 151k mikroskobik olarak degerlendirildi. Proksimal
tiibiillerin geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz hasarin1 siniflandirmak i¢in ise PAS ile boyali
kesitleri incelendi. Sekilde gosterildigi gibi c¢izilmis farkli bolgelerdeki bes standart alan
X20’lik biiytitme ile incelendi (Sekil 22) (76) .

Sekil 22: Bobrek dokusuna ait horizontal kesitlerde belirlenen standart secilmis 5 alan (76).

Her standart alan icin tiger goriintii olacak sekilde toplam 15 goriintii alindi. Toplam

1,67x10° pm? test alani degerlendirildi. Derecelendirmede kullanilan skorlama ( Sekil 23).

SKOR BULGU
0 DEGISIKLIK YOK
1 HAFIF FIRCA KENAR KAYBI, NEKROZ BELIRTiSI YOK.
2 ORTA SIDDETTE FIRCAKENAR KAYBI, NEKROZ BELIRTISI YOK.
3 SIDDETLI FIRCA KENAR KAYBI VE NEKROZLU TUBULLER

Sekil 23: Histolojik skorlama.

Nekrozun belirlenmesinde; karyoreksis, karyolizis, piknosis ve/veya tiibiiloreksis
bulgular1 g6z 6niinde bulunduruldu. Skorlanan tiim proksimal tiibiiller kaydedilip istatistiksel

olarak One Way ANOVA, LSD testiyle degerlendirildi (76).

4.3.2. Johnson Testikiiler Biyopsi Skoru
Deney gruplarindaki her bir hayvan i¢in ayr1 ayr1 20 adet tiibiil degerlendirilerek her bir

tiibiile Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasi yapildi. Gruplar aras1 istatistiksel
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karsilastirmalar icin One Way ANOVA testi kullanildi. Istatistiksel olarak p>0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

Skor Histolojik bulgular

10 Bir¢ok spermatozoa bulunan tam bir spermatogenezis

Bir¢ok spermatozoa var, germinal epitel bozuk ve liimen Oblitere

Yalniz birka¢ spermatozoa var (<5-10)

Spermatozoa yok, bir¢ok spermatid var

Spermatozoa yok, yalnizca birkag spermatid var (<5-10)

Spermatozoa/spermatid yok, ¢cok sayida spermatosit var

Yalnizca birkag spermatosit var (<5), spermatid / spermatozoa yok

Germ hiicresi olarak yalniz spermatogonia mevcut

Tiibiiller igerisinde germ hiicresi yok, Sertoli hiicreleri mevcut

Rl N W B~ O] O] N 00| ©

Tiibiiller icerisinde hiicre yok

Sekil 24: Jonhson testikiiler biopsi skorlamasi.(77)

4.4. immiinohistokimyasal incelemeler:

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢gin DNA fragmantasyonu immiinolojik yontemlerle
gosterildi. Apoptotik sinyaller DNA iizerinde kiriklar olusturmaktadir. Agiga ¢ikan DNA
parcaciklarinin serbest 3'-OH ug¢larina terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) aracilig ile
biotin ile isaretlenmis ve isaretlenmemis deoksintikleotidler eklenir. Daha sonra biotin ile
isaretlenmis niikleotidler, streptavidin-horseradish peroksidaz konjugati ile tespit edilir.
Diaminobenzidine, isaretlenmis Ornek ile tepkimeye girerek DNA kirigi bolgesinde
¢oziinemeyen bir substrat olusturur. Metil yesili veya hemotoksilen ile ters boyama yapilarak

islem sonlandirilir.

4.4.1 Terminal Deoxynucleotidyl Transferase-Mediated Deoxyuridine Triphosphate DNA
Nick-End Labelling (TUNEL) Boyamast:

Bu teknik i¢in DeadEnd Colorimetric TUNEL system kiti (G7130, Promega, USA)
kullanildi. Kesitler boyama i¢in bir gece 60 C°’lik etiivde tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki
degisim ksilen ile seffaflastirma islemi gergeklestirildi. Ardindan azalan derecede alkol
serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Kesitler 15 dakika %4 liik
paraformaldehit ile 10 dakika muamele edildikten sonra, 10 dakika 20-pg/ml proteinase K ile
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inkiibe edildi ve ardindan tekrar 3 kez 5’er dakika tampon solusyonu ile yikandi. ikinci kez
%4’liikk paraformaldehit 5 dakika uygulanip yikandiktan sonra, tampon soliisyonu ile 5
dakika yikanan kesitler TdT-enzimi soliisyonu ile 37°C de 1 saat inkiibe edildi. 10 dakika
%22 NaCl ve % 11 Sodyum sitrat igceren soliisyon (SSC) uygulanan Kkesitlere tampon
solusyonu ile yitkama yapildiktan sonra endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika
%?3’liik H,O, (TA-015-HP, Lab vision, Fremont, CA) uygulandi. Ardindan tampon solusyonu
ile oda sicakliginda 10 dakika yikanan kesitler anti-streptavidin-peroksidaz enzimi ile 30
dakika inkiibe edildi. Tampon soliisyonu ile yikanan kesitler TUNEL reaksiyonunun
gorlintirliigiinii saptamak amaciyla diaminobenzidine (DAB) ile boyandi. Distile su ile

yikandiktan sonra Mayer's hematoksilen ile art alan boyamasi saglanan kesitler %80 ve

%95’lik alkollerde dehidratasyon islemine tabi tutuldu ve 30 dk ksilen ile seffaflastirma

isleminden sonra entellan ile kapatildi (Sekil25).

| Islem | Madde | Siire |
| Deparafinizasyon | 60°C Etiivde | 1 Gece |
| Deparafinizasyon | Ksilen 1-2-3 | 30’ar Dakika |
| Rehidratasyon | % 100-96-80—70’lik Alkol | 2’ser Dakika |
| Yikama | Distile Su | 10 Dakika |
| Dokularin Etrafim Cizme || Dakopen || |
| Yikama | PBS | 3x5 Dakika |
| | Proteinaz K Soliisyonu | 37°C 15 Dakika |
| Yikama | PBS | 3x5 Dakika |
| | H,0, | 10 Dakika |
| Yikama | PBS | 3x5 Dakika |
| Bloklama | Blocking Soliisyonu | 1 Saat |
| Primer Antikor | Enzim Soliisyonu | 37°C 1 Saat |
| | SSC Soliisyonu | 10 Dakika |
| Yikama | PBS | 3x5 Dakika |
| | % 3’liik Hidrojen Peroksit | 5 Dakika |
| Yikama | PBS | 3x5 Dakika |
| | Streptavidin HRP | 30 Dakika |
| Yikama | PBS | 3x5 Dakika |
| Boyama | DAB Boyasi | 10 Dakika |
| Yikama | Distile Su | 10 Dakika |
Zit Boyama Mayer Hematoksilen 4 Dakika
Dehidratasyon %80-96-100’liik Alkol Serileri || 2’ser Dakika
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| Seffaflagtirma | Ksilen 1-2-3 | 30°ar Dakika |

| Kapama | Entellan | |

Sekil 25: TUNEL boyama protokolii.

4.5. Biyokimyasal Analizler:

Sag bobregin, sag iireter ve mesanenin bir kismi alinarak biyokimyasal analizler i¢in
kullanildi. Doku o6rnekleri 2 ml soguk distile su iginde ultrasonik homojenizatorde 1 dk
siireyle homojenize edildi. Homojenizasyon islemleri sirasinda 6rnekler buz iistiinde tutuldu.
Homojenat +4°C’de ve 10 000 g devirde 15 dk santrifiij edildi ve siipernatandan enzim ve

protein &l¢iimii yapildi. Ornekler 6l¢iim yapilana kadar - 70°C’de saklandu.

Oksidatif stres gostergesi olan lipid peroksidasyon diizeyi (MDA) saptandi.
Spektrofotometrik yontemle antioksidan savunma sisteminin gdstergeleri olan SOD ve GPx

enzim aktiviteleri Ol¢iildii.

4.5.1.Homojenat Hazirlanmasi

Bobrek, iireter ve mesane dokularmin bir kismi alinarak biyokimyasal analizler igin
kullanildi. Doku 6rnekleri 2 ml soguk distile su iginde ultrasonik homojenizatorde 1 dk
siireyle homojenize edildi. Homojenizasyon islemleri sirasinda 6rnekler buz iistiinde tutuldu.
Homojenat +4°C’de ve 10 000 g devirde 15 dk santrifiij edildi ve slipernatantan enzim ve

protein dl¢iimii yapildi. Ornekler 6lgiim yapilana kadar - 70°C’de saklandh.

4.5.2 Malondialdehit (MDA) degerlerinin saptanmast.

MDA degerlerinin saptanmast:
» Daha 6nceden —80 °C’deki doku homojenatlar1 10 dakika oda 1sisinda ¢oziildii.
» 200 pl’lik drnekler tiiplere konuldu.
» Her tiipe 10’ar pl probukol eklendi. (Bioxytech, Oxis Research, MDA 586®)
» Her tiipe 640 pl R1 soliisyonundan eklendi.
> Dikkatlice vortekslendi.
» Her tiipe 150 pl R2 soliisyonundan eklendi.

> Dikkatlice vortekslendi.
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»45°C de 60 dakika inkiibe edildi.
» Temiz bir siipernatan i¢in 6rnekler santrifiij edildi (6r. 10,000 X g 10 dakika),

»Temiz siipernatan kisim Olglim kiivetine konularak spektrofotometre ile 586 nm

absorbansla 6lgiildii (HACH-LANGE DR 5000®).

MDA degerleri MDA ticari kiti ile (Oxis international, inc) spektrofotometrik
yontemle Ol¢iildii. Doku homojenatlar1 kit prosediiriine gore hazirlandiktan sonra, 486 nm'de

absorbanslari ol¢iildii.
4.5.3 Glutathione Peroxidase (GPx) aktivitesinin ol¢iimii.

GPx degerleri, GPx ticari kiti ile (Ransel, Randox international, inc),
spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Doku Homojenatlari kit prosediiriine gore hazirlandiktan

sonra Arcitect 16000(Abbott, USA) cihaziyla spektrofotometrik olarak dl¢iildii.
4.5.4. Siiperoxide Dismutase (SOD) Aktivitesinin olgiimii.

SOD degerleri, SOD ticari kiti ile (Ransod, Randox internetional, inc),
spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Doku Homojenatlar: kit prosediiriine gére hazirlandiktan

sonra Arcitect 16000(Abbott, USA) cihaziyla spektrofotometrik olarak 6l¢iildii
4.5.5 Biyokimyasal kan ve idrar analizler:

Bobrek fonksiyonlarinin saptanmasi i¢in deney baslangicinda ve sonunda kan ve 24
saatlik idrar ornekleri toplandi, idrar miktarlar1 kaydedildi. 1cc. idrar ve kandan elde edilen
serum Ornekleri Arcitect 16000 cihaziyla spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Spektrofotometrik
olarak 6l¢limii yapilan parametreler {ire (Protein metabolizmasinin yikim {iriinii olan toksik
etkili amonyagin detoksifikasyonu amaci ile olusan iire suda ¢oziinebilir ve bobrek yolu ile
idrarla atilir), iire azotu (BUN) (BUN diizeyleri bobrek islevlerini degerlendirmek i¢in en sik
kullanilan testtir). Bu test bobrek hastaligi ya da kuskusu olan, hiicre dis1 sivi fazlaligi ya da
azlig1 olan, asitbaz metabolizmasi bozuklugu kuskusu olan, diiiretik kullanan, nefrotoksik
olabilecek ila¢ kullananlarda yapilan bir testtir) Potasyum (K) ve Kreatininin (iskelet
kaslarindaki kreatinin'in su kaybetmesi ile olusur. Serum kreatininin diizeyi viicut kas

kitlesinden ve kas yikimindan etkilenmekle birlikte, diyetle alinan protein igeriginden ¢ok az
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etkilenir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmede, serum iire ya da BUN

diizeyine gore daha duyarlidir.

4.6.Istatistiksel degerlendirme

Deneyden elde edilen degerler Windows i¢in SPSS 15,0 istatistik programi
kullanilarak analiz edildi. Veriler ortalama =+ standart hata olarak gosterildi. Gruplar
arasindaki farklar one-way ANOVA posthoc LSD testi ile degerlendirildi. P< 0.05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1.Hayvan Agirhklarinin Degerlendirilmesi

Baslangic agirlik ortalamalari; Kontrol grubunda 244,42+8,61 gr., Sham grubunda
249,85 + 11,58 gr., TRF YD grubunda 248,57 + 10,89 gr., TRF DD grubunda 245,57 + 8,2
gr. ve RVT Tedavi grubunda 246,54 + 9,2 gr. olarak bulundu. Son agirliklar ise; Kontrol
grubunda 257,57+9,07 gr., Sham grubunda 260,71£9,94 gr., TRF YD grubunda 233,14+11,24
gr., TRF DD grubunda 243,71£15,68 gr. ve RVT Tedavi grubunda 245,32+10,12 gr. olarak
saptandi. Istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Kontrol grubunda baslangic ve son agirliklar:
arasinda istatistiksel olarak anlaml artig gortildii (p=0,01). Sham grubunda da yine baslangi¢
ve son agirliklan istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi (p=0,001). TRF YD grubunun
baslangi¢ ve son agirliklart karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu
(p=0,01). TRF DD grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=
0,4). RVT Tedavi grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=0,3). Bu degerler goz oniinde bulunduruldugunda deney gruplarinin TRF’den etkilenerek
agirlik kaybederken tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini
gostermektedir. Sonuglar SPSS 15,0 Programinda Wilcoxn Signed Ranks Testi kullanilarak
degerlendirildi (Sekil 26).

Hayvan Agirliklan
o | F
# #
260
. 250
® 240
230
220
Kontrol Sham TRF[\)(CL::sek TRFdZL;SUk RVT Tedavi
Hbasgr.| 244,42 249,85 248,57 245,57 246,54
Esongr.| 257,57 260,71 233,14 243,71 245,32

Sekil 26: Gruplarin deney baslangici ve deney sonundaki agirhklari.

*: Kontrol grb. hayvanlarin baslangi¢ agirligina gore anlaml artig gosteren grup.(p=0,01)
**: Sham grb. hayvanlarin baslangi¢ agirligina gére anlaml artig gosteren grup.(p=0,001)
***. TRF Yiksek Doz grb. hayvanlarin baslangic agirligina gére anlamli artis gosteren

grup.(p=0,01)
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#: TRF Diisiik Doz ve RVT Tedavi grubu hayvanlarin baslangi¢ agirliklarina gore istatistiksel
olarak fark bulunmayan gruplar (p=0,3 ve p=0,4).

5.2. Isik Mikroskobik Bulgular

5.2.1. Bobrek Dokusunun Histomorfometrik acidan degerlendirilmesi

Bobrek dokusunun histolojik acidan degerlendirilmesi i¢cin H&E, PAS ve Masson
Trikrom boyamalar1 yapilarak degerlendirildi.

Calismamizda kontrol grubuna ait bobrek kesitleri incelendiginde, korteks ve medulla
ayriminin rahat yapilabildigi korteksin disinda fibr6z kapsiiliin korundugu goriildii. Kortekste
malpighi korpiiskiilleri normal yapida idi. Bowman kapsiiliniin visseral ve pariyetal
yapraklarinda normal histolojik yap1 izlendi. Proksimal tiibiillerde iistii kesik piramit seklinde
asidofilik boyanan hiicreler, henle kulbunda ise yassi epitel hiicreleri ve belirgin liimen
gozlendi. Kollektor tiibiiller algak kiibik boylu epiteli ve genis liimenleri ile karakteristik
ozelliklerini korumaktaydi. Kontrol grubuna ait kesitlerde olagan mikroyap1 izlendi (Sekil
27-29).
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Sekil 27: Kontrol grubu bébrek dokusunda normal morfolojiye sahip glomeriiller (G), proksimal tiibiiller
(P), distal tiibiiller (D). H&E.
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ﬁix-ﬁtﬁﬁ SRR 3 & ve N
Sekil 28: Kontrol grubu bébrek dokusunda, normal morfolopye sahip prok51mal tubuller P), dlstal
tiibiiller (D). PAS.

Sekil 29: Kontrol grubu bobrek dokusunda normal morfolopye sahip glomeruller (G), proksimal tiibiiller
(P), distal tiibiiller (D). Masson-Trikrom.

Sham grubuna ait kesitlerde morfolojik bozukluklara rastlanmadi. Bulgular kontrol

grubu ile benzer yapisal 6zellikleri gostermekteydi (Sekil 30-32).
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Sekil 31:Sham grubu bobrek dokusunda normal morfolojiye sahip glomeriiller (G), proksimal tiibiiller
(P), distal tiibiiller (D), PAS.

Sekil 32:Sham grubu bébrek dokusunda normal morfolojiye sahip glomeruller (G), proksimal tiibiiller
(P), distal tiibiiller (D), Masson Trikrom.
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TRF Yiiksek Doz grubunda peritiibiiler alanda vaskiiler dilatasyon ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, proksimal tiibil hiicrelerinde ise reaktif niikleer atipi gozlendi.
Korteksteki tiibiiler hiicrelerde az sayida eozinofilik yapr ve vakuolizasyona rastlandi.
Bununla birlikte korteks ve medulladaki tiibiillerde kast yapilar1 ve debritler goriildii. Ayrica
medullar tiibiilerde ve damarlarda dilatasyon izlendi. PAS boyamasinda ise proksimal tiibiil
hiicrelerinde firga kenar kayiplari, inkliizyonlar ve nekroza giden degisiklikler gozlendi.

Masson Trikrom boyamada peritiibiiler alanda nadir kollajen artis1 gbzlendi (sekil 33—36).

. 2 » ; :‘5‘._ X WA® L
o 7, i LN 1o SR Air ! L l—a« e % 1"@1"'/‘1};"/““&‘.\ "%L& . "l' 3 3 J
Sekil 33: TRF Yiiksek Doz grubu bibrek dokusunda A, mononiikleer hiicre infiltrasyonu (-). B, YD

grubu bobrek dokusunda proksimal tiibiil hiicrelerinde dejenarasyon (—'), H&E.

— g r.’g—'z;;;.’l g b X 3 = o - \ = of I
Sekil 34: TRF Yiiksek Doz grubu bibrek dokusunda A,tiibiiler debrit (™= ) Kkollektor tiibiillerde
dilatasyon (- ). B, proksimal tiibiilde fir¢ca kenar kaybi (—' ) ve proksimal tiibiil liimeninde hiicre

debrisi (™= ) pAS.
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Sekil 35:TRF Yiiksek Doz grubu bobrek dokusunda C, vaskiiler dilatasyon (‘ ), proteinoz birikimi (
- ), mononiikleer hiicre infiltrasyonu ( = ). D, proksimal tiibiilde nekroz (‘ ), PAS.

TN &R ORI, L U RGeS R
Sekil 36:TRF Yiiksek Doz grubu bobrek dokusunda peritiibiiler alanda artmis kollanjen miktar: (-),
Masson Trikrom.

TRF Diisiik Doz grubunda ise hem TRF Yiiksek Doz hem de kontrol ve sham

gruplariyla kiyaslandiginda TRF Yiiksek Doz grubuna oranla daha az yogunlukta benzer
bulgular gozlenmistir (sekil 37-39).
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Sekil 37: TRF Diisiik Doz grubu bobrek dokusunda A, vaskiiler dilatasyon, (‘ ). B, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ( H&E.

Sekil 39: TRF Diisiik Doz grubu bobrek dokusunda peritiibiiler alanda artmms kollajen miktar: (‘ ),
Masson Trikrom.
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RVT Tedavi Grubu hem TRF Yiiksek Doz hemde TRF Diisiik Doz grubuna gore
toksik nedenle olusan bulgularinin iyilesme gostermistir. Tiibiillerde firca kenarlarin yiiksek
oranda korundugu, glomeriillerin normol morfolojide oldugu go6zlendi. Mononiikleer

inflitrasyon gozlememis, nadir kast yapilar1 ve debritler goriinmektedir. Vaskuler dilatasyon

bulgularina rastlanmadi (Sekil: 40-42).

Sekil 40: RVT tedavi grubu bobrek dokusu. P: proksimal tiibiil, D: distal tiibiil, G: glomerul, M: makula
densa. H&E.

Sekil 41: RVT tedavi grubu bébrek dokusu. P: proksimal tiibiil, D: distal tiibiil, G: glomerul, Siyah ok:
fircamsi kenar. PAS.
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Sekil 42: RVT tedavi grubu bobrek dokusu. P: proksimal tiibiil, D: distal tiibiil, G: glomerul, Masson
trikrom.

5.2.2. Ureter’in Histolojik Degerlendirmesi

Ureter dokusu Hematoksilen-Eozin, Periyodik Asit Schiff ve Masson trikrom
boyamalar1 yapilarak histolojik olarak degerlendirildi.

Calisgmamizda kontrol grubuna ait {reter kesitleri incelendiginde, tunika mukoza,
tunika media ve tunika adventisya ayriminin rahat yapilabildigi goriildii. Tunika mukozada
lamina epitelyalis transizyonel epitel ile dosenmisti. Tunika media ise icte longitudinal dista
sirkiiler sekilde izlendi. Limen mukozal kivrimlar nedeniyle yildiz bigiminde go6zlendi.

Histolojik boyamalarda herhangi bir morfolojik degisiklik saptanmadi (sekil 43-45).

Sekil 43: Kontrol grubu iireter dokusu genel goriiniim, H&E.
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Sekil 45: Kontrol grubu iireter dokusu, Masson Trikrom.

Sham grubuna ait ireter kesitlerinde epitel kontrol grubundaki gibi transizyonel
epitelden ve lamina propriast gevsek bag dokusundan meydana gelmekteydi. Tunika mediasi
icte longitudinal dista sirkiiler olarak gozlendi (sekil 46—48).

Sekil 46: Sham grubu iireter dokusu genel goriiniimii, H&E.
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Sekil 48: Sham grubu iireter dokusu genel goriiniim, Masson Trikrom.

Trifluralin Yiiksek Doz grubuna ait {ireterin histolojik kesitler incelendiginde H&E,
PAS ve Masson Trikrom boyamalar1 kontrol grubuyla paralellik gosterdi ve morfolojik bir
bozukluk saptanmadi (sekil 49-51).

Sekll 49 TRF YD grubu ureter dokusu, normal morfolopye sahlp, H&E.
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Trifluralin Diisiik Doz ireter dokusunda TRF YD’da oldugu gibi H&E, PAS ve

Masson Trikrom boyamalari kontrolle benzer bulgular gosterdi (sekil 52-54).

— 2 —

P

Sekil 52: TRF DD grubu iireter dokusu normal morfolojiye sahip, H&E.
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Sekil 54: TRF DD grubu iireter dokusu normal goriiniim, Masson Trikrom.

Resveratrol tedavi grubuna ait iireterin histolojik kesitler incelendiginde H&E, PAS ve
Masson Trikrom boyamalar1 kontrol grubuyla paralellik gosterdi ve morfolojik bir bozukluk
saptanmadi (Sekil: 55-57).
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Sekil 55: RVT tedavi grubu iireter dokusu. H&E.

Sekil 56: RVT tedavi grubu iireter dokusu. PAS.

Sekil 57: RVT tedavi grubu iireter dokusu. Masson trikrom.
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5.2.3. Mesane’nin Histolojik Degerlendirmesi

Mesane kontrol grubuna ait histolojik kesitleri incelendiginde tunika mukozada lamina
epitelyalisin transisyonel epitelden meydana geldigi ve lamina proprianin gevsek bag
dokusundan olustugu goriildi. PAS boyamasinda bazal laminanin korundugu goézlendi.
Lamina epitelyalisin lumene bakan son epitelyum tabakasinda semsiye hiicrelerinin
salgiladig1 glikokaliks tabakasi net secilebilmekteydi. Masson Trikrom boyamasinda ise
lamina propriada normal histolojisi ile uyumlu miktarda kollojen mevcut idi. Diger gruplarin

tiim boyamalari kontrol grubuyla paralellik gosterdi (Sekil 58-60).

0.0 um

Sekil 58: Kontrol grubu mesane dokusu, H&E.

Sekil 59: Kontrol grubu mesane dokusu, PAS.
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Sekil 60: Kontrol grubu mesane dokusu, Masson Trikrom.

Sham grubu mesane dokusunda epitel kontrol grubundaki gibi transizyonel epitelden ve
lamina propriast gevsek bag dokusundan meydana gelmekteydi. Tunika medias1 igte

longitudinal ortada sirkiiler ve dista oblik olarak gozlendi (Sekil 61-63).

Sekil 61: Sham grubu mesane dokusu, H&E.

Sekil 62: Sham grubu mesane dokusu, PAS.
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asson Trikrom.

Sekil 63: Sam grubu mesane dokusu, M

Trifluralin Yiiksek doz grubu mesane dokusu kontrolle benzer bulgular tasimaktaydi
(Sekil 64-66).

100 pm

Sekil 64: TRF YD grubu mesane dokusu, H&E.

Sekil 65: TRF YD grubu mesane dokusu, PAS.
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Sekil 66: TRF YD grubu mesane dokusu, Masson Trikrom.

Trifluralin Diisiik Doz grubu TRF YD, Sham ve Kontrolle benzer morfoloji gosterdi
(Sekil 67-69).

Sekil 68: TRF DD grubu mesane dokusu, PAS.
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Sekil 69: TRF DD grubu mesane dokusu, Masson Trikrom.

Resveratrol tedavi grubu TRF YD, TRF DD, Sham ve Kontrolle benzer morfoloji
gosterdi (Sekil: 70-72).

Sekil 70: RVT tedavi grubu mesane dokusu, H&E.

Sekil 71: RVT tedavi grubu mesane dokusu, PAS.
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Sekil 72: RVT tedavi grubu mesane dokusu, Masson trikrom.

5.2.4. Testis’in Histolojik Degerlendirmesi

Testis’e ait histolojik kesitleri incelendiginde Kontrol grubunda; testis dokusu en dista
Tunika albuginea altinda tunika vaginalisle sariliydi. Seminifer tiibiiller, intersisyel alanda
Leydig hiicreleri ve intertisyel bag dokusundan olusmaktaydi. intertisyel bag dokusunda kan
ve lenf damarlar1 bulunuyordu. Kapillerler etrafinda toplanmis Leydig hiicreleri diizensiz
poligonal bi¢imli, eozinofilik sitoplazmali, biiyiilk eksantrik yerlesim gosteren c¢ekirdege
sahipti. Leydig hiicreleri arasinda yassi1 ¢ekirdekli bag dokusu hiicreleri de izlenmekteydi.
Seminifer tiibiiller genis intertisyel doku i¢inde heterojen bir yap1 gostermekteydi. Tiibiilleri
cevreleyen miyoid hiicreler yasst ve uzun cekirdekleri ile ayirt ediliyordu. Seminifer
tiibiillerin duvarinda bazal membran {izerine oturmus spermatogoniyumlar, spermatositler ve
spermatidler izlendi. Bunlarin arasinda yer yer Sertoli hiicreleri bulunmaktaydi. Tiibiillerin
merkezinde gelismis ve gelismekte olan spermatidler mevcuttu. Bazi tiibiillerde ise
spermatogoniyumlar, spermatositler, spermatidler ve Sertoli hiicreleri izlenirken gelismekte
olan spermiyuma rastlanmadi. Intertisyel dokuda makrofaj veya mast hiicresi saptanmadi.
Tunika mukozada lamina epitelyalisin transizyonel epitelden meydana geldigi ve lamina
proprianin gevsek bag dokusundan olustugu goriildii. PAS boyamasinda bazal laminanin

korundugu gozlendi.
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Sekil 73: Kontrol grubuna ait testis dokusu. Kirmmz ok: bazal membran, mavi ok: spermatogonia A, siyah
ok: spermatagonia B, sar1 ok: leydig hiicresi, beyaz ok: spermatosit, yesil ok: spermium, H&E.

Sekil 74: Kontrol grubuna ait testis dokusu. Kirmizi ok: bazal membran, mavi ok: spermatogonia A, siyah
ok: spermatagonia B, sar1 ok: leydig hiicresi, beyaz ok: spermatosit, yesil ok: spermium, PAS.

ISR 3 ;/é/”] LS Lol . e A2 s g; ‘ /e ~
Sekil 75: Testis dokusuna ait kesit. . Mavi ok: spermatogonia A, siyah ok: spermatagonia B, kirmiz1 ok:
bazal membran, sar1 ok: leydig hiicresi, yesil ok: spermium, siyah ii¢gen: tunika albuginea, Masson
Trikrom.

Sham grubu incelendiginde kontrolle benzer bulgular gézlendi.
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ok: bazal membran, beyaz ok: spermatosit, yesil ok: spermium, H&E.

£50.0 im

Sekil 77: Sham grubuna ait testis dokusu. mavi ok: spermatogonia A, siyah ok: spermatagonia B, kirmizi
ok: bazal membran, beyaz ok: spermatosit, yesil ok: spermium, PAS.

Sekil 78: Sham grubuna ait testis dokusu. mavi ok: spermatogonia A, siyah ok: spermatagonia B, kirmizi
ok: bazal membran, beyaz ok: spermatosit, yesil ok: spermium, Masson trikrom.

Trifluralin Yiiksek Doz grubu incelendiginde seminifer tiibiillerde yogun

dejenerasyonlar gozlendi. Seminifer tiibiillerde yaygin nekroz, tiibiil liimeninde diizensizlik,
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liimende spermium hiicresinin olmamasi, seminifer tiibiil duvarindaki epitelde bozulma,

spermatogenik seriye ait hiicre diziliminde diizensizlikler, tiibiiliin karekteristik yuvarlak

yapisinda bozulmalar ve yeryer intertisyal bag dokusu artis1 saptandi.

Sekil 79: TRF YD grubu testis dokusu. Kirmz1 Yildiz(*): yaygin nekrotik seminifer tiibiil, mavi ok:
spermatogonia A, siyah ok: spermatagonia B, kirmizi ok: bazal membran, sar1 ok: leydig hiicresi, yesil ok:
spermium, H&E.

Sekil 80: TRF YD grubu testis dokusu. Kirmiz1 Yildiz(*): yaygin nekrotik seminifer tiibiil, mavi ok:
spermatogonia A, siyah ok: spermatagonia B, kirmizi ok: bazal membran, sar1 ok: leydig hiicresi, PAS.
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Sekil 81: TRF YD grubu testis dokusu. Kirmizi1 Yildiz(*): yaygin nekrotik seminifer tiibiil, mavi ok:
spermatogonium A, siyah ok: spermatagonium B, kirmizi ok: bazal membran, sar1 ok: leydig hiicresi,
siyah iiggen: tunika albuginea, Masson Trikrom.

Trifluralin Diisiik Doz grubu incelendiginde, tiibiillerde yaygin nekroza rastlanmadi
fakat seminifer tiibiillerde dejenerasyon saptandi. Spermatogenik seriye ait hiicre sayisinda
azalma ve siralanista bozukluklar saptandi. Bazi seminifer tiibiil limenlerinde spermiyum

hiicreleri goriilmemekteydi.

Sekll 82 TRF DD grubu testls dokusu Slyah Ylldlz(*) bozuk morfolopye sahlp semlnlfer tiibiil,
spermatogenik seriye ait hiicrelerin dizilimi bozulmus, liimende spermium hiicrelerinde azalma. mavi ok:
spermatogonia A, siyah ok: spermatagonia B, kirmiz1 ok: bazal membran, sar1 ok: leydig hiicresi, yesil ok:

spermium, H&E.
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Sekil 83: TRF DD grubu testis dokusu. Siyah Yildiz(*): bozuk morfolojiye sahip seminifer tiibiil,
spermatogenik seriye ait hiicrelerin dizilimi bozulmus, liimende spermium hiicrelerinde azalma. mavi ok:
spermatogonia A, siyah ok: spermatagonia B, kirmiz1 ok: bazal membran, beyaz ok: spermatosit, yesil ok:
spermium, PAS.

¢ ’ v i o ' RS J:/
Sekil 83: TRF DD grubu testis dokusu. Mavi Yildiz(*): liimende spermium hiicresi bulunmayan epitel
dizilimi bozulmus seminifer tiibiil, sar1 yildiz(*): bag doku artisi, mavi ok: spermatogonium A, siyah ok:
spermatagonium B, kirmizi ok: bazal membran, sar1 ok: leydig hiicresi, yesil ok: spermium, beyaz ok
spermatosit, Masson Trikrom.

Resveratrol Tedavi grubunda TRF YD ve TRF DD gruplarinda gézlenen g¢ogu
patolojik bulgularda azalma saptandi. Seminifer tiibiillerde yaygin nekroz, dejenerasyon ve
spermatogenik seriye ait hiicre diziliminde bozukluk ve sayisinda azalma gibi herhangi bir
anormallik gézlenmedi. Nadir olarak seminifer tiibiil liimenindeki spermium sayisinda azalma

saptandi.
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Sekil 84: RVT tedavi grubu testis dokusu. Kirmiz1 ok: bazal membran, mavi ok: spermatogonia A, siyah
ok: spermatagonia B, sar1 ok: leydig hiicresi, beyaz ok: spermatosit, yesil ok: spermium, kirmizi ii¢cgen:
sertoli hiicresi, H&E.

&0.0 ym

Sekil 85: RVT tedavi grubu testis dokusu. Kirmiz1 ok: bazal membran, mavi ok: spermatogonia A, siyah
ok: spermatagonia B, sar1 ok: leydig hiicresi, beyaz ok: spermatosit, yesil ok: spermium, PAS.

Sekil 86: RVT tedavi grubu testis dokusu. Mavi ok: spermatogonium A, siyah ok: spermatagonium B,
kirmiz1 ok: bazal membran, sar1 ok: leydig hiicresi, yesil ok: spermium, siyah iicgen: tunika albuginea,
Masson Trikrom.
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5.3.Histolojik Skorlama
5.3.1. Firca kenar kaybt ve nekroz:

Gruplar arasinda fir¢a kenar kaybi1 ve nekrozu belirlemek i¢in morfometrik 6l¢iimler
yapildi. Bunun i¢in Sarioglu ve ark.’nin yapmis oldugu yontem kullanilarak degerlendirildi.

Gruplar arasinda fir¢a kenar kayb1 ve nekrozu diizeyleri ortalamalari;

Skor=0 Kontrol grubunda 92,5+0,4, Sham grubunda 90,1+0,8, TRF YD grubunda
48,3+0,95 TRF DD grubunda 50,1+1,54 ve RVT tedavi grubunda 79,2+1,02 olarak saptandi.
Kontrol ve sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p=0,9);
kontrol grubu ile TRF YD grubu, TRF DD grubu ve RVT tedavi gruplar karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edildi (p=0,0006, p=0,0002 ve p=0,0002). TRF YD
grubu ve TRF DD grubu ile RVT Tedavi grubu karsilastirildiginda ise anlamli bir artig
gbzlendi (p=0,0002, p=0,0001).

Skor=1 ise Kontrol grubunda 7,5+0,5, Sham grubunda 9,9+0,8, TRF YD grubunda
27,5+0,75 TRF DD grubunda 33+2,1 ve RVT tedavi grubunda 17,7+1,2 olarak saptandi. Bu
simiflamada kontrol grubu ile sham karsilastirildiginda istatistiksel bir anlamli fark
bulunmazken (p=0,8), kontrol grubu ile TRF YD grubu, TRF DD grubu ve RVT tedavi grubu
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli olarak artis tespit edildi (p=0,0006, p=0,0007,
p=0,0004). TRF YD ve TRF DD gruplar1 ile RVT tedavi grubu karsilastirildiginda ise anlamli
azalig gozlendi (p=0,0001, p=0,0001).

Skor=2 ise Kontrol grubunda 0,0+0,0 Sham grubunda 0,0£0,0 TRF YD grubunda
13+0,8, TRF DD grubunda 9,6+0,8 ve RVT tedavi grubu 3,1+£0,9 olarak saptandi. Bu
siniflamada kontrol grubu ile sham grubu karsilastirildiginda istatistiksel bir anlamli fark
bulunmazken (p=1), kontrol grubu ile TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplar
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli olarak artis tespit edildi (p=0,0001, p=0,0006,
p=0,0001). TRF YD ve TRF DD gruplar1 ile RVT tedavi grubu karsilastirildiginda ise anlaml
azalis gozlendi (p=0,0003, p=0,0009).

Skor=3 ise Kontrol grubunda 0,0+0,0, Sham grubunda 0,0+0,0, YD grubunda 11,2+0,7
ve DD grubunda 7,3+0,5 +olarak saptandi. Bu siniflamada kontrol grubu ile sham ve RVT
tedavi gruplart karsilastirildiginda istatistiksel bir anlamli fark bulunmazken (p=1, p=1),
kontrol grubu ile TRF YD ve TRF DD gruplar1 karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
olarak artis tespit edildi (p=0,0001, p=0,0002). TRF YD ve TRF DD gruplar1 ile RVT tedavi
grubu kargilastirildiginda ise anlamli azalis gozlendi (p=0,0001, p=0,0002). (One Way
ANOVA, LSD), (sekil 88).
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Sonuglardan elde edilen veriler kontrolle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

sonuglar gozlendi.

Nekroz ve Firca Kenar kaybi
100
90
80
70
] 60
='>=j 50
X 40
30
20
10
0
Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
M Kontrol 92,5 7,5 0 0
H Sham 90,1 9,9 0 0
M TRFYD 48,3 27,5 13 11,2
E TRF DD 50,1 33 9,6 7,3
M RVT Tedavi 79,2 17,7 3,1 0

Sekil 87: Bobrek dokusunda nekroz ve fir¢ca kenar kaybimin Degerlendirmesi.

#: YD ve DD gruplarina gore anlaml azalma gosteren kontrol, sham ve RVT tedavi

gruplari
*: kontrol ve sham grubuna gore anlamli artma gosteren YD, DD ve RVT tedavi

gruplari.
RVT tedavi grubu kontrol ve sham gruplarina goére skor 0,1,2 degerlendirmesinde

anlamli oranda artis saptanmasina ragmen TRF YD ve TRF DD gruplarina gore anlaml
oranda azalma saptanmistir. Bu veriler tedavi grubunda RVT nin terapotik etkisini
acgiklamaktadir.

5.3.2. Jonhson Testikiiler biopsi skorlamasi:

Testis dokusunda gruplar arasindaki tiibil hasarim1 belirlemek icin morfometrik
Olgtimler yapildi. Bunun i¢in jonhson testikiiler biyopsi skorlamasi yontemi kullanild.
Gruplar arasinda jonhson testikuler biopsi skorlama diizeyleri ortalamalari;

Kontrol grubu 9,69+0,12, sham grubu 9,75+0,11, TRF YD grubu 5,55+0,24, TRF DD
grubu 6,36+0,31, RVT tedavi grubu 8,56+0,28 olarak bulundu. Kontrol grubu ile sahm grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,856). Kontrol grubu ile
TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
azalig tespit edildi (p=0,0001, p=0,0008, p=0,001). TRF YD ve TRF DD gruplar1 ile RVT
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tedavi grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p=0,0001,
p=0,0002). Degerlendirme kriteri olarak one-way ANOVA LSD testi kulanildi. Degerler sekil
89’da gosterilmektedir.

Jonhson Testiculer Biopsi
Skorlamasi

M Kontrol ESham MTRFYD HETRFDD RVT Tedavi

9,69 9,75

8,56

6,36
B I T 1 B

Jonhson Testiculer biopsi Skorlamasi

Sekil 88: jonhson testikiiler biopsi skorlamasu.
5.4. Iimmiinohistokimyasal bulgular:
Apoptozun degerlendirilmesi:

Elde edilen kesitlerde apoptotik hiicreleri gostermek i¢in TUNEL boyamas1 yapildi. Her
gruptaki deneklerin bobrek doku kesitlerinde X20 objektif biiyiitmesi ile 10 ayr1 alandaki 100
epitel hiicresinden TUNEL pozitif boyanan hiicreler sayildi. Elde edilen goriintiiler
fotograflanarak calismamiza eklendi.

5.4.1. TUNEL Degerlendirilmesi:

Bobrek dokusuna ait histolojik kesitlerde ortalama TUNEL pozitif boyanan hiicre
sayilari, Kontrol grubu 3,8 £+ 0,34 (5000 um2 alanda); Sham grubunda 4,0 + 0,61 (5000 pm2
alanda); TRF YD grubunda 37,0 = 0,81 (5000 um2 alanda); TRF DD grubunda 26,0 + 0,82
(5000 um?2 alanda); RVT tedavi grubunda 13,0 + 0,87 (5000 pm2 alanda) olarak bulundu.

Istatistiksel olarak karsilastirildiginda, sirasiyla gruplar arasinda kontrol-sham gruplari
arasinda (p=0,9). Kontrol grubu ile TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplar arasinda
anlaml1 olarak artig saptandi (p= 0,0005, p=0,0006, p=0,0005). TRF YD ve TRF DD gruplari
ile RVT tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli azalis saptandi (p=0,0006,
p=0,0001). TRF YD ile TRF DD gruplart kendi aralarinda karsilastirildiginda yine anlamli
bir azalis bulundu (p=0,0007). (One Way ANOVA, LSD) (sekil 90).
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immiinohistokimyasal Degerlendirme

M Kontrol ESham MTRFYD HETRFDD & RVT Tedavi
37

3,8

TUNEL Pozitif Hiicre sayimi

Sekil 89: Gruplar Arasindaki TUNEL degerleri.

Sekil 90: Kontrol grubu bobrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler ( ™) TUNEL.

Sekil 91: Sham grubu bébrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler (™) TUNEL.
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<100 pm 200 pm

Sekil 92: TRF YD grubu biébrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler (-), TUNEL

20.0 pm

Sekil 93: TRF YD grubu bobrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler (™) TUNEL.

Sekil 94: TRF DD grubu bébrek dokusunda TUNEL poxzitif hiicreler (™= ) TUNEL.
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Sekil 96: RVT tedavi grubuna ait bobrek dokusunda TUNEL pozitif hiicreler (=) TUNEL.

Testis dokusuna ait histolojik kesitlerde ortalama TUNEL pozitif boyanan hiicre
sayilari, Kontrol grubu 5,8 £ 0,4 (5000 um2 alanda); Sham grubunda 6,1 + 0,1 (5000 pm2
alanda); TRF YD grubunda 29,3 + 0,3 (5000 um2 alanda); TRF DD grubunda 22,4 + 0,6
(5000 pm?2 alanda); RVT tedavi grubunda 12,0 + 0,5 (5000 um?2 alanda) olarak bulundu.

Istatistiksel olarak karsilastirildiginda, kontrol grubu ile TRF YD, TRF DD ve RVT
tedavi gruplar1 arasinda anlamli olarak artis saptandi (p= 0,0002, p=0,003, p=0,001). TRF YD
ve TRF DD gruplar1 ile RVT tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli azalig saptandi
(p=0,0002, p=0,0004). TRF YD ile TRF DD gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda
yine anlamli bir azalis bulundu (p=0,002). (One Way ANOVA, LSD) (sekil 99).
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immiinohistokimyasal Degerlendirme

M Kontrol EWSham MTRFYD HETRFDD & RVT tedavi

29,3

5,8 6,1

TUNEL

Sekil 97: Testis dokusuna ait TUNEL pozitif hiicre degerlendirme tablosu.

Sekil 98: Kontrol grubu testis dokusu. Siyah ok: TUNEL pozitif hiicreler, kirnizi ok: TUNEL negatif
hiicreler, TUNEL.

Sekil 99: Sham grubu testis dokusu. Siyah ok: TUNEL pozitif hiicreler, kirmizi ok: TUNEL negatif
hiicreler, TUNEL.
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Sekil 100: TRF YD grubu testis dokusu. Siyah ok: TUNEL pozitif hiicreler, kirnizi ok: TUNEL negatif
hiicreler, TUNEL.

Sekil 101: TRF DD grubu testis dokusu. Siyah ok: TUNEL pozitif hiicreler, kirnizi ok: TUNEL negatif
hiicreler, TUNEL.

Sekil 102: RVT tedavi grubu testis dokusu. Siyah ok: TUNEL pozitif hiicreler, kirmizi ok: TUNEL negatif
hiicreler, TUNEL.
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5.5. Biyokimyasal Sonuclar.

5.5.1. BUN Analiz sonuclart

5.5.1.1. Serum BUN Diizeyleri

Kan oOrneklerinden elde edilen BUN diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda
21,14£1,53 mg/dl, Sham grubunda 20,89+0,63 mg/dl, TRF YD grubunda 29,03+0,75 mg/dl
TRF DD grubunda 27,28+1,89 mg/dl ve RVT tedavi grubunda 23,4+0,55 olarak saptandi
(sekil 104). Kontrol grubuyla, Sham ve RVT tedavi gruplar karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak herhangi bir anlamlilik gézlenmedi (p=0,878, p=0,184). Kontrol ile TRF YD ve TRF
DD gruplarini karsilastirdigimizda BUN degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p=0,0004, p=0,0001 ). (One Way ANOVA, LSD).

Serum-BUN Degerleri

H Kontrol ESham KTRFYD HETRFDD RVT Tedavi

29 28,28

21,14 20,88 23,4

mg/dl|

Kan-BUN

Sekil 103: Kan-BUN degerlerinin istatistiksel grafigi.

5.5.1.2. Idrar BUN Diizeyleri

Idrar 6rneklerinden elde edilen BUN diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda
304440,06 mg/dl. Sham grubunda 2937+1,16 mg/dl. TRF YD grubunda 1936+1,47 mg/dl ve
TRF DD grubunda 2652+0,04 mg/dl, RVT tedavi grubunda 2884+2,4 mg/dl olarak saptandi
(Sekil 105). Kontrol grubuyla, Sham ve RVT tedavi gruplart karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak herhangi bir anlamlilik gézlenmedi (p=0,241, p=0,086). Kontrol grubuyla TRF YD ve
TRF DD gruplarim1 karsilastirdigimizda BUN degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,0002, p=0,0001). RVT tedavi grubuyla TRF YD
gruplar1 arasinda BUN diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig saptandi (p= 0,0001).
(One Way ANOVA, LSD).
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idrar-BUN Degerleri

M Kontrol M Sham MTRFYD HMTRFDD M RVT Tedavi

3044,85 937,25 265208 2884,85

idrar-BUN

Sekil 104: idrar-BUN degerlerinin istatistiksel grafigi.
5.5.2. Kreatinin Analiz sonuclart

5.5.2.1. Serum Kreatinin Diizeyleri

Kan orneklerinden elde edilen kreatinin diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda
0,54+0,003 mg/dl, Sham grubunda 0,52+0,006 mg/dl, TRF YD grubunda 0,61+0,005 mg/dl,
TRF DD grubunda 0,58+0,007 mg/dl ve RVT tedavi grubu 0,56+0,008 mg/dl olarak saptandi
(Sekil 106). Kontrol grubuyla, Sham, TRF DD ve RVT tedavi gruplar karsilagtirildiginda,
istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik gozlenmedi (p=0,9, p=0,026, p=0,221). Kontrol ve
TRF YD gruplarim karsilastirdigimizda YD grubunun kreatinin degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu (p=0,001). (One Way ANOVA,
LSD).

Serum-Kreatinin

M Kontrol ESham MTRFYD HETRFDD HRVT Tedavi

0,61
0,54 0,52 - 0,58 0,56

Kan-Kreatinin

Sekil 105: Kan-Kreatinin degerlerinin istatistiksel grafigi.
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5.5.2.2. Idrar Kreatinin Diizeyleri

Idrar orneklerinden elde edilen kreatinin diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda
91+2,4 mg/dl, Sham grubunda 85+2,2 mg/dl, TRF YD grubunda 55+3,8 mg/dl, TRF DD
grubunda 81+0,07 mg/dl ve RVT tedavi grubunda 84+1,0 olarak saptandi (sekil 107). Kontrol
grubuyla, Sham grubu Karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik
gbzlenmedi (p=0,06). Kontrol grubuyla TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplarin
karsilastirdigimizda kreatinin degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisikk bulundu (p=0,0001, p=0,009, p=0,046). RVT tedavi grubu ve TRF YD
gruplar1 arasinda kreatinin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0,0008).
(One Way ANOVA, LSD).

idrar-Kreatinin Degerleri

M Kontrol ESham MTRFYD HETRFDD ©RVT Tedavi
91,59

85,81 81,35 84

idrar-Kreatinin

Sekil 106: Idrar-Kreatinin degerleri.
5.5.3. Urik Asit Analiz Sonular

5.5.3.1. Serum Urik Asit Diizeyleri

Kan orneklerinden elde edilen {irik asit diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda
2,1£0,15 mg/dl, Sham grubunda 2,2+0,10 mg/dl, TRF YD grubunda 2,9+0,14 mg/dl, TRF DD
grubunda 2,8+0,16 mg/dl ve RVT tedavi grubunda 2,44+0,05 mg/dl olarak saptandi (Sekil
108). Kontrol grubuyla, Sham ve RVT tedavi gruplart karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
herhangi bir anlamlilik gézlenmedi (p=0,3, p=0,1). Kontrol grubu ile TRF YD ve TRF DD
gruplarmi karsilastirdigimizda trik asit degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001, p=0,001). RVT tedavi grubu ile TRF YD ve
TRF DD gruplar1 arasinda iirik asit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artig

goriilmedi (p= 0,1, p=0,3) (One Way ANOVA, LSD).
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Serum-Urik Asit Degerleri

M Kontrol ESham MTRFYD HETRFDD B RVT Tedavi

2,9 2,82

Serum-Urik Asit

Sekil 107: Kan iirik asit diizeyleri.

5.5.3.2. Idrar Urik Asit Diizeyleri

Idrar 6rneklerinden elde edilen iirik asit diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda
21,21£1,2 mg/dl, Sham grubunda 22,7+1,2 mg/dl, TRF YD grubunda 6,4+0,5 mg/dl, TRF DD
grubunda 14,4+0,9 mg/dl ve RVT tedavi grubunda 17,5+0,8 olarak saptandi (Sekil 109).

Kontrol grubuyla, Sham grubu Karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik
gozlenmedi (p=1,4). Kontrol grubu ile TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplarini

karsilastirdigimizda trik asit degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulundu (p=0,0006, p=0,0002, p=0,011). RVT tedavi grubu ile TRF YD ve

TRF DD gruplar arasinda {irik asit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulundu (p=0,0004, p=0,03) (One Way ANOVA, LSD).

idrar-Urik Asit Degerleri

M Kontrol EMSham MTRFYD HETRFDD & RVT Tedavi

21,21 22,76

idrar-Urik Asit

Sekil 108: Idrar-Urik Asit diizeylerini gosteren grafik.
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5.5.4.Antioksidan Enzim Degerlendirmeleri

5.5.4.1. GPx Analiz sonuclar:
GPx-Bobrek diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda 0,654+0,17 U/mg protein, Sham

grubunda 0,649+0,09 U/mg protein, TRF YD grubunda 0,506+0,14 U/mg protein, TRF DD
grubunda 0,558+0,01 U/mg protein ve RVT tedavi grubunda 0,601+0,12 U/mg protein olarak
saptand1. (Sekil 110) Kontrol grubuyla, Sham grubu karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
herhangi bir anlamlilik gozlenmedi (p=0,7). Kontrol grubuyla TRF YD, TRF DD ve RVT
tedavi gruplarini karsilastirdigimizda GPx-Bobrek degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,0002, p=0,0001, p=0,004). RVT tedavi grubuyla
TRF YD ve TRF DD gruplart arasinda Gpx diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p=0,0001, p=0,003). (One Way ANOVA, LSD)

Bobrek-GPx Duzeyleri

H Kontrol ESham KTRFYD HETRFDD & RVT Tedavi
0,654

_|_ 0,649 0,506 0,601
T 0,558 T
T
gpx

Sekil 109: Bobrek Gpx degerleri.

GPx-Testis diizeyleri ortalamalar1; Kontrol grubunda 120,31+£0,3 U/mg protein, Sham
grubunda 118,81+0,6 U/mg protein, TRF YD grubunda 59,04+0,9 U/mg protein, TRF DD
grubunda 88,7+0,8 U/mg protein ve RVT tedavi grubunda 101,3+1,6 olarak saptandi. (Sekil
111) Kontrol grubuyla, Sham grubu karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir
anlamlilik gézlenmedi (p=0,9). Kontrol grubuyla TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplarini
karsilastirdigimizda GPx-Testis degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
azalma tespit edildi (p=0,0002, p=0,009, p=0,005). RVT tedavi grubuyla TRF YD ve TRF
DD gruplar1 arasinda GPx-Testis diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli1 azalma saptandi (p=
0,006, p=0,001). (One Way ANOVA, LSD).
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Testis-GPx Diizeyleri

M Kontrol M Sham MTRFYD M TRFDD M RVT Tedavi

120,31 118,81

Testis GPx

Sekil 110: Testis dokusuna ait GPx degerleri.

GPx-Ureter diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda 36,5+2,5 U/mg protein, Sham
grubunda 36,3+1,5 U/mg protein, TRF YD grubunda 33,9+1,1 U/mg protein, TRF DD
grubunda 34,6+1,0 U/mg protein ve RVT tedavi grubunda 35,8+1,2 U/mg protein olarak
saptand1 (Sekil 112). Kontrol grubuyla, Sham, TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplari
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir fark goézlenmedi (p=0,6, p=0,9, p=1 ).
(One Way ANOVA, LSD).

Ureter-GPx Diizeyleri

H Kontrol ESham ETRFYD HETRFDD & RVT Tedavi

36,5 36,3

35,8

GPx

Sekil 111: Ureter dokusuna ait GPx degerleri.

GPx-Mesane diizeyleri ortalamalart; Kontrol grubunda 0,39+0,032 U/mg protein, Sham
grubunda 0,403+0,056 U/mg protein, TRF YD grubunda 0,38+0,017 U/mg proteini TRF DD
grubunda 0,394+0,022 U/mg protein ve RVT tedavi grubunda 0,396+0,025 U/mg protein
olarak saptandi. (Sekil 113) Kontrol grubuyla, Sham, TRF YD, TRF DD, RVT tedavi gruplari
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karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik gézlenmedi (p=0,9, p=2, p=1).

(One Way ANOVA, LSD).

Mesane-GPx Diizeyleri

M Kontrol ESham WTRFYD HETRFDD M RVT Tedavi
0,406

GPx

Sekil 112: Mesane dokusuna ait GPx sonuclari.

5.5.4.2. SOD Analiz sonuclar:

SOD-Bobrek diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda 125,52+1,3 U/mg protein, Sham
grubunda 125,14+1,2 U/mg protein, TRF YD grubunda 120,03+1,02 U/mg protein, TRF DD
grubunda 124,64+0,9 U/mg protein ve RVT tedavi grubunda 124,64+0,9 U/mg protein olarak
saptandi  (Sekil 114). Kontrol grubuyla, Sham TRF DD ve RVT tedavi gruplari
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik gozlenmedi (p=0,6, p=0,8,
p=0,8). Kontrol ve TRF YD gruplarint karsilastirdigimizda TRF YD grubunun SOD-Bo6brek

degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. (p=0,002).

(One Way ANOVA, LSD).

Bobrek-SOD Diizeyleri

M Kontrol EMSham KMTRFYD HETRFDD MRVT Tedavi
125,52 125’14 ]_24,64 124[95

SOD

Sekil 113: Bobrek SOD degerleri.
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SOD-Testis diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda 3,69+1,3 U/mg protein, Sham
grubunda 3,41+1,2 U/mg protein, TRF YD grubunda 1,62+1,3 U/mg protein, TRF DD
grubunda 2,91+0,7 U/mg protein ve RVT tedavi grubunda 3,05+1,8 U/mg protein olarak
saptand1 (Sekil 115). Kontrol grubuyla, Sham grubu karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
herhangi bir anlamlilik gézlenmedi (p=0,6). Kontrol grubuyla TRF YD, TRF DD ve RVT
tedavi gruplarimi karsilastirdigimizda SOD-Testis degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli azalma tespit edildi (p=0,0002, p=0,0001, p=0,06). (One Way ANOVA, LSD).

Testis-SOD Diizeyleri

M Kontrol W Sham MTRFYD M TRFDD W RVT Tedavi
3,69

3,41

2,91 3,05

SOD

Sekil 114: Testis SOD degerleri.

SOD-Ureter diizeyleri ortalamalar1; Kontrol grubunda 0,211+0,002 U/mg protein, Sham
grubunda 0,210+0,02 U/mg protein, TRF YD grubunda 0,208+0,002 U/mg protein, TRF DD
grubunda 0,209+0,001 U/mg protein ve RVT tedavi grubunda 0,21+0,001 U/mg protein
olarak saptandi. (Sekil 116) Kontrol grubuyla, Sham, TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi
gruplar karsilagtirildiinda, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik gézlenmedi (p=0,9,
p=0,8, p=0,9, p=0,9). (One Way ANOVA, LSD).
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Ureter-SOD Diizeyleri

M Kontrol EMSham MTRFYD HMTRFDD M RVT Tedavi

0,211

SOD

Sekil 115: Ureter SOD degerleri.

SOD-Mesane diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda 3,43+0,0034 U/mg protein,
Sham grubunda 3,41+£0,0038 U/mg protein, TRF YD grubunda 3,36+0,0021 U/mg proteini
TRF DD grubunda 3,4+0,0029 U/mg protein ve RVT tedavi grubunda 3,424+0,003 U/mg
protein olarak saptandi. (Sekil 117) Kontrol grubuyla, Sham, TRF YD, TRF DD ve RVT
tedavi gruplan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik goézlenmedi
(p=1, p=0,8, p=0,7, p=1). (One Way ANOVA, LSD).

Mesane-SOD Diizeyleri

H Kontrol ESham ETRFYD HETRFDD ®RVT Tedavi
3,43

3,42

SOD

Sekil 116: Mesane SOD degerleri.

5.5.4.3. MDA Analiz Sonuclar:
Bobrek-MDA  diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda 4,44+0,14 pMol/dl, Sham

grubunda 4,88+0,16 uMol/dl, TRF YD grubunda 7,5+0,12 uMol/dl, TRF DD grubunda
6,62+0,28 uMol/dl ve RVT tedavi grubunda 5,85+0,19 uMol/dl olarak saptand1 (Sekil 118).
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Kontrol grubuyla, Sham grubu karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik
gozlenmezken (p=1,0). ). Kontrol grubuyla TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplarini
karsilastirdigimizda bobrek-MDA degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
artig tespit edildi (p=0,0001, p=0,0001, p=0,08). RVT tedavi grubu ile TRF YD ve TRF DD
gruplart arasinda MDA diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli dercede yliksek MDA
degeri barindirdigi gézlendi.(p= 0,0002, p=0,0001). (One Way ANOVA, LSD).

Bobrek-MDA Diizeyleri

H Kontrol ESham WETRFYD HETRFDD RVT Tedavi
7,5

6,62

MDA

Sekil 117: Bobrek-MDA Degerleri.

Testis-MDA diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda 8,38+0,07 pMol/dl, Sham
grubunda 8,27+0,02 pMol/dl, TRF YD grubunda 13,64+0,25 uMol/dl, TRF DD grubunda
12,33+0,31 uMol/dl ve RVT tedavi grubunda 9,73+0,58 uMol/dl olarak saptandi (Sekil 119).
Kontrol grubuyla, Sham grubu karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik
gozlenmezken (p=0,8) Kontrol grubuyla TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplarini
karsilastirdigimizda Testis-MDA degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
artig tespit edildi (p=0,0004, p=0,0001, p=0,06). RVT tedavi grubu ile TRF YD ve TRF DD
gruplar1 arasinda MDA diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli dercede yiiksek MDA
degeri barindirdigi gézlendi.(p= 0,0002, p=0,0002). (One Way ANOVA, LSD).
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Testis-MDA Duizeyleri

M Kontrol ESham MTRFYD HMTRFDD M RVT Tedavi

13,6

12,33

MDA

Sekil 118: Testis MDA diizeylerine ait tablo.

Ureter-MDA diizeyleri ortalamalar1; Kontrol grubunda 0,76+0,0081 pMol/dl, Sham
grubunda 0,68+0,0081 uMol/dl, TRF YD grubunda 0,69+0,0081 uMol/dl, TRF DD grubunda
0,687+0,0068 uMol/dl ve RVT tedavi ve grubunda 0,681+0,0052 pMol/dl olarak saptandi
(Sekil 120). Kontrol grubuyla, Sham, TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplari
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik goézlenmedi (p=0,3, p=0,1,
p=0,2, p=0,1). One Way ANOVA, LSD.

Ureter-MDA Diizeyleri

M Kontrol ESham MTRFYD HETRFDD M RVT Tedavi

0,76

MDA

Sekil 119: Ureter-MDA Degerleri.

Mesane-MDA diizeyleri ortalamalari; Kontrol grubunda 2,14+0,4 pMol/dl, Sham
grubunda 2,148+0,6 uMol/dl, TRF YD grubunda 2,16+0,2 uMol/dl, TRF DD grubunda
2,153+0,8 uMol/dl ve RVT tedavi grubunda 2,15+0,5 uMol/dl olarak saptandi (Sekil 121).
Kontrol grubuyla, Sham, TRF YD, TRF DD ve RVT tedavi gruplarn karsilastirildiginda,
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istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik gézlenmedi (p=0,2, p=0,1, p=0,2, p=0,2). One Way
ANOVA, LSD.

Mesane-MDA Diizeyleri

H Kontrol ESham KTRFYD HETRFDD ®RVT Tedavi

2,16

MDA

Sekil 120: Mesane-MDA Degerleri.
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6. TARTISMA

Cogalan diinya niifusuyla orantili olarak, besinlere duyulan gereksinim artmakta ve
bununla ters orantili olarak tarim alanlari azalmaktadir. Bu endiistride c¢alisanlar, talebi
karsilamak ve verimi artirmak igin yeterince arastirma ve deney yapmadan kimyasal
kullanimina yonelmislerdir. Herbisitlerin tiretim ve kullanimin her asamasinda bilingsiz,
kontrolsiiz ve gereksiz kullanimi insan saghigma ve ekolojik dengeye ciddi zararlar
vermektedir. Herbisitler, hedef organizmalar1 yok ettigi gibi hedef dig1 canlilara da zarar
verebilmektedir. Bu maddeler hedef dis1 organizmalara gesitli yollardan etki etmekte ve
organizmada sinir, endokrin, immiin, karaciger, iireme, kas, kalp, kan, bosaltim gibi sistemleri
etkileyebilmektedir (78; 7).

Tarimin M.O. 8000 yilinda basladigi kabul edilmektedir. ilk pestisit uygulamasinin ise
Siimerler tarafindan M.O. 2500 yilinda bdcekleri ve dzellikle keneleri kontrol altina almak

icin siilfiir bilegiklerinin kullanilmaya baslanmasi ile kayit altina alindigi bilinmektedir (48).

Yapilan ¢alismalarla pestisitlerin toksik icerikleri nedeniyle Ozellikle mutajenik,

karsinojenik ve teratojenik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (55).

Brovwer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada pestisitlerin kullanildigi tarim alanlarinda
calisan insanlar lizerindeki toksik etkileri arastirilmis, renal ve hepatik toksisiteyi arttirdigi
saptanmigtir (79). Pestisitlere maruz kalan deney hayvanlarinda viicut agirliginda azalma
gozlenmistir. Shakil A. Saghir ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada 14 giin boyunca
TRF’ye maruz kalan ratlarin viicut agirliklar1 ile kontrol grubuna ait ratlarin viicut
agirliklarini kargilagtirilmis ve deney grubunun viicut agirliklarinda kontrol grubuna goére %14
azalma goriilmiistiir (80). Yapmis oldugumuz ¢alismada TRF’ye maruz kalmis olan TRF YD
ve TRF DD gruplarinin viicut agirliklari, kontrol, sham ve RVT tedavi gruplarina goére

istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma gostermislerdir.

Vesna Poleksic ve arkadaslari, TRF’ nin sazan baliklar1 lizerindeki akut ve subakut
toksisitesini laboratuvar ortaminda incelemislerdir. Akut TRF uygulamas1 96 saat boyunca
0,045mg/L TRF olarak, subakut ¢alismada ise 14 giin boyunca ii¢ farkli dozda (0,005-0,01—
0,02 mg/L) TRF uygulanarak yapilmistir. Biyokimyasal parametrelerle solungag, karaciger ve

bobrek yapilarini incelemislerdir. Bu c¢aligmanin sonuglarinda, kan serumunda enzim
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aktivitelerinin arttigin1 gozlemislerdir. Histolojik olarak 0,005 mg/L uygulanan hayvanlarda
solungacglar normal yapr gosterirken; 0,01 ve 0,02 mg/L doza maruz kalan hayvanlarda
epitelyal hiperplazi, subepitelyal boslukta 6dem ve solunum epitelinde kivrilma oldugunu
rapor etmislerdir. Serum analizinde ALP diizeylerinin yiikseldigini ve tiibiiler hiicrelerin
dejenere oldugunu goézlemislerdir (81). Bizde yapmis oldugumuz ¢alismada Vesna ile parelel
olarak TRF’ye maruz kalan gruplarin kan serumunda enzim aktivitelerinin arttigim ve

histolojik olarak da tiibiiler hiicrelerin dejenere oldugunu gézlemledik.

Ravenzwaay B. ve arkadaslari, 4-chloro—2-methylphenoxyacetik asit herbisitinin
sigcanlar tizerine toksik etkisini arastirmislar ve viicut agirliklarinin diistiigiinii, serum kreatinin
seviyesinin diistiiglinii ve tiibliler hiicrelerde orta siddette dejenerasyon oldugunu tespit
etmiglerdir (82). Bizde ¢alismamizda Revenzwaay ile parelel olarak viicut agirliginin
diistiigiinii, biyokimyasal olarak serum kreatinin seviyesinin diistiigiinii ve histolojik olarak da
tibiiler hiicrelerde doza bagl olarak siddetli ve orta derecelerde dejenerasyon oldugunu

saptadik.

Uyanikgil Y. ve arkadaslar1; yapmis olduklari ¢calismada si¢anlara 28 giin boyunca 2,4-
dichlorophenoxyacetic asit herbisitinin bdbrek korteksine etkilerini histopatolojik olarak
incelemigler ve herbisite maruz kalan si¢anlarin viicut agirliklarinda diisiis, bobrek
tiibiillerinde  nekroz, tiibiiler —dejenerasyon, proksimal tiibiillerde vakuolizasyon
gozlemlemislerdir. Ayrica yapmis olduklar1 caligmada immiinohistokimyasal olarak da
fibronektin miktarinda azalma tespit etmislerdir (83). Bizde calismamizda Uyanikgil ile
paralel olarak; TRF YD ve TRF DD gruplarinda viicut agirliginin diistiigiinii ve histolojik
olarak da tiibiillerde hiicresel hasarlanma bulgulart ve nekroza giden degisiklikler,

dejenerasyon ve vakuolizasyon tespit ettik.

Ozaki K. ve arkadaslari, sigan, fare ve hamsterlarla yapmis olduklar1 ¢alismada 2.4-
dichlorophenoxyacetic asit herbisitinin bdbrek {iizerine etkilerini aragtirmiglardir. Renal
tiibiillerde hiperplazi ve yiiksek niikleer yogunluga sahip bazofilik hiicreler tespit etmislerdir
(84). Bizde calismamizda Ozaki ile parelel olarak herbisitlerin bobrek dokusu iizerine

olumsuz etkilerini tespit ettik.

Shariati M. ve arkadaslari; siganlarda Trifluralin herbisitinin LH, FSH ve testesteron

hormonlarina etkisini ve testisteki histolojik degisiklikleri incelemisler. Sonug¢ olarak
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Trifluralin’e maruz kalan siganlarda serum LH, FSH ve testesteron seviyelerinde ve testisteki
germinal ve somatik hiicre sayilarinda 6nemli 6l¢iide azalma tespit etmislerdir (6). Biz de
yapmis oldugumuz calismada testis dokusunda; TRF YD grubunda seminifer tiibiillerde
yaygin nekroz, spermatogenik seriye ait hiicrelerde azalma ve diziliminde bozukluk, tiibiil
liimeninde spermium azligr ve yoklugu, intertisyumda bag doku artis1 saptandi. TRF DD
grubunun testis incelenmasinde seminifer tiibiillerde yaygin nekroz disindaki bulgular TRF
YD grubuyla benzer idi. Bobrek dokusunda; TRF YD ve TRF DD gruplarinda peritiibiiler
alanda hemoraji ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu; proksimal tiibiil hiicrelerinde ise reaktif
nukleer atipi gozledik. Korteksteki tiibiiler hiicrelerde az sayida eozinofilik yap1 ve
vakuolizasyona rastladik. Bununla birlikte korteks ve medulladaki tiibiillerde kast yapilar1 ve
debritler goriildii. Ayrica medullar tiiblillerde ve damarlarda dilatasyon gozlemledik.
Proksimal tiibiil hiicrelerinde fir¢a kenar kayiplari, inkliizyonlar, nekroz ve peritiibiiler alanda

nadir kollajen artis1 gozledik.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda pestisitlerin olusturduklar1 toksik etkilerin;
tiretilen serbest radikaller tarafindan meydana gelen oksidatif strese, memeli ve diger
organizmalarin ¢esitli dokularinda artan lipit peroksidasyonuna bagli olduguna dikkat
cekilmektedir. Serbest radikaller yliksek reaktivitelerinden dolayr membran ¢oklu doymamis

yag asitleri ile etkileserek peroksidasyonu baslatmaktadir (85).

Samai M. ve arkadaslari, hiicre kiiltiirinde yapmis olduklar1 ¢aligmada paraquat
herbisitinin reaktif oksijen tiirlerini arttirdigi ve bunun etkisi olarak da renal hiicrelerde
siddetli hasar olusturdugunu tespit etmislerdir (86). Bizde ¢alismamizda Samai ile paralel
olarak TRF YD ve TRF DD gruplarinda renal hiicrelerde siddetli ve orta derecede hasar tespit
ettik.

Sunny O. Abarikwu ve arkadaslari, 30 adet Wistar susu sicana 7—16 giin boyunca
atrazine herbisitinin, testis dokusundaki oksidatif stres ve sperm kalitesine etkisini
arastirmiglar ve testis dokusunda MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artma, SOD
ve GPx seviyelerinde anlamli bir azalma gozlemislerdir. Bu calisma sonunda elde ettikleri
verilere gore; Atrazin herbisitinin oksidatif stresi arttirarak testis dokusunda hasara yol

actigii belirtmislerdir (87). Bizde ¢alismamizda Sunny ile parelel olarak herbisitin TRF YD

120



ve TRF DD gruplarinda bobrek ve testis dokusunda MDA diizeylerinde artis ve GPX ile SOD

degerlerinde diisiise neden oldugunu gozlemledik.

Raymond Burk ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada paraquat ve diquat herbisiti
uygulanan sicanlarda karaciger ve bobrekte nekroz gozlemisler, biyokimyasal olarak GPx
seviyesinin distiigiinii tespit etmislerdir (88). Bizde ¢alismamizda yapmis oldugumuz lipid
peroksidasyonu degerlendirilmesinde TRF YD ve TRF DD verilen gruplarda MDA
diizeylerinde kontrol, sham ve RVT tedavi gruplarina gére anlamli bir artis oldugunu gordiik.
Bu c¢alismada TRF YD ve TRF DD uygulanmis bobrek dokusundaki SOD degerlerinde bir

degisme gozlemlenmezken; GPx degerlerinde azalma gozlemlendi.

Sinha S. ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, dinitroanniline tiirevi olan
Fluchoraline herbisitinin sitotoksik etkilerini memeli hiicrelerinde, kiltiir ortaminda
incelemiglerdir. Bu amagcla fare uterusundan izole ettikleri embriyonik fibroblast hiicreleri
izerine 8 ve 12 saat boyunca Fluchloralin uygulanmistir. Metafaz evresindeki hiicrelerde ve
kromozomal hasara ugramis hiicrelerin sayisinda anlamli artis gozlemislerdir. Uygulanma
siiresi 72 saate c¢ikarildiginda hiicrelerin canlilik orani % 50 azalmistir. Sonug¢ olarak
arastirmacilar Fluchoralin’in apoptozu tetikledigi ve bunu da DNA sentezine etki ederek
gerceklestirdigini belirtmiglerdir. Agoroze jel elektroforez yontemini kullanarak fluchoraline

maruz kalan hiicrelerin apoptoza gittigini gozlemlemislerdir (89).

Anne R. Greenlee ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢aligmada ise 21-26
giinliik disi fareler, follikiil stimiile hormonunun i.p. enjeksiyonu ile siiperovule edilmis ve 47
saat aym tiir erkek farelerle birlikte barindirilmistir. HCG enjeksiyonundan 18 saat sonra
embriyolar fare oviduktundan toplanmis ve uygun besi ortami igerisine almmistir. Bu
embriyolar1 96 saat boyunca dinitroanniline grubuna ait Pendimethalin herbisitine maruz
birakmislar ve deney sonunda elde ettikleri blastositlere TUNEL yontemi uygulayarak
apoptotik hiicreleri saymislardir. Sonugta kontrol grubuyla karsilastirildiginda Pendimethaline
maruz kalan hiicrelerdeki apoptotik hiicre sayis1 anlamli diizeyde artis gostermistir (90). Bizde
calismamizda TUNEL degerlendirmelerinde; Sinha ve Anne ye paralel olarak TRF YD ve
TRF DD gruplarinda TUNEL pozitif boyanan hiicrelerin anlamli derecede arttigini
gozlemledik.
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Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar resveratroliin lipid peroksidasyonunu 6nledigini
gostermektedir. Kasdallah Grissa ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada resveratroliin lipid
peroksidasyonun o©nledigini, MDA degerlerini disiirdiigiinii gostermistir (91). Sener ve
arkadaslar1 iskemik bobrek modelinde resveratroliin lipid peroksidasyonunu diisiirdiiglinii
gostermistir (92). Uguralp ve arkadaslar testikiiler iskemi modelinde resveratrol ile tedavi
edilen gruplarin MDA seviyelerinin distiiglinii gostermistir (93). Calismamizda RVT
uygulamasi, testis ve bobrek dokusunda trifluralinin neden oldugu MDA artisin1 6nlemistir.
Bizim c¢alismamizda oldugu gibi testis dokusunda trifluralinin sebep oldugu lipid

peroksidasyonuna resveratroliin etkisini gosteren bir ¢aligma literatiirde bulunmamaktadir.

Antioksidan ajanlar, serbest radikal olusumunu azaltarak antiapopitotik etki
gosterebilmektedir. Son donemlerde, antioksidan Ozellige sahip dogal maddelerin ve
besinlerin, serbest radikallerin neden oldugu hiicre hasari iizerine olan etkileri bir¢ok
arastiric1 tarafindan g¢alisiimaktadir. Bu dogal bilesiklerden biri de resveratroldiir. En ¢ok
bilinen antioksidanlardan E vitamini ve C vitamininden gii¢lii olan RVT, hidroksil ve
stiperoksit radikallerini siipiiriir, hidroksil radikallerinin neden oldugu lipid peroksidasyonunu
inhibe eder, protein oksidasyonunu engeller (94). Serum antioksidan kapasitesini arttirir.
Resveratroliin ayrica; antikanser, Ostrojenik, damar gevsetici, antiinflamatuvar etkisi oldugu
tespit edilmistir (61). Cesitli deneysel modellerde resveratroliin antiapopitotik etkisi
gosterilmistir (95; 96). Bizde ¢alismamizda TUNEL pozitif boyanan hiicrelerin RVT tedavi
grubunda TRF YD ve TRF DD gruplarina oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldigin saptadik.

Sang Won Hong ve ark, yapmis olduklar1 ¢alismada dimetilnitrozaminle olusturulmus
karaciger hasarma karsi resveratroliin koruyucu etkisini gostermislerdir (97). Yapilan
biyokimyasal incelemeler sonucunda, dimetilnitrozamin ile yiikselmis olan MDA
diizeylerinin  resveratrol  tedavisinin  ardindan  diistigiinii = gOstermistir.  Ayrica
dimetilnitrozamin uygulamasiin ardindan diisen SOD ve Gpx diizeylerinin resveratrol ile
tedavinin ardindan yiikselerek kontrol grubuna yakin degerlere geldigini gdstermislerdir.

Bizim ¢alismamizin bulgular1 hong ve arkadaslar ile paralellik géstermistir.
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7. SONUC VE ONERILER
Planlanan bu g¢alismada TRF uygulamasinin bobrek ve testis dokusuna agir toksik

etkileri oldugu ve oksidatif stresi arttirarak, histolojik hasar olusturdugu ve biyokimyasal
parametrelerde degisikliklere neden oldugu, iireter ve mesane dokularinda ise beklenen

hasarin olusmadig1 gézlendi.

Trifluralinin, yarilanma siiresi ve kalinti miktarinin  etkileri g6z Oniinde
bulunduruldugunda daha kontrollii ve bilingli kullanilmasi gerekmektedir. Ekolojik denge ve

insan saglig1 i¢in gerekli denetim ve yaptirimlarin uygulanmasi da biiyiik 6nem tagimaktadir.

flgili literatiir incelendiginde trifluralin’in iirogenital sistem iizerine olan histolojik
etkileri ilk olarak bizim ¢alismamizda 1s1k mikroskobik olarak Hematoksilen-Eozin, Masson
Trikrom ve Peryodik Asit Shiff boyamalar1 yapilarak gozlemlendi. Immiinohistokimyasal
olaral TUNEL boyamas: yapildi. Biyokimyasal olarak Melondialdehit, Superoksit Dismutaz
ve Glutatyon Peroksidaz diizeyinde degerlendirildi. Ve ilk olarak deneysel modelimizde

trifluralinin irogenital sistem {izerine olusturdugu olumsuz etkileri gosterildi.

Bir antioksidan olan resveratroliin Trifluralin kaynakli olusan hasar1 azalttig1 yine ilk

olarak bizim ¢alismamizda gosterildi.

Calismamizin gelecekte herbisit etkileri ve beklenen hasarlarin 6nlenmesi konusunda

yapici etkileri olacagi kanisindayiz.
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