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KI SALTMALAR LKSTESK
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1 NLRP3: Leucinerich repeat and pyrin domain containing 3
1 Nrf2: NuclearfactorE2-related factor 2
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SRY : Sex determining regiol

TAC: Totalantioksidan kapasitesi

TCA: Activities of tricarboxylic acid
TDF:Testisbel i rl eyi ci fakt©or
TOS: Totaloksidan seviyesi

TUNEL: Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling
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1.¥ZET

Tezi n :bSkiefosamnidl e Ol ukturul an Sé-an Testis H
Kyilexktirici Etkisinin Kncelenmesi
¥Jrencinin:Qglés eSroeymmdel t ay Aznavur
Danékmanén :Bd.®r.Eiagka d é

Pr ogr a médstold) deeEmbriyolojjDo k't or a Pr ogr amé

AmaBu -al @ékmanén amaceé, si kl ofosfamid (CP)
czerinde baicalinin etkisini Il ncel emektir.
Gere- ve YYTmiem:eki z Wistar al bino sé-an kit
grupl aréna ayréldé. CP ve CP+Baicalin grupl
ol arak i nd¢klendi . B abi aciaclai lni n( 1v0e0 GviRg+ Bkagi/ cga¢l ni
boyunca uyTlgeudtainddédokusu genel mor foloji, prol

incelendi. Testis dokusundaki oksidatif stres parametreleri ve serumdaki hormon seviyeleri
biyokimyasal analizlerle incelendi. Sperm analizi epididimden eldelee n yay ma ©°r
czerinde yapel de.

Bulgular: CP grubunda, anor mal spermatozoa say:
dejenerasyon g°zlendi . Bu s e midenirfvegmoliferatifo ¢ | | e
h ¢ ¢ rde deazalmatespit edildi. @ grubunddestis dokusundealondialdehit seviyesinin,

toplam oksidan durumunun ve oksidatif stres indedesan rktéén syealuosatyon ve toplam
antioksidan kapasite seviyelalmv e s ¢per oksit di s mudtrangferaz k at a
(GST) aktivitelerimle azama saptad € Ayr éc a, serum foliky¢gl u )
hormon ve testosteron seviyelerinde bir azalma tespdie@P + Baicalin grubunda ise GST
aktivitesi hari- t¢m bu hidebirigle mggiclr gee bi yok
S o n:€P6 n hormonal ve oksidan/antioksidan dengeyi bozarak, proliferatif indeksi azaltarak
ve apoptozuhasteeanals et e fdicalig duntpmelergahtioksitiad ¢,

o zel lifjJi nedeniyle oksidatif stresi i nhi be
Baicalin"in CP'"nin neden olduju testis ha:
al endej énda, kemotkerapsiyei banpl amet kekriaof et
sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid baicalin testis histoloji, oksidatif stes



2. SUMMARY

Title of Thesis: Investigationof the Ameliorative Effecbf Baicalin on Cyclophosphamide
Induced Testicular Damage Rats

Student Name, Surname G¢ | seren Al tay Aznavur

Supervisor Name : Associate Professor Esin Ak

Program Name :Histology and Embryolog?hD Program

Objective : The purpose of this study is to examine the effect of baicalin on cyclophosphamide
(CP}induced testicular damage in rats.

Methods: Twenty-eight Wistar albino rats were assigned to the control, baicalin, CP, and
CP+Baicalin groups. A single dose of CP (200 mg/kg) was induced intraperitoneally (i.p.) in
the CP and CP+Baicalin groups. Baicalin (100 mg/kg/day, i.p.) was administeredaaichlin

and CP+Baicalin groups for 6 days. Testis tissue was investigated for general
morphology proliferating, and apoptotic cells. Oxidative stress parameters in testis tissue and
hormone levels in serum wemxamined by biochemical analysis. Spermalgsis was
performed on smear samples obtained from the epididymis.

Results:In the CP group, an increase in the number of abnormal spermatozoa and degeneration
of seminiferous tubules were observed. Increased apoptotic cells and decreased proliferative
cells were also detected in theseminiferous tubulesin the CP group, the level of
malondialdehyde, total oxidant status, and oxidative stress index were indoeagethe

level of glutathione and total antioxidant capacity, and the activities efexide dismutase,
catalase, and glutathionetransferase (GST) were reduced in the testis tidsuaddition,
decreased serum levels of follidémulating hormone, luteinizing hormone, and testosterone
were detected. All of these histologic and biouolwl parameters were amelioratedhe CP

+ Baicalin group, except for GST activity.

Conclusion: CP caused testicular damage by disrupting the hormonal and oxidant/antioxidant
balance, decreasing the proliferative index, and increasing apoptosis. rBattatiuates GP
induced testicular damage by inhibiting oxidative stress possibly due to its antioxidant property.
Considering the proposed beneficial effects of Baicalin against testicular damage induced by
CP, it might have the potential to be a prongsiagent for male infertility related to
chemotherapy.

Keywords Cyclophosphamidéaicalin testis histology, oxidative stres



3.GKRKK ve AMAGC

Kanser tedavisinde wuygul anan kemoterapinin

sorunudurKemoterapid&k ul | anél inr i kasmarédajrudan t ¢ mor
biyolojik ajanlardér. Uygul anaeat ¢im°a - |daork uksau
birli kte ayné zamanda dijer dokul ar éliklela et
b¢e¢yéeyen ve bl ¢gnen hegcreleri °l d¢grde] é¢nden
verebilir. V¢gcudumuzda kemoterapi tedavi sin
creme organl aréder . Kanseaevi tedialvmisdi yh @&s tidli a
d°neml i yan et kiler ol ukturmaktadeéer . Bu

infertilitesidir. ¢oju kemoterapi il acéeneé

spermatogenezin bozul masde veei coie rbm rsesakzéaslemad
2013).

Al kil l eyici bir anti kanser ajané olan sik
hastal ékl arén tedavisinde yaygén ol arak ku
czere ciddi ¢gi@as vedrkd002e£ay évfardper mat ogenez,

i Kl evselliji, zayéf testik¢gl er antkshoknen dan
seviyesinde d¢zensizIli k CP k(@®Wobadikd agk2018 st i k ¢
Oksidatif stres, | i pid peroksidasyonu, DNA

CP kaynakl e ¢r eme ha s(aripahn eenark,B0OAR | ékcnaf emrea d d n |
tedavisine maruz kal an hast a&lvarmd & Rubaickaei ge | €
ark., 2003) CP kaynakl e hasarla m¢gcadel e et mek
antioksi dan a(Globadiaeark201®.r i | mi Kt ir

Gel eneks el biScutelfariarbaidalensikGesrgi -od kaint | ipolifehodev o n o |
ve u-ucu yajlar i -erir .-glukdroaikasinmalihidioksiflavam) a s € n
°neml i bir fitoki myasal belirte- ve °nemli
antialerjik, antidiyabetik, antimikrobiyal, aAtiflamatuar, antikanser, antiplatelet ve potansiyel

hepato ve n°roprotektif aktiviteler (dhaochi | o
ve ark.,2016) Tan ve ark(2021)b ai cal i ni n f i br orflamatbae tepkileri k k i |
baskél ayarak adriamisin kaynakl é nefrotik
ayréca insan eritrositler:i czerinde sisplat
gé-1 ¢ bir inhibit?°r etSawickeeaskg201B)p ol duj u g°s



Ayr éca, k o rkatgnin galunu \&ktive/ ederken inflamatuar TLR4/KEE yolunu

i nhi be ederek doksorubisin kaynakl é& kardiyc
kanét | #BhHEee vetadkr2022) Potansiyel antikanser elkie r i czerine y.
-al ékxkmada, baicalinin osteosarkom hg¢gcreleri
dur mas é&naayvoel agplospEtpoezB & ime¢ &lti miin bu h¢gcrel er di
AKT yol aj énén bas kBl £bkdavwe eéBola/ Bvaex irkalniém é n
seviyelerindeki azal may alivave arke2019)lAe/ly ielceag e jbia i «
tek bakéna veya apigalin ile d¢k¢gk doz kom
erkek inferdrudmd esdjnicBagadainixlemiket umay é anti ok
apoptotik et ki | er i rhipafizgonadal éeksesidzki aormili hprmanal | a m
dengeyli yeni dents dplay asriikigh vimlgrit. #0118 Baicalinin

Parkinson st al éfj énda n°roprotektif e t loaicslinim i I n
oksidatif stresi, mi-EkyogMPR+ aké i WEPSTYWYd mu mu
inf |l amatuar y aimitkéA yarzéacl at tdeg pea ngi°nsetrejri K n°r on
ve motor def i sistalpd rainBaésainianti sf t afnasyen ikl ev
i nfl amazom aktivasyonunun i nhi bi-oskysoinduatiilfe w
bajl e ol duj u s @wmnogeve arka,2024p o eaarintéikd kegi danl ar én

hasareé ¢zerindeki faydal e et ki si iyl -bilir
tokoferol ve skualenin oksidatif hasaré ve
ve serum testosteron seviyelerinima | | ekt i r mede et kil i ol duju
antioksidanlarla ©°n tedavi | i pi dnpambksiod a

azal t(Ghebadi eerark2017).

Literat¢r taramasénda, bai calasnarné -¢iezkertilnd en
inceleyers énérl € sayéda - al ékma bGubwearkndObSaideer ( F
ark.,2019; Tekeli ve ark.,2023 Fan ve ar k. s&2022) .baBwwmdn ny a|
kaynakl & testi s hkatséarraénn ab ikra r-kaél éektnkaiysai nria satrl
eri kkin erkek sé-anlarda si k| ofwes fhaamicda luiyngiu
iyil ektinhi st opakobbopi k, i mmunohistoki myasal

lei ncel enmesi ama-l anméxkteéer .



4.GENEL BKLGKLER

4.1 Testis Embriyolojisi

Erkek ¢reme sistemi; testi s, genimak t.akdaémra
Aksesuar bezl er ; seminall vezi k¢l , pg °orse vait
spermatogeneg s p e r m vg sterdidogemied{androjenlerin sentez{Rossve Pawlina

2016).

Erkek morfolojik karakt ehaif ¢ tanms i&iInebra r eenmbbrai kyl oar
sistem erken d°nemde ermkRadkjweddinkigee ibiad bisr
d° nemi seksg¢el gel i kimin farklanmamék saf hse
ve o00sit) creten gonadl ar , mezotel, me z e n k
kaynakt arar. Rrffimkrédiyalgem el ¢ cr el er i g edereimazbderkna b ar t
epitel nimigcopalemasgmiemary asax akordonl aréné ol
Primitif seks kordlaréené i -eren ge Gerital k a
kabarténén dek késménda korteks i- késménda
geli kim potansiyeli a- é&s éS3eddeterminiegmegien(ZR¥k h e m
geni Y kromozomunun Kkeésa kol unudun SRYegenival ép
testisbel i r |l eyrif TDFYf a&kt Rirsi il e gonadal kordonl a
B° y | elRorteksl| gerileyip dejenere olur vimedulladat est i se. SeEar ki & é?P
kordonlarTDFG ni n i n d ¢nkesdiuyl ol naun éirdteestisiubuli rektidvesseminifer

t ¢ b ¢ fatkleakneé rSeamri.ni f er © z tebell er peufukerneten y e K
iti baren ¢ékkmenml geki wilran dij er bokaltéem ka
Semini fér °dzuvtaglean d a bul ubiolans kr t dliip Hte¢garmreld
epitelinden]@eslpiekimmkemgoni a pri mor dieagyraédr lgarr.r
Sertoli (sustent akg¢lherb)e hesddnEe) reer bi ik NFsel gl Megrlil ael
kanal @énén (paramesonefrik kanal) h¢gcre bol
gel i Ki mini °nl er . Seminifer kordonl aré ayer
farkl él akmamék primor di yunruonn teéersettiesne Lgeeyl diikgi
h¢e¢cecrelerini ol ukturur . Ek ol ar ak, testoste

erkek genital kanal énén bokaltéem kanall ar én

Testosteron n  d ° n ¢ K ¢ m dihidrogestgsteranlis®e Kk geni t al yanén e
gel i Ki mi i -1 n g@oss\elPawlina,l2GLlé)k @ b r mo h d ur
5



SRY geni

gonadal cinsiveti
belirleyen bolge

*3 ") farkhlasmamis
evredeld zonad

Sertoli Hicraleri Laydig Hicraleri
r l TESTIS
hormonal
* <—cinsiyeti
belirleyen szalg:
Y

kekiBr klek cinsiyet gelikiminin kematik diya
hormonal etkis{Ross ve Pawlina, 2006d an yar ar | anél arak hazeéerl a

Gebel i jhiarf t 2 6 &€ n dskroturnaa sntgius Inearl kanal ddaestislege - er
kanal dan gebarkabeesrniansdéen dkaan damar | ar é, l enf

abdominal peritoru z a nolagveEesti sin y¢gzeyini deaphakamer |
Testisnsk r ot umddyerama 8 e cak ¥V ¢ @ h € 8 &€ ¢ a-k3lAathhadn;dkagnk 2 A
ol magedemoluveb ®° y|l eces pneorrmaatlogdealk bs apHRoesak | € k

Pawlina, 2016).



4.2. Testis Histolojisi

Testis tuni ka al bugi nea déndaki kal én v
a

a
-evrelenmektedir. Gevkek baj ,d&klpsyg!l yapéseé
ol ukt ur mMesksinapdséerr.i orunda tuni ka al buginea K
I smi ndeki rymaké&yyaddedl wstta num t estjgsinn tia-li mod«r
kanavVéakan demaekaedir. Kapse¢l den wuvzaman f
yakl akkéeks i2n50G si z ve |oibrgdiedeayylebrietral bbhpt ebevk
i | e sarie-lién dd asnp edrens egmientiifleern tly b¢l den ol uk ma
testis androjenlerini salngéliayamnrbLeyadibgl (inn

testisin posterior y¢zende mediastinuma yak

t ¢ bl (tubulus rekti) olarak adlandeéerel ér.
si stemi ol aunk truertuer t(eJsutnigsudeii roal ve Carneiro,
s epididimisin bagt

G ' tunica
albuginea

ididimisin kryrugu BREy - AN »
ep . o i // b

kekil KmRsan t esti si nRioss ves Rawglind, 2006d k & s iytair a( | ar
hazeérl)anméxkt er

Seminifer bibihl ar i @ p2B5ely alkmodadki érk vle5 Of iolanr © z b

tuni ka propriya ile -evrelenmik seminifer e
seminifer epiteli S-eak ok atvéhsgpcehriemaet eojgiefdenlk dcl¢L
meydana gel mektedir. Tuni ka g rakptriiny afniélna men

bu nedenl e d¢z kiapgoiPdelhpberriietl ggh®éslteerr eknont r akt
Bu he¢creler belirgin bir mi ktarda grang¢l |

fibroblast yoklujunda kBbmhkRjaedésentezinde ¢
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Semini fer tebell erion araseéndaki aral ekl ar €

damar | arsé&méan epanaenbéeydi § Ggpedb&iisyel he¢cr e
(Ross ve Pawl idpha, 2016) (keki'l 3

keki.l Khsansitrei n f o (Rass vek Pawvlgha,2alf 1l 6adr déa n yarar |
hazéerl)anméxkt ér

Semini fer t¢bel epitelini ol ukturan hg¢crel e
Sertoli :Semirreilfeeri t ¢beéel |l erde bazal | ami nade
sustent ak¢ |l erisimerdilengr @amiad alk kacr el erdir. Spe
araséndaki bokl uju dol duran bu h¢gcreler tg¢b
a-eéséndan ol duk-a °nem arz wederl er. ¢tok se
belirgin olmamakla birlikte rutin hematoksilegozin (H&E) i | e boyal e pr e
g°zl enmesi zordur (JungqueHIlreak tvreo nCanrinkeriorsok,o b

SertoliinBgtopl aemasénda -ok sayéda dgz ldndo
edoplazmikreku | um, i yi gel i kmibwl Goli it ak dmp Imé k ® k on
bulunduju g°zlenmiktir. Ayréca, nukleusu b
i -er mekuledritreden sonra b°l ¢nmer kakendiyearn alo
yan y¢égzeyl emi @aldar s € & &th ebgatjiddaulparkiayner i nde ©°n

sahiptirBa k | & ¢ a (Jgngueie vel Carneiro, 2021)



T Sper mat ogeni k h¢kcorreud nerma sné bvees s degndraeskalke n me s i

1 FagositozSper mi yogenekrugmsnapkadma par-acékl ar én

1T Sal gé3memaml erin takénmasénda kull anéel an sé
(FSH)¢, r et i mi

T Anti-M¢ | | eri an hormon ¢reti mi

1 Kantestis bariyeri

T KnhinbB ¢reti mi

SpermatogeniSemhpcferlrazals!l |l @midrea 1448 tabakag me n
hal i nde di zil en, mi t oz vV e may o z b°l ¢nmel

spermatozoonl ara farkl él akiammatgmr ed pedmat og

ol an spermatogonyum bazal l amina ¢zerine o
ol an spermatid Sertol] h¢cresinin apikal k €
Seminifer t¢gbell elralama;ar aséndaki interstisye
Leydi g hMerrkd zir ibhir nukl eus ve eozinofiliKk

poligonal h¢crelerdir. Sitopl azmaséndar aip
l' i pofi ksin pigmenti ve ynaepyéesné avnec af ko nhk¢sciryeonni ur

ol duju d¢kegneglen Rei nEteekoidtaadll ge iy dpdmunma
bir ©°zelliji obalaki Bt anghagmaastgeihldglzumnid-oe
ve bu durum h Pczredy @ ke ckzaizkbitokdnéltieka k nadéet ¢b ¢l o
yapeédadaostetmmiad €ésal gé yapan h¢creged etre nfRQoabsvg ceirr |
P

awl i na, 2016) . Er ken idtee mil n d@§ e leimibsosteronk e k a |
creti minden soruml u h¢e¢cecrelerdir. Puberteye
uyarélarla androjen salgéelamaya baxklayarak
spermatogenez, cinsel gel i kiminkkenmit noVeeda
s¢rder ¢l mesi de dahi l ol mak ¢zere erkeklerd
ol anakhouweerar&.2019) k e k i | 3) .



pakitendeki primer
' spermatosit
et . baglant1 kompleksi

m,@

bazal lamina

peritiibiiler (miyoid)
tip A acik : hiicreler

tip A koyu spermatogonyum tip B
spermatogonyum L L spermatogonyum

kekiKnsdan seminifer dRosstvePawima2 Qémhatdak yaeaml
hazeéerl)anméxkt er

Spermatogenez, spermgéon i k progenit°r h¢gcrelerin -ojal
ol ukum s¢recimi nPulenmtngd kraplsak!|l ayarak yakanm
Bu s,¢rteeemmi ni f er te¢bell erde ek zamanl & veya
yerine seminifer epitel dd%Zndelrer kekadli amrdak
Spermatogenez sérasénda yavru h¢gcreler hg¢cr
Ortaya -ékan sinsityum, her hangi bir semin
gel i ki mi nden (Garmerverark2a011pKl nasbainlliarr da sper mat oge |

ol arak 744 wm&kmdwary.a ayr el ér

1. Spermatositogenez Sper mat ogoni a' nén pri mer deéesrp.erm
Spermatogoniag e |l i Ki mi nin farkl & akamal aré, nukl eu
dej i ki kI i kl(e&relkeS pteabnmeant aobgiolniira, semini fer epi
dipodger m hg¢creleridir. Ergenli k -ajénda test

i -1 n (Sartker Yeeark., 2011)ip A koyu spermatogonyum mitotik olarak inaktif
h¢gcecrel eri temsi | eder , koyu r en katdagoyomiakal e u s |
b°l ¢nme potansTiypl Ana- 8lahs psolukmbéyenargbo muklausa,
sferik mitokondriye, k¢-¢k bir Gol gi kompl ¢
Mitotik olarak aktiftirler (ergenlikten itibaren) vay né& ti pte daha fazl a

spermatogo@ y a b°l ¢n¢grl er .
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Tip B spermatogonyummi t oz b°l ¢nme ge-irerek primer s
(Gartner ve ark., 2011).

k e k iTestistekiseminifer ¢ b ¢ | | er i n &k étk¢ amri & Ir dbgobles{fal&E)) Mi y
ol ukturan seminifer tygh(c3d)erven Slaurvtaaléi. hSepeerr
y er .Baulnéurn h e menmergpemmatosidee (Py e | ¢ me n speren&tidler &N d a

bulunur (Gartnerve ark2016 den yar ar |l ané.l arak hazérl anmeétk

2. Mayoz Hapl oid spermatidler olukturmak ¢zere
ve DNA mi kt ar | @rmenspernatpsi 46t (44 a+- SX&)dk®mozoma, diploid

sayéycONA ei -4deri Jjine sahiptir. Olukumlaréndan
hafta s¢ren i1l k mayotik profaza girerl er.
mayoz b°l ¢¢nmenin bu evresindedir. Pri mer S

h ¢ c r e.l Smapsid ve rrekombinasyonub a 2welerindey o] unl ak meé K kr omi

varl éjé il e k@unqgdra eer Gamaro, 20@13dkondel spermatositler

spermatidlero | ukt ur mak 1 -in araya S fazé girmeden
ujrayan 2c DNA' | (éarthecave arid201d).Se komeleer diprer mat os
-ok késa oldujundan, t eisntiesr fkezsdhd beradage eknda

hézla i1 kinci ma y dlunqleirabv@ Cameirm@02B. uj rar |l ar
3.Spermiyogenez  Sper mati dl erin sper mat o Hersekoader( ol gt

spermatositspermatido | ar ak bil i nen ve her birinde bir

11



ki hapl oi d Byngqueirm we Cameirb, ;20248 e mi ni f er t ¢b¢l
yakénéndaNbkl egehkeba ki kl e yojunl aik-nmeB«i rk r-ama
sentriyol, mitokondri, serbest ribozomldr, z endopl azmi K yn etgiek u lkum K
kompleksine sahiptirlefGartner ve ark2011)( k ed.i |

@
= / ‘ Tip A spermatogonyum
(\ J) ¢ 2) (kk hiscreleri)

gl g

@2
/1 VN
(AL AL DL D Tip B spermatogonyum
\\i’w‘\\f"\i\;\%) (6nciil/progenitor hiscreler)
P ) F N e
O W W W Y, V- Vs
QPP
e P R S
PPV PPy
/N
; '\‘.' = o er spe » o
birinci mayoz bélinme — &J—/\:)) s S
; 4N\

Mitoz

&3/;\ J ,—\?lvj Sekonder spermatositler
L R FNCOS
GO @  spematiter

A R el e
&' ‘/ @ / ')N/ ;T Spermatozoonlar
L " 3k \ ¢ (

ikinci mayoz béliinme —

| ¢
| S~~~
spermiyogenez — o< \ { \
+
) N O
vy 0 Q LJ#_ artik cisimeik
0 g <D

kekbiGer m he¢cr el er i Qungqueida veGamnailo, 2026 é € h i yar ar | ar
hazéerl)anmékt ér

Spermatidlerin sitoplazmal arénén -ojundan &
sitodiferansiyasyon s¢rBRei nel eampeséir gogprdaz|
meydana gelmez vesp mat ogenezde ol duju gi bi h¢gcrele
(Junqueira ve Carneiro, 2021).

Spermiyogenez akmukleusumy op lumk ammags €né ve uzal
gel i Ki mini ve sitoplazmanén -ojunun kaybeén

| ¢ meni ne sal &nanolougauner ve grke201f)aBtuo zyceann den kKek

s¢reci doert fazda ger-ekl ekmektedir.

Gol gi, fhazé akrozmndneal yearrezalkagh akiozomal gran
edi | ir ve spermati di n (Qargnkrive &k.2012)ar éokegi bi az
sitoplazma, nukl eus unapyaarkaétneg n dva thboekloinrdgriin, beil

ser best r i Qoungueiralexarneiro, 2021). r
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Bu akamada, sentriyoller flagellar aksonemi

daha sonra kuyrukl a i | inkak iylair dbeanjcléa notl émapka ri -- a
ger i J(Gartnerevd &k2011)Ak r oz o ma | grang¢l ¢n pozisyont
°n kut bu(Rass\e®awing, 2EE)k e k.i | 7)

Kep f azéankda zomal bakl ék yojunl akar PBaklede @
yeni den kKkekill enen \YRogs&ePRawliaak2016hkkmzom, lhidrélitkp d e r
enzimler, Woalldiak|l eeehyali psin benzer.i bir |
lizozomdur. Bir spermatozoon bir oosit ile temad t i J i nde, akrozomal

pl azma membrané il e birl e@uwqueira vetCarneeon2021,nl e r
(kekil 7)

Akrozomal faz, mitokondripr ok si mal ol arak fl agell ar har

kal énl akmék rkaifrée nadraNa lofjpgamas&@daha yojun ve da
protaminler (k ¢ - ¢ kK baz) k¢ kp eepotziotml earr d a k i hFlagetlumn | ar é
b¢yeéemesi kuyrukt a @ungueiraVve Carheimor 20X5pedneatidaizar; eid e r

S¢reckwkeatthanverilen ge-ici bir Bu fézy sparngatdin | S i

akrozomu seminifer te¢bel ¢n tabanéena dojru

(Gartner ve ark2011)( k e k.i | 7)

Ol gun| akfawa sifodaznea,ve sparat i dl er i bir sinsityuma
k°pr ¢l er kaybol (residualcisiddikde r s ot ophgzmal er i t
edi | ir. Mot il ol mayan spermatozoa seminife
sonaerer Spermatozoa epididi mi terk edene kad

ancak d°1l 1 eme vy e (Garmeryeiank2011¥ &kheikg lo l7yr | ar
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£ 5\ - Golgi

i @ I : ’/‘ A akrozomal graniil
flagellum ' = J ‘ —
A 4 ' IS
sentriyol \a.' '\
| ;
| R

\v __\.4._.—- akrozomal kep

i ‘
|

A [ (
\\»4 v;;/\ manset
/ /

( jﬁd ,}

v

| O

\ /) fibroz kilf

\ O}/ e l”k \] .(/annulus
N /1 / ‘; > ‘ ‘\I x\“

—
[

«\\.
!

R |
/

/

/

1 !

1A / . ; / : +— mitokondriyal kilf
i . i/ [l

\ ‘ 1wl “.
manget /O/‘ "’ @/ j "
\ /}' Ly
V 1
U akrozom
keki.l Kihsanda sper mi yoge nRogsi ve Pawlipan 2016 ¢ a nd i y

yararl anél arfjak hazérl anméxter

Spermatozoony ass & bir bak ve B0y rOnktwnuohgp)ad kumadkal
kromozomlu nukl eus (22+Y kr omozonBperminbya& 2 2-
kesamkéer ozom reaksiyoauve-zaoankopehhusiadawa ny¢
hidrolitik enzimler (°rnu oasdubz f oef aptraozt,e a
Sper mat ozooisaebno ykumny r uwjrut a p a&sro-na,p aan aBbogum,r -od u\
sentriyol |l agreirive&aKuwynr kjéesménén dokuz dék kat
I -erir. Orta par-a boyundan annulusa kadar
ol arak d¢zenl enmi KAnnma tpoakro-nad ra n nkuell uésftéa ni -seorni r
aksonemi -evreleyen yojun |ifler i-erir, b
aksonem ve onu -evr el ¢Cartner vepark2MIrRossxyeaRawlinad a n ¢
2019 ( ke ki I 8)

14



akrozomal kep

postakrozomal bélge
orta parca esas parga son par¢a
.y L T I ——
|
1 : 1L | ]
basg boyun kuyruk mitokondriyal ki
hiicre membrant
o mitokondriyonlar
nukleus - / akrozom \\ mukleus &
’ [ / H4 dis yogun fiberler
= ! 1
\ nitklear ( aksonemal kompleksin
/ \'akuo]ler\ ' mikrotibiilleri
| \
J | “ P
/i \ | @, P
post- /\\‘ J 7 b Y fibroz kalf
] alrozomal \ECY sentriyol %4 &/
kalef = & g dis yogun fiberler
X baglant: pargast TN
B | ‘ - 7 dhs ciftler
dis yogun fiberler aksonemal kompleksin merkezi
l_‘_‘\ aksonemal komplex = mitokondriyonlar mikrotiibiil ¢ifti

k e k i Bir inSan spermatozoonunuhi y a g(Roasnvé Pawlina, 2066d an vy ar ar | ar
hazeéerl)anméxkt er

4 3. Oksidatif Stres

Oksidatif stresv ¢ cudun antioksidan savunma sreaktf e ml e
oksijen te¢rlerinin (R®OGJ uygumkensantrasyonlardhe; c @ leu K |
i Kl evini s¢rdermek i -inahtakWokopt kobeedyk ne
hale gelir(Makker ve ark.,2009) ROS hem endojen hem de eksojen formlarda bulunur.

Endojenl er araséndeamnisti yloonn damiey aylol megd ak s¢ r e

peroksit ve hidroksi/l radi kal i bul unmakt adEé
birikimine neden olur (Hayyan ve ark, 2016) Ay r é c a, bajekekl ék |
reaksi yo-pdtopnr éanréa -alnatri ol arak kull anér ve bu ¢
oksit, peroksinitrit, ni troksi |l ve nitrozi

koleksiyonumin bir tanesidir (Doshive ark.,2012). Nitrik oksit ves ¢ per ok si t ar ;
reaksiyonun ¢r¢égng¢g ol an per akei rkiitlriitt | s idoyjarl
m¢dahal e yol uyl a @&aeenllafRodsalliveakkslP9B)at i f str es
ROS"un eksojen kaynakl ar e wae aisyemmlaa & tgibis ac & u
faktPul enmalkNAadBasar é, l'ipitlerin ve amino
deaktivasyonu yoluyla ROS, diyabet ve kardi
kansere kadar -0k s aywegedezindhd aemal € ki du rrwru nou
(Birben ve ark., 2012).
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4 3.1. Oksidatif stres veerkek infertilitesi

Oksidatif stres, sperm h¢cresi ikKlev bozukl
yapésal hem de ibkolzeuvlsmeals éb ¢nte¢dnelngijyédnee ner ke ki
°neml i bir KAgkenkve Bhker,2006 Vamkataesh, 20110ksidatif stresin sperm

l gunl akmas é, harekiet ki | mg kre@rezuntad reaavre -;jaled «
roksidasyonu, mi tokondriyal ndobfenksi goR.
g u | (Ritoheekve axkei2021)Ok si dat i f spereséob&pi §gonunun

-

sin mekani zlmnbesaberalkisloinemelme kper oksriedaitiif AT.
viyelerinin t¢gkenmesine, | hgvied hmentminriakn elei
mitokondriyal DNA"' n éhidrokgironmenah Ve anmaloralialaehit n e d

0

pe
vV u
k e
se
de
ol uknuwmmu n e d edn¢ Kogl ndéul | (leklent ve ark.,2012; de Lamirand ve Gagnon,

1992) ROSObawedr é mi ktarda bulundujunda, DNA hasa

°l ¢m¢egneg tekvik ederek bir sper nOkgdatksresiny ol u

aracel ek ettiji sperimatd2ddeinmendeldinl BNA NnlEa
mor bidite ve mortalite oranlarénén a@hbmaseé
ve Sigman,2009)DNA bazIl arénén ROS aracéleéeje ile

i plik-1ikler DNAn hkRéneEmaséye Sspeymladjoa oagnén
sajl amaktadeéer . Redoks reaksiyonlaré ve bun

DNA ve h¢gcresel yékeméen bir i(Koppérdve drk01)l er i o

Testi kgl dat iof stres, erkek fertilitesi o=
oynamaktadeér. Anti oksi dan ajanl ar én testi
spermatogenez s¢reci boyunca, -0k -exitl:i f
olabilir ve daha sonra okdednabygt&lsekesiestindyg,
vari kosel , di yabet, enfeksiyon, hi pertiroli
toksinlere maruz kal,make ma tyeftadvplrdtkdkesbdeks -r a d
radi kall erl e savakan ana enzimlere g¢venme
kompli kasyonl arla savakmak i -in d¢kegk mol ek
baj éeml édeér . Pakas8él gersgerbbst radi kal l erin
(Asadi ve ark.,2017)

Testi s dokusu, y ¢ ksek he¢egcecre bol ¢nme heze,

damar |l ar nedeniyle d¢ke¢gk oksijenlleasémadive

nedenl erden dol ayé serbest radi kal l erin ak

Ayr éca, veecutt a cretilen s¢peroksit di s mu

antioksidan enzimler de dahbsl sbkemakt imeser b
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~

n°tralize edemedijinden, oksidatif stresin
gel i ktirmek ve dojurganl éjé arteéermak i -in a
(Asadi ve ark.,2017)

44 Antkanser Kl a-1 ar

Antineoplastik ila-1lar kanser tedavilerinde
mutajenik ve teratojenik olarak karakterize edil . B us aidleac-el ared e f t ¢ mo°
czerindgnéegziamamgar ehet e kit éBassedeark2DE2;Beitakgi kl i d
Bielinska ve ark.2017; Filipi ve ark.,2020)Ge |l ene k s e | anti kanser m
temPr hegcreleri arasénda ayrém yapmadan et}

antikanser edavileride k i mdi ye kadar tanéml anan nerede
sorumludur (Guichard ve ark.,2017) Anti neopl asti k il a-1arén
transkripsiyonunun DNAh isbeinstyeozn un,e drodjqrashads ne
proliferasyonu bozmak yadaont r o | etmek i-in h¢gcrelerin
proteinl emilie- edBedse hee ark.,2012; GomezCanela ve ark., 2020)
Deoksiribon¢gklei k asit ((DNAxkE&aerkisred e laint a tnlke
ai |l esi ay@ichard eedaik20&7: i | i r

T DNA sentezine etKki eden mol ek¢l |l er (antim

T DNA ¢zerinde doj rudainnteetrkaikstii f olagmanVvar DB

mol ek¢l | er (alnkielrlkeayl iacsiy oanj aanlaanrl ,ar € ve top
T Mitoz ¢zerinde et ki si ol an molekg¢ll er (an
Antimetabolitler , antineoplastik ila-larén en eski
mol ek¢l Il eri ve gemsiiktlaebriin ig-iebrii rdlaechra. yBeunib ibli
DNA replikasyonunu ©°nl emektir. Bunl ar péri

(benzer negkl eobazl ar veyaeéem¢k(lfeoolziikt | &g i)t |vee

negkl ei k aBdirm sentpazii)mhgecmne abial egémalré&rine d

asitlerin sentezini bozaP. ¢, r i n A rAaathiopyin, @ladébjn, Fludarabin, Mercaptopurin

ve Thi oguanindir. P Azaditidn, cCapecitabin gytacaginDecitabin,

Floxuridin, Fluorourasil, Gemsitabine Trifluridin/Tiprasildir. Folik analoglar ise azotlu

bazl arén sentezinde yer aFlod n g f oglmMiatbtrekgah, @ n 2 i

Pemetreksed, Pralatreks®T r i me t r(Guikhard vetark2017)

DNA et ki | e kgiubohaigiremlkilleyiciagmar, 40' |1 & yeéll arén sor
n

kull anél maya baklanmaséyla birlikte e es ki
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. D¢nya Savake daedanakayaaklanah | kei nmhyearbi ant d-aodijlug bz €
kaynak|l anméxkt eéer . Maruziyetten birka- gén s
aneminin g°zlemlenmesi, yan etkileri azalteée
noktasé ol muktur,. -Alfki Islaerymacli vaegyaan|pmr ot ei n|l
n¢egkleofilik gruplaréeyla al kil gruplaréné ko

ni d
organi k bi lGgumicgknlierdei yvedi al kil |l eyi cBunlawpgan s é

repli kasyon ve transkripsiyon s¢re-1eri

har dal é&,oksazafostomnleratitergiminler, nitroz o ¢ r e & Kl & 5 ¢, ltridzentea t | ar
ve hidrazinlerson olarak dalpat i n dir§keakzefiosf orinlerin iKki
uygulamaya sahip olan siklofosfamid ve ifosfamiddik e k.D1 | @ §  gimtarkplasyoh a n
ajanl aDRA' nén bitikik baz -iftleri araser
mol ek¢l | erdi r . aNsAripsiyenp tiahaksensaynbibe ediliv opoizomeraz I

ve | ¢zerinde dojrudan etki veya serbest ra
i ki et ki Kekl idir. D o k sin, rKkiafubss, i MitoksanEgnive u b i s
Aktinomisin D ku gruba girnektedir Topoi zomer az sien h iDINIAt ©hrelne rbi° |
topolojik durumundan sorumlu enzimlerdir. )
g°sterirken, topoi zomeraz |1 DNA'"' nén her i
inhi bit°erleri ©°ncelikle ant i kan skanrve @opaidibuar o
gruba dahildifGuichard ve ark2017)

A | ﬂ \} >
Y y ~ . 1 ;
N M T N—P—N~
Se Lo - 4 " I (g g v~
| H . -' ) N
I JAN
-
|
Chiormethine Camustine Melphalan Chiorambucil Thictepa
H
N
e ks
\ /
0 e e e T W/, 1.0 Bl QT 53 ~. -
e A U . AR L7 Q=N N OB D" "NH f N AN
N S T o) 5N N 3 |
N | P g | S~
| 1\*/ 7 N” N DHH
| 0 H
Estramustine Busulfan Cyclophosphamide Ifosfamide Mitomycin
7N\
H l Pt < )
! NN, I HNT S 3 —
I TN A H :
NSNS N h A Pl A N, NH
| H 7 A I| ; H L P
N—4 | Q Y
7 —~NH 4 Y
7N
Lomustin Dacarbazine Temozolomide Precarbazine Cisplatin Carboplatin Oxafplatin

k e kQiAIl ki | | eyi ci (Gaighardve ark281@ dyeanp éysaé& ar | ané.l ar ak

Antitubuliimeaj amlkaro& ¢ b ¢l dinami kl erine m¢d
ayreéel mase), bl ¢nmeyi engell er ve h¢gcre ©°1 ¢
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Bu grubun ana cyelerine v i n k &inka hldalaidlenji d | e r

Madagaskar Cezayir menele s i a | k a Catharahthws r roselis antingoplastik
°zelliklerinin Mal gacxk hal ke taraf éndan an
arakteéermal ar séraséenda kexkfedil miktir. Bit

al kal oi dldea v1i9b8Bl aysetliém ve (- y\rdezig,&inaretbind a v

ve Vinflunin de bu gruba dahildirTaksanlarise, as | e n Pasi fik Por su

Brevifolia" nén Kkabuj] und/kemee lvike aekdiiljenr Ikiarns
k ul lanedDonsétaxelve yumurt al ék kanser. tedavisinde
a j a n Gaichdré ve ark2017)

Gel eneksel antil@&msaen iirloz4lnarke marz yame bit?°r
MTOR i nhi biett%rilsar i° zgildii kKl e t ¢mor he¢gcecrel eri
-ékmasé ise kemoterapiye yeni bir sol uk v

getirmi ktir.

44.1. Antikanser il a - | eksidatif gres

Antineoplastik ajanlar, kanser kemoterapsirsas énda bu il a-1aré al ar
ol ukt ur (rabkrtva cGr&.j1995 ; Subramaniam ve arkl,993) Bu durum lipid

peroksidasyon ¢re¢é¢nlerinin y¢gksel mesi; kan p
azal mase; E viintia+waariot e@ gyi bamanti oksi danl e
d¢kmesi ve kemoterapi sérasénda doku glutat
il e kendini g°stermektedir. Yéeksek degzeyde

doksorubisingepirubisin ve daunorubisin), alkilleyici ajanlarb i s ¢ |1 f an, ,pi&tink | of @

koordinasyon kompl eksl eri (°rn. sisplatin,
(°rn. etoposid ve tenipdsaitdpsiviel ikralmprt oa €8Kk
oksidatif stres seviyelerini ol ukturur. E
ol ukt ur manén yaneée Sér a s¢peroksit radi ka

mitokondrinine | ekt r on t a kelmak tsri okmdieans iya@iethgtandi(Gille ve

Nohl,1997) Yu k ar éd ak i antineoplastik grupl ar én
dosetaksel), vinka alkaloidler (°rn. vinkri
nekleozid ve ngkdeoede i diranll ogVviay €1 eBudida o k s i
birlikte, t¢m antineoplastik ajanl ar kanser
cretir. Bunun nedeni , ilaca bajlée apoptoz

s al é& n éemesidirKaufmare ve Earnshaw, 2000)
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Buger -ekl ektijinde, elektronlar NADH dehidr

el ektron takeksai jseamd eI midemdi ril ir ve s¢pe
neden olu(Conklin,2004)

Oksidatifs t r e s, antineoplastik ajanlareén Kkanser
g°stermel eri i -in gerekl:] ol an h¢gcresel S ¢
seviyelerinin antikanser i | a+(Slactegveark2000;0t ok s
Lee ve ark.1999) Dol ayéséyl a, anti kanser il a-1lar uyc

tedavinin etkBwnajelkiolaazradk ,abadtiirneopl asti k
etkilerin beliriant i oksi danl ar taraféndan °nl endi]i
takviyelerin uygulanmasé yan etkilerin gel
(Conklin,2004)

4 5. Siklofosfamid

Siklik fosforamid esteri olan siklofosfamid, amtoplastik v mm¢ nosalpareas k f yay

Kekil de kull anél an or@R, afkasifforbainmi dalhkairld aely
enzi mati k aktivasyon (¢ e ({Gkobadiive am. 2017)Mdigni f b i
lenfomalar] © semi | er, miyeloblastom, meme kanser:i

sékl ékla dijer kemoterap9ytekmaajmamlmmaos aprbe g4
greft r e d d ndeve momataid| agrit, mgastenia gravis, mulékleroz e lupus

eritromat?®©z gi bi kroni k ot oi mmy¢ m. Alkileycu k | u k |
ajanl arén temel farmakolojik aktivitesi, es

b¢e¢yéemesinin, mitotik aktivbboenl nidesnétdetak] €1 ak

2004) CP"nin hézla -ojalan dokul ara m¢dahal e
°zelliklerinin -ojunun temelidir

Siklofosfamid hepatik sitokrom R 5 0 enzim sistemi taraf énq
hidroksisiklofosfanidvea - €k hal ka t aut omer i al dof osf ami
met abol it h¢crelere kolayca yayéleér ancak
al dof osdlaimmidnasbhyon adé verilen ki myaseel bir

yan ¢r¢é¢n akrolein olukturmak ¢zere ayrecxker.

taraféndan inaktif met abol it karboksifosf an
h¢crelerde ger-ekl ekir - ¢ nHKepidrijemazbkspresesetleder vy ¢
(Vernet ve ark.2004)( k e ki | 10)
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0OH
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S { -/*qfcl
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Carboxyphosphamide (inactive)
ALDH
Eiase- H
Ta_NH ;-a_.__'a
Onn, B "-'"":'"- e 'w- - I'r_ _Mﬁl
| “v'"“‘m Eytﬂchrume "*—F"""‘*m I M&f"‘nm
0 P-450 Cl 0
Cyclophosphamide d-Hydromycyclophosphamide Cl Aldophosphamide
[carbinolamine)
frelimination
F'mnenal
[Bcrobein) H:N
-
n::l.._}] AT
1 1
(1]

Phosphoramide mustard (active)

k e ki | Sikldf@stamidin metabolik yolu(Emadi ve ark.,200% d a n yarar |l ar
hazeéerl)anméxkt er

Hezl & b°l ¢nen he¢gcrelerin vdralca] é am «de noilyd ue
(Aguilar-Mahecha ve ark.2001). CP ile tedavi edilen erkek deneklerde oligospermi ve
azosperminin(Trasler ve ark.,1987) y an é séra tegntibiyveki enpiad
hi stolojisinde de{Tiaster vearki, 1088 e Traglér ve Rbbaiee k1988)d i r
CP ile tedavi edilen erkek hastalarda gonad
Pl kK ol arak d¢ke¢k kaveteskiosterbekseei g

uygul amasés ajérlejene ve serum testoster

a-maktadeéer .

Ayr éca, akut ve kronik maruziyetlerin ard:¢
g° st er.CHiletedavi serum testosteron, luteinize edici hori(nanH) v e f ol i k ¢ |
hor mon ( FSH) s e v ibyhidroksisterom idehidrggenazs Bgiidroksisteroid

dehidrogenaz, P450scenzimi v e aromataz gi bi testi kel er
aktivitelGhoshwveark2802)al B@mun nedeni muht emel en
taraféndan ind¢klenen oksidatif hasar ve ge
Bug¢ne kadar yapélan -al exkmal ar, si kl of osf |

etkileyip infertiliteden sorml u ol abi | e c e] (Ghdbadig/é ark.2017mBuk t e d i
nedenl e si klofosfamidin t ensetkiasni ganarl iam edelei t
°nemlidir. Testisteki snptetik alat ogiene ke hgahiep
kemotemaphti ak én da daha - okhg¢hcézellé rmreo Itiofkesri
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g°stermel erinden dol ayé bu®nlokmmes iyraen w%rka ll

stratejiler belirlenmesi gerekmektedir.

4 6. Baicalin

¢i n t ak kHuangqin vlamak ala bilinefscutellaria baicalensis GeorgiLamiaceae
familyaséndan -ok yeéelleék bir bitkeni popel «
temel bitkiden biridirK1 k ol arak M. ¥. 100 yéllarénda She
(Wang ve ark.2018)

¢in herbolojisinde, éséeyée temizleme, nemi k
¢in"de 2000 yéldan fazla bir s¢redir sarél é
enfeksiyonl ar éeénghtr gl hacalensisimahtet ¢ kref by thakteaiyalf i
antrv i r al et ki | e r-aksidann ROS autuéu ve ati@an vagnitsian ol ar a
g°sterebil di$adan badmanmlidrmd atm®r o%l dgicalenswveat i f
bil ekeni f | dttobemdainvdve alh €m mar ar d ak i unmverigipr ot ¢
birajanolar ak kbl |l anéfjani g°stermekkeklik {Zhao v
Bugg¢ neS. bacdlemsis Georgi'danopl am 126 khi-loc&kk imiol ed& ¢6 | g«
izol e eBwul Mmi &k teiki kitkidnr K °nk | -eajiutnden B kbngasae di |
bil ekenler; k¢-¢6k molekegll er, serbest fl avo
ve dijer k¢-¢k molefklgdrd dear eollanbaikl i ¢z e rBeu nd anr
gli kozitler baxkl éca bi$. bacaendisteerdOdan fazla(fliVanoid v e
ayrél mek ve tanémlanméekteéer. Daha yojun ol ar
wogonin, wgonosid ve or oxy$3. bacaleAsisibsuelcuarkmasku akl @ Ir |.
ekstrakte edilen gel eneksel dek cdlukurogig®d vy ak
baicalein ve %0, 2 wogoni n -svuerd krskternag k shilayno nbui
yapélan ticari dekoksi yazlabamaleindeaMogoninfverizc(Zhao b a i

ve ark., 2019).
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Scutellaria baicalensis Baicalein

k e k i Baicdliive aglikonu baicaleitgcutellaria baicalensis'ik ur ut ul muk KkK?©° Kk ¢r
edilir (Wang ve ark202 dgar ar |l anél ar.ak hazeéerl anméxkter

Bai cal i n ve Sbbacaemsisidilmvopgmi dl er i arasénda
aktiviteye sahip olduju ve baicaleinin bu
g°st er (Wbzmakwe arkc20l5)Bununl a birlikte, bakka ar
ksantin oksidazén inhibisyonu da dahil ol m
gé-1 ¢ bir bilexi k @Shiehwg arkiP@00) Bun dururshgm lmaigakinh e r d i |
hem de baicaleinik ar di yovask¢l er ve n°rociejiemepat ahs
adaylar haline getirmektediHuang ve ark.2005)

Baicalindin antioksidan etkilerini arackter
(1997) Scutellaria baicalensise k st raktl ar éneén uv kaynakl é
antioksi dasyon S8cutélaria barcalensierkcse Ireamkitd ave&nén se

temi zl eme ve | ipid peroksidasyonuna karkeé |
neden ol duplbéekliané hlmaskta ol mak ¢zere -exit
bul muktur .. (18¥®avealekn ve baicalin'"in ser|
kraniyoserebr al h a dia rse&rbest rtadkdl a temideyicilat eolarak y i
kul Ibainléelcae] i ni °Brax ksa¢ rbm g kidg 8atitdllacid baicatarsid'taside
edilen ¢- hekzan, a s 8dutellaria baecalemsesinasned |o ne kesktsrt a ke
doza bajlée bir kxekilde en y¢: ¢bsékiant mbksi d
ark.,2000).

Emamektin Dbenzoat kaynakl & toksisiteye kar
karacijer, b°br ek, b ey i n histopatotojk vesoksidatif stkesa | p

parametrelerd ¢ z e yiinncdeel e y e n b enmtameétin hexzoad verbaiahlain birlikte

verildiji grubun hawedrejgerrubeunan kkéoynatsrioa igyriultk
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tespit edi | mi K2023). T g sTteikse | d o kvues uanrdka. ,y apire | an
farel erin testis dokusunda makr os kaxcalin k/ ap
taraféndan antioksidatif enzim aktiviteler:]i
eder ek hafifletil mekte ol duj ur 199°%st AArymse

torsiyon/ detorsiyona maruz bérakeélan sé-an

hasar éneé iyilexktirdif§gi vV e Fas |l i gandeénén

go°r ¢l mektedir. Bai cal i ni nenflamatrat veodnt@poptaikn |, al
et kil eri yoluyl a torsiyon/ detorsiyonun ne
iyilektirdiji sonucu2&) vareéel méktér (Fouad v

Kanser tedavilerideh ast al €] én kontr okt al té ptaldiadedyly mas é
bir kekilde y©°net iBlamecsail i ali chu ks-oan °ome nyl &l ddiar . a
sér ai nafnlitamat uar , anti kanser et kil erlii teee abyg

taramaséhdaoCBkturul are tigstrined dblkusw!l hasar

-al gprmast | anBmadar@ame i ndgigkl enen testi s ha
ol asé iyilextirici etkisinin histolojik ve
Hipotezimiz,CPuygulanmaé i | etestshasaé a dkaojenolarakuygulanan baicalinin

buh a shafiflé@erekinfertiliteyi® nl eyetcki bg%ster mesi dir .
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55 GEREC¢ ve Y¥NTEM

51 Kul | anél an Kimyasallar

Siklofosfamid (Baxter Oncology)

Bai cal in ( CAS-419u masraafslé:k 201999657, Cay man Ch e mi
ApopTag Plus, In Situ Apoptosis Detection Kit (Millipoi®710)

Anti-PCNA monoklonal antikor (Bioss, Bs88035M)

HRP Anti-Polyvalent Lab Pack (ScykeSHP125)

Proteinaz K $igma, P2308)

DAB Chromogen / Substrate kit (Scyt&¢CK125)

Rat Testosteron ELISA Kit (BT Lab, E0259Ra)

Rat Luteinlextirici hormon, LH ELI SA Kit (E
Rat Fol i k¢l stim¢gl e edici h-&L-RO89M), FSH ELI SA
Massondun tr i krQptioa, 040190802 e ki t i (Bio

Ethanol (Merck, 100983.2511)

Hidrojen Peroksit (Merck{72284-1)

Formaldehit %10 (Tekkim, TK.060161.05000)

Sodyum Karbonat (Merck, 106392)

Bakeéer s¢l fat (Merck, 102791)

Sodyumpotasyum tartarat tetradviat (Merck, 1.08085)

Sodym tungstat (Merck, 106673)

Sodyum molibdat (Merck,106521)

HCI (Merck, 1.00317)

NaCl (Merck, 106404)

CaCl2(Sigmal2022

Sodyum sitrat (Sigma, S1804)

NaOH (Merck, 106498)

TCA (Triklorasetik asitMerck, 100810)

n-butanol Merck, 101988

Metafosforik ast (%85 H3PO4)Merck, 100546)

EDTA-Na (Etilen diamirtetra asetik asit sodyum tuz\gigma ED2P)

KH2PO4 Merck, 104873)
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Albumin (SigmaA, 2153

DTNB (5-5 @litiyobis 1-2 nitrobenzoik asit) (Sigma, D8130)

CDNB (2-kloro-2,4-dinitro-benzenin) (Fluka, 24440)

GSH (Glutatyon) (Sigm#&-6529)

Riboflavin (SigmaR0508)

O-dianisin(Mp-Biomedisis, 195136)

SOD (120 1 U/ mliSgma2xx30®tU)andar dé
H20- (Hidrojen peroksit) (erck-641-85198900

TBA ( Ti ob dnMeick 19818600252)s i

Sodium meta periodate (Alfa Asear A13U004)

Sodium mArsenite (Sigma §400)

Siklohegzanon (Merck 109666)

H>SOQw (Merck 100713)

FeCk (Merck 803945)

Lityum s¢l fat (Sigma Aldrich 238031)
Folin Reagent (Sigma Aldrich F9252)

52Deney Hayvanl ar e

Bu -aM@&xkmara | niversitesi DeneypaHaghanbanak
(Onay kodu: 23.2021.mar, Tarih 25. 02. 2021) . ¢tal ékmamez i -
HayvaMdrakezi 6 nden i ki ayl ek €504 e=R8)témirsedildir Al
Sé-anlar 12 saatlik g¢nde¢gz/ gece d°P°ngeéegseénde

kokull arénda tutuldu ve ticari sedlendn yem ve

53.Deney Grupl ar e

Seé-anl ar Kontrol, Baicalin, CP dé CP+Bai cal
Si kl ofosfamid CP ve CP + Baicalin gruplarén
uy g ul Alkhalag ve (ark., 202D Baicalins al i n Il e seyreltil mik
( DMSO) -0 zel tisi i -1 nde -0 zder el deg ve Bai
dayanarak dozu 100mg/ kg ol arak wveril di ( F
hacimdeki %0,1 DMSO (salinile seyrielt mi k) -°zel ti si kontrol wve

Kontrol grubu (n=6) : %0, 1 DMSO -°zel ti si 6 g¢n boyunc
ol arak uygul ande.

Baicalingrubu (n=6):Bai cal in 6 @é&m boyumdart&r uygul an
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CPgrubu(n=8) :Kl kngtek doz Siklofosfag@gnd %0e 16DNZ
-%zel tisi i .p olarak wuygul andéeé.

CP + Baicalingrubu (n=8): Kl k g¢n tek doz Si klofgegsfBai dal
I .p olarak wuygul andeé.

Téeém sé-anl ar araktér pthén édrerb @k @&n dha ywe nan wrgc
veya kaybé i-in kilo kaybeée veya kazand@mée vy
Ayr éca densagfe sstoinsulnedrai nd ¢Bg ree y ien e 7t.%dn rglaryl e a
dekapiteedildiBi y o ki my as al a s atgstisdokeun | E Hisdolbjik knalizler v e
I - 1 soltedtes ve epididimisl o k usuApnt eacdg.epi didimis il e bi

hi stopatolojik analiz i-in -ékarelde.

54. Histolojik Analizler
54.1.Spermsa y € mmorfelogisi

Epididimisin kaud@déeg&ké3mMBC'sypweé deastli snmak alyi

petri lklabr@ndaBS sol ¢syonu i-ine ekstrakte ec
Elde edilen homojen s¢spansiyonun 0,5 ml' si
karéektéréel de. 1000g"' de 5 daki kadsesawnerpél gt
PBS ile seyreltildi. Son ol arak, hazérl ana
sperm sayémé i-in Thoma | aména aktarelde (V
Sperm morfolojisinin dejerlendirilgsnesile i -
boyandé. Kk i yézZ spermatozoa bak, boyun v
al t e@@oab j kti fte vyaj i miBava gei akk.@0R2; Gozéneve arkn c e |l e
2013.

54.2.1 « mikroskopik preparasyon vehistolojik skorlama

Deney sonumldat eed teinan%ks0 n°tral tyaantpraink ui Kior
fikse edildi,y ¢ k sel en al kol serilerinden (%70, %9 0
edildi,2x0 dk ksil ende «kef fg&fm¢didtcér éDI°dd wa kp armeaft
parafin kesitler genel mor f ol oj i i -in H&E,

Periyodik Asit Schiff (PAS)ilev e baj dokudaki dej i ki kl ikl er.

trikromkitiileb oy ahpl@pt ctried elrd n g TWNELeyr®inltneensii nvdee pr o

h¢crelerin g°stemmdmersiintdek v sgpa sPe8INdéa.nan t ¢

kesitler ékék mikroskobu (Ol ympus DP72, TG

kameral Ol ympus DP22, Tokyo, Japonya) ile foto]
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Her bir H&QEbeyal ai kesitlerde I mage J progr a

t ¢ be¢l tebel ¢n epitel kal enl & &, -apeée ve al e
tarafési Yl escbmeéirl endi . Bu 100 tg¢gbel deki S €
tebel ¢n ger mi nal epitelinin yokluju) 10" a (
bir Johnsen skorl|l ama si gGbzemve ark, 2013Iphnsen|1%0)a k d

(Tablo 1).

Tablo 1: Mo di f i y el oenchislghknilareanParametrelerdghnsenl 9 706 den yar ar |

hazérl anmékter).

Skor Histolojik Kriter

10 Tam spermatogenez

9 Hafif bozul muk sper mat ogdegnzeezn s i-zo ke
8 T¢ bl bakéna bekten az spermat ozoe
7 Spermatozoa yok, ge- spermatid yok
6 Spermatozoa yok, ge- spermatid yok
5 Spermatozoaveymper mati d yok, -ok sayeéda
4 Spermatozoa veya spermatid yok, az
3 Sadece spermatogonyum

2 Ger mi nal h¢cre yok, sadece Sertoli
1 Seminifer epitel yok

543. TUNELY®° nt e mi

Apoptotik DNAf r agmant asyonunu tané-mhdyani ket me mal

cretici firmanén prosed¢réne g°re uygul and
deparafinize edildi kten sonra al kol seriler
3 dk %70 al kolKjesHBS eirl es oynérkaasnéedned.a Pr ot ei naz
yékandé ve PBS i-inde %3 hBidrr o BB ypéekraonkassi é&n

bir dengel eme tamponuna VyerB&Kt i iAQ'Iddei ,r etkeokn

terminal transferaz TdT enzimi ile muamele edildi.
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Kesitler yékama tampon -°zel tdisgoksi gesitn | le

il e i nk¢be edi | di . Kesitler tekrar 3PNBS' de
Di aminobenzidin (DAB) ile muamele edildi. A
hematoksileniyle boyandeée, %9601 ék etanol d:

keffafl andeéer el dé vl a pathezititdkerstrolola a & n tsesl-lidre ni
dokusunaaitkesitey uk ar €éda bel i rtil en boyama y°ntemi
Apoptoti k indeks i1i-in her kesitte toplam 2
TUNEL-pozitif h¢gcreye sahip semini fseary éts¢ebneal os

olarak hesaplandée (K°rojlu ve ark., 2019).
544.PCNAimm¢inohi st oki myaseéeé

- em kaléenl éejéndaki kesitler 37AC'de etg¢v
deparafinize edildi%2100 alkol ve %96 alkolde bekletildikten sonkasitlerendojen enzim
aktivitesini bl oke etmek 1i-in metanol de he
Antijen geri kazanémé i-in kesitler 20 daki
i -inde mikrodalgada ink¢bea,edinltdikorPBS éinl &
bajl anmasé i-in kesitlere protein bloke ec¢
ortamda, kesitler anproliferating cell nuclear antigen (a#RICNA) primer monoklonal
antikorunda (dil ¢shon GecédObdPyunda sacabkeék
ar dendan -fBokvalanttsekender antikoriile muamele edildi. Kesitler tekrar PBS ile
yékandé ve ardéndan streptavidin peroksidaz
DAB kromojenuy gul andeé. Mayer'in hema%d&ké&li éle netzaen
ge-irilerek keéshitdreat «sedielneden ge-irildi ve
Kmmunhi st oki myasal boyanmdefnwmaiplei gnafd akedar
belirtil en InceyarsaladokuSumatd@esieu y g ul kkmmdwenhi st ok i m
boyanman ékno nnterggaimgmeshtikori | e 1 n kagbaamaysdikordyarine
diluents ol ¢ sy onun da& kK &asti adkusana aikesiey uk ar édaaymeé i rt
boyamay °© ntueyngiul and é.

Proliferasyon indeks i-in her Kkesitte topl :
te¢bel decpozPENA h¢egcre sayéseénén topl(&hrhogdrue
ve ark.,2019).
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5.5. Biyokimyasal Analizler

5.5.1. Testis dokusunda biyokimyasahbnalizler

Deney sonundaja te«tarel daok ss u, PBS tamponu i
yapeél an®0 Ak aGllade sakl ande. Bi yoki8byaseal - ®lkayd
dokul ar sojuk 150 mM KCI -%zeltisiyle hom
hazérl andé.

55.1.1.Dok u s ¢ per okaktvitbsinthi®© $ my ting z

S¢per oksi dSOMDi) s nukttaizvi ¢ es i, r i b odiahisdinin fob-i | e
oksidasyon hezené arttérma yetene]ji ol ar al
ol ukturduju s¢peroksit radi kal i, o0 (HiOg md a k i

d° n ¢ kQise odibnisidini | e reaksiyona girerek renkli
kadar -o0ok i1ise renkl:i crén olukumu da o kad:ée
nméde spektrotlef e mk gMyliik veark. A986& k

Gerekli ¢°2zeltiler:

Fosfat Tamponu (50 mM, pH = 78): 0.136 gram KHPQs ve 0697 gram KHPQit ar t €|l ép
ayreée biraz distile su i-inde -°z¢1 ¢p, bir |
Hacim 100 mldédye tamaml anma8l@e & y&Gel dgeHdsdadkn tarr
Fosfat tamponu+ Q1L mM [|-EDJFA: @37 gram NEDTA t art el dé bir :

fosfat tamponunda -°z¢1 d¢g ve hacmi 50 mMO6I €
Potasyum fosfat tamponu (10 mM, pH=%5): 0,041 gram KHPQ: ve 0122 gram KHPQy
tartél ép ayrée ayré biraz distile su i-inde
tamamlandé. Hacim 100 mldye tamadnd aamyn@Gdlaan @
de sakl andé.

Riboflavin (0,2mM): 7, 5 mg ri boflavin 100 ml potasyum
=75) -°%z¢l dyg .

o-dianisin (6 mM): 19 mgedi ani si nx 2 HCI 10 ml d tdmrisinl e s |

kull anél male ya da HCI ile birlikte -°z¢l me
SOD (120 lU /ml) stoks t and ar d é2516300gunlai &f i | i ze SOD st an
/[ ml olacak kekilde sojuk distile su ile -°z
al énarak deney ortaménda 3, 6, 9, 12 ¢nite
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Deneyin Yapeéel eéxkeé:
%10 graml d@lobmoplenatée 10 dakika 4000 rpmdbde s
veya 1/ 10 oranéenda serum fizyolojik ile sey
czere 3 deney te¢gpe al ende.
Tablo 2. SODaktivitesitayinindek ul | a®R &lednn i | er

Standart | Standart| Standart | Standart| K° r

Numune | 5 6U 9 U 12 U

Fosfat Tamponu 2,6 ml 2,6 ml 26ml |[2,6ml 2,6 ml 2,6 ml
(pH=78)
o-dianisidin 0,1 ml 0,1 ml 0,1ml |0,2ml 0,1 ml 0,1 ml
Distile Su -- 0,075 ml | 0,05 ml | 0,025 ml | -- 0,1 ml
Stok standart (120 U/ml] -- 0,025 ml| 0,05 ml | 0,075ml | 0,1 ml -
Dilue s¢per|{01lmi -- -- -- -- --
Her t¢pe 30 sn ara ile 0,2 ml ri bofl ay
Sonra te¢pler oda sécakl éjénda 20 W FI ¢
460 nmbéde abs okundu. Lamba 2006 ©°ncede
55.12.Doku katalaz seviyesinin °1|-¢mg
Katalaz(CAT) enzimi; HO0 ni 0,0 yld dYmaksimyonunu katalizl e
nméde absorbansén azal masé ile takip edileb
ile ilgilidir (Aebi, 1974).
Ger ekl i ¢cozeltiler:

U Fosfat tamponu (50 mM, pH=7.0):a) 681 g KHbPOQs ve b) 8§90 g NaHPOQ.2H,O

ayr é

ayr é

biraz

di st

31
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tamaml andeé. Kull anél acajé wvakit addan 1
(PH=70 ol mad@¢ . s@KiCandé. Fosf at tamponu bal
s¢rece stabildir, kull anélabilir.

U0 Hx02-°zeltisi (30 mMjoj+u rFlowft gantl dlattsB8p gk e k H
-%zelti3slimierml @ndée ve 50 mB)ddledml bgef atyt ainj
0 Dok u h o mbgkeseranm fizyolojik ile homojenize edildi.

Deneyin Yapeéel ékeé:

%10 gramléek doku homojenaté 10 dakika 4000
1/ 10, 1/20 veya 1/50 oranénacaadésélrdae. f AggpD

-al exél de.

Tablo 3. CAT aktivitesitayinindek ul | anél an -°zel til er
Numune Ko r

Fosfat tamponu - 0,2 ml

Dilue s¢pernat g 0,4 ml 04

HxO2- °zel ti si + 0,2 ml --
Klave edilip, karéxteéeréldé. 1 dk. sonra 240
deney i -in eks 0041(0R0894)ymMH mrk-agt®sza yeéns¢én e0 al énar a’
55.1.3. Dokuglutatyon-s-transferaz aktivitesinin © | - ¢ my¢,

GlutatyonS-transferaz (GST) aktivitesi tayini, glutatyon (GSH) ve-Kloro-2,4-dinitro-

benzenin (CDNB) konjugasyonui | e ol ukan Lréngén, 340 n
spektrofotometrilo | ar ak dejerl endiril mesi esaséna da
Ger ekl i -%zeltiler:

U Sodyum fosfat tamponu (0,2 M, pH= &): 0,534gram NeHPQ:.2H.O ve 23 gram
KH:POsayr @€ ayr éswda a-z° zdglsadg lvee birbirine kar el
ml 6ye tamamlande. Hacim 100 mlodye tamaml ar
ayarl°€6de. sakl ande.

U GSH (60 mM): 1,84 gram glutatyon biraz distle uda -°z¢1 d¢ ve hac

t amaml andeé. Taze hazérl ande.
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0 1-klor-2,4-dinitro -benzen (CDNB) (60 MM)Ab s ol ¢ et anol d@22gtamz e h
CDNB tartéelde ve biraz etanolde -°z¢l1 dg. So

Deneyin Yapeéel éxé:

%10 gramlék doku homojenaté 10 dakalkéan é4pd 0\«

1/ 300 oranénda serum fizyolojik ile seyreldt
i ki te¢p aléndée ve akajéedaki gi bi -al exkel deé.
Tablo 4. GSTaktivitesitayinindek ul | anél an -°zel til er

Numune Kor
Dilue s¢pernatant 0,5 ml --
SF veya Distile Su - 0,5 ml
Fosfat Tamponu 1,5 mi 1,5ml
GSH -°zeltisi 0,05 mi 0,05 ml
CDNB -°zeltisi 0,05 mi 0,05 ml
Distile su 0,90 mi 0,90 ml
Toplam Hacim 3 mi 3 ml
Karéktéreéelde ve 3 dakika s¢gre (0., ?C) , 2.
absorbanslare izlenip, kaydedildi. Absor ban
Glutatyon ve CDNBOonunukohpwgasyogama i-in saj
kat sayées$xm&,ud lmmMél arak sonu-Ilar hesaplandeé.
enzi msel ol mayan konjugasyon dejerleri -éka
5.5.1.4.Doku glutatyon seviyesinin® | - ¢ my¢

Testis® rnekl erinin GSH d¢zeyl e@9r5ny ° nbteelmir | keurelke
Protein -%kel t mesi I -1 n met af os f-Ditiyobis-2- a s i t
nitrobenzoik kul |l are«lekr aki dadledk aan n r elrld@i nni

spektrofotometrede okunmasé esaséna dayaneér
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Ger ekl i cozeltiler:

U0 %1061 uk triklor aseti k asit

0 %161 i k trisodyum sitrat
U %04 61 ¢ HOTNB, 56

i 0,3 M disodyum hidrojen fosta

Tablo 5. GSH seviyestayinindek ul | anél an -°zel til er

Numune Ko r

%1061l uk doku hoil5000l -

Na2HPO4 (0,3M) 4mL AmL
DTNB 5000L [5000L

Distlesu |- 5000L

Doku homojenatlaré 5000 rpmbéde, +4 derece
sé¢pernatant aa 9ELt0IOK uks ittr i -kl zoal t i si Il ave edi
4 ACodbde, 20 dakika santrif¢j edilerek prot
numunel eri GSH amaliapi ad8 x k04 Mt annt &Kkstahksiyon
katsayésé kull anél mék ve sonu-Ilar mg GSH/ g
55.1.5. Doku malondialdehits e vi yesi ni n °1 - ¢ mg

LPO ¢reé¢ngég ol an MDA ondiealtdigyhdibta(rmBA ), rakasénd

sonucu olukan pembemsi rengin absmagsianessa s
d a y gLedozyw ve ark., 1986).
Ger ekl i ¢cozeltiler:

TBA - °2z.047M):500mg(TBAile6ml1M ék Nad@Hkar ékteéerél deé.
distile su ilave edildi.

NaOH (1M):4 gram NaOH tarteél ép, biraz distil e s
tamaml ande.

Tri kl oraseti k as2RM, 06 N GG Jeki): 20 meTCA $0100 g TCA) ile

5 ml HC ( %3179 gl/edkl, Id=«1l HCI ) karéktereéel deée

t amaml andé.
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nb¢taol jinal

Deneyin

Yapél eke:

Ki Kesi

nden Kk

2 tane deney t¢pe al énarak nammanédalki kgirbiol
Tablo 6. MDA seviyesitayinindek ul | anél an -°zeltiler

Numune Kor
Doku homoj en{025ml -
Distile su - 0,25 ml
TCA 1,25 ml 1,25 ml
Vortekste karéxkteréldé ve 15 dk bekl et
TBA 0,75 ml 0,75 ml
Vorteksi | e kar éktereldé ve 30 dk kaynar s
n-butanol 2 mi 2 ml
Klave edil di Vortekslenip ve 10 dk. 3000
nméde Kk°re kakagdaeadislodib.anMDAr i -in saptanm
(1,56.10M2icm?) kul |l anél arak sonu-Ilar hesaplande.

5.,5.1.6.Doku total oksidan seviyesi tayini

Erel '

n y © nt d¢omtal pksidand seviyasn 4TiOS)

etilbenzotiyazolin 6 ¢ | f oni k

Numuneni n

ol ur .

Aj art ma

spektrofotometrik

Ger ekl

orane

asidin

antioksidanl ar é,

ol ar ak

i cozeltiler:

(ABTS)

ayert

tayjni2,2Azino-bis 3

edi

konsantrasyonl ar

nNumunent rve bOAr€aksiybre J er i

dejerlendirilebildi

Reaktif 1 (Asetat tamponu (0,4 M pH=58)): 5 gNaCHCOO.3H0 ve 0,188 ml CLCOOH

bir miktar distile suda -°9z¢l de¢t alnammd asvarér. a
Asetat tamponu (30 mM pH=36): 0,027 gNaCHCOO.3H0 ve 0,16 ml CHCOOH bir
mi ktar distile suda -°z¢I1 dg. Daha sonra hac
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Fosfat tamponu (30 mM, pH 74): 0,34 g NaHPQ; ve 0,091 g NabPQw.2HO t art €| d e,

ayreée bir miktar distile suda -°z¢ldeg, .birle
H2O02- ¢ zel t i s30( oO6mM)k: yojJ unl upOd- dzell, tlils ign dndn o
al énar adetathhaenpgonun@B30 mM,pHE3) 11l e 1 mLOébye tamamland

defa 1/10 oranénda a,)ddsayteltidiamponu (30 mM, p
Reaktif 2 (ABTS) (10 mM)):5gABTSt art él an@k® 2401 mLsH (2 mM) i
Stok standart (6 mM): 15 mg Trol ox tarteélarak 10 4nL f o

-%z¢sl dg.

¢al ekxma St6anndMdritilkarsét:ok Tr ol ox -°zeltidinder
uygun seyreltmelerle 0,5, 1, 2 ve 3 mMO6I ek
Deneyi eK¥apéel

%10 gol ék doku homoj e népetlilerek&P € On a p end kHeadlladkn d &
gibi-a ked d é .

Tablo7.TOS seviyesi tayininde kullanélan -°zel

Numune k©°r ¢ Numune

Reaktif 1 200 Ol 200 Ol
Standart [/ 95 Ol 5 Ol
Reaktif 2 - 20 Ol

Karékteéereéel éer|Karéexkteéereler,
absorbans okundu. edil di kten sor
absorbans okundu.

Son okunan absorbanst an i |k okunan ab

yar dé méeayntai akostiadan sevi yesi mmo | Tr ol o)

5.5.1.7.Doku total antioksidan kapasitesi tayini

Total antioksidan kapasitesi (TACEr el ' i n yakl akeéeme kul | an
Numunedeki demir iyono-dianisidin kompleksi,o k si danl ar tarafénda
oksitlenir. Reaksiyon ortaméndaki gliserol
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Asi di k bir ortamda, ferrik iyon ve xinel ol

Renk yojunl uj unruink s°ple-k¢gtmméo frod mumea d e K i topl an
ile ilikkilidir (Erel, 2005).

Ger ekl i ¢cozeltiler:

Gl iserol -°2z%9806lsiik (y28 umM)uju 1,23 g/ mL ol al
al enarakkhadiemsu ile 100 mLO6éye tamamlandeé.
HoSOs- © zel ti siBi §25ni kMpapr distile su ¢zerine %
HoXSOw- © zel t i si ndlava editdi, Deha&d somaLhacidi Kkt il e su il e

tamaml andeé.

Reaktif : 0, 818 g NaCcCl ve 11,41 mg xySerRalel orn amn
(25 mM) Dahza; Isdogn.ra birbirine kar éktérelde. !
-%zel tisi ndeénn alrla,kd -rAlz el t i.8Q- %ezd letnidsii v(e2 5h anc

mLOYye tamaml andeé.

¢tal ekxma St@h@@lrul ayi@l.gimLlolanHD>- © zel ti si nden di
uygun seyreltmelerle 12,5, 25 ve 50 OMO6I ek

Reaktif 2: 0,317 g edianisidinHCL ve 0, 196 g ferroz amonyum
HSOi- ©zel ti sindz¢el(®5. mMaha sonra biSbPrzieheils;
(25 mM) ile 100 mLO6bye tamamlandEé.

Deneyin Yapéel ékeé:

%10 gol ék doku homoj e rneedilérekg®eOrOn a tp and idj éad|bdn dl &
gibi-a ked d é .

Tablo 8. TAC seviyesitayinindek ul | anél an -°zeltiler

Numune k°r ¢ Numune

Reaktif 1 225 Ol 225 Ol
Standart / 935 Ol 35 Ol
Reaktif 2 - 11 Ol
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-0 zel

(o]l
QD
>

Tablo8. TAC seviyesi tayininde kull an

Karékteérél éer|Kar ékt &4 élddke ,
absorbans okundu. edildi kten son

absorbans okundu.

Son okunan absorbanst an i |k okunan ab

yardéméyla total oksidan seviyesi Omol

55.1.8.0ksidatif stres indeksi

TOSOun TAC sevi yoksdatih gresyingexi®®l) od raarma& kabul e
OSI " nin hesaplanmasé i-in elde edilen TAC

akaj]J edaki form¢gle goor e 2008sapl anméexktér (Harn

OSI (Oksidatif stres indexi)TOS (mol hidrojen peroksit Eq/L) / TAC (mmol Trolox Eqg/L)

55.1.9. Dokusiyalik asit tayini

Siyalikasit(SA), periyodika s it ok si daylfnaummi lujpsgiraiywirllauk,ur . E
2 mol tiyobarbg¢gtirik asid ile reaksiyonl ak:
bir bi |l ekBuk ¢orl¢éunk tsutraubri. | dej il dir, bu nedenl

rengin Kiddeti 549 ngaldptr@Vamen B%9).mum absor bans

Gerekli ¢°zeltiler

INHSOs:1 LO6Ii k bir ©°1-¢ distile su ilave ettt
mi ktar s¢l fegrik asid konur ve hacim distile
0,2 M Sodyum meta periyodat( 9 M Fosfori k2&88i ml 61 eki Diah de
mi ktar distile su ilave edilir. Suyun ¢zer.i
karéekémén ¢zeri neméeltOag ©per5i ygordaamt sioldayvuem edi | i r
sg |l anér . Hacim, distile su ile 250 mlodye ta
0,5 M sodyum Sui faeti:sD@deNOHi k bir balon |
s¢l fat bir miktar 0, 1IN s¢glferik asit 1 -i1inde

il e tamamlaneéer .
%10g Sodyum arsenit( 0, 1N s ¢l f¢ri k asitte hazérl anan
10 g sodyum arsenit tartéleéer bir miktar 0,

sodyum s¢l fat ile 100 mldédye tamamlaneéer.
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%0, 6 g TBA (0, 1N apam¢s ;0] B Bssodpumdg EBAT at

tartélér bir miktar 0,5 M sodyum s¢l fat 1 -

ml 6ye tamamlaneér t@kel harze&lrd aajéeé& )zaman

Siklohekzanon:Di r ek ol arak ori j.i nal Ki kesinden kul

Deneyin Yapeéel éxkeé:

%10 gramléek doku homojenaté 10 daki ka 3000

MO,INHSQiile20m s ¢pernatant karékt érél@rdetegtpld ed

hidroliz edilir. El de edilen hidrolizat nut

akajedaki gi bi -al exel ér

Tablo 9.Siyalik asitseviyesi ayi ni nde kull anélan -°zeltiler
Numune Kor

Hidrolizat 0,2 mL -

0,2 M sodyummetaperiyodat| 0,1 mL -

20 daki ka oda seécakl éjenda bekletilir.

%10 sodyum arsenit 1mL

Meydana gelen saré renk kayboluncaya Kk

% 0,6 g TBA 3 mL -

100 CA 6lik su banyosunda 15 d abanyésandah

al eénarak buzlu su i-inde oda éeéséséna ¢

Siklohegzanon - 4,3 mL

K°r ol arak siglohekzanon kull aneéel ér . Organi

ekstinksiyon

hesapl anér

Klenths ax @ € a ( &l170r@sdk protegn ciesingea | i k

39



5.5.2. Serumda biyokimyasal analizler
5521.Serumda testosteron, LH ve FSH °1I - ¢ mg

Deneysonundal énan kan °rnekl eri 3000 rpmdé de 10
°rnekl eyapehkaerypaCkdhde aSraih andeumsdndaki t esH
EO259Ra) , l uteinlexktirici hor mon (LH) (BT
(FSH) (Elabscience,-EL-R0391) seviyeleri¢, r et i C i firmanémzipme sl aij
imm¢gnosor bent awahikeunidraip a(fBL I9%A)e-sltarst er on |

olarak; FSH vesenmWH L -olnarak hesapl ande.

5.6. K stistiksel Analiz

Téeém i statisti ksel hya 2 @ p & ;& a §ofvare, danBDpegoP @Ad 9 . |
ABD) kul |l anél ar-Wikl kyaped tdié. i IShaperol erin no
sonra, tek y°nl ¢ ANOVA ve Tukey'in -oklu ka

ortal amanén standardti .haPt’ as0é 0(5S EM)] eorllaerraik avnel
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6. BULGULAR

6LV chAtérBelf gul ar é

Sé-an v¢icut ajeéerl ejéndaki deji kim y¢gzdesi |
0,083 N 0,445, P33 ghubudbHave CP+3B38 chl 0 n7 o
grubunun sé-an vg¢gcut ajérl ejendaki dej i Ki

keyasl and énda anl amlé bir azal ma g°zl enc

ej
grubunun apémhéjpyendaki deji kKim y¢sgzdesi nde (
g

bir artex °re¢ldeg (p<0,05) (kekil 12).

% %k %k %k

o N &
| 1 |

Viicut agirhgr degisimi (%)
R

keki lDeh2y gruplarénda sé-an v¢tp05afer!| éj
p<0,001, ****: p<0,0001

6.2. TesBubgA] arkéeje

Kontr ol grubunda testis ajérléjée 1,354 N O

grubunda 1,308 N 0,024 gr ve CPAHHRBan cgarlupnl a

araseéenda tdes taind aanl &r Ibéjrerd ar k saptanmadeée (p
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v Y R
R
kekid.Deney gruplaréndaki sé-anlarén saj test

63.SpermSa y € mMorfel@k Dej er |l endi r mesi

Epididimalsperms ay € s € k o nt rN3J8 mityonimh, baicdlieg r ublunda 101
mi |l yon/ mL, CP grubunda 52 N 7 mi | yon/ mL
mil yon/ mL&dir. CP grubundaki sperm sayeéneén
derecede d¢kegk ol duju gzl endi (r pu<bOu,n0a0 Okle)y. a
sperm sayésénda anlamlé bir arteéexk tespit ed

% %k Xk ¥k % %k Xk Xk
1

150
= 3% 3% 5% %
£
N
S
> 1004 — _
E
@
® 50
("]
£
.
(]
a
0- T T
N 4 .
& &S
N \)
¥ P i
X

kekd4Dendey ogdakispél-aarnél ar é n *&p@0,000lsay él ar é.
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Kontr ol ve baicalin gr upspheamlegny@da énsemadamobia

boyun ve kuyruk anomalisine sahip spermle
karkeél akt éreldéejénda, CP grubunda nor mal m o
(p<0,0001), bak anomal i si ( p1<)0 , 00r0a0nll)a rvéen dkau y
bir arték tespit edildi. CP+Baicalin grubu

sperm oranénénda anlamlé bir arték (p<0,01

(p<0,01) oranlarénda( kekialml 27 b.ir azal ma sap

* % % %k e
— 1
% %k % %k
% ok % %k % 3k %k %k
80+ I I
" mm Kontrol
%k %k : :
60 ) E Baicalin
= CP

= CP+Baicalin

H
o
1

H

Sperm morfolojisi hasar orani (%)

204
0_ L
g S @ &
& & > &
® & & o“(\
3 o o
2> & S
° OA s“
v LS

kekblDebhey gr sperhlerindermoérnf ol oj i k hasar orane (
p<0,0001.

43



kekb6Kodatr ol ve baiEatim Yrauperarhadty@ad cdaltar én
mikr o g r aKontral (A ve baicalin (B) grubunda normal morfolojide spermatozoalar
g°r ¢l mektedir. Orijinal b¢e¢yéetme: x1000.

44



kekvV.ICPlve CP+BaicaEoni gr ¥pd pmerematyad ceal ar én

mikr o gr aGPI(@ g e ub u n(@)aboyorg 0 k  lreakuwyéulk (ok) anomalisine sahip
spermat ozoa g°r ¢l megRt grubinda. nor@dP +niddolojcdea | olam

sper mat oz (alnaormavie shiakol an sper mat oz ox000,°r ¢ | r
Knset C: x1000.
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6.4.SeminiferT ¢ b ¢ | Epitel vKkaltapteéeje, Al ane

Kontrol grubunda seminifer t¢gbel epitel kal
N 1,07 Om, CP grubunda 27,99 N70KN3D,0m Ve
Kontrol ve baicalin gruplaréna kéeyasla CP g
bir azalma g°r¢ld¢g (p<0,0001). CP+Baicalin

epitel kal eénl €] énda paOD01¥ rkle&k i Bi r1 83gr.t éKk tespi

%k %k % Xk % % %k
1
% %k %k Xk

(um)
8 3
1 ]
4

w
o
|

Seminifer tiibiil
epitel kalinhig
N
T

-
o
1

o
|

kek8Dendley gruplaréendaki seé-anl &% p<08011** s e mi n
p<0,0001

Kontr ol grubunda testi s s ¢&ikdnbaichliegrubundg P57 al &
N 1, %5 @M grubunda? 4% e8&TPNB@&,i&2AlI mm gfdirbunda
Kontrol ve baicalin gruplaemmi nilfeerk éymizd minallé
bir azalma g°r ¢l deg (p<0, 00dgrlu)b.un@GP +gBariec ad @ mi

alanéeénda anlamleée bir artek tespit edil di (p
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kek9.Dendney grupl aréna .@%*tp<8@oii ni fer t ¢ ¢bel al

Kontr ol grubunda seminifer t ¢gbreulb u-nadpagé 9923, 687
Om, CP grubunda 73,50 N 1,11 Om veKofd®lveBai c a
baicalin gruplarée ile kéyasdamamdamida GPr g:-
ger¢ld¢eg (p<0,0001). CP + Bhaai ckaélyians | gar usheyomsdmail die
anlaml é bir artéekxk tespit edildi (p<0,0001)

*kkk *kkkk
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* % %k ¥k

® o

T 9T

il
L

Seminifer tiibiil cap1 (um)
2]
o
1

40+
20
0- T T
N 3 4
oééo \O'b\\o C)Q \olb\\o
¥ P Q&fo
@
kelkdDeney grupl aréna .&%tp<G080hi ni fer t ¢bg¢l - &
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6.5. Morfolojik Bulgular

Testis dokusunun genel morfolojisind e] er | e n d HE&Emd ke ib-oiyma | & k
i ncelendijinde kontrol grubunda d¢gzenl i s e
morfolojisi izlendi Semi ni f er t ¢ b @yuin,eprimen sperrpawsitmsekondgr

spermatosit ve spermatide K | i nde d¢ z elanlain bsipre r kmeak iolgdeen | ké rse
Sertoli h¢crelerinden olukan d¢gzgen bir ger
spermlerin oBawug¢aligfzgembunda kontr ol grub

morfol oj i ye sahip testis doCkPusgur uibzulnednad ii s(ek ebki

seminifer t¢gbell er deSedrdjne nfeerra styéobne | téeadepdiet sep
h¢cre sayésénda azal ma il e birl iefnina epitel, z e ns
h¢gcreleri araséenda dilaérnsylbagmerde ageom Io{ a
rastl anel dé (kekil 22, C) . CP+Baicalin grul
tebell erin yané séra lezé nteghaglyloer d e | leanfdii f.
Bazal membran yapéséné dejerlendirmek 1i-in
grubunda seminifer te¢gbell eri dé¢zgen ve kesi

yapésé izl ewved)Bdaikexliiln 28r,ubAunda Kk ont baral gru
membrae d ¢ z ¢ rmalpieé s & iClPl egorduibunda i se bir-ok al an
kesintili ve ond¢lasyon g°steren d¢gzensi z L
(ke WiC)h.CR+Baicalin grubunda seminifer tg¢beldl
ile -evrelenmesinin yané séra bazé te¢gbelle
(kekil 24, D).

Masson'"un ¢tebti Dogakédsundakincelkbrag k diokiurs u k & ¢
uygul andé (keKkli¢glm 5 uwd akreak iali t2G)e.sti s dokul ¢

izlendi.
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keki.lKkoatir ol ve baiaati H&gr uplearbéonyal € test
mi kr ogr af I(A) veebaicalk@)gtrruopll ar é nda sppnerspeanatosg,o ny u
sekonder spermatosit, spermatid, spermatozc
*B)ve Leydi gokhAQat g zé relrg°nyalp@siét edir. Orijinal
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keki.lCP2%2e CP+Bai calHI&E g1 emedtedgsdrsgnt &imts i | i € |
mi krografl ar e. CP grubunda ger mi ffokldr,Cevei t el
vakuoller(v, C),germinale pi t el kal é(nd k€] Bawllea rdg,anletn)al e ger |

deke¢gnt ¢@)erii-e(r*e,n dejenere seminifer t ¢bel | €
seminifer te¢gbegllerin olduk-a dégzenli mor f o
h¢ cerreil ar asén(dkaD)divleatgeryminn al epitek Radke&nl

g%zl enmiktir. Orijixxd®0. b¢gyétme: x200, Knset
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keki.lKo2a8r ol ve bai ®®ASiilne gbrouypa laer étnes taiist kes

mi k r o g Kantrol (A)rve baicalin(B) gr upl ar énda s emi
membr anl ar é@ n(okiig.°zrenll mékBaedikre.i yonu.
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keki.lCP24 e CP+BaicalPAsiledoypl @r &@resttearssi K @ siét
mi krogr d@)gmaukund€® seminifer t¢egbel ¢ -e@kreley
bakl@arregdl mekt edi (D) grClPbtlBradeac atl e ng¢en bir bazal
seminifer t¢gbell éfienmn yabelseéra baxvxéeesemiem b
(ok bakeg) m&ASreaksiyonuOr i j i nal be¢ye¢eitxd®: x200, Kn
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keki.lTe28b5i s dokusunun kontrol ve baiciel in
boyanmeéké ktéekms mil k Kooatwlr (A)f vie daicalin (B) gr up | a noemald a k i
interstisyel b a j dokugok) gyapémekt edi r . Massonodun

b¢yeéetme: x200
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6.6. Seminifer T ¢ blgrdeki H a s aHisfopatolojik SkorBul gul ar €

Seminifer te¢bellerin Johnsen skorl amasé Kkor
0, 04, CP grubunda 6,9 N 0,09 ve CP+Baical:i
Johnsen skoru CP grubunda k't r ol ve baicalin gruplareéna |
ol duju tespit edi |l di (p<0O0,0001). CP + Baic
skorunda anlamlée bir arték tespit edil di (p

kkkk  kkskok

N
ek ok
10 - |_‘
8_ e
2 6-
o
~
7}
5 &
£
£ o
0 1 T
& ;¢S
(&) \} N
O P i

k e kv.Deneygrup ar éna ait John.s*n pd000t opat ol oj i k

67 TUNELBul gul ar é

TUNEL-poziti f he¢gcrelteamgrede yt g piptl ae einPodiif ( k e |
kontr ol olarak se-ilen memetdebpusuredla | @UNE
Kontrol (11,67N 1 vesbéidalin (108N 1 g5 8 pl aré il e karkeéel akt é
(38,13 2 apoptoti k i ndeksi ny¢aknsleskmlod dbuijru kgekzilled
Bununla birlikte, CP + Baicalin grubda(20,00N1 , 8B )gr ubu il e kéyasl ar
indeksin anlamle bezlrerdki (fle0Od@RO01) (kekil
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kelkBDeney gr uapdptatik i@deks d*k: p<0,0001.
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Sekil 29. Kontr ol ve bai GQAINIEL dtestsakibsi@erigim @ mai t i €
mi k r o g Kaoatfoll (&) veehaicalin(B)gr up | amsarycal aaZZ UNEL (ojgozi t i
gor ¢l mOkt ¢dinmal begye¢gtme: x400
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ke k30ICP ve CP+Bai calTiUNEGgr WbtpstyseesiBeriaint @ ms i | i €
mi kr o g rCR fgtubunda(C) TUNEL poziti(@®k artcere!l grdegl me
CP+Baicalin grubundgD) az s ayéeda T UNE(K) goorzg It mekijinkd d rre
b¢yeéet me: x400
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6.8. PCNA Knmunhistokimyas Bu | gul ar é

T¢m deney grupl aréenéen semgoridlear t g8 d Ve gk énkd
34H.Pozitif kontrole ait ince bar sTBektisdbkugunas un d
ait kesitte negatif kontrol boyamasénda her

CP (29,30 1 grdbandaki proliferasyon indeksinin kooktf43,02N 1 velbaicdalin (42,47
N 1g5@pbuna kéeyasla anlamlé olarak azalNdej é

1,96) grubundaise CP grubuna kéyasla proliferasyon
gor ¢l megktegr (p<0,001) (kekil 32

% 3k %k %k * %k k

4
% % %k %
50
N ==
240- L
S
£ 30+
c
o
@ 20+
'§10-
o
0- T T
€ N S
$°¢ 6\0 6\0
Q Q"Q
&)
kek3BDeney grupl aréndaki proliferasyon indeksi.
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kek3Ko®B®trol ve baiicnang¢ mhigsrtuopkl iamyéansaa laiedtst od
kesitlerinint e ms i Imikrogéaflae Kontrol (A) ve baicalin(B) gr upl ar énda s e
tebell erde -0k sayéda PCNAKk)mE 7 igtl imfeCrijingd d 1 ma
b¢yéetme: x400
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