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KISALTMALAR LĶSTESĶ 

 

¶ CAT: Katalaz  

¶ CP: Siklofosfamid 

¶ DAB: 3,3ǋ-Diaminobenzidin  

¶ DMSO: Dimetils¿lfoksit  

¶ FSH: Folik¿l stimule edici hormon 

¶ GPX: Glutatyon peroksidaz 

¶ GSH: Glutatyon 

¶ GST: Glutatyon-S-transferaz 

¶ H&E: Hematoksilen Eozin 

¶ LH: Luteinleĸtirici hormon 

¶ MDA: Malondialdehit 

¶ MPP: 1-methyl-4-phenylpyridinium 

¶ MPTP: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 

¶ NLRP3: Leucine-rich repeat and pyrin domain containing 3  

¶ Nrf2: Nuclear-factor-E2-related factor 2 

¶ OSI: Oksidatif stres indeksi 

¶ PAS: Periyodik Asit Schiff  

¶ PBS: Phosphate-buffered saline  

¶ PCNA: Proliferating cell nuclear antigen  

¶ PLZF: Promyelocytic leukemia zinc finger 

¶ SA: Siyalik asit 

¶ SOD: S¿peroksit Dismutaz 
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¶ SRY : Sex determining region-Y  

¶ TAC: Total antioksidan kapasitesi 

¶ TCA: Activities of tricarboxylic acid  

¶ TDF: Testis-belirleyici faktºr  

¶ TOS: Total oksidan seviyesi 

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

Tezin baĸlēĵē : Siklofosfamid ile Oluĸturulan Sē­an Testis Hasarē ¦zerine Baicalinin Olasē 

Ķyileĸtirici Etkisinin Ķncelenmesi 

¥ĵrencinin Adē Soyadē : G¿lseren Altay Aznavur  

Danēĸmanēn Adē Soyadē : Do­. Dr. Esin Ak 

Programēn Adē : Histoloji ve Embriyoloji Doktora Programē 

 

Ama­: Bu ­alēĸmanēn amacē, siklofosfamid (CP) uygulanan sē­anlarda oluĸan testis hasarē 

¿zerinde baicalinin etkisini incelemektir. 

Gere­ ve Yºntem: Yirmi sekiz Wistar albino sē­an kontrol, baicalin, CP ve CP+Baicalin 

gruplarēna ayrēldē. CP ve CP+Baicalin gruplarēnda tek doz CP (200 mg/kg) intraperitoneal (i.p.) 

olarak ind¿klendi. Baicalin (100 mg/kg/g¿n, i.p.), baicalin ve CP+Baicalin gruplarēna 6 g¿n 

boyunca uygulandē. Testis dokusu genel morfoloji, proliferatif ve apoptotik h¿creler a­ēsēndan 

incelendi. Testis dokusundaki oksidatif stres parametreleri ve serumdaki hormon seviyeleri 

biyokimyasal analizlerle incelendi. Sperm analizi epididimden elde edilen yayma ºrnekleri 

¿zerinde yapēldē. 

Bulgular:  CP grubunda, anormal spermatozoa sayēsēnda artēĸ ve seminifer t¿b¿llerde 

dejenerasyon gºzlendi. Bu seminifer t¿b¿llerde ayrēca apoptotik h¿crelerde artēĸ ve proliferatif 

h¿crelerde de azalma tespit edildi. CP grubunda testis dokusunda malondialdehit seviyesinin, 

toplam oksidan durumunun ve oksidatif stres indeksinde artēĸēn yanē sēra glutatyon ve toplam 

antioksidan kapasite seviyelerinde ve s¿peroksit dismutaz, katalaz ve glutatyon s-transferaz 

(GST) aktivitelerinde azalma saptandē. Ayrēca, serum folik¿l uyarēcē hormon, l¿teinizan 

hormon ve testosteron seviyelerinde bir azalma tespit edildi. CP + Baicalin grubunda ise GST 

aktivitesi hari­ t¿m bu histolojik ve biyokimyasal parametrelerde bir iyileĸme gºr¿ld¿. 

Sonu­: CPônin hormonal ve oksidan/antioksidan dengeyi bozarak, proliferatif indeksi azaltarak 

ve apoptozu artērarak testis hasarēna sebep olduĵu gºr¿ld¿. Baicalin, muhtemelen antioksidan 

ºzelliĵi nedeniyle oksidatif stresi inhibe ederek CP kaynaklē testis hasarēnē hafifletmektedir. 

Baicalin'in CP'nin neden olduĵu testis hasarēna karĸē ºnerilen faydalē etkileri gºz ºn¿ne 

alēndēĵēnda, kemoterapiye baĵlē erkek infertilitesi i­in umut verici bir ajan olma potansiyeline 

sahip olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, baicalin, testis, histoloji, oksidatif stres
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2. SUMMARY  

Title of Thesis : Investigation of the Ameliorative Effect of Baicalin on Cyclophosphamide-

Induced Testicular Damage in Rats 

Student Name, Surname : G¿lseren Altay Aznavur 
Supervisor Name : Associate Professor Esin Ak 
Program Name : Histology and Embryology PhD 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 administered in the baicalin 

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 were examined by biochemical analysis. Sperm analysis 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 these seminiferous tubules. In the CP group, the level of 

malondialdehyde, total oxidant status, and oxidative stress index were increased besides the 

level of glutathione and total antioxidant capacity, and the activities of superoxide dismutase, 

catalase, and glutathione s-transferase (GST) were reduced in the testis tissue. In addition, 

decreased serum levels of follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone, and testosterone 

were detected. All of these histologic and biochemical parameters were ameliorated in the 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. Baicalin attenuates CP-

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 promising agent for male infertility related to 

chemotherapy. 

Keywords: Cyclophosphamide, baicalin, testis, histology, oxidative stress 

 

 



 

3 

3. GĶRĶķ ve AMA¢ 

 

Kanser tedavisinde uygulanan kemoterapinin yan etkileri g¿n¿m¿zde ºnemli bir saĵlēk 

sorunudur. Kemoterapide kullanēlan ila­larēn bir kēsmē doĵrudan t¿mºre etkili kemoteropatik 

biyolojik ajanlardēr. Uygulanan ila­lar kan yoluyla t¿m v¿cuda daĵēlēr ve t¿mºr dokusu ile 

birlikte aynē zamanda diĵer dokularē da etkileyerek hasara neden olur. Kemoterapi ºzellikle 

b¿y¿yen ve bºl¿nen h¿creleri ºld¿rd¿ĵ¿nden bu t¿r ºzellikleri olan baĸka sistemlere de zarar 

verebilir. V¿cudumuzda kemoterapi tedavisinin yan etkilerinin gºr¿ld¿ĵ¿ sistemlerden biri de 

¿reme organlarēdēr. Kanser tedavisiyle iliĸkili toksisite, tedavi edilmiĸ hastalarda ge­ ve uzun 

dºnemli yan etkiler oluĸturmaktadēr. Bu istenmeyen yan etkilerinden biri de erkek 

infertilitesidir. ¢oĵu kemoterapi ilacēnēn erkek ¿reme sistemine olan yan etkisi, 

spermatogenezin bozulmasē ve sperm sayēsēnda ve kalitesinde ciddi bir azalmadēr (Dere ve ark., 

2013). 

Alkilleyici bir antikanser ajanē olan siklofosfamid (CP), ­eĸitli neoplastik ve otoimm¿n 

hastalēklarēn tedavisinde yaygēn olarak kullanēlmaktadēr, ancak testis hasarē da dahil olmak 

¿zere ciddi yan etkileri vardēr (Das ve ark., 2002). Zayēf spermatogenez, azalmēĸ sperm 

iĸlevselliĵi, zayēf testik¿ler antioksidan kapasite, anormal sperm sayēsēnda artēĸ ve seks hormon 

seviyesinde d¿zensizlik CP kaynaklē testik¿ler toksisite ile iliĸkilidir (Ghobadi ve ark., 2017). 

Oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, DNA hasarē ve azalmēĸ glutatyon seviyelerinin geliĸimi 

CP kaynaklē ¿reme hasarēnēn baĸlēca nedenleridir (Tripathi ve ark, 2009). Ķnfertilite, CP 

tedavisine maruz kalan hastalarda ºnde gelen komorbidite olmaya devam etmiĸtir (Robaire ve 

ark., 2003). CP kaynaklē hasarla m¿cadele etmek ve olumsuz etkileri ºnlemek i­in bazē 

antioksidan ajanlar ºnerilmiĸtir (Ghobadi ve ark., 2017). 

Geleneksel bir ¢in bitkisi olan Scutellaria baicalensis Georgi, ­eĸitli flavonoidler, polifenoller 

ve u­ucu yaĵlar i­erir. Flavonoidler arasēnda baicalin (7-glukuronik asit, 5,6-dihidroksiflavon) 

ºnemli bir fitokimyasal belirte­ ve ºnemli bir aktif bileĸendir. Antioksidan, imm¿nostim¿lan, 

antialerjik, antidiyabetik, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antikanser, antiplatelet ve potansiyel 

hepato ve nºroprotektif aktiviteler dahil olmak ¿zere ­ok ­eĸitli biyolojik etkiler sergiler (Zhao 

ve ark., 2016). Tan ve ark. (2021) baicalinin fibrozisle iliĸkili genleri ve inflamatuar tepkileri 

baskēlayarak adriamisin kaynaklē nefrotik sendromu azaltabileceĵini bildirmiĸtir. Baicalinin 

ayrēca insan eritrositleri ¿zerinde sisplatin tarafēndan ind¿klenen lipid peroksidasyonu ¿zerinde 

g¿­l¿ bir inhibitºr etkiye sahip olduĵu gºsterilmiĸtir (Sawicka ve ark., 2013).  
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Ayrēca, koruyucu Wnt/b-katenin yolunu aktive ederken inflamatuar TLR4/NF-kB yolunu 

inhibe ederek doksorubisin kaynaklē kardiyotoksisiteye karĸē kardiyoproteksiyonu ind¿klediĵi 

kanētlanmēĸtēr (El-Ela ve ark., 2022). Potansiyel antikanser etkileri ¿zerine yapēlan bir 

­alēĸmada, baicalinin osteosarkom h¿crelerinin b¿y¿mesini baskēladēĵē ve h¿cre dºng¿s¿n¿n 

durmasēna ve apoptoza yol a­tēĵē gºsterilmiĸtir. Baicalinin bu h¿crelerdeki antit¿mºr etkisinin 

AKT yolaĵēnēn baskēlanmasēna ve siklin D1, CDK4 ve Bcl-2/Bax oranēnēn protein 

seviyelerindeki azalmaya atfedilebileceĵi ºne s¿r¿lm¿ĸt¿r (Liu ve ark., 2019). Ayrēca, baicalin, 

tek baĸēna veya apigalin ile d¿ĸ¿k doz kombinasyonunda kullanēldēĵēnda, klorokin kaynaklē 

erkek infertilitesine karĸē koruma saĵlayabilmiĸtir. Baicalinin bu korumayē antioksidan ve anti-

apoptotik etkilerinin yanē sēra hipotalamik-hipofiz-gonadal eksendeki normal hormonal 

dengeyi yeniden saĵlayarak elde ettiĵi ileri s¿r¿lm¿ĸt¿r (Akilah ve ark., 2018). Baicalinin 

Parkinson hastalēĵēnda nºroprotektif etkisini inceleyen g¿ncel bir araĸtērmada, baicalinin 

oksidatif stresi, mikroglia aktivasyonunu ve Ŭ-syn/MPP+ ve MPTP'nin neden olduĵu 

inflamatuar yanētē azalttēĵē gºsterilmiĸtir. Ayrēca dopaminerjik nºron kaybēna karĸē koruduĵu 

ve motor defisitleri hafiflettiĵi de saptanmēĸtēr. Baicalinin anti-inflamasyon iĸlevinin NLRP3 

inflamazom aktivasyonunun inhibisyonu ile iliĸkili olduĵu ve Nrf2 aracēlē anti-oksidatif yanēta 

baĵlē olduĵu sonucuna varēlmēĸtēr (Huang ve ark.,2024). Doĵal antioksidanlarēn testis dokusu 

hasarē ¿zerindeki faydalē etkisi iyi bilinen bir konudur. Antioksidan olarak melatonin, Ŭ-

tokoferol ve skualenin oksidatif hasarē ve testik¿ler histopatolojik deĵiĸiklikleri iyileĸtirmede 

ve serum testosteron seviyelerini normalleĸtirmede etkili olduĵu gºsterilmiĸtir. Ayrēca, bu 

antioksidanlarla ºn tedavi lipid peroksidasyonu ve DNA hasarēndaki artēĸē anlamlē olarak 

azaltmēĸtēr (Ghobadi ve ark., 2017). 

Literat¿r taramasēnda, baicalinin ­eĸitli modeller ile oluĸturulan testis hasarē ¿zerindeki rol¿n¿ 

inceleyen sēnērlē sayēda ­alēĸma bulunmaktadēr (Fouad ve ark.,2017 ; Guo ve ark.,2015 ; Sui ve 

ark.,2019 ; Tekeli ve ark.,2023 ; Fan ve ark.,2022). Bunun yanē sēra, baicalinin ºzellikle CP 

kaynaklē testis hasarēna karĸē etkisini araĸtēran bir ­alēĸmaya rastlanmamēĸtēr. ¢alēĸmamēzda, 

eriĸkin erkek sē­anlarda siklofosfamid uygulamasē ile oluĸan testis hasarēnēn ve baicalinin olasē 

iyileĸtirici etkisinin histopatolojik, immunohistokimyasal, TUNEL ve biyokimsayal yºntemler 

ile incelenmesi ama­lanmēĸtēr. 
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4. GENEL BĶLGĶLER 

 

4.1. Testis Embriyolojisi 

Erkek ¿reme sistemi; testis, genital kanallar, aksesuar bezler ve penisten oluĸmaktadēr. 

Aksesuar bezler; seminal vezik¿l, prostat ve bulbo¿retral bezlerdir. Testisin iki ana gºrevi 

spermatogenez (sperm ¿retimi) ve steroidogenezdir (androjenlerin sentezi) (Ross ve Pawlina, 

2016).  

Erkek morfolojik karakteristikleri embriyonal geliĸimin 7. haftasēndan itibaren baĸlar. Genital 

sistem erken dºnemde erkek ve diĸide birbirine benzer olduĵundan genital sistemin baĸlangē­ 

dºnemi seks¿el geliĸimin farklanmamēĸ safhasē olarak isimlendirilir. Seks h¿crelerini (sperm 

ve oosit) ¿reten gonadlar, mezotel, mezenkimal doku ve germ h¿creleri olmak ¿zere ¿­ 

kaynaktan kºken alērlar. Primordiyal germ h¿creleri genital kabartēlara gº­ ederek mezodermal 

epitel h¿crelerinin ­oĵalmasēnē uyararak primer sex kordonlarēnē oluĸturmak ¿zere ind¿kler. 

Primitif seks kordlarēnē i­eren genital kabartē korteks ve medullaôdan oluĸmaktadēr. Genital 

kabartēnēn dēĸ kēsmēnda korteks i­ kēsmēnda medulla yer alēr. Farklēlaĸmamēĸ bu evrede embriyo 

geliĸim potansiyeli a­ēsēndan hem erkek hem diĸi ºzelliktedir. Sex determining region-Y (SRY) 

geni Y kromozomunun kēsa kolunda yer alēp gonadal cinsiyetten sorumludur. SRY geni ve 

testis-belirleyici faktºr¿n (TDF) etkisi ile gonadal kordonlar, seminiferºz kordonlara farklēlaĸēr. 

Bºylelikle korteks gerileyip dejenere olur ve medulla da testise farklanēr. Seminiferºz 

kordonlar TDFônin ind¿ksiyonu ile medullanēn derininde rete testis, tubuli rekti ve seminifer 

t¿b¿llere farklēlanērlar. Seminiferºz t¿b¿ller puberteye kadar l¿mensizdir ve puberteden 

itibaren l¿men geliĸirek kanalize olan diĵer boĸaltēm kanallarēyla devamlēlēk gºsterirler. 

Seminiferºz t¿b¿l duvarēnda bulunan iki tip h¿creden biri olan sertoli h¿creleri y¿zey 

epitelinden geliĸirken, diĵeri ise spermatogonia primordiyal germ h¿crelerinden farklēlanērlar. 

Sertoli (sustentak¿ler) h¿creleri M¿llerian-inhibe edici faktºr¿ (MIF) ¿retirler. MIF, M¿ller 

kanalēnēn (paramesonefrik kanal) h¿cre bºl¿nmesini engelleyerek diĸi ¿reme organlarēnēn 

geliĸimini ºnler. Seminifer kordonlarē ayēran mezenĸim, erkek geliĸiminin erken aĸamalarēnda 

farklēlaĸmamēĸ primordiyumun testise geliĸimini uyaran testosteron ¿reten Leydig (interstisyel) 

h¿crelerini oluĸturur. Ek olarak, testosteron mezonefrik Wolff kanallarēnēn geliĸiminden ve 

erkek genital kanalēnēn boĸaltēm kanallarēna farklēlaĸmasēndan sorumludur. 

Testosteronun dºn¿ĸ¿m ¿r¿n¿ olan dihidrotestesteron ise dēĸ genitalyanēn erkek yºn¿nde 

geliĸimi i­in gerekli olan hormondur (Ross ve Pawlina, 2016) (ķekil 1).  
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ķekil 1. Erkek cinsiyet geliĸiminin ĸematik diyagramē ve geliĸen ¿reme organlarē ¿zerindeki 

hormonal etkisi (Ross ve Pawlina, 2016ôdan yararlanēlarak hazērlanmēĸtēr).  

Gebeliĵin 26. haftasēnda testisler skrotuma inguinal kanaldan ge­erek inerler. Testisler 

kanaldan ge­iĸ esnasēnda beraberinde kan damarlarē, lenf damarlarē, otonomik sinirleri ve 

abdominal periton uzantēsē olan ve testisin y¿zeyini kaplayan tunika vajinalisi de s¿r¿kler. 

Testisin skrotum i­erisinde yer almasē sēcaklēĵēnēn v¿cut sēcaklēĵēndan 2ÁC- 3ÁC daha d¿ĸ¿k 

olmasēna neden olur ve bºylece normal spermatogenez i­in ideal bir sēcaklēk saĵlanēr (Ross ve 

Pawlina, 2016).  
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4.2. Testis Histolojisi 

Testis tunika albuginea adēndaki kalēn ve sēkē baĵ dokusu yapēsēndaki kaps¿l ile 

­evrelenmektedir. Gevĸek baĵ dokusu yapēsēndaki tunika vask¿loza, kaps¿l¿n i­ kēsmēnē 

oluĸturmaktadēr. Testisin posteriorunda tunika albuginea kalēnlaĸēp mediastinum testis 

ismindeki yapēyē oluĸturmaktadēr. Mediastinum testisin i­inden lenf damarlarē, genital boĸaltēm 

kanallarē ve kan damarlarē ge­mektedir. Kaps¿lden uzanan fibrºz yapēdaki septumlar testisi 

yaklaĸēk 250 kesintisiz ve birbiriyle baĵlantēlē lob¿le ayērēr. Her bir lob¿l gevĸek baĵ dokusu 

ile sarēlē olan ve i­inde sperm ¿retilen 1-4 seminifer t¿b¿lden oluĸmaktadēr. Gevĸek baĵ dokusu 

testis androjenlerini salgēlayan Leydig (interstisyel) h¿crelerini i­erir. Lob¿l¿n i­indeki t¿b¿ller 

testisin posterior y¿z¿nde mediastinuma yakēn bºlgede kēsa ve d¿z bir seyir izler ve burada d¿z 

t¿b¿l (tubulus rekti) olarak adlandērēlēr. D¿z t¿b¿ller mediastinumda anastomozlaĸan kanallar 

sistemi olan rete testisôi oluĸturur (Junqueira ve Carneiro, 2021) (ķekil 2).  

          

ķekil 2 : Ķnsan testisinin sagital kesiti (Ross ve Pawlina, 2016ôdan yararlanēlarak 

hazērlanmēĸtēr). 

Seminifer t¿b¿llerin her birinin ­apē yaklaĸēk 150-250 Õmôdir ve fibrºz bir baĵ dokusu olan 

tunika propriya ile ­evrelenmiĸ seminifer epitelden oluĸmaktadēr. Bazal lamina ¿zerine oturan 

seminifer epiteli ­ok katlē bir epitel olup Sertoli h¿creleri ve spermatogenik h¿crelerôden 

meydana gelmektedir. Tunika propriyanēn i­ katmanēnda bol miktarda aktin filament i­eren ve 

bu nedenle d¿z kas ºzelliĵi gºsteren miyoid h¿creler (perit¿b¿ler kontraktil h¿creler) yer alēr. 

Bu h¿creler belirgin bir miktarda gran¿ll¿ endoplazmik retikulumu i­ermeleri sebebi ile 

fibroblast yokluĵunda kollajen sentezinde gºrev almaktadēr.  
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Seminifer t¿b¿llerin arasēndaki aralēklarē dolduran interstisyel dokuda ise kan ve lenf 

damarlarēnēn yanē sēra eozinofilik yapēdaki Leydig h¿creleri (interstisyel h¿cre) bulunmaktadēr 

(Ross ve Pawlina, 2016) (ķekil 3-4). 

 

ķekil 3. Ķnsan testisinin fotomikrograflarē (Ross ve Pawlina, 2016ôdan yararlanēlarak 

hazērlanmēĸtēr).  

Seminifer t¿b¿l epitelini oluĸturan h¿creler; 

Sertoli h¿creleri: Seminifer t¿b¿llerde bazal laminadan l¿mene kadar uzanan destek ya da 

sustentak¿ler h¿cre olarak da isimlendirilen piramidal h¿crelerdir. Spermatogenik h¿crelerin 

arasēndaki boĸluĵu dolduran bu h¿creler t¿b¿llere yapēsal d¿zen vermekle birlikte testisin iĸlevi 

a­ēsēndan olduk­a ºnem arz ederler. ¢ok sayēda lateral uzantēlardan dolayē h¿cre sēnērlarē 

belirgin olmamakla birlikte rutin hematoksilen-eozin (H&E) ile boyalē preparatlarda 

gºzlenmesi zordur (Junqueira ve Carneiro, 2021) (ķekil 4). Elektron mikroskobu d¿zeyinde 

Sertoli h¿crelerinin sitoplazmasēnda ­ok sayēda d¿z endoplazmik retikulum, az sayēda gran¿ll¿ 

edoplazmik retikulum, iyi geliĸmiĸ Golgi kompleksi, bol miktarda mitokondri ve lizozomlarēn 

bulunduĵu gºzlenmiĸtir. Ayrēca, nukleusu belirgin nukleolus ve az miktarda heterokromatin 

i­ermektedir. Puberteden sonra bºl¿nme kabiliyeti olmayan bu h¿creler, kendi aralarēnda alt 

yan y¿zeylerinde sēkē baĵlantēlara sahip olup kan-testis bariyerinde ºnemli bir fonksiyona 

sahiptir. Baĸlēca gºrevleri (Junqueira ve Carneiro, 2021); 
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¶ Spermatogenik h¿crelerin beslenmesi, korunmasē ve desteklenmesini saĵlamak 

¶ Fagositoz: Spermiyogenez esnasēnda oluĸan sitoplazma par­acēklarēnēn sindirilmesi iĸlevi 

¶ Salgēlama: Spermlerin taĸēnmasēnda kullanēlan sēvēyē salgēlama ve folik¿l uyarēcē hormon 

(FSH) ¿retimi 

¶ Anti-M¿llerian hormon ¿retimi 

¶ Kan-testis bariyeri 

¶ Ķnhibin B ¿retimi 

Spermatogenik h¿creler: Seminifer t¿b¿llerde bazal lamina ile l¿men arasēnda 4-8 tabaka 

halinde dizilen, mitoz ve mayoz bºl¿nmeler ile d¿zenli olarak ­oĵalan ve olgun 

spermatozoonlara farklēlaĸan h¿crelerdir.  Seminifer epitelde en immat¿r spermatogenik h¿cre 

olan spermatogonyum bazal lamina ¿zerine oturururken, en mat¿r spermatogenik h¿cre olan 

olan spermatid Sertoli h¿cresinin apikal kēsmēna tutunurak l¿menin sēnērēnē belirler (ķekil 4).  

Seminifer t¿b¿llerin arasēndaki interstisyel alanda; 

Leydig h¿creleri: Merkezi bir nukleus ve eozinofilik sitoplazma i­eren b¿y¿k, yuvarlak ya da 

poligonal h¿crelerdir. Sitoplazmasēnda tipik olarak lipid damlacēklarē i­ermesinin yanē sēra 

lipofiksin pigmenti ve yapēsē ve fonksiyonu net olarak bilinmeyen ancak h¿crenin protein ¿r¿n¿ 

olduĵu d¿ĸ¿n¿len Reinke kristalleri bulunmaktadēr. Steroid salgē yapan h¿crelerin karakteristik 

bir ºzelliĵi olarak sitoplazmasēnda bol miktarda gran¿ls¿z endoplazmik retikulum i­ermektedir 

ve bu durum h¿creye eozinofilik ºzellik kazandērmaktadēr. Mitokondrilerinin t¿b¿lovezik¿ler 

yapēda olmasē da, steroid salgē yapan h¿crelerin diĵer bir karakteristik gºstergesidir (Ross ve 

Pawlina, 2016). Erken fetal dºnemde erkek genital sistemin geliĸimini saĵlayan testosteron 

¿retiminden sorumlu h¿crelerdir. Puberteye kadar inaktif olup, pubertede gonadotropik 

uyarēlarla androjen salgēlamaya baĸlayarak yaĸam boyu aktif hale gelirler. Bu fizyoloji 

spermatogenez, cinsel geliĸimin kontrol edilmesi ve ikincil cinsel ºzelliklerin ve davranēĸlarēn 

s¿rd¿r¿lmesi de dahil olmak ¿zere erkeklerde bir­ok hayati s¿re­te ºnemli bir rol oynamalarēna 

olanak tanēr (Zhou ve ark.,2019) (ķekil 3). 
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ķekil 4. Ķnsan seminifer epitelin ĸematik ­izimi (Ross ve Pawlina, 2016ôdan yararlanēlarak 

hazērlanmēĸtēr).  

Spermatogenez, spermatogenik progenitºr h¿crelerin ­oĵalmasēyla baĸlayarak spermatozoon 

oluĸum s¿recinin t¿m¿n¿ kapsar. Puberteden baĸlayarak yaĸam boyu devam eden bir s¿re­tir. 

Bu s¿re­, t¿m seminifer t¿b¿llerde eĸ zamanlē veya senkronize olarak ger­ekleĸmez, bunun 

yerine seminifer epitel dºng¿leri olarak adlandērēlan diziler ĸeklinde ger­ekleĸir. 

Spermatogenez sērasēnda yavru h¿creler h¿creler arasē kºpr¿ler yoluyla birbirlerine baĵlē kalēr. 

Ortaya ­ēkan sinsityum, herhangi bir seminifer t¿b¿l boyunca germ h¿crelerinin senkronize 

geliĸiminden sorumlu olabilir (Gartner ve ark., 2011). Ķnsanlarda spermatogenez s¿resi yaklaĸēk 

olarak 74 g¿nd¿r. ¦­ aĸamaya ayrēlēr; 

1. Spermatositogenez: Spermatogonia'nēn primer spermatositlere farklēlaĸmasēdēr. 

Spermatogonia geliĸiminin farklē aĸamalarē, nukleuslarēnēn ĸekil ve boyanma ºzelliklerindeki 

deĵiĸikliklerle tanēnabilir (ķekil 5). Spermatogonia, seminifer epitelin bazal laminasēna bitiĸik 

diploid germ h¿creleridir. Ergenlik ­aĵēnda testosteron bu h¿creleri h¿cre dºng¿s¿ne girmeleri 

i­in etkiler (Gartner ve ark., 2011). Tip A koyu spermatogonyum, mitotik olarak inaktif 

h¿creleri temsil eder, koyu renkli nukleuslarē vardēr; mitoz ile tip A a­ēk spermatogonyumlara 

bºl¿nme potansiyeline sahiptirler. Tip A a­ēk spermatogonyum, soluk boyanan bir nukleusa, 

sferik mitokondriye, k¿­¿k bir Golgi kompleksine ve bol miktarda serbest ribozoma sahiptir. 

Mitotik olarak aktiftirler (ergenlikten itibaren) ve aynē tipte daha fazla h¿creye ya da B tipi 

spermatogoniaya bºl¿n¿rler.  
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Tip B spermatogonyum mitoz bºl¿nme ge­irerek primer spermatositleri meydana getirirler 

(Gartner ve ark., 2011). 

                                

ķekil 5. Testisteki seminifer t¿b¿llerin ēĸēk mikrografē. Miyoid h¿creleri (Mc), fibroblastlarē (F) 

oluĸturan seminifer t¿b¿llerin duvarē. Spermatogonyum (Sg) ve Sertoli h¿creleri (SC) bazalde 

yer alēr. Bunun hemen ¿st¿nde primer spermatositler (P) ve l¿men yakēnēnda spermatidler (S) 

bulunur (Gartner ve ark., 2011ôden yararlanēlarak hazērlanmēĸtēr). 

2. Mayoz: Haploid spermatidler oluĸturmak ¿zere primer spermatositlerin kromozom sayēsēnē 

ve DNA miktarlarēnē azaltmasēdēr. Primer spermatosit 46 (44 + XY) kromozoma, diploid 

sayēya ve 4c DNA i­eriĵine sahiptir. Oluĸumlarēndan kēsa bir s¿re sonra bu h¿creler yaklaĸēk 3 

hafta s¿ren ilk mayotik profaza girerler. Testis kesitlerinde gºr¿len spermatositlerin ­oĵu 

mayoz bºl¿nmenin bu evresindedir. Primer spermatositler spermatojenik soyun en b¿y¿k 

h¿creleridir. Sinapsis ve rekombinasyonun bazē evrelerinde yoĵunlaĸmēĸ kromozomlarēn 

varlēĵē ile karakterize edilirler (Junqueira ve Carneiro, 2021). Sekonder spermatositler, 

spermatidleri oluĸturmak i­in araya S fazē girmeden hēzlē bir ĸekilde ikinci mayotik bºl¿nmeye 

uĵrayan 2c DNA'lē haploid h¿crelerdir (Gartner ve ark., 2011). Sekonder spermatositlerin ºmr¿ 

­ok kēsa olduĵundan, testis kesitlerinde nadir gºr¿l¿rler, interfazda sadece kēsa bir s¿re kalēr ve 

hēzla ikinci mayotik bºl¿nmeye uĵrarlar (Junqueira ve Carneiro, 2021). 

3. Spermiyogenez: Spermatidlerin spermatozoaya (olgun sperme) dºn¿ĸ¿m¿d¿r. Her sekonder 

spermatosit, spermatid olarak bilinen ve her birinde bir c DNA ipliĵi ve 23 kromozom bulunan 
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iki haploid h¿creye bºl¿n¿r (Junqueira ve Carneiro, 2021). Seminifer t¿b¿l l¿meninin 

yakēnēnda bulunurlar. Nukleuslarē genellikle yoĵunlaĸmēĸ kromatin bºlgeleri i­erir. Bir ­ift 

sentriyol, mitokondri, serbest ribozomlar, d¿z endoplazmik retikulum ve iyi geliĸmiĸ bir Golgi 

kompleksine sahiptirler (Gartner ve ark., 2011) (ķekil 6). 

                     

ķekil 6. Germ h¿crelerinin klonal ºzelliĵi (Junqueira ve Carneiro, 2021ôden yararlanēlarak 

hazērlanmēĸtēr). 

Spermatidlerin sitoplazmalarēnēn ­oĵundan ayrēlarak, sēcaklēĵa duyarlē olduk­a ºzelleĸmiĸ bir 

sitodiferansiyasyon s¿recine spermiyogenez adē verilir. Bu iĸlem sērasēnda h¿cre bºl¿nmesi 

meydana gelmez ve spermatogenezde olduĵu gibi h¿creler Sertoli h¿creleriyle iliĸkili kalēr 

(Junqueira ve Carneiro, 2021). 

Spermiyogenez akrozom oluĸumunu, nukleusun yoĵunlaĸmasēnē ve uzamasēnē, flagellum 

geliĸimini ve sitoplazmanēn ­oĵunun kaybēnē i­erir. Sonu­ta Sertoli h¿cre y¿zeyinden t¿b¿l 

l¿menine salēnan olgun spermatozoon oluĸur (Gartner ve ark., 2011). Bu yeniden ĸekillenme 

s¿reci dºrt fazda ger­ekleĸmektedir. 

Golgi fazē, bir akrozomal vezik¿l i­inde yer alan akrozomal gran¿l oluĸumu ile karakterize 

edilir ve spermatidin n¿kleer zarēnēn bir par­asēdēr (Gartner ve ark., 2011). Golgi fazēnda 

sitoplazma, nukleusun yakēnēnda belirgin bir Golgi aparatē, mitokondri, eĸleĸmiĸ sentriyoller ve 

serbest ribozomlar i­erir (Junqueira ve Carneiro, 2021).  



 

13 

Bu aĸamada, sentriyoller flagellar aksonemi oluĸturmak i­in nukleustan uzaklaĸēr. Sentriyoller 

daha sonra kuyrukla iliĸkili baĵlantē par­asēnēn oluĸmasēna yardēmcē olmak i­in nukleusa doĵru 

geri gº­ eder (Gartner ve ark., 2011). Akrozomal gran¿l¿n pozisyonu geliĸmekte olan spermin 

ºn kutbunu belirler (Ross ve Pawlina, 2016) (ķekil 7).  

Kep fazēnda, akrozomal baĸlēk yoĵunlaĸan nukleusun yaklaĸēk yarēsē ¿zerine yayēlēr. Bu 

yeniden ĸekillenen yapēya akrozomal kep denir (Ross ve Pawlina, 2016). Akrozom, hidrolitik 

enzimler, ºzellikle hyaluronidaz ve tripsin benzeri bir proteaz olan akrozin i­eren bir t¿r 

lizozomdur. Bir spermatozoon bir oosit ile temas ettiĵinde, akrozomal membran spermin 

plazma membranē ile birleĸerek bu enzimleri serbest bērakēr (Junqueira ve Carneiro, 2021) 

(ķekil 7).  

Akrozomal faz, mitokondri proksimal olarak flagellar hareketler i­in ATP'nin ¿retildiĵi 

kalēnlaĸmēĸ bir orta par­a etrafēnda toplanēr. Nukleus daha yoĵun ve daha uzun hale gelir ve 

protaminler (k¿­¿k bazik peptitler) n¿kleozomlardaki histonlarēn yerini alēr. Flagellum 

b¿y¿mesi kuyrukta distal olarak devam eder (Junqueira ve Carneiro, 2021). Spermatid uzar; bu 

s¿rece manĸet adē verilen ge­ici bir mikrot¿b¿l silindiri yardēmcē olur. Bu faz, spermatidin 

akrozomu seminifer t¿b¿l¿n tabanēna doĵru bakacak ĸekilde yºnlendirilmesiyle sona erer 

(Gartner ve ark., 2011) (ķekil 7). 

Olgunlaĸma fazē, fazla sitoplazma ve spermatidleri bir sinsityuma baĵlayan h¿creler arasē 

kºpr¿ler kaybolur. Atēlan sitoplazma (residual cisimcik) Sertoli h¿creleri tarafēndan fagosite 

edilir. Motil olmayan spermatozoa seminifer t¿b¿l¿n l¿menine salēndēĵēnda olgunlaĸma fazē 

sona erer. Spermatozoa epididimi terk edene kadar hareketsiz kalēr. Diĸi ¿reme sisteminde 

ancak dºlleme yeteneĵine sahip olurlar (Gartner ve ark., 2011) (ķekil 7). 

 

 



 

14 

                          

ķekil 7. Ķnsanda spermiyogenezin ĸematik diyagramē (Ross ve Pawlina, 2016ôdan 

yararlanēlarak hazērlanmēĸtēr). 

Spermatozoon yassē bir baĸ ve kuyruktan oluĸmaktadēr. 60 Õm uzunluĵunda olup, 23 

kromozomlu nukleus (22+Y kromozomu veya 22+X kromozomu) i­ermektedir. Spermin baĸ 

kēsmē akrozom reaksiyonu i­in korona radiata ve zona pellusidaya n¿fuz etmesini saĵlayan 

hidrolitik enzimler (ºrn. asit fosfataz, nºraminidaz, hyaluronidaz ve proteazlar) i­erir. 

Spermatozoonun kuyruĵu ise boyun, orta par­a, ana par­a ve son par­adan oluĸur. Boyun, 

sentriyolleri ve kuyruĵun geri kalan kēsmēnēn dokuz dēĸ kaba lifine baĵlē olan baĵlantē par­asēnē 

i­erir. Orta par­a boyundan annulusa kadar uzanēr ve aksonem, dokuz dēĸ kaba lif ve spiral 

olarak d¿zenlenmiĸ mitokondri kēlēfē i­erir. Ana par­a annulustan son par­aya kadar uzanēr ve 

aksonemi ­evreleyen yoĵun lifler i­erir, bunlar da fibrºz bir kēlēfla ­evrelenir. Son par­a ise 

aksonem ve onu ­evreleyen plazma zarēndan oluĸur (Gartner ve ark., 2011; Ross ve Pawlina, 

2016) (ķekil 8). 
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ķekil 8. Bir insan spermatozoonunun diyagramē (Ross ve Pawlina, 2016ôdan yararlanēlarak 

hazērlanmēĸtēr). 

4.3. Oksidatif Stres  

Oksidatif stres, v¿cudun antioksidan savunma sistemlerinin dengesizliĵinden kaynaklē reaktif 

oksijen t¿rlerinin (ROS) ¿retimi ile oluĸmaktadēr. ROS uygun konsantrasyonlarda h¿cre 

iĸlevini s¿rd¿rmek i­in fizyolojik seviyelerde gereklidir, ancak kontrol edilmezse hēzla yēkēcē 

hale gelir (Makker ve ark., 2009). ROS hem endojen hem de eksojen formlarda bulunur. 

Endojenler arasēnda mitokondriyal redoks reaksiyonlarē yoluyla ¿retilen s¿peroksit, hidrojen 

peroksit ve hidroksil radikali bulunmaktadēr. Mitokondriyal iĸlev bozukluĵu bu ¿r¿nlerin aĸērē 

birikimine neden olur (Hayyan ve ark., 2016). Ayrēca, baĵēĸēklēk h¿creleri redoks 

reaksiyonlarēnē anti-patojen ara­lar olarak kullanēr ve bu s¿re­te ROS ¿retir (Sies, 1993). Nitrik 

oksit, peroksinitrit, nitroksil ve nitrozil bileĸiklerini de i­eren reaktif nitrojen t¿rleri (RNS) 

koleksiyonunun bir tanesidir (Doshi ve ark., 2012). Nitrik oksit ve s¿peroksit arasēndaki 

reaksiyonun ¿r¿n¿ olan peroksinitrit, doĵrudan molek¿ler hasara ve kilit sinyal yollarēna 

m¿dahale yoluyla dokularda oksidatif strese neden olur (Rosselli ve ark., 1998). 

ROS'un eksojen kaynaklarē arasēnda t¿t¿n dumanē, aĵēr metaller ve iyonlaĸtērēcē radyasyon gibi 

faktºrler bulunmaktadēr. DNA hasarē, lipitlerin ve amino asitlerin oksidasyonu ve enzim 

deaktivasyonu yoluyla ROS, diyabet ve kardiyovask¿ler hastalēklardan Alzheimer demansē ve 

kansere kadar ­ok sayēda hastalēk durumunun patogenezinde ºnemli bir rol oynamaktadēr 

(Birben ve ark., 2012). 
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4.3.1. Oksidatif stres ve erkek infertilitesi  

Oksidatif stres, sperm h¿cresi iĸlev bozukluĵunun ºnemli bir nedenidir ve spermatozoanēn hem 

yapēsal hem de iĸlevsel b¿t¿nl¿ĵ¿n¿n bozulmasē nedeniyle erkek infertilitesinin etiyolojisine 

ºnemli bir katkēda bulunur (Aitken ve Baker,2006 ; Venkatesh, 2011). Oksidatif stresin sperm 

olgunlaĸmasē, hareketliliĵi ve iĸlevi ¿zerindeki etki mekanizmalarēnē araĸtēran ­alēĸmalar, lipid 

peroksidasyonu, mitokondriyal disfonksiyon, DNA hasarē ve apoptozun rollerinin ºnemini 

vurgulamēĸtēr (Ritchie ve ark., 2021). Oksidatif strese baĵlē sperm fonksiyonunun azalmasēnēn 

kesin mekanizmasē bilinmemekle beraber aksonemde peroksidatif hasara ve h¿cre i­i ATP 

seviyelerinin t¿kenmesine, lipid membran bileĸenlerinin oksidasyonuna ve hem n¿kleer hem 

de mitokondriyal DNA'nēn par­alanmasē nedeniyle 4-hidroksinonenal ve malondialdehit 

oluĸumunun neden olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir (Aitken ve ark., 2012 ; de Lamirand ve Gagnon, 

1992). ROSôun aĸērē miktarda bulunduĵunda, DNA hasarēnē, organel par­alanmasēnē ve h¿cre 

ºl¿m¿n¿ teĸvik ederek bir sperm yēkēm yolu geliĸtirdiĵine inanēlmaktadēr. Oksidatif stresin 

aracēlēk ettiĵi spermatozoa i­indeki DNA hasarē ile dºllenme oranlarēnēn azalmasē ve yenidoĵan 

morbidite ve mortalite oranlarēnēn artmasē arasēndaki baĵlantēlar bu teoriyi geniĸletmiĸtir (Zini 

ve Sigman,2009). DNA bazlarēnēn ROS aracēlēĵē ile uzaklaĸtērēlmasē ve ardēndan DNA 

iplik­iklerinin kērēlmasē, DNA hasarēna ve spermatozoanēn apoptotik yolaĵa giriĸini 

saĵlamaktadēr. Redoks reaksiyonlarē ve bunlarēn oksidatif substratlarē ve ¿r¿nleri bºylelikle 

DNA ve h¿cresel yēkēmēn birincil failleri olarak kabul edilmektedir (Koppers ve ark., 2011). 

Testik¿ler oksidatif stres, erkek fertilitesi i­in zararlē olduĵu bilinen bir dizi durumda rol 

oynamaktadēr. Antioksidan ajanlarēn testis fonksiyonunu korumadaki rol¿ne raĵmen 

spermatogenez s¿reci boyunca, ­ok ­eĸitli faktºrler antioksidan savunmada bozulmaya neden 

olabilir ve daha sonra oksidatif stresi ind¿kler. Bu faktºrlerden bazēlarē, y¿ksek testis sēcaklēĵē, 

varikosel, diyabet, enfeksiyon, hipertiroidizm, ¿reme hormonlarē arasēndaki dengesizlik, 

toksinlere maruz kalmak, iyonlaĸtērēcē radyasyon, kemoterapºtik ila­lar ve yaĸlēlēktēr. Serbest 

radikallerle savaĸan ana enzimlere g¿venmenin yanē sēra, testisler oksidatif stres kaynaklē 

komplikasyonlarla savaĸmak i­in d¿ĸ¿k molek¿ler aĵērlēklē antioksidan ajanlara b¿y¿k ºl­¿de 

baĵēmlēdēr. Doĵasē gereĵi bu faktºrler serbest radikallerin temizleyicileri olarak kabul edilir 

(Asadi ve ark.,2017). 

Testis dokusu, y¿ksek h¿cre bºl¿nme hēzē, oksijen oranē i­in h¿cre rekabeti, zayēflamēĸ 

damarlar nedeniyle d¿ĸ¿k oksijen basēncē ve y¿ksek doymamēĸ yaĵ asitleri seviyeleri gibi ­eĸitli 

nedenlerden dolayē serbest radikallerin aktivitesine ve oksidatif strese olduk­a yatkēndēr. 

Ayrēca, v¿cutta ¿retilen s¿peroksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazlar gibi 

antioksidan enzimler de dahil olmak ¿zere v¿cudun antioksidan sistemi t¿m serbest radikalleri 
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nºtralize edemediĵinden, oksidatif stresin olumsuz etkileriyle m¿cadele etmek, spermatogenezi 

geliĸtirmek ve doĵurganlēĵē artērmak i­in antioksidan takviyelerin kullanēlmasē ºnerilmektedir 

(Asadi ve ark.,2017). 

4.4. Antikanser Ķla­lar 

Antineoplastik ila­lar kanser tedavilerinde kullanēlēr ve bunlarēn bir­oĵu sitotoksik, genotoksik, 

mutajenik ve teratojenik olarak karakterize edilir. Bu ila­lar sadece hedef t¿mºr h¿creleri 

¿zerinde deĵil, aynē zamanda saĵlēklē h¿creler ¿zerinde de etkilidir (Besse ve ark., 2012 ; Biağk-

Bielinska ve ark., 2017 ; Filipi ve ark., 2020). Geleneksel antikanser molek¿lleri normal ve 

t¿mºr h¿creleri arasēnda ayrēm yapmadan etki etmesinin neden olduĵu ºzg¿ll¿k eksikliĵi, bu 

antikanser tedavilerinde ĸimdiye kadar tanēmlanan neredeyse t¿m olumsuz etkilerinden 

sorumludur (Guichard ve ark., 2017). Antineoplastik ila­larēn etki mekanizmasē, DNA 

transkripsiyonunun inhibisyonu, doĵrudan DNA sentezine m¿dahale edilmesi, h¿cresel 

proliferasyonu bozmak ya da kontrol etmek i­in h¿crelerin biyolojik s¿re­lerini d¿zenleyen 

proteinlerle etkileĸimini i­erir (Besse ve ark., 2012 ; Gomez-Canela ve ark., 2020) 

Deoksiribon¿kleik asit (DNA) ¿zerindeki etkilerine gºre ¿­ farklē geleneksel antineoplastik ila­ 

ailesi ayērt edilebilir (Guichard ve ark., 2017) :  

¶ DNA sentezine etki eden molek¿ller (antimetabolitler) 

¶ DNA ¿zerinde doĵrudan etkisi olan ve DNA-interaktif ajanlar olarak adlandērēlan 

molek¿ller (alkilleyici ajanlar, interkalasyon ajanlarē ve topoizomeraz inhibitºrleri) 

¶ Mitoz ¿zerinde etkisi olan molek¿ller (antitubulin ajanlar) 

Antimetabolitler, antineoplastik ila­larēn en eski ailelerinden birine aittir. Metotreksat gibi 

molek¿lleri ve gemsitabin gibi daha yeni bileĸikleri i­erirler. Bu bileĸiklerin etki mekanizmasē 

DNA replikasyonunu ºnlemektir. Bunlar p¿rin ve pirimidin bazlarēnēn yapēsal analoglarē 

(benzer n¿kleobazlar veya n¿kleozitler) ve folik analoglarēdēr (folik asitlerin inhibisyonu 

n¿kleik asit sentezi). P¿rin ve pirimidin analoglarē h¿cre bileĸenlerine dahil olarak n¿kleik 

asitlerin sentezini bozar. P¿rin Analoglarē; Azathioprin, Cladribin, Fludarabin, Mercaptopurin 

ve Thioguanindir. Pirimidin Analoglarē; Azacitidin, Capecitabin, Cytarabin, Decitabin, 

Floxuridin, Fluorourasil, Gemsitabin ve Trifluridin/Tiprasildir. Folik analoglar ise azotlu 

bazlarēn sentezinde yer alan folik koenzimleri hedef alēr. Folig analoglarē; Metotreksat, 

Pemetreksed, Pralatreksat ve Trimetreksattēr (Guichard ve ark., 2017). 

DNA etkileĸimli ajanlar grubuna giren alkilleyici ajanlar, 40'lē yēllarēn sonlarēnda klormetinin 

kullanēlmaya baĸlanmasēyla birlikte en eski antineoplastik ila­ ailesini temsil etmektedir. 
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I. D¿nya Savaĸē sērasēnda kimyasal silahlardan kaynaklanan ºl¿mlerin ­oĵu hardal gazēndan 

kaynaklanmēĸtēr. Maruziyetten birka­ g¿n sonra, ciddi yanēklarla ortaya ­ēkan bir aplastik 

aneminin gºzlemlenmesi, yan etkileri azaltēlmēĸ antikanser ila­larēn araĸtērēlmasē i­in baĸlangē­ 

noktasē olmuĸtur. Alkilleyici ajanlar, ­ift sarmal veya proteinlerdeki DNA n¿kleobazlarēnēn 

n¿kleofilik gruplarēyla alkil gruplarēnē kovalent olarak birleĸtirerek reaksiyona giren ve bºylece 

replikasyon ve transkripsiyon s¿re­lerini deĵiĸtiren bir veya daha fazla elektrofilik gruba sahip 

organik bileĸiklerdir. G¿n¿m¿zde yedi alkilleyici ajan sēnēfē ayērt edilebilmektedir. Bunlar; azot 

hardalē analoglarē, oksazofosforinler, etilen iminler, nitrozo¿reazlar, alkils¿lfonatlar, triazenler 

ve hidrazinler son olarak da platin t¿revleridir. Oksazofosforinlerin iki ºnc¿s¿, ­ok sayēda 

uygulamaya sahip olan siklofosfamid ve ifosfamiddir (ķekil 9). Diĵer grup olan interkalasyon 

ajanlarē, DNA'nēn bitiĸik baz ­iftleri arasēna dahil edilebilen d¿zlemsel polisiklik 

molek¿llerdir. DNA replikasyonu ve transkripsiyonu daha sonra inhibe edilir. Topoizomeraz II 

ve I ¿zerinde doĵrudan etki veya serbest radikal oluĸumu, bu interkalasyon ajanlarēnēn ºnerilen 

iki etki ĸeklidir. Doksorubisin, Epirubisin, Daunorubisin, Ķdarubisin, Mitoksantron ve 

Aktinomisin D bu gruba girmektedir. Topoizomeraz inhibitºrleri ise, DNA'nēn bºl¿nmesi ve 

topolojik durumundan sorumlu enzimlerdir. Topoizomeraz I DNA'nēn bir ipliĵi ¿zerinde etki 

gºsterirken, topoizomeraz II DNA'nēn her iki ipliĵi ¿zerinde etki gºsterir. Bu enzimlerin 

inhibitºrleri ºncelikle antikanser ajanlar olarak kullanēlēr. Ķrinotekan, topotekan ve etopozid bu 

gruba dahildir (Guichard ve ark., 2017). 

 

ķekil 9. Alkilleyici ajanlarēn yapēsē (Guichard ve ark., 2017ôden yararlanēlarak hazērlanmēĸtēr). 

Antitubulin ajanlarē ise, mikrot¿b¿l dinamiklerine m¿dahale eder (ºrn, iĵ oluĸumu veya 

ayrēlmasē), bºl¿nmeyi engeller ve h¿cre ºl¿m¿ne yol a­ar.  
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Bu grubun ana ¿yelerine vinka alkaloidleri ve taksanlar dahildir. Vinka alkaloidleri, 

Madagaskar Cezayir menekĸesi alkaloidlerinin (Catharanthus roseus) antineoplastik 

ºzelliklerinin Malgaĸ halkē tarafēndan antidiyabetik olarak kullanēmē ¿zerine yapēlan 

araĸtērmalar sērasēnda keĸfedilmiĸtir. Bitkinin yapraklarēndan elde edilen ilk antikanser 

alkaloidler 1958 yēlēnda vinblastin ve ¿­ yēl sonra da vinkristin olmuĸtur. Vindezin, Vinorelbin 

ve Vinflunin de bu gruba dahildir. Taksanlar ise, aslen Pasifik Porsuk Aĵacē Taxus 

Brevifolia'nēn kabuĵundan elde edilen bir diterpendir. Meme ve akciĵer kanseri tedavisinde 

kullanēlan Dosetaxel ve yumurtalēk kanseri tedavisinde kullanēlan Paklitaksel bu grubu dahil 

ajanlardēr (Guichard ve ark., 2017).  

Geleneksel antikanser ila­larēnēn yanē sēra tirozin kinaz inhibitºrleri, proteozom inhibitºrleri ve 

mTOR inhibitºrleri gibi etkisi ºzellikle t¿mºr h¿crelerini hedef alan molek¿llerin ortaya 

­ēkmasē ise kemoterapiye yeni bir soluk ve bazē kanserlerin tedavisinde yeni bir umut 

getirmiĸtir.  

4.4.1. Antikanser ila­lar ve oksidatif stres 

Antineoplastik ajanlar, kanser kemoterapisi sērasēnda bu ila­larē alan hastalarda oksidatif stres 

oluĸturmaktadēr (Faber ve ark., 1995 ; Subramaniam ve ark., 1993). Bu durum lipid 

peroksidasyon ¿r¿nlerinin y¿kselmesi; kan plazmasēnēn toplam radikal yakalama kapasitesinin 

azalmasē; E vitamini, C vitamini ve ɓ-karoten gibi antioksidanlarēn plazma seviyelerinin 

d¿ĸmesi ve kemoterapi sērasēnda doku glutatyon seviyelerinde meydana gelen belirgin azalma 

ile kendini gºstermektedir. Y¿ksek d¿zeyde ROS ¿reten ajanlar arasēnda antrasiklinler (ºrn. 

doksorubisin, epirubisin ve daunorubisin), alkilleyici ajanlar (bis¿lfan, siklofosfamid), platin 

koordinasyon kompleksleri (ºrn. sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin), epipodofilotoksinler 

(ºrn. etoposid ve teniposid) ve kamptotesinler bulunur. Antrasiklinler a­ēk ara en y¿ksek 

oksidatif stres seviyelerini oluĸturur. Bunun nedeni, diĵer h¿cresel bºlgelerde ROS 

oluĸturmanēn yanē sēra s¿peroksit radikallerinin oluĸumuyla sonu­lanan kardiyak 

mitokondrinin elektron taĸēma sisteminden elektronlarē yºnlendirme yetenekleridir (Gille ve 

Nohl,1997). Yukarēdaki antineoplastik gruplarēn aksine, taksanlar (ºrn. paklitaksel ve 

dosetaksel), vinka alkaloidler (ºrn. vinkristin ve vinblastin), antifolatlar gibi antimetabolitler ve 

n¿kleozid ve n¿kleotid analoglarē sadece d¿ĸ¿k seviyelerde oksidatif stres oluĸturur. Bununla 

birlikte, t¿m antineoplastik ajanlar kanser h¿crelerinde apoptozu ind¿klerken bir miktar ROS 

¿retir. Bunun nedeni, ilaca baĵlē apoptoz yollarēndan birinin mitokondriden sitokrom c 

salēnēmēnē i­ermesidir (Kaufmann ve Earnshaw, 2000).  
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Bu ger­ekleĸtiĵinde, elektronlar NADH dehidrojenaz ve indirgenmiĸ koenzim Q10 tarafēndan 

elektron taĸēma sisteminden oksijene yºnlendirilir ve s¿peroksit radikallerinin oluĸmasēna 

neden olur (Conklin,2004). 

Oksidatif stres, antineoplastik ajanlarēn kanser h¿creleri ¿zerinde optimal sitotoksisitelerini 

gºstermeleri i­in gerekli olan h¿cresel s¿re­lere m¿dahale eder ve orta d¿zey oksidatif stres 

seviyelerinin antikanser ila­larēn sitotoksisitesini azalttēĵē gºsterilmiĸtir (Shacter ve ark., 2000 ; 

Lee ve ark., 1999). Dolayēsēyla, antikanser ila­lar uygulandēĵēnda ortaya ­ēkan ROS oluĸumu 

tedavinin etkinliĵini azaltabilir. Buna ek olarak, antineoplastik ajanlarēn neden olduĵu bazē yan 

etkilerin belirli antioksidanlar tarafēndan ºnlendiĵi gºr¿ld¿ĵ¿nden, kemoterapi sērasēnda bu 

takviyelerin uygulanmasē yan etkilerin geliĸimini azaltabilir ve tedaviye yanētē iyileĸtirebilir 

(Conklin,2004). 

4.5. Siklofosfamid 

Siklik fosforamid esteri olan siklofosfamid, antineoplastik ve imm¿nosupresif olarak yaygēn 

ĸekilde kullanēlan oral aktif bir alkilleyici ajandēr. CP, fosforamid hardal ve akrolein ¿reten, 

enzimatik aktivasyon gerektiren inaktif bir ºn ila­tēr (Ghobadi ve ark., 2017). Malign 

lenfomalar, lºsemiler, miyeloblastom, meme kanseri ve yumurtalēk karsinomunun tedavisinde 

sēklēkla diĵer kemoterapºtik ajanlarla birlikte uygulanēr. Ayrēca, bir imm¿nosupresan olarak, 

greft reddinin ºnlenmesinde ve romatoid artrit, myastenia gravis, multiple skleroz ve lupus 

eritromatºz gibi kronik otoimm¿n bozukluklarēn tedavisinde aĵēzdan verilir. Alkilleyici 

ajanlarēn temel farmakolojik aktivitesi, esas olarak DNA iplik­iklerini ­apraz baĵlayarak h¿cre 

b¿y¿mesinin, mitotik aktivitenin, farklēlaĸmanēn ve fonksiyonun bozulmasēdēr (Vernet ve ark., 

2004). CP'nin hēzla ­oĵalan dokulara m¿dahale etme yeteneĵi, terapºtik etkilerinin ve toksik 

ºzelliklerinin ­oĵunun temelidir. 

Siklofosfamid, hepatik sitokrom P-450 enzim sistemi tarafēndan aktive edilerek 4-

hidroksisiklofosfamid ve a­ēk halka tautomeri aldofosfamid ile denge halindedir. Bu iki ara 

metabolit h¿crelere kolayca yayēlēr ancak sitotoksik deĵildir. H¿crenin t¿r¿ne baĵlē olarak 

aldofosfamid, ɓ-eliminasyon adē verilen kimyasal bir s¿re­le sitotoksik fosforamid hardal ve 

yan ¿r¿n akrolein oluĸturmak ¿zere ayrēĸēr. Alternatif olarak aldofosfamid, aldehit dehidrojenaz 

tarafēndan inaktif metabolit karboksifosfamide oksitlenir. Bu son reaksiyon hematopoetik kºk 

h¿crelerde ger­ekleĸir ­¿nk¿ bu h¿creler y¿ksek d¿zeyde aldehit dehidrojenaz eksprese ederler 

(Vernet ve ark., 2004) (ķekil 10).  
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 ķekil 10. Siklofosfamidin metabolik yolu (Emadi ve ark., 2009ôdan yararlanēlarak 

hazērlanmēĸtēr). 

Hēzlē bºl¿nen h¿crelerin varlēĵē nedeniyle ¿reme sistemi bu ilaca karĸē olduk­a hassastēr 

(Aguilar-Mahecha ve ark., 2001). CP ile tedavi edilen erkek deneklerde oligospermi ve 

azosperminin (Trasler ve ark., 1987) yanē sēra testis ve epididimisin biyokimyasē ve 

histolojisinde deĵiĸiklikler gºr¿lmektedir (Trasler ve ark., 1988 ve Trasler ve Robaire, 1988). 

CP ile tedavi edilen erkek hastalarda gonadotropin salgēlanmasēnda bozulma ve testis hasarēyla 

iliĸkili olarak d¿ĸ¿k kan testosteron seviyeleri gºr¿lm¿ĸt¿r. Yetiĸkin erkek sē­anlara kronik CP 

uygulamasē testis aĵērlēĵēnē ve serum testosteron seviyelerini azaltmakta ve kēsērlēĵa yol 

a­maktadēr.  

Ayrēca, akut ve kronik maruziyetlerin ardēndan stres tepki genlerinin ifadesinin deĵiĸtiĵi 

gºsterilmiĸtir. CP ile tedavi serum testosteron, luteinize edici hormon (LH) ve folik¿ler uyarēcē 

hormon (FSH) seviyelerini d¿ĸ¿r¿r ve 3ɓ-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17ɓ-hidroksisteroid 

dehidrogenaz, P450scc enzimi ve aromataz gibi testik¿ler steroidojenik enzimlerin 

aktivitelerini azaltēr (Ghosh ve ark., 2002). Bunun nedeni muhtemelen Leydig h¿crelerinde CP 

tarafēndan ind¿klenen oksidatif hasar ve gen ekspresyon modellerindeki deĵiĸikliklerdir. 

Bug¿ne kadar yapēlan ­alēĸmalar, siklofosfamidin erkek ¿reme potansiyelini olumsuz yºnde 

etkileyip infertiliteden sorumlu olabileceĵini gºstermektedir (Ghobadi ve ark., 2017). Bu 

nedenle siklofosfamidin testis ¿zerindeki toksik etkilerini ve mekanizmalarēnē tanēmlamak 

ºnemlidir. Testisteki spermatogenik h¿crelerin y¿ksek mitotik aktiviteye sahip olmalarē ve 

kemoterapºtik ajanlarēn da daha ­ok hēzlē proliferasyon gºsteren h¿crelerde toksik yan etki 
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gºstermelerinden dolayē bu toksik yan etkilerin azaltēlmasē veya ºnlenmesine yºnelik koruyucu 

stratejiler belirlenmesi gerekmektedir. 

4.6. Baicalin 

¢in takkesi veya Huangqin olarak da bilinen Scutellaria baicalensis Georgi, Lamiaceae 

familyasēndan ­ok yēllēk bir bitkidir ve kºk¿ geleneksel ¢in tēbbēnda kullanēlan en pop¿ler 

temel bitkiden biridir. Ķlk olarak M.¥. 100 yēllarēnda Shennong Bencao Jing'de belgelenmiĸtir 

(Wang ve ark., 2018). 

¢in herbolojisinde, ēsēyē temizleme, nemi kurutma, toksinleri giderme etkileri gºsterir ve kºk¿ 

¢in'de 2000 yēldan fazla bir s¿redir sarēlēk, hepatit, ishal ve solunum ve gastrointestinal sistem 

enfeksiyonlarēnēn tedavisinde kabul gºrm¿ĸt¿r. S. baicalensis'in anti-t¿mºr, anti-bakteriyal, 

anti-viral etkilerinin yanē sēra anti-oksidan, ROS tutucu ve anti-konv¿lsan olarak da etki 

gºsterebildiĵi bildirilmiĸtir. Son zamanlarda nºrodejeneratif hastalēklarda S. baicalensis ve 

bileĸeni flavonlarēn hem in vitro hem de in vivo ­alēĸmalardaki nºroprotektif etkisi umut verici 

bir ajan olarak kullanēlabileceĵini gºstermektedir (Zhao ve ark., 2016) (ķekil 11).  

Bug¿ne kadar S. baicalensis Georgi'den toplam 126 k¿­¿k molek¿ll¿ bileĸik ve 6 polisakkarit 

izole edilmiĸtir. Bu bileĸiklerin ­oĵu bitkinin kºklerinden elde edilmiĸtir. Bu kimyasal 

bileĸenler; k¿­¿k molek¿ller, serbest flavonoidler, flavonoid glikozitler, feniletanoid glikozitler 

ve diĵer k¿­¿k molek¿ller olmak ¿zere sēnēflandērēlabilir. Bunlar arasēnda flavonoidler ve 

glikozitler baĸlēca bileĸiklerdir (Wang ve ark., 2018). S. baicalensis'ten 40'tan fazla flavonoid 

ayrēlmēĸ ve tanēmlanmēĸtēr. Daha yoĵun olarak ­alēĸēlan substratlar arasēnda baicalein, baicalin, 

wogonin, wogonosid ve oroxylin A bulunmaktadēr. S. baicalensis'in sēcak su kullanēlarak 

ekstrakte edilen geleneksel dekoksiyonu yaklaĸēk %26 baicalin, %10 wogonin-glukuronid, %2 

baicalein ve %0,2 wogonin verirken, ham bitki kºk¿n¿n alkol-su ekstraksiyonu kullanēlarak 

yapēlan ticari dekoksiyonlar daha fazla baicalin ve daha fazla baicalein ve wogonin verir (Zhao 

ve ark., 2019).  
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ķekil 11. Baicalin ve aglikonu baicalein, Scutellaria baicalensis'in kurutulmuĸ kºk¿nden elde 

edilir (Wang ve ark., 2022ôden yararlanēlarak hazērlanmēĸtēr). 

Baicalin ve baicalein t¿m S. baicalensis'in flavonoidleri arasēnda en y¿ksek antioksidan 

aktiviteye sahip olduĵu ve baicaleinin bu a­ēdan neredeyse ¿­ kat daha g¿­l¿ olduĵu 

gºsterilmiĸtir (Wozniak ve ark., 2015). Bununla birlikte, baĸka araĸtērmacēlar ise, baicalinin 

ksantin oksidazēn inhibisyonu da dahil olmak ¿zere diĵer radikal temizleme yollarēnda daha 

g¿­l¿ bir bileĸik olduĵunu ºne s¿rm¿ĸlerdir (Shieh ve ark., 2000). Bu durum hem baicalinin 

hem de baicaleinin kardiyovask¿ler ve nºrodejeneratif hastalēklarda kullanēmē i­in potansiyel 

adaylar haline getirmektedir (Huang ve ark., 2005). 

Baicalinôin antioksidan etkilerini araĸtēran ilk ­alēĸmalara bakēldēĵēnda, Gabrielska ve ark. 

(1997) Scutellaria baicalensis ekstraktlarēnēn UV kaynaklē oksidasyon ¿zerindeki 

antioksidasyon etkisini incelemiĸ ve Scutellaria baicalensis ekstraktlarēnēn serbest radikalleri 

temizleme ve lipid peroksidasyonuna karĸē koruma yeteneĵi sayesinde g¿neĸ radyasyonunun 

neden olduĵu cilt hastalēklarē baĸta olmak ¿zere ­eĸitli hastalēklara aracēlēk edebileceĵini 

bulmuĸtur. Gao ve ark. (1999) baicalein ve baicalin'in serbest radikal saldērēsēyla iliĸkili 

kraniyoserebral hasarēn tedavisinde iyi bir serbest radikal temizleyiciler olarak 

kullanēlabileceĵini ºne s¿rm¿ĸlerdir. Baĸka bir artaĸtērmada ise, Scutellaria baicalensis'ten elde 

edilen ¿­ hekzan, aseton ve metanol ekstraktēnda, Scutellaria baicalensis'in aseton ekstraktēnēn 

doza baĵlē bir ĸekilde en y¿ksek antioksidan aktiviteye sahip olduĵu bildirilmiĸtir (Chen ve 

ark., 2000).  

Emamektin benzoat kaynaklē toksisiteye karĸē baicalin ve chrysin'in koruyucu etkilerini 

karaciĵer, bºbrek, beyin, testis ve kalp dokularē ¿zerinde histopatolojik ve oksidatif stres 

parametreleri d¿zeyinde inceleyen bir araĸtērmada, emamektin benzoat ve baicalinin birlikte 

verildiĵi grubun hasar grubuna kēyasla iyileĸtiĵi ve deĵerlerin kontrol grubununkilere yaklaĸtēĵē 
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tespit edilmiĸtir (Tekeli ve ark., 2023). Testis dokusunda yapēlan ­alēĸmalar, ēsē stresinin 

farelerin testis dokusunda makroskopik/apoptotik ve oksidatif deĵiĸikliklerin baicalin 

tarafēndan antioksidatif enzim aktivitelerini artērarak ve muhtemelen Fas/FasL yolunu bloke 

ederek hafifletilmekte olduĵunu gºstermektedir (Sui ve ark., 2019). Ayrēca 

torsiyon/detorsiyona maruz bērakēlan sē­an testislerinde, baicalinin histopatolojik testis dokusu 

hasarēnē iyileĸtirdiĵi ve Fas ligandēnēn ekspresyonunu doza baĵlē bir ĸekilde azalttēĵē 

gºr¿lmektedir. Baicalinin, antioksidan, antinitrozatif, anti-enflamatuar ve anti-apoptotik 

etkileri yoluyla torsiyon/detorsiyonun neden olduĵu testis hasarēnē doza baĵlē olarak 

iyileĸtirdiĵi sonucuna varēlmēĸtēr (Fouad ve ark., 2017). 

Kanser tedavilerinde hastalēĵēn kontrol altēna alēnmasē kadar ortaya ­ēkan yan etkilerin de iyi 

bir ĸekilde yºnetilmesi olduk­a ºnemlidir. Baicalinin son on yēlda antioksidan etkisinin yanē 

sēra anti-inflamatuar, antikanser etkileri de bir­ok ­alēĸmada gºsterilmiĸtir. Fakat literat¿r 

taramasēnda CP ile oluĸturulan testis dokusu hasarē ¿zerine baicalinin etkisine bakan bir 

­alēĸmaya rastlanamadē. Bu ­alēĸmamēzda CP ile ind¿klenen testis hasarē modelinde baicalinin 

olasē iyileĸtirici etkisinin histolojik ve biyokimyasal yºntemler ile incelenmesi ama­lanmēĸtēr. 

Hipotezimiz, CP uygulanmasē ile oluĸan testis hasarēnda ekzojen olarak uygulanan baicalinin 

bu hasarē hafifleterek infertiliteyi ºnleyici bir etki gºstermesidir.  
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5. GERE¢ ve Y¥NTEM 

 

5.1. Kullanēlan Kimyasallar 

Siklofosfamid (Baxter Oncology)  

Baicalin (CAS numarasē: 21967-41-9, saflēk Ó%95, Cayman Chemical Company)  

ApopTag Plus, In Situ Apoptosis Detection Kit (Millipore, S7101) 

Anti-PCNA monoklonal antikor (Bioss, Bsm-33035M)  

HRP Anti-Polyvalent Lab Pack (ScyTek, SHP125) 

Proteinaz K (Sigma, P2308) 

DAB Chromogen / Substrate kit (Scytek, ACK125) 

Rat Testosteron ELISA Kit (BT Lab, E0259Ra) 

Rat Luteinleĸtirici hormon, LH ELISA Kit (BT Lab, E0179Ra)  

Rat Folik¿l stim¿le edici hormon, FSH ELISA Kit (Elabscience, E-EL-R0391) 

Massonôun trikrom boyasē kiti (Bio-Optica, 04-010802) 

Ethanol (Merck, 100983.2511) 

Hidrojen Peroksit (Merck, 7722-84-1) 

Formaldehit %10 (Tekkim, TK.060161.05000) 

Sodyum Karbonat (Merck, 106392) 

Bakēr s¿lfat (Merck, 102791)  

Sodyum potasyum tartarat tetrahidrat (Merck, 1.08085) 

Sodyum tungstat (Merck, 106673)  

Sodyum molibdat (Merck,106521) 

HCI (Merck, 1.00317)  

NaCI (Merck, 106404) 

CaCI2 (Sigma,12022)  

Sodyum sitrat (Sigma, S1804) 

NaOH (Merck, 106498)  

TCA (Triklorasetik asit) (Merck, 100810) 

n-butanol (Merck, 101988)  

Meta-fosforik asit (%85 H3PO4) (Merck, 100546)  

EDTA-Na (Etilen diamin tetra asetik asit sodyum tuzu) (Sigma, ED2P)  

KH2PO4 (Merck, 104873) 
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Albumin (Sigma-A, 2153)  

DTNB (5-5ô-ditiyobis 1-2 nitrobenzoik asit) (Sigma, D8130) 

CDNB (1-kloro-2,4-dinitro-benzenin) (Fluka, 24440) 

GSH (Glutatyon) (Sigma-G-6529) 

Riboflavin (Sigma-R0508) 

O-dianisin (Mp-Biomedisis, 195136)  

SOD (120 IU/ml) stok standardē (Sigma S-2515-3000 U) 

H2O2 (Hidrojen peroksit) (Merck-641-85198900)  

TBA (Tiobarbit¿rik asit) (Merck 108180-00252) 

Sodium meta periodate (Alfa Asear A13U004)  

Sodium m-Arsenite (Sigma S-7400)  

Siklohegzanon (Merck 109666) 

H2SO4 (Merck 100713) 

FeCI3 (Merck 803945) 

Lityum s¿lfat (Sigma Aldrich 238031) 

Folin Reagent (Sigma Aldrich F9252)  

5.2. Deney Hayvanlarē 

Bu ­alēĸma Marmara ¦niversitesi Deney Hayvanlarē Etik Kurulundan onay alēnarak yapēldē 

(Onay kodu : 23.2021.mar, Tarih : 25.02.2021). ¢alēĸmamēz i­in Ķstanbul ¦niversitesi Deney 

Hayvanlarē Merkeziônden iki aylēk erkek Wistar Albino sē­anlar (200-250g, n=28) temin edildi. 

Sē­anlar 12 saatlik g¿nd¿z/gece dºng¿s¿nde ve 22 Ñ 2ǓC sēcaklēklēĵēndaki standart laboratuvar 

koĸullarēnda tutuldu ve ticari sē­an yem ve musluk suyu ile ad libitum olarak beslendi.  

5.3. Deney Gruplarē 

Sē­anlar Kontrol, Baicalin, CP ve CP+Baicalin olarak rasgele dºrt gruba ayrēldē.  

Siklofosfamid CP ve CP + Baicalin gruplarēna dozu literat¿re dayanarak dozu 200mg/kg olarak 

uygulandē (Alkhalaf ve ark., 2020). Baicalin salin ile seyreltilmiĸ %0,1 dimetils¿lfoksit 

(DMSO) ­ºzeltisi i­inde ­ºzd¿r¿ld¿ ve Baicalin ve CP + Baicalin gruplarēna literat¿re 

dayanarak dozu 100mg/kg olarak verildi (Fouad ve ark., 2017). Baicalin i­ermeyen eĸit 

hacimdeki %0,1 DMSO (salin ile seyreltilmiĸ) ­ºzeltisi kontrol ve CP gruplarēna verildi.  

Kontrol grubu (n=6)  : %0,1 DMSO ­ºzeltisi 6 g¿n boyunca her g¿n intraperitoneal (i.p) 

olarak uygulandē.  

Baicalin grubu (n=6) : Baicalin 6 g¿n boyunca her g¿n i.p olarak uygulandē.  
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CP grubu (n=8) : Ķlk g¿n tek doz Siklofosfamid ve 6 g¿n boyunca her g¿n %0,1 DMSO 

­ºzeltisi i.p olarak uygulandē. 

CP + Baicalin grubu (n=8) : Ķlk g¿n tek doz Siklofosfamid ve 6 g¿n boyunca her g¿n Baicalin 

i.p olarak uygulandē.  

T¿m sē­anlar araĸtērmanēn baĸēnda ve sonunda tartēldē. Her bir hayvanēn v¿cut aĵērlēĵē kazanēmē 

veya kaybē i­in kilo kaybē veya kazanēmē y¿zdesi (aĵērlēk deĵiĸimi/ilk aĵērlēk x100) hesaplandē. 

Ayrēca deney sonunda saĵ testislerin aĵērlēĵē ºl­¿ld¿. Deneyin 7.g¿n¿nde t¿m hayvanlar 

dekapite edildi. Biyokimyasal analizler i­in kan ve saĵ testis dokusu alēndē. Histolojik analizler 

i­in de sol testis ve epididimis dokusu alēndē. Ayrēca, epididimis ile birlikte sol testis sperm ve 

histopatolojik analiz i­in ­ēkarēldē. 

5.4. Histolojik Analizler  

5.4.1. Sperm sayēmē ve morfolojisi  

Epididimisin kaudal kēsmē sol testisten ayrēldē ve 37ÁC'ye ayarlanmēĸ bir ēsētēcē ¿zerindeki bir 

petri kabēnda 10 ml PBS sol¿syonu i­ine ekstrakte edilene kadar k¿­¿k par­alar halinde kesildi. 

Elde edilen homojen s¿spansiyonun 0,5 ml'si 15 dakika ink¿basyonun ardēndan 2 ml PBS ile 

karēĸtērēldē.  1000g'de 5 dakika santrif¿j edildikten sonra s¿pernatant uzaklaĸtērēldē ve pelet 1 ml 

PBS ile seyreltildi.  Son olarak, hazērlanan ºrneklerden on mikrolitre, literat¿rde belirtildiĵi gibi 

sperm sayēmē i­in Thoma lamēna aktarēldē (Wang Y., 2002).  

Sperm morfolojisinin deĵerlendirilmesi i­in sperm yaymalar hazērlandē ve %1 Eosin-Y ile 

boyandē. Ķki y¿z spermatozoa baĸ, boyun ve kuyruk morfolojisi a­ēsēndan fotomikroskop 

altēnda x100 objektifte yaĵ immersiyonu ile incelendi (Sziva ve ark., 2022 ; Gozen ve ark., 

2013). 

5.4.2. Iĸēk mikroskopik preparasyon ve histolojik skorlama 

Deney sonunda alēnan sol testis %10 nºtral tamponlu formalin sol¿syonunda yetmiĸ iki saat 

fikse edildi, y¿kselen alkol serilerinden (%70, %90, %96, %100 alkol) ge­irilerek dehidrate 

edildi, 2x20dk ksilende ĸeffaflaĸtērēldē ve parafine gºm¿ld¿. Dºrt mikrometre kalēnlēĵēndaki 

parafin kesitler genel morfoloji i­in H&E, bazal membrandaki deĵiĸikliĵi saptamak i­in 

Periyodik Asit Schiff (PAS) ile ve baĵ dokudaki deĵiĸiklikleri gºstermek i­in de Massonôun 

trikrom kiti ile boyandē. Apoptotik h¿crelerin gºsterilmesinde TUNEL yºntemi ve proliferatif 

h¿crelerin gºsterilmesinde ise PCNA imm¿nohistokimyasal boyamasē yapēldē. Boyanan t¿m 

kesitler ēĸēk mikroskobu (Olympus DP72, Tokyo, Japonya) altēnda incelendi ve baĵlē bir 

kamera (Olympus DP22, Tokyo, Japonya) ile fotoĵraflandē.  
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Her bir ºrneĵe ait H&E boyalē kesitlerde Image J programē kullanēlarak 100 adet seminifer 

t¿b¿l t¿b¿l¿n epitel kalēnlēĵē, ­apē ve alanē ºl­¿ld¿. T¿b¿l¿n epitel kalēnlēĵē ve ­apē dºrt farklē 

tarafēn ºl­¿lmesiyle belirlendi. Bu 100 t¿b¿ldeki seminifer t¿b¿l hasarē ayrēca 1'den (seminifer 

t¿b¿l¿n germinal epitelinin yokluĵu) 10'a (tam spermatogenez) kadar bir ºl­eĵi olan modifiye 

bir Johnsen skorlama sistemi kullanēlarak deĵerlendirildi (Gozen ve ark., 2013 ; Johnsen,1970) 

(Tablo 1). 

 

Tablo 1 : Modifiye edilmiĸ Johnsenôēn Skorlama Parametreleri (Johnsen, 1970ôden yararlanēlarak 

hazērlanmēĸtēr). 

Skor Histolojik Kriter  

10 Tam spermatogenez 

9 Hafif bozulmuĸ spermatogenez, ­ok sayēda ge­ spermatid, d¿zensiz epitel 

8 T¿b¿l baĸēna beĸten az spermatozoa, az sayēda ge­ spermatid 

7 Spermatozoa yok, ge­ spermatid yok, ­ok sayēda erken spermatid 

6 Spermatozoa yok, ge­ spermatid yok, birka­ erken spermatid 

5 Spermatozoa veya spermatid yok, ­ok sayēda spermatosit 

4 Spermatozoa veya spermatid yok, az sayēda spermatosit 

3 Sadece spermatogonyum 

2 Germinal h¿cre yok, sadece Sertoli h¿creleri 

1 Seminifer epitel yok 

 

5.4.3. TUNEL yºntemi 

Apoptotik DNA fragmantasyonunu tanēmlayan terminal dUTP nick-end etiketleme yºntemi 

¿retici firmanēn prosed¿r¿ne gºre uygulandē. ¦­ Õm kalēnlēĵēndaki doku kesitleri ksilen ile 

deparafinize edildikten sonra alkol serilerinden ge­irilerek (2x5 dk %100 alkol, 3 dk %95 alkol, 

3 dk %70 alkol) PBS ile yēkandē. Kesitler sonrasēnda Proteinaz K ile ink¿be edildi, distile suda 

yēkandē ve PBS i­inde %3 hidrojen peroksit ile muamele edildi. Bir PBS yēkamasēnēn ardēndan, 

bir dengeleme tamponuna yerleĸtirildi, tekrar PBS ile yēkandē ve 36-37 ÁC'de rekombinant 

terminal transferaz TdT enzimi ile muamele edildi.  
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Kesitler yēkama tampon ­ºzeltisi ve distile su ile yēkandēktan sonra anti-digoksigenin konjugatē 

ile ink¿be edildi. Kesitler tekrar PBS'de yēkandē ve rengi gºrselleĸtirmek i­in 3,3ǋ-

Diaminobenzidin (DAB) ile muamele edildi. Ardēndan distile suyla yēkandēktan sonra Mayer'in 

hematoksileniyle boyandē, %96ôlēk etanolden ge­irilerek dehidrate edildi, ksilenle ile 

ĸeffaflandērēldē ve son olarak entellan ile kapatēldē. Pozitif kontrol olarak se­ilen meme 

dokusuna ait kesite yukarēda belirtilen boyama yºntemi uygulandē. 

Apoptotik indeks i­in her kesitte toplam 20 seminifer t¿b¿l incelendi ve ¿­ veya daha fazla 

TUNEL-pozitif h¿creye sahip seminifer t¿b¿l sayēsēnēn toplam seminifer t¿b¿l sayēsēna oranē 

olarak hesaplandē (Kºroĵlu ve ark., 2019). 

5.4.4. PCNA imm¿nohistokimyasē  

¦­ ɛm kalēnlēĵēndaki kesitler 37ÁC'de et¿vde bir gece s¿ren ink¿basyondan sonra ksilende 

deparafinize edildi. %100 alkol ve %96 alkolde bekletildikten sonra, kesitler endojen enzim 

aktivitesini bloke etmek i­in metanolde hazērlanmēĸ %3 hidrojen peroksit i­inde tutuldu. 

Antijen geri kazanēmē i­in kesitler 20 dakika boyunca sitrat tampon ­ºzeltisi (10 mM, pH 6.0) 

i­inde mikrodalgada ink¿be edildi. PBS ile yēkandēktan sonra, antikorlarēn spesifik olmayan 

baĵlanmasē i­in kesitlere protein bloke edici bir sol¿syon uygulandē. Nemlendirilmiĸ bir 

ortamda, kesitler anti-proliferating cell nuclear antigen (anti-PCNA) primer monoklonal 

antikorunda (dil¿syon 1: 400)  4ÁC sēcaklēkta bir gece boyunca ink¿be edildi. PBS ile yēkamanēn 

ardēndan kesitler anti-polivalent sekonder antikor ile muamele edildi. Kesitler tekrar PBS ile 

yēkandē ve ardēndan streptavidin peroksidaz ile ink¿be edildi. PBS ile yēkandēktan sonra lamlara 

DAB kromojen uygulandē. Mayer'in hematoksilen zēt boyamasēnē takiben, %96ôlēk etanolden 

ge­irilerek dehidrate edilen kesitler ksilenden ge­irildi ve son olarak entellan ile kapatēldē.  

Ķmmunhistokimyasal boyanmanēn pozitif kontrol¿nde hi­ bir deĵiĸiklik yapēlmadan yukarēda 

belirtilen boyama yºntemi ince barsak dokusuna ait kesite uygulandē. Ķmmunhistokimyasal 

boyanmanēn negatif kontrol¿nde primer antikor ile ink¿basyon aĸamasēnda antikor yerine 

diluent sol¿syonunda tutulmasē dēĸēnda testis dokusuna ait kesite yukarēda belirtilen aynē 

boyama yºntemi uygulandē. 

Proliferasyon indeks i­in her kesitte toplam 20 seminifer t¿b¿l incelendi ve her bir seminifer 

t¿b¿ldeki PCNA-pozitif h¿cre sayēsēnēn toplam h¿cre sayēsēna oranē olarak hesaplandē (Kºroĵlu 

ve ark., 2019).  
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5.5. Biyokimyasal Analizler 

5.5.1. Testis dokusunda biyokimyasal analizler 

Deney sonunda ­ēkarēlan saĵ testis dokusu, PBS tamponu ile yēkanarak tartēldē ve ºl­¿mler 

yapēlana kadar -80Á Côde saklandē. Biyokimyasal ºl­¿mler yapēlacaĵē g¿n -80ôden ­ēkarēlan 

dokular soĵuk 150 mM KCl ­ºzeltisiyle homojenize edilerek %10ôluk doku homojenatē 

hazērlandē. 

5.5.1.1. Doku s¿peroksid dismutaz aktivitesinin ºl­¿m¿ 

S¿peroksid dismutaz (SOD) aktivitesi, riboflavin ile duyarlandērēlmēĸ o-dianisidinin foto-

oksidasyon hēzēnē arttērma yeteneĵi olarak ºl­¿l¿r. Riboflavinin floresans ēĸēĵē etkisiyle 

oluĸturduĵu s¿peroksit radikali, ortamdaki SODôun etkisiyle hidrojen peroksite (H2O2) 

dºn¿ĸ¿r. H2O2 ise o-dianisidin ile reaksiyona girerek renkli ¿r¿n oluĸturur. SOD aktivitesi ne 

kadar ­ok ise renkli ¿r¿n oluĸumu da o kadar fazla olur. Oluĸan renkli ¿r¿n¿n absorbansē 460 

nmôde spektrofotometrik olarak deĵerlendirilir (Mylroie ve ark.,1986).  

Gerekli ¢ºzeltiler: 

Fosfat Tamponu (50 mM, pH = 7,8): 0.136 gram KH2PO4 ve 0,697 gram K2HPO4 tartēlēp ayrē 

ayrē biraz distile su i­inde ­ºz¿l¿p, birleĸtirildi ve hacmi distile su ile100 mlôye tamamlandē. 

Hacim 100 mlôye tamamlanmadan ºnce pH kontrol edilip, pH 7,8ôe ayarlandē. 2oC de saklandē. 

Fosfat tamponu + 0,1 mM lēk Na-EDTA:  0,0037 gram Na-EDTA tartēldē biraz 50 mMôlēk 

fosfat tamponunda ­ºz¿ld¿ ve hacmi 50 mMôlēk fosfat tamponu ile 100 mlôye tamamlandē.      

Potasyum fosfat tamponu (10 mM, pH=7,5): 0,041 gram KH2PO4 ve 0,122 gram K2HPO4 

tartēlēp ayrē ayrē biraz distile su i­inde ­ºz¿l¿p birleĸtirildi ve hacmi distile su ile100 mlôye 

tamamlandē. Hacim 100 mlôye tamamlanmadan ºnce pH kontrol edildi, pH 7,5ôa ayarlandē. 2oC 

de saklandē. 

Riboflavin (0,2 mM): 7,5 mg riboflavin 100 ml potasyum fosfat tamponunda (10 mMôlēk, pH 

= 7,5) ­ºz¿ld¿. 

o-dianisin (6 mM): 19 mg o-dianisinx2HCl 10 ml distile suda ­ºz¿ld¿. HClôli o-dianisin 

kullanēlmalē ya da HCl ile birlikte ­ºz¿lmelidir. 

SOD (120 IU /ml) stok standardē (Sigma S-2515-3000 U): Liofilize SOD standardē 120 IU 

/ml olacak ĸekilde soĵuk distile su ile ­ºz¿ld¿. Daha sonra bu stok standarttan uygun hacimler 

alēnarak deney ortamēnda 3, 6, 9, 12 ¿nite SOD olmasē saĵlandē. 
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Deneyin Yapēlēĸē: 

%10 gramlēk doku homojenatē 10 dakika 4000 rpmôde santrif¿j edildi. S¿pernatant alēndē, tam 

veya 1/10 oranēnda serum fizyolojik ile seyreltilerek ­alēĸēldē. Numune, standart ve kºr olmak 

¿zere 3 deney t¿p¿ alēndē. 

 

Tablo 2. SOD aktivitesi tayininde kullanēlan ­ºzeltiler 

    

Numune 

Standart 

3 U 

Standart 

6 U 

 

Standart 

9 U 

 

Standart 

12 U 

Kºr 

Fosfat Tamponu 

(pH = 7.8 ) 

2,6 ml 2,6 ml 2,6 ml 2,6 ml 2,6 ml 2,6 ml 

o-dianisidin 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml 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 0,1ml -- 

Dilue s¿pernetant 0,1 ml -- -- -- -- -- 

Her t¿pe 30 sn ara ile 0,2 ml riboflavin konup, karēĸtērēldē. 460 nm óde abs okundu. 

Sonra t¿pler oda sēcaklēĵēnda 20 W Floresans lamba bulunan kutu i­inde 8 dk ink¿be edildi. 

460 nmôde abs okundu. Lamba 20ô ºnceden a­ēldē ve ēsēnmasē saĵlandē. 

                          

5.5.1.2. Doku katalaz seviyesinin ºl­¿m¿ 

Katalaz (CAT) enzimi; H2O2ônin, H2Oôya dºn¿ĸ¿m reaksiyonunu katalizler. Bu dºn¿ĸ¿m 240 

nmôde absorbansēn azalmasē ile takip edilebilir. 1 dkôda absorbanstaki azalma katalaz aktivitesi 

ile ilgilidir  (Aebi, 1974). 

 Gerekli ¢ºzeltiler: 

ü Fosfat tamponu (50 mM, pH=7.0): a) 6,81 g KH2PO4 ve b) 8,90 g Na2HPO4.2H2O tartēlēp 

ayrē ayrē biraz distile suda ­ºz¿ld¿kten sonra hacimleri ayrē ayrē distile su ile 1000 mlôye 
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tamamlandē. Kullanēlacaĵē vakit aôdan 1 hacim bôden 1.5 hacim alēnarak karēĸtērēldē 

(pH=7,0 olmalē). 2ÜCôde saklandē. Fosfat tamponu bakteriyal kontaminasyon olmadēĵē 

s¿rece stabildir, kullanēlabilir. 

ü H2O2 ­ºzeltisi (30 mM) + Fosfat tamponu: Yoĵunluĵu d=1,11 g/ml olan %30 gôlēk H2O2 

­ºzeltisinden 0,31 ml alēndē ve 50 mMôlēk fosfat tamponu (pH=7,0) ile 100 mlôye seyreltildi. 

ü Doku homojenatē: Doku serum fizyolojik ile homojenize edildi.  

Deneyin Yapēlēĸē: 

%10 gramlēk doku homojenatē 10 dakika 4000 rpm de santrif¿j edildi. S¿pernatant alēndē ve 

1/10, 1/20 veya 1/50 oranēnda serum fizyolojik ile seyreltilerek ­alēĸēldē. Aĸaĵēdaki gibi 

­alēĸēldē. 

 

Tablo 3. CAT aktivitesi tayininde kullanēlan ­ºzeltiler 

 Numune Kºr 

Fosfat tamponu - 0,2 ml 

Dilue s¿pernatant 0,4 ml 0,4 

H2O2 ­ºzeltisi + fosfat tamponu 0,2 ml -- 

 

Ķlave edilip, karēĸtērēldē. 1 dk. sonra 240 nm de absorbanslarē okunarak kaydedildi. Sonu­lar bu 

deney i­in ekstinksiyon katsayēsē 0,004 (0,00394) mM-1/ mm -1 gºz ºn¿ne alēnarak hesaplandē. 

5.5.1.3. Doku glutatyon-s-transferaz aktivitesinin  ºl­¿m¿ 

Glutatyon-S-transferaz (GST) aktivitesi tayini, glutatyon (GSH) ve 1-kloro-2,4-dinitro-

benzenin (CDNB) konjugasyonu ile oluĸan ¿r¿n¿n, 340 nmôdeki absorbansēnēn 

spektrofotometrik olarak deĵerlendirilmesi esasēna dayanēr. 

Gerekli ­ºzeltiler: 

ü Sodyum fosfat tamponu (0,2 M, pH= 6.5): 0,534gram Na2HPO4.2H2O ve 2,3 gram 

KH2PO4 ayrē ayrē biraz distile suda ­ºz¿ld¿ ve birbirine karēĸtērēldē ve hacim distile su ile 100 

mlôye tamamlandē. Hacim 100 mlôye tamamlanmadan ºnce pH kontrol edilip, pH 6,5 óe 

ayarlandē. 2oCôde saklandē. 

ü GSH (60 mM): 1,84 gram glutatyon biraz distile suda ­ºz¿ld¿ ve hacmi 100 mlôye 

tamamlandē. Taze hazērlandē. 
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ü 1-klor -2,4-dinitro -benzen (CDNB) (60 mM): Absol¿ etanolde taze hazērlandē. 1,22 gram 

CDNB tartēldē ve biraz etanolde ­ºz¿ld¿. Sonra hacmi 100 mlôye tamamlandē. Taze hazērlandē. 

Deneyin Yapēlēĸē: 

%10 gramlēk doku homojenatē 10 dakika 4000 rpmôde santrif¿jlendi. S¿pernatant alēnēp ve 

1/300 oranēnda serum fizyolojik ile seyreltilerek ­alēĸēldē. Numune ve kºr olarak iĸaretlenmiĸ 

iki t¿p alēndē ve aĸaĵēdaki gibi ­alēĸēldē. 

 

Tablo 4. GST aktivitesi tayininde kullanēlan ­ºzeltiler 

 Numune Kºr 

Dilue s¿pernatant 0,5 ml -- 

SF veya Distile Su -- 0,5 ml 

Fosfat Tamponu 1,5 ml 1,5 ml 

GSH ­ºzeltisi 0,05 ml 0,05 ml 

CDNB ­ºzeltisi 0,05 ml 0,05 ml 

Distile su 0,90 ml 0,90 ml 

Toplam Hacim 3 ml 3 ml 

 

Karēĸtērēldē ve 3 dakika s¿re (0., 1., 2., 3. dakikalarda) ile karēĸēmēn 340 nmôde (25 oC) 

absorbanslarē izlenip, kaydedildi. Absorbans artēĸē hesaplandē.  

Glutatyon ve CDNBônin konjugasyonu sonucu oluĸan ¿r¿n i­in saptanmēĸ olan ekstrinksiyon 

katsayēsē 9,6 mM-1 x cm-1 kullanēlarak sonu­lar hesaplandē. Enzimsel konjugasyon sonucundan, 

enzimsel olmayan konjugasyon deĵerleri ­ēkarēldē.  

5.5.1.4. Doku glutatyon seviyesinin ºl­¿m¿ 

Testis ºrneklerinin GSH d¿zeylerini belirlemek i­in Beutler'in (1975) yºntemi kullanēldē. 

Protein ­ºkeltmesi i­in metafosforik asit ve sarēmsē renk vermesi i­in 5,5ǋ-Ditiyobis-2-

nitrobenzoik kullanēlarak oluĸan rengin ēĸēk ĸiddetinin 410 nm dalga boyunda 

spektrofotometrede okunmasē esasēna dayanēr. 
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Gerekli ¢ºzeltiler: 

ü %10ôluk triklor asetik asit  

ü %1ôlik trisodyum sitrat  

ü %0,4ôl¿k 5,5ô-DTNB  

ü 0,3 M disodyum hidrojen fosfat 

 

Tablo 5. GSH seviyesi tayininde kullanēlan ­ºzeltiler 

 Numune Kºr 

%10ôluk doku homojenatē 500Õl - 

Na2HPO4 (0,3M) 4mL 4 mL 

DTNB 500ÕL 500ÕL 

Distile su ----- 500ÕL 

 

Doku homojenatlarē 5000 rpmôde, +4 derecede, 20 dakika santrif¿j edildi. Elde edilen 

s¿pernatanta %10ôluk triklor asetik asit ­ºzeltisi ilave edildi, karēĸtērēldē ve tekrar 3000 rpmôde, 

4 ÁCôde, 20 dakika santrif¿j edilerek proteinlerin ­ºkmesi saĵlandē. A­ēk renkli s¿pernatant 

numuneleri GSH analizinde kullanēldē. Hesaplama i­in 1,36 x 104 M -1 cm-1 ekstinksiyon 

katsayēsē kullanēlmēĸ ve sonu­lar mg GSH/g protein olarak ifade edildi. 

5.5.1.5.  Doku malondialdehit seviyesinin ºl­¿m¿ 

LPO ¿r¿n¿ olan malondialdehit (MDA) ile tiyobarbit¿rik asit (TBA) arasēndaki reaksiyon 

sonucu oluĸan pembemsi rengin absorbansē spektrofotometrik olarak deĵerlendirilmesi esasēna 

dayanēr (Ledwozyw ve ark., 1986). 

Gerekli ¢ºzeltiler: 

TBA ­ºzeltisi (0,047 M): 500 mg TBA ile 6 ml 1 Môlēk NaOH ile karēĸtērēldē. ¦zerine 69 ml 

distile su ilave edildi. 

NaOH (1 M): 4 gram NaOH tartēlēp, biraz distile suda ­ºz¿ld¿, hacmi 100 ml ye distile su ile 

tamamlandē. 

Triklorasetik asit (TCA) ­ºzeltisi (1,22 M, 0,6 M HCl deki):  20 ml TCA (%100 g TCA) ile 

5 ml HC (%37 glēk, d=1,19 g/dl lik HCl) karēĸtērēldē ve hacmi distile su ile 100 ml ye 

tamamlandē. 
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n-b¿tanol : Orijinal ĸiĸesinden kullanēldē.  

Deneyin Yapēlēĸē: 

2 tane deney t¿p¿ alēnarak numune ve kºr olmak ¿zere iĸaretlendi ve aĸaĵēdaki gibi ­alēĸēldē: 

 

Tablo 6. MDA seviyesi tayininde kullanēlan ­ºzeltiler 

 Numune Kºr 

Doku homojenatē 0,25 ml - 

Distile su - 0,25 ml 

TCA 1,25 ml 1,25 ml 

Vortekste karēĸtērēldē ve 15 dk bekletildi. 

TBA 0,75 ml 0,75 ml 

Vorteks ile karēĸtērēldē ve 30 dk kaynar su banyosunda ink¿be edildi. 

n-butanol 2 ml 2 ml 

 

Ķlave edildi. Vortekslenip ve 10 dk. 3000 rpmôde santrif¿j edildi. B¿tanol fazē alēnarak 532 

nmôde kºre karĸē absorbanslar kaydedildi. MDA i­in saptanmēĸ ekstinksiyon kat sayēsē 

(1,56.105 M-1 cm-1) kullanēlarak sonu­lar hesaplandē.  

5.5.1.6. Doku total oksidan seviyesi tayini 

Erel'in yºntemine dayanan total oksidan seviyesi (TOS) tayini, 2,2-Azino-bis 3-

etilbenzotiyazolin 6-s¿lfonik asidin (ABTS) ayērt edici rengini aĵartēlmasēna dayanēr. 

Numunenin antioksidanlarē, konsantrasyonlarēna gºre aĵartma iĸlemini hēzlandērmaya yardēmcē 

olur. Aĵartma oranē numunenin TAC deĵeriyle ters orantēlēdēr ve bu reaksiyon 

spektrofotometrik olarak deĵerlendirilebilir (Erel, 2004). 

Gerekli ¢ºzeltiler: 

Reaktif 1 (Asetat tamponu (0,4 M pH=5,8)): 5 g NaCH3COO.3H2O ve 0,188 ml CH3COOH 

bir miktar distile suda ­ºz¿ld¿. Daha sonra hacimleri distile su ile 100 mLôye tamamlandē. 

Asetat tamponu (30 mM pH=3,6): 0,027 g NaCH3COO.3H2O ve 0,16 ml CH3COOH bir 

miktar distile suda ­ºz¿ld¿. Daha sonra hacimleri distile su ile 100 mLôye tamamlandē. 
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Fosfat tamponu (30 mM, pH 7.4): 0,34 g Na2HPO4 ve 0,091 g NaH2PO4.2H2O tartēldē, ayrē 

ayrē bir miktar distile suda ­ºz¿ld¿, birleĸtirildi ve distile su ile hacmi 100 mLôye tamamlandē.  

H2O2 ­ºzeltisi (2 mM): %30 gôlēk yoĵunluĵu d=1,11 g/mL olan H2O2 ­ºzeltisinden 0,204 mL 

alēnarak hacim asetat tamponu (30 mM, pH 3,6) ile 1 mLôye tamamlandē. Hazērlanan ­ºzelti 3 

defa 1/10 oranēnda asetat tamponu (30 mM, pH 3,6) ile seyreltildi. 

Reaktif 2 (ABTS) (10 mM)): 5 g ABTS tartēlarak 10 mL H2O2 ­ºzeltisi (2 mM) i­inde ­ºz¿ld¿.  

Stok standart (6 mM): 15 mg Trolox tartēlarak 10 mL fosfat tamponunda (30 mM, pH:7,4) 

­ºz¿ld¿.  

¢alēĸma Standartlarē: 6 mMôlik stok Trolox ­ºzeltisinden fosfat tamponu ile (30 mM, pH:7,4) 

uygun seyreltmelerle 0,5, 1, 2 ve 3 mMôlēk ­alēĸma standartlarē hazērlandē. 

Deneyin Yapēlēĸē: 

%10 gôlēk doku homojenatē 4000 rpmôde 10 dk santrif¿j edilerek s¿pernatant alēndē ve aĸaĵēdaki 

gibi ­alēĸēldē. 

Tablo 7. TOS seviyesi tayininde kullanēlan ­ºzeltiler 

 

5.5.1.7. Doku total antioksidan kapasitesi tayini 

Total antioksidan kapasitesi (TAC) Erel'in yaklaĸēmē kullanēlarak oluĸturulmuĸtur. 

Numunedeki demir iyonu-o-dianisidin kompleksi, oksidanlar tarafēndan ferrik iyonlara 

oksitlenir. Reaksiyon ortamēndaki gliserol molek¿llerinin varlēĵē oksidasyonu hēzlandērēr. 

 Numune kºr¿ Numune 

Reaktif 1 200 Õl 200 Õl 

Standart / S¿pernatant 5 Õl 5 Õl 

Reaktif 2 - 20 Õl 

 Karēĸtērēlēr, 660 nmôde ilk 

absorbans okundu. 

Karēĸtērēlēr, 5 dk ink¿be 

edildikten sonra 660 nmôde son 

absorbans okundu. 

Son okunan absorbanstan ilk okunan absorbans deĵeri ­ēkarēldē. ¢izilen standart grafiĵi 

yardēmēyla total antioksidan seviyesi mmol Trolox equiv/L olarak hesaplandē. 
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Asidik bir ortamda, ferrik iyon ve xinelol turuncusu birleĸerek renkli bir kompleks oluĸturur. 

Renk yoĵunluĵunun spektrofotometrik ºl­¿m¿ numunedeki toplam oksidan molek¿l miktarē 

ile iliĸkilidir (Erel, 2005). 

Gerekli ¢ºzeltiler: 

Gliserol ­ºzeltisi (25 mM): %98ôlik yoĵunluĵu 1,23 g/mL olan gliserol ­ºzeltisinden 11,4 mL 

alēnarak hacim diĸtile su ile 100 mLôye tamamlandē. 

H2SO4 ­ºzeltisi (25 mM): Bir miktar distile su ¿zerine %98ôlik yoĵunluĵu 1,84 g/mL olan 

H2SO4 ­ºzeltisinden 0,136 mL ilave edildi. Daha sonra hacim diĸtile su ile 100 mLôye 

tamamlandē. 

Reaktif 1: 0,818 g NaCl ve 11,41 mg xyhenol orange ayrē ayrē bir miktar H2SO4 ­ºzeltisinde 

(25 mM) ­ºz¿ld¿. Daha sonra birbirine karēĸtērēldē. %98ôlik yoĵunluĵu 1,23 g/mL olan gliserol 

­ºzeltisinden 11,4 mL alēnarak ­ºzeltiye eklendi ve hacim H2SO4 ­ºzeltisi (25 mM) ile 100 

mLôye tamamlandē. 

¢alēĸma Standartlarē: %30ôluk yoĵunluĵu 1,11 g/mL olan H2O2 ­ºzeltisinden distile su ile 

uygun seyreltmelerle 12,5, 25 ve 50 ÕMôlēk ­alēĸma standartlarē hazērlanēr. 

Reaktif 2: 0,317 g o-dianisidin-HCL ve 0,196 g ferroz amonyum s¿lfat ayrē ayrē bir miktar 

H2SO4 ­ºzeltisinde (25 mM) ­ºz¿ld¿. Daha sonra birbirine karēĸtērēldē ve hacim H2SO4 ­ºzeltisi 

(25 mM) ile 100 mLôye tamamlandē. 

Deneyin Yapēlēĸē: 

%10 gôlēk doku homojenatē 4000 rpmôde 10 dk santrif¿j edilerek s¿pernatant alēndē ve aĸaĵēdaki 

gibi ­alēĸēldē.  

Tablo 8. TAC seviyesi tayininde kullanēlan ­ºzeltiler 

 Numune kºr¿ Numune 

Reaktif 1 225 Õl 225 Õl 

Standart / S¿pernatatnt  35 Õl 35 Õl 

Reaktif 2 - 11 Õl 
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Tablo 8. TAC seviyesi tayininde kullanēlan ­ºzeltiler (devam) 

 Karēĸtērēlēr, 560 nmôde ilk 

absorbans okundu. 

Karēĸtērēldē, 3-4 dk ink¿be 

edildikten sonra 560 nmôde son 

absorbans okundu. 

Son okunan absorbanstan ilk okunan absorbans deĵeri ­ēkarēldē. ¢izilen standart grafiĵi 

yardēmēyla total oksidan seviyesi Õmol H O  Equiv./L olarak hesaplandē. 

 

5.5.1.8. Oksidatif stres indeksi  

TOSôun TAC seviyesine y¿zde oranē oksidatif stres indexi (OSI) olarak kabul edilmiĸtir. 

OSI'nin hesaplanmasē i­in elde edilen TAC birimi mmol/L olarak deĵiĸtirilmiĸ ve OSI deĵeri 

aĸaĵēdaki form¿le gºre hesaplanmēĸtēr (Harma ve Erel, 2003).  

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

5.5.1.9. Doku siyalik asit tayini  

Siyalik asit (SA), periyodik asit oksidayonuna uĵrayarak, b-formilp¿rivik asit oluĸur. Bu bileĸik 

2 mol tiyobarb¿tirik asid ile reaksiyonlaĸarak, 549 nmôde maksimum absorbans veren renkli 

bir bileĸik oluĸturur. Bu ¿r¿n stabil deĵildir, bu nedenle siklohegzanon fazēna ­ekilir. Oluĸan 

rengin ĸiddeti 549 nmôde maksimum absorbansa sahiptir (Warren, 1959). 

Gerekli ¢ºzeltiler: 

1 N H2SO4: 1 Lôlik bir ºl­¿ distile su ilave ettikten sonra ¿zerine 5,42 ml deriĸik kabēna bir 

miktar s¿lf¿rik asid konur ve hacim distile su ile 1000 mlôye tamamlanēr. 

0,2 M Sodyum meta periyodat (9 M Fosforik asit i­erisinde): 250 mlôlik balona belli bir 

miktar distile su ilave edilir. Suyun ¿zerine ml 151,7 mg fosforik asit ilave edilip karēĸtērēlēr. Bu 

karēĸēmēn ¿zerine 10,695 gram sodyum- metaperiyodat ilave edilir, karēĸtērēlarak ­ºz¿nmesi 

saĵlanēr. Hacim, distile su ile 250 mlôye tamamlanēr. 

0,5 M sodyum s¿lfat (0,1 N H2SO4 i­erisinde) :500 mlôlik bir balon jojeye 35,51g sodyum 

s¿lfat bir miktar 0,1N s¿lf¿rik asit i­inde ­ºz¿ld¿kten sonra hacim 500 mlôye 0,1N s¿lf¿rik asit 

ile tamamlanēr. 

%10 g Sodyum arsenit (0,1N s¿lf¿rik asitte hazērlanan 0,5 M sodyum s¿lfat i­erisinde): 

10 g sodyum arsenit tartēlēr bir miktar 0,5 M sodyum s¿lfat i­erisinde ­ºz¿l¿r, hacim 0,5 M 

sodyum s¿lfat ile 100 mlôye tamamlanēr.  
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%0,6 g TBA (0,1N s¿lf¿rik asitte hazērlanan 0,5 M sodyum s¿lfat i­erisinde): 0,6 g TBA 

tartēlēr bir miktar 0,5 M sodyum s¿lfat i­erisinde ­ºz¿l¿r, hacim 0,5 M sodyum s¿lfat ile 100 

mlôye tamamlanēr (Kullanēlacaĵē zaman taze hazērlanēr). 

Siklohekzanon: Direk olarak orijinal ĸiĸesinden kullanēlēr. 

Deneyin Yapēlēĸē: 

%10 gramlēk doku homojenatē 10 dakika 3000 rpm de santrif¿j edilir. S¿pernatant ayrēlēr. 180 

ml 0,1 N H2SO4 ile 20 ml s¿pernatant karēĸtērēlēr, t¿plerin aĵzē kapatēlarak 1 saat 80 C̄'de et¿vde 

hidroliz edilir. Elde edilen hidrolizat numune olarak iĸaretlenmiĸ bir deney t¿p¿ne koyularak 

aĸaĵēdaki gibi ­alēĸēlēr.  

 

Tablo 9. Siyalik asit seviyesi tayininde kullanēlan ­ºzeltiler  

 Numune Kºr 

Hidrolizat 0,2 mL - 

0,2 M sodyum metaperiyodat 0,1 mL - 

20 dakika oda sēcaklēĵēnda bekletilir. 

%10 sodyum arsenit 1 mL  

Meydana gelen sarē renk kayboluncaya kadar ­alkalanēr. 

% 0,6 g TBA 3 mL - 

100 CÁ ólik su banyosunda 15 dakika bekletilir. Bu s¿re sonunda t¿pler su banyosundan 

alēnarak buzlu su i­inde oda ēsēsēna soĵutulur. 

Siklohegzanon - 4,3 mL 

 

Kºr olarak siglohekzanon kullanēlēr. Organik fazēn renk ĸiddeti 549 nm de okunur. Sonu­lar 

ekstinksiyon katsayēsē (57000/m-1cm-1) kullanēlarak mg siyalik asit/g protein cinsinden 

hesaplanēr. 
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5.5.2. Serumda biyokimyasal analizler 

5.5.2.1. Serumda testosteron, LH ve FSH ºl­¿m¿ 

Deney sonunda alēnan kan ºrnekleri 3000 rpmô de 10 dakika santrif¿j edildi ve ayrēlan serum 

ºrnekleri ­alēĸma yapēlēncaya kadar -20ÁCôde saklandē. Sē­an serumundaki testosteron (BT Lab, 

E0259Ra), luteinleĸtirici hormon (LH) (BT Lab, E0179Ra) ve folik¿l stim¿le edici hormon 

(FSH) (Elabscience, E-EL-R0391) seviyeleri, ¿retici firmanēn prosed¿r¿ne gºre enzime baĵlē 

imm¿nosorbent analizleri (ELISA) yºntemi kullanēlarak yapēldē. Sonu­lar testosteron i­in ng/L 

olarak ; FSH ve LH i­in ise mU/L olarak hesaplandē. 

5.6. Ķstatistiksel Analiz 

T¿m istatistiksel hesaplamalar GraphPad 9.0 yazēlēmē (GraphPad Software, San Diego, CA, 

ABD) kullanēlarak yapēldē. Shapiro-Wilk testi ile verilerin normal daĵēlēmē doĵrulandēktan 

sonra, tek yºnl¿ ANOVA ve Tukey'in ­oklu karĸēlaĸtērma testleri yapēldē. Sonu­lar ortalama Ñ 

ortalamanēn standart hatasē (SEM) olarak verildi. P᾽ 0.05 deĵerleri anlamlē olarak kabul edildi. 
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6. BULGULAR  

 

6.1. V¿cut Aĵērlēĵē Bulgularē 

Sē­an v¿cut aĵērlēĵēndaki deĵiĸim y¿zdesi kontrol grubunda 2,940 Ñ 0,29, baicalin grubunda 

0,083 Ñ 0,44, CP grubunda -5,333 Ñ 0,81 ve CP+Baicalin grubunda -2,338 Ñ 0,77ôdir. CP 

grubunun sē­an v¿cut aĵērlēĵēndaki deĵiĸim y¿zdesinde kontrol ve baicalin gruplarē ile 

kēyaslandēĵēnda anlamlē bir azalma gºzlendi (sērasēyla p<0,0001, p<0,001). CP+Baicalin 

grubunun sē­an v¿cut aĵērlēĵēndaki deĵiĸim y¿zdesinde CP grubu ile kēyaslandēĵēnda anlamlē 

bir artēĸ gºr¿ld¿ (p<0,05) (ķekil 12).  

                                                  

ķekil 12. Deney gruplarēnda sē­an v¿cut aĵērlēĵēndaki deĵiĸim y¿zdesi. *: p<0,05, ***: 

p<0,001, ****: p<0,0001. 

 

6.2. Testis Aĵērlēĵē Bulgularē 

Kontrol grubunda testis aĵērlēĵē 1,354 Ñ 0,036 gr, baicalin grubunda 1,367 Ñ 0,045 gr, CP 

grubunda 1,308 Ñ 0,024 gr ve CP+Baicalin grubunda 1,285 Ñ 0,025 grôdēr. T¿m gruplar 

arasēnda testis aĵērlēĵēnda anlamlē bir fark saptanmadē (p >0,05) (ķekil 13). 
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ķekil 13. Deney gruplarēndaki sē­anlarēn saĵ testis aĵērlēĵē 

 

6.3. Sperm Sayēmē ve Morfolojik Deĵerlendirmesi 

Epididimal sperm sayēsē kontrol grubunda 111 Ñ 3,8 milyon/mL, baicalin grubunda 101 Ñ 7,1 

milyon/mL, CP grubunda 52 Ñ 7 milyon/mL ve CP+Baicalin grubunda 89,7 Ñ 8,9 

milyon/mLôdir. CP grubundaki sperm sayēnēn kontrol ve baicalin gruplarēna kēyasla anlamlē 

derecede d¿ĸ¿k olduĵu gºzlendi (p<0,0001). CP+Baicalin grubunda ise CP grubuna kēyasla 

sperm sayēsēnda anlamlē bir artēĸ tespit edildi (p<0,0001) (ķekil 14). 

          

ķekil 14. Deney gruplarēndaki sē­anlarēn sperm sayēlarē. ****: p<0,0001. 
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Kontrol ve baicalin gruplarēnda normal morfolojiye sahip spermlerin yanē sēra az sayēda baĸ, 

boyun ve kuyruk anomalisine sahip spermler gºzlendi. Kontrol ve baicalin gruplarē ile 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda, CP grubunda normal morfolojiye sahip sperm oranēnda anlamlē bir azalma 

(p<0,0001), baĸ anomalisi (p<0,0001) ve kuyruk anomalisi (p<0,0001) oranlarēnda ise anlamlē 

bir artēĸ tespit edildi. CP+Baicalin grubunda ise CP grubuna gºre normal morfolojiye sahip 

sperm oranēnēnda anlamlē bir artēĸ (p<0,01), baĸ anomalisi (p<0,0001) ve kuyruk anomalisi 

(p<0,01) oranlarēnda anlamlē bir azalma saptandē (ķekil 17). 

 

 

ķekil 15. Deney gruplarēnēn spermlerinde morfolojik hasar oranē (%). **: p<0,01, ****: 

p<0,0001. 

 

 



 

44 

            

           

ķekil 16. Kontrol ve baicalin gruplarēna ait Eozin Y ile boyalē spermatozoalarēn temsili ēĸēk 

mikrograflarē. Kontrol (A) ve baicalin (B) grubunda normal morfolojide spermatozoalar 

gºr¿lmektedir. Orijinal b¿y¿tme: x1000. 
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ķekil 17. CP ve CP+Baicalin gruplarēna ait Eozin Y ile boyalē spermatozoalarēn temsili ēĸēk 

mikrograflarē.  CP (C) grubunda baĸ (*) , boyun (ok baĸē) ve kuyruk (ok) anomalisine sahip 

spermatozoa gºr¿lmektedir. CP+Baicalin (D) grubunda normal morfolojide olan 

spermatozoalar ve baĸ (*)  anomalisi olan spermatozoa gºr¿lmektedir. Orijinal b¿y¿tme: x1000, 

Ķnset C: x1000.                 
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6.4. Seminifer T¿b¿l Epitel Kalēnlēĵē, Alanē ve ¢apē 

Kontrol grubunda seminifer t¿b¿l epitel kalēnlēĵē 39,78 Ñ 1,39 Õm iken baicalin grubunda 38,47 

Ñ 1,07 Õm, CP grubunda 27,99 Ñ 0,32 Õm ve CP+Baicalin grubunda 33,47 Ñ 0,42 Õmôdir. 

Kontrol ve baicalin gruplarēna kēyasla CP grubunda seminifer t¿b¿l epitel kalēnlēĵēnda anlamlē 

bir azalma gºr¿ld¿ (p<0,0001). CP+Baicalin grubunda ise CP grubuna kēyasla seminifer t¿b¿l 

epitel kalēnlēĵēnda anlamlē bir artēĸ tespit edildi (p<0,001) (ķekil 18). 

                                    

ķekil 18. Deney gruplarēndaki sē­anlara ait seminifer t¿b¿l epitel kalēnlēĵē. ***: p<0,001, ****: 

p<0,0001. 

 

Kontrol grubunda testis seminifer t¿b¿l alanē 80,67 Ñ 2,02 mm2 iken baicalin grubunda 75,17 

Ñ 1,95 mm2, CP grubunda 40,88 Ñ 0,87 mm2, ve CP+Baicalin grubunda 58,00 Ñ 1,71 mm2 dir. 

Kontrol ve baicalin gruplarē ile kēyaslandēĵēnda CP grubunda seminifer t¿b¿l alanēnda anlamlē 

bir azalma gºr¿ld¿ (p<0,0001). CP+Baicalin grubunda ise CP grubuna gºre seminifer t¿b¿l 

alanēnda anlamlē bir artēĸ tespit edildi (p<0,0001) (ķekil 19). 
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ķekil 19. Deney gruplarēna ait seminifer t¿b¿l alanē. ****:  p<0,0001 

 

Kontrol grubunda seminifer t¿b¿l ­apē 93,83 Ñ 0,89 Õm iken, baicalin grubunda 92,67 Ñ 2,08 

Õm, CP grubunda 73,50 Ñ 1,11 Õm ve CP+Baicalin grubunda 85,24 Ñ 1,55 Õmôdir. Kontrol ve 

baicalin gruplarē ile kēyaslandēĵēnda CP grubunda seminifer t¿b¿l ­apēnda anlamlē bir azalma 

gºr¿ld¿ (p<0,0001). CP+Baicalin grubunda ise CP grubuna kēyasla seminifer t¿b¿l ­apēnda 

anlamlē bir artēĸ tespit edildi (p<0,0001) (ķekil 20).  

                  

 ķekil 20. Deney gruplarēna ait seminifer t¿b¿l ­apē. ****: p<0,0001 
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6.5. Morfolojik Bulgular  

Testis dokusunun genel morfolojisini deĵerlendirmek i­in H&E ile boyalē kesitler 

incelendiĵinde kontrol grubunda d¿zenli seminifer t¿b¿l yapēsē i­eren i­eren normal testis 

morfolojisi izlendi. Seminifer t¿b¿llerin spermatogonyum, primer spermatosit, sekonder 

spermatosit ve spermatid ĸeklinde d¿zenli bir ĸekilde sēralanan spermatogenik seri h¿creleri ve 

Sertoli h¿crelerinden oluĸan d¿zg¿n bir germinal epitel i­erdiĵi ve bir ­oĵunun da l¿meninde 

spermlerin olduĵu gºzlendi. Baicalin grubunda kontrol grubuna benzer bir ĸekilde normal 

morfolojiye sahip testis dokusu izlendi (ķekil 21, A ve B). CP grubunda ise bir ­ok alanda 

seminifer t¿b¿llerde dejenerasyon tespit edildi. Seminifer t¿b¿llerde spermatogenik serideki 

h¿cre sayēsēnda azalma ile birlikte d¿zensiz bir germinal epitel gºzlendi. Germinal epitel 

h¿creleri arasēnda dilatasyon ve vakuol oluĸumu yanē sēra l¿mende germ h¿cre dºk¿nt¿lerine   

rastlanēldē (ķekil 22, C). CP+Baicalin grubunda olduk­a d¿zenli morfolojiye sahip seminifer 

t¿b¿llerin yanē sēra bazē t¿b¿llerde hafif derecede bir dejenerasyon izlendi. (ķekil 22, D).  

Bazal membran yapēsēnē deĵerlendirmek i­in PAS ile boyalē kesitler incelendiĵinde kontrol 

grubunda seminifer t¿b¿lleri d¿zg¿n ve kesintisiz olarak ­evreleyen d¿zenli bir bazal membran 

yapēsē izlendi (ķekil 23, A ve B). Baicalin grubunda kontrol grubuna benzer bir ĸekilde bazal 

membranēn d¿zenli yapēsē izlendi. CP grubunda ise bir­ok alanda seminifer t¿b¿llerin yer yer 

kesintili ve ond¿lasyon gºsteren d¿zensiz bazal membran yapēsē ile ­evrelendiĵi tespit edildi. 

(ķekil 24, C). CP+Baicalin grubunda seminifer t¿b¿llerin olduk­a d¿zenli bir bazal membran 

ile ­evrelenmesinin yanē sēra bazē t¿b¿llerde yer yer d¿zensiz bazal membran yapēsē izlendi 

(ķekil 24, D). 

Masson'un ¿­l¿ boyasē testis dokusundaki baĵ dokusu yapēsēnē incelemek i­in kesitlere 

uygulandē (ķekil 25 ve ķekil 26). T¿m gruplara ait testis dokularēnda normal baĵ dokusu yapēsē 

izlendi. 
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ķekil 21. Kontrol ve baicalin gruplarēna ait H&E ile boyalē testis kesitlerinin temsili ēĸēk 

mikrograflarē. Kontrol (A) ve baicalin (B) gruplarēnda spermatogonyum, primer spermatosit, 

sekonder spermatosit, spermatid, spermatozoa ve Sertoli h¿crelerden oluĸan germinal epitelin 

(*, B) ve Leydig h¿crelerin (ok, A) d¿zenli yapēsē gºr¿lmektedir. Orijinal b¿y¿tme: x200.   
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ķekil 22. CP ve CP+Baicalin gruplarēna ait H&E ile boyalē testis kesitlerinin temsili ēĸēk 

mikrograflarē. CP grubunda germinal epitel h¿creleri arasēnda geniĸ dilatasyon (oklar, C) ve 

vakuoller (v, C), germinal epitel kalēnlēĵēnda azalma (ok baĸlarē, C) ve l¿mende germ h¿cre 

dºk¿nt¿leri (*, C) i­eren dejenere seminifer t¿b¿ller tespit edildi. CP+Baicalin grubunda, 

seminifer t¿b¿llerin olduk­a d¿zenli morfolojisinin yanē sēra bazē t¿b¿llerde germinal epitel 

h¿creleri arasēnda dilatasyon (ok, D) ve germinal epitel kalēnlēĵēnda azalma (ok baĸē, D) 

gºzlenmiĸtir. Orijinal b¿y¿tme: x200, Ķnset C2: x400.  
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ķekil 23. Kontrol ve baicalin gruplarēna ait PAS ile boyalē testis kesitlerinin temsili ēĸēk 

mikrograflarē. Kontrol (A) ve baicalin (B) gruplarēnda seminifer t¿b¿l¿ ­evreleyen bazal 

membranlarēn d¿zenli yapēsē (ok) gºr¿lmektedir. PAS reaksiyonu. Orijinal b¿y¿tme: x200.  
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ķekil 24. CP ve CP+Baicalin gruplarēna ait PAS ile boyalē testis kesitlerin temsili ēĸēk 

mikrograflarē. CP (C) grubunda seminifer t¿b¿l¿ ­evreleyen bazal membranda d¿zensizlik (ok 

baĸlarē) gºr¿lmektedir. CP+Baicalin (D) grubunda d¿zg¿n bir bazal membran ile ­evrili 

seminifer t¿b¿llerin yanē sēra bazē seminifer t¿b¿lleri ­evreleyen bazal membranda d¿zensizlik 

(ok baĸē) gºr¿lmektedir. PAS reaksiyonu. Orijinal b¿y¿tme: x200, Ķnset C1: x400.  
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ķekil 25. Testis dokusunun kontrol ve baicalin gruplarēna ait Masson Trikrom boyasē ile 

boyanmēĸ temsili ēĸēk mikrograflarē. Kontrol (A) ve baicalin (B) gruplarēndaki normal 

interstisyel baĵ dokusu yapēsē (ok) gºr¿lmektedir. Massonôun Trikrom boyasē. Orijinal 

b¿y¿tme: x200 
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ķekil 26. Testis dokusunun CP ve CP+Baicalin gruplarēna ait Masson Trikrom boyasē ile 

boyanmēĸ temsili ēĸēk mikrograflarē. CP (C) grubunda seminifer t¿b¿llerin kont¿rlerinde 

d¿zensizlikler (oklar),  germinal epitel h¿creleri arasēnda dilatasyon ve normal interstisyel baĵ 

dokusu yapēsē gºr¿lmekte, CP+Baicalin (D) grubunda ise bazē seminifer t¿b¿llerin 

kontºrlerinde yer yer d¿zensizlikler (ok) ve normal interstisyel baĵ dokusu yapēsē 

gºr¿lmektedir. Massonôun Trikrom boyasē. Orijinal b¿y¿tme: x200 
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6.6. Seminifer T¿b¿llerdeki Hasarēn Histopatolojik Skor  Bulgularē 

Seminifer t¿b¿llerin Johnsen skorlamasē kontrol grubunda 8,9 Ñ 0,03, baicalin grubunda 8,8 Ñ 

0,04, CP grubunda 6,9 Ñ 0,09 ve CP+Baicalin grubundanda ise 8,1 Ñ 0,07 olarak belirlendi. 

Johnsen skoru CP grubunda kontrol ve baicalin gruplarēna kēyasla anlamlē olarak daha d¿ĸ¿k 

olduĵu tespit edildi (p<0,0001). CP + Baicalin grubunda ise CP grubuna kēyasla Johnsen 

skorunda anlamlē bir artēĸ tespit edildi (p<0,0001) (ķekil 27). 

 

                   

ķekil 27. Deney gruplarēna ait Johnsen histopatolojik skor.  ****:  p<0,0001. 

 

6.7. TUNEL Bulgularē  

TUNEL-pozitif h¿creler deney gruplarēnēn t¿m¿nde tespit edildi (ķekil 29 ve ķekil 30). Pozitif 

kontrol olarak se­ilen meme dokusunda TUNEL pozitif h¿creler tespit edildi (ķekil 31). 

Kontrol (11,67 Ñ 1,66) ve baicalin (10,83 Ñ 1,53) gruplarē ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda, CP grubunda 

(38,13 Ñ 2,10) apoptotik indeksin anlamlē bir ĸekilde daha y¿ksek olduĵu gºzlendi (p<0,0001). 

Bununla birlikte, CP + Baicalin grubunda (20,00Ñ1,89) CP grubu ile kēyaslandēĵēnda apoptotik 

indeksin anlamlē bir ĸekilde d¿ĸt¿ĵ¿ izlendi (p<0,0001) (ķekil 28). 
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ķekil 28. Deney gruplarēndaki apoptotik indeks.  ****: p<0,0001. 
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Sekil 29. Kontrol ve baicalin gruplarēna ait TUNEL boyalē testis kesitlerinin temsili ēĸēk 

mikrograflarē. Kontrol (A) ve baicalin (B) gruplarēnda az sayēda TUNEL pozitif h¿cre (ok) 

gºr¿lmektedir. Orijinal b¿y¿tme: x400  
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ķekil 30. CP ve CP+Baicalin gruplarēna ait TUNEL boyalē testis kesitlerinin temsili ēĸēk 

mikrograflarē. CP grubunda (C) TUNEL pozitif h¿crelerde (ok) artēĸ gºr¿lmektedir. 

CP+Baicalin grubunda (D) az sayēda TUNEL pozitif h¿cre (ok) gºr¿lmektedir. Orijinal 

b¿y¿tme: x400   
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ķekil 31. Pozitif kontrole ait TUNEL boyalē doku kesitlerinin temsili ēĸēk mikrografē. Pozitif 

kontrol olarak se­ilen meme dokusundaki TUNEL pozitif h¿creler (ok) gºr¿lmektedir. Orijinal 

b¿y¿tme: x400. 
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6.8. PCNA Ķmmunhistokimyasē Bulgularē  

T¿m deney gruplarēnēn seminifer t¿b¿llerinde PCNA pozitif h¿creler gºr¿ld¿ (ķekil 33 ve ķekil 

34). Pozitif kontrole ait ince barsak dokusunda PCNA pozitif h¿creler gºr¿ld¿. Testis dokusuna 

ait kesitte negatif kontrol boyamasēnda herhangi bir boyanmaya rastlanēlmadē (ķekil 35). 

CP (29,39 Ñ 1,19) grubundaki proliferasyon indeksinin kontrol (43,02 Ñ 1,15) ve baicalin (42,47 

Ñ 1,56) grubuna kēyasla anlamlē olarak azaldēĵē tespit edildi (p<0,0001). CP+Baicalin (38,89 Ñ 

1,96) grubunda ise CP grubuna kēyasla proliferasyon indeksini anlamlē olarak arttērdēĵē 

gºr¿lm¿ĸt¿r (p<0,001) (ķekil 32). 

 

                         

ķekil 32. Deney gruplarēndaki proliferasyon indeksi. ***: p<0,001, ****: p<0,0001  
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ķekil 33. Kontrol ve baicalin gruplarēna ait imm¿nhistokimyasal metod ile PCNA boyalē testis 

kesitlerinin temsili ēĸēk mikrograflarē. Kontrol (A) ve baicalin (B) gruplarēnda seminifer 

t¿b¿llerde ­ok sayēda PCNA pozitif spermatogenik h¿creler (ok) gºr¿lmektedir. Orijinal 

b¿y¿tme: x400 

              


















