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VIII. OZET

ANTIBIiYOTIiKLERIN TESTIKULER FONKSIYON VE SPERMATOGENEZ
UZERINE ETKIiSi

Amac¢: Calismamizda antibiyotiklerin testiste olusturdugu histopatolojik
hasar,erkek iireme sisteminde etkili olan hormonlar ve oksidatif stres parametrelerinde
olusturdugu etkilerinin karsilagtirmali olarak incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve yontem:60 adet wistar cinsi rat ile yapilan ¢alismamiz 6 farkli gruba
ayrildi.21 giin devam eden hayvan deneyi sonucunda alinan dokular patoloji tarafindan
H&E ile boyama yapildi.

Bulgular: Seftriakson grubunda Johnsen’s testikiiler histolojik hasar skoru,
seminifer tibiil ¢ap1 ve seminifer epitel kalinligi ve Testosteron degerlerinin anlamli
olarak diisiik oldugu goriildii(sirasiyla p=0.001,p=0.001,p=0.001). Biyokimyasal olarak
Seftriakson, Ertapenem ve Vankomisin gruplarinda GSH’da diislis ve MDA da artig
olduugu gozlendi(sirasiyla p=0.014,p=0.207). Hormonal olarak ise LH, FSH
diizeylerinde anlamli fark gozlenmedi(sirasiyla p=0.251,p=0.196) .Testosteronun ise
sadece Seftriakson grubunda diisiik oldugu incelendi(p=0.004)

Sonug¢: caligmada Seftriakson tedavisinin testis dokusuna hasar verdigi ve
iireyebilmeyi diislirdiigli, testis dokusunda oksidatif stresi artirdigin1 ve Testosteron

hormonu iizerine olumsuz etkisi oldugunu tespit ettik.

Anahtar kelimeler: Testis, Seftriakson,ertapenem,vankomisin, Trimetoprim/
Sulfametaksazol
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IX. ABSTRACT

EFFECT OF ANTIBIOTICS ON TESTICULAR FUNCTION AND
SPERMATOGENESIS

Purpose:In this study we aimed to comparatively examine the effects of
antibiotics on the histopathological damage of the testis, hormones that are effective in
the male reproductive system and oxidative stress parameters.

Method: 60 wistar rats were included the study and were divided into 6 different
groups. As a result of the animal experiment, which lasted for 21 days, the tissues were
stained with H&E by pathology.

Results: In the ceftriaxone group, Johnsen's testicular histological damage score,
seminiferous tubule diameter and seminiferous epithelial thickness, and Testosterone
values were found to be significantly lower(in order of p=0.001,p=0.001,p=0.001).
Biochemically, a decrease in GSH and an increase in MDA were observed in Ceftriaxone,
Ertapenem and Vancomycin groups(in order of p=0.014,p=0.207). Hormonally, there
was no significant difference in LH and FSH levels(in order of p=0.014,p=0.207).
Testosterone was found to be low only in the Ceftriaxone group(p=0.004).

Conclusion: As a result, we determined that Ceftriaxone treatment damaged the
testicular tissue and decreased reproducibility, increased oxidative stress in the testicular
tissue and had a negative effect on the testosterone hormone.

Keywords:  Testis,  Ceftriaxone,ertapenem,vancomycin,  Trimethoprim/
Sulfamethoxazole
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1. GIRIS VE AMAC

Antimikrobiyal profilaksi,enfeksiyonlarin gelisimini engellemek amaciyla
etkenle karsilasmadan oOnce veya karsilagtiktan hemen sonra antimikrobiyal ilag
uygulanmasidir. Cerrahi antibiyotik profilaksisi, dogru uygulandiginda operasyon
uygulanan hastalarda muhtemel cerrahi alan infeksiyonlarini ve infektif komplikasyonlar1
Onleyerek morbidite ve mortaliteyi azaltmakta ve hastanede kalis siiresini kisaltmaktadir
(1). Bununla beraber dogru antibiyotik se¢imi de 6nem kazanmaktadir

Ozellikle iilkemizde gerek poliklinik hizmetlerinde gerekse cerrahi sonras1 hasta
regetelendirilmesinde en ¢ok yeri tutan antibiyotiklerin bir¢ok organa olan etkisi
calismalarca gosterilmis (1,2). Ozellikle bakterisidal antibiyotiklerin testis {izerine etkileri
onceki c¢aligmalarda tek antibiyotik karsilagtirllmasi seklinde yapilmis ve
spermatogenezde azalma ve oksidatif stress molekiillerinde artma saptanmis (3). Biz
calismamizda farkli antibiyotiklerin testis {izerine etkilerine ve bu etkilerin kendi i¢indeki
degisimleri ve oksidatif stress molekiillerin miktarindaki degisimin antibiyotikler
arasindaki farkin1 ortaya koymaktir. Boylece bu antibiyotiklerin hangisinin testikiiler
fonksiyonlarin korunmasi 6nem arz eden olan cerrahiler sonrasi tercih edilmesi gerektigi

konusunda litariire katkida bulunmas1 amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Testisin Anatomisi.

Testisin, ortalama uzunluk olarak4-5 cm, genislik olarak 3 cm ve derinlik olarak
2,5 cm olup hacim olarak ise ortalama30 ml olarak boyutlaritanimlanmaktadir. Sert bir
kapsiil ile sarili olan testislerin bu kapsiilii, viseral tunika vajinalis, kollajen ve diiz kas

elemanlariyla tunika albuginea ve tunika vaskiilozadan olusur (sekil 1).
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Sekil 1. Testisin Katmanlari

Epididimis Testisin arka-yan kismina yapisir.Epididimisin alt kisminda, tunika
albuginea vaskiiler ve duktal yapilarin kapsiiliin i¢ kismina ge¢tigi yerden medianum
testisi meydana getirmek igin i¢ kisimlara dogru uzanir. Septa radiata testisin
mediasteninden tunika albugineanin internal ylizeyine ortalama 200 ile 300 arasinda

degisen konik lobiilleri (her biri bir yada birden daha fazla konviile seminifer tiibiil yada



tiibiillerden olugsmaktadir) olusturmak igin birlesir. Her bir tiibiil “V* harfi seklinde olup
gerildiklerinde ortalama yaklasik 1 metreye uzamaktadir. Tiibiilleri saran gevsek doku
igerisinde testosteronun tiretimini saglayan interstisyel (Leydig) hiicreler bulunmaktadir.
Lobiillerin apeksine dogru, seminifer tiibiiller kivrimlar diizlesmeye baslar (tiibiili rekti)
ve mediastende rete testisi meydana getirirler. Rete testisten ¢ikan 12 ile 20 adet arasinda
duktuli eferentes ,kaput epididime invaze olurlar.

Epididim basnda duktuli efferentesler enine biiyiiyerek, kivrimini daha da
artirarak konik sekilli lobiilleri olusturmaktadir. Her lobiilden ¢ikan duktus tek bir
epididimal duktusa bosalir. Yaklasik olarak Alti metre boyunda olan bu duktal kanalin
,sonuna dogru gittik¢e kalinligi ve ¢ap1 biiyiiyerek duktus deferensi olusturur. (sekil 2).
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Sekil 2. Testis, Epididim ve Duktus Deferens

Vaz deferens, testikiiler arterler,venler ve fasya spermaticaspermatik kordu
olusturur.arteria testicularis, aortadan ayrilir ve retroperitoneal kisimda seyrederek

internalinguinal ringe ulasir. internal inguinal ringin dis yan kismindaki aradaki katman



yapisikliklar1 fasya spermatica lateralisi olusturur. Halkanin i¢ kisminda vaskiiler
yapilar,Nervus genitofemoralisin  genital dali, nervus ilioinguinalis ,arteria

kremasterikave vaz deferens ile birlikte bulunurlar(4)

2.2. Testisin Histolojisi:

Testis,tiibiiler yapida olup hem ekzokrin hem de endokrin birlesik bez
ozelligindedir.Leydig hiicreleri tarafindan Androjenik hormon salgilamasi endokrin bez
ozelligiyle gerceklesmektedir.Holokrin olarak Spermium sentezi yapmasi ise Ekzokrin

bez 6zelligiyle ger¢eklesmektedir.(5)

Testisler, yapisal olarak fibromuskiiler olup viicut boslugu disinda yer
alir,spermatik kordon ile asili bir sekilde skrotum igerisinde 2 adet bulunan organdir.
Fetus gelisimi devam ederken testisler karin boslugundan skrotuma dogru gdocii sirasinda
kendileriyle beraber vaskiiler,lenfatikler ,otonomik nervuslar ve testisin anterolateral
yiiziinii saran peritondan gelisen tunica vajinaslisi de getirir. Testislerin skrotum
icerisinde bulunmasinin sebebi: Spermatogenez icin gerekli olan sicakligin,viicut
sicakligindan 2-3 derece daha diisiik olmasi gerekliligindendir.Bu sebep hayati bir 6Gneme

sahiptir. Fakat bu durum Steroidogenez igin sart degildir.(6)

Testisler, kalin ve sik1 bir bag dokusu kapsiiliine sahip olan tunika albuginea
tarafindan sarilmistir. Kapsiiliin i¢ kisminda bulunan tunika vaskiiloza, gevsek bag
dokusundan oluusmus olup vaskiiler yapilara sahiptir. Tunika albuginea, testisin posterior
yiizeyinde kalinlasarak, i¢ kisimda mediastinum testisi meydana getirir. Her bir testis,
kapstilden i¢ kisma dogru uzanan ince bag dokusundaki fibroz septumlar ile yaklasik
250ile 300 adet arasindaii lobiile ayrilir. Her lobiilde, gevsek bag dokuusu Leydig
hiicrelerini de icermektedir.Bu bag doku, spermatozoonlarin iiretim yeri olan 1 ile 4 adet
arasinda seminifer tiibiillerin etrafinda bulunuur.. Uzun, kivrimli tibiller kanallar
meydana getirerek lobiil igerisinde kendi iizerlerinde Kkatlanirlar. Testisin
mediastinumuna yaklastik¢a bu kanallarin u¢ kisimlar kisalip diizleserek kisa segmentler

haline gegerler.. Bu bolim diiz tiibiil adi verilen (tubulus rektus) olarak



isimlendirilmektedir.. Testis mediastinumunda labirent seklinde birbiriyle iligkiliolan ve

kanalin i¢inin epitel hiicreleriyle dosenmis oldugu rete testis ile devam eder(7)

2.3. Seminifer Tiibiiller

Seminifer tiibiiller,boliinmiis gelismis spermatooonlarin,spermatojenik germ
hiicrelerinden olustugu yerdir. ortalama 150-250 um ¢apinda, 30 ile 70 cm arasida olan
tiibiillerin epitelini, cok katl epitel ile dosemektedir. Bu epitelde Sertoli hiicresi olarak
bilinen destek hiicreleri ve olgun spermi olusmasini saglayacak olan spermatojenik
hiicreler yer almaktadir. Sertoli hiicreleri, puberteye kadar lireyen ve spermatojenik seri
hiicrelerini gevreleyen uzamis pirimidal hiicrelerdir. Bu hiicrelerin tabanlari, seminifer
tiibiiliin bazal laminasina otururken, tepe uglari ise liimene dogru uzanir. Spermatojenik
hiicreler ise bazal lamina ile liimen arasinda yerlesen 4 - 8 kath hiicre serileridir.
Spermatogonyumlar olgunlasmamis (immatiir) hiicreler olup bazal laminada

bulunurlar.Olgun Spermatidler ise liimenin tepe kisminda bulunurlar.

Seminifer tiibiilii saran ¢ok katmanli olan fibroz tunika propriya,fibroblast
hiicreleri igermez. Tunika propriyanin bazal laminasinin yaninda olan icteki katmanda,
yogun miktarda aktin filamenti igcerdiginden dolay1 diiz kas fonksiyonuna sahip olan
miyoid hiicre bulunur. Bu hiicreler tarafindan yapilan peristaltik kasilmalar, seminifer

tiibiillerdeki spermatozoolarin ve testis sivisinin bosaltim kanallarina drenaji saglanir(7).

2.4. Sertoli Hiicreleri (Destek Hiicreleri)

Sertoli hiicreleri, testisler igin birgok 6nemli fonksyonu bulunmaktadir., Bu fonksiyonlar;
= Gelisen spermatozoonlarin desteklenmesi, korunmasi ve beslenmesi.
» Bitisik olan Sertoli hiicreleri, birbirleriyle zonula okludens (siki baglanti)
seklindeki onleyici baglantilar yaparak kan-testis bariyerini meydana getirmesi.
»  Gelismis Lizozomlarinin yardimiyla Spermatidlerin spermiyogenez evresinde
fazla sitoplazmalarint ve bunun haricinde mutasyona ugramis germ hiicrelerini

fagosite etmesi.



Seminifer tiibiillerden spermatozoonlarin, bosaltim kanallariadogru hareketini
kolaylastiran s1viy1 salgilayarak sekresyon yapmasi

Friiktozdan zengin testikiiler siv1 salgilayarak Spermatozoonlarin ihtiyaci olan
beslenmesininsaglanmasi

Testosteron ve follikiil uyarict hormonun (FSH) kontrolii altinda Sertoli hiicreleri,
Androjen baglayic1 protein salgilayarak spermatogenez icin gerek duyulan
testosteronu, seminifer tiibiillerde yogunlastirmast

Diisiik miktarda da olsa Testosteronu Ostrojene doniistiirerek salgilanmasini
saglamasi.

Inhibin Hormonu salgilayarak anterior hipofiz bezinden FSH iiretimi ve
salinimin1 baskilamasi

Fetal gelisim esnasinda AMH salgilayarak erkekte, Miiller kanallarmin

gelismemesine neden olmasi ve disi lireme organlarinin gelisimini engellemesi

(8)
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2.5. Spermatogenezis

Spermatogenezis spermatogonyal kok hiicrelerden fonksiyonel olgun sperm
hiicresi iiretimi olmakla beraber olgun sperm hiicresi genetik materyale sahip olup,
genetik bilgiyi nesilden nesile aktarir. Bu nedenle olgun ve saglikli sperm tiretimi tiirlerin
devami agisindan olduk¢a Onemlidir(9). Sperm {iretimi hormonal ve otokrin/parakrin
faktorlerle diizenlenen, diploid haldekispermatogonyumlarin haploid sperm hiicresine
dogru olgunlasip farklilastigi karmasik ve asamali olaylar dizisinden olusmaktadir.
Hareketli sperm hiicresinin meydana geldigi spermiyogenez evresi ise spermatogenezisin
nihai basamagidir. Gonadotropinler, testosteron, Ostrojen ve biiylime hormonunun
spermatogenezise Onemli katkilari olmakla birlikte bu hormonlarin seviyelerindeki
azalmalarin spermatogenetik faaliyetlerde aksakliklara neden oldugu bilinmektedir (10).
Spermatogenezisin endokrin uyarimi hem folikiil uyarict hormon (FSH) hem de testisteki
leydig hiicreleri tarafindan iretilen testosteron araciliginda, LH tarafindan
gerceklestirilmektedir. Spermatogenezis i¢in hormonal uyarim anahtar rolii iistlense bile
hormon dis1 sinyallerin de spermatogenezisi etkiledigine, yerel kontrol mekanizmalari
tarafindan da diizenlendigine yonelik artan kanitlar bulunmaktadir(11). Sitokinler ve
bliylime faktorleri gibi otokrin/parakrin uyaranlarin da spermatogenezisin hormonal
olmayan diizenlenmesinde onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Bu faktorler arasinda yer
alan proinflamatuvar sitokinler de spermatogenezisi olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle
erkek infertilitesine yonelik terapdtik stratejilerde testikiiler otokrin/parakrin etkinin
oneminden bahsedilebilmektedir(12). Erkek ve disi gamet hiicrelerinin bir araya gelmesi
sonucu fertilizasyon sekillenir. Erkek iireme sisteminin birincil organi skrotum iginde
bulunan testislerdir. Testislerin asli gorevi erkek gamet hiicresinin {retilmesi olup,
testosteron Uiretimi gibi ek islevleri de yiiriitlir. Erkek gamet hiicresinin tiretimi testikiiler
germ hiicrelerinden koken alirken, testosteron iiretimi ise seminifer tubulleri ¢evreleyen
leydig hiicreleri tarafindan gergeklestirilmektedir. Spermler seminifer tubullerde
tiretildikten sonra epididimise taginarak burada depo edilir(13). Spermatogenezisin
baslatilmasi, sertoli 4 ve leydig hiicrelerinden iiretilen sinyaller ile diizenlenir. Leydig ve
sertoli hiicrelerine ek olarak peritubuler hiicreler, makrofajlar ve vaskiiler dokular gibi
diger testikiiler hiicreler spermatogenezise katki sunmaktadir. Ornegin, peritubuler ve

sertoli hiicreleri germinal epitelin yapisal iskeletini olusturur, intratubuler basinca karsi



koruma ve spermlerin tasinmasini saglar, kan testis bariyeri olusumuna katilir ve

seminifer tubullerin fonksiyonlarini diizenler(14).

Fertilizasyonun saglikli sekilde gergeklesebilmesi i¢in sperm hiicresinin normal
morfolojide olmas1 gerekmektedir. Saglikli bir sperm hiicresi morfolojik olarak bas,
boyun, orta parca ve kuyruk boliimlerinden olusur ayrica plazma zar1 sperm hiicresini bas
kismindan kuyruk kismina kadar sarar. Spermin bas kisminin biiyiik boliimiinii yogun ve
kompakt yapida, igerisinde paternal DNA bulunan ¢ekirdek olusturmakla birlikte
cekirdegi cevreleyen akrozom yapisi da mevcuttur. Spermin boyun kismini, ¢ekirdek
altinda yer alan baglant1 parcasi ile dokuz adet ii¢lii mikrotubulden olusan proksimal
sentriol olusturur. Spermin orta parcasi ise, ilerletici giici olusturur ve proksimal
sentriolden kuyrugun ucuna 9+2 (ortada iki ve periferde dokuz mikrotubul) seklinde
organize mikrotubuler yapi i¢ererek devam eden santral aksonemden olusmaktadir. Bu
mikrotubuler yapmin disinda, protein fosforilasyonu araciligi ile spermin hareketinden
sorumlu olan 9 adet kalin fibriler yapt mevcuttur. Bu yapi, mitokondrilerden meydana
gelmis bir kilif ile sarilidir. Sperm ihtiyaci olan enerjiyi mitokondriyal ATP’den elde eder
ve orta par¢a annulus olarak adlandirilan plazmalemma kalinlagsmasi ile sonlanir. Spermin
hareketini saglayan kuyruk kismi ise 45 mikrometre (um) uzunlugunda 0.4-0.5 pm
capinda, bir ana parca ve bir terminal parcadan meydana gelmektedir. Sperm kuyrugunda
hareketin olusumunu saglayan temel yap1 olan aksonem, etrafinda yogun dis fibriler
yapiyla sperm kuyrugunun %60°n1 meydana getiren ve flagellum hareketinin seklini
etkileyen fibroz kilif yer almaktadir(15). Akrozomal yapida yer alan hyaluronidaz ve
proakrozin gibi hidrolitik enzimler fertilizasyonda onemli islevler iistelenir. 200-300
milyon spermden sadece 300-500’i disi genital kanalina girerek fertilizasyon kismina
gidebilmektedir.Kendi hareket yetenegini kullanarak disi genital kanali igerisinde
ilerleyen sperm kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu olmak iizere 6nemli iki reaksiyon
olusturmaktadir. Kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu oosit fertilizasyonu igin
gereklidir(16)
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2.6. Spermatogenezisin Asamalari

Saglikli olgun sperm hiicresi tiiriin devamindan sorumludur. Sperm hiicresinin
iiretilmesi spermatogonyumlarin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi ile baglar, spermatozitlerin
ve spermatidlerin olusumu ile devam eder, son olarak da spermatidlerin fertil olgun
sperme doniisiimii ile tamamlanir(10). Spermatogenezis genel olarak 3 evreye
ayrilmaktadir. Bu evrelerden ilki spermatogonyumlarin ¢ogaldigi mitoz evresidir. Ikinci
olarak mayoz evresinde diploid haldeki spermatozitler kromozom sayilarini yariya
diisiirerek haploid hale gelir. Ugiincii olarak spermiyogenez evresinde ise spermatidlerin
olgunlagmas1 ve farklilasmasi gercekleserek spermatidlerden olgun sperm hiicresi

uretilmektedir. Spermatogenezis asamalarinin herhangi birinde meydana gelen



aksamalar, kusurlu sperm hiicresi veya azalmis sperm {iretimi gibi fizyopatolojik
degisikliklere neden olabilmektedir (13). Spermatogenezisin bu asamalarinin
tamamlanmasi i¢in belirli bir siire gereklidir. Bu siire tiirlere gore farklilik géstermekle

birlikte insanlarda 74 giin siirmektedir(17).

2.6.1. Mitoz

Spermatogonyumlar olgun sperm hiicrelerinin dnciileri olup, seminifer tubul bazal
membran tlizerinde bulunan diploid germ hiicreleridir. Spermatogonyumlar 6 sperm
hiicresi iiretmek amaciyla bu evrede ¢ogalma gosterirler. Mikroskop altinda
incelendiginde A ve B olmak {izere iki farkli tipi bulunmaktadir. A tipi
spermatogonyumlar rezerv hiicreleri olup koyu ve soluk ¢ekirdekli olmak iizere iki
formdadir. A tipi spermatogonyumlarin koyu c¢ekirdekli formu mitoz asamasini
gecirmezken, soluk c¢ekirdekli A tip spermatogonyumlar mitoza ugramaktadir.
Spermatogonyal kok hiicreler olarak adlandirilan soluk ¢ekirdekli A tipi
spermatogonyumlar spermatogenezisin devamliligt acisindan oldukca dnemlidir. B tipi
spermatogonyumlar ise soluk ¢ekirdekli A tipi spermatogonyumlardan iiretilmektedir. B
tipi spermatogonyumlarin bazilart mayoz evresi sonrast birincil spermatozitlere

farklilagirken, bazilari lize olmaktadir(18, 19)

2.6.2. Mayoz

Mitoz evresi sonrasi olusan birincil spermatozitler mayoz bdliinme hiicreleri olup
mayoz 1 ve mayoz 2 asamalarindan gegerler. Bu evrede ilk olarak primer
spermatozitlerden birinci mayoz bdliinme ile ikincil spermatozitler olusur. Hemen
arkasindan ikinci mayoz bolinme gergekleserek haploid sayida kromozom igeren
spermatidler olusur. Spermatozitlerin farkli tipleri (pre-leptoten, leptoten, zigoten gibi)
bulunmaktadir. B tipi spermatogonyumlardan pre-leptoten spermatozitler olugsmaktadir.
Preleptotenler bazal membran iizerinde sabit halde bulunurken leptoten ve zigotenler
hareketli yapidadirlar. Mayoz evresi giinlerce siirer ve bu durum spermatozitlerin gelisim

ve biiylikliiklerinin farkli olmasina neden olur(20).
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2.6.3. Spermiyogenez

Spermiyogenez spermatidlerin olgun ve hareketli sperm hiicresine olgunlastigi
spermatogenezin son asamasidir. Spermatidler ¢ekirdek, golgi aygiti, sentriol ve
mitokondriye sahip dairesel bir hiicredir. Mayoz sonrasi yuvarlak spermatidler
spermiyogenez evresine girerler(10). Bu evrede spermatidlerin ¢ekirdek, akrozom ve
flagellumunda baz1 degisiklikler sekillenir(11). Spermatogenezin ge¢ asamasi olarak
adlandirilan spermiyogenez evresinde niikleer bazik proteinlerde morfolojik degisiklikler
ve kromatin agmin yeniden sekillenmesi gerceklesir(21). Kromatinlerin yeniden
sekillenmesinde histonlar, histon varyantlar1 ile degistirilir. Ayrica, kromatin ag1
tizerindeki niikleozomlar ¢gogunlukla histon bazli bir yapidan protamin bazli bir yapiya
dontisiir(9). Ayrica, bu evrede enzimatik vezikiil ve graniillerin sentezi artmaktadir.
Spermiyogenez baslangicinda golgi aygiti kiigiik ve tek haldeyken graniil senteziyle
birlikte golgi sayr ve biylikliigi de artmaktadir. Akrozom ve kuyruk gibi yapilarin
gelisimi de spermiyogenez evresinde gergeklesmektedir(20). Spermiyogenez dort evreye
ayrilmaktadir. Bunlar golgi, akrozom, flagellum (kuyruk) ve olgunlasma
asamalaridir(22). Golgi fazinda kiigiik vezikiiller igerisinde bulunan graniiller birleserek
akrozumu olustururlar. Bu asamada radyal simetrik yapida olan spermatidler polarize
olmaya baglar. Bir ugta akrozomu olusturacak enzimleri salgilayan golgi aygiti
bulunurken diger ucta mitokondri ile DNA’nin yogunlastigi orta parga gelisir(23).
Akrozom asamasinda golgi aygiti ¢ekirdegin diger kutbuna dogru hareket ederek
yogunlagmis ¢ekirdegi cevreler ve akrozomal sapka halini alir. Akrozomal yapida
hyaluronidaz, asit fosfataz, noéraminidaz ve akrozin gibi hidrolitik enzimler
bulunmaktadir (24). Kuyruk olusum asamasi ise bir sentriyoliin flagellumu
olusturmasiyla baslar. Aslinda bu asamada olusan kuyruk hareketli bir silyumdur.
Olgunlagma asamasinda ise rezidiiel cisimcikler olarak bilinen fazla stoplazma ise
testikiiler dokunun makrofajlar1 olarak da gorev yapan sertoli hiicreleri tarafindan

ortamdan kaldirilmaktadir(10).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) kararma gore gergeklestirilmistir. Calisma Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 28.01.2021
tarihinde etik kurul onay1 almistir. Calismada 8-9 aylik Wistar albino cinsi erkek siganlar
kullanildi. 60 adet erkek rat rastgele 6 gruba ayrildi (n=10).Deney sonuna kadar 5’1i
kafeslerde tutulmak tizere planlandi. Caligsma gruplari; Kontrol Grubu (K), Sham Grubu,
(SH), Seftriakson Grubu (S), Ertapenem Grubu (E) Trimetoprim/ Sulfametaksazol Grubu
(B) ve VankomisinGrubu (V) seklinde olusturuldu. Calisma siiresi sekiz hafta olarak
belirlendi. Sigcanlar standart laboratuvar kosullarinda, 12 saat aydinlikta 12 saat
karanlikta,21 derece sicaklikta, Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Aragtirma
Merkezinde tutulacaktir, hayvanlarin beslenmesinde standart pellet yemi ve sehir ¢cesme
suyu kullanilacaktir Siganlarin ortama adaptasyonu i¢in ilk hafta herhangi bir uygulama

gerceklestirilmedi.

Calismamizda Antibiyotikler 24 saatte bir olacak sekilde IM(intramuskuler)

olarak uygulandi.

Kontrol grubuna insiilin enjektorii kullanilarak intraperitoneal 10mg/kg dozunda
salin enjeksiyonu yapilacaktir. Grup III-XVII1’deki ratlara antibiyotikler doz ayarlanmis
sekilde (Seftriakson 30 mg/giin, Ertapenem 60mg/kg/giin, Vankomisin 100 mg/kg/giin,

ve Trimetoprim/ Sulfametaksazol 4/20 mg/kg/giin intramuskuler olarak) uygulandi.

Sekiz haftalik deneysel ¢alismanin sonunda siganlara ksilazin ketamin anestezi
uygulandi. Anestezi altindaki hayvanlardan intrakardiyak yontemle kan Ornekleri

toplanarak hayvanlarin yasami sonlandirildi.

Ratlara intraperitoneal olarak ketamin (90 mg / kg) ve xylazine (10 mg / kg) ile
anestezi uygulanacak ve bilateral inguinal orsiektomi yapilacaktir. Testisler Bovin

Soliisyonu (7.5 ml sature picric asit, 2.65 ml glacial asetik asit ve 2.5 ml %7’lik
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formaldehit) ile tespit edilecek, fiksasyonun ardindan %70’lik alkole konulacak ve her
bir testisin bir kesit yiizii 6rneklenerek parafine gomiildii. Parafine gomiilii dokulardan 3-
5 mikron kalinliginda kesitler alinacak ve Hematoksilen&Eozin ile boyanan preparatlar
151k mikroskobu altinda incelendi.

Sag testis Patoloji amagli patoloji anabilim dalina ve sol testis ise biyokimyasal

analiz amacl biyokimya anabilim dalina verildi.

Intrakardiyak olarak heparin stiriilmiis tiiplere kan 6rnekleri alindi.

3.1. Deneyin Sonlandirilmasi ve Anestezi

21giin devam eden calismadan sonra 22. Giin ratlarin total olarak agirlig
olgtildiiktensonra intraperitoneal yolla 50 mg/kg ketamin hidrokloriir ve 10 mg/kg
xylazine hidrokloritin antiseptikkosullarda uygulanarakanestezi saglandi. Anestezi
baskisindaki ratlarin povidon iyot kullanilarak cilt hijyeni tamamlandiktan sonra,
ameliyat masasina alind1 tiim bacaklarin tesbiti yapildi. Ratlara laparotomi operasyonu
uygulandiktan sonra bilateral testisleri biitiin olarak ¢ikarildi, kan numuneleri alindiktan
sonar yiiksek miktar anestezik madde eklenerek 6tenazi uygulandi. Bu ratlardan alinan
sag testis histomorfometrik irdelenmesi i¢in %10’luk formaldehite birakilirken; sol testis

dokusu da biyokimyasal irdelenmesi yapilmasi i¢in -80°C de korumaya alindi.
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Resim 1.Anestezi Uygulanmasi

Resim 2. Laparotomi Operasyonu
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Resim 3. Testislerin bilateral total eksizyonu

3.2. Histolojik Teknikler ve Analizler

Deneydeki tiim hayvanlara Otenazi ardindan nekroskopileri  yapildi.
Testisdokulart Histopatolojik incelene agisindan degerlendirilmesi amaciyla %10 luk
tamponize formaldehit (pH 7.2 -7.4 arasinda) icersine birakilarak tespit edildi.12 saat
sehir igme suyunda yikanan tespit edilen dokular 4 mm olacak sekilde inceltildi.Parafin
bloklamadan dnce %50 lik %80 lik %96 lik ve %100 liik alkol derecesi,ksilol ve parafin
serileri uygulamalar1 yapildi.Bu islemlerden sonra mikrotom kullanilarak 4 mikron
inceligindeki parafin doku bloklar1 kesitleri iki asamali seklinde once 37 °C lik su
banyosuna sokulup agilmasi saglandi.ikinci agsama olarak kurutma islemi dncesi lamlara
koyulup 54 °C lik etiiv i¢in hazir hale getirildi.Kurutma sonrasinda deparafinize etmek
i¢in ksilol kullanild1.Bir daha 100, 96, 80 ve 70 “C’lik alkol serilerinden de gegirildikten
sonra Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyandi. Son olarak dereceli alkol (%80, %96,
%100) ve ksilolden gegcirilip yapistirici (Entellan) yardimiyla lamel ile kapatildi. Nikon
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Eclipse Ni-U 151tk mikroskobu, Nikon DS-Fi2 kamera ve Nikon NIS-Elements
Documentation goriintii degerlendirme programi ile analiz edilerek histopatolojik

degerlendirmeler tamamlanip fotograflar kaydedildi.

Seminifer Tiibiil epitel kaling1 ve tiibiil cap1 6l¢iimii Johnsen’s testikiiler histolojik
dejenerasyon puanlamasi nedeniyle bakilan preperatlar Hematoksilen Eozin ile
boyanarak incelendi.

Johnsen’s testikiiler histolojik dejenerasyon puanlamas:

10. Cok katmanl1, bol miktarda spermatozoa ve standart ¢apli liimen igeren tiibuluslariste
9. Germinal epitelde ok katmanli, ancak disorganize epitelyal goriiniimisty!

8. Germinal epitel ¢ok katmanli, ancak liimen kesitlerinde 10 dan diisiik sayida

spermatozoa

7. Bol spermatid mevcut, ancak spermatozoa bulunmuyorits!

6. Spermatozoa bulunmuyor , 10’ dan diisiik sayida spermatid mevcutistp,
5. Spermatozoa veya spermatid buluunmuyor ancak spermatositler var

st»d. Spermatozoa veya spermatid buluunmuuyor, 5° ten diisiik sayida spermatosit varit:

3. Goriilmiis olan tek germ hiicreleri spermatogonyumlarn:s}:p]

2. Germ hiicreleri bulunmuyor, yalnizca Sertoli hiicreleri goriiliiyor

stril. Seminifer tiibuluslarda hiicre bulunmuyor.

DLl

Seminifer Tiibuluslarin 6l¢timlerinde gruplardaki tiim ratlara ait preperatlara ve
her preperat igin 100 adet tiibiil 6l¢timii yapildi.10 luk biiyiitme kullanilarak bir testisin
her iki yar1 kesitinden testis ¢evresinin iki sira medialinde bulunan kesit 4'e boliiniip

Olciim yapildi.Kesitlerdeki tiibuluslarin uzunlamasina ve enlemesine olarak en uzun ve
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en kisa gaplarn Olgiiliip, epitelin en kalin ve en ince kisimlar1 da olgiilerek ortalamalari

hesaplandi.

3.2.1. Biyokimyasal Ol¢iimlerde Kullanilan Cihazlar

Numunelerin saklanmasi i¢in derin dondurucu (New Brunswick Scientific U570),
Sogutmal1 Santrifiij (Thermo Scientific SL 16 R, UK) ve numunelerin porsiyonlanmasi
i¢in kalibre edilmis pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F2 Finland) kullanilda.
Alma n dokularin homojenizasyonu i¢in ultrasonik homojenizatér (Comecta CY-500)
kullanildi.

MDA, GSH, ve ELISA olg¢limleri i¢in Thermo Fisher Scientific Multiscan Go
(Finland) cihaz1 kullanildi.

3.2.2. Kan orneklerinin alinmasi

Calismada kullanilan tiim ratlardan jelli sar1 kapakli biyokimya tiiplerine (BD
Vacutainer SST II Advance) 5 mL kan oOrnegi alindi. Almman kanlar 20 dakika
bekletildikten sonra 1500 x g’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen serum
ornekleri ependorflara porsiyonlanarak analizler i¢in ¢aligma giiniine kadar -80 °C’de

sakland.

3.2.3. Testis Dokusunun Ultrasonik Homojenizatorde Homojenizasyon

Testis dokusu cikarildiktan sonra oksidatif stres parametrelerine bakmak tizere 6nce
stv1 nitrojende bekletildikten sonra -80 °C’de saklandi.

Homojenizasyon i¢in yeterli miktarda Fosfat Tampon Tuz Cozeltisi
[(PBS); (pH:7.00)] hazirlandi. Dokularin agirliklar1 tartilip 6lgiildii not alindi.Doku
Agirliginin 9 kat1 kadarTampon miktar1 hesaplamasi yapildi.(Doku agirligi x 9). Soguk
zincirde (buzlarla doldurulmus kap i¢inde) Homojenizasyon islemi i¢in dokular tiiplere
konulup tampon ¢6zeltinin %50 lik kismi eklenerek baglandi, 6 saniye homojenizasyon
sonrasinda tampon ¢ozeltinin kalan %50 lik kismi da eklendi.Homojenizasyon

tamamlanana kadar beklendi.Olusan homojen o6rnekler MDA ve GSH seviyesi
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belirlenmesi ve Protein miktar tayini hesaplanmasi i¢in -80 °C’de ependorflara

porsiyonlanarak saklandi.

3.2.4. Biyokimyasal Parametreler
3.2.4.1. Protein Tayini

Tarihte ilk olarak 1976 senesinde,Bradforda ait olan, boyanin proteine baglanmasi
olayina dayanan yontem kullanilarak protein miktar tayini yapilmistir. Coomassie Brillant
Blue G-250 boyas: kullanilir. Ozet olarakfosfatli ortamda Coomassie Brilliant Blue G-
250 boyast ile birleserekfarkli renkli yap1 olusturmasidir.Pozitif yiikii olan proteinlerle ile
negatif yiikii olan Coomassie Brillant Blue G250 boyasi birlesek kirmizi rengin maviye
degismesine neden olurlar.] mg/ml yogunlugunda olmak iizere sigir serum albiimin
(BSA) standart stok ¢ozelti olarak kullanilmak tizere hazirlandi.farkli konsantrasyonlarda
stok cozeltiden standart ¢ozeltiler olusturuldu.farkli ¢ézelti konsantrayonlar1 ve farkl
absorbans degerleri kullanilarak kalibrasyon egrisi olusturuldu.bu sekilde kalibrasyon
egrisindeki formiil yardimiyla protein miktar1 (mg/ml) hesaplandi.Hesaplanan sonug

gram dokuya oranlanarak gram dokudaki protein miktari bulundu.

3.2.4.2. Malondialdehit (MDA) Diizeyi Ol¢iimii

Testis dokusunda Malondialdehid (MDA) miktar1 tayini, UV Spektrofotometre
aracilif1 ile Hammode ve Arkadaslari’nin modifiye ettigi, ¢ift kaynatma esasina dayali
yontem ile ¢alisildi. MDA ana stok ¢ozeltisi distile su ve 1,1,3,3 tetramethoksipropan ile
0,01 uL/mL olacak sekilde hazirlandi, farkli konsantrasyonlarda dilue edilerek standart
egrisi olusturuldu. Cift kaynatma esasimin ilk kaynatma asamasinda Orneklere
trikloroasetik (TCA) asit eklendi, proteinlere baghh olan MDA’ nin serbestlestmesi igin
proteinler ¢oktiiriilerdii, sonrasinda santrifiij edilip siipernatani ayrilarak total MDA ’nin,
TBA eklenerek sicak ve asidik ortamda reaksiyona girmesi saglanarak ikinci kaynatma

ile renkli kompleks olusturmasi saglandi. TBA-MDA’nin olusturdugu renkli kompleks,
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532 nm dalga boyunda MDA konsantrasyonuyla dogru orantili olarak 6l¢iildii. Sonuglar

dokuda 6lgiilen protein miktarina oranlanarak nmol/g protein seklinde verilmistir.

3.2.4.3. Glutatyon (GSH) (Rediikte glutatyon) Diizeyi Ol¢iimii

Testis dokusunda GSH diizeyi 6l¢limii igin yarigmali inhibisyon ELISA ydntemi
ile calisan (ELK Biotechnology Rat LH ELISA Kit, Cat. No: ELK8577) ticari kit
kullanildi. Sonuglar 450 nm dalga boyunda olgiildii. Konsantrasyonlar 4P- logic
kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edildi. Kitin analiz
araligr 1.57-100 ng/mL ve hassasiyet 0.48 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV <%10
ve inter-assay olarak CV<%10 seklindedir. Sonuglar dokuda 6l¢giilen protein miktarina

oranlanarak nmol/mg protein seklinde verilmistir.

3.2.4.4. LH Diizeyi Ol¢iimii

Serum LH diizeyi 6l¢iimii i¢cin yarismali inhibisyon ELISA yontemi ile ¢alisan
(ELK Biotechnology Rat LH ELISA Kit, Cat. No: ELK2367) ticari kit kullanildi.
Sonuglar 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Konsantrasyonlar 4P- logic kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edildi. Kitin analiz araligi 125-8000
pg/mL ve hassasiyet 37.59 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV <%10 ve inter-assay
olarak CV<%10 seklindedir.

3.2.4.5. FSH Diizeyi Ol¢iimii

Serum FSH diizeyi 6l¢iimii i¢in yarismali inhibisyon ELISA yontemi ile ¢alisan
(ELK Biotechnology Rat FSH ELISA Kit, Cat. No: ELKI1315) ticari kit kullanildi.
Sonuglar 450 nm dalga boyunda 6lciildii. Konsantrasyonlar 4P- logic kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edildi. Kitin analiz aralig1 3.13-200
ng/mL ve hassasiyet 0.91 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV <%210 ve inter-assay
olarak CV<%10 seklindedir.
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3.2.4.6. Ostradiol Diizeyi Ol¢iimii

Serum ostradiol diizeyi dl¢limii ig¢in yarigmali inhibisyon ELISA yontemi ile
calisan (ELK Biotechnology Rat E2 ELISA Kit, Cat. No: ELK8714) ticari kit kullanildi.
Sonuglar 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Konsantrasyonlar 4P- logic kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edildi. Kitin analiz aralig1 15.63-1000
pg/mL ve hassasiyet 4.45 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV <%210 ve inter-assay
olarak CV<%10 seklindedir.

3.2.4.7. Testosteron Diizeyi Olciimii

Serum testosteron diizeyi dl¢limii i¢in yarismali inhibisyon ELISA yontemi ile
calisan (ELK Biotechnology Rat Testosteron ELISA Kit, Cat. No: ELK8314) ticari Kit
kullanildi. Sonuglar 450 nm dalga boyunda olgiildii. Konsantrasyonlar 4P- logic
kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edildi. Kitin analiz
araligr 156.25-10000 pg/mL ve hassasiyet 6.49 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV
<%10 ve inter-assay olarak CV<%10 seklindedir.

3.2.4.8 Istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgularin verileri istatistiksel analizi SPSS (V23 Armonk, NY: IBM
Corp.) kullanilarak istatistik analizi yapildi. Kategorik degisiklikler say1 ve frekans
olarak verildi. Siirekli degiskenler ise Median ve Ceyrekler Aras1 Aralik(CAD) seklinde
verildi. Normal dagilimi degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk Testi kullanildi.Kategorik
degisiklikler i¢in Ki-Kare Testi,siirekli degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilarak istatistik analizi yapildi. p<<0.005 istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 60 wistar rat dahil edildi. Dort grup antibiyotik verilip iki grup
ise kontrol ve sham grubu idi. Ratlarin hormonal parametreleri ve inflamatuar
parametreleri degerlendirildi.

Ortanca testosteron seviyesi kontrol grubunda 254.70 (250.90-264.60), Sham
grubunda 246.60 (242.60-265.10), Trimetaprim sulfametaksazon grubunda 253.30
(236.60-262.50), Seftriakson grubunda 192.80 (200.40-248.40), Ertapenem
grubunda 245.60 (240.40-252.50) ve Vankomisin grubunda 258.40 (229.00-262.30)
idi. Seftriakson grubu diger gruplara ve kontrol grubuna gore anlaml diisiiktii.(p=0.004).

LH seviyeleri degerlendirildiginde, kontrol grubunda 162.40 (158.60-186.50,
Sham grubunda 176.20 (175.70-190.60), Trimetaprim sulfametaksazon grubunda
171.10 (165.10-190.20), Seftriakson grubunda 155.00 (140.20-174.00), Ertapenem
grubunda 170.10 (167.20-184.10) ve Vankomisin grubunda 174.00 (158.60-193.40).
Gruplar arasinda ise anlamli fark yoktu (p=0.251).

FSH seviyeleri degerlendirildiginde ise kontrol grubunda 31.00 (27.80-32.70),
Sham grubunda 34.00(33.70-35.80), Trimetaprim sulfametaksazon grubunda 31.00

(28.60-34.10), Seftriakson grubunda 31.30 (30.00-35.20), Ertapenem grubunda
30.70 (28.80-32.10) ve Vankomisin grubunda 33.10 (31.50-34.20) idi. Gruplar
arasinda ise yine anlamli farklilik yoktu (p=0.196). (Tablo 1)
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Tablo 1.Gruplar arasi hormon parametrelerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Sham Trimet+Sulfa Seftriakson Ertapenem Vankomisin
Ortanca CAD Ortanca CAD Ortanca CAD Ortanca CAD Ortanca CAD Ortanca CAD p degeri
Testosteron | 254.70 | 250.90- 246.60 | 242.60- 253.30 |236.60- 192.80 |200.40- 245.60 |240.40- 258.40 |229.00- 0.004
264.60 253.30 262.50 248.40 252.50 262.30
LH 162.40 |158.60- 176.20 | 175.70- 171.10 |165.10- 155.00 |140.20-174.0 |170.10 |167.20- 174.00 |158.60- 0.251
186.50 190.60 190.20 184.10 193.40
FSH 31.00 |27.80-32.70 |34.00 |33.70-35.80 |31.00 |28.60-34.10 |31.30 |[30.00-35.20 |30.70 |28.80-32.10 |33.10 |31.50-34.20 |0.196
E2 31.61 |29.21-37.52 |40.20 |34.21-43.90 |36.65 |29.18-38.95 |32.59 |[18.11-40.89 |33.80 |29.73-35.79 |30.18 |26.52-33.78 |0.251




Deney hayvanlarinin inflamatuar parametreleri degerlendirildiginde ise MDA
kontrol grubunda 1.71 (1.45-1.78), Sham grubunda 1.63  (1.50-2.12), Trimetaprim
sulfametaksazon grubunda 1.66 (1.49-1.94), Seftriakson grubunda 1.94  (1.61-
2.01), Ertapenem grubunda 2.27 (1.94-2.62) ve Vankomisin grubunda 2.31 (1.79-
3.77) idi.

GSH seviyeleri degerlendirildiginde ise kontrol grubunda 1.42  (1.33-1.49),

Sham grubunda 1.21 (1.05-1.56), Trimetaprim sulfametaksazon grubunda 1.22 (1.05-
1.38), Seftriakson grubunda 0.98 (0.88-1.06), Ertapenem grubunda 1.14 (1.00-
1.26) ve Vankomisin grubunda 1.10 (1.04-1.24) idi. Gruplar arasinda istatistiki anlamli
fark vardi (p=0.014). Alt grup analizi yapildiginda ise Kontrol grubuna kiyasla
Seftriakson, Ertapenem ve Vanko misin grubunda GSH degerleri istatistiki olarak anlaml
daha disikti (p<0.001, p=0.004 ve p= 0.024, sirasiyla). Jhonson skorlari
degerlendirildiginde ise seftriakson kolunda kontrol ve Sham grubuna kiyasla anlamli
diizeyde daha disiiktii. Epitel kalinlig1 ve Tiibiil ¢ap1 ise yine kontrol ve Sham grubuyla
karsilastirildiginda istatistiki anlamli daha diisiiktii (p=0.001 ve p= 0.001 sirasiyla). Ek
olarak alt gruplar degerlendirildiginde ise yine seftriakson grubunda diger antibiyotik
gruplarina (Trimetoprim + sulfametaksazon, Ertapenem ve Vankomisin) gére hem
Jhonson skorlart hem Epitel kalinlig1 hem de Tiibiil capi istatistiki anlamli daha diistiktii
(strastyla p=0.001,p=0.001,p=0.001) (Tablo 2)
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Tablo 2.Gruplar aras1 oksidatif stres,Jhonson skoru,Epitel kalinlig1 ve Tubiil cap1 Karsilastirilmasi

Kontrol Trimet+Sulfa Seftriakson Ertapenem Vankomisin
Grubu Sham
Ortanca | CAD Ortanca CAD Ortanca CAD Ortanca CAD Ortanca CAD Ortanca CAD p
degeri
MDA 171 1.45-1.78 1.63 1.50-2.12 1.66 1.49-1.94 1.94 1.61-2.01 2.27 1.94-2.62 231 1.79-3.77 0.207
GSH 1.42 1.33-1.49 1.21 1.05-1.56 1.22 1.05-1.38 0.98 0.88-1.06 1.14 1.00-1.26 1.10 1.04-1.24 0.014
Jhonson [ 933.50 |925.00- 890.00 875.00- 872.50 827.00- 654.00 409.00- 908.50 889.00- 895.00 896.00- 0.001
948.00 903.00 912.00 748.00 938.00 958.00
Epitel 31.00 29.33- 29.95 27.01-30.76 | 26.99 26.38- 16.76 13.75-171- | 29.69 28.07- 28.54 26.78- 0.001
kalinligt 34.76 28.43 A2 30.67 29.59
Tiibiil 152.41 152.12- 163.91 147.97- 148.99 143.25- 119.13 102.90- 155.97 153.25- 148.63 134.83- 0.001
capt 155.86 166.74 155.44 124.80 157.98 152.25




Resim 4. Seftriakson grubu: Seminifer tiibiil limeni (yildiz), seminifer epitelde ayrilma
bolgesi(ok), seminifer tiibiil epiteli bozunumu (+). H&E, 10X.

Resim 5. Seftriakson grubu: Seminifer tibiil limeni (yildiz), Seminifer epitel (iki yonlii ok),
Seminifer tiibiil bozunumu (+). H&E, 20X.

25



Resim 6. Seftriakson grubu: Seminifer tiibiil limeni (yildiz), tibiiller arasi alanda artma ve
odemlidegisimler (+), Leydig hiicresi (iki uglu ok), Sertoli hiicresi (ok), spermatogonyum (0k
basi), Seminifer epitelde Vakuolizasyon (V). H&E, 40X.

Seftriakson grubunda, Hematoksilen eozin ile boyanan kesitlerde, seminifer
epitellerde vakuolizasyon,, dejenerasyon ve organize hiicre tabakalarinda bozulma,
seminifer tiibiil liimenlerinde dejenere hiicre artiklari izlendi. . interstisyel alanda Leydig

hiicrelerinde hidropik dejenerasyon ve diizensiz hiicre ¢ekirdekleri goriildii. (Resim 4,5
ve 6)
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Resim 8.Kontrol grubu: Seminifer epitel (iki yonlii ok), Seminifer tubulus liimeni (y1ldiz),
spermatogonyum (ok ucu ). H&E, 20X.
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Resim 9.Kontrol grubu: Seminifer tubul liimeni (yildiz), Sertoli hiicresi (0k), spermatogonyum
(ok ucu), Leydig hiicresi (iki uglu 0k). H&E, 40X.
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Resim 10. Trimetoprim/ Sulfametaksazol: Seminifer tubul liimeni (yildiz). H&E, X10.
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Resim 11. Trimetoprim/ Sulfametaksazol grubu: Seminifer epitel (iki yonlii ok), Seminifer
tiibiil liimeni (y1ldiz), spermatogonyum (ok ucu). H&E, 20X.

Resim 12. Trimetoprim/ Sulfametaksazol: Seminifer tiibiil liimeni (y1ldiz), Sertoli hiicresi (0k),
spermatogonyum (ok ucu), Leydig hiicresi (iki uglu ok). H&E, 40X.
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Resim 14.Sham grubu: Seminifer epitel (iki yonlii ok), Seminifer tiibiil limeni (y1ldiz),
spermatogonyum (ok ucu). H&E, 20X.
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Resim 15. Sham grubu: Seminifer tiibiil limeni (y1ldiz), Sertoli hiicresi (ok), spermatogonyum
(ok ucu), Leydig hiicresi (¢ift bagl ok). H&E, 40X.

Resim 16.Ertapenem grubu: Seminifer tiibiil limeni (y1ldiz). H&E, X10.
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Resim 17. Ertapenem grubu: Seminifer epitel (iki yonli ok), Seminifer tiibiil liimeni (y1ldi1z),
spermatogonyum (ok ucu). H&E, 20X.

Resim 18.Ertapenem grubu: Seminifer tiibiil liimeni (y1ldiz), Sertoli hiicresi (oK),
spermatogonyum (ok ucu), Leydig hiicresi (iki ug¢lu ok). H&E, 40X.
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Resim 20.Vankomisin grubu: Seminifer epitel (iki yonli ok), Seminifer tiibiil limeni (y1ldiz),
spermatogonyum (ok ucu). H&E, 20X.
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Resim 21. Vankomisin grubu: Seminifer tiibiil limeni (y1ldiz), Sertoli hiicresi (0k),
spermatogonyum (ok ucu), Leydig hiicresi (iki uglu ok). H&E, 40X.

Seftriakson grubu haricinde diger tim gruplarda histolojik olarak benzerlikler
goriilmiis olup,hematoksilen eozin ile boyanan kesitlerde diizgiin sinirli seminifer tiibiiller

ve seminifer tiibuluslar arasinda ince interstisyel bag dokusu izlendi.(Resim 7 ile 21 arasi)
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5. TARTISMA

Calismamiz gostermistir ki farkli antibiyotiklerin testis fonksiyonlar1 iizerine
farkli  etkileri oldugu ortaya c¢ikmistir. Testikiiler fonksiyonu etkileyen
antibiyotik,Seftriakson grubu olarak tespit edilmistir.

Yasamin siirdiirebilirligi i¢in testikiiler fonksiyon c¢ok onemlidir ve hastalar
tarafinda sikga kullanilan antibiyotiklerin tesikiiler fonksiyonlar iizerine etkisi 6nem
kazanmigtir. Erken donem caligmalar antimikrobiyal tedavinin, 6zellikle nitrofurantoin
ve sulfasalazinin, insan ve hayvan modellerinde semen parametrelerini 6nemli 6l¢ilide
etkiledigi gosterilmistir (25),Siilfa ilag grubunun bir tiirevidir ve bu siniftaki diger
tiyelerin sperm sayisinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Diger bir¢ok
antibiyotigin de fertilite azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Penisilin grubu, 6zellikle
penisilin-G, ampisilin ve dikloksasilin, spermatogenik arreste neden olmakla
iliskilendirilmistir (26).Tetrasiklin tiirevlerinin, ozellikle tetrasiklin hidrokloriir ve
digerlerinin, spermatojenik indekste bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (27).

Crotty ve arkadaglarmmin yaptigi erken donem caligmasi gostermistir ki
nitrofurantoin, stilfametoksazol ve tetrasiklinin (doksisiklin) toksik etkilerini dogrulamis
ve miktarin1 belirlemistir. Bu degisiklikler, diploid hiicre yiizdesindeki eslik eden artigla
birlikte haploid olan aspire edilen hiicrelerin yiizdesindeki azalmayla belgelenmistir. Bu
bulgular, spermatogenez  silireci lzerinde olumsuz bir etki oldugunu
diistindiirmektedir(28). Ek olarak Tanyildiz1 ve Tiirkiin yaptig1 ¢alismada seftiaksonun
koyunlarda sperm motilite, konsantrasyon ve voliimde kontrol grubuna goére azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (29). Bunlara ek olarak Tahri ve arkadaslarmin yaptig
calismada sefuroksim verilen ratlarda kontrol grubuna goére sperm konsantrasyon,
motilite ve canli sperm oranlarinda anlamli azalma oldugu gosterilmistir (30).Bizim
calismamizda da literatiirde benzer olarak seftriakson grubunda Johnsen’s testikiiler
histolojik hasar skoru, seminifer tiibiil ¢ap1 ve seminifer epitel kalinligi, Testosteron
degerlerinin anlamli olarak diisiikk oldugu gosterilmistir. Antibiotiklerin testisler ve
fonksiyonlar iizerine ¢ok farkli etkileri olabilecegi gosterilmistir. Farabi ve arkadaslarinin

yaptig1 calismada tetrasiklin antibiyotigin erkek ratlarda kilo degisikligine neden olmadan
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testis, epididim ve seminal vezikiil agirliklarinda kontrol grubuna gére anlamli azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (31)..Bu ¢alisma ayni zamanda Tetrasiklin uygulamasinin,
epididimal sperm hareketliliginde, canli spermatozoa yiizdesinde, sperm sayisinda
azalmaya ve anormal sperm morfolojisinde artisa ve ayrica testislerde olumsuz
histopatolojik degisikliklerin indiiklenmesine neden oldugunu gostermistir. Yine
Abdallah ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Florokinolon grubu antibiyotiklerden
ciprofloksasin, perfloksasin ve ofloksasin degerlendirilmis ve 15 gilinliik kullanim sonrasi
her {i¢ grupta da kontrol grubuna kiyasla sperm sayisi ve sperm motilitesinde anlamli

azalmaya neden oldugu gosterilmistir (3).
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6. SONUC

Calismada Antibiyotiklerin uygulanmasi1 sonras1 yapilan incelemelerde
Seftriaksonun testis dokusunda 11k mikroskobik olarak seminifer tiibiil ¢ap1 ve seminifer
epitel kalinhiginda disiis, tiibiil epitelinde dejenerasyon, spermatogenik hiicrelerde
dokiilme, limende diisiik miktarda spermatozoonlar, interstisyel alanda 6dem ve Leydig
hiicrelerinde hidropik dejenerasyon olusturdugu goriildii. Biyokimyasal olarak
Seftriakson, Ertapenem ve Vankomisin gruplarinda GSH’da diisiis ve MDA da artis
olduugu gozlendi. Hormonal olarak ise LH ve FSH diizeylerinde anlamli fark
gozlenmedi. Testosteronun ise sadece Seftriakson grubunda diisiik oldugu incelendi.

Sonug olarak bu g¢alismamizda Seftriakson tedavisinin testis dokusuna hasar
verdigi ve iireyebilmeyi diislirdiigii, testis dokusunda oksidatif stresi artirdiginm
,Testosteron hormonu fiizerine olumsuz etkisi oldugunu tespit ettik. Testiste olusan
hasarin, Leydig Hiicrelerindeki mitokondri hasarina bagli olarak steroid sentezini
bozdugu farkli ¢alismalarda raporlanmisti. Fakat diisiik olan Testosteron seviyesinin LH
ve FSH salinimina negatif feed-back etkisi goriilmedi. Seftriaksonun yaptigi hasarin

nedenleri ile ilgili daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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