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1. 0ZET

Sicanlarda Methotrexate Kaynakh Testis Hasar1 Uzerine Shilajitin Histopatolojik
Etkisi

Bu ¢aligmada siganlarda methotrexate (MTX) kaynakli testis hasari {izerine
shilajitin (PS) histopatolojik etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Calismada 24 adet Spraque Dawley tipi erkek sigan 4 gruba ayrildi. 1. Grup’a
(kontrol grubu) herhangi bir uygulama yapilmadi. 2. Grup’a tek doz i.p. 20 mg/kg MTX
verildi. 3. Grup’a deney siiresinin (7 giin) ilk giliniinde (0. Giin) tek doz i.p. 20 mg/kg
MTX verilmeden 15 dk once 2 ml/kg distile suda 100 mg/kg PS ¢oziilerek gavaj
yoluyla verildi. 0. giinii takip eden giin asir1 giinlerde siganlara toplamda ii¢ kez olacak
sekilde 2 kez daha 2 ml/kg distile suda 100 mg/kg PS ¢oziilerek gavaj yoluyla verildi. 4.
Grup’a 0. Giin ve akabindeki giin asir1 giinlerde toplamda ii¢ kez olacak sekilde
sicanlara 2 ml/kg distile suda 100 mg/kg PS ¢oziilerek gavaj yoluyla verildi. Deney
stiresinin bitiminde hayvanlarin tiimii sakrifiye edilerek sol testisleri alindi. Testis doku
ornekleri 151k mikroskobunda histopatolojik olarak degerlendirildi.

Histopatolojik olarak; MTX grubunda seminifer tiibiil capinda ve seminifer tiibiil
epitel kalinliginda anlamli derecede azalma gozlenirken, MTX+PS grubunda MTX
grubuna gore seminifer tiibiil ¢apinda ve seminifer tiibiil epitel kalinliginda artis oldugu
gozlendi. Morfolojik bulgular degerlendirildiginde; MTX grubuna ait testis kesitlerinde,
limende olgunlagsmamis seminifer tiibiil epitel hiicreleri ve liimende spermatozoa azligi,
seminifer tliblil epitelinde diizensizlikler, seminifer tiibil bazal membraninda
diizensizlikler ve interstisyel alanda 6dem izlendi. MTX+PS grubuna ait testis
kesitlerinde ise, seminifer tiibiil epitelinde diizensizlik ve liimenine olgunlagmamis
seminifer tlibiil epitel hiicrelerinin dokiilmiis oldugu birkag tiibiil disinda herhangi bir
patolojiye rastlanmadi.

Bulgularimiz methotrexate’in  testis hasari meydana getirdigini ve PS
uygulamasinin bu hasar1 6nleyebilecegini gostermektedir. Sonug olarak PS’nin, MTX
tedavisi sonrasinda olusan testis hasarinin Onlenmesinde yararli olabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Methotrexate, Shilajit, Oksidatif stres, Sican, Testis.
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2. SUMMARY

Histopathological Effect of Shilajit on the Testes Damage Caused by Methotrexate
in Rats

With this study, it is aimed to investigate histopathological effect of shilajit (PS)
on testes damage caused by methotrexate (MTX) on rats.

In this study, twenty four Spraque Dawley type male rats were seperated into four
groups. No application was done on the 1st Group (Control Group). Single doze 20
mg/kg MTX was given to the 2nd Group (MTX Group) as intraperitonal. 100 mg/kg PS
dissolved in 2ml/kg distilled water was given to the 3rd Group (MTX + PS Group) in
the first day (Oth day) of the experiment period (7 days) 15 minutes before single doze
I.p. 20 mg/kg MTX is given by gavage. Every other day following the Oth day rats were
given 100 mg/kg PS dissolved in 2 ml/kg distilled water by gavage two more times,
totally three times. Oth day and the following every other day 100 mg/kg PS dissolved
in 2 ml/kg distillate water were given to the 4th Group (PS Group) by gavaj three times
totally. At the end of the experiment period left testes of all the animals were taken by
sacrificing. Testes tissue samples were evaluated histopathologically in the light
microscope.

Histopathologically, while remarkable decreace was observed in the seminiferous
tubules diameter and seminiferous epithelium thickness in MTX group, increase in the
seminiferous tubules diameter and seminiferous epithelium thickness in MTX+PS group
in comparison with MTX group. When morphological findings were evaluated, in testes
sectios belong to the MTX group, immature seminiferous epithelium cells and lack of
spermatozoas in lumen, irregularity in seminiferous tubule epithelium, irregularity in
the basal membrane of seminiferous tubule and oedema in interstitial area were
observed. In testes sections belong to the MTX+PS groups, no irregularity in the
seminiferous tubules epithelium and no pathology except for a few seminiferous tubules
in immature seminiferous tubule epithelium cells in lumen was found.

Our findings shows that MTX causes testes damage and PS application can
prevent this damage. Consequently, we think that PS can be useful in the prevention of
the testes damage that happens after MTX treatment.

Key Words: Methotrexate, Shilajit, Oxidative stress, Rat, Testes.


http://tureng.com/search/interstitial
http://tureng.com/search/oxidative%20stress

3. GIRIS ve AMAC

Ik olarak 1950’lerde klinik kullanima sunulan, gogunlukla akut lenfoblastik
16semi, non-hodgkin lenfoma (NHL), meme kanseri, mesane kanseri, bas-boyun kanser
hastaliklarinin yan1 sira testis kanserlerinin tedavisinde de kullanilan ve giiniimiizde
antimetabolit grubunun halen kullanilmakta olan tek formu Methotrexate (4-amino-4-
deoxy-10-N-methylpteroylglutamic acid; MTX) olarak adlandirilmaktadir (1, 2, 3).
MTX, hiicre boliinmesini inhibe ettigi i¢in uzun yillardir antikanser ilaci olarak
kullanilir. Bir folik asit antagonisti olan MTX, oksidatif stres sonucu organ toksisitesine
neden olabilir (4, 5).

Kanser tedavisinde kullanilan en etkili tedavi yontemi kemoterapidir. Ancak
kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaglarin ortak 6zelligi ¢oklu organ sistemlerinde akut
toksik yan etkiler olusturmalaridir. Gastrointestinal sistem, hematolojik ve merkezi
sinir sistemi gibi kisimlar kemoterapiden etkilenen bolgelerden bazilaridir. Kemoterapi
tedavisinde sik olarak goriilen gonadal hasar, antikanser ajanlarmin potansiyel yan
etkileri arasinda yer almaktadir (1, 6).

Erkek bireylere MTX uygulamasi, bireyin testislerinde ki oksidatif stresin
artmasina neden olur. Artan oksidatif stres neticesinde testis ve iireme hiicrelerinin
yapisinda hasar olugmaktadir ve bu hasar infertiliteye yol agmaktadir (7, 8, 9). MTX
tedavisi almig bir erkek bireyde testikiiler hasar olusarak basta oligospermi olusmakta
spermatogenez ve fertilite zarar gormektedir (10, 11, 12, 13).

Son yillarda dogal iiriinlere olan ilginin artmasi ve tibbi oOzelliklerinin
incelenmeye baglanmasiyla beraber birgok dogal iiriin gibi Shilajit de (PS) arasgtirma
konusu olmustur. PS ayn1 zamanda salajit, shilajatu, mumie ya da mummiyo olarak da
adlandirilmaktadir. Ozellikle Hindistan yarimadasindaki Himalaya dag dizilerinde ve
diinyadaki bir¢ok dag dizisinin 0.6 km ile 5 km arasinda ki yiiksekliklerinde bulunan
kaya katmanlarindan sizan ve degisken kivam gdsteren soluk siyahimsi kahverengi bir
sizintidir. PS, dogal habitatin kaya rizosferlerindeki mikrobiyal metabolitler ile bitki ve
organik humuslu maddelerin kompleks bir karistmindan olusur ve bircok {ilkede
binlerce yildir geleneksel tip sistemlerinin (ayurveda) parcasi olarak kullanilmaktadir.

Modern bilimsel degerlendirmeler tarafindan dogrulanan birgok iyilestirme 6zelligi de



bulunmaktadir. PS, eski zamanlardan beri ayurveda tibbinda kullanilan en biiyiik
kesiflerden biridir ve erkek iireme bozukluklarmin tedavisinde uygulanir. Modern tipta
PS ile ilgili yapilan bir ¢alismada, PS’nin toplam sperm sayisini, sperm hareketini,
serum testosteron, follikiil stimiilan hormon (FSH) ve spermatogenezin baslamasi ve
devami i¢in gerekli olan liiteinizan hormon (LH) seviyesini énemli derecede artirdigi
gosterilmistir (14).

PS serbest radikal seviyesinin baskilanmasi iizerine de onemli derecede katki
yapmaktadir. Islenmis PS’nin serbest radikaller iizerine etkisinin arastirildigi bir
calismada, PS’nin polimerizasyona neden olan hidroksil radikaline karsi metil meta
krilat korumasimi neredeyse sagladigi ve etkili bir bigimde nitrik oksit serbest
radikallerinin etkisini azalttig1 ifade edilmistir (14, 15, 16, 17)

Calismamizda antioksidan 6zelligi olan PS’nin, kemoterapi tedavisi almis olan
erkek bireylerin iireme fonksiyonlarinda olusabilecek yan etkilerin dnlenmesi {izerine

saglayacagi katkilarin goriillmesi amaglanmustir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Testis Embriyolojisi

Testisler, seks kromozom kompleksinde normal bir Y kromozomu tasiyan
embriyolarda gelisir. Koordineli bir gen dizisi, testis gelisimini uyarir ve Y
kromozomunun kisa kolundaki testis belirleyici faktor (TBF) igin sex-determining
region Y (SYR geni), farklanmamis gonadin gelisimini bir testise yonlendiren anahtar
olarak rol oynar. Genital kabariklikta yer alan bipotansiyel gonadal dokular testis
belirleyici gen olan SRY geninin etkisiyle testis yoniinde farklilagir (18). Testikiiler
tayin i¢in transkripsiyon faktorii SOX9 geninin ekspresyonu da gereklidir. TBF rete
testisi olusturmak tizere dallanip anastomoz yapacagr farklanmamis gonadin
medullasina dogru yogunlagmasi ve uzamast i¢in gonadal kordonlari uyarir. Cikinti
olusturan gonadal kordonlarin seminifer kordonun ylizey epiteli ile baglantis1 tunika
albuginea gelistigi zaman kaybolur. Kalin, siki fibréz bir kapsiil olan tunika albuginea,
fetiiste testikiiler gelisimin karakteristik bir 6zelligidir. Testis asamali olarak, dejenere
olan mezonefrozdan ayrilir ve kendi mezenteriyle (mezorkiyum) asili kalir. Seminifer
kordonlar seminifer tiibiillere, diiz tiibiillere (tubuli rekti) ve rete testise dontisiir (19).

Seminifer tiibiiller, intersitisyal hiicreleri olusturan mezensim ile ayrilmislardir.
Sekizinci haftada bu hiicreler, mezonefrik kanallarin ve dis genital organlarin erkeklik
yoniinde farklilagmasint uyaran androjenik hormonlar olan testosteron ve
androstenedion salgilarlar. Testosteron iiretimi, embriyonik ve fotal gelisimin 8. ile 12.
haftalarindaki donemde en yiiksek miktara ulasan insan koryonik gonadotropin
hormonu (HCG) tarafindan uyarilir. Fotal testis ayrica, antimiillariyan inhibe edici
madde (MIS) olarak bilinen bir glikoprotein iiretir. Puberteye kadar mevcut olan ve bu
evrede diizeyleri azalan MIS, sustentakiiler hiicreler olan Sertoli hiicreleri tarafindan
dretilir. MIS, uterus ve tuba uterinalar1 olusturan paramesonefrik (Miiller) kanallarin
gelisimini engeller. Seminifer tiibiiller llimenin gelismeye baslayacagi puberteye kadar
solid yani liimensiz olarak kalir. Seminifer tiibiillerin duvarlari iki tiir hiicreden olusur.

e Sertoli hiicreleri, testisin yiizey epitelinden tlireyen destekleyici hiicreler



e Spermatogonyumlar, primordiyal germ hiicrelerinden tiireyen primordiyal
sperm hiicreleri

Sertoli hiicreleri, fotal testiste seminifer epitelin biiyiik bir kismin1 olusturur. Rete

testisin efferent kanallarin1 doseyen 15-20 kadar mesonefrik tiibiil ile devam etmektedir

(19).

4.2. Testisin Anatomisi

Erkek iireme hiicrelerinin iiretildigi testisler erkekte temel {ireme organidir. Ovoid
sekilli olan testisler erigkin bir erkekte 4x3, 5x3 cm boyutlarindadir ve yaklasik olarak
10-14 gr agirhigindadir. Testisler, testis torbasi (skrotum) i¢inde oblik pozisyonda
dururlar. Ust ucu serbest, éne ve disa dogru iken; alt ucu ise epididim, bag dokusu ve
damarlarla ortiili olup, arkaya ve ice dogru bakmaktadir. Testisler fotal hayatta karin
boslugu i¢inde, fascia transversalis ile periton arasinda gelisir; ancak dogumdan Once,
canalis inguinalisten gegerek skrotum igine iner. Testislerin normal fonksiyonlarini
yapabilmeleri i¢in, karin boslugundan skrotuma inmeleri zorunludur (20, 21).

Testis, tunica albuginea denen kalin fibroz bir tabaka ile c¢evrelenmistir.
Elastikiyeti ve genisleme 0zelligi bulunmayan bu tabaka fibroblastlar ve kollajenden
yogun bir yapidadir. Tunika albuginea’nin i¢ kismini orten nispeten daha gevsek bag
dokusu yapisinda, tunika vaskulosa adi verilen damarsal bir tabaka yer alir. Tunika
albuginea testisin arka kismindan testis ic¢ine girerek mediastinum testis olarak
adlandirilan vertikal bir bélme olusturur. Mediastinium testisin 6n ve yan kisimlarindan
cikan uzantilara septula testis ad1 verilir ve bu uzantilar tunika albugineanin i¢ yiiziinden
fibroz septalar ¢ikararak testisi piramit sekilli ve yaklasik 250 adet olan lobiillere ayirir.
Bu her bir lobiiliin i¢inde seminifer tiibiil olarak adlandirilan 1-4 adet kivrimli yap:
bulunur. Seminifer tiibiiller rete testise agilirlar. Tunika albuginea’nin tlizerinde tunika
vaginalis yer almaktadir. Tunika vaginalis; tunika albuginea ve tunika vaskulosa ile
sartlmistir. Bu ¢ tabakaya testis kapsiilii denir ve testis kapsiilii sempatik ile
parasempatik uyarilara yanit vererek spontan kasilmalar yapar (22, 23).

Testisin ana damari, sag ve sol arteria testicularis denen aortanin 6n yiiziinden ve
bobrek arterinin yaklasik iki-lic cm altindan ¢ikan testikiiler arterdir. Her bir testisin

arka tarafindan kiigiik venler ¢ikarak birlesirler ve plexus pampiniformis’i meydana



getirirler. Plexus pampiniformis’i olusturan venler ¢ogunlukla i¢ kasik halkasi
seviyesinde birleserek vena testicularis’i olustururlar. Sag testikiiler ven vena cava
inferior’a; sol testikiiler ven ise V. renalis sinistra’ya acilir (20, 23).

Damarlar1 takip ederek testise ulasan ve tunika albuginea’ nin disinda dallara
ayrilan sempatik postganglionik ve visseral afferent sinirler testis innervasyonunu
saglamaktadir. Testis lenfatikleri ise seminifer tiibiiller etrafinda ki lenfatik kapilerlerle
interlobiiler septadan baslayarak spermatik kordu takip eder ve paraaortik,

interaortokaval ve perikaval lenf diigtimlerine agilirlar (20, 23).

4.3. Testis Histolojisi

Testisler yaklastk 1 mm kalinliginda beyaz fibromuskuler yapidaki tunika
albuginea ile sarili, skrotum iginde ayri bdliimlere yerlesmis 2 adet oval sekilli
organdir. Tunika albuginea siki diizenli bag dokusundan meydana gelmis fibréz bir
membrandir. Tunika albugineanin derin kisminda tunika vaskulosa olarak isimlendirilen
kan damarlarindan zengin ve daha gevsek bir yapt mevcuttur. Tunika albuginea arka
kenarinda, parankim i¢ine giren liggen sekilli bir kalinlasma meydana getirir ve bu yap1
mediastrum olarak adlandirilir. Tunika albuginea dokusu mediastrum testis bdliimiinde
kalinlasir ve testisi 250 kadar lobiile boler. Her lobiilde 1 ila 4 adet, kivrimli yapida ve
ana islevi sperm tiiretimi olan seminifer tiibiil bulunur. Seminifer tiibiiller birkag¢ hiicre
tabakasindan olusan epitelle doselidir. Bu epitelin bazal hiicreleri Sertoli hiicreleri ve
spermatagonium hiicrelerinden olusmaktadir (24).

Sertoli hiicreleri spermatozoonlarin desteklenmesinde ve olgunlasmasinda ¢ok
onemli rol oynar. Ayrica spermatogenetik artik iiriinlerini fagosite eder ve kurdugu siki
baglantilarla kan-testis bariyerini olusturur.

Germ hiicreleri, spermatogenezden sorumlu olan proliferatif hiicrelerdir. insanda
spermotogonium sathasi ile spermatozoa olusumu arasindaki siire¢ yaklasik 64 giindiir.
Testis kesiti mikroskop altinda incelendigi takdirde degisik evrelerdeki germ hiicreleri
goriilebilir (25).

Seminifer tiibiilleri saran bag dokusu bol miktarda kan, lenf damari, sinirler ve

Leydig hiicreleri olarak adlandirilan intersitisyal hiicreleri igerir. Seminifer tiibiiller



erkek tireme hiicreleri olan spermatozoonlar iiretirken, Leydig hiicreleri de eozinofilik

boyanma 6zelligi gosteren hiicreler olup androjenleri salgilar (26).

4.3.1. Seminifer Tiubiiller

Spermatozoonlarin iiretim yeri olan seminifer tiibiiller her iki testiste yaklasik
250-1000 adet olarak bulunur. Seminifer tiibiiller intersitisyel hiicreleri olusturan
mezensim ile ayrilmiglardir (19). Seminifer tiibiil epiteli olaganin disinda, iki tip hiicre
grubu barindiran ¢ok katli epitel 6zelligi sergiler. Bunlar; spermatogenik (germ ya da
iireme) hiicreler ve ¢ogalma o6zelligine sahip olmayan Sertoli hiicreleridir. Seminifer
tiibiiller ayrica tunika propria olarak adlandirilan fibréz bir bag dokusu kilifina sahip
olup belirgin bir bazal lamina igerir ve en igte bazal laminaya yapisik olarak diiz kas
ozellikleri de gosteren yassilagsmis miyoid hiicreler bulundurur. Her bir seminifer tiibiil
yaklagik 150-250 mikrometre capinda olup 30-70 cm boyundadir ve normal bir
testisteki toplam tiibiil uzunlugu yaklasik 250 metredir. Tiibiiller kivrimli yapida olup
uclarina dogru kivrimlart azaltip liimeni daraltarak tubuli rekti adini verdigimiz kisa
segmentler haline doniisiir ve bu sekilde rete testise baglanir. Rete testis mediyastinum
testiste yerlesik, labirent benzeri bosluklardan olusmaktadir. Spermler buradan
epididimisin ilk pargasi olan ve duktus epididimise agilan 15-20 adet ductuli efferentese

gecer. Buradan da epididimin bag kismina baglanir (19, 25, 26, 27, 28).

4.3.2. Seminifer Tiibiil Epiteli

Seminifer tiibiil epiteli, destek hiicreleri olan Sertoli hiicreleri ve sprematogenetik

hiicreler olmak tizere iki tip hiicreden meydana gelmektedir (29).

4.3.2.1. Sertoli Hiicresi

Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiillerin hiicresel yapisinin %10-15ini olusturan ve
testislerin islevi agisindan oldukga onemli hiicrelerdir. Bu hiicreler boliinme yetenegi
olmayan, seminifer tiibiiliin bazal kismindan liimene dogru uzanarak spermatogenez

serisindeki hiicreleri saran uzun piramidal destek hiicreleridir. Sertoli hiicresinin



siirlar1 151k mikroskobu altinda, spermatogenik seri hiicrelerini ¢evreleyen ¢ok sayida
uzanti olmast nedeniyle iyi belirlenemez. Ancak elektron miroskobu ile yapilan
caligmalarda ¢ok sayida diiz endoplazmik retikuluma, az graniilli endoplazmik
retikuluma, iyi gelismis golgi kompleksine ve ¢ok sayida mitokondri ile lizozoma sahip
olduklar1 gosterilmistir. Sertoli hiicreleri, belirgin ancak diizensiz niikleoluslari ile germ
hiicre elemanlarindan ayrilir. Yan yana bulunan Sertoli hiicreleri puberte ¢cagindayken,
hiicrenin alt yan yiizlerinde engelleyici siki1 baglantilarla birbirlerine tutunarak kan-testis
bariyerini olustururlar. Bu bariyer, kandan gelen makromolekiillerin liimen igerisine
gecisini Onler. Bu hiicreler ayrica; spermatogenezin diizenlenmesinde rol alan androjen
baglayici1 protein (ABP), transferrin, biliylime hormonu (growth hormone, GH),

seruloplazmin ve inhibin gibi pek ¢ok maddenin sentezini de yaparlar (27, 30).

4.3.2.2. Spermatogenik Hiicreler

Spermatogenik hiicreler seminifer tiibiillerde, 4-8 tabaka halinde diizenlenmis
bazal lamina ile liimen arasina yerlesmis hiicre serileridir. Bu hiicreler bazal laminadan
liimene dogru; spermatogoniumlar, primer spermatositler, sekonder spermatositler,
spermatidler ve spermatozoonlar seklinde siralanmigtir. Bu germ hiicreleri ontojenik
olarak farkli hiicre tipleri degildirler, ancak germ hiicreleri birbirini izleyen evrelerde

devamli bir degisim igerisindedir (31).

4.3.3. Spermatogenez

Spermatogenez, pubertedeki ilkel germ hiicreleri olan spermatogoniumlarin
bliyliyiip bir takim mitoz ve mayoz boliinmeler gegirerek spermatozoonlari olusturdugu
slireg olarak tanimlanir (26). Spermatogoniumlar bazal laminanin hemen {istiinde yer
alan yaklasik 12 mm biiyiikliigiindeki hiicrelerdir. Cinsel olgunluk cagma giris ile
birlikte spermatogonium hiicreleri mitoz bdlinmeyle c¢ogalmaya baslayarak yeni
hiicreler olusturur (27). Olusan bu yeni hiicreler 2 sekilde gelisimlerini devam
ettirebilirler. Birinci tip boliinmeyi siirdiirebilecek kok hiicreler olarak goérev yapan A
tipi spermatogoniumlar, ikinci tip ise farklilasmaya devam ederek spermatozoa

olusumunu saglayan B tipi spermatogoniumlardir. B tip spermatogoniumlar



farklilasarak primer spermatositleri olustururlar. Bu islem adolesan ¢aginda olusmaya
baslayan primer spermatositler 46 kromozom (44+ XY) ve 4N DNA igerir. Bir sonraki
asamada birincil spermatositler birinci mayoz bdliinmenin profazina girerler ve
icerdikleri kromozom ve DNA sayisini azaltirlar. Spermatositlerin bu formuna sekonder
spermatosit adi verilir. Bu hiicreler 23 kromozom (22+X veya 22+Y) ve 2N DNA
icerirler. Bir sonraki boliinmede ise sekonder spermatositler 23 kromozomlu
spermatidleri olusturur. Spermatidlerin olgunlasmasiyla spermatozoonlar (Spermler)
olusur. Spermatozoonlar farklilasma sirasinda mitoz ve mayoz bdliinme gegirip
olgunlagirken, tiibiillerin limenine dogru go¢ eder. Sertoli hiicreleri tarafindan koordine

edilen bu islem 64-74 giinde gerceklesir ve yasam boyu devam eder (32).

4.3.4. Spermatozoa

Olgun sperm bas ve kuyruk olmak {izere temelde iki elemandan olusur. Bas
kuyruga bir baglant1 parcasiyla baglidir. Bas akrozom tarafindan sarilmis c¢ekirdekten
meydana gelir. Yassilasmis yogun bir yapida olan ¢ekirdegin 6n yarisini akrozom orter.
Akrozom yapisinda, bol miktarda proteaz, asit fosfataz, hiyaluronidaz ve néraminidaz
gibi hidrolitik enzimleri igerir. Akrozom genellikle 6zel tip lizozom olarak ta ifade
edilir. Akrozomal enzimler, déllenme esnasinda spermin o0siti saran korona radiata ve
zona pellusiday1 asarak oosite girigini kolaylastirmak i¢in salinir.

Kuyruk orta parga, esas parca ve son parca olmak lizere 3 parcaya ayrilmistir.
Baglant1 parcast dar bir parca olup bir ¢ift sentriyol barindirir. Sperm kuyrugunun
merkezi parcasi olan aksoneme kaynaklik yapan sentriyol distal sentriyoldur.

Kuyrugun orta parcast sarmal olarak dizilen mitokondriyonlarin meydana
getirdigi tabakadir. 9+2 mikrotiibiiler aksonem ve dis yogun lifler olarak adlandirilan
sperm boynundaki baglanti parcasindan kuyruk boyunca uzanan 9 uzunlamasina
seyreden kolonlardan olusur. Esas parca 7 dis yogun lifce sarilt merkezi aksonem ve bir
fibroz kiliftan olusmus kuyrugun en uzun pargasidir. Es uzakliktaki uzunlamasina
kolonlardan ¢ikan dairesel iskelet tarafindan olusturulmus fibroz kilif ve dis yogun lifler
spermin One hareketi esnasinda miktoriibiiler kayma ve kivrilma i¢in saglam bir iskelet
olusturan keratin igerir. Son parga ise kuyrugun en kisa parcasi olup dis yogun lifler ve

fibroz kalifin erken sonlanmasindan dolay1 yalnizca aksonem bulundurur (25, 27, 33).



4.3.5. Seminifer Epitel Dongiisii

Saglikli eriskin bir erkekte spermatogenez siirecinin tamamlanmasi yaklasik
olarak 64 giin siirmektedir. Buna ragmen siirekliliginin olmasi spermatogenezin
seminifer tiibiillerde ve her seminifer tiibiiliin kendi igerisinde ayn1 zamanda uyumlu
olarak gerceklesmemesinden kaynaklanir. Bu nedenle; bir tiibiil kesitinin farkl
alanlarinda ya da farkli tiibiil kesitlerinde, spermatogenezin farkli asamalar

goriilebilmektedir. Bu durum seminifer epitel dongiisii olarak adlandirilmaktadir (27).

4.3.6. Intersitisyel Alan ve Leydig Hiicreleri

Testis dokusunun 9%25-30’unu olusturan intersitisyel alan, androjen iretimi
acisindan ¢ok Onemlidir. Testislerde seminifer tiibiiller arasindaki bosluklar Leydig
hiicreleri, kan damarlari, lenfatikler, sinirler, makrofajlar ve mast hiicrelerini ihtiva eder.
Ergenlikte, c¢ekirdegi merkezde, yuvarlak ya da c¢okgen sekilli ve kiigik lipit
damlaciklarindan zengin eozinofilik sitoplazmasi bulunan bagka bir tip hiicre daha
islevsel hale gelir. Bu hiicreler Leydig hiicreleri olarak adlandirilir. Bunlar, gorevi
testosteron tiiretimi olan hiicrelerdir. Testosteron, LH tarafindan salgilanan sekonder
seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu erkeklik hormonudur (30).

Spermatogenez dongiisii hipofizden salgilanan FSH ile LH’in testis tizerindeki
etkileriyle baglantilidir. LH, Leydig hiicrelerini etkiler ve testosteron yapimini uyararak
normal spermatogenik hiicrelerin gelisimini saglar. FSH ise Sertoli hiicrelerini etkiler ve
adenilat siklazi uyararak siklik adenozin monofosfat artisin1 gerceklestirir. Bunlarin
sonucunda da androjen baglayic1 protein sentezi ve salgisi artar. Androjen baglayict
protein ise testosteronu baglayarak seminifer tiibiil limenine tasinmasini saglar (27, 30,
34).

Leydig hiicreleri karakteristik olarak tiibiiler kristal1 mitokondrionlar ile gelismis
bir graniilsiiz endoplazmik retikulum igerir ve genellikle kapiller damarlara yakindirlar.
Bu hiicrelerin sitoplazmasinda sadece insanlarda ve siganlarda goriilen Reinke
kristaloidleri de goriilmektedir. Puberte ile birlikte goriilmeye baslayan, yashilikta ve

infertilite vakalarinda sayilar1 artan bu olusumlarin fonksiyonlar1 bilinmemektedir (29).



4.4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

4.4.1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektronun oldugu atom
veya atom gruplari serbest radikaller olarak adlandirilir (35). Serbest radikal
molekiiliiniin kararsiz konumda bulunma nedeni eslesmemis elektrondur ve kararli yapi
kazanabilmesi i¢in elektronunu baska bir elektronla eslestirmesi gerekir. Serbest
radikalin kimyasal aktivite potansiyelinin yiiksek olmasi bu nedenledir. Olusan oksidan
irlinlerin arttig1 durumlarda hedef molekiiller olan membran yapisindaki fosfolipidler,
glikolipidler, membran proteinleri ve doymamis yag asitleri oksidatif strese maruz
kalirlar ve bunun sonucunda metabolik bozukluklar, hiicre hasar1 ve hatta 6liime neden
olurlar (36, 37).

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile antioksidan sistem arasindaki dengenin
oksidan yonde bozulmasi oksidadif strese neden olur. Oksidatif hasar aslinda dogal bir
slireg olan oksidatif stresi kontrol altinda tutan 6zellesmis mekanizmalarin yetersizligi
durumlarinda olusur (38).

Serbest radikaller bagisiklik sistemine saldiran molekiillerdir. Antioksidanlar ise
bu serbest radikallerin etkilerini noétralize eden, kanser, kalp hastaliklar1 ve erken
yaslanmaya neden olabilecek reaksiyonlar1 engelleyen molekiillerdir. Organizmalar
tarafindan hiicre i¢inde mitokondriyal solunum zincirinde ya da hiicre disinda 6zellikle
fagositler tarafindan olusturulan serbest radikaller; temel olarak oksijen kaynakli
metabolitler (siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit, hidroksil radikali), hipoklorik asit,
kloraminmler, azot dioksit, ozon ve lipit peroksitlerdir (36).

Biyolojik yapilar iginde reaktif oksijen iirlinlerinin toksik etkilerine en duyarl
yapilar lipidlerdir. Hiicre membraninda bulunan ve membran akigkanligini saglayan
coklu doymamus yag asitleri ile serbest oksijen iiriinleri, yiiksek oranda tepkimeye
girerek peroksidasyon meydana getirirler. Doymamis yag asitlerinde olusan hasar
membran akigkanliginda azalma olmasina neden olur. Lipid peroksidasyonu sirasinda
biyolojik yapilardan kolayca tespit edilebilen ve peroksidatif hasarin belirteci olan
malondialdehit (MDA) olusur (39).

10



4.4.2. Antioksidan Sistem

Antioksidanlar, canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi
okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelerdir.
Antioksidanlarda serbest radikal tarafindan olusturulan hasar durumlarinda devreye
giren savunma sistemleri bulunmaktadir (36). Organizmada sentezlenen (endojen) veya
disaridan alinan (eksojen), oksidan molekiilerin hiicreye zarar vermesini Onleyen
antioksidan molekiiller enzimatik veya nonenzimatik yapidadirlar (40).

Enzimatik antioksidanlara, Stiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon

peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon-S-transferazlar 6rnek verilebilir.

4.4.2.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, oksidatif strese karsi savunmayi ilk olarak baslatan tepkime olan Oy
anyonunun H,O,’ye dismutasyonunu gergeklestiren enzimdir (41). Bu tepkime
sonucunda olusan triinlerin H,O’ye detoksifikasyonu, lizozomlardaki CAT tarafindan

veya mitokondrideki GSH-Px tarafindan gergeklestirilir (42).

4.4.2.2. Katalaz (CAT)

CAT, H;0;’ nin yiiksek yogunlukta oldugu durumlarda yiiksek aktivite gdsteren
ve H,O,’ yi suya doniistiiren glikoprotein yapidaki bir hemoproteindir (42, 43).

4.4.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) ve Glutatyon Rediiktaz (GR)

GSH-PX, yapisinda selenyum metali bulunan ve Hy0.’yi suya c¢eviren bir
metalloenzimdir. Bunun yani sira rediikte glutatyonu okside glutatyona dontistiiriir. GR
ise olusan okside glutatyonun NADPH kullanilarak yeniden rediikte glutatyona
doniistiiriilmesini saglar (44). GSH-Px aktivitesi ortamda bulunan H,O, oranina gore

degisir.
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Nonenzimatik antioksidanlara ise vitamin E, vitamin C, koenzim Q10, beta

karoten, seriiloplazmin, transferrin, melatonin ve glutatyon ornek olarak verilebilir (42,

45, 46, 47).
4.4.3. Serbest Radikaller ve Testis Hasar1

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) serbest radikal smifina ait yliksek diizeyde
oksitlenen reaktif bilesiklerdir. Karaciger ve testis gibi ¢esitli organlarda ROS {iretimi
normal fizyolojik bir olaydir. Testis gibi kan damarlar agisindan zengin bir organda
kanla tasinan toksik maddelerin oksidan-antioksidan sistem arasindaki dengeyi
dokularin aleyhine degistirmesi olasidir. Bu durumda artan serbest radikaller, testiste
doku hasarina yol acar. Ayrica oksidatif stresin spermatozoa fonksiyonlarint bozdugu ve
anormal spermatozoa lretimine yol a¢tigi bilinmektedir. Bununla birlikte ROS
sentezindeki artis hiicrelerde oksidasyona ve DNA hasarina yol agmaktadir (48).

ROS’un diisiik miktarlarinin, sperm kapasitasyonu, spermin oositi délleyebilme
yetenegi kazanabilmesi ve akrozom reaksiyonu igin gerekli oldugunu belirten
calismalarda literatiirde yer almaktadir. Fakat asir1 miktardaki ROS spermatozoa ve
seminal plazmanin antioksidan kapasitesinin bozulmasina yol a¢cmaktadir. Yine
spermatozoada oksidatif stres sperm motalitesinde diisiikliige ve sperm canliliginda

azalmaya neden oldugundan dolay1 erkek infertilitesi ile yakindan iligkilidir (49, 50).
4.5. Methotrexate
4.5.1. Etki Mekanizmasi

Kimyasal yapist asagidaki gibi olan MTX antimetabolit grubunun halen

kullanilmakta olan tek formudur. Folik asidin 4-amino-N'°— metil analogudur (3).
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Sekil 1. MTX’in Kimyasal Yapist, (3).

Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eden MTX, DNA, RNA ve ATP sentezinde
gerekli olan tetrahidrofolat (THF) sentezini durdurarak timidilat, piirin niikleotidleri ve
aminoasitlerin sentezinde azalmaya neden olur. Bdylece niikleik asid ile protein
metabolizmasini 6nler (51).

MTX, hiicre boliinmesini inhibe ettigi i¢in uzun siiredir kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapik bir ilagtir. MTX diisiik dozlarda oral olarak alindiginda biiyiik

oranda bobrekler tarafindan emilime ugrar ve hiicrelere aktif tagima yoluyla girer (5,

52).
4.5.2. Endikasyonlari

MTX, romatizmal hastaliklardan kanser metastazina kadar olduk¢a genis etki
mekanizmasina sahip olan bir kemoterapiktir. MTX bunun yani sira ¢ocuklarda ve
eriskinlerde  l6semi  tedavisinde, = meningeal  karsinomatozis  tedavisinde,
karyokarsinomada kullanilan ve tedavilerinde oldukga etkili olan bir ilagtir. Ayrica
astimla ilgili yapilan klinik bir ¢alismada, MTX kullaniminin semptomlarin siddetinde
hafifleme meydana getirdigi gosterilmistir (53, 54, 55). MTX gogiis, bas-boyun,
ovaryum ve mesane kanserinde kullanilan tedavi rejimlerinde de yerini almistir.
Lokoverin kurtarma tedavisi ile birlikte uygulanan yiiksek doz MTX, osteosarkomun

adjuvan tedavisinde kullanilan standart protokoliin bir pargasidir (56).
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Ancak MTX’in en 6nemli kullanim yeri ise Akut Lenfositik Losemidir (ALL)
(3). Uzun siireli kanser tedavilerinde eriskin yasa kadar ulasan g¢ocuklarda gonad

fonksiyonuna bu tedavi siirecinin ¢ok 6nemli etkileri bulunmaktadir (57).

45.3. Yan Etkileri

MTX’in yan etkileri nedeniyle ilk 5 yilda ilacin kesilme olasiligi %20’dir.
MTX’in yaygin yan etkileri kemik iligi supresyonu, cilt ile gastrointestinal mukozada
meydana gelen hasar ve germ hiicreleri lizerine yapmis oldugu etkilerdir (5, 51). Ayrica
MTX tedavisi karaciger fonksiyonlar: lizerine de etkide bulunabilir. Lésemi, psoriazis
ve romatoid atritin tedavisi sirasinda hepatotoksisite gelisebilir. Niikleer polimorfizm,
hepatosit nekrozu, kronik portal inflamasyon, fibrozis ve siroz gibi patolojik lezyon ve
durumlar go6zlenir. Bu karaciger hasari mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla
birlikte intraselliler MTX poliglutamat birikimi ve folat azalmasimnin sorumlu

olabilecegi diisiiniilmektedir (58).

45.4, MTX ve Testis Hasar

Kanserli erkek hastalarda tedavi sonucu hasar goren fertilite onemlilikle {izerinde
durulmasi gereken bir durumdur. Kemoterapi sonucu artan serbest radikaller testis
dokusunda hasara neden olmakta ve spermatogenezi olumsuz yonde etkilemektedir.
Buna yonelik olarak lIsik ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada MTX’in
seminifer tiibiil membraninda kalinlasmalara neden oldugu, germ hiicrelerinde
maturasyon ve siralanma bozuklugu oldugu ve liimende spermatozoa azligi ya da
yoklugu ifade edilmistir (5). Koehler ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada ise
tavsanlarda kullanilan MTX in tiibiiler bazal membranda kalinlasmalara neden oldugu,
spermatogonium sayisinda azalma oldugu ve var olan spermatogoniumlarda sigme
meydana geldigi ifade edilmistir (57). Modi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
caligmada ise MTX’in insan gonadlarinda apoptozise neden oldugu gosterilmistir (59).
Bayram ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢alismada ise ratlarda kullanilan MTX’in

oogenez ve spermatogenezde bozukluklara neden oldugu gosterilmistir (13).
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4.6. Shilajit (PS)

Son birkag¢ yildir, dogal tirtinlerin tibbi 6zellikleri lizerinde ki arastirmalar 6nemli
Olclide artmistir. PS’de bu alanda arastirma konusu olan dogal iirlinlerden biridir. PS
aynt zamanda salajit, shilajatu, mumie ya da mummiyo olarakta bilinen o6zellikle
Hindistan yarim adasindaki Himalaya ve Hindikus dag dizilerinde ayrica diinyadaki
birgok dag dizisinin 0.6 km ile 5 km arasinda ki yiiksekliklerinde olmak {izere kaya
katmanlarindan sizan degisken kivam gosteren organik bilesikler, = mikrobiyal
metabolitler, kaya humuslarin1 ve minerallerini igeren soluk kahverengi-siyahims1 bir
sizmtidir. Bitki ve organik humuslu maddelerin kompleks bir karisimindan
olusmaktadir. Binlerce yildir 6zellikle Rusya, Altay Daglari’nda, Mogolistan, iran
Kazakistan ve Kirgizistan’da ayruvedik tip sistemlerinin bir parcasi olarak yenileyici ve
adaptojen seklinde kullanilmaktadir. Ayrica modern bilimsel degerlendirmeler
bakimindan da dogrulanan bir¢ok iyilestirme 6zelligi bulunmaktadir (14, 15, 17, 60).

PS eski zamanlardan beri, hastaliklarin giderilmesi, yaslanmanin yavaslatilmasi ve
farmakolojik aktivitenin saglanmasi i¢in kullanilan geleneksel bir ilagtir. 3000 yillik
antik yazitlar, PS’nin Vaidyas ve Hakims tarafindan uzun siire kullanildig1 ve essiz bir
yere sahip oldugu gdsterilmektedir.

Gegmisten giiniimiize en genis kapsamli tip eserlerinden olan Caraka Samhita’da,
PS’nin biitiin hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir oldugu ve 4 farkli gesidinin
bulundugu belirtilmistir. Bunlar; savrana, rayat, tamra ve lauhadir. Savrana kirmizi
renkteki altin PS, tamra mavi renkteki bakir PS, lauha PS kahverengi- siyah renkte olup
yapisinda demir igerdiginden beyaz renkte goriiliir ve tamra PS ise giimiis PS olarak
adlandirilir. Bu PS tiplerinden tamra, sarvana ve rajat ¢ok nadir bulunup, bugiin
kullanilan PS tiirii lauha PS’dir (14, 15).

Binlerce yildir yerel tip ilac1 olarak kullanilan bu maddenin tadi acidir ve kokusu
bir inegin bayat idrarmin kokusunu andiran bu madde genital hastaliklar, diyabet,
sindirim sistemi hastaliklari, sinir sistemi hastaliklari, tiiberkiiloz, kronik bronsit, astim,

anemi, egzema ve kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilir (15, 60).
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4.6.1. Kimyasal Bilesenleri

Diinyanin farkli yerlerinden alinan PS ornekleri benzer fiziksel ve kimyasal
ozelliklere sahip olmalarina ragmen tek tek bilesen oranlar1 farklidir. PS, %60-80 oranin
da humuslu organik maddeden olusurken, %20-40 oraninda da mineral maddeler igerir.
PS’nin 6nemli bir oranini olusturan organik bilesikler; biyoaktif oksijenlenmis dibeno-
alfa-pironlar, fenolik lipidler ve kiigiik tannoidlerdir. Kimyasal analizler bu maddenin
zamk, albuminler, yag asitleri, biiyiik oranda benzoik ve huppiric asit ayrica bunlarin
tuzlarimi igerdigini gostermistir. Tibbi a¢idan en bastaki aktif madde ise benzoik asit ve
benzoatlardir (60, 15).

4.6.2. Etkisi

PS kullanilarak gastrik iilser tedavisi yapilmis ve gastrik iilser endeksinde azalma
ayrica mukus bariyerinde artis goriilmiistir. Ayn1 zamanda PS’nin akut, subakut ve
kronik olan 3 tip inflamasyonda gii¢lii bir antiinflamatuavar etkinlige sahip oldugu
bulunmustur (61).

Islenmis PS ile islenmemis PS’nin antioksidan ve C vitamini &zelliklerinin
karsilastirilmast amaciyla yapilan bir ¢alismada islenmemis PS’nin siirekli olarak
antioksidan  aktivite sergilemedigi, buna ragmen islenmis PS’nin yiiksek
konsantrasyonlarinin yiiksek serbest radikal korumasi sagladigi goériilmiistiir (62, 63).
Sican karacigeri ile yapilan bir diger ¢alismada ise, PS’nin karaciger homojenatlarinda
lipit peroksidasyon ve glutatyon igerigi arastirildi. Yapilan bu ¢aligmada PS’in lipit
peroksidasyon seviyesinde azalma meydana getirdigi gosterilmistir (64).

PS’nin  antidiyabetik  aktivitesinin  arastirllmis  oldugu  streptozotosin
uygulamasina bagli olarak olusturulan deneysel diyabet c¢alismasinda erkek ratlar
pankreas ada hiicrelerinde siiperoksit dismutaz aktivitesi agisindan degerlendirilmistir.
Streprozotosin uygulamasina bagli olarak olusan hiperglisemide artan siiperoksit
dismutaz seviyesi PS uygulamasiyla beraber istatistiksel agidan anlamli olarak
azalmistir. PS’nin serbest radikal aktivitesini Onleyebileceginin Ongoriildiigii bu

caligmaya gore diyabet gelisiminde PS koruyucu olabilecegi diisiilmektedir (65).
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PS ve aktif elemanlar: ile mast hiicrelerinin antijen 6zelligi lizerine yapilan bir
caligmada PS’nin 6nemli derecede koruma etkisi sagladigi ve alerjik hastaliklarin
tedavisinde PS’nin teropatik kullanimi ile uyumlu olabilecegi gosterilmistir (66).

PS’nin immunomodiiler aktivitesinin arastirilmasi i¢in yapilan bir ¢alismada PS
uygulanan farelerde beyaz kan hiicrelerinin aktivitesinde artis meydana geldigi ve
gbzlenen aktivitenin shilajit ekstraktinin dozuyla orantili olarak arttigi belirlenmistir
(67). Ratlarda beyin monoamin seviyeleri lizerine PS’nin etkisinin arastirildigi bir baska
immunomodiiler aktivite calismasinda PS’nin dopamin, noradrenalin ve onlarin
metabolit seviyelerinde artisa neden oldugu belirtilmistir. Norotransmitter madde
seviyesinde ki bu degisimin artan immun aktiviteye isaret olabilecegi ve bundan dolay1
da PS’nin ayurvedik rasayana olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (68).

Park ve arkadaslar tarafindan yapilan kronik PS uygulamasinin spermatogenik ve
ovogenik etkilerinin aragtirildig1 bir calismada testis ve epididimisteki sperm sayisinin
uygulama yapilan grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda hatir1 sayilir derecede arttigi
ifade edilmistir. Kalp, karaciger, bobrek, beyin, testis ve epididimis gibi g¢esitli
organlarin agirliklart alinmis ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel agidan
anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica disi siganlarda ovulasyon agamalari
izlenmis ve PS uygulamasina bagl olarak oositlerde ¢ogalma ve farklilasmanin arttigi
ve buna ek olarak PS’nin ovulasyon frekansini artirdigi belirtilmistir. Histopatolojik
olarak ise PS’nin testiste herhangi bir patolojiye neden olmadigi, normal yapida Sertoli
ve Leydig hiicreleri gézlemlendigi, ayrica normal seminifer tiibiil yapisinin korundugu

belirtilmistir (16).

17



5. GEREC ve YONTEM
5.1. Deneysel Calisma Asamasi
5.1.1. Deney Hayvanlari

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra basland1 (Tarih: 15.01.2013, Sayi: 5).
Calismada, eriskin 6 haftalik ve 150-200 gram agirliginda Spraque Dawley cinsi 24 adet
erkek sican kullanildi. Calisma grubunu olusturan siganlarm tamami KTU Tip Fakiiltesi
Cerrahi Aragtirma Merkezi’nden saglandi. Caligma siiresince si¢anlarin bakimi,
beslenme ve barinmasi i¢in KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde bulunan
sican takip odalar1 kullanildi. Deney i¢in kullanilan siganlarin tamami Cerrahi Arastirma

Merkezi’nden temin edildigi i¢in ¢evre stresi ve uyum problemi yasanmadi.

5.1.2. Laboratuar Kosullari

Deney siiresince laboratuarin sicaklign 22 =+ 2 °C, nisbi nem ortalama %50 + 5
olarak ayarlandi. 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde aydinlatilma
saglandi. Sicanlara igme suyu olarak ¢esme suyu verildi ve standart sigan yemi ile
beslendi. Calisma siiresince siganlarin barindirilmasinda standart Tip III kafesleri

kullanildi (Resim 1).
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Resim 1. Tip 1l Kafesler

5.1.3. Deneysel Calisma Plam

Calismada Spraque Dawley cinsi erkek siganlar kullanildi. 24 adet sigan
agirliklarina gore rastgele, her bir grupta 6 sigan olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
Gruplarin 6zellikleri ve ¢aligma sirasinda gruplardaki sicanlara uygulanan iglemler su
sekildedir (Tablo 1).

1.Kontrol grubu (n:6) : Herhangi bir uygulama yapilmadi.

2.MTX grubu (n:6) : deney siiresinin ilk giiniinde (0. Giin)Tek doz i.p. 20mg/kg
MTX verildi (Resim 2).

3.MTX + PS grubu (n:6) : Deney siiresinin (7 giin) ilk giiniinde (0. Giin) tek doz
L.p. 20mg/kg MTX verilmeden 15 dk dnce 2ml/kg distile suda 100mg/kg PS ¢oziilerek
gavaj yoluyla verildi (Resim 3). 0. giinii takip eden giin asir1 giinlerde siganlara
toplamda ti¢ kez olacak sekilde 2 kez daha 2ml/kg distile suda 100mg/kg PS ¢6ziilerek
gavaj yoluyla verildi.
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4. PS grubu (n:6) : 0. Giin ve akabindeki giin asir1 gilinlerde toplamda ti¢ kez
olacak sekilde sicanlara 2ml/kg distile suda 100mg/kg PS c¢oziilerek gavaj yoluyla

verildi.

Tablo 1. Calisma Gruplari ve Ozellikler

Denek
Gruplar Uygulama Sayisi
1. Kontrol Grubu Herhangi bir uygulama yapilmadi. 6
2. MTX Grubu Tek doz i.p. 20mg/kg MTX 6
3. MTX + PS Grubu Tek doz i.p. 20mg/kg MTX + 100mg/kg PS (gavaj 5
yoluyla)
4. PS Grubu 100mg/kg PS (gavaj yoluyla) 6

Calismanin deney asamasi ve dokularin elde edilmesi iglemlerinin tiimii KTU Tip
Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde 06zel olarak hazirlanmis hayvan takip ve
cerrahi miidahale odalarinda gerceklestirildi. Uygulamalar ayni saatler arasinda(Saat:
09.00-10.00) yapildi. Deney siiresinin bitiminde siganlar abdominal aorta makasla

kesilerek kansizlastirma yoluyla sakrifiye edildi.
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Resim 2. Siganlara Intraperitoneal MTX Verilmesi
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Resim 3. Siganlara Gavaj Yoluyla PS Verilmesi

5.1.4. Doku Orneklerinin Toplanmasi

Tiim hayvanlar deney siiresinin bitiminde derin anestezi (Ketalar 50 mg/kg)
altindayken hayvanlarin karin bolgesi agilarak testisleri ¢ikarildi (Resim 4, 5). Cevre
dokularindan iyice temizlenen sol testisler hassas terazide tartildi, kayit altina alindiktan
sonra vertikal olarak 2’ye boliindii. Testislerin yarist histoloik incelemeler i¢in Bouin

tespitine alindi.
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Resim 4. Hayvanlarin Karin Bolgelerinin Ag¢ilmasi

Resim 5. Testislerin Cikarilmasi
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5.1.5. Bouin Tespitinin Hazirlanisi

Dokularin tespitinde kullanilacak bouin soliisyonu asagidaki sekilde hazirlandi;
- Doymus Pikrik Asit ¢ozeltisi 75 ml

- Formaldehit (%37) 75 ml

- Glasiyal Asetik Asit 5 ml

Bouin tespitini hazirlamak i¢in 6nce doymus pikrik asit ¢ozeltisi formaldehit ile

iyice karistirildi, sonra lizerine yavascga glasiyal asetik asit eklenerek tekrar karistirildi.

5.1.6. Isik Mikroskobu i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Dokularin takip, kesit alma ve boyanma islemlerinin tiimii KTU Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuarlarinda gergeklestirildi. Bouin

sollisyonuna alinan testisler 3 giin 151k almayan kuru ortamda oda sicakliginda

saklandiktan sonra agagidaki asamalardan sirasiyla gegirilerek parafin blok haline

getirildi.

Lo 970 HKAIKOL ..o s 1 giin

2 %0 90’11k AlKOL ... 1 giin

3 90 96°11K alKOl ....ooeiieiieiee e 1 giin

4. 9% 100°T0K @lKOL ..ceeeeieiieiieieeeeeeee e 1 giin

5 %0 100°TUK AlKOL ..o 1 saat (1 kez)

6 KSHIBN e 5 dakika (3 kez)
7 Dokular eritilmis parafin icerisinde 58 °C’de etiivde 3 kez 15 dakika bekletildi

ve sonrasinda tekrar etiiv igerisinde 2 saat bekletildi.

Dokular bloklandi.

5.1.7. Kesitlerin Alinmasi

Kesitler KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

laboratuarlarindaki tam otomatik mikrotom (LEICA RM 2255) yardimiyla dokunun

baslangicina kadar 20 um’lik Kesitlerle trimlendi, dokuya ulasinca 4 um’lik kesitler
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alindi. Alinan kesitler 45°C’de benmari i¢indeki sicak su tizerinde kirisiklarin agilmasi

bekletildi ve lam tizerine alind.

5.1.8. Hematoksilen-Eozin Boyama Yoéntemi

Kesit alma islemi tamamlandiktan sonra lam {izerine alinan dokular

Hematoksilen&Eozin boyamasi i¢in zembile yerlestirildi. Parafinin erimesi i¢in 1 saat

58°C’lik etiivde bekletildi ve sirasiyla asagidaki islemlerden gegirildi:

Lo KSHEN o 5 dakika
2. KSIHEN o 5 dakika
3. %100°10K @lKOL ..ot 5 dakika
4. %96°11K alKOl ..oveviieeieiiieeeee e 5 dakika
5 %70’ HK alKOl ..o 5 dakika
6. DISHHE SU .eoveeeieiiiiece s 2-3 dakika
7. HematoKSIlen .......ccccoeiieiiiie e 35 saniye*
8. MUSIUK SUYU ..o 5 dakika
9. ASIHAIKOL ..o lkez batirilip ¢ikartilir
10, DISHHE SU cvveeiiieie e 1 dakika
11, AmONyakll SU ..oceeieeieieiieieeeeeieee e 10 saniye
12, DISHHE SU v 1 dakika
13, EOZIN oo 30 saniye
14, DISHIE SU weoeeeiicieceee e 1 dakika
15, 9% 70°HK AIKOI ....oveveeeeeee 5 dakika
16. % 96’1k alKOl ...oeeeieieieiee e 5 dakika
17, %100°TGK alKOl ..oeeeveiieieieeieeeeeee s 5 dakika
18, KSHEN oo 5 dakika
19, KSIHEN wiiiccee e 5 dakika
20. Entellan ile kapatildu.

Hazirlanan preparatlarda seminifer tiibiil cap1 ve germinal epitel kalinhg KTU
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Stereoloji Laboratuarinda
bulunan Olympus DP 71 (Japan) kameral1 151k mikroskobunda (Olympus, BX51, Japan)
Analysis 5 Research (Olympus Soft Imaging Solution, Germany) programi kullanilarak
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hesaplandi. Seminifer tiibiildeki spermatogenetik hiicreler ve interstisyel alan, yine ayn

mikroskopta incelendi ve fotograflari ¢ekilerek dijital ortama aktarildi.

5.2. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
version 13.1, SSPS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Her bir gruba ait
sayisal veriler ortalamatstandart sapma (SS) olarak verildi ve Kruskal Wallis varyans
analizi (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi) ile karsilastirildi.

Tim karsilastirmalarda p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

26



6. BULGULAR

6.1. Viicut ve Testis Agirhigina Ait Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait siganlarin viicut agirliklari ile testis agirliklarinin
karsilastirilmast tablo 2’de verilmistir. Elde edilen istatistiksel verilere gore kontrol
grubuna ait sicanlarin viicut ve testis agirliklar1 diger gruplar ile karsilastirildiginda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmadi.

Tablo 2. Deney Gruplarinin Viicut ve Testis Agirligina Ait Ortalama ve Standart

Sapmalar
GRUPLAR Viicut Agirhg (gr) Testis Agirhg (gr)
Kontrol Grubu 228.17 £41.53 1.15+0.23
MTX Grubu 187.17 £ 36.57 1.13+£0.20
MTX + PS Grubu 202.33 £21.77 1.20+£0.32
PS Grubu 216.50 £ 35.17 1.15+£0.16

6.2. Morfometrik Bulgular

Deney gruplarina ait seminifer tiibiil ¢apt ve germinal epitel kalinligr 6lgiim
sonuglari tablo 3’de verilmistir.

MTX grubunda kontrol grubuna gore seminifer tiibiil capinda ve seminifer epitel
kalinliginda istatistiksel agidan anlamli derecede azalma gozlendi. MTX+PS grubunun
MTX grubuna gore seminifer tiibiil ¢apinda ve germinal epitel kalinliginda istatistiksel
acidan artis oldugu gozlendi. Bu bulgulara ek olarak kontrol grubu ile PS grubu

kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi.
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Tablo 3. Deney Gruplarina Ait Morfometrik Olgiimlerin Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri
GRUPLAR Seminifer Tiibiil Cap1 Germinal Epitel Kalinhgi
Kontrol Grubu 273.72+11.70 107.13 +£2.79
MTX Grubu 200.77%+7.55 71.97%£3.65
MTX + PS Grubu 237.94° 1+ 6.26 96.86° + 1.72
PS Grubu 263.51 +4.79 109.44 + 4.73

& MTX grubundaki degerler kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde azalmistir
(p<0,04).

. MTX+PS grubundaki degerler MTX grubuna goére anlamli bir sekilde artmistir
(p<0,04).

6.3. Morfolojik Bulgular

Testis dokusu histolojik olarak incelendiginde; Kontrol grubuna ait kesitlerde
normal yapida seminifer tiibiiller, spermatogenik seriye ait hiicreler, interstisyel dokuda
Leydig hiicreleri izlendi ve degerlendirme sonucunda herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmadi (Resim 6). MTX grubuna ait testis kesitlerinde, limende olgunlagsmamis
germinal epitel hiicreleri ve liimende spermatozoa azligi, seminifer tiibiil germinal
epitelinde diizensizlikler, seminifer tiibil bazal membraninda diizensizlikler ve
interstisyel alanda 6dem izlendi (Resim 7, 8). MTX+PS grubuna ait testis kesitlerinde
seminifer tlibiil germinal epitelinde diizensizlik ve liimende germinal epitel hiicrelerinin
dokiilmis oldugu birkag tiibiil disinda herhangi bir patolojiye rastlanmadi (Resim 9). PS
grubuna ait testis kesitlerinde ise kontrol grubuna benzer sekilde bir yap1 gozlendi ve

patolojiye rastlanmadi (Resim10).
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Resim 6. Kontrol grubuna ait normal yapidaki testis kesit goriintiisiinde, seminifer
tiibtiller (*), spermatogenik seriye ait hiicreler (+) ve interstisyel
alandaki Leydig hiicreleri (=) izlenmektedir (A; H&E, X400)
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Resim 7. MTX grubuna ait testis kesit goriintiisiinde, limende olgunlagmamis
germinal epitel hiicreleri (A), seminifer tiibiil germinal epitelinde

diizensizlikler (4) ve interstisyel alanda 6dem (*) izlenmektedir (By;
H&E, X200)

30



Resim 8. MTX grubuna ait testis kesit goriintiisiinde, limende olgunlasmamig
germinal epitel hiicreleri (&), liimende spermatozoa azligi (w=p) ve

interstisyel alanda 6dem (*) izlenmektedir (B,; H&E, X400)
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Resim 9. MTX+PS grubuna ait testis kesiti goriintiisii, limende spermatozoa
yogunlugu (M) ve az sayida limende olgunlagsmamis germinal

hiicrelerin goriildiigii seminifer tiibiiller (*) izlenmektedir (C;, Cy;
H&E, X200, X400)
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Resim 10. PS Grubuna ait testis kesit goriintiisiinde seminifer tiibiillerin histolojik
yapisinin kontrol grubuna benzer oldugu izlenmektedir (D; H&E,
X400)
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7. TARTISMA ve SONUCLAR

Bir folat antimetaboliti olan MTX; ALL, osteosarkom, bas ve boyun tiimorleri
gibi pek ¢ok kanserin tedavisinde yaygin olarak kullanilan sitotoksik bir ilagtir. Kanser
tedavisinde kullanilan  sitotoksik ilaglar, hiicre siklusunu etkileyip, DNA
prekiirsorlerinin sentezini inhibe etmektedir (4). Testikiiler doku gibi yiiksek mitotik
aktiviteye sahip organlar da bu ilaglarin hedefi haline gelmektedir (8). Erkek fertilitesi
spermatogonyumlarin devamli kendini yenilemesine ve spermatojenik hiicrelere
farklilagsmasina bagli oldugundan, antikanser ilaglart testikiiler dokuyu yapisal ve
fonksiyonel olarak etkilemektedir. MTX’e bagl toksisite gelisiminin serbest oksijen
radikalleri ve hidrojen peroksit ile iligkili oldugu gosterilmistir. Son donemde yapilan
calismalarda MTX ile olusan organ hasarini O6nlemek i¢in melatonin, nikotinamid,
metiyonin, E vitamini ve n-asetilsistein gibi antioksidan ajanlar kullanilmistir (69, 70,
71).

PS dogal habitatin kaya rizosferlerindeki mikrobiyal metabolitler ile bitki ve
organik humik maddelerin kompleks bir karisimindan olusmustur. PS, antik
zamanlardan beri ayurveda tibbinda en biiyiik kesiflerden biridir ve erkek ilireme
bozukluklarinin tedavisinde yararlanilir. Modern tipta PS ile ilgili yapilan bir ¢aligmada
PS’nin toplam sperm sayisini, sperm hareketini, serum testosteron seviyesini, FSH ve
spermatogenezin baslamasi ve devami i¢in gerekli olan LH seviyesini 6nemli derecede
artirdig1 belirtilmistir (14).

Biz de bu ¢alismada MTX’e dayal: testis hasarinda bir antioksidan olarak bilinen
PS’nin koruyucu etkisinin olup olmadigin arastirdik.

Yapilan ¢alismalarda MTX’in viicut ve testis agirliginda anlamli bir azalmaya
neden olmadig belirtilmistir (7, 72, 73). Bizim ¢alismamizda da MTXin testis ve viicut
agirhiginda anlamli bir azalmaya neden olmadig goriilmiistiir. Bulgularimiz bu yoniiyle
Padmanabhan ve arkadaglarinin yani sira Armagan arkadaglarinin yapmis olduklari
caligmalar1 destekler niteliktedir.

Testislerden spermatozoa olusum ve salinimina onderlik eden germ hiicrelerinin
olgunlagsmas1 ve farklilagmasi siirecine spermatogenez denir. Bu karmagik siire¢

seminifer tiibiil epitelinde bulunan germ hiicreleri ve Sertoli hiicreleri arasindaki
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etkilesime baglidir. Germinal epitelde meydana gelecek bir hasar hasar spermatogenez
stirecini etkiler (74, 75).

MTX ile yapilan diger ¢alismalarda da MTX’in seminifer tiibiil ¢capinda ve
germinal epitel kalinliginda azalmaya neden oldugu belirtilmistir (57, 76, 77). Bizim
calismamizda MTX uygulamas: sonucu testis seminifer tiibiil cap1 ve germinal epitel
kalinliginda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma goriilmiistiir. Bu morfometrik
degerlerdeki azalmanin  spermatogenezis silirecini  olumsuz etkileyebilecegi
kanaatindeyiz. Bununla birlikte MTX uygulamasi ile birlikte PS verilen grubun
morfometrik degerlerinde, MTX grubu ile karsilastirildiginda, anlamli bir artig
gorilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda MTX uygulanan grubun seminifer tiibiiliiniin bazal
membraninda acilmalar, interstisyel alanda 6dem ve liimende olgunlagsmamis germ
hiicreleri izlendi. Bununla beraber MTX tedavisi ile birlikte PS verilen grubun testis
seminifer tiibiil limeni birkag olgunlasmamis germ hiicresi i¢ersede kontrol grubuna
yakin bir mikroskobi gostermektedir. Ayrica yapilan diger ¢calismalarda MTX’in testis
histolojisini bozdugu belirtilmistir. Calismamiz bu yonleri ile Russel ve ark.” lari ile
Vardi ve ark.” larinin yapmis olduklari ¢alismalar1 destekler niteliktedir (12, 78).

Sonug olarak, MTX tedavisi testiste histopatolojik hasar olusturmakta ve bu hasar
antioksidan karakterli PS ile Onlenebilmektedir. Ancak ¢alismamizin sonuglarinin
desteklenebilmesi acisindan farkli doz ve siirelerde yeni caligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.

35



8. KAYNAKLAR

10.

11.

Padmanabhan S, Tripathi DN, Vikram A, Ramarao P, Jena GB (2009).
Methotrexate-induced cytotoxicity and genotoxicity in germ cells of mice:
intervention of folic and folinic acid. Mutat Res 673(1): 43-52.

Cole PD, Alcaraz MJ, Smith AK, Tan J, Kamen BA (2006). Pharmacodynamic
properties of methotrexate and aminotrexate during weekly therapy. Cancer
Chemother Pharmacol 57: 826-834.

Kayaalp O (2005). Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 1. Cilt. 11.
Baski Hacettepe-Tas Yayincilik, Ankara; 317-343.

Sener G, Demiralp EE, Cetiner M, Ercan F, Yegen BC (2006). B-glucan
ameliorates methotrexate-induced oxidative organ injury via its antioxidant and
immunomodulatory effects. Eur J Pharmacol 542: 170-8.

Isik A, Isillay L, Erdemli EA, Akbay C, Anafarta K (1997). Slgaq testisinde
metotreksat’in 151k ve elektron mikroskop diizeyinde etkileri. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Mecmuasi Cilt 50, Say1 3.

Kim JC, Kim KH, Chung MK (1999). Testicular cytotoxicity of DA-125, a new
anthracycline anticancer agent, in rats. Reprod Toxicol 13: 391-7.

Armagan A, Uzar E, Uz E, Yilmaz HR, Kutluhan S, Koyuncuoglu HR, Soyupek S,
Cam H, Serel TA (2008). Caffeic acid phenethyl ester modulates methotrexate-
induced oxidative stress in testes of rat. Human and Experimental Toxicology 27:
547-552.

Atessahin A, Sahna E, Tiirk G, Ceribas1 AO, Yilmaz S, Yiice A, Bulmus O (2006).
Chemoprotective effect of melatonin against cisplatin-induced testicular toxicity in
rats. J Pineal Res 41: 21-7.

Atessahin A, Karahan I, Tiirk G, Giir S, Yilmaz S, Ceribas1 AO (2006). Protective
role of lycopene on cisplatin-induced changes in sperm characteristics, testicular
damage and oxidative stress in rats. Reprod Toxicol 21: 42-7.

Sussman A, Leonard JM (1980). Psoriasis, methotrexate, and oligospermia. Arch
Dermatol 116: 215-217.

Morris LF, Harrod MJ, Menter MA, and Silverman AK (1993). Methotrexate and
reproduction in men: case report and recommendations. J Am Acad Dermatol 29:
913-916.

36


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Padmanabhan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tripathi%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vikram%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramarao%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jena%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kamen%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16170572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soyupek%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18829730
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cam%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18829730
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Serel%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18829730
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bulmu%C5%9F%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16842537

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Vardi N, Parlakpinar H, Ates B, Cetin A, Otlu A (2009). Antiapoptotic and
antioxidant effects of betacarotene against methotrexate-induced testicular injury.
Fertil Steril 92: 2028-2033.

Bayram M, Ozogul C, Dursun A, Ercan ZS, Isik I, Dilekoz E (2005). Light and
electron microscope examination of the effects of methotrexate on the endosalpinx.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 120: 96-103.

Biswas TK, Pandit S, Mondal S, Biswas SK, Jana U, Ghosh T, Tripathi PC,
Debnath PK, Auddy RG, Auddy B (2010). Clinical evaluation of spermatogenic
activity of processed Shilajit in oligospermia. Andrologia Feb 42(1): 48-56.

Agarwal SP, Khanna R, Karmarkar R, Anwer MK, Khar RK (2007). Shilajit: A
Review. Phytother Res 21: 401-405.

Park JS, Kim GY, Han K (2006). The spermatogenic and ovogenic effects of
chronically administered Shilajit to rats. Journal of Ethnopharmacology 107: 349-
353.

Aiello A, Fattorusso E, Menna M, Vitalone R, Schroder HC, Miiller WE (2011).
Mumijo Traditional Medicine: Fossil Deposits from Antarctica (Chemical

Composition and Beneficial Bioactivity). Evid Based Complement Alternat Med
2011: 738131.

Sadler TW (2005). Medikal Embriyoloji (Langman’s Medical Embryology 9.
Baskidan ¢eviri) Palme Yayincilik, Ankara; 330-338.

Moore KL, Persaud TVN (2009). Embriyoloji ve Dogum Defektlerinin Temelleri 7.
Baski, Giines Tip Kitabevleri, Ankara; 173-187.

Snell RS (1986). Clinical anatomy. 3rd ed. Brown and Company, Boston; 68-75.

Sancak B, Cumhur M (2004). Fonksiyonel anatomi 3. Baski, Odtii Yayincilik,
Ankara; 286-291.

Toprak M, Akkin NS (1996). Anatomi Ders Kitabi, Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul; 844-861.

Kuran O (1983). Sistematik anatomi, Filiz Kitabevi, Istanbul; 512-4.
Kerr JB (2000). Atlas of Functional Histology. 2nd ed. Mosby, London;135-160.

Moore KL, Persaud TVN (2008). Klinik Yonler ile Insan Embriyolojisi, Nobel
Matbaacilik, Istanbul; 260-280.

Ovalle WK, Nahirney PC (2009). Netter Temel Histoloji, Gilines Tip Kitabevleri,
Ankara; 378-398.

37


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20078516
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Agarwal%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khanna%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karmarkar%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anwer%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khar%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17295385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16698205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20GY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16698205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Han%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16698205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aiello%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18996940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fattorusso%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18996940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Menna%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18996940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vitalone%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18996940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schr%C3%B6der%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18996940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCller%20WE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18996940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fossil+Deposits+from+Antarctica+(Chemical+Composition+and+Beneficial+Bioactivity

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Junqueira LC, Carneiro J (2009). Temel Histoloji Text&Atlas, Nobel Tip
Kitabevleri, Istanbul; 418-434.

Gartner LP, Hiatt JL (2009). Renkli Histoloji Atlasi 4. Baski, Giines Tip
Kitabevleri, Ankara; 376-386.

Leeson TS, Leeson CR, Paparo AA (1988). Text/ atlas of histology, W.B. Saunders
International Edition, Philadelphia; 635-668.

Kayal1 H (1989). Ozel histoloji, istanbul Universitesi Film Merkezi, istanbul; 218-
28.

Bloom W, Fawcett DW (1975). Textbook of histology, W.B.Saunders International
Edition, Philadelphia; 796-834.

Ganong WF (1996). Tibbi Fizyoloji 1.Cilt, Baris Kitabevi 17.Baski, Istanbul; 523-
524.

Abraham L, Kierszenbaum MD (2006). Histoloji ve Hiicre Biyolojisi Patolojiye
Giris. Ceviren: Demir R, Palme Yayincilik, Ankara; 531-564.

Sternberg SS (1992). Histology for pathologist, Raven Press Lt, New York; 731-9.

Maher P, Schubert D (2000). Signaling by reactive oxigen species in the nervous
system. Cell Mol Life Sci 57: 1287-1305.

Halliwell B, Gutteridge JMC (1999). Free Radicals in Biology and Medicine. 2nd
ed. Clarendon Press, Oxford; 1-276.

Boyunaga H, Celik C (1996). Serbest radikaller ve hiicresel denge. Bilim Teknik
Dergisi 347: 98-100.

Sies H (1991). Oxidative stress: from basic research to clinical application. Am J
Med 91: 31-38.

de Zwart LL, Meerman JH, Commandeur JN, Vermeulen NP (1999). Biomarkers
of free radical damage applications in experimental animals and in humans. Free
Radic Biol Med (1-2): 202-26.

Eu JP, Liu L, Zeng M, Stamler JS (2000). An apoptotic model for nitrosative stress.
Biochemistry 39(5): 1040-7.

Valko M, lzakovic M, Mazur M, Rhodes CJ, Telser J (2004). Role of oxygen
radicals in DNA damage and cancer incidence. Mol Cell Biochem 266(1-2): 37-56.

38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Zwart%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9890655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meerman%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9890655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Commandeur%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9890655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vermeulen%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9890655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biomarkers+of+free+radical+damage+aplications+in+experimental+animals+and+inhumans
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biomarkers+of+free+radical+damage+aplications+in+experimental+animals+and+inhumans
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eu%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10653649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10653649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zeng%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10653649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stamler%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10653649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valko%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15646026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Izakovic%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15646026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mazur%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15646026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rhodes%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15646026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Telser%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15646026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Role+of+oxygen+radicals+in+DNA+damage+and+cancer+incidence.+VALKO+M

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Johansen JS, Harris AK, Rychly DJ, Ergul A (2005). Oxidative stress and the use
of antioxidants in diabetes: linking basic science to clinical practice. Cardiovasc
Diabetol 4(1): 5.

Halliwell B (1974). Superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase:
solutions to the problem of lung with oxygen. New Phyto 73: 1075-1086.

Urso ML, Clarkson PM (2003). Oxidative stress, exercise, and antioxidant
supplementation. Toxicology 189: 41-54.

Drisko JA, Chapman J, Hunter VJ (2003). The use of antioxidants with first-line
chemotherapy in two cases of ovarian cancer. J Am Coll Nutr. 22(2): 118-23.

Halliwell B (1989). Tell me about free radicals, doctor: a review. J R Soc Med 82:
747-752.

Tan DX, Manchester LC, Reiter RJ, Plummer BF, Limson J, Weintraub ST, Qi W
(2000). Melatonin directly scavenges hydrogen peroxide: a potentially new
metabolic pathway of melatonin biotransformation. Free Radic Biol Med 29(11):
1177-85.

Soylemez H, Ugras YM, Beytur A, Oguz F, Kurus M, Karabulut AB (2011). Sigara
dumanina maruz kalan sicanlarda resveratroliin testis dokusundaki antioksidan
etkisinin degerlendirilmesi. Turkish Journal of Urology 37(3): 235-241.

Agarwal A, Saleh RA, Bedaiwy MA (2003). Role of reactive oxygen species in the
pathophysiology of human reproduction. Fertil Steril 79: 829-43.

Nakamura BN, Lawson G, Chan JY, Banuelos J, Cortes MM, Hoang YD, Ortiz L,
Rau BA, Luderer U (2010). Knockout of the transcription factor Nrf2 disrupts
spermatogenesis in an age- dependent manner. Free Radic Biol Med 49(9): 1368-
1379.

Bertram G (2004). Katzung, Basic and Clinical Pharmacology, 9. Edition. The
McGraw-Hill Companies, Singapore; 898-931.

Van Ede AE, Laan RF, Blom HJ, De Abreu RA, van de Putte LB (1998).
Methotrexate in rheumatoid arthritis: an update with focus on mechanisms involved
in toxicity. Seminars in Arthritis and Rheumatism 27: 277-292.

Brunton LL, Lazo JS, Parker KL (2009). Tedavinin Farmakolojik Temeli. Nobel
Tip Kitabevleri, Istanbul; 1315-1405.

Chen YX, Lv WG, Chen HZ, Ye F, Xie X (2009). Methotrexate induces apoptosis

of human choriocarcinoma cell line JAR via a mitochondrial pathway. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 143(2): 107-11.

39


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drisko%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12672707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chapman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12672707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hunter%20VJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12672707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12672707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tan%20DX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11121726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manchester%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11121726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reiter%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11121726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Plummer%20BF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11121726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Limson%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11121726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weintraub%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11121726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Qi%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11121726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melatonin+directly+scavenges+hydrogen+peroxide%3A+a+potentially+new+metabolic+pathway+of+melatonin+transformation

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Hedman J, Seideman P, Albertioni F, Stenius-Aarniala B (1996). Controlled trial of
methotrexate in patients with severe chronic asthma. Eur J Clin Pharmacol 49(5):
347-9.

Jolivet JJ, Cowan KH, Clendennin NJ,Chabner BA (1983). The farmacokinetics
and clinical use of methotrexate. N Engl J Med 309: 1094-104.

Koehler M, VValdherr R, Ludvvig RL (1986). Effects of MTX on rabbit testes.
Part 1: Morphological Changes. Pediatric Hematology Oncology 3(4): 335-41.

Kevat S, Ahern M, Hall P (1988). Hepatotoxicity of methotrexate in rheumatic
diseases. Med Toxicol Adverse Drug Exp 3(3): 197-208.

Modi DN, Sane S, Bhartiya D (2003). Accelerated germ cell apoptosis in sex
chromosome aneuploid fetal human gonads. Mol Hum Reprod 9: 219-223.

Schepetkin IA, Xie G, Jutila MA, Quinn MT (2009). Complement-fixing activity of
fulvic acid from Shilajit and other natural sources. Phytother Res 23(3): 373-84.

Goel RK, Bannerjee RS, Acharya SB (1990). Anti-ulcerogenic and anti-
inflammatory studies with Shilajit. J Ethnopharmacol 29: 95-103.

Ghosal S, Lata S, Kumar Y, Gaur B, Misra N (1995). Interaction of Shilajit with
biogenic free radicals. Indian J Chem 34B: 596-602.

Bhattacharya SK (1995). Shilajit attenuates streptozocin induced diabetes mellitus
and decrease in pancreatic islet superoxide dismutase activity in rats. Phytother Res
9:41-44.

Ghosal S, Mukhopadhyay B, Bhattacharya SK (2000). Shilajit, a rasayan of Indian
traditional medicine. In Molecular Aspects of Asian Medicines, PJD Publication
Ltd Westbury, NY; 425-444.

Bhattacharya SK (1995). Shilajit attenuates streptozocin induced diabetes mellitus
and decrease in pancreatic islet superoxide dismutase activity in rats. Phytother Res
9:41-44.

Ghosal S (1989). The facets and facts of Shilajit. Research and development of
indigenous drugs. Institute of History of Medicine and Medical Research, New
Delhi; 72-80.

Bhaumik S, Chattapadhay S, Ghosal S (1993). Effects of Shilajit on mouse
peritoneal macrophages. Phytother Res 7: 425-427.

Ghosal S (1990). Chemistry of Shilajit, an immunomodulatory Ayurvedic rasayan.
Pure Appl Chem (IUPAC) 62: 1285-1288.

40


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hedman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8866626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seideman%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8866626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Albertioni%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8866626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stenius-Aarniala%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8866626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8866626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schepetkin%20IA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19107845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xie%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19107845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jutila%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19107845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quinn%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19107845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Complement-fixing+Activity+of+Fulvic+Acid+from

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Muralikrishnan G, Amalan Stanley V, Sadasivan Pillai K (2001). Dual role of
vitamin C on lipid profile and combined application of cyclophosphamide,
methotrexate and 5-fluorouracil treatment in fibrosarcoma-bearing rats. Cancer Lett
169 (2): 115-20.

Oktem F, Yilmaz HR, Ozguner F, Olgar S, Ayata A, Uzare E, Uz E (2006).
Methotrexate-induced renal oxidative stress in rats: the role of a novel antioxidant
caffeic acid phenethyl ester. Toxicol Ind Health 22(6): 241-7.

Jahovic N, Cevik H, Sehirli AO, Yegen BC, Sener G (2003). Melatonin prevents
methotrexate-induced hepatorenal oxidative injury in rats. J Pineal Res 34(4): 282-
1.

Padmanabhan S, Tripathi DN, Vikram A, Ramarao P, Jena GB (2009).
Methotrexate-induced cytotoxicity and genotoxicity in germ cells of mice:
intervention of folic and folinic acid. Mutat Res 673(1): 43-52.

Chen S, Wang H-T, Yang B, Fu Y-R, Ou Q-J (2004). Protective effects of
recombinant human growth hormone on cirrhotic rats. World J Gastroenterol 10:
2894-2897.

Mirhoseini M, Mohamadpour M, Khorsandi L (2012). Toxic effects of Carthamus
tinctorius L. (Safflower) extract on mouse spermatogenesis. J Assist Reprod Genet
29 (5): 457-61.

Reuter K, Schlatt S, Ehmcke J, Wistuba J (2012). Fact or fiction: In vitro
spermatogenesis. Spermatogenesis 2(4): 245-252.

Shrestha S, Dhungel S, Saxena AK, Bhattacharya S, Maskey D (2007). Effect of
methotrexate (MTX) administration on spermatogenesis: an experimental on
animal model. Nepal Med Coll J 9(4): 230-3.

Nouri HS, Azarmi Y, Movahedin M (2009). Effect of growth hormone on testicular
dysfunction induced by methotrexate in rats. Andrologia 41(2): 105-10.

Russell LD, Russell JA (1991). Short-term morphological response of the rat testis
to administration of five chemotherapeutic agents. Am J Anat. 192(2): 142-68.

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Muralikrishnan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11431099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Amalan%20Stanley%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11431099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sadasivan%20Pillai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11431099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Padmanabhan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tripathi%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vikram%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramarao%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jena%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19110071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Methotrexate-induced+cytotoxicity+and+genotoxicity+in+germ+cells+of+mice%3A
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mirhoseini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22395857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mohamadpour%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22395857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khorsandi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22395857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reuter%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23248765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schlatt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23248765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ehmcke%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23248765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wistuba%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23248765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23248765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shrestha%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dhungel%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saxena%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bhattacharya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maskey%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+methotrexate+(MTX)+administration+on+spermatogenesis%3A+an+experiment+on+animal+model
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nouri%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19260847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Azarmi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19260847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Movahedin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19260847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19260847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Russell%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1759681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Russell%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1759681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Short-term+morphological+response+of+the+rat+testis+to+administration+of+five+chemotherapeutic+agents.

9. ETIK KURUL ONAYI

T.C. KARADENIZ KARADENIiZ

TEKNIK UNIVERSITESI - TECHNICAL UNIVERSITY
HAYVAN DENEYLERI ANIMAL CARE AND ETHICS
YEREL ETiK KURUL COMMITTE

BASKANLIGI

KARADENi_z TEKNIK QNiVERsiTEsi
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURUL BASKANLIGI
HAYVAN DENEYLERI ETiK KURUL ONAY BELGESI

Caliymasmin Adi  : “Siganlarda Methotrexate Kaynakli Testis Hasar1 Uzerine Shilajitin
Histopatolojik Etkisi” -

Calismacilar :Do¢.Dr.Yavuz ~ TEKELIOGLU,  Yik.Lis.Ogr.Eray = GUVEN,
Dog.Dr.ismail DEMIR

Anabilim Dah : Histoloji ve Embriyoloji ABD.

Etik Kurul Etik Kurul Etik Kurul Etik Kurul
Dosya No Toplant1 Tarihi Toplanti1 No Karar No

2012/49 15.01.2013 2013/01 5

Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, Tip Fakiiltesi Dekanlig:
Toplanti Salonu’nda Prof.Dr.Yavuz OZORAN’in baskanliginda; “Sicanlarda Methotrexate
Kaynakli Testis Hasari Uzerine Shilajitin Histopatolojik Etkisi” bagligmt tagiyan tez
caligmasmin, Karadeniz Teknik Universitesi’nde yiiriitiilmesinin miimkiin olduguna;
¢alismacilarin bu ¢aligmay: yiiriitiilebilecek kalifikasyonda olduklarina; arastirmanin dosyada
belirtilen haliyle tibbi etik agidan uygun olduguna; Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Uyelerinin oy birligi ile karar verilmistir. (15.01.2013) ’ f\)’
0

I\

Prof. Dr. Yavuz (}JZORAN
Hayvan Deneyleri Yerel [Etik Kurul Bagkani

42



10. OZGECMIS ve KiSISEL BILGILER

T.C. Kimlik/Pasaport No 1 71443002708

Soyadi, Adi : GUVEN, Eray

Uyrugu : T.C.

Dogum tarihi ve yeri : 03.06.1988

Medeni hali : Bekar

Telefon : 05059629570

Faks -

E-Posta : erayguven@windowslive.com

Yazisma adresi : KTU Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

EGITIM BILGILERI

Derece : Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1l

Yiiksek Lisans : KTU Histoloji ve Embriyoloji Anabilim 2013
Dal1

Lisans : Karadeniz Teknik Universitesi Fen 2010
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii

Lise : Trabzon Lisesi 2005

AKADEMIK/ MESLEKI DENEYiMi
Gorevi Kurum Siire (Y1l -Y1l)

YABANCI DIL  Ingilizce
UZMANLIK ALANI

YAYINLAR/BILDIiRIiLER

ODULLER/ TESVIKLER/ BURSLAR

HOBILER

43



	Kapak ve Onay
	Tez

