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Sigara dumanina maruz kalan sicanlarda resveratroliin testis dokusundaki
antioksidan etkisinin degerlendirilmesi

Evaluation of antioxidant effect of resveratrol on testicular tissue in rats that were
exposed to cigarette smoke
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Ozet

Amac: Bu calismanin amaci sigaranin si¢an testis biyo-
kimyasi ve histolojisi Gzerindeki olumsuz etkilerini ortaya
koymak ve bu etkinin resveratrol ile degistirilip degistirile-
meyecegini incelemektir.

Gerec ve yontem: Bu calisma igin 32 erkek Wistar Albino
sican 4 gruba ayrlarak 6 hafta siiren bir deney yapildi.
Grup 1 kontrol olarak belirlenirken, Grup 2 sadece sigara
dumanina maruz birakildi. Grup 3’e sadece 10 mgr/kgr/gln
intraperitoneal resveratrol uygulandi. Grup 4 ise hem siga-
ra dumanina maruz birakildi, hem de eszamanh 10 mgr/
kgr intraperitoneal resveratrol uygulandi. Deney sonunda
hayvanlarin timu sakrifiye edilerek testisleri alindi. Testis
dokusunda malondialdehid (MDA), glutatyon (GSH) ve
nitrik oksid (NO) diizeylerine bakildi; doku 6rnekleri isik
mikroskobunda histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hayvanlarin tarti takibinde gruplar arasinda
anlamli bir fark gérilmedi. Sigara ile birlikte resveratrol
verilen grupta sadece sigara verilen gruba gére MDA
seviyelerinde disls gdzlendi. Sadece sigara grubunda
GSH seviyesinde anlamli duisls ve sigara ile birlikte res-
veratrol verilen gruptaki GSH seviyesindeki artis gérildu.
NO seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam-
I farkhlik géstermedi. Histolojik incelemede seminifer
tubdllerdeki spermatogenezi gbsteren Johnsen skoru
sadece sigara verilen grupta diger gruplardan anlamli
olarak dustk bulundu.

Sonug: Sigara dumanina maruz kalan siganlarda testiste
oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir ve resveratrol direkt
veya dolayl antioksidan etkisiyle bu hasari énlemede
etkilidir.

Anahtar soézciikler: Resveratrol; sigara; testis.

Abstract

Obijective: The aim of this study was to investigate the
negative effects of cigarette on testicular biochemistry and
histology of rats and to evaluate if resveratrol could alter
these effects.

Materials and methods: Thirty-two male Wistar Albino
rats were divided into 4 grups for an experiment of 6
weeks. Group 1 was used as control; Group 2 was only
exposed to cigarette smoke. Group 3 only received intra-
peritoneal injections of resveratrol (10 mg/kg/day). Group
4 was exposed to both cigarette smoke and resveratrol
(10 mg/kg/day). At the end of the experimental period, the
rats were sacrified and testes of all rats were removed.
Malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), and nitric
oxide (NO) levels were measured on testicular tissue and
histopathologic examination was performed with light
microscope.

Results: Weight follow-up of rats revealed no significant
difference among groups. MDA level was lower in cigarette
smoke and resveratrol group than that of only cigarette
smoke group. GSH level showed significant decrease in
only cigarette smoke group, while GSH level increased in
cigarette smoke and resveratrol group. Differences in NO
levels were not statisticaly significant among groups. The
histological evaluation revealed that Johnsen score which
indicates spermatogenesis was significantly lower only in
cigarette smoke rats than all other groups.

Conclusion: Oxidative stress develops in testis of rats
that were exposed to cigarette smoke, and resveratrol has
preventive effects on this damage with direct or indirect
antioxidant activity.
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Sigara, icinde barindirdigi c¢esitli toksik madde-
lerle organizmadaki biitiin sistemleri olumsuz etki-
lemektedir. Hiicre siklusu hizli olan spermatozoanin
sigara dumaninda bulunan mutajenik ve karsinojenik
maddelere karsi daha hassas oldugu gosterilmistir.!"
Ayrica sigaranin testis dokusunda oksidatif strese
yol actigi kamitlanmustir.? Oksidatif stres serbest
radikallerin yol actigi ve hiicrelere fiziksel hasar
veren bir siirectir. Viicutta serbest radikaller oksidatif
fosforilasyon, iirik asit metabolizmasi ve prostoglan-
din sentezi gibi biyokimyasal olaylar sonucu siirekli
olarak olusur. Oksidatif stres, hiicresel antioksidan
sistemi olusturan siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve melatonin
tarafindan giderilir.l*!

Testis kan damarlar1 agisindan zengin bir organdir.
Bu nedenle sigarada bulunan ve kanla taginan toksik
maddelerin bu organda oksidan-antioksidan sistem
arasindaki dengeyi dokularin aleyhine degistirmesi
olasidir. Bu durumda artan serbest radikaller, testiste
doku hasarina yol acar. Oksidatif stresin spermatozoa
fonksiyonlarint bozdugu ve anormal spermatozoa
tiretimine yol agtigi bilinmektedir.[¥

Resveratrol (3, 4°, 5-trihydroxy-trans-stilbene)
liziim ve sarapta bulunan antioksidan ve antiprolife-
ratif etkili dogal bir fitoaleksindir. Yayinlar resverat-
roliin inflamatuvar olaylarda, aterosklerozda ve karsi-
nogenezde diizenleyici rol oynadigini géstermektedir.
Ayrica resveratroliin antioksidan, antisiklooksijenaz,
lipid ve lipoprotein metabolizmasini diizenleyici
etkinligi de gosterilmisgtir.>”

Resveratroliin radikal siiptiriicii etkisi ile deoksiri-
boniikleik asit (DNA) hasarm azalttigi gosterilmistir.®
Resveratroliin saglikh sican testisinde spermatozoa mik-
tarin1 resveratrol verilmeyen gruba gore anlamli miktarda
arttirdigi da gosterilmistir.® Testis torsiyonu yapilarak
iskemi reperflizyon olusturulmus sican testisinde de res-
veratroliin testiste olusan oksidatif hasart anlamli olarak
giderdigi ortaya konmustur.'®!%

Sigaranin testis dokusunda oksidatif strese yol
actig1 bilinmesine ragmen, resveratroliin antioksidan
etkinliginin bu durumu nasil degistirdigini gdsteren
bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada sigara dumanina maruz birakilan
sicanlara resveratrol verilmesinin testis histolojisi
ve biyokimyasi {izerine olan etkilerinin arastiriimasi
planlanmistir.

Gere¢ ve yontem

Hayvanlarin se¢imi ve hazirhgi

Calismada 40 adet Wistar Albino sican kullanildi.
Sicanlar 6 aylik olup agirliklari ortalama 328.71+£31.11
gr olarak ol¢iildii. Calisma Indnii Universitesi
Deneysel Arastirma Laboratuvari’nda, Ulusal Saglik
Enstitiisii’niin  belirledigi hayvan deneyi kurallar
cercevesinde ve Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu onay1 alinarak yapildi. Hayvanlar 40x60
cm’lik standart kafeslerde 4’erli gruplar halinde
barindirildi. Beslenmelerinde standart 8 mm’lik pellet
yem ve giinliik taze musluk suyu kullanildi. Oda 15181
12 saat aydinlik 12 saat karanlik, sicaklik 22+2°C ve
nem orani %50+10 olacak sekilde ayarlandi.

Deney hazirh@: ve kullanilan gerecler

Hayvanlar, uyum siireci tamamlanmasini takiben
randomize olarak 8’erli 4 gruba ayrildi. Her grup
4’erli 2 kafeste barindirildi. Birinci gruba higbir ek
islem yapilmadi (Grup 1), ikinci grup sigara dumani-
na maruz birakildi (Grup 2), ligiincii gruba giinliik int-
raperitoneal 10 mgr/kgr resveratrol (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, ABD) enjeksiyonu yapildi (Grup 3),
dordiincii gruba giinliik olarak intraperitoneal 10 mgr/
kgr resveratrol enjeksiyonu yapildi ve sigara dumani-
na maruz birakildi (Grup 4).

Boyutu 75x50x50 cm olan cam odacik seklinde
hazirlanan kabinin igerisine dort ayri tel bolme yapi-
larak 2. ve 4. kafesteki siganlar bu bolmelere alindi.
Her bolmeye 4 sican yerlestirildi. Disaridaki bélmenin
icinde 1 sigara/saat olmak {izere sigara dumani {iretildi
ve yakilan sigaranin hem ucundan hem de filtresinden
¢ikan duman hava motoru yardimi ile gaz odasinin igine
pompalandi. Hayvanlar gaz odasinda 6 saat boyunca 6
adet sigara dumanina maruz birakildi. Siganlarin kaldi-
&1 bolmeler her giin sirayla degistirilerek sigara duma-
nina dengeli maruziyetleri sagland1 (Sekil 1).

Hayvanlar baglangigta ve 2 haftada bir tartilarak
agirliklan kaydedildi. Yedinci haftanin ilk giinii hay-
vanlar servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edil-
di. Son agirliklar 6l¢iildii. Genital kabariklik hizasin-
da orta hat kesisi yapilarak testisleri 4 sag ve 4 sol ola-
cak sekilde randomize olarak ¢ikarildi. Epididimleri
ayrilarak testislerin yas agirliklar1 kaydedildi. Gruplar
arasinda fark olup olmadiginin gosterilmesi i¢in testis
dokusunda biyokimyasal parametrelerden malondial-
dehid (MDA), glutatyon (GSH) ve nitrik oksid (NO)
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diizeylerine bakildi. Dokudaki NO {iretimini tayin
etmek icin NO’e gore daha stabil olan nitrit (NO,)
ve nitrat (NO;") seviyeleri Olgiildii. Nitrat seviyeleri
modifiye kadminium indirgenme testi ile saptandi.
Nitrit seviyelerinin saptanmasi ise sulfanilamid ve
naphtiletilen diamine (NNDA) deazodidasyonu ile
kararli hale getirildikten sonra 6rnekler deproteinize
edildi. Nitrat bakir kapli kalsiyum ile glisine tampon
icinde pH 9.7°ye indirgendi. Absorbans, 90 dakika
sonra 545 nm dalga boyunda olgiilerek nmol/gwet
doku cinsinden verildi.

Histopatolojik inceleme igin ¢ikarilan testisler
Bouin’s soliisyonunda tespit edilerek hemotoksilen-
eozin (H-E) boyamasi uygulandi. Her kesitte 10
seminifer tiibiil degerlendirilerek, Johnsen kriterleri-
ne gore 1’den 10’a kadar skorlandi.

[statistiksel hesaplamalar SPSS 13.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak yapildi. Tek
orneklemeli Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin
normal dagilima uyup uymadigi incelendi. Tim
gruplarda normal dagilim olmasi1 durumunda, grup
ici degerlendirmeler one-way Anova testi ve grup-
lararas1 karsilastirmalar post-hoc testlerden Least
Significant Difference parametrik testi kullanilarak
yapildi. Istatistiksel anlamlilik smir1 p<0.05 ola-
rak kabul edildi. Degerler ortalama+standart sapma
(ort.£SS) olarak verildi.

Bulgular

Deney sonuna kadar biitiin siganlar yasatildi.
Siganlarin baslangigtaki agirliklar: ile deney siiresi
boyunca oOlgiilen agirliklart agisindan gruplar ara-
sinda fark yoktu (p>0.05). Aym sekilde takip eden
Olciimlerde de agirliklar1 agisindan anlamli bir fark
saptanmad1 (p>0.05). Deney sonunda ¢ikarilan testis
yas agirhig1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Dort grubun testis MDA diizeyleri karsilastiril-
diginda, Grup 2 siganlarda MDA diizeyi istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).
MDA doku diizeyi agisindan kontrol grubu ve diger
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Ayrica testis GSH diizeyleri Grup 2 sicanlarda diger
gruplara gore istatistiksel agidan anlamli olarak diigiik
bulundu (p<0.05). GSH doku diizeyi acisindan kontrol
grubu ve diger gruplar arasinda anlamhi fark saptan-
mad1 (p>0.05). Dort grubun testis NO diizeyleri ince-

lendiginde, Grup 2 siganlarda daha yiiksek degerler
saptanmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Testis
dokusunda olgiilen MDA, GSH ve NO degerleri
Sekil 2°de verilmistir.

Testis dokusunun histolojik incelemesinde, Grup
1 siganlarin testis dokusu normal karakterde izlendi,
patolojik bir goriiniim yoktu (Sekil 3a). Grup 2’de
sigan testis dokusunu distan saran tunika albugineada
hafifkalinlagsma izlendi. Intersisyel alanda kontrol gru-
bundaki gibi eozinofilik sitoplazmali, biiyiik eksantrik
ve kromatinden fakir g¢ekirdekli, 1-2 c¢ekirdekgikli
normal histolojideki Leydig hiicrelerine rastlandi.
Intersisyel bag dokusunda da hafif kalinlasma izlen-
di. Seminifer tiibiil siirlarinin genellikle bozuldugu,
ancak yer yer normal alanlarin da bulundugu izlendi.
Siirlar1 bozulmus tiibiil epitelinde vakuolizasyon
alanlar1 mevcuttu. Bu tiibiillerde genelde germ hiicre
diziliminin bozuldugu ve spermiyogenezin duraksadi-
g1 gozlendi. Bazi tiibiillerin lumeninde immatiir hiic-
relere rastlanirken bazi tiibiillerde Sertoli hiicrelerinde
artis gozlendi (Sekil 3b). Ugiincii grupta histolojik
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goriinlimiin  kontrol grubuyla benzerlik gosterdigi,
tunika albugineanin normal kalinlikta oldugu, semini-
fer tiibiil aralarin1 dolduran intersisyel bag dokusunun
kan ve lenf damarlarindan zengin gevsek bag dokusu
oldugu gozlendi (Sekil 3c). Dordiincii grupta histo-
lojik degisikliklerin kontrol grubuna benzer oldugu
saptandi. Ancak bazi alanlarda sadece sigara alan
grupdakine benzer sekilde az miktarda vakuolizasyon
ve buna bagl olarak seminifer tiibiillerde germ hiicre
dizilimin bozuldugu gozlendi (Sekil 3d).

Her bir testis Orneginin histolojik kesitlerinde
Johnsen skorlamasina goére saptanan degerler topla-
narak bir sican icin toplam Johnsen skoru saptandi.
Toplam Johnsen skoru Grup 2’de istatistiksel agidan
anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo 2).

Tartisma

Sigara, toplumun en 6nemli saglik sorunlarindan
biridir. Glinlimiizde yaklagik 1.1 milyar kisi sigara
icmektedir ve bu insanlarn 800 milyonu gelismek-
te olan iilkelerde yasamaktadir. Yirminci yiizyilda
diinyada 100 milyon kisi sigaraya bagli 6lmiis olup,
kullaniminda degisim olmazsa yirmibirinci yiizyilda
bu rakamin 1 milyari bulacagi tahmin edilmektedir.['"!
Sadece aktif kullanan insanlar degil, pasif i¢icilerin de
sigara dumaninin etkilerine maruz kaldig1 diisiiniiliirse
sigaranin bu rakamlardan ¢ok daha fazla sayida insani
etkiledigi gercegi ortaya ¢ikmaktadir. Giiniimiiz tibbi-
nin {izerinde c¢alistig1 ve daha da galigmasi gercken
konulardan biri de bu kadar yaygin kullanilan bir
maddenin i¢inde bulunan kimyasallarin viicuttaki
etkilerine karsi 6nlem alabilmektir.

Sigaranin erkek cinsel sagligi ve iireme sistemi
iizerinde olumsuz etkilerinin oldugunu gosteren bir-
cok caligma mevcuttur. Bu etkilerin hormonal yapinin
degismesine bagli oldugunu iddia eden calismalar
oldugu gibi,'"” DNA hasarina bagl oldugu veya kaudal
spermatozoa iceriginde say1 ve motilitenin azaldigini
ve Leydig hiicre sekretuvar fonksiyonunda bozulma
oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.['*!5)

Sigaranin viicuttaki olumsuz etkilerinin dokularda
olusturdugu oksidatif strese bagh oldugu bilinmek-
tedir. Oksidatif stres serbest radikallerin dokularda
fiziksel hasara yol ac¢tig1 bir siirectir. Bu hasar anti-
oksidan maddelerle giderilmeye caligilir.l’! Serbest
radikaller sigaraya bagli olarak testiste de oksidatif
strese sebep olur.[?) Testiste sigara dist nedenlerle
oksidatif stres gelistigi ve olusan serbest radikalle-
rin antioksidanlarla giderildigini gdsteren galismalar
mevcuttur.>!% Bu ¢alismalarda kuvvetli bir antioksi-
dan olan resveratroliin testiste iskemi-reperfiizyon ile
olusturulan oksidatif stres iizerinde olumlu etkileri de
gosterilmistir. Ote yandan sigaraya bagli olarak tes-
tiste olusan oksidatif hasarin antioksidan bir madde
olan kafeik asit feniletil ester (CAPE) ile giderildigi
de gosterilmistir.!?!

Biz de bu galismada, sigara dumanina maruz
birakilan sicanlarda testiste oksidatif sterese baglh
meydana gelen histolojik ve biyokimyasal degisiklik-
ler ile resveratroliin bunlar iizerine etkisini arastirdik.
Calismamizda testiste oksidatif stres belirte¢lerinden
biri olarak doku MDA diizeyleri degerlendirildi.
Artmis MDA konsantrasyonu, lipid peroksidasyo-
nunu ve doku hasarimi isaret eder.'® Yaptigimiz

Tablo 1. Deney bitiminde (6. hafta) hayvanlarin toplam agirliklari ve ¢ikarilan

testis yas agirhiklari (Ort.+SS).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4  pdegeri
Siganlarin toplam agirliklar  343.12+40.83 346.00+35.90 340.87+37.01 343.12+20.61 >0.05
Testis yas agirliklar 1.46+0.19 1.53+0.21 1.46+0.10 1.56+013  >0.05
Tablo 2. Jonhnsen (Jn) testis biopsi skoru karsilastirmasi (Ort.+SS)
Jn 6 Jn7 Jn 8 Jn 9 Jn 10 Jn toplam
Grup 1 0 0.25+0.46 0.62+0.51  0.37+0.51 8.75+0.46  97.62+1.40
Grup2 0.50+0.75 1.25+1.03 1.62+1.40 2.87+1.24 3.50+1.19  86.87+4.38
Grup 3 0 0.12+0.35 1.00+0.75 2.12+0.99 6.75+1.03  95.50+1.69
Grup 4 0 0 0.62+0.51  2.25+1.03 7.12+0.83  96.50+0.92
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Gruplara gére seminifer tublllerin histolojik
gbrintisu (x400, H-E). (a) Grup 1'de normal
histolojik gérinimli seminifer tibal. (b) Grup
2’de sinirlar bozulmus seminifer tibdl. Germ
huicre dizilimi bozulmus, spermiogenez durak-
samis ve atrofiye giden tibul. (c) Grup 3'de
normal histolojik gérinimli seminifer tubdl. (d)
Grup 4de az miktarda vakolizasyon disinda
normal seminifer tibul.

Sekil 3

calismada doku MDA diizeyleri sigara verilen grup-
ta anlaml olarak yiliksek bulundu (p<0.05). Diger
gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli olarak fark
bulunmadi (p>0.05). Sigara dumaninin etkilerinin
diger dokularda ve testiste arastirildigi ¢aligmalarda
doku MDA diizeylerinin uygun bir parametre oldugu
gosterilmistir.[>!”1 Ayni sekilde resveratroliin oksidatif
stres tizerine olumlu etkisini, dokularda MDA diizey-
lerini azaltarak gosterdigi de bilinmektedir.!'™!"!¥]
Ancak sigara dumanina maruziyet ile birlikte resve-
ratrol verilerek doku MDA diizeylerinin degerlendi-
rildigi bir ¢alisma yoktur. Bu bilgilerden hareketle
caligmamiz, resveratroliin sigaranin oksidatif stres
sonucu lipid peroksidasyonu ile olusturdugu doku
hasarint olumlu olarak etkiledigini, ancak normal
dokuda MDA diizeyleri iizerine etkisinin olmadigini
gostermistir.

Bir diger biyokimyasal parametre olarak testis
GSH diizeyleri incelendi. Nitekim GSH siiperoksit
radikaline karsi hiicresel savunma sisteminin Kkilit
bilesenidir. GSH konsantrasyonu ve hiicresel glutat-
yonun siilfidril grubunun disiilfide (GSH-GSGG )
yiikseltgenme hiz1 oksidatif stresin bir gostergesidir.
GSH seviyelerinin siiperoksid radikali ile siiperoksid
kokenli diger bilesenlerin yarattig1 lipid peroksidas-

yon miktar1 ile ters orantili oldugu gosterilmistir.['”!
Doku GSH diizeyleri sadece sigara verilen grupta
diger gruplara gore anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.05). Diger gruplar ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Literatiirde gerek
sigara duman1 gerekse diger sebeplerle oksidatif
stres olusturulan calismalarda doku GSH diizeyle-
rinin oksidatif siirecin takibi i¢in iyi bir parametre
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalarda da doku GSH
diizeylerinin resveratrol ile arttigi gosterilmistir.!'””
Ancak sigara dumanina maruziyet ile birlikte resve-
ratrol verilerek doku GSH diizeylerinin bakildig: bir
calisma yoktur. Yaptigimiz c¢aligmada sigara duma-
nina maruz kalan grupta GSH diizeylerinin diismesi,
oksidatif stres halinde dokuda GSH tiiketiminin art-
masi ile agiklanabilir. Sigara ve resveratroliin beraber
verildigi grupta GSH seviyelerinin kontrol grubu ile
ayni seviyede kalmasi resveratroliin oksidatif stresi
azaltarak GSH tiiketimini diigirmesine bagl oldugu
diisiiniilmiistiir. Sadece resveratrol verilen grupta
kontrol grubuna gore artis olmamasi da bu diisiinceyi
desteklemektedir.

Oksidatif stres siirecinde NO seviyelerindeki artis
¢ok hassas ve dinamik bir bulgudur. Bu ¢aligmada
da oksidatif stresin ve resveratroliin etkilerini deger-
lendirmek i¢in doku NO diizeyleri incelendi. Aslinda
NO, serbest radikal olusumunda etkili bir maddedir
ancak bunu kendi basina degil, diger serbest radi-
kallerin olusumuna katkida bulunarak dolayli yol-
dan gergeklestirmektedir. Nitrit oksit sentetaz (NOS)
dokularda NO sentezinin gergeklesmesine yol agan
prooksidatif bir enzimdir. NOS’un inhibisyonu NO
diizeyini azaltarak serbest radikal olusumunu engel-
leyebilir. Resveratroliin NOS aktivitesini inhibe ettigi
ve oksidatif stres sonucu yiikselen doku NO diizey-
lerini diigiirdiigiinii gosteren ¢aligmalar mevcuttur.2”
Sigara dumanina maruz birakilmis siganlarda da doku
NO diizeylerinin yiikseldigi ve antioksidan bir madde
olan CAPE ile NO diizeylerinin diistiigli gosterilmis-
tir.J) Caligmamizda 4 grubun NO diizeyleri incelen-
diginde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05). Bu c¢aligmada NO diizeylerinin birbirine
oldukga yakin olup, aralarindaki kii¢iik farklarin da
istatistiksel olarak anlamli olmamasina sebep olarak
sigaraya maruz kalma siiresinin NO iizerinde daha
belirleyici bir faktor olmasi diisiiniilmektedir. Ozyurt
ve ark.[?! tarafindan yapilan ¢alismada, 60 giin gibi
daha uzun siire sigaraya maruz birakilmis siganlarda
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testis NO degerlerinin kontrol grubu ile yakin deger-
leri oldugu ancak farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmektedir. Bu konuda ileri siiriilecek
diger sebep ise caligmamizda kullandigimiz resve-
ratroliin dozunun NO diizeylerini etkileyebilecek
konsantrasyona ulagmamasi olabilir.

Doku orneklerinde MDA ve GSH diizeyleri
anlamli olarak farkli iken NO diizeylerinin farkl
olmamasinin diger bir nedeni de lipid peroksidasyo-
nundan sorumlu tek faktdriin NO olmamasi seklinde
diisiiniilebilir. Yani NO disindaki sebepler de sigara-
nin etkilerinin ortaya ¢ikmasinda rol almis olabilir.

Bu calismada histolojik parametrelerden Johnsen
skoru kullanildi. Bunun nedeni Johnsen skorunun
seminifer tiibiillerde gerceklesen spermatogenezin
yeterliligini ve olgun spermatozoa sayisim vermesi-
dir. Spermatogenez iizerine sigaranin olumsuz etkileri-
nin oldugu artik yaygm bir sekilde bilinmektedir.*'?
Iskemi-reperfiizyon modeliyle olusturulan oksida-
tif streste de spermatogenezin olumsuz etkilendigi
ve semen spermatozoa sayisinin diistiigi gosteril-
mistir.[¥) Ayn1 calismada resveratroliin oksidatif stres
sonucu germ hiicrelerinde meydana gelen apopitozisi
azalttig1 kanitlanmistir. Antioksidanlarin oksidatif stres
sonucu bozulan spermatogenez iizerine olumlu etkile-
rinden hareketle sigara ve resveratroliin testiste ortaya
cikaracag etkilerin Johnsen kriterleri ile aydinlatilabi-
lecegini diislindiik.

Dort grubun testis seminifer tiibiilleri histolo-
jik olarak incelendiginde Johnsen skoru sadece
sigara verilen grupta digerlerinden anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.05). Diger iki grup ile kontrol
grubu arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05).
Bulgularimiz 15181inda sigara dumanina maruziye-
tin tiibiiler spermatozoa maturasyonunu bozdugu
saptandi. Sigara dumani ile birlikte resveratrol kul-
lanilmasinin spermatozoa maturasyonunu kontrol
grubu ile karsilastirildiginda benzer kaldigi gortil-
dii. Sigara dumanina maruziyetle birlikte resverat-
rol verilmesinin sperm maturasyon siireci iizerin-
deki olumsuz etkiyi degistirecegini diiglinliyoruz.
Doksan giin boyunca 20 mgr/kgr/giin resveratrol
verilen sicanlarda tiibiiler dansitenin azaldigini ve
semen sperm sayisinin arttigini gosteren caligma
mevcuttur.”’ Bizim yaptigimiz ¢aligmada resveratrol
verilen siganlarda sperm maturasyonunun kontrol
grubu ile benzer oldugu goriildii. Bunun nedeni, ¢alig-

mamizda sicanlara verilen resveratrol doz ve siiresi-
nin Juan ve ark.” tarafindan yapilan ¢alismadakinden
daha az olmasi olabilir.

Bu konuda bizim ¢alismamizdan daha uzun siireli
olarak sigara dumanina maruz birakilacak ve resverat-
rol dozunun arttirllarak yapilacagi yeni ¢alismalara ihti-
yag vardir. Yapilacak ¢alismalarda histolojik inceleme-
lerin ultrastriiktiirel seviyede elektron mikroskobu ile
degerlendirilmesi bu konuda daha fazla bilgi verecektir.

Sonug olarak, sigara dumaninin, si¢an testisinde
oksidatif strese yol agtigini, bu siirecin bir parcasi ola-
rak doku MDA diizeylerini arttirdigin1 ve doku GSH
diizeylerini azalttigin1 saptadik. Ayni sekilde, dumana
maruziyetin toplam Johnsen skorunu diisiirdiiglinii
gordiik. Sigara dumanina maruziyet esnasinda resve-
ratrol verilmesinin doku MDA diizeyini disiirdigii-
nii, doku GSH diizeyini azalttigini, toplam Johnsen
skorunu arttirdigint ve doku NO diizeylerine etkisiz
oldugunu gozlemledik.

Calismamizda sigara icmenin veya pasif olarak
sigara dumanma maruz kalmanin testis dokusunda
oksidatif hasara yol ac¢tigi, sperm maturasyonunu
bozdugu ve muhtemelen fertilite lizerine olumsuz
etkisi olacag1 sonucuna vardik. Bunu engellemek icin
ideal olan siiphesiz ki sigara igmemek ve pasif olarak
sigara dumanina maruz kalmaktan kagcinmaktir. Ancak
bunun 6niine gegilemiyorsa sigara dumanina maruzi-
yet sonucunda testiste ortaya ¢ikan olumsuz etkilerin
resveratrol ile degistirilebilecegini diisliniiyoruz.

Cikar catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catigsmast bildirme-
mislerdir.
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