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APILARNILIN'iN ERKEK SICANLARDA
LiPOPOLISAKKARITE (LPS) BAGLI TESTiS TOKSISITESINE
KARSI KORUYUCU ROLUNUN BELIRLENMESI

Determination of the Protective Role of Apilarnil
Against Testicular Toxicity Due to Lipopolysaccharide
(LPS) in Male Rats

Zileyha DOGANYiGiT(0000-0002-6980-3384), Sibel SiLiCi2(0000-0003-2810-2917),
Emin KAYMAK(0000-0002-3818-2693), Asli OKAN(0000-0001-8152-7338), Ali Tugrul AKIN3
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OZET

Lipopolisakkarit (LPS) tarafindan olusturulan endotokseminin patofizyolojik mekanizmalarinin anlagiimasin-
da ve tedavisinde pek ¢ok strateji gelistiriimesine ragmen, hala yogun bakim Unitelerinin biyik bir problemi-
dir. Bu calismada, endotoksik sok tizerine Apilarnilin koruyucu bir etkisi olup olmadiginin, testis dokusunda
histopatolojik degerlendirme ve DNA yapisindaki degisimler ortaya konularak belirlenmesi amaglanmistir.
Calisma icin 64 adet Sprague-Dawley cinsi yetiskin erkek sican rastgele segilerek 8 esit gruba ayrilmistir.
Testis dokusunda rutin hematoksilen eozin boyamasi ile histopatolojik degerlendirme yapilmis, komet testi
ile DNA yapisindaki degisiklikler, 6. saatin sonunda kontrol grubuyla karsilastiriimistir. Histolojik degerlendir-
me sonucunda artan dozlarda apilarnil uygulanan gruplardan alinan testislere ait kesitlerde kontrol grubu
ile benzer sekilde histolojik yapi gosterdigi gozlenirken, LPS ve artan dozlarda apilarnil uygulanan gruplara
ait testis dokusunda artan dozla birlikte Iimendeki sperm miktarinin artbgi gérilmektedir. Buna ek olarak,
LPS grubu ile karsilastirildiginda bu gruplara ait seminifer tubillerdeki hiicreler arasi baglanti yerlerinde
daha az ayrilmalarin oldugu gorilmektedir. DNA yapisindaki degisimler degerlendirildiginde; LPS, uygulanan
grupta kuyruk DNA yiizdesinde, kuyruk uzunlugunda ve kuyruk momentinde istatistiksel olarak artisa neden
olmustur. LPS+Apilarnil'in verilmesi DNA hasarinda azalmaya neden olmustur. Apilarnil’in artan dozlari DNA
yuzdesi ve kuyruk uzunlugunda istatistiksel olarak azalmaya neden olmustur. Sonug olarak, apilarnil artan
dozlarda uygulanmasinin, LPS'nin neden oldugu testikiler hasari azaltigini ve bu etkinin de apilarnilin anti-
oksidan kapasitesinden kaynaklandigini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: LPS; Apilarnil; DNA; komet analizi

ABSTRACT

Although many strategies have been developed in the understanding and treatment of the pathophysiological
mechanisms of endotexemia by lipopolysaccharide (LPS), it is still a major problem of intensive care units. In
this study, we aimed to determine whether apilarnil has a protective effect on endotoxic shock by revealing
histopathological evaluation and changes in DNA structure in testes tissue. For study, 64 Sprague-Dawley
type adult male rats were randomly assigned to 8 equal groups. Histopathological evaluation was performed
by routine hematoxylin eosin staining in testis tissue and changes in DNA structure were compared with
the control group at the end of the 6th hour. As a result of histological evaluation, it was observed that
sections of testis taken from increasing groups of apilarnil groups showed similar histological structure
with the control group, and the amount of sperm in the lumen increased with increasing dose of testis
tissue belonging to groups treated with apilarnil. In addition, there is less separation in the intercellular
junction sites in the seminiferous tubules of these groups compared to the LPS group. When the changes
in DNA structure were evaluated, LPS caused a statistically significant increase in tail DNA percentage, tail
length and tail moment in the applied group. The administration of LPS+Apilarnil caused a decrease in DNA
damage. Increased doses of apilarnil resulted a statistically significant reduction in DNA percentage and tail
length. Increased doses of apilarnil resulted in a statistically significant reduction in DNA percentage and tail
length. In conclusion, we think that apilarnil application of the increased doses decreases testicular damage
caused by LPS and this effect is due to apilarnil antioxidant capacity.

Keywords: LPS; Apilarnil; DNA; commet assay
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GIRiS

Testiste Leydig huicreleri, Sertoli hlicreleri, spermatoje-
nik hiicreler ve makrofajlar gibi pek ¢ok hiicre bulun-
maktadir [1]. Sistemik veya lokal enfeksiyon ve kronik
inflamasyon, testis spermatogenezini bozabilir [2].
Mikrobiyal enfeksiyonlar, lokalize veya sistemik olarak,
gecisli veya kalici olabilen erkek kisirhgina yol acabilir.
Bununla birlikte, bu tir enfeksiyonlarin erkek tGreme
sistemini olumsuz etkiledigi bilinmekle birlikte kesin
mekanizmalar hala tam olarak anlasilamamistir [3, 4].
Sistemik oldugu kadar lokalize olan mikrobiyal enfek-
siyonlar da gecici veya kalici olabilen erkek kisirligina
neden olabilir [5]. LPS, Gram negatif bakterilerde hiicre
duvarlarinin toksik bir bilesenidir ve iyi bilinen bir bak-
teriyel enfeksiyon modeli olusturmak igin yaygin olarak
kullanilir [6, 7]. Enfeksiyonla iliskili iltihaplanma, testis
steroidojenezini engellemek ve spermatogenezi boz-
mak icin bakteriyel LPS uygulanmasiyla in vivo olarak
calismalar yapiimaktadir [7, 8]. Aslinda bircok calisma
LPS'nin sitokinler de dahil olmak Uzere enflamatuar
aracl ekspresyonu igin sinyal baglattigini gdstermistir
[9]. insanlar enfeksiyon, gastrointestinal rahatsizlik ve
alkol alimiyla stirekli diisiik LPS seviyelerine maruz ka-
lirlar [10]. Yuksek dozlarda, LPS septik soka neden olur,
ancak dustk dozlarda iyi tanimlanmis bir enflamatuar
duruma da yol agar [11].

ROS, iltihaplanma dahil birgok patolojinin merkezinde-
dir, enfeksiyon, alkol toksisitesi ve kriptorsidizm [12]
ve ¢esitli patolojik durumlarda testis hasarina aracilik
ettigi bilinmektedir [13, 14]. Erkek Gireme sistemini et-
kileyen bir diger onemli faktor oksidatif strestir [11].
Germ hiicreleri serbest radikal treten fagositik Sertoli
hiicreleri ile yakin iliskilerinden dolayi oksidatif strese
karsi oldukg¢a hassastir [15]. Ayrica, germ hicrelerinin
plazma zarindaki alisiimadik derecede yiiksek c¢oklu
doymamis yag asiti konsantrasyonu onlari serbest ra-
dikal oksidasyonuna karsi savunmasiz hale getirir [16].
Reaktif oksijen/azot tirlerinin (ROS/RNS) aracilik etti-
gi oksidatif stres, LPS'nin patogenezinde rol oynar [7].
LPS, nitrik oksit ve prostaglandin olusumunu hizlandi-
rir. Lipid peroksitlerde artis, sigan testisinin hiicre orga-
nellerinin islevsel butiinliglinde bozulmaya neden ola-
bilir [2]. Onceki calismalar LPS kaynakli oksidatif stresin
Sertoli hucrelerinin islev bozukluguna dahil olan olasi
biyokimyasal mekanizmalardan biri olarak kabul edildi-
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gini gostermistir [11]. Normal fizyolojik kosullar altin-
da, testis subselililer kompartmanlarinda serbest radi-
kaller Gretilir. Bununla birlikte, Sertoli hlicrelerindeki
bu denge, prooksidant-antioksidan dengeyi bozan ve
Sertoli hiicre fonksiyon bozukluguna yol agan LPS gibi
kimyasallar tarafindan kolayca bozulabilir [2].

Sertoli hicreleri 6nemli testis hicreleridir ve
spermatogenezde ¢ok dnemli bir rol oynarlar ve ayrica
seminifer tiblllerde ©6nemli enfeksiyon savunma
hiicreleridir. Mikrop hicrelerini otoantijenlerden ve
istilaci patojenlerden korurlar [17, 18]. Sertoli hiicre-
germ hicre iliskisinin sitotoksik ajanlar, hastalik veya
kaltar kosullari (6rnegin, asilamada oksidatif stres) ile
bozulmasi genellikle spermatogenezi engeller [18].

Apilarnil biyolojik yonden aktif olan bircok bilesigi
iceriginde bulunduran bir ar Urindir. Bu c¢alisma,
LPS'nin  erkek siganlarin  testis  dokusundaki
histolojik degisikliklerle birlikte testis hlicre DNA’si
Uzerindeki etkilerini ve LPS kaynakl testikiler
toksisiteyi iyilestirmede apilarnilin rolini arastirmayi
amaclamaktadir.

GEREC VE YONTEM
Kimyasallar
Apilarnil, Erciyes Universitesi Ziraat Fakiiltesinde

Uretilmistir. Calisma icin Erciyes Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay alinarak
gerceklestirilmistir (Etik kurul onay no: 18/063).
Hayvanlar, Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya

Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM)'nde
barindiriimis, kafesler icinde tutulan sicanlarin giinin
normal dizeninde 21 OC ve 12 saatlik aydinlik/
karanlik ortaminda su ve besin ihtiyaglari saglanmistir.
Deney sonrasinda elde edilen testis dokulari igin
deneysel calismalar Yozgat Bozok Universitesi Tip
Fakultesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim dali ve Biyoloji
BolimU laboratuvarinda yapilmistir. Lipopolisakarit
(Escherichia coli LPS, serotip 0127: B8; Sigma Aldrich)
tarafindan saglanmistir. Siganlara uygulanacak LPS ve
apilarnilin dozlari literatiire uygun olarak secilmistir
[19-21]. Sicanlarda apilarnilin biyolojik aktiviteleri
ile ilgili arastirma sayisi kisitli oldugundan bu calisma
ayni zamanda faydali doz belirleme calismasi olacaktir
ve doz araligl genis tutulmustur. Bununla birlikte doz
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araligi diger hayvan gruplarinda yapilan c¢alismalarda
Onerilen dozlari da icine alacak sekilde ayarlanmistir
[20, 21].

Hayvanlar ve deney protokolleri

Calisma icin 64 adet Sprague-Dawley cinsi yetiskin
erkek sican rastgele olmak lizere 8 esit gruba ayriimistir.
Grup 1: (kontrol grubu): Sadece serum fizyolojik (SF)
(% 0,9 NaCl) 1 ml i.p. yolla uygulanan grup, Grup 2:
LPS :30 mg/kg/bw doz 1 ml intraperitonal olarak
uygulanacak grup [19] Grup 3: 2 mg/kg apilarnil 1 ml
oral gavaj yoluyla uygulanan grup (10 glin boyunca her
gin), Grup 4: 4 mg/kg apilarnil 1 ml oral gavaj yoluyla
uygulanacak grup (10 giin boyunca her giin), Grup 5: 8
mg/kg apilarnil 1 ml oral gavaj yoluyla uygulanan grup
(10 giin boyunca her giin), Grup 6: 2 mg/kg apilarnil 1
ml oral gavaj yoluyla uygulandiktan 60 dak. sonra LPS
(30 mg/kg/bw) grup, Grup 7: 4 mg/kg apilarnil 1 ml oral
gavaj yoluyla uygulandiktan 60 dak. sonra LPS (30 mg/
kg/bw) grup, Grup 8: 8 mg/kg apilarnil 1 ml oral gavaj
yoluyla uygulandiktan 60 dak. sonra LPS (30mg/kg/bw)
grup (n:8). Alti saatlik uygulamadan sonra, ketamin
ksilazin anestezisi altinda sicanlar sakrifiye edildi. Testis
dokusunun bir kismi histolojik degerlendirme icin
formaldehit sollisyonu igerisine, bir kismi da fluoresans
mikroskobi (Komet Testi) incelemeleri igin alindi.

Komet testi ile DNA yapisinin degerlendirilmesi

Dokular, bir nester ile 1 g ince dilimler halinde
bolinmustir. 5 ml soguk fosfat tamponu behere
aktarildi ve +4°C’de 16.000 rpm’de 3 dakika boyunca
homojenize edildi. +4°C’de 2000 rpm’de 10 dakika
boyunca santriflij edildi. Slaytlar, ince bir agaroz
jeli (%0,5) (normal melting point agarose (NMA),
Sigma-A9539, USA) ile kaplandi ve hiicrelerin daha
iyi tutulmasi icin gece boyunca donduruldu (+4 ° C).
Slpernatan, hicre sispansiyonu olarak kullanildi.
Hiicre stispansiyonu, 100 ml diistik erime noktali agaroz
(low melting point agarose (LMPA), SigmaA9414,
USA) (Fosfat Tamponlu Tuz Soliisyonunda %0,8) ile
karistirildi. Bu karisimin 100 ul'si lamelle kapatildi,
boylece kaplanmis lamlarin lizerine hava kabarciklari
olmadan yayildi. Hlcre slispansiyonu, donma amaciyla
buzdolabinda 20 dakika bekletildi. Lamel daha sonra
slaytlardan dikkatlice ayrildi. Kaplanan slaytlar, 2-9
dakika boyunca lizis tamponuna vyerlestirildi. (pH:
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8.4, %2,5 SDS, 0.045M TBE). Buradan ¢ikan slaytlar
2 dakikalik bir elektroforez c¢ozeltisine yerlestirildi.
25 V’da 4 dk sireyle elektroforeze tutuldu. Lamlar,
cikarilan lamlar nétralizasyonu saglamak amaciyla
soguk metonele alindi ve 2-5 dk bekletildi ardindan 20
pg/ml etidyum bromid ¢ozeltisi ile boyandi. Boyama
isleminden sonra preparatlar floresan mikroskop (BS
200 Prop, floresanli) altinda incelendi ve 40x blylitme
ile gorlntuleri elde edildi. Gorlintl analiz sistemi igin
BAB Goriintileme ve Analiz programi kullanilarak
degerlendirmeler yapildi [22].

Histolojik Degerlendirme

Alinan testisler Formaldehit igine konduktan sonra
dokunun buylkligline paralel olacak sekilde 2 gin
fikse edildi. Fiksasyon sonrasi bir gece akar suda
bekletildi. Ardindan rutin histolojik doku takip metodu
ile testisler parafin bloklara gémuldi. Bu bloklardan
S5um kalinhginda kesitler histokimyasal boyama igin
normal lam Uzerine alindi. Alinan 6rnekler deparafinize
edildikten sonra histokimyasal olarak Hematoksilen
Eozinile boyandi. Histokimyasal olarak dokular Olympus
BX53 marka 151tk mikroskobu altinda degerlendirildi.

Veri analizi

Bu calismada kullanilan istatistiksel veriler, SPSS 11.0
(SPSS Inc, USA) paket programinda tek yonli varyans
analizi (ANOVA) ve Tukey testi ile degerlendirildi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Komet Analizi

Sadece apilarnil uygulanan siganlarin testis hiicrelerinin
DNA kuyruk vyuzdesi, kuyruk uzunlugu ve kuyruk
momenti 6 saat sonra kontrol grubu ile karsilagtirildi. 2,
4 ve 8 mg/kg bw Apilarnil uygulanan gruplarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak degisiklik olmamistir.
(Sekil 1 ve Tablo 1).
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Sekil 1. LPS ve artan dozlarda apilarnil uygulanan siganlarin testis hiicrelerinde DNA hasari. (A)
Kontrol ve apilarnil-uygulanan grup, (B) LPS-uygulanan grup, (C) LPS+2 mg/kg apilarnil-uygulanan
grup, (D) LPS+4 mg/kg apilarnil-uygulanan grup, (E) LPS+8 mg/kg apilarnil-uygulanan grup.

Tablo 1. Farkli kimyasallara maruz birakilan testis hiicrelerinin Kuyruk DNA%, Kuyruk Uzunlugu ve
Kuyruk momenti degerleri

Kuyruk DNA%

Ortalama+SD

Kuyruk Uzunlugu

Ortalama=SD

Kuyruk momen

Ortalama=SD

Kontrol 55.75 £2.65° 35.25x8 22° 19.65+0.21*
2 mg/kg apilarnil 55.2423.45° 33.2042.65* 18.33+0.09*
4 mg/kg apilarnil 57.23x6.24" 30.12+3.02° 17.23£0.18"
8 mg/kg apilarnil 56.11+2.02* 31.22+3.42¢ 17.51 £0.06*

LPS 102.17+11.23" 65.05+11.35" 66.46+1.27°
LPS+2 mg/kg apilarnil 85.12+3,22¢ 38.12+5.22° 31.81x0.16°
LPS+4 mg/kg apilarnil 92.2+£22.01¢ 45.13+3.20¢ 32.35+0.7¢
LPS+8 mg/kg apilarnil 69.22+3,254 39.11+3.424 27.07+0.114

Ust simgeler, kontrol ve uygulama gruplarma ait testis dokusundaki komet yéntemine ait
parametreler arasindaki onemli farkhliklan g&stermektedir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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LPS+Apilarnil (2, 4 ve 8 mg/kg bw) uygulanan grup,
DNA hasari icin LPS uygulanan grupla karsilastiriimistir.
LPS uygulanan grupta; DNA kuyruk ylzdesi, kuyruk
uzunlugu ve kuyruk momenti seviyesinin kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede yiksek
oldugu gorulmustir. LPS + 2 mg/kg, LPS + 4 mg/kg,
LPS + 8 mg/kg Apilarnil uygulanan grup LPS-uygulanan
grupla karsilastirildiginda DNA kuyruk yizdesinde,
kuyruk uzunlugunda ve kuyruk momentinde azalma
saglamistir (Sekil 1 ve Tablo 1).

Histokimyasal Bulgular

Formaldehit sollisyonu ile tespit edilen ve parafin doku
takibi sonrasi testis orneklerinden alinan kesitlerin
hematoksilen eozin ile boyanarak 1sik mikroskop
altinda degerlendirilmesinde (Sekil 2);

Normal bir yapi gosteren kontrol grubuna (Grup 1)
ait testis dokusunda (a,b); siki bag doku karakterinde
tunika albuginea, kapsililden icerilere uzanan
septalar ile ayrilmig testis lobdlleri igerisinde yer
alan seminifer tubdlller ve interstisyal alanlarda kan
ve lenf damarindan zengin gevsek bag doku yapisi
ve Leydig hicreleri normal gorilmektedir. Seminifer
tibillerde bazal membran Uzerine oturmus koyu
ve aclk spermatogonyumlar, primer spermatositler
ve tlbullerin merkezine dogru yuvarlak ve uzayan
spermatidler gorilmektedir. LPS grubuna (Grup 2) ait
testislerde (c,d); ¢ogu seminifer tibulde dejenerasyon,
spermatogenik hiicre serisinde bozulmalar ve hiicreler
arasi baglanti yerlerinde ayrilmalar gorilmektedir.
Bazi seminifer tilbillerde bazal ve adluminal
kompartmanlarda ayrilmanin oldugu gorilmektedir.
Artan dozlarda apilarnil uygulanan gruplardan alinan
testislere ait kesitlerin (Grup 3,4 ve 5) kontrol grubu ile
benzer sekilde histolojik yapi gosterdigi gorilmektedir.
LPS ve artan dozlarda apilarnil uygulanan gruplara ait
testis dokusunda artan dozla birlikte liimendeki sperm
miktarinin arthgr goérilmektedir. Buna ek olarak, LPS
grubu ile karsilastinlldiginda bu gruplara ait seminifer
tubullerdeki hiicreler arasi baglanti yerlerinde daha az
ayrilmalarin oldugu gorilmektedir (Sekil 2).
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20X 40X

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

Grup 6

Grup7

Grup 8

Sekil 2. Kontrol (Grup 1), LPS (Grup 2), apilarnil uygulanan
gruplar (Grup 3,4 ve 5), LPS ve artan dozlarda apilarnil uygu-
lanan (Grup 6,7 ve 8) siganlarin testis dokularindan alinan
kesit gorlntuleri, 20X buyltme bar = 50um, 40X buylitme
bar = 20Xm, H&E.
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TARTISMA

Sepsis patofizyolojisinde yer alan 6nemli olaylarin
basinda yangi ve koagllasyonun baslamasi gelir [23].
Yangi ve koaglilasyon olaylari bir kez basladiginda
birbirleri ile etkileserek konakginin sepsise karsi olan
yanitini gliclendirirler; 6rnegin, yanginin gelismesine
neden olan mediyatérler, dolasimda bulunan mono-
sitlerin, doku makrofajlarinin, nétrofillerin ve endotel
hiicrelerinin ylizeyinde bulunan doku faktoriiniin eks-
presyonunu indikleyerek koagtilasyon olayini artira-
bilmektedirler [24, 25]. Yanginin baslamasi ile birlikte
sitokinler, kemokinler, adhezyon molekdlleri, reaktif
oksijen ve nitrojen tirleri gibi mediyatorlerin asiri ve
kontrolsiiz bir bicimde olusumunun artmasi sepsisin
patofizyolojisine katkida bulunmaktadir [26].

Endotoksin gram negatif bakterilerin hiicre duvarinin
bir parcasini olusturur ve canli dokuya girdikten sonra
akut bir yangi baslatiimasindan sorumludur [27]. Gram
negatif bakteri hiicre duvari; icte peptidoglikan tabaka,
dista lipopolisakkaridler, proteinler ve fosfolipitlerden
olusur. Lipopolisakkarid tabakada bulunan endotoksin
molekll, hiicre membraninda kaldigi stirece inaktiftir.
Hicrenin hizli bliyiimesi veya hiicre yikimi sirasinda
aciga cikan endotoksin sepsis/endotoksemide olaylar
dizisini baslatan anahtar molekuldiir [28]. Bu galismada,
E. coli'nin O55: B5 serotipi LPS olarak kullaniimis ve
30 mg/kg b.w. LPS + 2 mg/kg apilarnil, LPS + 4 mg/
kg apilarnil ve LPS + 8 mg/kg Apilarnil uygulanarak
histolojik yapi ve DNA yapisi, alti saat sonunda sican
testisinde degerlendirilmistir.

Hidrojen peroksit (H202), siperoksit anyon ve/
veya hidroksil radikal (OH.) gibi reaktif oksijen turleri
(ROS), iltihaplanma, enfeksiyon, alkol toksisitesi ve
kriptorsidizm de dahil olmak Uzere bir dizi patolojide
etkendir ve cesitli durumlarda testis hasarina aracilik
ettigi bilinmektedir [29]. Reaktif maddeler ¢ok gliglu
oksidanlardir ve solunum sirasinda herhangi bir canli
hiicrede fizyolojik olarak Gretilirler [29]. Yaglara,
proteinlere ve DNA'ya zarar verebilirler. Oksidatif stres
ayrica, kusurlu sperm olusumu, fonksiyonu, sperm
sayisi profili ve erkek kisirhginin etiyolojisinde de
dénemli bir role sahiptir [30]. Ureme hiicreleri, yakin
iliskilerinden dolayr oksidatif strese karsi oldukga
hassastir. Sican testis Sertoli hiicrelerinde yapilan
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onceki calismalar LPS uygulanmasindan sonra H202
Uretiminde artis oldugunu gostermistir [2]. Reddy ve
arkadaglarinin [5] yaptigi calismada, siganlarda LPS' nin
indikledigi sistemik enflamasyonun, muhtemelen test
edilmis lipid peroksit jenerasyonlarinin ve bozulmus
antioksidan savunmalarin bir sonucu olarak testiste
ROS olusumu ile sonuglandigi gosterilmistir. Aly ve
arkadaslari da [11] yaptiklari baska bir calisma ile
LPS kaynakli oksidatif stresin testikiiler mitokondride
fonksiyonel hasarlara yol acgthgini gostermis ve
bu hasarin Likopen 6n uygulmasi ile belirgin bir
normallesme sagladigini ortaya koymuslardir. LPS'nin
testis toksisitesine neden oldugu kesin mekanizma
acikliga kavusturulmalidir, ancak onceki galismalarda
oksidatif stresin erkek lreme yetmezligini anlamada
onemli bir faktor oldugunu 6ne stirmektedir [5]. Aly
ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alisma ile LPS kaynakl
oksidatif stresin Sertoli hiicrelerinin bozulmus islevinde
rol oynayan olasi biyokimyasal mekanizmalardan biri
olarak kabul edildigini gostermistir [31]. Sadasivam
ve arkadaslari da [32] LPS maruziyetinin, beyin ve
testiste ROS seviyelerinde gorilen artis ile kanitlandig
gibi belirgin bir oksidatif etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. BUtlin bu ¢alismalarin  sonuglari
bozulmus steroidojenez ve spermatogenezden sorumlu
olabilecegine isaret etmektedir. Yerel / sistemik patojen
enfeksiyonlariyla iliskili erkek kisirhgindan da benzer
mekanizmalar sorumlu olabilir [32].

Mohamed ve arkadaslari [33] da, Ari poleni ve hurma
poleninin streptozotosinin neden oldugu diyabetik
Wistar sicanlarda glisemik durum ve erkek cinsel
islev bozukluklari tGzerindeki iyilestirici etkileri ile ilgili
galismada Streptozotosin (STZ)'nin neden oldugu
diyabet, bozulmus testis ve pankreas histolojik mimarisi
ve bitlunligine paralel olarak kan glukoz seviyelerini
ve testikiler nitrik oksit (NO) ve malondialdehit (MDA)
seviyelerini anlamh sekilde arttirdigini géstermistir.
Yapilan calisma diyabetik sican testislerinde ortaya
¢tkan olumsuz tablonun, ari poleni ve / veya hurma
poleni slspansiyonlarinin oral olarak verilmesiyle
belirgin sekilde diizeldigini ve testis anormalliklerinde
belirgin bir onarim oldugunu ortaya koymustur.

Erkek Ureme fonksiyonu igin bazal reaktif oksijen
turlerinin (ROS) olusturulmasi esastir, oysa yiksek
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ROS seviyeleri dusik kaliteli sperm ve erkek kisirligina
baglanabilir. icinde hasara neden oldugu bilinen
antioksidanlarin sayisi artmaktadir ve bu aktiviteye
sahip olabilecek dogal Uriinleri arastirmak ilgi cekici
olacaktir. Sonuglar, daha yiiksek sperm Uretimi ve
epididim baslangic segmentinin daha yiksek epitel
yuksekligi oldugunu ve tedavi edilen hayvanlarda
oksidatif  stresin  indliklenmedigini  gdstermistir
[34]. Rizk ve arkadaglari [35] propolis ekstraktinin
Doxorubisin  (Dox) kaynakh testikiler yaralanma
Uzerindeki koruyucu etkisini arastirmayi amagladiklari
calismanin sonucunda Propolis 6zlinlin, testisleri
antikanser potansiyelini azaltmadan Dox kaynakh
toksisiteden koruyabildigini gostermistir. Gulhan [36],
L-NAME'nin neden oldugu hipertansif sigcanlarda
propolis ve polen ile regiilasyonun tGreme fonksiyonu,
iltihaplanmanin baskilanmasi ve toplam oksidatif
durumun azaltilmasi, tedavi edilen sicanlarda toplam
antioksidan savunma mekanizmalarinin arttirilmasi ile
ilgili oldugu sonucuna varmistir. Collodel ve arkadaslari
[37], bakteri lipopolisakkarit (LPS) uygulamasini takiben
cikolata ve propolisile zenginlestirilmis diyetlerin tavsan
spermatogenezi, sperm motilitesi ve ultrastriktir
Uzerine  etkilerini  degerlendirdikleri  ¢alismanin
sonucunda, cikolata ve propolis bakimindan zengin
bir diyet, LPS uygulamasinin ardindan tavsanlarinin
spermatogenetik slireci Uzerinde koruyucu bir etki
gostermistir.

Apilarnil konusunda calismalarda ise; Bolatovna ve
ark. [38] 9 ve 10 giinlik erkek kuluckayi toplayarak
homojenize etmis ve 70 oC alkolde stabilize etmislerdir.
Kimyasal analiz neticesinde esey hormonlarini iceren
¢ok sayida aktif bilesik tespit edilmistir. Geng domuzlara
parenteral enjeksiyonunun seminal salgl bezleri
agirhgini %20,1-21.9, epididimisi %21,8-25.8 artirirken
domuzlarin seksiel disfonksiyon parametrelerini %83,3
oraninda iyilestirmistir. Ayrica kalitatif ve kantitatif
semen Uretkenligini iyilestirmis; ejakilat hacmi
%54,3; germ hiicre yogunlugu %27,1 ve yasama orani
%51,2 ve mobilitesi %14,2 iyilesmistir. Hasar gérmus
spermatozoa akrozomlari 2.1 kez azalmis fertilite %76,4
artmistir [38]. Meda ve ark. [39] tarafindan, apilarnil
(erkek larva 6zutl) in Guney Afrika’da (Burkina Faso)
gastrointestinal hastaliklar, solunum yolu hastaliklari,
vertigo, oftalmik hastaliklar, dis agrisi, kas yorgunlugu,
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yara, yanik ve sirt agrilari ve cilt temizleyici bir ajan
olarak kullaniminin yaninda 6zellikle erkek kisirliginda
basariyla kullanildigi bildirilmektedir [39]. Altan ve ark.
[20]’ninyaptigicalismada, erkekve disi civcivlere (28-55
gunlik) prepubertal periyot boyunca disik ve yiiksek
dozda ( 2.5 g/bireyler, 7.5 g/ bireyler) apilarnil verilmis
gelisme performansi, testikiler agirlik, sekonder
esey karakterleri, kan lipidleri ve testosteron seviyesi
analiz edilmistir [20]. Apilarnil uygulamasi erkek ve
disi civcivlerde gelisme performansi lizerine pozitif bir
etki gbstermemistir. Buna karsin, biyokimyasal agidan
kan glikozu ve kolesterolli distrmustir. Calismada;
testikiler agirhk ve testosteron seviyesindeki artisin
erken asamalarda eseysel olgunlasmayi stimiile ettigi
sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, ikincil eseysel
karakterlerdeki stimulasyon disilerde gézlenmemistir.
Benzer sekilde; Yiicel ve ark. [40]'nin 21 giinlik erkek
tavuklarda yaptigl arastirmada da erkek ari larvasinin
androjenik etki gosterdigi belirlenmistir [40]. Yaptigimiz
calismada da LPS ile olusturulan endotoksik sok modeli
lizerine artan dozlarda apilarnilin hem histolojik hem de
DNA duzeyinde iyilestirici etkileri oldugu gozlenmistir.
Ancak apilarnil ile ilgili yapilan bilimsel cahismalar sinirl
olup halen baslangic asamasindadir.

Reaktif oksijen tlrleri (ROS) ve dokulardaki
serbest radikaller, DNA gibi biyolojik olarak 6nemli
materyallere zarar verebilir. Serbest radikaller, dis
atom orbitallerinde bir veya daha fazla eslestirilmemis
elektron iceren yiksek enerijili, kararsiz bilesiklerdir.
Eslesmemis elektron serbest radikallere karsi blylk
bir reaktivite verir [41]. Bu serbest radikaller DNA ile
reaksiyona girebilir ve seker pargalarindan hidrojen
atomlarinin kaybina veya eklenmesine neden olabilir.
Ozellikle, pirimidin C4-C5 cift bagi hidroksil radikalinin
saldirilarinakarsi cok hassastir. ROS kaynakli DNA hasari;
pirin, pirimidin veya deoksiriboz modifikasyonlari ve
DNA capraz baglanma sonucunda tek veya ¢ift sarmalli
DNA hasarina neden olur [42]. Bu galismada, DNA
kuyruk yuzdesinde, kuyruk uzunlugunda ve kuyruk
momentinde, LPS uygulanan gruptaki sicanlarin DNA
hasari oraninin daha yiksek oldugu, artan dozlarda
LPS+Apilarnil uygulanan grup LPS uygulanan gruba
gore testis dokusunda koruyucu etkiye sahip oldugu
gorulmustir.
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Sonug olarak, LPS' ye maruz birakilan siganlarin testis
dokularinda hem histopatolojik olarak hem de DNA'da
yapisal degisiklikler gozlenmistir. Ancak, apilarnilin
artan dozlari, LPS'nin neden oldugu testis doku
hasarini, toksisitesini ve testikiiler dokularda oksidatif
stresi azaltarak DNA (zerinde hasari azaltmistir.
Bu sonucun apilarnilin antioksidan 6zelliginden
kaynakhgini  dustinmekteyiz. Endotoksin kaynakl
testis disfonksiyonu mekanizmalarinin anlasiimasi,
enfeksiyonla ilgili erkek kisirhgina 1sik tutabilir. Bu
nedenle bu konuda daha fazla bilimsel c¢alisma
yapilmasina ihtiyag vardir.
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