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ÖZET 

 

ERKEK YENĠ ZELANDA TAVġANLARINDA BĠSFENOL AF’NĠN OLASI 

SUBAKUT ETKĠLERĠ ÜZERĠNE SAFRANAL’ĠN KORUYUCU ROLÜ 

Bisfenol A (BPA), 1960'lardan beri bazı plastiklerin ve epoksi reçinelerin üretiminde 

kullanılan endüstriyel bir kimyasaldır. Son yıllarda yapılan bilimsel çalışmalar, 

BPA‘ya maruz kalmanın, endokrin bozukluklar ve nöro-davranışsal problemler de 

dahil olmak üzere canlıların sağlığı üzerine olumsuz etkilere neden olabileceğini 

göstermiştir. Buna karşın, üreticiler BPA‘nın yerine alternatif olarak birden fazla 

bisfenol analoğu üretmeye ve kullanmaya başlamıştır. Bu analogların ise sağlık 

üzerindeki etkileri kesin olarak bilinmemektedir. Bu analoglardan biri olan Bisfenol 

AF (BPAF)‘nin ise BPA‘ya göre daha yüksek endokrin bozucu bir kimyasal ve 

toksikolojik etki potansiyeline sahip olabileceği düşünülmektedir. 

Safran bitkisi, Türkiye‘de ve birçok ülkede yetiştirilmektedir. Kimyasal analize göre, 

safran stigmalarında 150‘den fazla kimyasal bulunmaktadır ve bunların arasında tüm 

bu farmakolojik etkiler; safrana özel renk, tat ve kokudan sorumlu olan krosin, 

krosetin, pikrokrosin ve safranal gibi safran ana kimyasal bileşikleri ile ilişkilidir. 

Safranal, Crocus sativus (Çiğdem, Safran) bitkisinin ikincil metobolit izolasyonu ile 

oluşan güçlü bir antioksidan maddedir. Son yıllarda bu maddenin antiinflamatuar, 

antikanser, antimikrobiyel, antihiperglisemik ve nöroprotektif etkilerinin olabildiği 

belirtilmektedir. 

Bu tez çalışmamızın amacı erkek Yeni Zelanda Tavşanlarında bisfenol türevlerinden 

BPAF‘nin oksidatif, histopatolojik ve bazı erkek üreme parametreleri üzerindeki 

olası negatif etkilerine karşı safranal‘in sağaltıcı potansiyelini incelemektir. Bu 

anlamda yapılan çalışmamızda 24 adet erkek Yeni Zelanda tavşanı (Oryctolagus 

cuniculus) kullanıldı. Tavşanlar; Kontrol, BPAF, Safranal, BPAF+Safranal grupları 

olarak her grupta 6 adet olmak üzere toplam 4 gruba ayrıldı. Kontrol grubuna (K) 1 

kg canlı ağırlık için 1 ml mısır yağı, BPAF grubuna (BF) 20 mg/kg dozunda Bisfenol 

AF 1 ml mısır yağı içerisinde, Safranal grubuna (SF) 100 mg/kg dozunda safranal 1 

ml mısır yağı içerisinde, BPAF+Safranal grubu (B+S) 20 mg/kg dozunda Bisfenol 
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AF + 100 mg/kg dozunda safranal 1 ml mısır yağı içerisinde oral olarak verildi. 

Deneysel uygulama toplam 9 hafta sürdü. Haftalık olarak yem tüketimi ve vücut 

ağırlıkları ölçüldü. Çalışmanın başında ve sonunda alınan kanlardan kan 

parametreleri ve elde edilen serumlardan üreme hormonlarındaki değişiklikler 

incelendi. Çalışma başında ve sonunda elde edilen ejakülatlardan bazı spermatolojik 

parametrelere bakıldı. Deneysel aşamanın sonunda tüm gruplardaki tavşanlar 

isoflurane ile genel anesteziyi takiben ötenazi yapıldı. Testis ve epididimis dokuları 

histopatolojik açıdan değerlendirildi. Testislerde bazı oksidan-antioksidan 

parametreler incelendi. Ayrıca testis dokusu ve ejakülattan elde edilen seminal 

plazmadaki üreme hormonları tayin edildi.  

Yapılan uygulamalar sonucunda, canlı ağırlık ve yem tüketiminde gruplar arasında 

bir fark görülmedi. BPAF, kan değerlerinde granülosit (%) ve toplam lökosit sayısını 

(WBC) önemli düzeyde artırdı. Buna karşın lenfosit (%) değerini düşürdü. Safranal 

ise sadece WBC değerinde kısmi bir azalmaya sebep oldu. Östrojen hormonu en 

yüksek BF grubunda olmasına rağmen kontrol grubu ile arasında anlamlı olmadığı 

tespit edilmiştir. Fakat safranal serum ve testiste östrojen hormon düzeylerini 

azaltmış ve bu etkisini B+S grubunda da göstermiştir. Sperm konsantrasyonu ve 

motilite değerlerinde BPAF önemli bir düşüşe sebep oldu ve safranal bu değerleri 

B+S grubunda kontrol seviyelerine yükseltti. Testis dokusunda malondialdehit 

(MDA) değerleri BF grubunda anlamlı olarak yükseldi.  Safranal tedavisi ise 

BPAF‘nin MDA üzerindeki bu olumsuz etkisini S+F grubunda pozitif yönde 

değiştirdi. Histopatolojik olarak BPAF testis ve epididimis dokularına hasara yol 

açarken, safranal‘in BPAF uygulamasının oluşturduğu histopatolojik hasar üzerine 

düzeltici bir etkisinin olduğu gözlendi. 

Sonuç olarak BPAF uygulamasının testis ve epididimis üzerinde oksidatif hasara yol 

açtığı belirlendi. Bu hasara paralel olarak MDA seviyelerinde bir artış görülürken, 

semen kalitesinde bir düşüş meydana geldi. Safranal‘in ise BPAF‘nin oluşturduğu bu 

olumsuz etkiler üzerine koruyucu bir rol oynayabileceği görüldü.  

 

Anahtar Kelimeler: Bisfenol AF, Safranal, Tavşan, Erkek, Üreme, Fizyoloji  
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SUMMARY 

 

PROTECTIVE ROLE OF SAFRANAL ON POSSIBLE SUBACUTE 

EFFECTS OF BISPHENOL AF IN MALE NEW ZEALAND RABBITS 

Bisphenol A (BPA) is an industrial chemical used in some plastics and epoxy paints 

since the 1960s. The scientific operation in recent years is that exposure to BPA can 

cause adverse effects on the health of living things, including endocrine and 

neurobehavioral problems. Despite this, manufacturers have begun to produce and 

use multiple bisphenol analogs as alternatives to BPA. The effects of these analogs 

on health are not known for certain. One of these analogs, Bisphenol AF (BPAF), 

may have a higher endocrine-disrupting chemical and toxicological impact than 

BPA. 

The Saffron plant is grown in Turkey and many countries. According to chemical 

analysis, there are more than 150 chemicals in saffron stigmas, and among them, all 

these pharmacological effects; It carries the main chemical components of saffron, 

such as crocin, crocetin, picrocrocin, and safranal, which are responsible for the 

specific color, taste, and odor of saffron. Safranal is a strong preservative formed by 

the isolation of metabolites on the Crocus sativus (Crocus, Saffron) plant. In recent 

years, it has been reported that this substance may have anti-inflammatory, 

anticancer, antimicrobial, antihyperglycemic, and neuroprotective effects. 

The aim of this thesis was to investigate the therapeutic potential of safranal against 

the possible negative effects of BPAF, a bisphenol derivative, on oxidative, 

histopathologic, and some male reproductive parameters in male New Zealand 

rabbits. In the current study, 24 male New Zealand rabbits (Oryctolagus cuniculus) 

were used. The rabbits were divided into 4 groups Control, BPAF, Safranal, 

BPAF+Safranal groups with 6 rabbits in each group. Control group (C) received 1 ml 

corn oil per 1 kg body weight, BPAF group (BF) received 20 mg/kg dose of 

Bisphenol AF in 1 ml corn oil, Safranal group (SF) received 100 mg/kg dose of 

safranal in 1 ml corn oil, BPAF+Safranal group (B+S) received 20 mg/kg dose of 

Bisphenol AF + 100 mg/kg dose of safranal in 1 ml corn oil orally. The experiment 
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lasted for a total of 9 weeks. Feed intake and body weight were measured weekly. 

Blood parameters were analyzed from the blood samples taken at the beginning and 

end of the study and changes in reproductive hormones were analyzed from the 

serum samples taken. Some spermatologic parameters were examined from the 

ejaculates obtained at the beginning and end of the study. At the end of the 

experimental phase, rabbits in all groups were euthanized following general 

anesthesia with isoflurane. Testes and epididymis tissues were evaluated 

histopathologically. Some oxidant-antioxidant parameters were also examined in the 

testes. In addition, reproductive hormones were determined from testicular tissue and 

seminal plasma obtained from ejaculate. 

As a result of the treatments, there was no difference between the groups in live 

weight and feed intake. BPAF significantly increased granulocyte (%) and total 

leukocyte count (WBC) in the blood. On the other hand, the lymphocyte (%) was 

decreased. Safranal caused only a partial decrease in the WBC. Although estrogen 

hormone was highest in the BF group, it was not significant in comparison with the 

control group. However, safranal decreased the estrogen hormone levels in serum 

and testis and showed this effect in the B+S group as well. BPAF caused a 

significant decrease in sperm concentration and motility values and safranal 

increased these values to control levels in B+S group. Malondialdehyde (MDA) 

levels in testicular tissue were significantly increased in the BF group.  Safranal 

treatment positively changed this negative effect of BPAF on MDA in the S+F 

group. Histopathologically, BPAF caused damage to testicular and epididymis 

tissues, whereas safranal treatment had a corrective effect on the histopathologic 

damage caused by BPAF administration. 

In conclusion, it was determined that BPAF administration caused oxidative damage 

in the testis and epididymis. In parallel with this damage, there was an increase in 

MDA levels and a decrease in semen quality. It was observed that saffron may play a 

protective role against these negative effects of BPAF. 

Keywords: Bisphenol AF, Safranal, Rabbit, Male, Reproduction, Physiology 
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1. GĠRĠġ 

 

Bisfenol AF (2,2-bis(4-hidroksifenil)-heksafloropropan; BPAF), iki metil grubunun 

triflorometil gruplarıyla değiştirildiği BPA'nın florlanmış bir türevidir. 

Floropolimerler ve floroelastomerler, polyesterler, poliamidler ve poliimidler gibi 

özel polimerlerin üretimi için bir monomer olarak kullanılır. BPA ve türevleri, 

konserve yiyecek ve içeceklerin, kozmetik ve kişisel bakım ürünlerinin sıvı ve katı 

kısımlarında, elektronik malzemelerde bulunmaktadır (Jagne vd., 2016, Song vd., 

2014). Günümüzde BPA maruziyet oranlarındaki artış ve olumsuz sağlık etkileri 

sebebiyle artan toplumsal endişe, BPA üretiminde kısıtlamalara gidilmesine yol 

açmıştır (Ma vd., 2019) ve Çevre Koruma Ajansı (EPA) tarafından Toksikolojik 

Öncelik Endeksi‘nde 5. sıraya yerleştirilmiştir (İnt. Kyn. 1). Son yıllarda BPA ile 

ilgili sıkı düzenlemeler ve kısıtlamalar, BPA'nın yerine alternatif maddelerin 

geliştirilmesi ve üretilmesini teşvik etmektedir. Sonuç olarak, kimyasal yapısı 

BPA'ya benzeyen ve ―BPA analogları‖ olarak adlandırılan bir dizi kimyasal, 

polikarbonat plastiklerin ve epoksi reçinelerinin imalatında, BPA‘ya alternatif olarak 

kullanılmaya başlanmıştır (Riaz vd., 2021). Bisfenol AF (BPAF)‘nin kullanımı 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) tarafından 

tanınmıştır (İnt. Kyn. 2).  

Giderek kullanımı artmasına rağmen, BPAF üzerine yapılan çalışma sayısı hala 

sınırlı sayıdadır. Çalışmalar BPAF maruziyetinin steroidogenez üzerinde olumsuz 

etkileri olabileceğini göstermiştir (Siracusa vd., 2018). Erkek zebra balığı üzerinde 

yapılan incelemelerde, 1 mg/L dozunda BPAF balıklarda testosteron seviyelerini 

düşürmüş ve testis morfolojisini değiştirmiştir  (Yang vd., 2016; Shi vd., 2015). 

Farelerde yapılan bir çalışmada BPAF‘nin kan testis bariyerine zarar verdiği ve 

sperm kalitesini olumsuz etkilediği görülmüştür (Wu vd., 2019). Elde edilen veriler, 

BPAF'nin BPA'dan daha güçlü bir endokrin bozucu olabileceğini düşündürmektedir 

(Siracusa vd., 2018). 

Safranal, safran (Crocus sativus) bitkisinin ikincil metobolit izolasyonu ile oluşan 

güçlü bir antioksidan maddedir (Hosseinzadeh ve Sadeghnia, 2005). Ayrıca 

safranal‘in antiinflamatuar (Alayunt vd., 2019), antikanser (Zhang vd., 2018), 
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antimikrobiyel (Khayyat ve Elgendy, 2018), antihiperglisemik (Kianbakht ve 

Hajiaghaee, 2011) ve nöroprotektif (Sadeghnia vd., 2017) etkileri de bulunmaktadır. 

Safran, antioksidan olarak, infertil erkeklerde sperm morfolojisi ve hareketlilik 

üzerinde olumlu etkilidir (Heidary vd., 2008). Safran takviyesi egzersiz stresi ile 

meydana gelen sperm DNA hasarını iyileştirmiştir (Maleki vd., 2016). Ayrıca 

spermdeki kromatin anomaliliklerini ortadan kaldırabilmektedir (Mardani vd., 2014). 

Sperm zarının bütünlüğünü koruyan (Vaez vd., 2014) safran, kadmiyuma maruz 

kalan sıçanlarda epididim sperm parametrelerini pozitif yönde etkilemiştir (Asadi 

vd., 2014). Safranal‘in diyabetli sıçanların testis dokusunda antioksidatif etki 

gösterdiği ve oksidatif strese karşı koruyucu bir rolü olabileceği bildirilmiştir (Ataei 

ve Rahbarian, 2020). 

Bu tez çalışmamızın amacı bisfenol türevlerinden BPAF‘nin oksidatif, histopatolojik 

ve bazı erkek üreme parametreleri üzerindeki olası negatif etkilerine karşı safranal‘in 

sağaltıcı potansiyelini incelemektir. 

1.1. TavĢan 

Tavşan (Orycotolagus cuniculus), Lagomorpha takımında sınıflandırılmış Leporidae 

(Tavşangiller) familyası içinde bulunan bir kemirgendir. Nokturnal olan bu 

hayvanlar üstte ve altta olmak üzere kesici dişlere sahiptir. Tavşanlar genelde vahşi 

doğada toprak altına yuva kazarlar ve bu yuvalar birleşerek 2 dönümlük araziyi 

kaplayacak kadar büyüklükte bir yaşam alanı oluşturur. Amerikan Tavşan 

Yetiştiricileri Birliği, 100'den fazla tavşan türünü tanımaktadır. Laboratuvarda 

yaygın olarak üç cins kullanılmaktadır: Dutch Belted, Yeni Zelanda Beyazı ve 

Flaman Devi (Brewer, 2006). 

İlk kontrollü beslenme yapılan tavşanlar Fransa‘da manastır duvarları içinde 

yetiştirilmiştir (Lebas vd., 1997; Lowe, 2010). Bu hayvanlar çeşitliliği, boyutu ve 

uysallığı sebebiyle meşhur olup insanlar tarafından büyük ilgi görmüştür (Lowe, 

2010). Tavşanlar, otlaklarda beslenen herbivorlardan olması ve yemini verimli hale 

dönüştürmesi bakımından önemli bir performansa sahiptir. Et üretiminde önemli bir 

özelliği; düşük besin değerine sahip bitki proteinlerini, insanlar için yüksek besin 

değerine sahip hayvansal proteine çevirebilmeleridir (Lebas vd., 1997). Amerika gibi 

bazı ülkelerde tavşanlar öncelikli olarak toksikolojik çalışmalar gibi gıda haricindeki 
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çalışmalar için de yetiştirilir (Santos-Filho vd., 2007). Bu türün derisi yüksek 

kalitededir. El sanatlarında, bisiklet koltuk örtüleri, şapkalar ve giysiler yapmak için 

bazı ürünlerde kullanılır. Bunun yanında tavşanlar kozmetik endüstrisinde, medikal 

ve farmakolojik araştırma laboratuvarlarında kullanılmaktadır (Dontas vd., 2011). Bu 

hayvanlar aynı zamanda evcil hayvan olarak ve sergilerde gösteri için de yetiştirilir. 

Köpekler ve kedilerden sonra dünyanın en popüler üçüncü evcil hayvanı olarak kabul 

edilir (Brown, 2001; Huerkamp, 2003). Bu hayvanların yetiştirilmesi; çok geniş alan 

gerektirmemesi, lifli gıdaları tüketmesi ve düşük düzeyde yatırım gerektirmesi 

bakımından çok avantajlıdır (Carabaño ve Piquer, 2003).  

1.1.1. Erkek TavĢanların Üreme Sistemi Anatomisi 

Erkek tavşanların üreme sistemi anatomisi; testis (2 adet), epididimis (2 adet), 

ampulla (2 adet), vas deferens (2 adet), üretra, penis, preputial bezler, vezikül bez, 

bulboüretral ve prostat kompleks bezinden oluşmaktadır. Tavşanlarda, penisin 

kranio-lateralinde gelişmiş bir skrotum dış cinsel organlarda yaygın olarak görülen 

bir özelliktir (Campos vd., 2014). 

Skrotumu diğer bölgelere göre daha az tüylüdür ve tunica vaginalis, tunica dartos ve 

cremaster kasından oluşmuştur. Bu yapının esas fonksiyonu testislerin karın 

boşluğundan uzak tutulmasını sağlamaktır. Böylece normal spermatogenez için 

gerekli olan testis sıcaklığı vücut sıcaklığının 0,5-4°C altında tutulur. Skrotum 

epididimisten gelen boşaltım kanalı (vas deferens) ile inguinal halkadan geçerek 

karın boşluğu ile bağlantı kurar. Cinsel aktivitenin olmadığı veya stres dönemlerinde 

testisler inguinal halkadan karın boşluğuna girer ve cremaster kasının hareketiyle 

tekrar skrotal keseye iner (Campos vd., 2014). Penise kraniyel olarak  (Brewer, 2006; 

Campos vd., 2014), testislerden her biri inguinal çizginin bir tarafına (Resim 1.1), 

yatay pozisyona daha yakın bir şekilde yerleşmişlerdir (Holtz ve Foote, 1978a).  
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Resim1.1: Tavşan penisinin ve testisinin yerleşimi (İnt. Kyn. 3). 

 

Testislerin pozisyonu; vücut pozisyonu, vücut ısısı, üreme aktivitesi, gastrointestinal 

sistemdeki organların doluluğu, abdominal yağ miktarı ve stres gibi birçok faktöre 

bağlıdır (Campos vd., 2014). Doğduklarında testisler karın boşluğundayken 

pubertasa erince skrotuma iner. Vahşi tavşanların testisleri cinsel aktivitenin 

olmadığı zamanlarda karın boşluğuna döner (Alvariño vd., 2000). Fraser‘e (1998) 

göre, testisin ağırlığı ve görünümü bulunduğu bölgeye bağlıdır. Örneğin, skrotumda 

tutulan testisler daha ağır, doku bakımından sağlam ve kırmızı renklidir. Karın 

boşluğunda tutulan testisler hafif, kırmızımsı-kahverengi ve yumuşaktır (Resim 1.2). 

Kriptorşidizm oluşan tavşanlar cinsel dürtülerini koruduğu halde fertilite azalmıştır. 

Skrotum tam olarak gelişemez. Fakat skrotum gelişmiş ve testisler palpe 

edilemiyorsa, abdominal boşluk veya inguinal kanala geri çekilmeleri muhtemeldir. 

Araştırmacılar, diğer türler gibi bazı tavşanlar için de kriptorşidizmin kalıtsal 

olduğunu düşünmenin mantıklı olduğunu belirtmişlerdir (Campos vd., 2014). 
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Resim 1.2: Tavşan testisleri karın boşluğunda, skrotal kesenin boşken görünümü. 

Oklar skrotal bölgeyi göstermektedir (Van Praag, 2015). 

 

Testisin son kısmı olan dorsomedial bölümünde ise, bir dizi efferent tubuller tunica 

albuginea'ya girer ve kaput epididimisin başlangıç kısmına girer. Epididimisin 

fonksiyonel kısmı tek bir kanaldan oluşur (Şekil 1.1). Bu da efferent kanallardır. 

Bunlar; epididimisin başı, gövdesi ve kuyruk kısmı olmak üzere birçok kıvrım 

yaparak doğrudan vas deferense bağlanır (Holtz ve Foote, 1978a). Bilim insanları, 

epididimisin kaudal kısmının ‗U‘ şeklinde olduğunu ifade ederler. Epididimis, 

tavşanlarda spermin akrozom kısmının son şeklini aldığı yerdir (Pérez-Sánchez vd., 

1997). Tavşan, yüksek motiliteye sahip olan spermi kauda epididimiste depolayan 

türlerden biridir (Turner ve Reich, 1985).   

Vas deferens, inguinal kanal aracılığıyla epididimisin gövdesine dorsokraniyal uzanır 

ve karın boşluğuna girer (Holtz ve Foote, 1978a).  Vas deferens'in son kısmı üreter 

etrafında bir halka oluşturur ve bu noktada iğsi hale gelir. Çapın kalınlığı vas 

deferens'in geri kalanından farklı olmasa da, bu segmente genellikle ampulla 

(ampulla vas deferens) denir (Campos vd., 2014). 
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ġekil 1.1: Tavşan testisinin anatomik yapısı (Van Praag, 2015) 

 

Tavşan üreme bezleri, diğer türlerde de olduğu gibi sayı, yer, boyut ve orantı 

bakımından da farklılık gösterir (Campos vd., 2014). Bu bezler; veziküler bez, 

bulboüretral bez ve ön prostat, prostat, paraprostattan (Şekil 1.2) oluşan kompleks bir 

bezden oluşmuştur (Holtz ve Foote, 1978a; Campos vd., 2014). Hafez'e (1995) göre, 

bu bezler salgılarıyla ejakülat hacminin büyük bir kısmına katkıda bulunur. 

Veziküler bez, prostat kompleks bezi (bir glandular zar ile büyük bir kas kitlesi) ile 

yan yana duran iki ampulla arasında bulunur. Bu yüzden, vezikül bezi uzunluğu 

değişkendir ve içindeki sıvı miktarına bağlı olarak bazen geçici olarak genişler. 

İçindeki sıvı hafif viskozdan jel kıvamına kadar değişkenlik gösterir (Holtz ve Foote, 

1978a). Bu bez, tavşanların ejakülat hacminin %45,6‘sına katkıda bulunur (Del Niño 

Jesus vd., 1997). Vezikül bezin kraniyal duvarı düz kas lifleri içeren tunika 

muskularis‘den oluşmaktadır. Bu musküler yapının lümene bakan yüzeyinde parmak 

benzeri çıkıntılar mevcuttur. Kaudal kısmının ventral ve dorsal duvarı düzensiz düz 

kas lifleri bulundurur. Veziküler bezin kaudal ucuna yakın olan duktus deferens 

kanalları, ventral duvarın içinden bu bezin lümenine girerek iki küçük papilla 

oluşturur (Holtz ve Foote, 1978a).  

Bazı araştırmacılar tavşan prostat kompleksinin seminal bez, veziküler bez ve prostat 

bezinden oluşarak üretra ve idrar kesesinin dorsal yan kenarında olduğunu 

bildirmişlerdir (Seki ve Suzuki, 1989). Diğer araştırmacılar, prostat kompleksin; 
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vezikül bez, koagülasyon bezi, prostatın dorsal ventral lobu ve bulboüretral 

bezlerinden oluştuğunu söylemektedir (Cockle vd., 1989). Bununla birlikte, terimleri 

standartlaştırmak ve anlayışı kolaylaştırmak için bu çalışma; Holtz ve Foote (1978a) 

tarafından önerilen, Dimitrov ve Stamatova (2011) tarafından da kabul edilen 

terminolojiyi benimsemiştir. Kullanılan isimler embriyolojik kökene ve bezlerin 

morfolojisine göre kabul edilmiştir. Bu araştırmacılar, prostat kompleksinin üç 

lobdan oluştuğunu kabul eder: ön prostat, prostat ve paraprostat (iki adet). Tavşan 

prostat bezinin farklı elementlerinin anatomik, histolojik ve immünohistokimyasal 

çeşitlilik göstermesi önemlidir ve bezin her bölümünün üremede özel bir rol 

oynadığını düşündürür (Dimitrov, 2010). 

 

 

ġekil 1.2: Tavşanlarda erkek eklenti bezleri (Holtz ve Foote, 1978a). 1. Ampulla, 2. 

Veziküler bez, 3. Proprostat, 4. Prostat, 5. Paraprostat, 6. Bulboüretral bez, 7. Duktus 

deferens, 8. Vesica urinaria. 

 

Proprostat, dağınık düz kas liflerine sahip bir bağ dokusu kapsülü ile çevrilmiş 

bileşik asiner bezdir. Ön prostat bezinde biriken beyaz granüler sekresyonun birikimi 

beyazımsı bir görünüm verir ve bölümlerini makroskopik olarak görünür hale getirir 

(Holtz ve Foote, 1978a). 

Prostat, veziküler bezin kaudalinde (Resim 1.3) ve son kısmı bulboüretral bezlere 

kraniyel olarak yerleşmiştir (Campos vd., 2014). Ayrı bir kanal sistemine sahip bir 

salgı bezidir (Holtz ve Foote, 1978a). Prostat bezi, sarımsı beyaz renklidir. Ön 

prostat ve bulboüretral bezleri arasında bulunur (Campos vd., 2014). Ön prostatla 
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aynı bağ dokusu kapsülünü paylaşır ve sadece bir küçük doku tabakası bu iki bezi 

ayırır. Proprostatın kapsülü ve trabekülü düz kas yapısındayken, prostatta bu yapılar 

elastik bağ dokudan oluşmuştur. Epitel hücreleri uzun ve çekirdekleri yuvarlak ya da 

basık bir biçimde bulunur. Sitoplazma, mukoproteinler ve lipomusinlerden oluşan 

çok fazla sayıda eozinofilik granüller ile doludur. Bu granüller glandüler lümene 

salınmaktadır. Prostatın karakteristik bir özelliği, farklı boyutlarda asidofilik 

hücrelere sahiptir ve bu hücrelerin sayısı tavşan yaşlandıkça artar (Holtz ve Foote, 

1978a).  

 

 

Resim 1.3: Erkek tavşanda aksesuar bezlerin anatomik görünümü. p: prostat, gv: 

glandular vezikül, vu: vesica urinaria (Dimitrov vd., 2013). 

 

Paraprostat bezleri küçüktür ve prostatın her iki yanında yer aldıkları için bu şekilde 

adlandırılmıştır. Başka bir deyişle, ön prostatın sağ ve sol kenarlarına ve ventraline 

yerleşmişlerdir (Dimitrov ve Stamatova, 2011). Düzensiz, kabarık bir yüzeye 

sahiptirler ve çekiç şeklindedirler (Campos vd., 2014).  

Tavşanın bulboüretral bezi kapsülle çevrili küçük bir salgı bezidir. Büyük bir kısmı 

lobülleri ayıran bulboglandular iskelet kasıyla kaplanmıştır. Bu bez, diğer türlerden 

farklı olarak üretra duvarından köken alır. Tavşanda oldukça küçüktür, ancak insana 

göre daha büyüktür (Campos vd., 2014). 

Tavşan penisinde glans penis bulunmaz (Brewer, 2006) ancak penisin gövdesi 

silindiriktir, 40-50 mm uzunluğundadır ve çapı son kısmına doğru daralır. 
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Çiftleştikten sonra dinlenirken anüsün ventralinde (Brewer, 2006) ve testislerin 

kaudalinde bulunan preputiuma çekilir (Campos vd., 2014). Tavşan preputial bezleri 

hissedilemez ve preputial orifis etrafındaki dermise gömülüdür. Bu bezlerin fazla 

sayıdaki yağ bezlerinin olduğuna inanılmaktadır (Holtz ve Foote, 1978a). 

1.1.2. Cinsel GeliĢim, Puberta ve Cinsel Olgunluk 

Tavşanlar hızlı üreme yetenekleriyle bilinir. Pubertaya 4-6 ay arasında erişirler. 

Küçük ırklar büyük ırklara göre daha erken cinsel olgunluğa ulaşırlar. Tavşanlarda 

cinsel olgunluk yaşı; ırk, cins, beslenme ve çevresel faktörlere (fotoperyot, sıcaklık 

ve mevsim vb.) göre değişir (Campos vd., 2014). 

Tavşanlarda epididimisin sterosiliyasında ve bulboüretral bezlerinde özel olarak 

yerleşmiş bir protein üretildiği düşünülmektedir. Düşük affiniteli nörotropin 

reseptörü (p75NTR) olan bu protein erkek tavşanlarda cinsel gelişim sırasında 

fizyolojik olaylara katkısı olduğu tahmin edilmektedir (Sanchez-Rodriguez vd., 

2018). β-NGF ve yüksek affiniteli reseptörü TrkA, cinsel olgunlaşma sırasında erkek 

tavşan kanalında; prostat, bulboüretral bezler ve epididimisinde bulunur. β-NGF, 

endokrin yoluyla TrkA reseptörleri ile etkileşime girerek erkek tavşan üreme 

sisteminin gelişmesinde rol oynayabilir (Sanchez-Rodriguez vd., 2019). 

Erkek üreme organlarının farklılaşması fetal yaşamda gerçekleşir. Albuginea 

oluşumu gebeliğin 14-15. günleri arasında gerçekleşir. Birkaç gün sonra, seminifer 

tübüllerin germinal hücrelerle çevrili olduğu görülmektedir. Androjen üretimi 

gebeliğin 19. gününde başlar. Plazma testosteron/dihidrotestosteron oranı doğumda 

1,7±0,4 ng/ml, yaşın ilerlemesi ile birlikte erişkin erkeklerde 2,6±0,7 ng/ml civarına 

kadar artar (Alvariño vd., 2000). Testosteron, Müllerian kanallarının gerilemesine 

neden olur. Müllerian kanalları 20. günde geriler ve 21. günde prostat oluşumu 

başlar. Wolf kanallarının gelişimi 24. günde tamamlanır. (Alvariño vd., 2000). 

Testosteron her zaman baskın hormon olarak bilinir. Bununla birlikte, erişkinlerin 

dolaşımındaki rete testis sıvısında baskın hormonlar testosteron, 

dehidroepiandrosteron ve dihidrotestosterondur. Bu hormonlar erkek tavşan üreme 

sisteminin farklılaşmasında tamamlayıcı bir rol oynar (Lau ve Saksena, 1979). Diğer 

memeli türlerinde ise Sertoli hücreleri tarafından salgılanan bir glukoprotein 
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tanımlanmıştır. Bu madde, fetal ovidukt, uterus ve vajinanın regresyonuna neden 

olan bir Müllerian inhibitör faktörüdür (Alvariño vd., 2000). 

Testisin gelişimi hipofiz bezinin kontrolündedir. Sertoli hücrelerinin çoğalması ve 

farklılaşması gonadotropinlere bağımlıdır. Hipofizektomi sonrasında testisin ağırlığı 

ve sertoli hücrelerinin sayısı azalmıştır. LH enjeksiyonu ile bu durum normale 

getirilebilir (Alvariño vd., 2000). Tavşanlarda yapılan bir çalışmada, kan-testis 

bariyerinin doğumdan sonra 9-10. haftalar arasında tamamen olgunlaştığı ve 10. 

haftada fonksiyonel etkisini gösterdiği bildirilmiştir (Sun ve Gondos, 1986). FSH, 

LH ile sinerjistik bir etkiye sahiptir. Gonositlerin mitotik aktivitesi, hipofizden 

bağımsızdır ancak spermatogonyumda farklılaşma, spermatogenetik aktiviteye yol 

açan primer spermlerin oluşması gonadotropinler tarafından kontrol edilmektedir 

(Byskov, 1986). 

Doğum ile 40. gün arasında plazma testosteron ve FSH düzeyleri bazal 

konsantrasyonlara ulaşır. LH, 20.günden itibaren azalmaya başlar (Berger vd., 1982). 

Prepubertal evre, 40. gün civarında Leydig hücrelerinin görünmesiyle birlikte FSH 

ve testosteron konsantrasyonlarının belirgin artışıyla başlar. Bu evrede LH 

seviyesinde az miktarda artış gözlemlenir. Spermatogenez, Sertoli hücreleri 

tarafından spesifik bir androjen bağlayıcı proteinin (ABP) salgılanmasına neden olan 

FSH tarafından uyarılır (Setchell, 1991). 

Macari ve Machado'ya (1978) göre, tavşanlarda ergenlik, ejakülat içinde sperm 

bulunmasından daha önce gerçekleşir. Çünkü ergenlik ve cinsel olgunluk farklı 

evrelerdir. Testisin büyümesi 8. aya kadar devam eder. Bu periyotta vezikül bezi ve 

aksesuar bezlerinde hızlı bir şekilde geliştiği gözlemlenmiştir (Alvariño vd., 2000). 

Skinner (1967), tavşan doğduktan 63 gün sonra testislerinin skrotuma indiğini 

söylemiştir. Diğer çalışmalar, tavşanın 4 ayda pubertaya ulaşmasına rağmen, 

testislerin henüz skrotumda olmadığını, sadece 6 aylıkken skrotuma indiğini 

göstermiştir (Fraser, 1988). Yapılan çalışmalar, bu türün 18 haftalıkken cinsel 

olgunluğa ulaştığını ortaya koymuştur (Chubb vd., 1978; Frame vd., 1994).   

Yeni Zelanda tavşanlarının 129. günde pubertaya eriştiği bilinmektedir (Macedo ve 

Miguel, 1986). Bununla birlikte, cinsel olgunluk; 32 haftalık Yeni Zelanda Beyaz 
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tavşanlarında günlük spermatozoon üretiminin bazal seviyeye geldiği zaman olarak 

tanımlanmaktadır (Amann ve Lambiase, 1967; Lebas vd., 1997).  

Prostat ve seminal bezden 6. haftada fruktoz salgısı artar. Aksesuar bezlerinin 

salgılayıcı aktivitesi, sperm konsantrasyonunun azaldığı 1 yaşına kadar devam eder 

(Alvariño vd., 2000). Skinner (1967) için, testisler androjenik olarak aktif hale 

geldiğinde ve aksesuar bezleri fruktoz ve sitrik asit üretmeye başladığında tavşanlar 

ergendir ve hayvan karakteristik olarak erkek davranışını üstlenir. İlk çiftleşme 

davranışları 60-70.günlerde başlar. İlk çiftleşmeyi ise 100. gün civarında yapar 

(Macedo ve Miguel, 1986). Bu bağlamda, tavşanlarda, sperm ergenliğin sonuna 

doğru bulunmaya başlar (Campos vd., 2014). 

1.1.3. Spermatogenezis 

Spermatogenezis 42 ila 63 gün arasında başlar, ilk sperm 60. gün civarında üretilir 

(Alvariño vd., 2000). Ancak sperm ejakülat içerisinde 119. günden önce ortaya 

çıkmaz (Skinner, 1967). Lakabi ve diğerleri (2016) ise ilk spermlerin 20. haftada 

görüldüğünü belirtmiştir. Seminifer tubüllerin hepsi ortalama 84. günde aktiftir 

(Alvariño vd., 2000).   Spermatogenezin, skrotumun düşük sıcaklığına bağlı bir süreç 

olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, skrotuminkinden daha yüksek sıcaklıklar (örneğin 

karın sıcaklığı) spermatogenezi engelleyebilir (Kong vd., 2000). 

Spermatogenezis, germinal epitel hücresinin (kök hücre) farklılaşarak spermatozoona 

dönüşmesine kadar geçen tüm aşamaları kapsar ve iki farklı bölüme ayrılır: 1) 

spermatositogenezis ve 2) spermiyogenezis. Spermatositogenezis bir bölünme fazı 

olup spermatogonyal hücreler bir seri mitoz bölünme geçirerek çoğalırlar ve bu fazın 

sonunda mayoz bölünme geçirerek haploid (n) sayıda kromozom içerirler (Reece, 

2009). 

Kök hücreler (spermatogonyum) seminifer tübüllerin bazal bölümünde yer alırlar. İlk 

mitoz bölünmesiyle oluşan iki hücreden biri spermatogonyum olarak kalır ve 

spermatogonyumların sürekliliğini sağlar. Diğeri ise tip A spermatogonyum halini 

alarak sertoli hücre bariyerinden adluminal bölgeye ilerler. Tip A 

spermatogonyumlar mitoz bölünme geçirerek (bazen birkaç jenerasyon) çok sayıda 

tip B spermatogonyumları oluşturur. Tip B spermatogonyumlar da son mitoz 
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bölünmeleri geçirerek 2n kromozomlu primer spermatositleri oluşturur (Şekil 1.3). 

Primer spermatositler ise mayoz bölünme geçirerek sekunder spermatositlere, 

sekunder spermatositler de ikinci mayoz bölünme sonunda n kromozom sayısında 

spermatidlere dönüşürler (Reece, 2009). 

Spermatogenezisin ikinci aşaması olan spermiyogenezis adluminal bölmede bulunan 

spermatidlerin olgunlaşma aşamasını içerir. Spermiyogenezis sırasında çekirdekte ve 

sitoplazmada meydana gelen değişiklikler neticesinde hareket kabiliyetini sağlayan 

flagellum (kuyruk)  oluşur. Spermiyogenezisin son aşamasında üretilen olgun 

spermatidler seminifer tübülün lümenine spermatozoon olarak bırakılır. Bu olaya 

spermiasyon denir (Reece, 2009). 

 

ġekil 1.3: Spermatogenezisde mitoz ve mayoz bölünme (Cummings, 2001). 

 

Swierstra ve Foote (1963), spermatid çekirdeğinin şeklini, spermatidlerin ve 

spermatozoonun bazal membran ile ilişkili yeri, mayotik şekillerin mevcudiyeti ve 
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lümende salgılanan spermatozoon ölçütlerini kullanarak tavşanların seminifer epitel 

siklusunun sekiz evreye bölündüğünü söylemiştir. Araştırmacılar ayrıca, tavşanlarda 

spermatogenez sırasında spermatojenik hücrelerde önemli bir kayıp olduğunu 

bildirmişlerdir. Teorilere göre beklenenden %20 daha az spermatid vardır. Morton 

(1988), Zhang ve diğerleri (2002)‘de daha az sayıda spermatid gözlemlemiştir.  

Swierstra ve Foote (1963) bu kaybın çoğunun iki olgunlaşma evresinde ve hemen 

sonrasında meydana geldiğini bildirmiştir. Bununla birlikte, son çalışmalar 

epididimisde yuvarlak spermatidlerin (farklılaşmış spermatidler) varlığını 

göstermiştir. Başka bir deyişle spermatidler olgunlaşmadan önce testisleri terk 

etmişlerdir (Zhang vd., 2002). Araştırmacılar ayrıca hayvanın yaşı ve mevsimin 

değişikliğiyle, ergenlikten sonra veya spermatogenezin aktif bir şekilde başladığında 

spermatidlerin sayısının azaldığını öne sürmektedir (Zhang vd., 2002). 

Tavşanlarda, çok çekirdekli spermatidler sıklıkla bulunur. Fokal tübüler 

hipospermatogenez, spermatositlerin şişmesi ve sertoli hücrelerinde sitoplazmik 

vakuoller yaygın olarak tavşan testislerinde görülür. Bu değişiklikler toksik 

lezyonlarla karıştırılabilir. Bu oran stres veya çevresel değişiklikler ile artabilir 

(Barakat, 2007). Çok çekirdekli spermatidler, küre şeklinde ve 2-4 adet küçük, 

yuvarlak, yoğun kromatinli piknotik çekirdeğe sahip olduklarından kolayca tanınırlar 

(Tsunenari ve Kast, 1992). 

Tavşanlarda tahmin edilen toplam spermatogenez süresi, spermatogenezin başlangıcı 

olarak seçilen güne bağlıdır. Spermatogenezin, primer spermlerin üretiminin 

başlangıcı olan spermatogonyum ile başladığına karar verilirse, yaklaşık olarak 4 

seminifer epitel siklusu (4 x 10,9 = 43,6 gün) geçirmesi gereklidir. Bununla birlikte, 

spermatogenezin, spermatogonyum kök hücrelerinin oluşması ile başladığı ve bu kök 

hücrelerin ömrünün bir seminifer epitel siklusu olduğu, ardından spermatogenezin 

yaklaşık 4,75 siklus ve 51,8 güne uzadığı varsayılmaktadır (Swierstra ve Foote, 

1965). Morton (1988), bir siklusun 10,8 gün sürdüğünü, Swierstra ve Foote (1963) 

tarafından önerildiği gibi 10,9 gün olmadığını ve bu türdeki spermatogenezin 

yaklaşık 48 gün sürdüğünü belirtmiştir. 

Yeni oluşan spermatozoon hareketsizdir. Seminifer tübüllerden ve rete testisten 

salgılanan sıvılar ve testisin kasılabilir yapıları sayesinde kaput epididimise 
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aktarılırlar (Reece, 2009). Testislerden kaput epididimisin proksimal kısmına 

spermatozoon geçerken anormal boyun kısımlarının ve çoklu defektlerin azaldığı 

görülmüştür (Pérez-Sánchez vd., 1997). Spermatozoon asıl fertilizasyon yeteneğini 

epididimis içerisinde ilerlerken kazanır. Yine burada motilitede, çekirdek 

kromatininde değişim ve plazma membran yüzeyinde değişiklikler meydana gelir 

(Reece, 2009). Spermatozoon, kaput epididimisin proksimalinden distal bölgesine 

geçerken sitoplazmik damlacıkla karakterize edilir (Pérez-Sánchez vd., 1997). Son 

olarak oluşan spermatozoonlar kauda epididimisde depo edilir (Reece, 2009). 

1.1.4. Spermatogenezisin Hormonal Kontrolü 

Testis, tavşanlarda ana testosteron kaynağıdır (Castro vd., 2002). Aynı zamanda 

cinsel olgunlaşma sırasında androjen üretim kaynağıdır (Chubb vd., 1978). Temel 

işlevleri normal spermatogenezin sürdürülmesi olsa da, başlangıç seviyesinden daha 

yüksek serum testosteron düzeyleri spermatogenezin etkinliğini etkilemiyor gibi 

görünmektedir (Castro vd., 2002). 

Testislerde hormon üretiminden Leydig ve Sertoli hücreleri sorumludur. Leydig 

hücrelerinden testosteron üretimi gonadotropik bir hormon olan lüteinleştirici 

hormon (LH- bazen interstisyel hücre uyarıcı hormon veya ICSH olarak da 

adlandırılır) tarafından kontrol edilir. Testosteron plazma konsantrasyonlarındaki 

düşüş, ön hipofizden LH salınmasına neden olur. LH kan seviyelerinde artar ve 

leydig hücrelerinden testosteron salınımını uyarır. Testosteron seviyesinin artması ön 

hipofizden LH salınımını baskılar. Böylece testosteronun belirli bir düzeyde kalması 

sağlanır. Testosteron seviyelerinin tekrar düşmesi LH sekresyonunun artışına sebep 

olur (Şekil 1.4). Bu döngüye negatif geri bildirim mekanizması denir (Reece, 2009). 

Testosteronun spermatogenezisi uyarabilmesi için interstisyel hücrelerden geçerek 

seminifer tübüllere ulaşması gerekir. Testosteronun burada mayoz bölünmeleri 

desteklediği düşünülmektedir (Reece, 2009). 

Ön hipofizden salgılanan başka bir gonadatropik hormon olan folikül uyarıcı hormon 

(FSH), sertoli hücrelerinde androjen bağlayıcı protein (ABP) yapımını uyarır. Bu 

protein seminifer tübüllerin lümenine salgılanır ve testosteron ile birlikte diğer 

androjenlere bağlanarak spermatogenez için bu hormonların konsantrasyonlarını 

sabitler. FSH‘nin ayrıca sertoli hücrelerinden östrojen salınımını artırdığı 
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düşünülmektedir. Testosteron sertoli hücreleri içerisinde östrojene dönüşerek 

östrojen seviyesini artırabilir. Sertoli hücreleri ayrıca ön hipofizden FSH salınımını 

durduran inhibin hormonunun da kaynağıdır (Reece, 2009). 

 

 

ġekil 1.4: Hormonal kontrol. ARC: arcuate nucleus, SC: sertoli hücresi, LC: leydig 

hücresi, T: testosteron, FSH: Folikül stimüle edici hormon, LH: Lüteinleştirici 

hormon (Plant, 2016). 

 

LH spermatogenezisin devamı için sürekli olarak gerekli iken, FSH spermatogenezisi 

bir kez başlattıktan sonra gerekli değildir (Reece, 2009). Doğumdan sonra 6. hafta 

civarında kandaki FSH ve LH konsantrasyonlarında, testosteron salgısının 

başlangıcından ve ergenliğin görülmesinden önce hızlı bir artışı vardır (Chubb vd., 

1978). Tavşanların ergenliği sırasında, FSH ve androjen arasındaki bu ilişkinin 

FSH‘nın steroidogenezis üstünde düzenleyici bir rol oynayabileceğini göstermektedir 

(Campos vd., 2014). 
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1.1.5. Sperm Üretimi 

Testisler, 6 aylık olana kadar büyümeye devam eder ve sperm üretimini artırırlar 

(Morton, 1988).  Spermatozoon, yaklaşık 15 haftalıkken kauda epididimisde 

bulunabilir (Chubb vd., 1978). Araştırmacılar ayrıca günlük spermatozoon üretiminin 

15 haftalıktan 52 haftalığa kadar giderek arttığını belirtmişlerdir. Diğer çalışmalar 

gonadal rezervin, testis ağırlığı (Orgebin-Crist, 1968)  ve tavşanın vücudu ile pozitif 

ilişkili olduğunu bildirmiştir (Ewuola ve Egbunike, 2010). Fakat sürekli olarak 14 

saatlik bir ışık periyoduna maruz kalmaları gonadal rezervleri olumsuz yönde 

etkilemektedir (Orgebin-Crist, 1968). Araştırmacıya göre, normal şartlarda ortalama 

verim 147,4x10
6 

spermatozoon/gün ve 1 g testis 26,5x10
6 

spermatozoon/gün 

üretmektedir. Günlük testiste üretilen spermatozoon sayısı ejakülat içerisindeki 

spermatozoon sayısından daha yüksektir. Bu da üretilen spermatozoonların yaklaşık 

% 50'sinin tekrar emildiğini gösterir (Holtz ve Foote, 1972). 

Semen kalitesi genellikle tavşanlarda 2 yaşından sonra azalmaya başlar (Boiti vd., 

2005). Sıcaklık stresinin artmasıyla testosteron konsantrasyonu, spermatogenez, 

cinsel istek, ejakülat hacmi, motilite, sperm konsantrasyonu ve ejakülattaki toplam 

spermatozoon sayısı düşerken, sperm anormallikleri ve ölü sperm oranı aynı faktöre 

maruz kalma ile artar (Marai vd., 2002). Tavşan spermi, kışın yaza göre daha yüksek 

metabolik aktivite göstermektedir (Sabés-Alsina vd., 2016). 

Farklı çalışmalarda Günlük spermatozoon üretimi farklı olarak gözlemlenmiştir: 

148±11x10
6 

spermatozoon/gün (Amann ve Lambiase, 1967), 187x10
6
 

spermatozoon/gün (Holtz ve Foote, 1972) ve 210x10
6 

spermatozoon/gün (Amann ve 

Lambiase, 1969). Sperm toplama ritminin günlük spermatozoon üretimini 

etkilememesi dikkat çekicidir (Amann, 1966). Son zamanlarda yapılan bir çalışma, 

bu türlerde, spermatozoon rezervinin sol testiste ve sol epididimisde sağdakinden 

daha az olduğunu göstermiştir (Ewuola ve Egbunike, 2010). 

1.1.6. Semen Özellikleri 

Semen; farklı aksesuar bezlerin, epididimisden salgılanan seminal plazmanın ve 

testislerde üretilen spermatozoonların ejakülasyon sırasındaki karışımıdır (El-Azim 

ve El-kamash, 2011). Ejakülasyonla semen toplanırken suni vajen içerisine katılan 

sıvının sıcaklığı 45ºC civarında olmalıdır (Boiti vd., 2005). Ayrıca semen 
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toplanmasından hemen sonra ölçülen pH 6,8-8,4 arasındadır (Alvariño vd., 2000). 

Bununla birlikte, tavşan semeni iki ana parçadan;  sıvı ve jelatinli kısımdan oluşur 

(Mukherjee vd., 1951). 

1.1.6.1. Jel Kitlesi 

Tavşan semenindeki jelatinimsi kısım vezikül bezinden kaynaklanır (Holtz ve Foote, 

1978a; Del Niño Jesus vd., 1997) ve androjene bağımlıdır (Parsons, 1950; Bell ve 

Mitchell, 1984). Önemli miktarda östrojenik maddeler ve sitrik asit ve az miktarda 

fruktozdan oluşur (Parsons, 1950; Mukherjee vd., 1951; Holtz ve Foote, 1978b). İki 

günlük semen depolayan hayvanlarda jelatinimsi kütle ilk ejakülatların % 75,4'ünde, 

ikinci ejakülatın ise sadece % 4,8'inde bulunur (Amann, 1966; Amann ve Lambiase, 

1967; Holtz ve Foote, 1978b). Çok sayıda spermatozoon tutulur ve jelatinimsi kütle 

seminal inaktiftir. Ancak tuzlu su çözeltisinde seyreltildikten ve 37 °C'de inkübe 

edildikten sonra jelatinimsi kütle, sırayla çok aktif hale gelen spermatozoonu serbest 

bırakır (Mukherjee vd., 1951). Bunun, boşalma sırasında iki semen bileşeninin sıvı 

halde olmasından dolayı olduğuna inanılmaktadır (Mukherjee vd., 1951). Daha sonra 

yapılan çalışmalar, vezikül bezinde bulunan sıvının kıvamının hafif viskoziteden 

jelleşmeye kadar değiştiğini göstermiştir (Holtz ve Foote, 1978a). Tavşan semeninde 

jel miktarı fazla olsa da, kemirgenlerde jel kitlesinin retrograd spermatozoon kaybını 

önlemekten başka hiçbir işlevi bulunmamıştır (Campos vd., 2014). Mukherjee ve 

diğerleri (1951), ejakülasyondan sonra jelin pıhtılaşarak vajinal lümeni bir tampon 

olarak doldurduğunu belirtmiştir. Boiti ve diğerleri (2005) tavşan semenini 

topladıktan hemen sonra ve değerlendirmeden önce jelin çıkartılmasını önermektedir. 

1.1.6.2. Seminal Plazma 

Spermin sıvı kısmıdır. Tavşanlarda sperm canlılığını ve motilitesini olumlu yönde 

etkiler (Castellini vd., 2000, Hagen vd., 2010). Seminal plazma, çizelge 1.1‘de 

gösterildiği gibi sperm metabolizması için önemli olan karbonhidratlar, lipitler, 

proteinler ve mineraller gibi bileşenleri içerir (Holtz ve Foote, 1978b; Müller ve 

Kirchner, 1978, Castellini vd., 2006b; Zaniboni vd., 2004). Fruktoz ve glikoz, sperm 

hücresi metabolizması için substratların yanı sıra semende ana enerji kaynaklarıdır 

(Mann ve Parsons, 1947). Fruktoz ve testosteron konsantrasyonu ilkbahara göre 

yazın daha yüksek çıkmıştır (Okab, 2007). Böylece, seminal plazmada fruktoz 
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konsantrasyonu testosteron aktivitesini ve semen kalitesini yansıtır (Mann ve 

Parsons, 1947; Okab, 2007). Bununla birlikte, tavşan semenindeki karbonhidrat 

konsantrasyonu ruminantlarda bulunan miktarın çok altındadır (Anand, 1973; 

Mendoza vd., 1989; Roca vd., 1993).  

 

Çizelge 1.1: Tavşanlarda seminal plazmada bulunan karbonhidratlar, protein ve 

minerallerin  kompozisyonu (Alvariño vd., 2000). 

Parametre Konsantrasyon 

Fruktoz (mg/ 100 ml) 40 – 150 

Sorbitol (mg/100ml) 80 

Sitrik asit (mg/ 100 ml) 70 – 200 

Protein (mg/ 100 ml) 4 – 15 

Gliserilfosforilkolin (mg) 215 – 370* 

Sodyum (mmol/l) 80 – 140 

Potasyum (mmol/l) 23 – 120 

Fosfor (mmol/l) 1 – 3 

Magnezyum (mmol/l) 2 – 4 

Kalsiyum (mmol/l) 2 – 8 

*Semendeki toplam miktarı  

 

Tavşan seminal plazması, Na, K, Ca, Mg, Se ve Zn (Holtz ve Foote, 1978b; 

Castellini vd., 2007) ve Cu, Fe, Mn, Cd, Pb ve Ni (Lukáţ vd., 2009) gibi bazı eser 

elementleri içerir. Na ve K birbirine yakın konsantrasyonlarda bulunmuştur ancak 

belirtilen mineral konsantrasyonları diğer türlerde bulunanlardan çok daha azdır 

(Blackshaw ve Salisbury, 1957; Holtz ve Foote, 1978b). Bu nedenle semen ozmotik 

basıncının korunmasında çok etkileri yoktur. Organik bileşenlerin ozmotik basıncın 

korunmasında esas etkiyi yaptığı kabul edilmektedir (Holtz ve Foote, 1978b). 

Seminal Na, seminal vezikül bezinin çıkarılması durumunda önemli ölçüde azalır 
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(Del Niño Jesus vd., 1997). Oliveira ve diğerleri (2004), çinkonun üreme diyetine 

dahil edilmesinin spermatozoon miktarını etkileyebileceğini bildirmiştir.  

Tavşan seminal plazması tam olarak bilinmeyen, farklı roller oynayan, farklı 

miktarlarda üretilen birkaç damla vezikül (prostat salgı granüllerinden) salgısı içerir 

(Castellini vd., 2006a). Mourvaki ve diğerleri (2010), prostat salgılayıcı granüllerin, 

spermlerin endojen alfa-tokoferol ile beslenmesi yoluyla, spermlerin spermatozoon 

için in-vitro oksidatif strese karşı korunma kaynağı olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

1.1.6.3. Sperm Motilitesi 

Motilite, tüm hayvanlar aleminde spermlerin ortak bir özelliğidir ve düz bir çizgide 

sabit hareket eden spermlerin yüzdesini belirtir (Chrenek vd., 2007). Ayrıca, vücut 

içinde fertilizasyon olan türler için, spermlerin üreme yollarına ve oosit 

penetrasyonunda taşınması için hareketlilik önemlidir (Holt ve Van Look, 2004). 

Hareketliliğin tespiti için, semen süspansiyonu lam üzerine damlatılmalı ve lamel ile 

kapatıldıktan sonra mikroskop altında incelenmelidir (Emmens, 1947; Boiti vd., 

2005). Motilite ve sperm morfolojisinin değerlendirilmesi en yaygın kullanılanılan 

laboratuvar testleridir (Lavara vd., 2008a). Bu özellikler potansiyel spermatozoon 

fertilitesi hakkında bilgi verir. Çünkü motilite ile seminal parametreler arasında bazı 

ilişkiler vardır. Bu durum tavşanların sperm kalitesi ile morfometrik parametreler 

arasındaki ilişkiyi gösterir (Hagen vd., 2010; Lavara vd., 2008b). Roca ve diğerleri 

(2000), 0-5 rastgele bir ölçek kullanarak (0, 1, 2, 3, 4 veya 5, D 0-10, 10-25, 25-50, 

50-70, 70-90 90-100 %) spermatozoonların motilitesini değerlendirmiştir. 

Ejakülattaki sperm hücrelerinin % 50'sinin motiliteye sahip olduğu yaş 117. gündür 

(Bell ve Mitchell, 1984). 

1.1.6.4. Spermatozoon Morfolojisi 

Tavşanlarda semenin özellikleri, özellikle morfolojik olarak orta ila yüksek kalıtım 

dereceleri gösterir (Lavara vd., 2008c). Farklı boyama teknikleri kullanılarak optik 

mikroskopi prosedürleri değerlendirilebilir (Boiti vd., 2005). 

Tavşan sperminin morfometrik ölçümleri: Toplam uzunluğu 46-55 μm arasındadır 

(Cummins ve Woodall, 1985; Eddy, 2006). Baş uzunluğu 7,8-8,6 μm arasındadır 

(Campos vd., 2014). Orta parça yaklaşık 41 sıra ile düzenlenmiş mitokondriyle 



20 

 

uzunluğu 8,5 μm'dir (Eddy, 2006). Gövde kısmı yaklaşık 38 μm uzunluğundadır 

(Cummins ve Woodall, 1985). Kafa bir spatula şeklindedir ve akrozom çekirdeğin 

dışına taşmaz. Aynı zamanda küçük bir ekvatoral segmente sahiptir (Phillips, 1977; 

Eddy, 2006), (Resim 1.4). 

 

Resim 1.4: Tavşan sperminin başının SEM görünümü: ac-akrozom, n-çekirdek, es-

ekvatoral segment, pacr- post akrozomal bölge. 10,000 x (Boiti, 2005). 

 

 

Resim1.5: Tavşan sperminin 2.600'lük bir SEM görüntüsü(Boiti, 2005). 
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Kuzminsky ve diğerleri(1996), tavşan semeninin çeşitli anormallikleri için resimli bir 

model geliştirmiştir. Kantitatif optik mikroskopi (x400) ile gözlemlenen ortalama 

değerler; toplam anormallik %18,2, baş anomalileri %2,9, kuyruk anormallikleri 

%13,6 ve %1,7 kırık spermler olarak belirtilmiştir. Araştırmacılar, semen analizi 

sürecini hızlandırmak için sadece kıvrımlı kuyrukları saymayı önermişlerdir. Çünkü 

bunlar kuyruktaki anormallikleri en fazla temsil edenlerdir. Düşük büyütme altında 

bile olsa, optik bir mikroskop altında kolayca gözlenirler. Ayrıca kabul edilebilir bir 

ejakülat için kıvrımlı kuyruklu spermlerin konsantrasyonunun gözlenen 200 hücrenin 

%17-18'ini geçmemesi gerektiğini bildirmişlerdir. Tavşan spermatozoonlarının 

yüksek ortam sıcaklıklarına karşı çok hassas olduklarını ve anormal spermatozoonun 

hayvanın uğradığı bir ısı stresi durumunu gösterebileceğini belirtmek önemlidir 

(Finzi vd., 1994). Araştırmacılar ayrıca bu durumun, kıvrımlı kuyruklu spermlerin 

sayısındaki artışla kolayca gözlenebileceğini iddia etmişlerdir, çünkü bu anormallik, 

toplam morfolojik anormalliklerin %80‘i ile ilişkilidir (Campos vd., 2014). 

Diğer anormallikler arasında Branham (1969), protoplazmik damlanın ara parçasının 

varlığının, tavşan spermatozoonların yavaş yer değiştirme hızı ile ilişkili olduğunu 

bulmuştur. Tavşan spermatozoon akrozomu, başın ön kenarında bir şişlik olarak 

belirgindir (Gould vd., 1971), (Resim 1.5). Ekvator segmentini ayıran çizgiler, 

hamsterdekinden daha yakındır (Campos vd., 2014). 

1.1.6.5. Semen Hacmi ve Sperm Konsantrasyonu 

Tavşanlarda ejakülat hacmi ve sperm konsantrasyonu sırasıyla; 0.3-0.6 ml ve 150-

500x10
6
 sperm / ml arasında değişebilir (Adams ve Singh, 1981; Lebas vd., 1997). 

Bununla birlikte, seminal özellikler farklı ırklara göre değişebilir (Çizelge 1.2).  

 

Çizelge 1.2: Bazı tavşan ırklarına göre ejakülat hacmi ve sperm konsantrasyonu (Amann, 

1966; Hassanien ve Baiomy, 2011; Alvariño vd., 2000) 

TavĢan Irkları Ejakülat Hacmi Sperm Konsantrasyonu 

Rex 0,54 ± 0,03 ml 415,10 ± 10,11x10
6
 sptz / ml 

Yeni Zelanda Beyazı 0,54 ± 0,04 ml 416,72 ± 9,16x10
6
 sptz / ml 
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Çizelge 1.2. Devam.   

Kaliforniya 0,62 ± 0,03 ml 454,11 ± 11,40x10
6
 sptz / ml 

Baladi Kırmızısı 0,56 ± 0,04 ml 423,23 ± 12,11x10
6
 sptz / ml 

Dev Alman Alacası* 1,51 ml 502,5x10
6
 sptz / ml 

Yeni Zelanda Kırmızısı* 0,83 ml 221,7x10
6
 sptz / ml 

* ± değerler orijinal makalede (Alvarino vd., 2000) verilmemiştir. sptz: spermatozoon 

 

Bu parametreleri değiştirebilecek diğer faktörler; beslenme (Kamel ve Attia, 2011), 

toplama sıklığı (Amann, 1966), yaş (Boiti vd., 2005), ejakülat sırası ve ortam 

sıcaklığıdır (Finzi vd., 2010). Sperm hacminin, sperm konsantrasyonuna göre 

sıcaklıktan daha fazla etkilendiği bildirilmiştir (Roca vd., 2005). Ejakülasyon sıklığı 

da sperm özelliklerini değiştirebilmektedir (Çizelge 1.3). 

 

Çizelge 1.3: Tavşan spermine ait bazı parametreler (Holtz ve Foote, 1978b; Setchell, 1991; 

Battaglini vd.,1993) 

Parametre Birinci ejakülasyon İkinci ejakülasyon 

Hacim (jel kitlesi hariç) (ml) 0,1 – 1,1 0,2 – 0,4 

Jel kitlesinin hacmi (ml) 0,32 – 0,50 0,1 – 0,18 

Ejakülattaki jel kitlesi (%) 54 15 

Spermatozoon/ml semen (x 10
6
) 280 - 1,050 420 – 800 

Sperm motilite (%) 58 – 90 57 – 87 

Motilite oranı (0 - 5) 2,3 – 3,3 2,0 – 4,8 

Distal sitoplazmik damlacık (0 - 5) 0,6 – 1,0 0,4 – 0,8 

Sperm aglütinasyonu (0 - 5) 1,2 – 2,0 0,8 – 1,6 

PH 7,7 – 8,4 - 
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Lebas ve diğerleri (1997), çiftleşmeden 1-2 dakika önce cinsel uyarımın sperm 

konstrasyonunu artırdığını ileri sürmüştür. Önceki çalışmalar, bu tip bir dürtünün vas 

deferens ve sonuç olarak ejakülattaki spermlerin sayısını arttırdığını göstermiştir. 

Araştırmacılara göre, bunun nedeni, tavşanlarda cinsel uyarılma sırasında spermin 

epididimisden vas deferense taşınmasıdır ve burada boşalma sırasında çabucak 

çıkarılırlar. Vas deferens, cinsel istirahat sırasında korunmuş, hareketli kalabilen 

spermlerin onarımını yapar. Bu nedenle, vas deferens cinsel hareketsizlik sırasında 

aktif bir organdır (Prins ve Zaneveld, 1979). 

1.1.6.6. Semenin Rengi ve Görünümü 

Bazı çalışmalar tavşan semeninin beyaz olduğunu ve yoğunluğunun sperm 

konsantrasyonuna bağlı olduğunu bildirmiştir (Alvarez vd., 2006; Bilbao, 1996). 

Tavşan semeninin rengine ilişkin bazı derecelendirmeler vardır. Bilbao (1996) için, 

semen sıklıkla beyaz ve fildişi rengindedir, ancak gri semen kalitesiz olarak kabul 

edilir. Alvarez ve diğerleri (2006), süt beyazı semeninin tavşanda en iyisi ve daha 

üstün olduğunu, iyi kalitede normal semeni temsil ettiğini bildirmiştir. Sarımsı sperm 

genellikle yapay vajinadaki sıcaklık çok yüksek olduğunda normal olarak elde edilen 

idrarla kontamine olmuştur (Chang, 1959). 

Çeşitli çalışmalar renk ve görünümü tek bir parametre olarak ilişkilendirmiştir (El-

Azim ve El-kamash, 2011). Normal semen beyaz, opalesant ve homojendir (Boiti 

vd., 2005). Arrebola ve Fernandez (2011) inci beyazı semenin kaliteli olduğunu ve 

diğer renklerin zayıf olarak sınıflandırıldığını bildirmiştir. Aynı şekilde, homojen 

görünüm en çok istenen durumdur (Campos vd., 2014). 

1.2. Safranal 

Crocus (Çiğdem) sativus, çok yıllık bir bitkidir ve Liliaceae familyasına ait olan 

Crocus cinsinin Iridaceae ailesinin bir üyesidir (Resim 1.6). Bu bitki Azerbaycan, 

Çin, Fransa, Yunanistan, Mısır, Hindistan, İran, İsrail, İtalya, Meksika, Fas, İspanya 

ve Türkiye gibi birçok ülkede yetiştirilmektedir. Bu bitkinin son ürünü olarak safran 

baharatı bazı yiyeceklerin içerisinde bulunmaktadır. Safran, çiğdem çiçeğinin 

kurutulmuş filamentlerinde (stigma) bulunan koyu-kırmızı bölgesidir. Tek bir 
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stigmanın ağırlığı yaklaşık 2 mg'dır ve her çiçeğin üç stigması vardır. 1 kg safran 

baharatı elde etmek için 230.000 çiçekten stigmaları tek tek seçerek toplanmalıdır. 

Safran karakteristik bir renge, tada ve kokuya sahiptir. Antik çağlardan modern 

zamanlara kadar safran birçok uygulamalarla tarihte yerini almıştır. Yiyecek ve 

içecek preparatlarını bir baharat olarak tatlandırmak ve lezzetlendirmek için, bunun 

yanında parfüm olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Safran tüketmenin en 

yaygın yolu hala yiyeceklerle karıştırmak veya sıcak ve ılık herhangi bir içeceğe 

eklemektir (Liakopoulou-Kyriakides ve Kyriakidis, 2002; Tarantilis vd., 1995). 

Yaygın olarak bilinen safran, yaygın bir afrodizyak, antispazmodik ve halk 

hekimliğinde balgam söktürücü olarak kullanılmıştır (Zargari A., 1990). Crocus 

sativus stigmalarının sulu veya alkolik özlerinin farmakolojik etkileri literatürde 

tanımlanmış ve geniş bir faaliyet yelpazesini oluşturmuş, antikonvülzan 

(Hosseinzadeh and Khosravan 2002), antidepresan (Hosseinzadeh vd., 2003), 

antinosiseptif ve anti-inflamatuar (Hosseinzadeh ve Younesi, 2002), antioksidan 

(Farahmand vd., 2013), asetilkolinesterazı inhibe edici (Geromichalos vd., 2012), 

antitussif (Hosseinzadeh ve Ghenaati, 2006), yoksunluk sendromunu azaltıcı 

(Hosseinzadeh ve Jahanian, 2010), erkek erektil disfonksiyonu iyileştirici 

(Hosseinzadeh vd., 2008), kronik serebral hipoperfüzyon sonrası uzamsal bilişsel 

yetenekleri geliştirici (Hosseinzadeh vd., 2012), hipotansif (Imenshahidi vd., 2010) 

ve antisolar (Golmohammadzadeh vd., 2010) özellikler barındırmaktadır. Safran 

kokusunun kadınlarda menstrual siklus bozukluklarının tedavisinde etkili olabileceği 

de öne sürülmüştür (Fukui vd., 2011). Kimyasal analize göre, safran stigmalarında 

150‘den fazla kimyasal bulunmaktadır (Bathaie ve Mousavi, 2010) ve bunların 

arasında tüm bu farmakolojik etkiler, safrana özel renk, tat ve kokudan sorumlu olan 

krosin, krosetin, pikrokrosin ve safranal gibi safran ana kimyasal bileşikleri ile 

ilişkilidir (Melnyk vd., 2010). 
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Resim 1.6: Crocus sativus (İnt. Kyn. 4) 

 

1.2.1. Safranal’in Fiziksel ve Biyokimyasal Özellikleri 

Safranal suda çözünmeyen, yağda eriyen, sistematik adı; 2,6,6-trimetilsikloheksa-

3,1-din-1-karboksidehit olan, uçucu bir karboksidehit bileşiktir. Moleküler ağırlığı 

150,21 g/mol olarak belirlenmiştir (Carmona vd., 2007). Moleküler formülü; 

―C10H14O‖ olarak belirlenmiştir. Erime noktası 25 
o
C‘nin altındadır. Soluk sarımsı 

renkte, odunumsu keskin bir kokuya sahip yağlı bir sıvıdır (Resim 1.7). Oda 

sıcaklığında etanol içinde çözünebilmektedir. Yoğunluğu 0,968-0,980 (20Â°) 

dansitedir. Kırılma indeksi 1,525-1,533 arasındadır. Safran bitkisinin aromasını 

veren ana bileşenlerden biri safranaldır. Bazı gıda firmalarında tatlandırıcı olarak da 

kullanılabilmektedir. Safranal, krosetin biyosentezi yoluyla elde edilmektedir (İnt. 

Kyn. 5).  

pikrokrosin + ısı ⟶ D-glukopsiranoz + safranal 
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Resim 1.7:Safranal maddesinin fiziksel görüntüsü ve biyokimyasal yapısı 

 

İlk kez pikrosin hidrolizasyonu ile elde eden Kuhn ve Winterstein 1933 yılında, bu 

kimyasalı "safranal" olarak adlandırdı (Nelson, 1953). Bu madde yüksek 

sıcaklıklarda (80
◦
C) ve daha az işlem süresinde (30 dk civarında), daha fazla 

miktarda elde edilmiştir (Himeno ve Sano, 1987). Safranal‘ın elde edildiği doğal 

bitkiler aşağıdaki çizelgede (Çizelge 1.4) verilmiştir. 

1.2.2. Safranal’in Antioksidan Etkileri 

Safranal‘ın güçlü bir antioksidan olduğunu gösteren birtakım çalışmalar yapılmıştır. 

Ratlarda yapılan bir çalışmada yaşın ilerlemesi ile karaciğerde artan lipid 

peroksidasyonu ve azalan antioksidan enzim aktivitelerine karşı safranal‘ın hasarı 

koruduğu görülmüştür (Farahmand vd., 2013). Ayrıca yaşlı sıçanların beyninde 

oluşan oksidatif hasara karşı da etkili olmuştur (Samarghandian  vd., 2015). Serebral 

iskemi nedeniyle rat hipokampüsünde meydana gelen MDA (Malondialdehit) artışını 

safranal azaltmıştır (Hosseinzadeh ve Sadeghnia, 2005). CCl4 tarafından indüklenen 

karaciğer hasarında safranal antioksidan sistemini teşvik etmiştir (Alayunt, 2019). İn 

vitro yapılan bir çalışmada safranal‘in, deride oluşan serbest radikalleri engellediği 

ve dermal enzimlerin inhibisyonunu sağladığı bildirilmiştir (Madan ve Nanda, 2018). 

Diyabetik sıçanlarda bronkoalveoler lavaj sıvısı (BALF) ve akciğer dokusunda MDA 

ve nitrik oksit (NO) düzeylerindeki artışı inhibe etmiştir (Samarghandian vd., 2014a). 
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Astımlı farelerde yapılan bir çalışmada da yine antioksidatif özelliği gözlemlenmiştir 

(Bukhari vd., 2015). Safranal ratlarda mide ülserine karşı koruyucu etki göstermiştir 

(Tamaddonfard vd., 2019). Ayrıca safranal‘in diyabetli sıçanların testis dokusunda 

antioksidatif etki gösterdiği bildirilmiştir (Ataei ve Rahbarian, 2020). 

 

Çizelge 1.4: Safranal çıkarılan bitkiler (Rezaee ve Hosseinzadeh, 2013) 

Bitki Safranal Çıkartılan Bölümü 

Crocus sativus (Çiğdem)  Tüm bitki 

Centaurea sibthorpii (Peygamber çiçeği) Anten parçaları 

Centaurea amanicola (Som kavgalaz) Anten parçaları 

Centaurea consanguinea (Tez düğme) Anten parçaları 

Erodyum cicutarium (Leylek gagası) Tüm bitki 

Çin yeşil çayı  Yaprak 

Calycopteris floribunda  Yaprak 

Crocus heuffelianus  Filizlenmiş primordia kısmı 

Sambucus nigra (Kara mürver) Çiçek 

Limon (Narenciye limon)  Meyve 

Achillea distans (Civan perçemi) Kök 

 

Streptozotosin kaynaklı diyabetik ratlar safranal ile tedavi edildiğinde olumlu 

sonuçlar elde edilmiştir (Samarghandian vd., 2013). Miyokard iskemi-reperfüzyon 

üzerinde de antioksidan olarak safranal önemli bir rol oynamıştır (Bharti vd., 2012). 

Safranal sığır aort endotel hücrelerinde mitojenle aktifleşen protein kinaz (MAPK) 

yolağını etkileyerek antioksidan ve anti-apoptotik bir ajan olabilmektedir (Rahiman 

vd., 2018). Ayrıca cisplatin ile oluşturulan nefroktoksisite karşısında koruyucu etki 

gösterdiği bilinmektedir (Karafakıoğlu vd., 2017). Ovalbumin duyarlı kobaylarda 
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toplam nitrik oksit ve nitrit serum düzeylerinin azalmasını sağlamıştır (Boskabady 

vd., 2014). Siyatik sinirleri zedelenmiş sıçanların kandaki MDA seviyelerini safranal 

azaltmıştır (Tamaddonfard vd., 2014). 

1.2.3.Safranal’in Diğer Farmakolojik Etkileri 

Safranal farklı dozlarda ve uygulama yollarıyla kullanılarak canlıdaki birçok sistem 

üzerine hem in vivo hem de in vitro çalışmalarda bazı etkileri incelenmiştir. Özellikle 

merkezi sinir sistemi üzerinde birçok araştırma yapılmıştır. Bu anlamda safranal‘in, 

farelerde yapılan bir çalışmada antidepresif özelliği keşfedilmiştir (Hosseinzadeh vd., 

2003). Pentilenetetrazol tarafından indüklenen nöbetler üzerinde safranal 

antikonvülsan aktivite uygulayabildiği gözlemlenmiştir (Hosseinzadeh ve Sadeghnia, 

2007). Ayrıca Tip-1 diyabetik sıçanlarda öğrenme ve hafıza bozukluklarına karşı 

iyileştirici etki sergilemiştir (Delkhosh-Kasmaie vd., 2018). Bu bilgiler ışığında 

safranal‘ın şizofreni hastalığı üzerinde tedavi etme ihtimali umut edilmektedir 

(Pitsikas, 2021). Parkinson hastalığı üzerinde Keap1/Nrf2 sinyal yolunu 

düzenleyerek serbest radikallerin artışını ve hücre apoptozisini önlerken (Pan vd., 

2016), Multipl skleroz hastalığı üzerinde yapılan in vitro bir çalışmada ise safranal 

oligodentrosit (OLN-93) hücre yaralanmasını önlemiştir (Alavi vd., 2019). Ayrıca 

Alzheimer hastalığı üzerinde de olumlu etkisinin olduğu bilinmektedir (Huang vd., 

2019). Bu etkinin nasıl olduğu konusunda yapılan bir çalışmada ise in vitro PC12 

hücrelerinde beta-amiloid peptid ile Alzheimer modeli oluşturulmuş ve sonuç olarak 

MAPK ve PI3 Kinaz yolaklarını etkileyerek apoptozisi engellediği sonucuna 

varılmıştır (Rafieipour vd., 2019). Forouzanfar ve diğerlerinin (2020) yaptıkları 

çalışma da bu sonucu desteklemiştir. Diğer bir çalışma safranal‘in farelerde akut ve 

kronik epilepsi modellerinde genel olarak nöbeti inhibe ettiğini ve nanopartikül lipit 

aracıyla taşınarak bu etkiyi artırabileceğini göstermektedir (Bo-Qiang vd., 2018). Bu 

bilgilerin yanında hipertirodizmin neden olduğu beyin hasarını korumuştur (Shahat 

vd., 2020). Ayrıca safranal'ın geçici reseptör potansiyel ankyrin 1 (TRPA1) kanalını 

aktive ederek antinoseptif özellik gösterdiği tanımlanmıştır (Li Puma vd., 2019). 

Sıçanlarda Huntington hastalığı üzerinde yapılan bir çalışmada ise safranal motor 

disfonksiyonunu engelleyerek koruyucu etki göstermiştir (Fotoohi vd., 2021).   

Başka sistemler, doku ve organlar üzerinde de yapılan çalışmalar safranal‘ın birçok 

etkisini göstermektedir. Bunlardan bazıları; kardiyovasküler sistem, metabolik 
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faaliyetler, göz fonksiyonları, kanser, dermatoloji, cinsel davranışlar ve solunum 

yolları üzerindeki etkileri sayılabilir. Bu bileşik kalp hızını azaltarak ve vasküler 

gevşemeyi sağlayarak kan basıncını düşürebilir (Imenshahidi vd., 2015). Ayrıca Ca
+2

 

regülasyonu ile miyokardiyal iskemiyi iyileştirmiştir (Xue vd., 2020). İzoproterenol 

kaynaklı miyokard enfarktüsünde lipid peroksidasyonunu azaltarak kardiyoprotektif 

özellik göstermiştir (Mehdizadeh vd., 2013). Safranal‘in sadece miyokard enfarktüs 

derecesini önemli ölçüde azaltmakla kalmayıp, aynı zamanda sol ventrikül 

fonksiyonlarını ve miyokardın genel hemodinamik durumunu da iyileştirdiği 

bildirilmiştir (Bharti vd., 2012). Pıhtılaşma mekanizmasını etkileyerek antikoagülan 

olarak da rol oynamaktadır (Ditsa vd., 2012). Safranal, Th1/Th2 dengesizliği ile 

ilişkili inflamatuar hastalıklarda terapötik etkilere sahip olabilir (Feyzi vd., 2016). 

Safranal, anti-inflamatuar etkisiyle dekstran sülfat sodyum kaynaklı koliti hafifletir 

ve makrofaj aracılı iltihabı bastırır (Lertnimitphun vd., 2019). Bunun yanında 

Escherichia coli hücrelerinin büyümesini tamamen yok ederek antimikrobiyel 

aktivite sergilemiştir (Liu vd., 2017). Safran ekstratının Salmonella enterica 

üzerindeki bakterisidal etkisi içerisinde bulunan safranal‘dan kaynaklı olabileceği de 

düşünülebilir (Pintado vd., 2011). Ayrıca safranal ve epoksidasyon türevleri, 

Metisilin dirençli Staphylococcus aureus‘a karşı önemli bir aktivite göstermiştir 

(Khayyat ve Elgendy, 2018). 

Safranal açlık kan glikoz, HbA1c seviyelerini önemli ölçüde azaltarak ve kan insülin 

seviyelerini önemli ölçüde artırarak antihiperglisemik aktivite göstermektedir 

(Kianbakht ve Hajiaghaee, 2011). Bununla beraber protein tirozin fosfataz 1B 

(PTP1B) enzimini inhibe ederek tip 2 diyabetik olan farelerde antidiyabetik bir 

tedavi olarak yararlı olmuştur (Maeda vd., 2014). Tip 2 diyabet oluşturulmuş 

sıçanlarda, safranal hem antienflamatuar hem de antioksidatif etkisiyle böbrek doku 

hasarını azaltmıştır (Hazman ve Bozkurt, 2015). Obezite, hiperglisemi, 

hipertrigliseridemia ve hipertansiyon gibi olanzapinin neden olduğu farklı metabolik 

bozuklukları hafifletmiştir (Malekzadeh vd., 2019). 

Bazı çalışmalar safranal‘in antikanser olarak da kullanılabileceğini bildirmiştir. 

Kolon kanseri hücrelerine karşı potansiyel antikanser etkisini; mTOR/PI3K/Akt 

yolunun baskılanmasıyla apoptozisi başlatarak ve mitokondriyal membran potansiyel 

(MMP) düzeyini azaltarak göstermiştir (Zhang vd., 2018). Safranal, hepatosellüler 
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karsinom hücrelerinde DNA çift iplikçik kırılmasına ve ER-stres aracılı hücre 

ölümüne neden olmaktadır (Al-Hrout vd., 2018). Ayrıca in vitro bir çalışmada anti-

tübülin bağlayıcı ajan olarak rol almıştır (Naghshineh vd., 2015). Oral skuamöz 

hücreli karsinomda sitotoksik etki göstererek apoptotik davranış sergilemiştir (Jabini 

vd., 2017). Yine anti-tümör aktivitesini nöroblastom hücreleri üzerinde de 

göstermiştir (Samarghandian vd., 2014b). Prostat kanser hücre hattında hücrelerin 

büyümesini inhibe etmiştir (Samarghandian ve Shabestari, 2013). Bu bulguları 

destekleyici olarak bir başka prostat kanseri çalışmasında S fazlı kinaz ilişkili protein 

2 (Skp2) regülasyonu ile prostat kanser hücrelerinin çoğalmasını baskılamıştır (Jiang 

vd., 2020). Son olarak safranal, K-562 insan kronik miyelojen lösemi hücrelerinin 

büyümesini engellediği bulunmuştur (Geromichalos vd., 2014). 

Safranal, hızlı olmayan göz hareketi (NREM) uyku süresini artırmış, NREM uyku 

gecikmesini kısaltmış ve NREM uykusunun delta güç aktivitesini artırmıştır (Liu vd., 

2012). Sıçanlarda yapılan bir çalışmada ise retinitis pigmentosa hastalığında 

fotoreseptör hücre dejenerasyonunu yavaşlattığı ve retina damar ağı bozulmasını 

iyileştirdiği görülmüştür (Fernández-Sánchez vd., 2012).  

Bu etkilerine ek olarak, safranal‘in immun sistem için de güvenilir bir bileşik olduğu 

düşünülmektedir (Riahi-Zanjani vd., 2015). Erkek Wistar sıçanlarında hem 

metabolik hem de davranışsal stres belirtilerinin azaltılmasında safranal‘in önemli bir 

etkisi olduğu ortaya koyulmuştur (Hooshmandi vd., 2011). 

1.3. Bisfenol AF (BPAF) 

Bisfenol AF (BPAF, Hekzafloroaseton bisfenol), östrojenik etkileri taklit eden ve 

erkeklerde androjenlerin sentezini bozan, bir endokrin bozucu olan bisfenol A 

(BPA)‘nın özellikle plastik endüstrisinde hammadde olarak kullanılan analoglarından 

birisidir (Yu vd., 2022). Endokrin bozucu kimyasallar (EDC'ler) çevrede yaygın 

olarak bulunur. Östrojen benzeri aktivite, bisfenol A (BPA), bisfenol AF (BPAF) ve 

zearalenon (Zea) gibi EDC'lere atfedilir, ancak etki mekanizmaları ve etki çeşitliliği 

tam olarak anlaşılamamıştır (İnt. Kyn. 2). 

1.3.1. BPAF’nin Kullanım Alanları 

BPAF, günümüzdeki endüstriyel işletme sektörlerinde; kauçuk ürün imalatı, sentetik 

kauçuk imalatı, plastik malzeme ve reçine imalatı gibi alanlarda aktif olarak 
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kullanılmaktadır (İnt. Kyn. 2). BPAF, elektronik cihazlar ve optik fiberler (çok 

sayıda polimerde bir monomer olarak), gıda işleme ekipmanları ve özellikle 

mükemmel stabilitesi ve sıcak yırtılma mukavemeti nedeniyle özel elastomerlerin 

sentezinde kimyasal ve termal özelliklerini geliştirmek için çapraz bağlama ve 

kürleme maddesi olarak kullanılmasıyla geniş uygulamalara sahiptir. Yıllık üretim 

hacmi yüksek olan bu madde; kimyasal fabrika ve üretim tesislerinin atık sularında 

meydana gelen kirlenmenin ana kaynaklarından biri olarak gösterilmektedir (Zhang 

vd., 2013). 

1.3.2. BPAF’nin Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

Moleküler ağırlığı 336,23 ve moleküler formülü ―C15H10F6O2‖ olan kimyasal bir 

maddedir. Beyazdan açık griye değişen bir renge sahiptir (Resim 1.8). Kuru toz 

halinde olan BPAF‘nin kaynama noktası 400 
o
C ve erime noktası 162,0 

o
C‘dir. 

Isıtıldığında toksik flor buharları yaymaktadır. Cilt tahrişine ve göz hasarına neden 

olan bu maddenin solunulması da ciddi sıkıntıları meydana getirebilir (İnt. Kyn. 2). 

 

Resim 1.8: BPAF'nin moleküler yapısı (İnt. Kyn. 2) ve fiziksel görünümü. 

 

1.3.3. Metabolizması ve Toksikolojik Etkileri 

ABD‘de BPAF çeşitli gıda maddelerinde kullanılmaya başlanmış ve günlük tüketilen 

ürünlerde, insan idrarı veya kan örneklerinde BPAF varlığına rastlanmıştır  (Liao ve 

Kannan, 2013). Çin ve Suudi Arabistan'da insanlar üzerinde yapılan farklı 

çalışmalarda, BPAF‘nin idrar örneklerindeki varlığı tespit edilmiştir (Asimakopoulos 
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vd., 2016; Yang vd., 2014). Çin‘de yapılan bir araştırmada, bir üretim tesisinin 

çevresindeki bazı çevresel materyallerin içeriğinde BPAF tespit edilmiştir. Bu 

çalışmada elde edilen bilgilere göre üretim tesisinin etrafında bulunan, özellikle 

toprak ve kuyu suyundan, insanlara BPAF maruziyetinin olabileceğini belirtmişlerdir 

(Song vd., 2012). BPAF ayrıca kanalizasyon çamurunda (72,2 ng/g kuru ağırlığa 

kadar) (Yu vd., 2015), iç mekan tozunda (Liao vd., 2012) ve bal örneklerinde (53,5 

ng / mL'ye kadar) (Ţesenvd., 2016) tespit edilmiştir. Öte yandan, BPAF konserve 

içeceklerde (Regueiro ve Wenzl, 2015a) ve hazır yemeklerde (Regueiro ve Wenzl, 

2015b) tespit edilmemiştir. Şu anda, BPAF'nin tahmini diyet alımı erkekler için 0,49 

ng/kg vücut ağırlığı/gün ve kadınlar için 0,50 ng/kg vücut ağırlığı/gündür (Liao ve 

Kannan, 2013). Gıda ve ilaç endüstrisindeki boru ve contalar BPAF polimerlerinden 

yapıldığı için gıda ve kozmetik yoluyla temas mümkün olabilir. Elde edilen veriler, 

genel popülasyonun iç mekan tozunun solunması yoluyla bisfenol AF'ye maruz 

kalabileceğini göstermektedir (İnt. Kyn. 2). Ayrıca, BPAF'nin temel olarak 

glukuronidasyon yoluyla metabolize olduğu, Sprague Dawley (SD) sıçanlarında dışkı 

ve idrar yoluyla atıldığı bulunmuştur (Li vd., 2013; Yang vd., 2012). 

BPAF'nin BPA'ya kıyasla daha yüksek östrojenik bağlanma potansiyeli sergilemesi 

dikkat çekicidir (Kitamura vd., 2005; Stossi vd., 2014). Ek olarak BPAF, östrojenik 

reseptör olan ERα'ya kıyasla ERβ için üç kat daha güçlü bir afinite sergilemiştir 

(Matsushima vd., 2010). Günümüzde en yoğun kullanılan BPA analoglarından biri 

olan BPAF üzerine in vivo çalışma sayısı hala sınırlı sayıdadır. 2017 yılında yapılan 

in vitro bir çalışmada BPAF‘nin reaktif oksijen seviyelerini (ROS) yükselttiği, lipid 

peroksidasyonunu artırdığı, katalaz ve süperoksit dismütaz seviyelerini olumsuz 

etkilediği gözlenmiştir (Mašczak vd., 2017). Zebra balıklarında, akvaryum suyuna 

ilave edilen 1 mg/L dozundaki BPAF‘nin  testis dejenerasyonunu artırdığı 

gözlenmiştir (Yang vd., 2016). Ayrıca, BPAF maruziyeti erkek balıklarda testosteron 

seviyelerini düşürmüş ve testis morfolojisini değiştirmiştir  (Yang vd., 2016; Shi vd., 

2015). Farelerde yapılan bir çalışmada BPAF‘nin kan testis bariyerine zarar verdiği 

ve sperm kalitesini olumsuz etkilediği görülmüştür (Wu vd., 2019). BPAF'nin 

kordon kanı ve emzirme yoluyla aktarılabileceğini ve sonunda yavruların 

testislerinde biriktiği bildirilmiştir (Meeker vd., 2010). Yetişkin erkek sıçanlarda  

BPAF maruziyetinin serum testosteron seviyesini ve biyosentezini düşürdüğü 
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bildirilmiştir (Feng vd., 2012). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, sıçanlarda 80 

ve 280 mg/kg dozlarında BPAF‘nin gebelik oranlarını düşürdüğü ve fetal cinsel 

gelişimi bozduğu görülmüştür (Sutherland vd., 2017). 

Yeni Zelanda tavşanlarında BPAF benzeri bisfenol A‘nın penis ereksiyonunu 

engellediği bilinmektedir (Moon vd., 2001). BPAF ise ratlarda leydig hücre sayısını 

ve serum testosteron seviyesini azaltmıştır (Yu vd., 2022). Fare spermatogonyum 

hücreleri kullanılarak yapılan in vitro çalışmalarda, BPA ve farklı BPA analogları 

(tetrabromobisfenol A ve bisfenol B) ile yapılan karşılaştırmada en yüksek 

spermatogonial toksisite BPAF‘de gözlenmiştir (Salleh vd., 2015). 1 µM BPAF'ye 

maruz kalma, nükleer morfolojiyi değiştirmiş ve hücre döngüsünün durmasını 

indüklerken, 10 µM'lik bir konsantrasyon, hücre iskeletinin bozulmasına ve 

hücrelerin multinükleasyonuna neden olmuştur (Liang vd., 2017). BPAF 

maruziyetinin spermatogonyum hücrelerini hedefleyebileceği gösterilmiştir 

(Sutherland vd., 2017). BPAF'nin steroidogenez üzerindeki etkileri hala belirsizdir ve 

muhtemelen farklı maruziyet yollarına bağlı olarak farklılık gösterebilir. Ek olarak, 

BPAF maruziyetinin çeşitli deneysel suşlar, türler ve maruziyet yollarında hormon 

seviyeleri ve birçok üreme noktaları üzerindeki etkilerini incelemek için daha fazla 

bilimsel çalışmaya ihtiyaç vardır (Siracusa vd., 2018). 

1.3.4. Bisfenollerin Steroidogenez ve Spermatogenez Üstündeki Etkileri 

Günümüzde, artan kanıtlar bisfenollerin steroidogenez yolunu bozma yeteneğini 

göstermiştir. Kolesterolün mitokondriye taşınmasından sorumlu bir protein olan 

steroidojenik akut düzenleyici protein (StAR), BPA ve analoglarına maruz 

kalmaktan etkilenen proteinler arasındadır. Bisfenol F, Bisfenol AF ve Bisfenol S 

gibi BPA analogları da StAR mRNA'nın ekspresyonunda bir azalmaya neden 

olmuştur. StAR mRNA ekspresyonunun bozulması, kolesterol taşınmasındaki 

bozulma ve leydig hücresindeki mitokondriye hareket nedeniyle testis 

steroidogenezinin bozulmasına neden olabilir (Shamhari vd., 2021). 

CYP11A1 ekspresyonunun, BPAF'ye maruz kalan erkek zebra balıklarının 

yetişkinlerinde ve embriyolarında arttığı bulunmuştur. CYP11A1'in gen veya protein 

ekspresyonunun bozulması, leydig hücresinin mitokondrisinde kolesterolün 
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pregnenolona dönüşümünü azaltır. BPF ve BPAF maruziyeti, zebra balığı 

testislerinde CYP17 ekspresyonunu, insan adrenokortikal karsinom hücre hattında 

HSD3β2 ve CYP17A1'in gen ekspresyonunu da azaltmıştır. Bu nedenle, 17β-HSD, 

3β-HSD ve CYP17A1'in gen ve protein ekspresyonundaki değişikliklerle gösterilen 

steroidojenik enzimlerin değişimi, BPA, BPF, BPS ve BPAF maruziyetindeki 

anormal testosteron seviyesinin nedeni olabilir (Shamhari vd., 2021). 

BPA ve analoglarına maruz kalma, düşük LH seviyesi ve leydig hücrelerindeki 

steroidojenik enzim kaskadının bozulması nedeniyle testosteron seviyelerinin 

düşmesine neden olur. Bu steroidogenez yolundaki bozulma, spermatogenez olarak 

bilinen sperm sentezinde bir bozulmaya yol açar. BPA ve analoglarının kan testis 

bariyeri bütünlüğünü azaltarak, testis histopatolojisini değiştirerek ve sperm 

defektlerine neden olarak spermatogenezi bozduğu bildirilmiştir. Erkek Wistar 

sıçanlarının kan testis bariyerinde, BPA'ya doza bağımlı bir şekilde maruz kaldığında 

oklüdin ve nektin-3'ün azaltılmasıyla kanıtlanan bir rahatsızlık bulunmuştur. Kan 

testis bariyeri bütünlüğünün bozulması, adluminal bölmedeki germ hücrelerinin 

toksik maddelere maruz kalmasına izin verebilir ve bu da seminifer tübüllerde 

spermatogenezin bozulmasına neden olabilir (Shamhari vd., 2021). 

BPA ve analoglarına maruz kaldıktan sonra spermatogenez bozulması, germ 

hücrelerinin çapının ve epitel yüksekliğinin azalması, germinal epitelin atrofisi ve 

ayrılması ve düzensiz seminifer tübül yapısı gibi histolojik gözlemlerle gösterilebilir. 

Önceki çalışmalar, BPA maruziyetinin, germ hücrelerinin vakumlanması, 

dejenerasyonu ve düzensizliği ile kanıtlanmış histopatolojik değişikliklere neden 

olduğunu bildirmiştir. BPA'ya maruz kalan yetişkin erkek SD sıçanlarında germ 

hücrelerinin vakuolasyonu ve dejenerasyonu bildirilmiştir. BPA'ya maruz kalan 

yetişkin erkek Wistar sıçanlarının seminifer tübülünde 14 gün boyunca oral gavaj 

yoluyla 50 mg/kg'lık bir dozda spermatogenez sürecinin zayıf olduğu bulunmuştur. 

Ayrıca, aynı çalışma, spermatositlerin BPA toksikasyonu olan sıçanlarda en çok 

etkilenen germ hücreleri arasında olduğunu da bulmuştur. Buna ek olarak, oral gavaj 

yoluyla 200 mg/kg'lık bir dozda BPA'nın germ hücrelerinin dağınıklığına neden 

olduğu bilinmektedir. Ayrıca, BPF ve BPS gibi BPA analogları spermatidlerin 

uzamasına neden olur ve yetişkin erkek SD sıçanlarında spermatogenezi bozar, bu da 
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seminifer tübüllerin lümeninde olgun spermatozoonun bulunmamasına neden olur. 

BPA ve analogları (BPS ve BPAF) hücre canlılığını azaltır ve spermatogonyum 

hücre hattının DNA hasarını arttırır. Bu bisfenoller arasında BPAF, maruziyetten 

sonraki 24 saat içinde en düşük konsantrasyonlarda önemli sonuçlara neden 

olabilmektedir (Shamhari vd., 2021). 

BPA ve analogları spermatogenezi bozar ve sperm kalitesinde bir azalmaya neden 

olur. Toksik maddeler tarafından indüklenen düşük sperm üretimi genellikle 

oksidatif stres ve kan dolaşımındaki testosteronun azalması ile ilişkilidir. Ayrıca, 

spermatogenez için gerekli olan sertoli hücrelerinin yetersiz beslenme sonucu 

anormalleşmesi sperm gelişimindeki azalmaya sebep olabilir. Önceki çalışmalara 

göre, yetişkin erkek sıçanların BPA'ya maruz kalması, sperm üretimi, sayısı, 

hareketliliği, canlılığı ve sperm akrozomu ve plazma zarı mitokondriyal aktivitesinin 

bütünlüğünde bir azalma ile kanıtlanmış sperm kalitesinde bir azalmaya neden olur. 

14 gün boyunca 50 mg/kg'lik bir dozda BPA, leydig hücresinde hafif ödem 

oluşmasına neden olmuş, testosteronda bir azalmaya yol açmış, böylece yetişkin 

erkek Wistar sıçanlarının sperm kalitesini düşürmüştür. Mitokondriyal aktivite ile 

spermdeki hareketlilik arasında da bir ilişki olduğu bildirilmiştir, çünkü mitokondri, 

sperm hareketi için gerekli enerji üretimini sağlayan tek ATP kaynağıdır. Ayrıca, 

Sperm-spesifik kalsiyum iyon kanalı (CatSper) sperm motilitesi, hiperaktivasyon ve 

akrozom reaksiyonu için de çok önemlidir. Bu pH'ya duyarlı kanal, sperm 

fonksiyonu için yeterli miktarda Ca
+2

 sağlamaktan sorumludur. Progesteron, sperm 

hiperaktivasyonu ve akrozomal reaksiyon için CatSper kanalının aktivasyonunu 

etkileyen bir faktördür. Daha önceki bulgular, CatSper kanalının ve iyonlarının 

ekspresyonunun, farelere oral olarak 10, 50 ve 250 μg/kg BPA dozlarına maruz 

kaldıktan sonra sperm miktarının önemli ölçüde aşağı regüle edildiğini ve azaldığını 

bildirmiştir. Bu azalmalar, progesteron varlığında motilitenin ve akrozom 

reaksiyonunun da anlamlı olarak azaldığı bulguya paraleldir. Sağlıklı insan 

sperminin 10 μM BPA analoglarına maruz kalması, CatSper kanalının yeteneği 

üzerinde benzer bir etki göstermiştir. Bir çalışmada, bilim insanları BPG, BPAF, 

BPBP, BPC ve BPB'nin progesteron kaynaklı kalsiyumu inhibe eden güçlü 

kimyasallar olduğunu bulmuşlardır. Bu BPA analoglarının, normal CatSper 
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sinyallerini engelleyerek infertiliteye sebep olacak şekilde Ca
+2 

sinyalizasyonunu 

etkilediği gösterilmiştir (Shamhari vd., 2021). 
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2. MATERYAL VE METOT 

Bu bölümde deney hayvanı materyali ve deneysel protokol, spermatolojik analizler, 

hormon tahlilleri, oksidan/antioksidan tayini, histopatolojik muayene ve istatiksel 

analizde kullanılan materyal ve metotdan bahsedilecektir. 

2.1. Analizlerde Kullanılan Cihaz ve Malzemeler 

Çalışmada Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Veteriner Fakültesi Veterinerlik 

Fizyolojisi Anabilim Dalı, Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Merkez Laboratuvarı ve Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Deneysel Araştırmalar 

Uygulama ve Araştırma Merkezi‘nde bulunan cihazlar, laboratuvar malzemeleri ve 

kimyasal maddeler kullanılmıştır. Kullanılan kimyasal maddeler, cihazlar ve 

laboratuvar malzemeleri alt bölümlerde belirtilmiştir. 

2.1.1. Kimyasal Maddeler 

 Bisfenol AF (%98 saflık, A18370, CAS No: 1478-61-1, Alfa-Aesar,Haverhill, 

Massachusetts, USA) 

 Safranal (%90 saflık,  Sigma-Aldrich W338907, St. Louis, Missouri, USA) 

 Östradiol (BT-LAB E0274Rb Rabbit Estrogen ELISA kit, Bioassay Technology 

Laboratory, China) 

 Testosteron (BT-LAB E0039Rb Rabbit Testosterone ELISA Kit, Bioassay 

Technology Laboratory, China) 

 Gonadotropin Salgılatıcı Hormon - GnRH (BT-LAB E0372Rb Rabbit 

Gonadotropin-releasing Hormone ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, 

China) 

 Folikül Uyarıcı Hormon - FSH (BT-LAB E0252Rb Rabbit Follicle-Stimulating 

Hormone ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, China) 
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 Lüteinleştirici Hormon - LH (BT-LAB E0251Rb Rabbit Luteinizing Hormone 

ELISA Kit, Intra-Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10%, Bioassay Technology 

Laboratory, China) 

 Tris aminometan (Sigma-Aldrich) 

 Amonyum Molibdat (Merck) 

 Tiyobarbiturik Asit (ISO-LAB Chemicals) 

 Trikloroasetik Asit (Merck) 

 Metanol ( Honeywell) 

 L-Glutatyon İndirgeyici (Sigma-Aldrich) 

 Kümen Hidroperoksit (Sigma-Aldrich) 

 5,5‘- Ditiyobi (2-nitrobenzoic asit)- (Sigma-Aldrich) 

 Hidrojen Peroksit (Merck) 

  Mısır yağı 

2.1.2. Cihazlar 

 ELİSA Reader (Erba Manheim Lisa Scan 1001) 

 Refraktometre (Atago, SPR-N, Japan) 

 Dijital pH metre (Orıon Ross Ultra pH/ATC Triode) 

 Spektrofotometre (Biochrom Libra S22) 

  Santrifüj (Nüve NF 800R) 

 Mikroskop (Olympus CX21) 
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 Hematoloji analizör (Mindray 2800 BC) 

 Vorteks (DAIHAN Scientific, VM-10) 

 Hassas terazi (DAIHAN Biomedical, SC210) 

 Buzdolabı (+4) (Profilo, KIKDN 45V, No frost) 

 Derin dondurucu (-45) (Uğur Derin Dondurucu, EUPlus 961) 

 Dondurucu (-80) (DAIHAN Scientific, UniFreeze U500) 

 Isıtıcılı manyetik karıştırıcı (IKA®, Yellow line MSH basic) 

 Saf su (Distile su) cihazı (Nüve, ND12) 

 Homojenizatör (IKA®, T18 digital ULTRA TURRAX) 

 Otomatik doku takip cihazı (Leica) 

 Mikrotom (Leica, RM 2135) 

 Etüv (Nüve, FN 500) 

2.1.3. Laboratuvar Malzemeleri 

 Antikoagülanlı tüp (BD Vacutainer hemogard tüp) 

 Antikoagülansız (jelli) tüp (BD Vacutainer Serum Separatör tüp) 

 Suni vajen 

 Pipet 

 Polipropilen deney tüp (10 ml) 

 Ependorf tüp 
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 İntravenöz kanül (26 G) 

 Penröz dren 5/8 

 Termometre (Iso-Lab) 

 Otomatik pipet (Brand) 

 Farklı boyutlarda balan joje, beher ve mezür (Iso-Lab) 

2.2. Deney Hayvanı Materyali ve Deneysel Protokol 

Çalışma 2020/07-1(15/12/2020) numarası ile Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi 

Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından etik olarak 

onaylanmıştır. Ortalama ağırlıkları yaklaşık 2400–2800 gram olan 8-10 aylık 24 adet 

yetişkin erkek Yeni Zelanda tavşanı (Oryctolagus cuniculus) kullanılmıştır. İçeriği; 

%9 ham kül, %20 ham protein, %14 ham selüloz, %0,5 kalsiyum, %0,5 fosfor, %0,2 

sodyum içeren standart pelet yem ile beslemeleri ad libitum yapılmıştır (Mirisan 

Yem ve Yağ Sanayi, Hatay, TURKEY). Deney başlangıcında tavşanlar çalışma 

boyunca tutulacakları %50-55 nem, 22±2 
o
C sıcaklık ve 14:10 saatlik aydınlık: 

karanlık döngüsünde 14 gün boyunca alıştırılmışlardır.  Deneysel uygulama toplam 9 

hafta [49 gün (bir spermatogenezis süresi) +14 gün (spermanın epididimiste depo ve 

transfer süresi)] sürmüştür. Çalışma süresi boyunca canlı ağırlık ve yem tüketimleri 

haftalık olarak takip edilmiştir. Oral gavaj uygulamaları her gün saat 17:00-18:00 

arasında yapılmıştır. 

Toplam 2 haftalık adaptasyon periodunu takiben tavşanlar her grupta 6 tavşan olacak 

şekilde rastgele biçimde toplam 4 çalışma grubuna ayrılmıştır: Kontrol grubu (K;1 kg 

canlı ağırlık için oral 1 ml mısır yağı/gün), BPAF grubu [BF; 20 mg/kg/gün Bisfenol 

AF (Alfa-Aesar A18370.14, Haverhill, Massachusetts, USA), 1 ml mısır yağı 

içerisinde oral], Safranal grubu [SF; 100 mg/kg/gün safranal (Sigma-Aldrich 

W338907, St. Louis, Missouri, USA), 1 ml mısır yağı içerisinde oral] ve 

BPAF+Safranal (tedavi) grubu (B+S; 20 mg/kg/gün Bisfenol AF + 100 mg/kg/gün 

safranal, 1 ml mısır yağı içerisinde oral). Dokuzuncu haftanın sonunda ve oral gavaj 
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uygulamaları bittikten 24 saat sonra tüm gruplardaki tavşanlar isoflurane ile genel 

anesteziyi takiben ötenazi yapılmıştır.  

2.3. Kan Örneği Alımı 

Çalışmanın başlangıcında, oral gavaj uygulamalarından 1 gün önce ve en son oral 

gavaj uygulamasından 1 saat sonra, tavşanlardan kulak arteri yoluyla antikoagulanlı 

tüpler kullanılarak tam kan ve plazma için, antikoagulansız tüpler kullanılarak da 

serum için kan örnekleri toplanmıştır. Kan alımından önce tavşanlar 12 saat aç 

bırakılmıştır.  Kulak bölgesindeki kıllar traş edildikten sonra %95‘lik etil alkol ile 

temizlenen deri üzerinden kulak arteri yoluyla toplam 20 ml civarında kan alınmıştır. 

Kan örneklerinin toplanmasında 26 G intravenöz kanül (İntraket–Nextech Branül) 

kullanılmıştır. Kan örneklerinin toplanmasından sonra kanamayı durdurmak için 

steril pamuk ile kan alma bölgesine basınç uygulandı (Resim 2.1).  

Tam kan analizleri ve plazma elde etmek için EDTA‘lı tüpler kullanılmıştır. 

Antikoagülansız (jelli) tüpler ise serum elde etmek için kullanılmıştır. Kan örnekleri 

alındıktan sonra soğuk zincir içerisinde muhafaza edildi. Daha sonra 30 dakika 

içerisinde 2000 devirde 20 dakika santrifüj edildikten sonra serum ve plazma 

kısımları alındı. Serum örnekleri Testosteron, Östrojen, GnRH, FSH ve LH analizleri 

için -20 
o
C‘de saklandı. Hematoloji analizörü (Mindray 2800 BC) kullanılarak taze 

kan ve serumdan aynı gün içerisinde tam kan değerleri (hematokrit, hemoglobin, 

toplam eritrosit, platelet, lökosit ve % lökosit) analiz edilmiştir. 
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Resim 2.1: Tavşan sentral kulak arterlerinden intraket yardımı ile kan alınması. 

 

2.4. Hormon Tahlilleri 

Hormon analizleri, üretici firmanın (Bioassay Technology Laboratory, China) 

talimatlarına göre yapılmıştır. Serum, testis ve seminal plazma testosteron (BT-LAB 

E0039Rb Rabbit Testosterone ELISA Kit, Intra-Assay: CV<8%, Inter-Assay: 

CV<10%, Bioassay Technology Laboratory, China), östradiol (BT-LAB E0274Rb 

Rabbit Estrogen ELISA kit, Intra-Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10%, Bioassay 

Technology Laboratory, China), gonadatropin salgılatıcı hormon (GnRH; BT-LAB 

E0372Rb Rabbit Gonadotropin-releasing Hormone ELISA Kit, Intra-Assay: 

CV<8%, Inter-Assay: CV<10%, Bioassay Technology Laboratory, China), folikül 

uyarıcı hormon (FSH; BT-LAB E0252Rb Rabbit Follicle-Stimulating Hormone 

ELISA Kit, Intra-Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10%, Bioassay Technology 

Laboratory, China)  ve lüteinleştirici hormon (LH; BT-LAB E0251Rb Rabbit 
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Luteinizing Hormone ELISA Kit, Intra-Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10%, 

Bioassay Technology Laboratory, China) seviyelerinin tayini için tavşanlara özel 

ELİSA kitleri kullanıldı (Resim 2.2). 

 

 

Resim 2.2: Hormon tayinlerinde ELİSA test prosedürlerinin uygulanması. 

 

2.5. Sperm Örneklerinin Toplanması 

Çalışma başlangıcında, tavşanlar 14 gün boyunca suni vajene alıştırıldı. Çalışma 

süresince haftada 1 kez alınan ejakülatlar, suni vajen yoluyla doğrudan dereceli ve 

ılıtılmış cam tüplerin içerisine toplandı. Hacim ve ağırlık, ejakülatta bulunan jel 

kısmı uzaklaştırıldıktan sonra ölçüldü. Ejakülat örnekleri spermatolojik muayeneler 

yapılana kadar +32
o
C‘lik su banyosunda tutuldu (Ata vd., 2018). 

Tavşanlardan sperm alımında gereken uygun sıcaklığı sağlamak için suni vajenin 

içerisine ılık su (yaklaşık 45 
o
C) ve hava dolduruldu (Boiti vd., 2005). Böylece suni 

vajenin ejakülasyon anında normal bir dişi tavşanın vajina sıcaklığına (39 
o
C) 

ulaşması sağlandı (Lebas vd., 1997). Sperm alımına hazır olan suni vajenin penröz 

dren bölümüne kayganlık sağlanması amacıyla vazelin sürüldü. Dişi tavşan ve erkek 

tavşan aynı kutunun içine konularak erkeğin libido seviyesi artırıldı. Erkek tavşan 
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çiftleşme için dişiye yaklaşınca ejekülasyon suni vajen içerisine gerçekleştirildi. 

Ejakülatlar ılık sperm toplama kadehi (dereceli) ile toplandı (Resim 2.3). 

 

 

Resim 2.3: Sperm alımı için kullanılan suni vajen ve sperm toplama işlemleri. 

 

2.6. Sperm Analizi 

Adaptasyon periodu sırasında suni vajen kullanmaya alıştırılan tavşanlardan, çalışma 

başlangıcı ve sonunda toplanan ejakülatlardan ejakülat hacmi, ejakülat ağırlığı, 

sperm pH, konsantrasyon ve motilitesi ölçülmüştür (Ata vd., 2018). Ejakülat 

örnekleri alındıktan hemen sonra pH metre (Orion Ross Ultra pH/ATC Triode, Orion 

3 Star pH benchtop, Thermo Scientific, USA) kullanılarak, hidrojen iyon 

konsantrasyonları ölçüldü. Alınan sperm örnekleri fosfatlı salin tamponu (PBS) ile 

10 kat sulandırıldı. Yüzde sperm motilitesini belirlemek için bir ısıtma plakasına 

(37,8 °C) sahip bir faz-kontrast mikroskobu kullanıldı (400X büyütme, Nikon E 
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200). Mikroskopta 3 farklı alan taranarak ortalamaları alınmış ve yüzde (%) olarak 

değerlendirilmiştir. 

Ejakülat hacmi, jel uzaklaştırıldıktan sonra, dereceli tüp ile tayin edildi. Ejakülat 

ağırlığı hassas terazide ölçüldü. Aynı mikroskopta sperm sayımı 0,1 ml formalin 

salin solüsyonunda (% 0,9‘luk salin içerisinde % 4‘lük formol) Thoma lamında 400 

kat büyütme ile yapıldı. Toplam ejakülattaki sperm sayısı ise sperm konsantrasyonu 

ile ejakülat hacmi değerlerinden hesaplandı. 

Ölçümler sonunda kalan ejakülatlar 2000 devirde 20 dakika santirfüj edilerek 

seminal plazma ayrılarak, elde edilen seminal plazmadan 10µL refraktometreye 

(Atago, SPR-N, Japan) damlatılarak toplam seminal plazma protein seviyeleri 

(SPTP) kaydedildi. 

2.7. Ötenazi ve Testis-Epididimis Ağırlıklarının Tayini 

Erkek Yeni Zelenda tavşanlarından ikinci aşamanın bitimiyle kan alındıktan sonra, 

isoflurane ile genel anestezisi altında ötenazisi yapıldı. Tavşanlara uygulanan ötenazi 

işleminden sonra eksenterasyon yöntemi ile laparotomi yapıldı. Önce kavum 

abdominis açılarak karın organlarının dış görünüşleri kontrol edildi. Daha sonra 

costatom yardımıyla costa‘lar caput‘larına yakın yerlerden kesildi ve diyafram 

uzaklaştırılarak göğüs organları incelendi. Skrotum kesesine yapılan ensizyon hattı 

yardımıyla testis ve epididimis çıkartıldı. Daha sonra bütün tavşanlarda kullanılan 

etken maddelerin etkilerinin incelenmesi için testis ve epididimis 5
o
C‘lik serum 

fizyolojik ile yıkandıktan sonra tartıldı ve dış görünüşleri kontrol edildi. Alınan sağ 

testis ve sağ epididimis histopatolojik muayene için ayrıldı. Alınan sol testis iki eşit 

parçaya ayrılarak oksidan-antioksidan ve hormon parametrelerinin tespiti için -80 

o
C‘de saklandı. 

2.8. Oksidan ve Antioksidan Tayini 

2.8.1. Homojenatların Hazırlanması 

Derin dondurucudan çıkarılan testis dokularının tartımı yapıldı ve soğuklukları 

muhafaza edilerek cam tüplere aktarıldı. Dokuların üzerine 1/10 oranında dilüsyon 
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olacak şekilde %1,15‘lik potasyum klorür içeren bir tampon ilave edildi. Daha sonra 

dokular yine soğuklukları muhafaza edilerek homojenizatörde 16.000 devir/dakika 

hızda 3 dakika homojenize edildi. Hazırlanan bu homojenatlarda MDA ve protein 

tayini yapıldı.  

Homojenat +4°C soğutmalı santrifüjde 1 saat süreyle 5000 g‘de santrifüj edilerek 

süpernatant elde edildi. Ayrılan süpernatantlarda GSH-Px, CAT ve GSH enzim 

aktiviteleri ile protein ölçümü yapıldı. Elde edilen süpernatantlar 1/1 oranında 

kloroform/etanol (3/5) ile karıştırılıp tekrar soğutmalı santrifüjde 45 dakika süreyle 

3500 rpm‘de santrifüj edildi.  

2.8.2. Doku Malondialdehid (MDA) Düzeylerinin Ölçümü 

Dokularda MDA düzeyleri, lipid peroksidasyonunun aldehid ürünlerinden biri olan 

MDA ile tiyobarbiturik asitin (TBA) reaksiyonu temeline dayanmaktadır (Placer, 

1966). MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks oluşturmakta ve bu çözeltinin 

absorbansı 532 nm‘de spektrofotometrik olarak ölçülerek lipid peroksidasyonun 

derecesi saptanmaktadır. 

2.8.3. Doku Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesi Ölçümü 

Doku GSH-Px aktiviteleri Lawrence ve Burk‘un (1976) tarif ettiği metoda göre  

spektrofotometrik olarak yapıldı. Metodun esasında, GSH-Px hidrojen peroksit 

vasıtasıyla indirgenmiş glutatyon (GSH)‘un okside glutatyon (GSSG)‘a 

oksidasyonunu katalize eder. Hidrojen peroksit t-bütilhidroperoksitin bulunduğu 

ortamda GSH-Px‘in oluşturduğu GSSG, glutatyon redüktaz ve NADPH yardımıyla 

GSH‘a indirgenir. GSH-Px aktivitesi NADPH‘ın NADP‘ye yükseltgenmesi 

sırasındaki absorbans farkının 340 nm‘de spektrofotometrik olarak okunmasıyla 

belirlendi (Lawrence ve Burk, 1976).  

2.8.4. Doku Katalaz (CAT) Aktivitesi Ölçümü 

Doku katalaz (CAT) aktiviteleri Aebi (1983)‘nin belirttiği metoda göre 

spektrofotometrik olarak belirlendi. Enzim aktivite tayininde ya azalan substrat 

miktarı ya da meydana gelen ürün miktarı ölçülerek enzimin aktivitesi saptandı. 
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Katalaz, hidrojen peroksit (H2O2)‘in yıkımını katalize eder. H2O2‘in katalaz 

tarafından yıkım hızı, H2O2‘nin 240 nm dalga boyunda ışığı absorbe etmesinden 

yararlanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. 240 nm‘de kör sıfıra ayarlandıktan 

sonra 30 saniye içindeki absorbans farkı ölçülmek suretiyle katalaz aktivitesi 

hesaplandı (Aebi, 1983).  

2.8.5. Doku Glutatyon (GSH) Düzeylerinin Ölçümü 

GSH düzeyi Sedlak ve Linsay‘ın (1968) metodu ile tayin edildi. Bu tayinde 

kullanılan; 5, 5‘-ditiyo-bis (2-nitrobenzoikasit) (DTNB), sülfidril bileşikleri 

tarafından redükte edilmiş bir disülfid bileşiğidir. Oldukça sarı renkli bir anyon 

oluşturur. Örnek ile DTNB‘nin oluşturduğu sarı renkli kompleksin renk şiddeti 

ortamdaki GSH konsantrasyonu ile doğru orantılıdır, 412 nm‘de spektrofotometrik 

olarak ölçülmüştür (Sedlak ve Linsay, 1968).  

2.8.6. Doku Protein Tayini 

Doku protein miktarı Lowry ve diğerlerinin (1951) belirttiği yönteme göre yapıldı. 

Alkali bakır tartarat ayıracı peptid bağları ile peptid yapar. Her 7 veya 8 amino asit 

artığı 1 atom bakır bağlar. Fenol ayıracı bakır ile muamele edilmiş karışıma ilave 

edildiğinde mor-mavi renk şekillenir. Bu renk 650 nm‘de okunur. Protein 

konsantrasyonu ile oluşan renk arasında yüksek konsantrasyonlar için lineer bir ilişki 

olmadığından örnekler sulandırılarak ölçümler yapıldı (Lowry vd., 1951). 

2.9. Histopatolojik Muayene 

Deneme süresi sonunda anestezi altında tüm tavşanların nekropsileri yapılarak sağ 

testis ve epididimis dokuları alınarak % 10‘luk tamponlu formaldehit solüsyonunda 

48 saat süreyle tespit edildi. Doku örnekleri otomatik doku takip cihazına (Leica TP 

1020, Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nussloch, Almanya) konularak rutin takip 

işlemi kapsamında; doku örnekleri alkol serilerinden (% 70, 80, 96, 100) geçirilerek 

dehidrasyonları; ksilol serilerinden geçirilerek şeffaflandırılmalarının ardından sonra 

parafinde bloklandı. Bu bloklardan mikrotomda (Leica RM 2135, Leica Biosystems 

Nussloch GmbH, Nussloch, Almanya) 5 mikron kalınlığında alınan seri kesitler 
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alındı. Her bir tavşandan alınan doku örneği Hematoksilen-Eosin ile boyanarak 

(Luna, 1968) araştırma ışık mikroskobunda (Olympus BX50-F4, Tokyo, Japan) 

incelendi, elde edilen sonuçların mikro fotoğrafları (Olympus DP12-BSW,  Tokyo, 

Japan) alındı ve aşağıda yer alan Johnsen Testiküler Biyopsi Skoru yöntemine uygun 

olarak skorlandı (Çizelge 2.1; Johnsen, 1970). Bu yöntemde normal testisin ortalama 

skoru ile 8-10 arasında değişmektedir. Daha düşük değerler ise azalmış germ hücre 

maturasyonu, spermatogenez ve germinal epitel hasarını göstermektedir.  

Çizelge 2.1: Johnsen testiküler biyopsi skoru kriterleri 

10  Germinal epitelin santral lümen çevresinde çok katlı yapıda olması, lümenin 

açık ve çok sayıda spermatozoon içeriyor olması  

9  Germinal epitel görülmekle birlikte lümeni tıkayabilecek önemsiz miktarda 

döküntü, tıkalı lümende spermatozoon ve döküntü epitel görülmesi  

8  Germinal epitelin çok tabakalı olması ancak lümende 10‘dan az sayıda 

spermatozoon bulunması  

7  Çok sayıda spermatid olması ve hiç spermatozoon olmaması  

6  Spermatozoon olmaması ve 10‘dan az sayıda spermatid olması  

5  Sadece spermatositlerin olması, spermatozoon ya da spermatidlerin hiç 

olmaması  

4  Hiç spermatozoon ve spermatid olmaması ve 5‘den az sayıda spermatosit 

varlığı  

3  Germ hücresi olarak sadece spermatogonyum varlığı  

2  Sadece Sertoli hücreleri olması ve hiç germ hücresi olmaması  

1  Seminifer tubul lümeninde hiç hücre olmaması  

 

2.10. Ġstatiksel Analiz 

Tüm değerler ortalama ± SD (Standart Sapma) olarak verilmiştir. İstatistiksel 

değerlendirme için SAS istatistik programının PROC ANOVA prosedürü kullanıldı. 

İstatistiki fark bulunan sonuçlar Tukey testi ile karşılaştırıldı. Tüm istatistiksel 

uygulamalarda, gruplar arasındaki fark P < 0,05 olduğunda fark anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3.1. Genel Sağlık Durumu 

Çalışma sırasında tavşanlarda herhangi bir klinik problem ortaya çıkmamıştır. Genel 

sağlık durumunun kontrolleri çalışma boyunca yapılmıştır. Postür değişimi, denge 

kaybı, iştahsızlık, halsizlik, çevreye karşı dikkat ve dehidratasyon belirteçleri gibi 

bulgularda herhangi bir problemle karşılaşılmamış ve ayrıca herhangi bir enfeksiyoz 

durum gözlenmemiştir.  

3.2. Canlı Ağırlık ve Yem Tüketimi 

Çalışma süresince haftalık olarak canlı ağırlık ve yem tüketimi değerleri ölçülmüştür. 

Çalışma sonrasında ölçülen canlı ağırlık ve yem tüketimi verilerinde gruplar arasında 

herhangi bir fark görülmemiştir (Çizelge 3.1). Bu veriler sonucunda, hem çalışma 

başlangıcında hem de çalışma boyunca canlı ağırlık ve yem tüketiminde gruplar 

arasında farklılık bulunmamıştır (Grafik 3.1, Grafik 3.2). 
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Grafik 3.1: Haftalara Göre Grupların Canlı Ağırlıkları (Ortalama  SD)
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Grafik 3.2: Haftalara Göre Grupların Yem Tüketimi (Ortalama  SD)
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3.3. Kan Parametrelerindeki DeğiĢiklikler 

Çalışma öncesinde tavşanlardan elde edilen tam kan örneklerinde alyuvar, 

hemoglobin, hematokrit, ortalama alyuvar hacmi (MCV), ortalama alyuvar 

hemoglobini (MCH), ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ile 

beyaz kan hücreleri ve platelet değerlerinde gruplar arasında herhangi bir farklılık 

görülmemiştir (Çizelge 3.2).  

 

Çizelge 3.2:  Deneysel çalışmadan önce Yeni Zelanda Beyaz tavşanlarının bazı kan 

parametreleri (ortalama±SD). 

 K BF SF B+S P= 

RBC (x10
6
/mm

3
) 6,52±0,39 6,62±0,25 6,44±0,52 6,37±0,41 0,729 

Hg (g/dl) 12,21±1,36 12,91±1,43 11,31±1,52 11,43±1,25 0,196 

Hmt (%) 41,75±3,14 44,51±4,03 40,88±3,78 40,01±3,39 0,188 

MCV (fl) 64,50±1,91 61,48±5,17 63,55±2,28 65,25±2,92 0,260 

MCH (pg) 21,95±1,05 21,66±1,10 21,46±1,31 22,01±1,59 0,869 

MCHC (g/dl) 33,61±0,72 33,56±0,75 33,16±0,88 33,66±0,64 0,656 

MPV (fL) 6,80±0,06 6,86±0,17 6,93±0,25 6,65±0,19 0,088 

PDW (fL) 6,51±0,16 6,31±0,29 6,45±0,36 6,76±0,37 0,114 

WBC(x10
3
/mm

3
)  7,92±0,97 8,15±1,0 8,26±0,66 8,08±1,09 0,936 

Lenfosit (%) 53,55±3,96 55,03±8,61 55,30±6,47 55,25±5,77  0,959 

Monosit (%) 3,35±0,68 2,71±0,62 2,53±0,55 2,58±0,76 0,155 

Granülosit (%) 43,10±3,88 45,58±6,33 43,83±3,72 42,16±5,66 0,689 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu. RBC=Toplam Alyuvar 

Sayısı; Hg=Hemoglobin; Hmt=Hematokrit; MCV= Ortalama alyuvar hacmi; MCH=Ortalama alyuvar hemoglobini; 

MCHC=Ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu; MPV=Ortalama trombosit hacmi; WBC=Toplam akyuvar sayısı;  
PDW= Trombosit dağılım genişliği. 

  

Çizelge 3.1: BPAF ve safranal‘in 9 hafta uygulama sonrası Yeni Zelanda Beyaz 

Tavşanlarında canlı ağırlık ve yem tüketimi (ortalama±SD) üzerindeki etkileri. 

 K BF SF B+S P= 

Canlı Ağırlık (kg) 4,13 ± 0,11 3,7 ± 0,47 4,04 ± 0,12 4,00 ± 0,23 0,145 

Yem Tüketimi (g) 197,0 ± 9,65 189,3 ± 8,47 201,8 ± 9,9 196 ± 8,36 0,161 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu. Aynı satırdaki farklı üst 
simge harfleri (a, b, c) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar göstermektedir. 
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Deneysel çalışma sonrası elde edilen örneklerden analizi yapılan kan parametreleri 

Çizelge 3.3‘te gösterilmiştir. BPAF ve safranal‘in bazı kan parametrelerinde önemli 

farklılıklara neden olduğu gözlemlenmiştir (Çizelge 3.3). Elde edilen sonuçlar BPAF 

ve safranal uygulamalarının kırmızı kan hücre sayısı, hemoglobin, hematokrit, MCV, 

MCH, MCHC ve platelet değerleri üzerine olumlu ya da olumsuz bir etkisinin 

olmadığını göstermiştir. Buna rağmen, BFAF uygulamalarının toplam beyaz kan 

hücre sayısında (WBC)  bir artışa sebep olduğu gözlenmiş ve WBC değerleri en 

yüksek BPAF grubunda bulunmuştur. BPAF grubundaki bu artışın, K ve SF 

grublarına göre önemli olduğu gözlenmiştir. Lenfosit (%) değerlerinde gruplar 

arasında önemli bir fark olduğu görülmüştür. BF ve B+S grublarında K grubuna göre 

lenfosit yüzdeleri azalırken, K grubu ile SF grubu arasında herhangi bir fark 

bulunmamıştır. Bununla beraber BF ve B+S gruplarında toplam granülosit (%) 

değerleri diğer gruplara göre daha yüksektir. 

 

Çizelge 3.3: BPAF ve safranal uygulamasının Yeni Zelanda Beyaz Tavşanlarının bazı kan 

parametreleri (ortalama±SD) üzerindeki etkileri. 

 K BF SF B+S P= 

RBC (x10
6
/mm

3
) 6,23±0,93 6,39±0,67 6,78±0,63 6,74±0,46 0,473 

Hg (g/dl) 12,75±0,70 11,23±1,83 12,53±1,09 12,80±0,38 0,088 

Hmt (%) 46,93±3,75 41,78±6,37 41,83±3,49 44,98±2,28 0,129 

MCV (fl) 61,81±4,44 56,20±5,29 61,03±7,11 60,73±7,98 0,434 

MCH (pg) 17,26±1,51 16,70±1,84 17,78±1,57 17,53±1,89 0,726 

MCHC (g/dl) 26,93±1,61 27,26±1,66 27,53±0,55 27,83±1,11 0,681 

MPV (fL) 6,55±0,23 7,10±0,38 6,45±0,78 6,95±0,37 0,094 

PDW (fL) 7,05±0,23 7,11±0,38 7,03±0,45 6,88±0,09 0,652 

WBC(x10
3
/mm

3
)  7,19

c
±0,62 10,75

a
±1,27 8,35

bc
±1,7 9,77

ab
±1,7 0,001 

Lenfosit (%) 42,16
a
±9,77 20,96

b
±4,15 43,53

a
±4,76 21,81

b
±10,39 0,001 

Monosit (%) 3,68±1,57 2,33±1,14 2,68±0,83 2,50±0,88 0,207 

Granülosit (%) 54,18
b
±10,1 76,70

a
±5,0 53,81

b
±4,59 75,66

a
±11,2 0,001 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu.  Aynı satırdaki farklı üst 

simge harfleri (a, b, c) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar göstermektedir. RBC=Toplam Alyuvar Sayısı; 

Hg=Hemoglobin; Hmt=Hematokrit; MCV= Ortalama alyuvar hacmi; MCH= Ortalama alyuvar hemoglobini; MCHC= 

Ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu; WBC=Toplam akyuvar sayısı;  MPV= Ortalama trombosit hacmi; PDW= 

Trombosit dağılım genişliği. 
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3.4. Hormonal DeğiĢiklikler 

Çalışma öncesi alınan serum örneklerinde gruplar arası östrojen ve testosteron 

seviyelerinde herhangi bir farka rastlanmamıştır (Çizelge 3.4).  

 

Çalışma sonrası alınan serum, seminal plazma ve testis dokusu örneklerindeki 

östrojen ve testosteron hormon seviyeleri Çizelge 3.5‘de, GnRH, LH ve FSH 

seviyeleri ise Çizelge 3.6‘de verilmiştir. Genel olrarak östrojen seviyeleri dışında 

üreme ile ilgili bakılan diğer hiçbir hormon seviyesinde gruplar arası bir farklılık 

bulunmamıştır. Çalışma sonrasında elde edilen serum, seminal plazma ve testis 

dokusundaki testosteron, GnRH, FSH ve LH hormonları düzeylerine bakıldığında 

gruplar arasında istatistiki bir fark görülmemiş, BPAF ve safranal uygulamalarının 

bu hormonlar üzerinde pozitif veya negatif bir etkisine rastlanmamıştır (Çizelge 3.5 

ve 3.6). Bununla birlikte serum östrojen seviyeleri BF grubunda, SF ve B+S grubuna 

göre istatistiki olarak yüksek bulunmuştur. Benzer bir şekilde testis dokusundaki 

toplam östrojen seviyeleri BF grubu tavşanlarda, SF ve B+S grubuna göre daha 

yüksek olarak elde edilmiştir. Bu hormonun, serumda ve testis dokusunda SF ve B+S 

grubunda en düşük değerlere sahip olduğu görülmektedir. BF grubunda serum ve 

testis dokusunda östrojen miktarı en yüksek değerlerde olmasına rağmen K grubuna 

göre önemli bir istatistiki farklılık bulunmamıştır (Çizelge 3.5).  

 

 

 

 

Çizelge 3.4: Deneysel çalışmadan önce Yeni Zelanda Beyaz tavşanlarının başlangıç serum 

östrojen ve testosteron konsantrasyonları (ortalama±SD). 

 K BF SF B+S P= 
Östrojen (ng/L) 21,52±2,56 19,05±2,14 19,38±2,21 21,51±3,98 0,293 

Testosteron (ng/ml) 12,13±0,90 11,57±0,87 11,79±0,84 11,29±1,31 0,540 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu. 
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Çizelge 3.5: BPAF ve safranal‘in Yeni Zelanda Beyaz Tavşanlarının serum, seminal 

plazma ve testisde bulunan testosteron ve östrojen seviyeleri (ortalama±SD) üzerindeki 

etkileri. 

 K BF SF B+S P= 

Serum Östrojen 

(ng/L) 

20,36
ab

 ± 5,02 21,80
a
 ± 

4,82 

15,31
bc

 ± 4,25 14,88
c
 ± 2,87 0,023 

Seminal Plazma 

Östrojen (ng/L) 

29,19 ± 8,94 33,7 ± 5,68 36,8 ± 7,51 33,51 ± 12,35 0,546 

Testis Östrojen 

(ng/L) 

20,92
ab

 ± 3,96 29,84
a
 ± 

7,49 

8,07
c
 ± 9,15 11,28

bc
 ±12,18 0,001 

Serum 

Testosteron 

(ng/ml) 

12,01 ±1,99 11,61 ±1,57 12,17 ± 0,84 11,17 ± 2,05 0,741 

Seminal Plazma 

Testosteron 

(ng/ml) 

42,69 ± 4,63 37,65 ± 4,09 44,70 ± 5,67 44,92 ± 12,73 0,343 

Testis Testosteron 

(ng/ml) 

75,5 ± 14,7 66,5 ± 16,5 75,9 ± 22,5 68,7 ± 16,3 0,731 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu. Aynı satırdaki farklı üst 

simge harfleri (a, b, c) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar göstermektedir.  

 

Çizelge 3.6: BPAF ve safranal‘in Yeni Zelanda Beyaz Tavşanlarının serum, seminal 

plazma ve testisde bulunan GnRH, FSH ve LH seviyeleri (ortalama±SD) üzerindeki 

etkileri. 

 K BF SF B+S P= 

Serum GnRH 

(ng/L) 

237,0 ± 31,6 223,3 ± 22,6 225,0 ± 30,7 200,8 ± 18,0 0,150 

Seminal Plazma  

GnRH (ng/L) 

153,8 ± 13,3 151,7± 22,4 149,6± 26,6 160,5± 24,6 0,849 

Testis GnRH  

(ng/L) 

162,7 ± 17,6 147,9 ± 17,0 161,1 ± 25,5 149,9 ± 27,6 0,575 

Serum FSH 

(mIU/ml) 

24,9 ± 3,3 24,3 ± 3,5 23,3 ± 1,5 23,7 ± 3,8 0,842 

Seminal Plazma 

FSH (mIU/ml) 

12,6± 2,4 12,4 ± 7,5 9,3 ± 4,0 9,4 ± 5,9 0,574 

Testis FSH 

(mIU/ml) 

20,5 ± 5,5 13,5 ± 4,5 17,2 ± 7,1 16,0 ± 6,3 0,261 

Serum LH 

(mIU/ml) 

9,1 ± 0,6 8,8 ±  1,7 8,7 ± 1,4 10,8 ± 2,3 0,137 

Seminal Plazma 

LH (mIU/ml) 

14,3 ± 1,7 13,9 ± 1,9 13,2 ± 0,9 13,8 ± 3,3 0,862 

Testis LH 

(mIU/ml) 

13,6 ± 2,6 12,7 ± 2,5 14,5 ± 2,4 13,3 ± 2,7 0,676 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu.  
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3.5. Spermatolojik DeğiĢiklikler 

Çalışma başlangıcında alınan ejakülat örneklerine dair spermatolojik veriler Çizelge 

3.7‘de verilmiştir. Çalışma başlangıcında toplanan ejakülat örnekleri incelendiğinde 

sperm konsantrasyonu, progresif motilitesinde ejakülat hacmi, ejakülat ağırlığı, 

seminal plazma toplam proteini ve semen pH‘sı gibi bakılan hiçbir değerde gruplar 

arasında herhangi bir farklılık gözlenmemiştir (Çizelge 3.7).  

 

Çizelge 3.7: Deneysel çalışma öncesi Yeni Zelanda Beyaz Tavşanlarının deney 

başlangıcındaki spermatolojik parametreler (ortalama±SD). 

 K BF SF B+S P= 

Sperm Konsantrasyon 

(x10⁶/mm
3
) 

272,83±81,3 227,66±77,1 257,83±52,8 244,66±55,2 0,698 

Sperm Motilite (%) 62,50±5,24 54,16±12,81 60,83±9,7 61,66±6,83 0,393 

Ejakülat Hacmi (ml) 0,63±0,26 0,76±0,24 0,73±0,28 0,85±0,18 0,519 

Ejakülat Ağırlığı (mg) 0,828±0,30 0,755±0,21 0,841±0,25 0,848±0,21 0,905 

Sperm pH 6,80±0,04 6,80±0,13 6,82±0,10 6,80±0,06 0,987 

SPTP (mg/dl) 2,35±0,32 2,41±0,51 2,43±0,46 2,38±0,49 0,989 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu. SPTP = Seminal Plazma 

Toplam Protein. Aynı satırdaki farklı üst simge harfleri (a, b, c) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 
göstermektedir. 

 

Dokuz haftalık çalışma süresinin sonunda gruplardan elde edilen spermatolojik 

değerler Çizelge 3.8‘te sunulmuştur. BPAF‘nin ejakülat hacmi ve ağırlığı, sperm 

PH‘sı ve seminal plazma toplam protein değerleri üzerine olumsuz bir etkisinin 

olmadığı gözlendi. Testis ve epididimis yaş ağırlıkları da benzer bir şekilde grupar 

arasında farklılık göstermedi. Bununla birlikte BPAF uygulamasının sperm 

konsantrasyonu ve progresif motilite üzerine olumsuz etkiye sahip olduğu 

gözlenmiştir. BF grubunda bu değerler hem K hem de SF grubuna göre önemli 

ölçüde azalmıştır. Ayrıca, BPAF‘ye ek olarak verilen safranal‘in (B+S grubu), 

BPAF‘nin bu iki parametre üzerine olumsuz etkisini azaltmada başarılı olduğu 

gözlenmiştir  (Çizelge 3.8). 
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3.6. Oksidan-Antioksidan Parametrelerdeki DeğiĢiklikler 

Çalışma sonunda elde edilen testis dokularından analizleri yapılan MDA, GSH, GPx, 

CAT değerleri Çizelge 3.9‘da gösterilmiştir. BF grubunda MDA değerleri diğer 

gruplara göre yüksek bulunmuştur. SF ve K grupları arasında testis MDA 

değerlerinde herhangi bir fark gözlenmemiştir. Ayrıca bu gruplarda MDA seviyesi 

diğer iki grupta bulunan tavşanlara göre daha düşüktür. B+S grubundaki MDA 

seviyeleri K ve SF gruplarına göre daha yüksek olmasına rağmen, BF grubu ile 

kıyaslandığında testis MDA seviyelerini pozitif yönde etkilediği görülmektedir. 

Ayrıca BFAF uygulamalarının testis GSH seviyesi üzerine olumsuz etkileri olduğu 

görülmüştür. BF grubundan elde edilen GSH seviyelerinin SF ve B+S gruplarına 

göre önemli olarak düşük bulunmuştur. Bununla birlikte testis GPx ve CAT değerleri 

arasında gruplar arasında farklılık gözlenmemiştir. 

 

 

 

 

Çizelge 3.8: BPAF ve safranal‘in Yeni Zelanda Beyaz Tavşanlarının bazı üreme 

parametreleri (ortalama±SD) üzerindeki etkileri. 

 K BF SF B+S P= 

Sperm Konsantrasyon 

(x10⁶/mm
3
) 

284,2
a
±67,4 194,0

b
±65,7 305,8

a
±35,2 246,7

ab
±43,5 0,012 

Sperm Motilite (%) 64,16
a
±5,8 45,0

b
±8,94 67,5

a
 ± 8,21 63,33

a
 ± 6,05 0,001 

Ejakülat Hacmi (ml) 1,01± 0,27 0,85±0,1 1,0 ± 0,23 0,91±0,24 0,557 

Ejakülat Ağırlığı (mg) 0,96 ± 0,37 0,77 ± 0,19 0,98 ± 0,33 0,88 ± 0,33 0,654 

Sperm pH 6,83 ± 0,05 6,75 ± 0,11 6,86 ± 0,1 6,8 ± 0,04 0,183 

SPTP (mg/dl) 2,43 ± 0,46 2,43 ± 0,5 2,28 ± 0,41 2,48 ± 0,48 0,892 

Testis Ağırlığı (g) 3,33 ± 0,20 3,14 ± 0,19 3,15± 0,19 3,16± 0,23 0,368 

Epididimis Ağırlığı (g) 0,77 ± 0,09 0,78 ± 0,07 0,80 ± 0,08 0,79 ± 0,08 0,888 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu. SPTP = Seminal Plazma 
Toplam Protein. Aynı satırdaki farklı üst simge harfleri (a, b, c) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

göstermektedir. 
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3.7. Histopatolojik Bulgular 

Tüm deneme grubu tavşanların testis ve epididimislerinin makroskobik 

incelenmesinde herhangi bir lezyona rastlanılmadı. 

3.7.1. Testis Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Kontrol grubunda yer alan tavşanların testis dokuları incelendiğinde; bazal membran, 

seminifer tubullerin germinatif epiteli ve Sertoli hücreleri ile intertisyel alanda 

bulunan Leydig hücreleri normal histolojik yapıda gözlendi. Tubulus seminiferus 

kontortus yapılarının düzgün ve lümenlerinin belirgin yapıda olduğu, tubulus 

duvarının 4-6 sıralı spermatogenik germinatif epitel seri hücreleri ve Sertoli hücreleri 

de içine alan kalın bir katman halinde olduğu görüldü. Spermatogenik hücreler bazal 

membrandan itibaren sırasıyla kök hücre özelliğinde olan spermatogonyumlar ile 

primer spermatosit, sekonder spermatosit, spermatid ve spermatozoa aşamalarında 

gözlendi. Spermatogenik aşamalardan geçen spermatidler, kuyrukları lümende, 

başları tubulusun duvarına yönelik normal şekilde gözlendi. İnterstisyel alanda yer 

alan yuvarlak görünümlü, eozinofilik sitoplazma ve eksantrik yerleşimli çekirdeğe 

sahip olan Leydig hücreleri tek tek ya da gruplar halinde normal görünümde izlendi. 

İnterstisyel alanda yer alan vasküler yapılar normal görünümlü idi. Tubulus 

seminiferus kontortus yapılarının etrafında yassılaşmış ve uzun çekirdekleri ile yer 

alan tek sıralı normal histolojik yapıdaki myofibroblast hücreleri görüldü  (Resim 

3.1, 3.2, 3.3). 

 

Çizelge 3.9: BPAF ve safranal‘in Yeni Zelanda Beyaz Tavşanlarının testis dokularında bazı 

oksidan-antioksidan parametreler (ortalama±SD) üzerine etkileri. 
 K BF SF B+S P= 

MDA (nmol/g 

protein) 

3,67
c 
±0,47 16,30

a 
±6,16 4,64

c 
±1,00 8,77

b 
±0,55 0,0001 

GSH (nmol/g 

protein) 

1,74
ab

±0,20 1,43
b
±0,17 1,84

a
±0,21 1,97

a
±0,36 0,009 

GPx (IU/g protein) 26,95±3,52 25,93±2,49 26,69±2,67 25,95±2,11 0,884 

CAT (IU/g protein) 91,35±5,88 90,13±4,84 90,99±6,02 88,93±5,37 0,877 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu. Aynı satırdaki farklı üst 

simge harfleri (a, b, c) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar göstermektedir. 
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Resim 3.1: Kontrol grubuna ait testis dokusunun normal histolojik yapısının 

mikroskobik görünümü. H.E. X40 

 

Resim 3.2: Kontrol grubuna ait testis dokusunun normal histolojik yapısının yakın 

mikroskobik görünümü. H.E. X100 
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Resim 3.3: Kontrol grubuna ait testis dokusunun normal histolojik yapısının daha 

yakın mikroskobik görünümü. H.E. X400 

 

Oral yolla BPAF verilen gruptaki tavşanların testislerinin mikroskobik olarak 

incelenmesinde tubulusların çoğunluğunun morfolojilerinin bozulduğu ve bazılarının 

atrofiye olduğu görüldü. Dejenere tubulusların çoğunluğunda germinatif epitel 

hücrelerin bazal membrandan ayrılarak spermatogenik hücre serilerini oluşturan 

farklı gelişim aşamalarındaki hücrelerde belirgin bir kayba ve disorganizasyona yol 

açtığı, dolayısıyla germinatif epitel kalınlığında azalmaya neden olduğu gözlendi. 

Germinatif epitel kalınlığındaki bu azalmanın spermatogenik hücre bütünlüğünün 

bozulmasına yol açtığı ve yer yer sadece bazal membran ile kök hücre özelliğinde 

olan spermatogonyumlar ve Sertoli hücrelerinin bulunduğu izlendi. Dejenere 

tubuluslarda germinal hücrelerde dejenerasyon ile bazı spermatogonyumların 

çekirdeklerinin küçülüp büzüşerek piknotik çekirdekli bir hal aldığı ve 

spermatognezisin durduğu veya büyük oranda azaldığı, dejenere tubulus germinatif 

epitel hücreleri ve yer yer interstisyel alandaki Leydig hücrelerinde vakuoller ile 

interstisyel alanlarda yer yer ödem gözlendi. Bazı tubuluslarda germinatif epitelden 

dökülen hücrelerin lümende biriktiği tespit edildi. Bazı alanlarda tubulusların  

bitiştiği bölgelerin birbirlerinden ayrıldığı belirlendi (Resim 3.4, 3.5 ve 3.6).  
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Resim 3.4: BPAF grubuna ait testis dokusunun mikroskobik görünümü. H.E. X40 

 

Resim 3.5: BPAF grubuna ait testis dokusunda yapıları tamamen bozulmuş 

seminifer tubulların yakın mikroskobik görünümü. H.E. X100 
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Resim 3.6: BPAF grubuna ait testis dokusunda yapısı tamamen bozulmuş seminifer 

tubulusta dejeneratif ve nekrotik değişikliklerin daha yakın mikroskobik görünümü. 

H.E. X400 

 

B+S grubunda bulunan tavşanların tubuluslarında büyük oranda morfolojik olarak 

normale yakın görünümde olmakla birlikte bazı tubuluslarda ve Leydig hücrelerini 

de içeren interstisyel alandaki morfolojik değişikliklerin sadece BPAF uygulanan 

gruba göre daha hafif derecede olduğu, dejenere tubuluslarda spermatogenik hücre 

serisinde kısmen hafif derecede bozulma ile birlikte bazı germinatif hücrelerde tek 

tük vakuoller dikkat çekti. Bu grupta çoğunlukla tubulus bazal membranı üzerinde 

düzenli dizilim gösteren spermatogonyumlar, spermatogenezise ait farklı gelişim 

aşamalarındaki germinatif epitel hücreleri, Sertoli hücreleri ve bu hücreler arasındaki 

bağlantılar spermatozoaları da içerecek şekilde spermatogenezise devam ettiği 

görüldü. Leydig hücrelerini de içeren interstisyel alan, normal görünümde olup bu 

alanlarda herhangi bir ödem veya damarlarda konjesyona rastlanılmadı (Resim 3.7, 

3.8 ve 3.9). 
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Resim 3.7: BPAF+Safranal grubuna ait testis dokusunun normale yakın histolojik 

yapısının mikroskobik görünümü. H.E. X40 

 

 

Resim 3.8: BPAF+Safranal grubuna ait testis dokusunun normale yakın histolojik 

yapısının yakın mikroskobik görünümü. H.E. X100 
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Resim 3.9: BPAF+Safranal grubuna ait testis dokusunda germinatif epitel hücre 

serileri ve interstisyumda yer alan Leydig hücreleri ile vasküler yapıların normale 

yakın mikroskobik görünümü. H.E. X400 

 

Safranal uygulaması yapılan gruba ait tavşanların testis dokularında, tubulus bazal 

membranı, tubulus duvarındaki spermatogenik hücre serilerini oluşturan 

spermatogonyum, spermatosit, spermatid hücreleri ile destek hücreleri olan Sertoli 

hücreleri ile Leydig hücrelerini de kapsayan interstisyel alanın kontrol grubuna 

benzer bir histolojik yapıda olduğu, spermatogenezin normal devam ettiği gözlendi 

(Resim 3.10, 3.11 ve 3.12). 
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Resim 3.10: Safranal grubuna ait testis dokusunun normal histolojik yapısının 

mikroskobik görünümü. H.E. X40 

 

 

 

Resim 3.11: Safranal grubuna ait testis dokusunun normal histolojik yapısının yakın 

mikroskobik görünümü. H.E. X100 
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Resim 3.12: Safranal grubuna ait testis dokusunun normal histolojik yapısının daha 

yakın mikroskobik görünümü. H.E. X400 

 

3.7.2. Epididimis Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Kontrol grubuna ait tavşanların epididimislerinin kauda bölümünündeki kanallar, 

histolojik olarak oval şekilli ve normal epitel kalınlığı olan ve intraluminal sperm 

varlığı ile karekterizeydi. İnterstisyumda normal vasküler yapılar gözlendi. Temel 

hücre tipleri; esas hücreler, bazal hücreler ve şeffaf (berrak) hücreler olan duktusların 

epitel katmanları normal histolojik yapıda izlendi. Duktus epididimislerde aralarda 

açık renk sitoplazmaları ile ayırt edilen şeffaf (berrak) hücreler de normal histolojik 

yapıda izlendi. Ayrıca bu gruba ait duktuslar arasındaki intersitisyel bağ dokuda 

kollajen lif demetleri ve bağ doku hücreleri normal olarak görüldü (Resim 3.13 ve 

3.14). 
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Resim 3.13: Kontrol grubuna ait epididimis dokusunun normal histolojik yapısının 

mikroskobik görünümü. H.E. X100 

 

 

Resim 3.14: Kontrol grubuna ait epididimis dokusunun normal histolojik yapısının 

yakın mikroskobik görünümü. H.E. X400 
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BPAF grubuna ait tavşanların epididimal kanallarından bazıları kontrol grubuna göre 

normal şekil ve yapılarını kaybederek morfolojilerinin bozulduğu, bazılarının bazal 

membranının daha kıvrımlı hal aldığı veya birkısım duktusların bazal membranının 

ayrıldığı, bazı duktuslarda yer yer kanal duvarını döşeyen epitel dokusunun kayba 

uğrayarak inceldiği, bazı duktuslarda duvarı oluşturan epitel hücrelerin 

sitoplazmalarında vakuolleşmelerin olduğu yapılarla karekterize dejenerasyonların 

ve piknotik çekirdekli koagulatif nekrotik değişikliklerin olduğu, epitel katmanda 

yapı bütünlüğünün bozulduğu, birkısım duktusların epitel hücrelerinin lümene 

döküldüğü dikkati çekti. Ayrıca bazı duktuslarda luminal sperm azlığı veya yokluğu 

da tespit edildi. Duktusları çevreleyen sirküler kas tabakasında yer yer ayrılmalar ile 

interstisyel bağ dokuda az da olsa kayıplar olduğu izlendi. Bazı kanalların şeffaf 

hücrelerinde hiperplazi görüldü (Resim 3.15, 3.16, 3.17 ve 3.18). 

 

 

Resim 3.15: BPAF grubuna ait epididimis dokusunda dejeneratif ve nekrotik 

değişikliklerin mikroskobik görünümü. H.E. X100 
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Resim 3.16: BPAF grubuna ait epididimis dokusunda epitel hücrelerde vakuoler 

dejenerasyon ve piknotik çekirdekli koagulasyon nekrozlarının olduğu yakın 

mikroskobik görünümü. H.E. X400 

 

Resim 3.17: BPAF grubuna ait epididimis dokusunda dejeneratif ve nekrotik 

değişikliklerin yakın mikroskobik görünümü. H.E. X400 
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Resim 3.18: BPAF grubuna ait duktus epididimis dokusunda şeffaf hücrelerinde 

hiperplazi ve koagülasyon nekrozların yakın mikroskobik görünümü. H.E. X400 

 

B+S grubuna ait tavşanlarda epididimal kanalların ve intersitisiyel bağ dokusunun 

sadece BPAF verilen gruba göre morfolojik yapılarının korunmuş olduğu tespit 

edildi. Kısmen de olsa bazı kanal epitel hücrelerinde dejeneratif ve nekrotik 

değişiklikler görülmekle birlikte bu duktuslarda duvarı döşeyen epitel dokusunun 

kaybının önemli ölçüde azaldığı, epitel katmanda yapı bütünlüğünün sürdürüldüğü, 

dolayısıyla sadece BPAF uygulanan gruba kıyasla kanal duvarında incelmenin 

belirgin bir önlendiği gözlendi. Benzer şekilde BPAF ile birlikte Safranal 

uygulamasıyla bazı kanalların şeffaf hücrelerinde hiperplazinin de azaldığı görüldü. 

Yine kontrol grubuna göre bazı epididimal kanallarda sperm yoğunluğunda azalma 

olmakla birlikte sadece BPAF verilen grupla kıyaslandığında intraluminal sperm 

yoğunluğunda belirgin bir artış izlendi. Epididimal kanalları çevreleyen periduktal 

sirküler kas dokusunun düzenli görünüm sergilediği görüldü. İnterduktal alandaki 

intersitisiyel bağ dokusunun sadece BPA verilen gruba oranla bağ doku hücreleri ve 

kollajen liflerin yoğunluğu ve vasküler oluşumlar açısından normale yakın bir yapıda 

olduğu, bu itibarla kontrol grubuna yakın bir histolojik görünüm arzettiği görüldü 

(Resim 3.19, 3.20 ve 3.21). 
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Resim 3.19: BPAF+Safranal grubuna ait epididimis dokusunun normale yakın 

histolojik yapısının mikroskobik görünümü. H.E. X100 

 

Resim 3.20: BPAF+Safranal grubuna ait epididimis dokusunun normale yakın 

histolojik yapısının yakın mikroskobik görünümü. H.E. X400 
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Resim 3.21: BPAF+Safranal grubuna ait duktus epididimis dokusunun şeffaf 

hücrelerinde hiperplazi haricinde normale yakın histolojik yapısının yakın 

mikroskobik görünümü. H.E. X400. 

 

Safranal uygulanan gruba ait tavşanların epididimislerinin duktuslarının morfolojik 

yapıları, kanalların duvarını döşeyen epitel hücreleri, luminal sperm yoğunluğu, 

interstisyel yapıların durumunun kontrol grubu ile benzer bir histolojik görüntü 

arzettiği görüldü (Resim 3.22 ve 3.23). 

 

Resim 3.22: Safranal grubuna ait epididimis dokusunun normal histolojik yapısının 

mikroskobik görünümü H.E. X100 
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Resim 3.23: Safranal grubuna ait epididimis dokusunun normal histolojik yapısının 

yakın mikroskobik görünümü. H.E. X400 

 

3.7.3. Johnsen Testiküler Biyopsi Skoru 

Testis dokusundan alınan örneklerin hematoksilen-eozin tekniğine göre boyanarak 

ışık mikroskopu altında Johnsen skorları kriterlerine göre skorların ortalamaları 

aşağıdaki çizelgede (Çizelge 3.10) sunulmuştur. Johnsen testiküler biyopsi skoru 

sonuçlarına göre Kontrol grubu ile Safranal grubu skorlarının benzer, BF grubu ile K 

grubu karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan önemli ölçüde düşük, B+S grubunun K 

grubuna yakın, BPAF grubundan istatiksel olarak yüksek olduğu tespit edildi (P = 

0,0001).  

 

 

 

 

 

Çizelge 3.10: Johnsen Testiküler Biyopsi Skoru (ortalama ± SD) 

 K BF SF B+S P= 

Johnsen skoru 9.5 ± 0.54
a 

3.5 ± 1.04
c 

9.1 ± 0,44
a 

7,1 ± 0.75
b 

0.0001 

K= Kontrol grubu, BF= Bisfenol AF grubu, SF= Safranal grubu, B+S= Bisfenol AF+Safranal grubu. Aynı satırdaki farklı üst 

simge harfleri (a, b, c) gruplar arasında istatistiksel ―±‖ olarak anlamlı farklılıklar göstermektedir. 
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4. TARTIġMA 

Endokrin bozucu kimyasallar (EDC'ler), hayvanların endokrin sistemine müdahale 

etme ve suda yaşayan omurgalıların üreme sağlığını etkileme kabiliyetine sahip 

oldukları için çevrede bulunan maddelerin tehlike değerlendirmesinde odak noktası 

olmuştur (Urbatzka vd., 2012, Schiller vd., 2013). Yirmibirinci yüzyılda giderek 

artan endüstriyel Bisfenol AF (BPAF) kullanımına bağlı olarak, hem hayvansal hem 

de bitkisel kaynaklardan elde ettiğimiz ürünlerin bu kimyasal ile kontamine olması 

ve dolayısı ile çevremizdeki bütün memelilerin besin zinciri içerisinde bulunması 

kaçınılmazdır. Bu yüzden, bisfenol A (BPA) ve analogları, her yerde bulunmaları ve 

dolayısıyla insanlar ve organizmalar tarafından çevreden ve besin zinciri yoluyla 

artan maruziyetleri nedeniyle giderek bir endişe kaynağı olmuştur (Song vd., 2012, 

Li vd., 2013, Jo vd., 2014). BPA analogları arasında BPAF, BPA'nın en yaygın 

kullanılan alternatiflerinden biridir ve gıda ambalajı, elektronik ürünler ve optik elyaf 

üretiminde yaygın olarak kullanılmaktadır (Matsushima vd., 2010). Günümüzde 

besin ile temas eden birçok malzemede artan BPAF kullanımı, BPAF‘yi de önemli 

bir doğa kirleticisi yapmıştır  (Feng vd., 2012).  

BPAF'nin yüksek sıcaklık kompozitlerinde, elektronik malzemelerde ve gaz geçirgen 

membranlarda polikarbonat kopolimerlerde sıkça kullanılması, BPAF‘nin 

sedimanlarda veya toprakta kilogram başına birkaç mikrograma ve nehir suyunda 

litre başına bir düzine mikrograma kadar konsantrasyonlara sahip su sistemleri de 

dahil olmak üzere çok çeşitli çevresel matrislerde sürekli olarak tespit edilmesine yol 

açmıştır (Song vd., 2012, Yang vd., 2014b). BPAF‘nin toksikolojik etkileri hakkında 

sınırlı bilgi mevcuttur ve BPAF‘nin maruz kalma sınırlarına ilişkin veri 

bulunmamaktadır. Bu sebepten dolayı, yapılan bu çalışmada en çok kullanılan bir 

BPA analoğu olarak BPAF ile güçlü bir antioksidan olan safranal‘in Yeni Zelanda 

Beyaz tavşanlarındaki spermatolojik, oksidan-antioksidan ve çeşitli kan 

parametreleri üzerine etkileri incelenmiştir.  

Bisfenol A (BPA) ve analogları serum albümine bağlanarak kan tarafından taşınır 

(Zhao vd., 2021). Bu yüzden BPA, bazı biyokimyasal ve hematolojik parametreleri 

etkileyebilmektedir. BPA‘nın bu etkilerini dişi ratlarda inceleyen bir çalışmada, 

WBC değerleri artarken lenfosit yüzdelerinde önemli bir düşüş olduğu belirtilmiştir. 
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Aynı zamanda bu çalışmada nötrofil yüzdelerinde de anlamlı bir artış olduğu 

görülmektedir. Çalışmamızda BPAF‘nin mevcut etkilerinin, BPA‘nın bu etkisine 

benzer olduğu görülmektedir. Ayrıca granülosit değerlerimizde ki bu artış, nötrofil 

artışı ile ilişkilendirilebilir (Abid ve Hassan, 2016). BPAF ile yapılan in vitro bir 

çalışmada insan periferik kan mononükleer hücreleri üstünde sitotoksik 

potansiyelinin olduğu belirtilmiştir (Michałowicz vd., 2015).  

BPAF‘nin, BPA ve diğer BPA analoglarına göre eritrositlerde daha güçlü apoptotik 

potansiyel sergilediği bildirilmiştir (Mašczak vd., 2016). BPA‘nın, Yeni Zelanda 

tavşanlarında ise WBC, lenfositler, monositler, granülositler ve trombositler üstünde 

herhangi bir etkisi bulunmazken, eritrosit sayısı ve hemoglobin üstünde negatif etki 

göstermiştir (Gulay ve Yildiz Gulay, 2018). Alabalıklarda ise BPA eritrositlerde 

mikronükleus sıklığında artışa neden olmuştur (Frenzilli vd., 2021). Polikistik Over 

Sendromlu kadınlarda BPA; HCT, MCV, MCH, WBC ve MPV gibi kan 

değerlerinde herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır (Kawa vd., 2019). Erkek 

ratlarda yapılan bir çalışmada RBC, HGB, HCT, MCHC değerleri BPA‘nın oral 

maruziyeti sonucunda kontrol grubuna göre artış göstermiştir (Barališ vd., 2020). 

Yine başka bir çalışmada farelerde BPA‘nın farklı dozlarda hematolojik 

parametrelerde değişikliklere neden olduğu görülmüştür (Alabi vd., 2021). İsviçre 

albino farelerinde yapılan çalışmada ise BPA hemoglobin değerlerinde anlamlı 

olarak düşüşe sebep olmuştur (Hoque vd., 2020). Aynı zamanda BPAF eritrositler 

üstünde oksidatif stres ve hasara da neden olmuştur (Mašczak vd., 2017). Literatür 

bilgilerine bakıldığında BPAF‘nin özellikle lökosit değerleri üzerine olan etkilerinin 

genel anlamda BPA ve diğer analogları ile uyumlu olduğu ortaya çıkmaktadır. 

Bunun yanında BPAF tavşanlarda kırmızı kan hücrelerine ait parametrelerde 

herhangi bir değişiklik göstermemiştir. Bu durumun çalışmamızda kullanılan BPAF 

dozunun erkek tavşanlarda kırmızı kan hücreleri üzerinde olumsuz bir etki 

oluşturacak düzeyde olmadığını düşündürmektedir. 

Safranal, diğer safran bileşenleri ve E vitamini ile karşılaştırılmalı yapılan bir 

çalışmada sıçanlarda WBC değerlerinde bir etkisi görülmemiş fakat RBC, HCT ve 

hemoglobin üstünde bazı değişikliklere neden olmuştur (Hariri vd., 2011). Yine bu 

sonuçlara benzer şekilde olan erkek sıçanlarda 21 gün safranal uygulamasında WBC 
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sayısı değişmezken RBC, HCT ve hemoglobin değerlerinde anlamlı bir düşüş olduğu 

belirtilmiştir (Hosseinzadeh vd., 2013). Başka bir çalışmada, safranal sıçanlarda 

RBC, HCT ve hemoglobin değerlerinde hiçbir değişikliğe neden olmamıştır (Arihan 

vd., 2016). Farelerde safranal farklı dozlarda kullanıldığında WBC, nötrofil, lenfosit 

ve monosit sayılarında gruplar arasında bir fark bulunmamıştır (Riahi-Zanjani vd., 

2015). Çalışmamızda bakmış olduğumuz kan parametreleri üzerine safranal 

uygulaması K grubunda bulunan tavşanlarla kıyaslandığında herhangi değişikliğe yol 

açmamıştır. Bununla birlikte safranal‘in WBC değerleri üzerine BF grubuna göre 

olumlu yönde etkileri olduğu gözlenmiştir. 

Leydig hücreleri tarafından kolesterolden sentezlenen testosteron hormonu, erkek 

üreme sisteminin gelişmesinde ve testislerde spermatogenezde anahtar rol oynar (Ye 

vd., 2011). Testosteron, spermatositlerin gelişimi sırasında mayoz bölünmenin 

tamamlanması için gereklidir. Testosteron ayrıca spermatidin vaktinden önce 

seminifer tübüle geçmesini önlemede rol oynarken, olgun spermlerin seminifer 

tübüle geçişini ise kolaylaştırır (Xiao vd., 2014). Sıçanlarda deneysel oral BPAF 

uygulamasının kolesterol biyosentezi, taşınması ve steroid biyosentezi süreçleri ile 

ilgili hem genlerin hem de proteinlerin ekspresyon seviyelerinde dramatik bir düşüşe 

neden olduğu görülmüştür (Feng vd., 2012). BPAF maruziyetinin, testosteron 

biyosentez yolundaki genlerin ve proteinlerin değiştirilmesi yoluyla testosteron 

düzeylerini etkilediği doğrulanmıştır (Fic vd., 2015). Ayrıca bu uygulamanın serum 

(Feng vd., 2012; Yu vd., 2022), plazma ve testiküler testosteron (Huang vd., 2020) 

düzeylerinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. BPAF, erkek zebra balıklarında 

da testosteron seviyelerinde azalmaya neden olmuştur (Yang vd., 2016).  

Çalışmamızda testiküler ve serum testosteron düzeylerinde istatistiki anlamda bir 

farklılık saptanmamıştır. Sadece BPAF uygulanan grubun testiküler testosteron 

düzeyinde sayısal bir azalmanın olduğu fakat bu azalmanın istatiksel açıdan anlamlı 

olmadığı görüldü. Literatür bilgileri genelde BPAF‘nin testosteron düzeyini 

düşürdüğünü bildirmiş olsa da (Feng vd., 2012; Yu vd., 2022), erkek tavşanlar 

üzerinde yapmış olduğumuz bu çalışma uygulanan BPAF dozunun testosteron 

seviyeleri üzerine olumsuz bir etkisinin olmadığını düşündürmektedir. Farklı 

sonuçlar, hayvan türü, bisfenol maruziyetinin dozu ve farklı hayvanlardaki 

metabolizmasının farklı oluşu, uygulama yolu ve süresine bağlı olabilir. 
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Omurgalılarda, testosteron gibi östrojen hormonu da, cinsiyet farklılaşmasında, 

cinsel olgunlaşmada ve üreme aktivitesinde rol oynar (Chang vd., 2013). Bu 

bağlamda, BPAF‘nin zebra balıklarında östrojen seviyesinde bir artışa neden 

olduğuna dair veriler bulunmaktadır (Feng vd., 2012, Yang vd., 2016). Ayrıca,  

BPA'ya maruz kaldıktan sonra kandaki E2 seviyelerinin arttığını bildiren çalışmalar 

da bulunmaktadır (Lassen vd., 2014; Scinicariello vd., 2016). Östrojenin leydig 

hücrelerinin işleyişini ve testosteron üretimini bozduğu düşünülmektedir (Hecker 

vd., 2005). Ancak Stoker ve diğerleri (2020) ile Alboghobeish ve diğerleri (2019) 

tarafından yapılan çalışmalarda BPA'ya maruz kalan yetişkin erkek sıçanların kan 

dolaşımındaki östrojen seviyelerinde düşüş tespit edilmiştir. Zebra balıkları ile 

yapılan başka bir çalışmada da 125 μg/L dozundaki BPAF‘nin östrojen seviyeleri 

üzerine olumsuz bir etkisinin bulunmadığı gözlenmiştir (Shi vd., 2015).  

Çalışmamızda BPAF uygulanan gruba ait serum ve testiküler östrojen seviyesinin 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmadığı saptandı. Sadece safranal verilen 

grubun serum ve testiküler östrojen düzeyi kontrol ve BPAF gruplarına göre anlamlı 

şekilde düşüktü. BPAF ile birlikte safranal verilen grubun serum ve testiküler 

östrojen düzeyleri kontrol grubu ve BPAF grubu ile kıyaslandığında östrojen 

düzeyinin istatistiki açıdan anlamlı şekilde azaldığı görüldü. Bu bağlamda, 

çalışmamızdan elde ettiğimiz serum ve testiküler östrojen bulgularımız BPAF 

maruziyetinin östrojen düzeyini arttırdığını bildiren bazı literatür bilgisi ile 

uyumsuzluk göstermektedir.  

Farklı çalışmalarda elde edilen artmış, azalmış veya değişiklik göstermemiş östrojen 

seviyeleri, BPAF‘nin balıklar ve memeliler de dahil olmak üzere farklı hayvan 

türlerinde ve farklı gelişim aşamalarında (embriyonik-puberte öncesi- yetişkin) ve 

çok geniş bir doz düzeyinde kullanılmasından kaynaklanmaktadır. BPA ve 

analogları, dehidroepiandrosteronun androstenediona dönüştürüldüğü arka kapı 

yolağını etkileyerek testiküler testosteron sentezinin azalttığı düşünülmektedir. 

Androstenedion, Δ4 yolundan sorumludur ve bu yol, östrojenin aşırı üretimini 

uyarma açısından yüksek risk teşkil eder. Bu arka kapı yolu, p450 aromataz 

aktivasyonunu içeren testiküler steroidogenezde alternatif yol olarak da bilinir. 

Aromatazın aktivasyonu CYP19A1'in artan gen ve protein ekspresyonu ile sergilenir 

ve bu da cAMP'nin aktivasyonuna yol açar. Bu mekanizma testiste östrojenin aşırı 
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üretimine neden olur ve bu da BPA ve analoglarının bir etkisi olarak ortaya çıkar 

(Eladak vd., 2015, Feng vd., 2016, Ullah vd., 2018, Ullah vd., 2019). Bununla 

birlikte, BPA ve analoglarının Δ4 yolundaki etkileri doza bağlı farklılık 

göstermektedir ve farklı çalışmalarda elde edilen sonuçları da etkilemektedir. 

Çalışmamızdan elde edilen bulgular kullanılan dozda BPAF‘nin östrojen seviyeleri 

üzerinde bir etkisini olmadığını göstermiş olsa da, safranal uygulamasının östrojen 

seviyelerini düşürdüğünü göstermiştir; sonuçlar incelendiğinde safranal‘in testiküler 

dokuda androjenlerden östrojen dönüşümünü azaltıyor gibi gözükmektedir. 

Hipotalamus-hipofiz ekseni (HPG), erkek üreme sistemi de dahil olmak üzere insan 

ve çiftlik hayvanlarında endokrin hormon üretimini düzenleyen ana merkezdir (Park 

vd., 2018). Hipotalamus, hipofiz bezlerinin nöroendokrin aktivitesini uyarmaktan 

sorumlu hormonları ya ön ya da arka bezde salgılar. Ön hipofiz bezi tarafından 

düzenlenen nöroendokrin aktivitelerden biri de HPG eksenidir (Chakraborty, 2020).  

Örneğin, GnRH enzimatik reaksiyona giren bir polipeptitten meydana gelerek 

hipotalamusun arkuat nükleusunda özelleşmiş nöronlarında üretilir ve aksonlardan 

eminentia mediana (median eminens)‘nın dış bölgesine taşınan depolama 

granüllerinde paketlenir. Bu hormon, ön hipofiz bezinden LH ve FSH'nin 

biyosentezini ve sekresyonunu uyarmak için her 30-120 dakikada bir yaklaşık 1000 

nöronun sinir uçlarından senkronize uyarılarla hipofizer portal sistemine salınır 

(Millar, 2005). LH ve FSH ise glikoprotein yapıda hormonlardır ve ön hipofiz 

bezinde gonadotrop adı verilen aynı hücrelerden salgılanırlar. Hipotalamusta GnRH 

bulunmadığında, hipofiz bezinden LH ya da FSH hemen hemen hiç salgılanmaz. 

FSH seminifer tübüllerde, özgül FSH reseptörleriyle Sertoli hücrelerine bağlanır. Bu 

olay, hücrelerin büyümesine ve çeşitli spermatogenik maddelerin salgılanmasına 

neden olur. Aynı anda, interstisyel alanlardaki Leydig hücrelerinden tübüller içine 

difüze olan testosteron hormonu spermatogenez üzerinde şiddetli bir tropik etki 

gösterir. Bu nedenle, spermatogenezin başlaması için, FSH ve testosteron 

hormonlarının her ikisi de gereklidir. Testislerin interstisyel Leydig hücrelerinden 

testosteron salgılanması, ancak hipofiz bezinden salgılanan LH‘nın uyarısı ile 

gerçekleşebilmektedir (Guyton ve Hall, 2000). 
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Dolayısı ile HPG ekseni üç seviyede hormon üretimiyle karşılaşır: hipotalamus 

GnRH salgılar, ön hipofiz bezi FSH ve LH salgılar ve testis, özellikle Leydig 

hücreleri, testosteron sentezler. Hipotalamustan salınan GnRH, FSH ve LH 

salgılaması için ön hipofiz bezini uyarır. Her iki hormon da testosteron, östrojen, 

progesteron ve inhibin gibi hedef hormonları salgılamak için testislere etki eder. Bu 

mekanizmanın birincil amacı homeostaz dengesini sağlamak ve hormon 

düzenlemesinin pozitif ve negatif geri bildirimini düzenlemektir (Castillo-Sanchez 

vd., 2020, Talpade vd., 2018). GnRH, LH ve FSH salgısı, kiss1 geni tarafından 

düzenlenen nöropeptid kisspeptin (KİSS1) tarafından kontrol edilir (Bakar vd., 2017, 

Kang vd., 2006, Kawamura vd., 2014). Genel olarak, KİSS1 ve G protein-bağlı 

reseptör 54 (GPR54) kompleksi HPG ekseni geri bildirim düzenlemelerinde yer alır 

(Zhu vd., 2020). KiSS1, kiss1 reseptörü olarak da bilinen GPR54'e bağlanarak bir 

Kiss1/GPR54 kompleksi oluşturur. Bu kompleks, GnRH salınımını uyarmak için 

GnRH nöronunu hedef alarak nöroendokrin üreme eksenini düzenler (Dedes, 2012). 

Daha sonra, GnRH, gonadotropik hormonların, özellikle LH ve FSH'nin 

salgılanmasını indüklemek için ön hipofiz bezindeki nöron iletimini uyarır. Ayrıca 

ERα, üreme ve cinsel davranışların düzenlenmesinde de önemli bir rol oynar 

(Khbouz vd., 2020, Weiser vd., 2008). E2 hipotalamusta ERα'ya bağlandığında, 

GnRH salgılanmasını baskılar (Chimento vd., 2014). 

Çeşitli deneysel çalışmalar, BPA ve BPF, BPS ve BPAF gibi analoglarının, mRNA 

gen ekspresyonunu hedefleyerek KiSS1 ve ERα aracılığıyla HPG eksenini 

bozduğunu ortaya koymuştur. Perinatal dönemde 2 μg/kg/ağırlık dozunda kullanılan 

BPA'nın beyindeki GnRH nöron miktarını arttırdığı ve erkek sıçan yavrularının 

kanındaki LH seviyelerinde bir artışa yol açtığı bulunmuştur. Buna karşılık, daha 

önceki birkaç çalışma, oral gavaj veya intraperitoneal enjeksiyon yoluyla 25 mg/kg 

/ağırlık ila 200 mg/kg/ağırlık arasında değişen çeşitli BPA dozlarına maruz 

kaldıklarında yetişkin erkek sıçanların kanındaki FSH ve LH seviyelerinde bir 

azalma olduğunu bildirmiştir (Shamhari vd., 2021). Bisfenollerin karşılaştırılmalı 

toksikolojik etkilerini inceleyen bir çalışmada ise BPAF analoğunun bazı dozlarda 

GnRH, FSH ve LH hormon seviyelerini artırdığı görülmüştür (Qiu vd., 2021). 

Ayrıca, BPA'ya maruz kalan sıçan ve zebra balığı gibi laboratuvar hayvanlarının 

beyinde Kiss1 mRNA ekspresyonunda artış gösterdiğini bildirmiştir (Qiu vd., 2016, 
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Stoker vd., 2020, Bai vd., 2011, Cao vd., 2012). İçme suyu yoluyla 50 µg/kg 

dozunda BPA'ya maruz kalma Kiss 1 mRNA ifadesinde artışa neden olmuştur 

(Stoker vd., 2020). Aynı bulgular sıçanların yavru ve yavrularında ve zebra balığının 

transgenik embriyosunda da kaydedilmiştir (Qiu vd., 2016, Bai vd., 2011, Cao vd., 

2012). Zebra balığı embriyolarının döllenme sonrası 120. saatte 1000 μg/L BPA ve 

BPS'ye maruz bırakılması Kiss1 geninin ifadesinin arttığını ortaya koymuştur. 

Dahası, Kiss 1 reseptörü yüksek oranda ifade edilmiş ve hipotalamusta GnRH3 

nöronlarının sayısında artışa yol açmıştır (Qiu vd., 2016). GnRH3 nöronu, zebra 

balığında üreme sisteminin hipofiz gonadal eksenini dolaylı olarak kontrol eden bir 

nöromodülatördür (91,92). Ayrıca, Qiu ve diğerleri (Qiu vd., 2016) 0,1 ve 1 mg/L 

BPF içeren bir akvaryumdaki erkek zebra balıklarının GnRH nöronlarının artışını 

etkileyen GnRH reseptörlerinin (GnRHR1 ve GnRHR2) ekspresyonunda bir artış 

gösterdiğini bulmuştur. Bir başka BPA analoğu olan BPAF‘nin da gnrh2, fshβ ve 

lhβ'nın mRNA ekspresyonunu artırarak erkek zebra balığı yavrularında HPG 

eksenini bozduğu bildirilmiştir (Shi vd., 2015). Zebra balığında gnrh2, fshβ ve lhβ 

sırasıyla insan GNRH2, FSHβ ve LHβ ile ortologdur.  

Bununla birlikte, BPA ve analoglarının doğrudan veya dolaylı etkileri olduğuna dair 

çalışmalar olsa da, etkileri hala tartışmalıdır. Bu analoglar, erkek üreme sistemi 

üzerinde BPA ile aynı olumsuz etkileri gösterebilir; ancak erkek üreme 

hormonlarının fizyolojik fonksiyonlarını açıklayan toksikolojik verileri hala sınırlıdır 

ve erkek üreme sistemindeki hormonların fizyolojik fonksiyonları üzerindeki etkileri, 

HPG ekseni, steroidogenez ve spermatogeneze üzerinde odaklanılmasına rağmen tam 

olarak ispatlanamamıştır (Shamhari vd., 2021). Bu çalışmamızda elde ettiğimiz 

bulgulara baktığımızda; bisfenol analoglarından BPAF‘nin uygulanan dozlarda 

GnRH, FSH ve LH seviyeleri üzerinde herhangi bir artırıcı veya azaltıcı etkisinin 

olmadığı gözlemlenmiştir. BPA ve analoglarının beyindeki GnRH ile plazmadaki 

FSH, LH ve testosteron seviyeleri arasındaki korelasyon üzerindeki etkileri hala 

şüphelidir. Farklılıkların sebebi ise farklı dozlardan, maruz kalma şeklinden, hayvan 

türlerinden ve çalışma süresinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Korelasyonu 

içeren başka mekanizmalar da olabilir. Örneğin; bisfenoller üreme hormonlarının 

düzenlenmesinde negatif/pozitif geri bildirim sisteminin mekanizmasını bozabilir 
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veya bunu beyinde veya testiste reseptör seviyesinde rekabetçi inhibisyon yoluyla 

yapabilir.  

Ejakülatta bulunan motil sperm sayısı ejakülat kalitesi açısından önemli bir 

parametredir. Belirli miktarda sperm sayısına sahip olmayan ejakülatlarda fertilite 

oranlarında düşüş gözlenmektedir (WHO, 2010). Mevcut çalışmamızda erkek 

tavşanlarda BPAF maruziyetinin sperm konsantrasyonunda ve sperm motilitesinde 

anlamlı düzeyde azalmalara neden olduğu tespit edilmiştir. BPAF grubundaki 

tavşanlardan elde edilen ejakülatlardaki sperm sayısı kontrol grubuna göre %30‘dan 

daha fazla oranda azalmıştır. Progresif motilite, BPAF grubunda %45‘ler civarına 

düşmüştür. Bu bulgular daha önce BPA ve analogları ile elde edilen sonuçlar ile 

benzerlik göstermektedir. Sıçanlarda (Majid vd., 2019) ve farelerde (Vom Saal vd., 

1998) yapılan deneysel çalışmalarda BPA‘ya bağlı spermatolojik parametrelerde 

olumsuz değişiklikler bildirilmiştir. BPAF'nin kan-testis bariyer bütünlüğünü 

bozduğu, sperm miktarını önemli ölçüde azalttığı ve insan ovaryum granüloza 

hücresi benzeri hücrelerde apoptozisini indüklediği görülmüştür (Huang vd., 2020, 

Wu vd., 2019). BPA pubertal sıçanlarda günlük sperm üretimini azaltmıştır (Herath 

vd., 2004). BPA maruziyeti spermatogenezde bozulma gibi üreme bozuklukları ile 

ilişkilendirilmiştir (Wang vd., 2016). BPA‘ya bağlı spermatogenez süreci olumsuz 

etkilenmiş ve ardından olgun spermde bir azalmaya yol açmıştır (Hecker vd., 2005). 

Ayrıca insanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalardan da benzer sonuçlar elde 

edilmiştir (Rochester, 2013; Salian vd., 2011).  

Diğer yandan, çalışmamızda kontrol ve safranal grupları arasında sperm 

konsantrasyonu, sperm motilite oranı ve ejakülat hacmi gibi parametreler açısından 

bir farklılık belirlenememiştir. Öte yandan, safranal uygulamasının BPAF‘nin neden 

olduğu sperm motilitesindeki azalmaları B+S grubunda anlamlı şekilde düzelttiği 

görüldü. Aynı uygulamanın sperm konsantrasyonu üzerindeki etkileri de olumlu 

bulundu.  Benzer şekilde farklı antioksidan özellikteki kimyasallar da sperm kalitesi 

üzerine olumlu etkiler göstermekte ve oksidatif hasara karşı koruyucu 

olabilmektedir. Punikalajinin Yeni Zelanda tavşanlarında BPA‘nın yol açtığı 

oksidatif hasar üzerine olumlu etkileri gözlenmiştir (Yildiz Gülay vd., 2020). 

Kaliforniya tavşanlarda yapılan bir çalışmada nano-selenyum (Se), sarımsak yağının 
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ve bunların kombinasyonlarının besinlere ilave edilmesiyle ejakülat hacminde, sperm 

motilitesinde ve canlılığında artışın olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca anormal sperm 

yüzdesinin azaldığı gözlemlenmiştir. Nano-Se ve sarımsak yağı ile takviye edilmiş 

diyetlerle beslenen tavşanlarda, serum testosteron seviyesinin arttığı ifade edilmiştir 

(Abdel-Wareth vd., 2019). Erkek Yeni Zelanda tavşanlarında askorbik asidin semen 

kalitesi ve seminal plazma enzimlerini artırdığı, serbest radikal seviyelerini ise 

azalttığı belirtilmiştir. Ayrıca, askorbik asidin alüminyum ve endosülfan kaynaklı  

üreme toksisitesinin korunmasında etkili olabileceğini göstermiştir (Yousef vd., 

2005; Ata vd., 2007). Saf Çinkonun (Zn) erkek tavşan yemine ilavesi bazı 

reprodüktif özelliklerine olumlu yönde etkilemiştir (Amen ve Muhammad, 2016). 

Nauclea latifolia (Afrika Şeftalisi) ile tedavinin erkek cinsel fonksiyonunu ve 

testisleri oksidatif hasardan koruduğu bildirilmiştir (Alabi vd., 2018).  

Keçiboynuzunun kaynatılmasıyla hazırlanan keçiboynuzu ekstratı verilen tavşanlarda 

sağ ve sol testis ağırlığında belirgin bir artışa neden olmuştur. Aynı şekilde 

epididimis ağırlığı artmış ve seminifer tübüllerin çapları büyümüştür. Ayrıca serum 

testosteron seviyeleri yükselmiştir. Yapılan bu çalışma sonucunda ileri hareket 

motilitesinin yüzdesi, sperm yüzdesi ve konsantrasyonu başlangıca göre artış 

göstermiştir (Ata vd., 2018). Moringa oleifera yaprak unu ile ikame edilen ticari 

yemle beslenen tavşanlarda, sperm membran bütünlüğünün olumlu yönde etkilendiği 

bildirilmiştir (Suarni vd., 2016). Yine arı poleninin de tavşanlarda plazmadaki 

androjenleri artırdığı bildirilmiştir (Attia vd., 2011). Çalışmamızda, diğer 

araştırmalara benzer bir şekilde safranal‘in yüksek dozlarda testis dokusunu 

BPAF‘nin negatif etkisilerine karşı koruyabileceği ve spermatolojik parametleri 

olumlu yönde etkileyebileceği gözlenmiştir. Bu çalışmamızda safranal‘in sperm 

konsantrasyonu ve motilitesi üzerine pozitif etkileri olabileceği ve erkek tavşanlarda 

üreme fizyolojisi üzerine önemli katkılar sağlayabileceği görülmektedir. 

Daha önceki çalışmalar, günlük BPA uygulamalarının SOD ve CAT gibi enzim 

aktivitelerini etkilediği lipit peroksidasyonunu arttırdığı ve bu yüzden toplam 

antioksidan kapasitesini azaltabildiğini göstermiştir (Mahmoudi vd., 2018). BPA ve 

analogları dokulardaki antioksidan kapasiteyi tüketebilecek bir toksin gibi rol 

oynayabilir (Aboul Ezz vd., 2015). Kalp dokusu (Aboul Ezz vd., 2015), karaciğer 
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dokusu ve böbrek dokusunda (Ola-Davies ve Olukole, 2018) olduğu gibi, testis 

dokusunda da lipid peroksidasyon ürünü olan MDA seviyesini artırarak ve toplam 

antioksidan düzeylerini azaltarak oksidatif hasara neden olmuş olabilir. Sıçanlarda 

yapılan bir çalışmada da BPAF‘nin testiküler MDA seviyelerini arttırdığı ve 

antioksidan seviyelerini azalttığı bildirilmiştir (Tian vd., 2022). Farelerde ise BPAF 

uygulamasının karaciğer dokusu MDA düzeyini etkilemediği bildirilmektedir (Meng 

vd., 2019). MDA, membran lipid peroksidasyonunun en önemli ürünlerinden biridir 

ve üretimi membran hasarını şiddetlendirebilir. Bu çalışmada sadece BPAF 

uygulanan grubun testis dokusu MDA düzeyi kontrol grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı belirlendi. Kontrol ve güçlü bir 

antioksidan olan safranal uygulanan gruplarda ise MDA seviyeleri daha düşük olarak 

ölçüldü. BPAF, Bisfenol A gibi erkek tavşanlarda oksidatif strese ve doku 

dejenerasyonuna neden olabilmektedir (Karabulut ve Gulay, 2022). Bulgularımız, 

çalışmamızda ölçülen reprodüktif hormonların seviyelerinde bir değişiklik 

olmamasına rağmen BPAF‘ye bağlı gözlenen spermatolojik parametrelerdeki 

olumsuz değişikliklerin artmış oksidatif strese bağlı olabileceğini desteklemektedir.  

Kimyasal kirleticilerin neden olduğu oksidatif stresin aşırı ROS üretimini indüklediği 

ve böylece antioksidan savunma sistemini veya hücresel bileşenleri bozduğu 

gösterilmiştir (Martínez vd., 2020; Mourabit vd., 2019). SOD ve CAT gibi 

antioksidan enzimler, redoks durumunun korunmasında ve oksidatif hasarın 

önlenmesinde esastır (Gu ve vd., 2020). MDA seviyesi, antioksidan savunmanın 

azalması ve ROS oksidasyonundan kaynaklanan lipid peroksidasyonunun derecesini 

yansıtır (Ge vd., 2015). BPAF‘nin zebra balıklarında SOD ve CAT enzimlerinin 

aktivitesini inhibe ettiği ve MDA seviyesini artırdı gösterilmiştir (Gu vd., 2020). 

Ayrıca, BPA ve analoglarının plazma, testis ve spermde oksidatif stresi indüklediği 

ve bunun da spermatogenez bozukluğuna neden olduğu bildirilmektedir (Gules vd., 

2019). Çalışmamızda BPAF‘nin testis dokusunda MDA seviyelerini yükselttiği 

gözlenmiştir. Testis dokusunda artan oksidatif stres leydig, sertoli ve germ hücre 

disfonksiyonu sonucu sperm kalitesinde bir azalmaya ve testis anormalliklerine yol 

açar (Yusoff vd., 2017). BPAF‘nin testosteron sentezini düşürerek, kritik 

steroidogenez ile ilgili genlerin ekspresyonunu aşağı doğru düzenleyerek, ROS ve 

apoptoz/otofajik hücre ölümünü indükleyerek leydig hücrelerinin yenilenmesini 
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bloke edebilir (Yu vd., 2022). Ayrıca sertoli hücresindeki hücre iskeletinin 

düzensizliğini indüklediği ve sertoli hücresinin spermatogenezi desteklemek için 

seminifer epitelde gerçekleştirmiş olduğu hücresel homeostazisi engellediği 

gözlemlenmiştir. Farelerde BPAF maruziyetinin, doza bağlı bir şekilde kan-testis 

bariyer bütünlüğü, sperm miktarı ve sperm kalitesini olumsuz yönde etkilediği 

vurgulanmıştır (Wu vd., 2019).  

BPA ve analoglarına maruz kaldıktan sonra spermatogenezin bozulması, germ 

hücrelerinin çapı ve epitel yüksekliğinde azalma, germinal epitelin atrofisi ve 

ayrılması ve düzensiz seminifer tübül yapısı gibi histolojik gözlemlerle gösterilebilir 

(Zahra vd., 2020, Wang vd., 2016). Önceki çalışmalar, BPA maruziyetinin, germ 

hücrelerinin vakuolasyonu, dejenerasyonu ve düzensizliği ile kanıtlanan 

histopatolojik değişikliklere neden olduğunu bildirmiştir (Zahra vd., 2020, Wang vd., 

2016). Yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçanlarında 52 gün boyunca oral gavaj 

yoluyla veya 30 gün boyunca alternatif günlerde intraperitoneal enjeksiyon yoluyla 

BPA'ya maruz kaldıktan sonra germ hücrelerinin vakuolasyonu ve dejenerasyonu 

bildirilmiştir (Zahra vd., 2020). BPA'ya 50 mg/kg dozunda 14 gün boyunca oral 

gavaj yoluyla maruz kalan yetişkin erkek Wistar sıçanlarının seminifer tübülünde 

spermatogenez sürecinin zayıf olduğu ve durduğu tespit edilmiştir (Akintunde vd., 

2019). Ayrıca, aynı çalışmada spermatositlerin BPA uygulaması yapılmış sıçanlarda 

en çok etkilenen germ hücreleri arasında olduğu da bulunmuştur (Akintunde vd., 

2019). Wang ve diğerleri (Wang vd., 2016) oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda 

BPA'nın germ hücrelerinde düzensizliğe neden olduğunu bulmuştur (Wang vd., 

2016). Ancak, bu değişiklikler farklı BPA analogları uygulamış sıçanlarda 

gözlenmemiştir. Ayrıca, yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçanlarında BPF ve BPS 

gibi BPA analogları seminifer tübüllerin lümeninde bulunan olgun sperm hücre 

sayısını azalmakta ve spermatogenezi olumsuz etkilemektedir (Jiang vd., 2016, Ullah 

vd., 2018, Ullah vd., 2019). BPA ve analogları (BPS ve BPAF) hücre canlılığını 

azaltmakta ve spermatogonyum hücre hattının (C18-4) DNA hasarını artırmaktadır 

(81). Bu bisfenoller arasında BPAF, maruziyetten sonraki 24 saat içinde en düşük 

konsantrasyonlarda önemli sonuçlara neden olmaktadır (81). 
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BPA ve analogları spermatogenezi bozarak, sperm kalitesinde bir azalma ile 

kanıtlanan sonucun bozulmasına yol açar. Toksik maddelerin neden olduğu düşük 

sperm üretimi genellikle oksidatif stres ve kan dolaşımındaki testosteronun azalması 

ile ilişkilidir (Jubaidi vd., 2019, Kamaruzaman ve Mat Noor, 2012). Ayrıca, sperm 

gelişimindeki azalma, spermatogenez için gerekli olan yetersiz beslenmeye neden 

olan anormal sertoli hücrelerine de bağlı olabilir (Li vd., 2009). Önceki çalışmalara 

göre, yetişkin erkek sıçanların BPA'ya maruz kalması, sperm üretiminde, sayısında, 

hareketliliğinde, canlılığında ve sperm akrozomunun bütünlüğünde ve plazma 

membran mitokondriyal aktivitesinde azalma ile kanıtlanan sperm kalitesinde bir 

düşüşe neden olmaktadır (Alboghobeish vd., 2019, Jiang vd., 2016, Zahra vd., 2020, 

Wang vd., 2016, Majid vd., 2019, Wisniewski vd., 2015, Akintunde vd., 2019). BPA, 

14 gün boyunca 50 mg/kg dozunda leydig hücrelerinde hafif ödem oluşturarak 

testosteronda azalmaya yol açmış ve böylece yetişkin erkek Wistar sıçanlarının 

sperm kalitesini düşürmüştür (Akintunde vd., 2019). Mitokondri, sperm hareketi için 

gerekli enerji üretimini sağlayan tek ATP kaynağı olduğundan, spermde 

mitokondriyal aktivite ile hareketlilik arasında da bir ilişki olduğu bildirilmiştir 

(Wisniewski vd., 2015). Sperme özgü iyon kalsiyum kanalı (CatSper) da sperm 

hareketliliği, hiperaktivasyonu ve akrozom reaksiyonu için çok önemlidir. Bu pH'a 

duyarlı kanal, sperm fonksiyonu için yeterli Ca
2+

 sağlamaktan sorumludur (Sun vd., 

2017). Önceki bulgular, CatSper kanalının ifadesinin ve yüklerin, farelerin 10, 50 ve 

250 µg/kg/kg BPA dozlarına oral yoldan maruz kaldıktan sonra spermin önemli 

ölçüde azaldığını bildirmiştir (Wang vd., 2016). Sağlıklı insan sperminin 10 μM 

BPA analoglarına maruz bırakılması CatSper kanalının yeteneği üzerinde benzer bir 

etki göstermiştir. Bir çalışmada, araştırmacılar BPG, BPAF, BPBP, BPC ve BPB'nin 

progesteron kaynaklı Ca
2+

'yı inhibe eden güçlü kimyasallar olduğunu bulmuşlardır 

(Rehfeld vd., 2020). Bu BPA analoglarının Ca
2+

 sinyalini etkilediği ve bunun da 

normal CatSper sinyaline müdahale ederek kısırlığa yol açabileceği gösterilmiştir 

(Rehfeld vd., 2020). 

Eksojen olarak alınan antioksidanların çoğu bitkilerden elde edilen fitokimyasallardır 

(Sarangarajan vd., 2017). Safran çiçeği Crocus sativus‘un stigmalarından elde edilen 

safranal‘in önemli derecede antioksidan aktiviteye sahip olduğu ve oksidatif stres 

nedeniyle ortaya çıkan hastalıklarda iyi bir terapötik ajan olabileceği 
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vurgulanmaktadır (Rahaiee vd., 2015). Safranal, safranın ana aktif bileşenlerinden 

biridir ve antioksidan etkilerinden sorumludur. Safranal, hücre zarlarını stabilize 

eder, ROS'u temizler ve doymamış membran lipitlerinin peroksidasyonunu azaltır. 

Bu nedenle, safranal, radikal süpürücü etkinliğin nörodejeneratif hastalıklar gibi 

etkili bir rol oynadığı durumlarda terapötik değere sahip olabilir (Samarghandian vd., 

2015). Ratlarda yapılan çalışmalarda safranal‘in lipid peroksidasyonu ve MDA 

düzeyini azalttığı ve antioksidan aktiviteye sahip olduğu bildirilmektedir 

(Hosseinzadeh vd., 2009). BPAF ile birlikte safranal uygulanan grubun testis dokusu 

MDA düzeyinin anlamlı derecede azaldığı tespit edildi. Bu sonuç, daha uzun süreli 

safranal kullanımının MDA değerlerinin normal düzeylere gelme ihtimalini de 

güçlendirmiştir. Ataei ve Rahbarian (2020), diyabetik ratlarda yaptığı çalışmada 

safranal‘in bu etkisini desteklemektedir. Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar 

arasındaki denge bozulduğunda ortaya çıkar. GSH, hücreleri serbest radikal 

hasarından koruyan en önemli hücre içi hidrofilik antioksidan olarak kabul edilir 

(Pandey ve Rizvi 2010). Sıçanlarda BPAF maruziyetinin testis dokusunda GSH 

düzeylerini azalttığı ve oksidatif hasara neden olduğu ifade edilmektedir (Tian vd., 

2022). Bu çalışmada BPAF‘nin testis dokusu GSH düzeyinde safranal ve 

BPAF+safranal grubuna göre anlamlı düzeyde azalmaya neden olduğu belirlendi. 

Safranal uygulamasının BPAF‘nin düşürmüş olduğu testis dokusu GSH düzeyini 

arttırdığı gözlendi. Kontrol, safranal ve tedavi grubunun GSH düzeyleri arasında 

anlamlı bir fark gözlenmedi.  

Glutatyon peroksidaz, spermatogenezin erken aşaması için gerekli olan ve 

spermatozoonun mitokondriyal kapsüllerinde yapısal bir protein olarak işlev gören 

bir antioksidan enzimdir (Schneider vd., 2009). Hem BPA hem de BPAF‘nin, zebra 

balığı ve insan vasküler endotelyal hücrelerinde süperoksit dismutaz (SOD) ve 

katalaz (CAT) aktivitesinde azalma dahil olmak üzere antioksidan savunma 

sisteminin ekspresyonunu aşağı doğru düzenleyerek oksidatif stresi indükleyebildiği 

bildirilmiştir (Gu vd., 2020). Farelerde BPAF maruziyetinin karaciğer dokusu SOD, 

CAT ve GSH-Px enzim aktivitesi üzerinde istatistiksel olarak farklılığa neden 

olmadığı bildirilmektedir (Meng vd., 2019). Bu çalışmada testis dokusu CAT ve 

GSH-Px enzim aktiviteleri açısından gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir 

fark gözlenmedi. Çalışmanın antioksidan enzim aktivite sonuçlarının literatür 
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bilgileriyle uyumsuzluğunun deney hayvanı türü farklılığından veya BPAF‘nin 

uygulama süresinden kaynaklanabileceği değerlendirildi. Oksidan ve antioksidan 

parametreler açısından sonuçlar değerlendirildiğinde tavşanlarda BPAF 

uygulamasının testis dokusu MDA düzeyini arttırdığı, GSH düzeyini ise azalttığı ve 

oksidatif strese neden olduğu belirlendi. Aynı çalışmada safranal uygulamasının 

BPAF‘nin neden olduğu testis dokusu MDA düzeyi artışını ve GSH düzeyi azalışını 

önlediği, güçlü antioksidan aktiviteye sahip olduğu ve BPAF‘nin neden olduğu 

oksidatif strese karşı testis dokusunu koruduğu tespit edildi. 

Histopatolojik bulgular sonucunda; testis dokusunun seminifer tubuluslarının 

bozulması ile BPAF‘nin erkek üreme patolojisindeki diğer bulguları 

desteklemektedir (Sutherland vd., 2019). Fare, Xenopus laevis (Afrika pençeli 

kurbağası), zebra balığı gibi farklı tür hayvanlarda ve tavuk embriyosunda yapılan 

çalışmalarda olduğu gibi testislerin histolojik yapısı bozulmuştur (Wu vd., 2019; 

Yang vd., 2016; Mentor vd., 2020; Cai vd., 2020). Bisfenol A'nın sıçanların 

epididimisinde oksidatif stres ve epitel dejenerasyonuna neden olduğu bildirilmiştir 

(Chitra vd., 2003). Ratlarda yapılan başka bir çalışmada BPA maruziyetinin testis ve 

epididim dejenerasyonu, tıkanıklık, atrofi ve germinal hücre döküntüsü gibi 

histopatolojik değişikliklere sebep olduğu gösterilmiştir (Aydoğan vd., 2010). 

Çalışmada kontrol grubunun testis ve epididimis dokuları histopatolojik olarak 

incelendiğinde bazal membran, seminifer tubullerin germinatif epiteli ve sertoli 

hücreleri ile intertisyel alanda bulunan Leydig hücreleri normal histolojik yapıda 

gözlendi. Safranal grubunda tubulus bazal membranı, tubulus duvarındaki 

spermatogenik hücre serilerini oluşturan spermatogonyum, spermatosit ve spermatid 

hücreleri ile destek hücreleri olan Sertoli hücreleri ile Leydig hücrelerini de kapsayan 

interstisyel alanın kontrol grubuna benzer bir histolojik yapıda olduğu ve 

spermatogenezin normal devam ettiği belirlendi. Sadece BPAF‘ye maruz bırakılan 

gruptaki tavşanlarda testis dokusunda tubulusların çoğunluğunun morfolojilerinin 

bozulduğu ve bazılarının atrofiye olduğu tespit edildi. BPAF ile birlikte safranal 

uygulanan grupta tubulusların büyük oranda morfolojik olarak normale yakın 

görünümde olduğu görüldü. Fakat bazı tubuluslarda ve leydig hücrelerini de içeren 

interstisyel alanda hafif derecede morfolojik değişiklikler, dejenere tubuluslarda 
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spermatogenik hücre serisinde kısmen hafif derecede bozulmalar ve bazı germinatif 

hücrelerde az miktarda vakuollerin varlığı tespit edildi. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Tavşanlarda yapılan bu çalışmada sonuç olarak canlı ağırlık ve yem tüketiminde 

gruplar arasında bir fark görülmedi. BPAF, kan değerlerinde granülosit (%) ve 

toplam lökosit sayısını (WBC) önemli düzeyde artırırken, lenfosit (%) değerini 

düşürdü. Safranal ise sadece toplam lökosit sayısında kısmi bir şekilde azalttı. Analiz 

edilen diğer kan parametrelerinde ise grupların birbirine yakın olduğu anlaşılmıştır. 

Serum ve testis dokusunda östrojen hormonu en yüksek BF grubunda olmasına 

rağmen kontrol grupları ile arasında anlamlı bir farkın olmadığı görüldü. Sperm 

konsantrasyonu ve motilite değerlerinde BPAF önemli bir düşüşe sebep oldu ve 

safranal bu değerleri B+S grubunda kontrol seviyelerine yükseltti. Testis dokusunda 

MDA değerleri BF grubunda anlamlı olarak yükseldi. Safranal tedavisi ise BPAF‘nin 

MDA üzerindeki bu olumsuz etkisini S+F grubunda pozitif yönde değiştirdi. GSH, 

GPx, CAT düzeylerinde ise önemli bir farklılık bulunmamıştır.  Histopatolojik olarak 

BPAF testis ve epididimis dokularına hasara yol açarken, safranal‘in BPAF 

uygulamasının oluşturduğu histopatolojik hasar üzerine düzeltici bir etkisinin olduğu 

gözlendi. BPAF ve safranal, reproduktif hormonlar olan GnRH, FSH ve LH 

düzeylerinde bir değişikliğe neden olmamıştır. 

Endokrin bozucu kimyasallar (bisfenoller vb.), endojen hormon biyosentezini, 

metabolizmasını, sinyalini veya etkisini bozarak endokrin homeostazına müdahale 

edebilir. Böylece insan ve hayvanlarda üreme sorunlarına neden olabilir. Ayrıca 

organ ve dokularda oksidatif stresi indükleyerek fonksiyon bozukluklarına yol 

açabilir. Bisfenol, östrojen reseptörü agonist aktivitesine sahip çevresel bir endokrin 

bozucu olarak sınıflandırılmıştır. Toksik, endokrin bozucu ve olası kanserojen 

etkileri nedeniyle, BPA şu anda bazı tüketici ürünlerinden aşamalı olarak 

kaldırılmaktadır. BPA'nın yerine giderek artan miktarlarda bisfenol AF, bisfenol F ve 

bisfenol S gibi yapısal analoglar kullanılmaktadır. BPAF, bisfenol A‘ya benzer 

kimyasal yapıya sahip olmasına rağmen daha fazla östrojenik ve toksik etkiye 

sahiptir. Bu çalışmanın bulguları incelendiğinde BPAF maruziyetinin erkek 

tavşanların testis dokusunda oksidatif strese ve östrojen hormonlarının salınımında 

değişikliğe neden olduğu görüldü. Bu etkiler sperm parametrelerinde ve testis dokusu 
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histolojik yapısında istenmeyen sonuçlara sebep oldu. Ayrıca toplam lökosit sayısı, 

lenfosit ve granülosit yüzdelerinde değişikliğe neden olan BPAF‘nin in vivo olarak 

farklı dozlarda ve farklı tür hayvanlarda kan parametreleri üstündeki etkisinin 

incelenmeside gerekmektedir. Daha yüksek dozlarda kullanılacak BPAF‘nin bu 

etkilerinin daha belirgin olacağı değerlendirildi. Safranal‘in testis dokusunda 

antioksidan aktivite gösterdiği ve BPAF‘nin testis dokusunda neden olduğu olumsuz 

etkileri azaltabileceği değerlendirildi. Sperm parametreleri üstünde safranal‘in 

etkisinin ilk defa incelendiği bu çalışmada, sperm konsantrasyonu ve motilite 

değerlerinde pozitif etkisini göstererek erkek üreme problemlerinde yeni bir alternatif 

terapötik ajan olabilir. Safranal‘in herhangi bir toksik etkisini görmediğimiz bu 

çalışmada elde ettiğimiz verilerle değerlendirilerek tedavi edici özellikleri 

araştırılabilir. Bu amaçla hem BPAF‘nin tavşan testis dokusunda etkilerinin tam 

olarak ortaya çıkarılabilmesi hem de safranal‘in koruyucu etkilerinin ortaya 

konulabilmesi için değişik doz, farklı hayvan türü, uygulama metodu ve sürelerde 

moleküler düzeyde yeni bilimsel araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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