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OZET

KETIAPININ REPRODUKTIF TOKSISITESININ ERKEK SICANLARDA
DEGERLENDIRILMESI

Biisra KORKUT
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos, 2018
Danigsman: Dog. Dr. Sinem ILGIN

Atipik antipsikotik bir ilag¢ olan ketiapinin (KET) erkeklerde seksiiel fonksiyon
bozukluklarina neden oldugu rapor edilmekle birlikte erkek reprodiiktif sistem iizerine
toksik etkilerinin degerlendirildigi herhangi bir c¢alismanin bulunmadigr dikkat
cekmektedir. Bu tez ¢aligmasi kapsaminda erkek siganlara 10, 20 ve 40 mg/kg KET in
tekrarlayan dozlarda 28 giin siireyle oral olarak uygulanmasiyla ajanin reprodiiktif toksik
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amac¢ dogrultusunda siganlarda sperm
konsantrasyonu, motilitesi, morfolojisi ve DNA hasari belirlenmis ve testis dokusu
histolojik olarak incelenmistir. Ayrica reprodiiktif fonksiyonlarin regiilasyonunda rol
oynayan hormonlar olarak serum folikiil stimiile edici hormon (FSH), luteinlestirici
hormon (LH) ve testosteron seviyeleri ile reprodiiktif patolojilerde rol oynayan oksidatif
stresin biyogostergeleri olarak testis dokusunda glutatyon (GSH), katalaz (KAT),
stiperoksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDA) seviyeleri belirlenmistir.

Sonuglara gore, KET uygulanan gruplarda sperm konsantrasyonunun ve normal
sperm morfolojisinin azaldig1 ve yiiksek doz KET uygulanan grupta belirgin olmak iizere
testikiiler yapida patolojik bulgularin indiiklendigi tespit edilmistir. 20 ve 40 mg/kg KET
uygulanan gruplarda serum LH ve testosteron seviyelerinin azaldigi belirlenmistir. Ayrica
KET uygulanan gruplarda testikiiler dokuda KAT ve SOD seviyeleri azalirken MDA
seviyelerinin artmast KET ile indiiklenen oksidatif stresin gostergeleri olarak
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak, KET uygulamas: ile sicanlarda reprodiiktif toksik
etkilerin indiiklendigi ve gézlenen bu patolojiye hormon seviyesindeki degisikliklerin ve
testikiiler oksidatif stresin eslik ettigi tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: Ketiapin, Sperm parametreleri, Testikiiler histoloji, Reprodiiktif

hormonal durum, Oksidatif stres



ABSTRACT
ASSESSMENT OF REPRODUCTIVE TOXICITY OF QUETIAPINE IN MALE RATS

Biisra KORKUT
Department of Pharmaceutical Toxicology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2018
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sinem ILGIN

Although it is reported that quetiapine (KET), which is an atypical antipsychotic drug,
causes sexual dysfunction in men, it is noteworthy that there is not any study evaluating the toxic
effects of KET on male reproductive system. In the scope of this thesis, it was aimed to evaluate
the reproductive toxic effects of KET by oral administration of 10, 20 or 40 mg/kg of it to male
rats for 28 days. In accordance with this purpose, sperm concentration, motility and morphology
and DNA damage were determined and histopathological examination of testis tissue was carried
out in rats. Also, the levels of serum follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone
(LH) and testosterone, which play roles in the regulation of reproductive functions, and the levels
of glutathione (GSH), catalase (KAT), superoxide dismutase (SOD) and MDA which play roles
in reproductive pathologies as oxidative stress biomarkers, were determined.

Sperm concentration and normal sperm morphology were decreased in KET- administered
groups and pathological findings were evident in the testicular structure of the high-dose KET-
administered group. It was determined that serum LH and testosterone levels were decreased in
the 20 and 40 mg/kg KET-administered group. In addition, decreases of KAT and SOD levels
in testis tissue and increases of MDA levels in the KET-administered groups were determined
and evaluated as the markers of the oxidative stress induced by KET in the testis. In conclusion,
it was determined that reproductive toxic effects were induced in rats by KET administration
and this pathology was accompanied by the alterations of the hormone levels and testicular
oxidative stress.

Keywords: Quetiapine, Sperm parameters, Testicular histology, Reproductive hormonal

status, Oxidative stress
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1. GIRIS VE AMAC

Yasam boyu maruz kalinan ilaglar dahil pek ¢ok kimyasal madde, sperm sayisi, motilitesi
ve morfolojisi gibi sperm parametrelerinde degisikliklere neden olarak ve/veya bu
parametrelerin regiilasyonunda rol oynayan hormon seviyelerine etki ederek ve/veya sperm
deoksiriboniikleik asitinde (DNA) anomalilere yol agarak erkeklerde infertilite dahil
seksiiel/reprodiiktif toksik etkilere neden olmaktadir [1, 2]. flaclar arasinda da ozellikle
tekrarlayan dozlarda kullanilan antidepresan, antiepileptik, antipsikotik ilaglar gibi
psikoaktif ilaclar ile hem kadin hem erkek cinsiyette reprodiiktif toksisite raporlari

bulunmaktadir [3, 4].

Antipsikotik ilaglar 6zellikle sizofreni ve bipolar hastaliklarda (manik-depresif)
psikoz semptomlarinin (deliizyonlar, haliisinasyonlar veya gergek dis1 diisiinceler) kontrolii
icin uzun siireli ve yaygin olarak kullanilan ila¢ sinifi olarak bilinmektedir [5, 6]. Ayrica
psikozun eslik etmedigi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde de kullanimi giderek
artmaktadir. Ozellikle anksiyete ve majér depresyon gibi duygu durum bozukluklarinin bu
ilaclar ile tedavisinde olumlu sonugclar elde edilmektedir [7, 8]. Tipik ve atipik antipsikotik
ilaglar olarak smiflandirilan bu ilaglar santral sinir sisteminde esas olarak dopamin D2
reseptorlerini bloke ederek tedavide etkinlik gostermekle birlikte atipik antipsikotik ilaglar
bu reseptorlere ek olarak serotonin 5-HT2 reseptorlerini de bloke ederek aktivite
gostermektedir [5, 8]. Atipik antipsikotik ilaglarin negatif semptomlar ve kognitif
bozukluklarin tedavisinde daha iyi etki profiline sahip olmalar1 ve basta ektrapiramidal
sistem semptomlart (EPS) olmak iizere tipik antipsikotik ilaglara oranla advers etki
potansiyellerinin daha az olmasi tedavide tercih edilmelerinin temelini olusturmaktadir [5,
9]. Ancak hastalar tarafindan tolere edilmelerinin yaninda atipik antipsikotik ilaglar ile
tedavide de bir kismi siddetli seyredebilen advers etkiler meydana gelebilmektedir. Atipik
antipsikotik ilaglar ile tedavide viicut agirliginda artig, libidonun azalmasi, orgazm
disfonksiyonu ve ejakiilasyon bozukluklari gibi seksiiel fonksiyon bozukluklari, hematolojik
advers etkiler, hepatik advers etkiler ve kardiyak advers etkiler rapor edilmistir [10, 11].
Ayrica tiim antipsikotik ila¢lar dopamin saliverilmesini inhibe ederek hiperprolaktinemiye
neden olma potansiyeline sahiptir [12, 13]. Artmis serum prolaktin seviyeleri hipogonadizm,
diisiik sperm sayis1 ve infertilite gibi etkilere neden olarak erkeklerde reprodiiktif saglig

olumsuz etkileyebilmektedir [14].



Ketiapin (KET) yetiskinlerde sizofreni ve bipolar hastaliklar ile iligkili akut manik
epizodlarin tedavisinde kullanilan atipik antipsikotik bir ilagtir [15]. 2009 yil1 istatistiklerine
gore Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik regete edilen psikiyatrik ilaglar arasinda KET
15.814.000 adet ile 8. sirada yer almaktadir [16]. Tedavide siklikla kullanilan bu ilacin insan
ve deney hayvanlarinda spermatogenez iizerine etkilerinin degerlendirildigi herhangi bir
yayimlanmis ¢alismanin bulunmuyor olmasi dikkat ¢eken Snemli bir noktadir [17]. Bu
dogrultuda tez kapsaminda ketiapinin tekrarlayan dozlarda sicanlara uygulanmasi ile sperm
say1s1, motilitesi, morfolojisi ve DNA hatalarinin belirlenmesiyle ve testikiiler yapinin
histolojik olarak degerlendirilmesiyle ilacin erkek reproduktif sistemi iizerine olasi toksik
etkilerinin arastirilmas1 amaglanmaktadir. Ayrica olas1 patolojide reprodiiktif fonksiyonlarin
regiilasyonunda rol oynayan hormonlar olarak serumda testosteron, serum folikiil stimiile
edici hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon (LH) seviyelerinin belirlenmesi ve reprodiiktif
patolojilerde rol oynayan oksidatif durumun gdstergeleri olarak testis dokusunda glutatyon
(GSH), Katalaz (KAT), stiperoksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDA) seviyelerinin

degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir.



2. KAYNAK BILGISI
2.1. Sizofreni ile Ilgili Genel Bilgiler

Sizofreni, insanin nasil diislindiigiinii, hissettigini ve davrandigini etkileyen kronik
ve ciddi mental bir bozukluktur. Sizofreni hastalar1 gercekle temaslarini yitirmis gibi
gorlinebilmektedir.  Hallisinasyonlar, deliisyonlar, diislince bozukluklari, hareket
bozukluklar1 gibi pozitif semptomlar; duygularin yiiz veya ses tonuyla azalmis ifadesi,
giinliik aktivitelerde memnuniyet duygusunun azalmasi, aktivitelere baslama ve siirdiirmede
zorluk, azalmig konusma gibi negatif semptomlar; bilgiyi anlayabilme ve karar almak i¢in
bilgiyi kullanabilme yeteneginin zayiflamasi, odaklanma bozuklugu, bilgiyi 6grendikten
sonra kullanma yeteneginde problemler gibi kognitif semptomlar sizofreninin semptomlari
arasinda sayillmaktadir [18]. Sizofreni, diger mental hastaliklar gibi yaygin goriilen bir
hastalik olarak kabul edilmese de hastalarin yagamsal aktivitelerini kisitlamaktadir. Bilimsel
kanitlar, genetik faktorlerin sizofreni igin risk faktorii oldugunu desteklemektedir. Calismalar
hastalik riskinin birinci derece akraba i¢in

%10 ve ikinci derece akraba i¢in %3 oldugunu gostermistir. Her iki ebeveynin
sizofreni hastasi oldugu durumlarda sizofreni hastasi ¢ocuk dogurma riski %40 olarak ifade
edilmektedir. Ancak aile Oykiisiinde sizofreni olmayan hastalar olabildigi gibi ailesinde
sizofreni Oykiisii olan ancak hastaligin goriilmedigi durumlar da s6z konusudur. Ayrica
caligmalar, sizofreninin gelismesi icin genetik faktorler ile virlis maruziyeti, dogumdan
onceki malniitrisyon, dogum sirasindaki problemler ve psikososyal faktorler gibi gevresel
faktorlerin etkilesimlerinin gerekli oldugunu One siirmektedir. Sizofreni hastalarinda
semptomlar erkeklerde 20'li yaglarda baglarken, semptomlar kadinlarda 30'lu yaslarda ortaya
cikmaktadir. Ancak hastaligin insidans1 ve seyri agisindan cinsiyetler arasinda herhangi bir
fark gozlenmemistir [19-23].

Sizofreni etiyopatogenezinde genislemis ventrikiiller ve azalan serebral (kortikal ve
hipokampal) voliim gibi beyinde yapisal anomalilerin varligini isaret eden kanitlar
bulunmaktadir. Ancak, sizofreninin patogenezinde beyindeki yapisal degisikliklerinyani sira
norokimyasal degisikliklerin de rol oynadigi ileri siiriilmektedir [24]. Bilimsel kanitlar,
beyindeki noérotransmitterleri igeren karmasik, birbiriyle iliskili transmisyondaki
homeostazin bozulmasinin sizofreni patogenezinde rol oynadigini gostermektedir.
Dolayisiyla nérotransmisyondaki anomalilerin sizofreni patofizyolojisinin temelini
olusturdugu kabul edilmektedir. Norotransmisyon diizeyindeki anomaliler esas olarak
dopamin, serotonin ve glutamat eksikligi veya fazlaligin1i ifade etmektedir. Bu
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norotransmitterlere ek olarak aspartat, glisin ve gama aminobutirik asit (GABA)
sizofrenideki ndrokimyasal bozuklugun bir pargasi olarak kabul edilmektedir [25].

Sizofreni patofizyolojisinin dopaminerjik temeli, sizofreninin pozitif semptomlari ile
iliskilendirilen mezolimbik yolaktaki dopaminerjik transmisyondaki artis1 ve sizofreninin
negatif ve kognitif semptomlar: ile iliskilendirilen mezokortikal yolaktaki dopaminerjik
transmisyondaki azalist kapsamaktadir [24, 26-28]. Bu dogrultuda sizofreni tedavisinde
dopaminerjik transmisyon dnemli bir hedef olarak kabul edilmistir [29]. Halen sizofreni
tedavisinde kullanilan antipsikotik ilag¢larin dopamin reseptorlerini bloke ederek hastalarda
dopaminerjik transmisyonu regiile ettigi bilinmektedir [30].

Sizofreni patofizyolojisinin serotonerjik temeli ise liserjik asit dietilamidin (LSD)
beyinde serotonerjik aktivitesinin kesfinin bir sonucu olarak ileri siiriilmiistiir. Ancak
serotonerjik aktivitede anomali oldugu ifade edilse de, anomaliligin odag1 heniiz ag¢iklik
kazanmamistir. Bundan sonraki siireclerde sizofreni patofizyolojisi i¢in serotonin- dopamin
hipotezi 6ne siirilmistiir [29, 31-32]. Mezolimbik alanda dopaminerjik transmisyonun
serotonin 5-HT2C reseptor agonistleri ile azaltilmasi, hastaligin pozitif semptomlarini
hafifletmektedir [24, 33]. Bilindigi gibi, mezokortikal yolakta dopaminerjik transmisyonun
azalmasi ise sizofreninin negatif semptomlarindan sorumludur. Diger taraftan, serotonin
mezokortikal yolakta dopaminerjik transmisyonu inhibe etmektedir. Serotonin 5-HT2
reseptorlerinin bloke edilmesi bu yolakta dopaminerjik transmisyon tizerindeki inhibitor
etkinligi kaldirarak dopaminerjik aktivitenin artmasima neden olmaktadir. Dolayisiyla bu
yolaktaki dopaminerjik transmisyonun giliclenmesi sizofreninin negatif belirtilerini
hafifletmektedir [24, 34]. Sizofreninin kognitif semptomlarindaki iyilesme ise, serotonin 5-
HT1A reseptorleri araciligr ile mezokortikal alanda dopaminerjik transmisyonun artmasiyla

saglanmaktadir [24, 35].

2.2. Sizofreni Tedavisi

Sizofreni tedavisinde hastalarda meydana gelen semptomlarin ortadan kaldirilmasi
hedeflenmektedir. Tipik ve atipik olarak siniflandirilan antipsikotik ilaglar ile farmakolojik
tedavinin yan1 sira hastalara psikososyal tedaviler de uygulanmaktadir [36]. Tipik
antipsikotik ilaglar sizofreninin dopamin teorisini hedef alarak dopaminin D2 reseptorlerini
bloke ederken, atipik antipsikotik ilaglar ise dopamin-serotonin teorisini hedef alarak farkli
diizeylerde D2 reseptorleri ile serotonin 5-HT2 reseptorlerini bloke ederek antipsikotik
etkinlik gostermektedir [37-41]. Atipik antipsikotik ilaglar, sizofreni tedavisinin yani sira

bipolar bozukluklarin, sizoafektif bozukluklarin, depresyonun ve maninin tedavisinde
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kullanilmak tizere onaylanmistir [41].

Antipsikotik ilaglar, sizofreninin pozitif semptomlarindan sorumlu mezolimbik
yolaktaki asir1 dopaminerjik aktiviteyi, bu yolaktaki dopaminin D2 reseptdrlerini bloke
ederek hafifletmektedir [31]. Ancak, bu yolak normal 6diil davranisinda da rol oynadigindan
bu yolaktaki dopaminin azalmasi, sizofreninin negatif semptomlarini taklit eden anhedoniye
neden olabilmektedir [42]. Ayrica, sizofreni hastalarinda mezokortikal yolakta dopaminerjik
aktivitede varolan azalma antipsikotik ilaglar tarafindan daha da azatilmaktadir. Sadece
dopamin D2 antagonizmast ile hareket eden antipsikotik ilaglarla meydana gelen bu durum
da sizofreninin negatif semptomlarimi taklit eden anhedoniye neden olabilmektedir [31].
Sizofreninin fizyopatogenezinde dopaminerjik nigrostriatal yolakta herhangi bir aktivite
degisikligi olmadig ileri siiriilmektedir. Antipsikotik ilaglar bu yolaktaki dopaminerjik
aktiviteyi azaltarak asetilkolin seviyelerinde nispi bir artisa neden olmaktadir. Bu durum
antipsikotik ila¢lar ile indiiklenen EPS adi verilen ¢esitli hareket bozukluklarmin temelini
olusturmaktadir. Benzer sekilde sizofreninin fizyopatogenezinde rol oynamayan
hipotalamusta dopaminerjik tuberoinfundibular yolaktaki dopaminerjik aktivitenin azalmasi
prolaktin saliverilmesinin artmasi ile sonuclanmaktadir [29, 31, 32]. Hiperprolaktinemi,
hastalarda seksiiel disfonksiyona, menstural siklus bozukluklarina, hem kadin hem
erkeklerde galaktoreye, jinekomastiye ve infertiliteye neden olabilmektedir [36, 43].

Atipik antipsikotik ilaglar ise tipik antipsikotik ilaglardan farkli olarak serotonin 5-
HT2 reseptorlerini de bloke ederek sizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlarini
hafifletmektedir. Nigrostriatal yolakta serotonerjik aktivitenin bu ilaglar ile azalmasi bu
yolaktaki dopaminerjik aktivitede artisa yol acarak, EPS gelisim riskini azaltmaktadir.
Ayrica, dopaminerjik tuberoinfundibular yolaktaki serotonerjik aktivitenin bu ilaglar ile
azalmasi bu yolaktaki dopaminerjik aktivitede artisa yol acarak, hiperprolaktinemi gelisim
riskini azaltmaktadir [31, 44].

Sonug olarak, atipik antipsikotik ilaclarin, tipik antipsikotik ilaglara gdre sizofreninin
negatif semptomlar1 iizerinde daha etkili olmasi ve buna bagli olarak hastalarin yasam
kalitesini belirgin olarak iyilestirmesi tedavide ustiinliik olarak kabul edilmektedir [41].
Bundan bagska, advers etki profili agisindan atipik antipsikotik ilaglarin hastalar tarafindan
daha iyi tolere edilmesi bu ilaglarin sizofreni tedavisindeki diger bir istiinliigli olarak ifade
edilmektedir. Bilindigi gibi antipsikotik ilaglar ile tedavide hastalarda EPS,
hiperprolaktinemi ve metabolik sendrom dikkat ¢ekmektedir. Ancak atipik antipsikotik
ilaclar ile tedavide hastalarda kilo alim1 belirginken, tipik antipsikotik ilaglar ile tedavide

hastalarda  hareket bozukluklarmin ve  hiperprolaktineminin  belirgin  oldugu
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vurgulanmaktadir [36, 43].

2.3. Ketiapin ile Tlgili Genel Bilgiler

KET, hem yetiskin hem de adolesan sizofreni hastalarinin tedavisinde kullanilmak
iizere Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) tarafindan 1997
yilinda onaylanan atipik antipsikotik bir ilagtir. Sizofreni tedavisine ek olarak, 2003 yilinda
manik epizodlarin, 2006 yilinda bipolar depresyonun tedavisinde kullanimi onaylanmuistir.
Ayrica, 2009 yilinda FDA onay1 olmaksizin antidepresan ilaglarla kombine major depresif
bozukluklarin tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Tiim bu endikasyonlara ek olarak,
yaygin anksiyete bozukluklari, unipolar depresyon monoterapisi, deliryum, demans ile
iliskili psikotik semptomlar ve obsesif kompulsif bozukluk gibi diger mental hastaliklarin

tedavisinde de kullanilmaktadir [45, 46].

2.3.1. Farmakokinetik 6zellikleri

KET, hem aninda salinnmli hem de uzatilmig salimimli formiilasyonlar olarak
kullanilabilen bir dibenzotiazepin tiirevidir. Oral uygulamadan sonra hizlica absorbe
edilmekte ve maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2 saat i¢inde ulasmaktadir. Oral
absorbsiyonu besinlerden etkilenmemektedir. KET yaklagik 10 L/kg dagilim hacmi ile
viicuda dagilmaktadir. Plazma proteinlerine baglanma orani %83 olarak ifade edilmektedir.
Biyotransformasyonu esas olarak karacigerde gergeklesmektedir. Sitokrom P450 izoenzim
3A4 (CYP3A4) ile major aktif metaboliti olan norketiapine (NORKET) biyotransforme
edilmektedir. Bu aktif metabolitten baska 10 metaboliti daha tanimlanmistir. Eliminasyon
yartlanma Omrii 7 saattir ve lineer kinetik gdstermektedir. Eliminasyonu esas olarak
bobreklerde gergeklesmekle birlikte safra yoluyla eliminasyonu da bulunmaktadir. Ayrica,
KET’in az bir kismi idrarla degismeden atilmaktadir [47-49].

Ayrica, KET’in aktif metaboliti NORKET’e biyotransformasyonunu arttiran
CYP3A4 enzim indiikleyicileri (karbamazepin, fenitoin) ve biyotransformasyonunu azaltan
CYP3A4 enzim inhibitorleri (ketokonazol, itrakonazol, eritromisin ve fluvoksamin) ile
etkilesimi bulunmaktadir [50]. Daha yash yetigkinler ve eszamanli ila¢ kullanan hastalarda
KET, NORKET’e gore daha fazla farmakokinetik degiskenlik gostermektedir. Bu durum,
NORKET seviyelerinin daha kararli oldugu seklinde yorumlanmaktadir [45, 51].



2.3.2. Farmakodinamik ozellikleri

KET, dopaminerjik D2 reseptorleri ve serotonerjik 5-HT2A reseptorlerini bloke
ederek sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarinin tedavisinde etkinlik gostermektedir
[30]. ilacin, serotonerjik 5-HT2A reseptérlerine affinitesi dopaminerjik D2 reseptorlerine
oranla daha yiiksektir [52-54].

Antipsikotik aktivitesi mezolimbik yolaktaki D2 reseptorlerini ve mezokortikal
yolaktaki 5-HT2A reseptorlerini bloke etmesiyle iligkilidir. D2 reseptor blokor etkisi
sizofreninin pozitif semptomlarin1 ve 5-HT2A reseptor blokor etkisi sizofreninin negatif
semptomlarini hafifletmektedir [55, 56]. Nigrostriatal yolakta serotonerjik aktivitenin bu ilag
ile azalmas1 bu yolaktaki dopaminerjik aktivitede artisa yol agarak, EPS gelisim riskini
azaltmaktadir [31, 44]. Ayrica, KET’in EPS etkilerinin hafif olmasi, ilacin nigrostriatal
yolaktaki inhibitor aktivitesinin mezolimbik yolaktaki aktivitesine oranla daha zayif olmas1

ile iliskilendirilmektedir [55, 56].

2.3.3.Advers etkileri

KET tedavisi ile hastalarda meydana gelen ortostatik hipotansiyon ve tasikardi, ilacin
alfa-adrenerjik reseptorler ve muskarinik reseptorler iizerindeki antagonist etkisi ile
aciklanmistir. Sersemlik ve uyku hali gibi advers etkiler ise histamin reseptorleri tizerindeki
blokor etkisi ile iliskilendirilmektedir. Bilindigi gibi atipik antipsikotik ilaglarin EPS advers
etki insidansi tipik antipsikotiklere oranla daha diisiiktiir. Ancak bu ilaclar da 6zellikle
yiiksek dozlarda hastalarda hareket bozukluklarina neden olabilmektedir. Ayrica KET ile
tedavide metabolik bozukluklar ve hastalarda diyabet gelisebildigi gozlenmektedir. Bu
advers etki, pankreatik hiicrelerden insiilin saliverilmesi ile iliskili regiilayonu bozmasiyla
iliskilendirilmektedir [57-59].

Diger taraftan kolinerjik ve alfa-adrenerjik antagonist etkisi hastalarda orgazm
disfonksiyonu ve ejakiilasyon bozukluklariyla iliskilendirilmektedir [60, 61]. Kalsiyum

kanal inhibitor etkisi de bu advers etkilerin gelisimine katki saglamaktadir [60].

2.4. Erkek Reprodiiktif Sistemi

Erkek tireme sistemi testis, epididimis, vas deferens, yardimci cinsiyet bezleri
(ampulla, seminal vezikiil, prostat ve balboiiretral bezler), skrotum ve penisten olusmaktadir
[62, 63].

Testis, erkek iireme sisteminin temel orgamidir. Spermatogenez siirecinde
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spermatogonyumdan spermi lretmekle birlikte androjen hormonlar1 sentezlemekte ve
salivermektedir [63, 64]. Testisin ana fonksiyonlarindan biri olan sperm {iretimi, seminifer
tiibiillerde gerceklesmektedir. Her seminifer tiibiil bir bazal membran ile sinirlanmaktadir.
Her tiibiiliin merkezinde spermatozoon igeren sivi ile dolu bir liimen bulunmaktadir. Tiibiiler
duvar, gelisen germ hiicreleri ve Sertoli hiicrelerinden olusmaktadir [65, 66]. Tibiiller
arasinda kiiciik bag dokusu bosluklarinda bulunan Leydig hiicreleri testosteron iiretiminden
ve saliverilmesinden sorumludur. Boylelikle, testislerin sperm iireten ve testosteron iireten
fonksiyonlari, farkli birimler tarafindan gergceklesmektedir [65, 67].

Erkek reprodiiktif sisteminin diger bir bileseni olarak epididimis spermin hayatta
kalmasini ve olgunlagsmasini saglayan maddeleri salivererek spermin hareket ve fertilizasyon
kabiliyeti kazanmasina ve olgun spermlerin depolanmasina katki saglamaktadir [68]. Ayrica,
epididimiste depolanan sperm eksojen ve endojen kaynakli hasardan korunmaktadir [63, 69].

Vas deferens ise epididimisten iiretraya spermi tasiyan ve depolayan kashi bir
kanaldir. Hasar gormiis spermler, vas deferenste fagosite edilmektedir [62, 63, 70].

Erkek reprodiiktif sisteminin diger bir parcasi olan yardimci cinsiyet bezleri ampulla,
seminal vezikiiller, prostat bezi ve bulboiiretral bezlerden olusmaktadir [63, 70]. Epididimiste
olgunlasan sperm, vas deferensin terminal boliimiiniin genislemesiyle olusan ampullada
depolanmaktadir. Ampulladan ergotiyonein, fruktoz, seker ve besin maddelerini de igeren
bir sivi saliverilmektedir. Bu sekresyonlar spermi nemlendirmekte ve canli kalmasim
saglamaktadir [71, 72]. Seminal vezikiiller basit sekerler, fruktoz, amino asitler, askorbik asit
gibi spermin metabolik aktivitesi i¢in gerekli substratlarin saliverilmesinin yaninda
prostaglandinleri de salivererek spermin fertilizasyon yetenegine katki saglamaktadir [63,
70]. Prostat bezinden, semen hacminin %30'unu olusturan, sperm canliliginin devamliligini
saglayan ve vajinal alanin asiditesini notralize etmeye yardimci olan alkali bir sivi
saliverilmektedir. Ejekiilasyon esnasinda prostat bezi kaslar istemsiz olarak kasilip spermi
tiretraya bosaltirken idrarin da iiretraya gecisini engellemektedir [73, 74]. Bulbotiretral bezler
ise mukus benzeri, seminal sivinin %2-5’ini olusturan ve bol miktarda galaktoz igeren bir
salgi Uretmektedir. Seksiiel stimiilasyonla birlikte kayganlastirici fonksiyona da sahip
sekresyon erkek lretrasindaki rezidiie idrar1 ve asidik vaginal alani nétralize etmektedir.
Seminal vezikiiller, prostat bezi ve bulboiiretral bezlerin fonksiyonlar: androjenler tarafindan
diizenlenmektedir. Testosteron yoklugunda bu bezlerin atrofiye aldugu tespit edilmistir [75].

Skrotum kesesi ise testisleri saran subkiitanoz cep yapisi olarak ortamsicakligina gore
sekil degistirerek sperm canliliginin regiilasyonunu saglamaktadir [63].

Di1s genital organ olan penis, liretra ile semen ve idrarin viicut disina aktarilmasini
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saglamaktadir [76].

2.4.1. Spermatogenez

Spermatogenez, primordial germ hiicrelerinden sperm {iretilmesi siirecini ifade
etmekte ve testislerde bulunan seminifer tiibiillerde gerceklesmektedir. Yetigkin bir erkegin
seminifer tiibiillerinde, giinde 100 milyon sperm iiretilebilmektedir. Bu kadar ¢ok sayida
sperm iiretebilmek icin tiibiillerde aktif bir boliinme yetenegine sahip germ hiicreleri
bulunmaktadir. Germ hiicreleri spermatogonyum olarak adlandirilmaktadir. Her giin, 25
milyon civarinda spermatogonyum mitoz ve mayoz bdliinmelere ugramaktadir.
Spermatogenez siireci, diploid spermatogonyumun mitozu ile baslamaktadir. Gelisen ve
mayoz bolinmeye hazir (2n) kromozomlu (diploid) spermatogonyumlar birincil spermatosit
hiicreler olarak da ifade edilmektedir. Bu hiicrelerin mayoz boliinmesinden sonra hiicre
sayisi iki katina ¢ikmakta ve olusan (n) kromozomlu (haploid) hiicreler, ikincil spermatosit
hiicreleri olarak adlandirilmaktadir. Bu hiicrelerin mayoz gecirmesinden sonra olusan
hiicreler spermatid olarak ifade edilmektedir. Spermatidler islevsel gametler olarak dogru
sayida kromozoma sahiptirler, ancak oositleri fertilize etme yetenekleri bulunmamaktadir.
Spermatidler liimen igerisine saliverilmekte ve testis i¢indeki kanallar boyunca
olgunlagsmasinin bir sonraki asamasi i¢in epididimise taginmaktadir. Epididimis boyunca
spermatidler olgunlasmakta ve hareket yetenegi kazanarak sperm hiicrelerine
farklilagsmaktadir. Spermatogenez siireci insanlarda yaklasik olarak 74 giin ve si¢anlarda ise

yaklasik olarak 54 giin siirmektedir [77-80].

Sperm hiicresi akrozom reaksiyonuna aracilik eden bag bdlgesi, sahip oldugu fazla
sayidaki mitokondrileriyle adenozin trifosfat (ATP) iiretimini saglayan boyun bolgesi ve

hareket yeteneginden sorumlu kuyruk bdlgesinden olusmaktadir [81-83].

2.4.2. Spermatogenezin hormonal regiilasyonu

Spermatogenez, hipotalamik-hipofizeal-gonadal aks tarafindan saliverilen
hormonlarla regiile edilmektedir. Hipotalamustan saliverilen GnRH (gonadotropin saliverici
hormon), 6n hipofizden FSH ve LH sentezini ve saliverilmesini uyarmaktadir. LH, testikiiler
Leydig hiicrelerinden testosteron {iiretimini ve saliverilmesini uyarirken, FSH ise
spermatogenez i¢in dnemli olan Sertoli hiicrelerinin gelisimine aracilik etmektedir. FSH
kontrolii altindaki Sertoli hiicreleri androjen baglayici protein (ABP), inhibin ve plazminojen

aktivatorii iiretmekte ve salivermektedir. ABP seminifer tiibiillerde androjenlerin yiiksek
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seviyelerinin devamliligini saglamaktadir. Plazminojen aktivatorii spermlerin seminifer
tiiblil boyunca ilerlemesine katki saglarken, inhibin ise on hipofizden FSH iiretimi ve
saliverilmesi {lizerine negatif bir feedback etkiye aracilik etmektedir [76, 84]. LH kontrolii
altinda Leydig hiicrelerinden saliverilen testosteron ise erkeklerde reprodiiktif organlarin
farklilagsmasi, gelisimi ve olgunlagsmasina, spermatogenezin indiiksiyonuna, yardimci
cinsiyet bezi fonksiyonlarinin regiilasyonuna, ikincil cinsiyet karakterlerinin olugsmasina,
negatif feedback etkisi ile hipotalamik gonadotropin saliverilmesinin regiilasyonuna katki
saglamaktadir [85].

2.4.3. Kan-testis bariyeri

Kan-testis bariyeri, kan damarlar1 ve testislerin seminifer tiibtilleri arasinda fiziksel
bir bariyer fonksiyonunu ifade etmektedir [86]. Spermatogenez igin gerekli olan kan- testis
bariyeri, seminifer tiibiillerin germ hiicreleri ile doseli duvarini bazal kompartman ve luminal
kompartman olarak ikiye ayirmaktadir. Bazal kompartman i¢inde spermatogonyumlar ve
geng spermatositler, luminal kompartmanda ise olgun spermatositler, spermatidler ve
spermler bulunmaktadir. Kan-testis bariyeri pubertede spermatogenez basladiginda
olusmaktadir [87, 88]. Bu bariyer, dis etkenlere duyarli germ hiicrelerine mayoz boliinme
esnasinda daha diizenli ve spesifik bir ortam saglamaktadir. Ayrica, testisin bagigiklik
statiisiine de katkida bulunmaktadir, bdylece spermatogenez sirasinda gegici olarak eksprese
edilen antijenlere karst anti-sperm antikorlar1 gelismemektedir ve mayozdan sonra haploid
germ hiicreleri viicut immiin sisteminden korunmaktadir. Diger taraftan, bu bariyer
sayesinde bazi ilaclar dahil ksenobiyotiklerin germ hiicrelerine ulagmalar1 da 6nlenmektedir.
Sertoli hiicreleri kan-testis bariyeri sayesinde luminal kompartmanda bulunan hiicreler i¢in

dis ortamdan izole, 6zel bir mikrogevre olusturmaktadir [65].

2.5. Reprodiiktif Toksisite

Reprodiiktif toksisite, fiziksel veya kimyasal ajanlarin yetiskin kadin ve erkeklerin
reprodiiktif fonksiyonlar1 ve fertilizasyon kapasitesi iizerinde neden olabilecekleri advers
olaylar1 tanimlamaktadir [89]. Bundan baska reprodiiktif toksisite tanimi1 gestasyon siiresince
maruz kalinan fiziksel veya kimyasal ajanlarin teratojenik ve gelisimsel toksik etkilerini de
kapsamaktadir [90, 91]. Yetiskin bireylerde reprodiiktif toksikantlar ile indiiklenen advers
etkiler arasinda libidonun azalmasi, anorgazm, ejekiilasyon anomalileri ve infertilite
sayllmaktadir [92]. Infertilite klinik olarak korunmasiz ve diizenli iliski ile 1 y1l veya daha
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uzun siire gebeligin olusmamasi olarak tanimlanmaktadir. Diinya genelinde ¢iftlerin %9-
25'ini etkileyen yaygin bir saglik problemi olarak kabul edilmektedir. Infertilite kadin ve
erkek kaynakli faktorlerle iligkili olabilmektedir. Erkek kaynakli faktorlerin, infertilite
vakalarinin yaklasik yarisini olusturdugu ifade edilmektedir [93].

Erkek infertilitesi hormonal bozukluklarla, genetik faktorlerle, konjenital
anomalilerle ve ¢evresel maruziyetler ile iligkili olabilmektedir. Madde ve alkol bagimliligi,
stres, egzersiz eksikligi, vitamin eksikligi, sigara, radyasyon, pestisit ve ilaclar gibi etkenler
erkeklerde infertiliteye neden olabilmektedir [94]. Ilaclar, hormonal regiilasyonu bozarak,

libidoyu azaltarak ve sperm Kalitesini etkileyerek infertiliteye neden olabilmektedir [95-98].

2.5.1. Reprodiiktif toksisitenin biyogostergeleri
2.5.1.1. Semen analizi

Semen analizi, erkek fertilite potansiyelini degerlendirmek i¢in kullanilan en 6nemli
gosterge olarak kabul edilmektedir. Semen kalitesini degerlendirmek i¢in Diinya Saglik

Orgiitii (DSO) tarafindan referans degerler belirlenmistir [99].

Sperm konsantrasyonu, semenin birim hacmi bagina diisen sperm sayisini ifade
etmektedir. Erkeklerde fertilizasyon kapasitesini belirlemek i¢in kullanilan diger 6nemli bir
parametre ise semendeki hareketli ve progresif motiliteye sahip sperm sayisidir [100]. Ayrica,
sperm morfolojisindeki anomaliler de reprodiiktif toksisite igin gosterge olarak kabul
edilmektedir [101]. DSO tarafindan yaymmlanan 2010 kilavuzuna gére sperm morfoloji
anomalileri; bas anomalileri (konik, piriform, yuvarlak, amorf, vakuollii, dar akrozom alanl
veya bunlarin kombinasyonu), boyun ve orta kisim anomalileri (biikiik, asimetrik, kalin, ince
olmas1 veya bunlarin kombinasyonu), kuyruk anomalileri (kisa, biikiik, kivrimli veya

bunlarin kombinasyonlari) ve asir1 rezidiial sitoplazma olarak siniflandirtlmistir [102].

2.5.5.2. Oksidatif stres, antioksidan savunma ve erkek iireme sistemi

Giliniimiizde oksidatif stresin idiyopatik erkek infertilitesinin énemli bir nedeni
oldugu ifade edilmektedir [103]. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) varlig1 ve
biyolojik sistemin bu ara iiriinleri detoksifiye etme veya meydana gelen hasari onarabilme
yetenegi arasindaki dengesizligi ifade eden durumdur [104]. Testislerde var olan antioksidan
savunma mekanizmalar1 gonadal hiicreleri ve spermleri oksidatif hasara kars1 korumaktadir.
Ancak, patolojik kosullar altinda, kontrolsiiz ROS {iretimi seminal plazmanin antioksidan

kapasitesini tiiketmektedir [ 105]. Testikiiler dokuda var olan antioksidan savunma sisteminin
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reaktif metabolitlere ve ROS’a kars1 miicadelede yetersiz geldigi durumlarda farkl testikiiler
patolojiler gozlenmektedir [ 105-107]. Bu noktada indiiklenen oksidatif stres, infertilite dahil
reprodiiktif toksik etkilerin patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir [76, 109, 110].
Testikiiler yapiyr olusturan hiicreler diizeyinde meydana gelen hasar ve/veya testikiiler
yapidaki yapisal degisiklikler semen kalitesini etkileyerek reprodiiktif fonksiyon
bozukluklarina zemin hazirlamaktadir [111-113]. Ayrica sperm hiicre membraninin sahip
oldugu zengin coklu doymamis yag asit igerigi onu oksidatif hasara duyarli kilmaktadir [113,
114]. Oksidatif stres ile iligkili olarak sperm hiicre membrani hasari, sperm kayiplarina,
spermde morfolojik degisimlere, sperm motilitesinin azalmasina, akrozom reaksiyonunun ve

spermoosit flizyonunun gergeklesmemesine neden olmaktadir [109, 110, 115].

SOD, siiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiiren
metalloproteindir. Hiicre zarinm1 kolaylikla gegebilen hidrojen peroksit, peroksizomlarda ve
i¢c mitokondriyal membranda yer alan bir hem proteini olan KAT ve sitozolik selenoenzimler
olan glutatyon peroksidaz (GPx) ile suya donistiiriilmektedir [116]. GSH ise sahip oldugu
stilfidril grubu sayesinde elektrofilik triinleri katalize eden bir proteindir. Bu aktivite,
peroksidize  lipidlerin  detoksifikasyonunda  oldugu  gibi  ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda da kritik 6neme sahiptir [117]. KAT’a gore testislerde daha ¢ok
aktiviteye sahip GSH mitokondri, nukleus ve diferansiye spermlerin akrozomal bdlgesinde
yogunlagmistir [118]. GPx, testikiiler spermatogenik ve Leydig hiicrelerinde yiiksek oranda
eksprese edilmektedir [119]. Sican epididimis ve testis dokusunda SOD tespit edilmis ve bu
enzimin Sertoli ve germ hiicreleri tarafindan iiretildigi gésterilmistir [117, 120].

Elektrofil ara iirlinler membran doymamis yag asitleri ile reaksiyona girmekte ve
lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir. MDA, coklu doymamis yag asitlerinin
par¢alanmasindan olusan stabil bir tiriin olarak lipid peroksidasyonunun bir 6lgiisii olarak
kullanilmaktadir [121]. Infertil erkeklerin semen analizinde MDA seviyelerinin saglikli
bireylere oranla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [122]. Bu dogrultuda semende MDA ve
antioksidan seviyelerinin belirlenmesinin sperm kalitesinin degerlendirilmesinde 6nemli

biyogostergeler oldugu belirtilmektedir [113].

2.6. Antipsikotik Tlaclar ile Indiiklenen Reprodiiktif Toksik Etkiler

Santral sinir sistemini etkileyen bir¢ok ilacin erkek reprodiiktif fonksiyonlar: ve
fertilizasyon kapasitesi lizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu bilinmektedir [123].

Sizofreni gibi her iki cinsiyet i¢in de reprodiiktif yaslarda gézlenen mental hastaliklarda hem
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hastalik ile iligkili hem de tedavide kullanilan ilaglar ile iliskili olarak reprodiiktif fonksiyon
bozukluklarinin akla getirilmesi gerekmektedir [124]. Antipsikotik ila¢ tedavisi altindaki
erkek hastalarin %60'inda gozlenen sekstiel fonksiyon bozukluklari da hem hastalik
stirecindeki fizyopatolojik degisiklikler ile hem de ilag tedavisi ile iliskilendirilmektedir.
Antipsikotik ilaclar ile iliskili libidonun azalmasi, orgazm disfonksiyonu ve ejakiilasyon
bozukluklar1 hastalarda siklikla meydana gelmektedir [125-127]. Hastalarda tedavi
uyuncunu etkileyen 6nemli faktorlerden biri olarak kabul edilen seksiiel disfonksiyon atipik
antipsikotik ilaglara oranla tipik antipsikotik ilaglar ile daha siklikla meydana gelmektedir
[124, 127-129]. Antipsikotik ilaglar ile indiiklenen hiperprolaktinemi de erkeklerde seksiiel
disfonksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir [125, 130-131]. Diger taraftan santral sinir
sisteminde, serotonerjik aktivitenin atipik antipsikotik ilaclar ile azalmasi da seksiiel

disfonksiyonun diger bir nedeni olarak gosterilmektedir [125, 132].

Antipsikotik ilaclarin, santral sinir sisteminde dopaminerjik aktiviteyi azaltarak
hipotalamik-hipofizeal-gonadal aks1 baskilayarak spermatogenezin hormonal regiilasyonunu
etkiledigi vurgulanmaktadir [133]. Bu ilaclar ile indiiklenen hiperprolaktineminin de
testosteron seviyelerini azalttig1 ifade edilmektedir [134,135]. Artmis prolaktin seviyelerinin,
sperm sayisini azalttigi ve erkeklerde infertiliteye neden olabilecegi ifade edilmistir [136].
Ayrica, antipsikotik ilaglar androjenlerin Ostrojenlere doniislimiinii artirarak erkeklerde

reprodiiktif fonksiyonlar: etkileyebilmektedir [123, 137].
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

Agaroz (Normal)

Agaroz (Diisiik erime dereceli):

Alkol

Boraks ¢ozeltisi

Borik asit
Dikalsiyum Fosfat
Ditiyotreitol

DMEM/Ham’s F-12

EDTA disodyum dihidrat

FSH Kiti
Glutaraldehit
GSH Kiti

KAT Kiti
Ketiapin fumarat
LH Elisa Kiti

Lamel yapistiricisi

Lityum 3,5-diiyodosalisilat

LMP Agaroz
LR White
MDA Kiti

Monosodyum Fosfat

: Sigma-Aldrich, Almanya

Sigma-Aldrich, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya

: Riedel de Haen, Almanya

: Carlo Erba, Amerika Birlesik Devletleri
: Ambresco, Amerika Birlesik Devletleri
: Wisent Inc, Amerika Birlesik Devletleri
: Merck, Almanya

: Sun-Red, Cin Halk Cumbhuriyeti

: Merck, Almanya

: BioVision, Amerika Birlesik Devletleri
: BioVision, Amerika Birlesik Devletleri
: Sigma-Aldrich, Almanya

: Sun-Red, Cin Halk Cumbhuriyeti

: Bukitt, Ispanya

: Fluka, Amerika Birlesik Devletleri

: Invitrogen, Ingiltere

: London Resin Campany, ingiltere

: BioVision, Amerika Birlesik Devletleri

: Carlo Erba, Amerika Birlesik Devletleri
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Paraformaldehit

PBS

SOD Kiti

Sodyum kloriir (NaCl)
Sperm Blue dark staining
Sperm Blue fixative solution
Syber green

Testosteron Kiti
Toluidin mavisi

Triton X-100

Trizma baz

Trizma hidroklorit

Uretan

3.2. Kullanilan Cihazlar

Basler A312fc dijital kamera
Comet analiz programi
Elektroforez Tank

Floresan mikroskobu

Gli¢ kaynag1

Hassas terazi

Homojenizator

Isiticili manyetik karistiric
Inkiibator

Mikroplate okuyucu

Sigma-Aldrich, Almanya

MP Biomedicals, Fransa

Sun-Red, Cin Halk Cumhuriyeti

Merck, Almanya

Microptic SL, Ispanya

Microptic SL, Ispanya

Sigma-Aldrich, Almanya

Sun-Red, Cin Halk Cumhuriyeti
Sigma-Aldrich, Almanya

Merck, Almanya

Sigma-Aldrich, Amerika Birlesik Devletleri
Sigma-Aldrich, Amerika Birlesik Devletleri

Sigma-Aldrich, Almanya

Microptic SL, Ispanya

BS 200 ProP, BAB Goriintiileme Sistemi, Tiirkiye

Cleaver, Ingiltere

Leica DM6000 B, Almanya

Thermo Scientific, Amerika Birlesik Devletleri

Ohaus, Amerika Birlesik Devletleri
Sartorius, Almanya

Lab Companion, Amerika Birlesik Devletleri
Lab Companion, Amerika Birlesik Devletleri

Biotek, Amerika Birlesik Devletleri
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Nikon Eclipse 50i
Otomatik Sperm Yazilimi
Sogutmali santrifiij
Stereomikroskop
Ultramikrotom
Ultrasonik banyo

Vorteks

: IMP, Giiney Afrika

: SCA, Ispanya

: Eppendorf, Amerika Birlesik Devletleri
: Leica Em Trim, Almanya

: Leica Em Uc6, Almanya

: Bandelin, Almanya

: Heildolph, Almanya
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4. YONTEMLER

Deneylerde yaklagik 300-350 g agirliginda yetigkin erkek Sprague-Dawley siganlar
kullanilmigstir. Sicanlar 12 saat gece/12 saat giindiiz dongiisiinde, %65 ortam nemi ve 24
+ 1°C oda sicakliginda, adlibitum ve serbest su erisimi olacak sekilde beslenerek muhafaza
edilmistir. Tez ¢alismas: siiresince gerceklestirilen tiim deneyler, Anadolu Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Komisyonu’ndan onay alindiktan sonra yapilmistir (Dosya Kayit
No. 2013-9).

Sicanlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir. Deney hayvanlarina
uygulanan KET dozlar literatiir arastirmalar1 sonucunda antipsikotik aktivite gosterdigi 10,
20 ve 40 mg/kg olarak belirlenmistir [ 138-140]. Sizofreni tedavisinde yetiskinler i¢in KET in
klinik dozlar1 aninda salinimli formiilasyon i¢in 150- 750 mg/giindiir [141]. Se¢ilen dozlar,
insan dozlarmi hayvan dozlarina uyarlayan kilavuzlara uygun bulunmustur [142]. KET,
distile su iginde ¢oziilerek 1 mL/100 g'lik bir hacimde deney hayvanlarina uygulanmustir.
Uygulama siiresi, Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii (The Organisation for Economic
Co-operation and Development-OECD) 407: Kemirgenlerde tekrarlanan doz oral toksisite
caligmasi ile uyumlu olarak 28 giin olarak belirlenmistir [143]. Ayrica, 28 giinliik maruziyet
stiresi erkek sicanlarda ksenobiyotik kaynakli reprodiiktif toksik etkilerin belirlenmesi igin

uygun bir siire olarak kabul edilmektedir [144].

Kontrol grubu: 28 giin siire ile oral olarak 1 mI/100 g hacimde distile su uygulanan kontrol grubu
sicanlar (10 adet)-K

10 mg/kg KET uygulanan grup: 28 giin siire ile oral olarak 10 mg/kg dozda KET
uygulanan siganlar (10 adet)-KET-10

20 mg/kg KET uygulanan grup: 28 giin siire ile oral olarak 20 mg/kg dozda KET
uygulanan siganlar (10 adet)-KET-20

40 mg/kg KET uygulanan grup: 28 giin siire ile oral olarak 40 mg/kg dozda KET
uygulanan si¢anlar (10 adet)-KET-40

28 giinliik uygulama siiresini takip eden 24 saatlik siirede deney gruplarinda deney
hayvanlarinin agirliklart kayit edilmistir ve asagida belirtilen deney protokolii uygulanmustir.
1.  Sicanlara intraperitonal olarak 1,5 g/kg liretan anestezisi uygulanmistir [145].

2. Anestezi altindaki sicanlar kalp sag ventrikiil yapisindan yiiksek miktarda kan
toplanmas: ile oldiiriilmistiir. Toplanan kan ornekleri 4°C’de 24 saat bekletildikten sonra
2500 x rpm’de 15 dakika santrifiij edilmis ve serum kisimlar1 FSH, LH ve testosteron

seviyelerinin belirlenmesinde kullanilmistir. Gruplarda serum FSH, LH ve testosteron
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seviyeleri ilgili kitlerin iireticisi tarafindan belirlenen deney prosediiriine gére belirlenmistir.
3. Sigan testis ve epididimis dokular1 ¢ikarilmis ve fosfat tamponuyla (8 g/L NaCl, 0,2
g/L KCI, 0,2 g/L KH2PO4, 1.14 g/L NaHPOs4, pH 7,4) yikanip kan ve Kkirlilikten

arindirilmstir.

4.  Sol testis ve epididimis dokularinin agirliklar1 kaydedilmis ve bu degerler siganlarin

bagil testis/epididimis agirliklarinin hesaplanmasinda kullanilmistir.

5. Sol testis dokular1 SOD ve KAT aktiviteleri ile GSH ve MDA seviyelerinin
belirlenmesinde kullanilmistir. Gruplarda testis SOD ve KAT aktiviteleri ile GSH ve MDA

seviyeleri ilgili kitlerin iireticisi tarafindan belirlenen deney prosediiriine gore belirlenmistir.

6. Sag testis dokular1 kiigiik pargalara (2 mm?®) dilimlenmis ve %4 paraformaldehit
¢ozeltisi (fosfat tampon iginde pH 7,2-7,3) i¢inde 4°C’de 24 saat siire ile fikse edilmistir.
Fiksasyon siiresi sonrasinda oOrnekler 0,1 M’lik sodyum-fosfat tamponu (pH: 7,4) ile
yikanmis ve drnekler dehidratasyon amaciyla alkol serilerinden gegirilmistir. Resinin hiicre
icerisine niifuz etmesini saglamak amaciyla Ornekler 2:1 oraninda hazirlanmis LR
White/alkol karisiminda 2 saat bekletilmistir. Siire sonunda ornekler 24 saat siire ile LR
White ¢o6zeltisinde bekletilmistir. Gomme isleminin ardindan olusturulan bloklardan
ultramikrotom kullanilarak 700 nm kalinliginda kesitler alinmistir. Kesitler %1°lik toluidin
mavisi/boraks ¢ozeltisi (pH: 8,4) ile boyanmis ve mikroskopta goriintiilenmistir [ 146].

7. Sag epididimisin proksimal kauda kisimlari sperm konsantrasyonu, motilitesi,

morfolojisi ve DNA hasarinin belirlenmesinde kullanilmustir.

4.1. Sperm Konsantrasyonunun ve Motilitesinin Degerlendirilmesi

Kauda kisimlar1 6nceden sicakligi 37°C’ye ayarlanmis DMEM/Ham’s F-12
besiyerini igeren saat camlarina alinmistir. Kirliliklerinden arindirilan kaudalarin 0,5 cm’lik
pargast igerisinde 1 ml ayni besiyerini igeren yeni saat camlarina aktarilmistir. Besiyeri
icerisinde sperm bulutu olusmasi saglanmis ve bu buluttan 5’er ul alinarak Leja lamlarin
kuyucuklarma doldurulmustur. Hazirlanan lamlar Sperm Class Analyzer (SCA®) sisteminde
konsantrasyon ve motilite modiiliinde 4x ters faz objektifi ile her si¢an i¢in en az 8 goriintii
olacak sekilde saniyede 50 kare gekilerek analiz edilmistir. Motilitenin degerlendirilmesinde

her sigan igin en az 200 sperm kullanilmistir [147, 148].
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4.2. Sperm Morfolojisinin Degerlendirilmesi

Sperm bulutunun 5 pl’si lama (24 x 60 mm) alinmis ve temiz bagka bir lam
yardimiyla 45°lik a¢1 olacak sekilde yayilmistir. Lamlar oda sicakliginda kuruduktan sonra,
15-20 dakika boyunca dikey olarak SpermBlue® fiksatif soliisyon igerisinde fikse edilmistir.
Siire sonunda 15 dakika boyunca SpermBlue® ile boyanmistir. Lamlar fazla fiksatif ve
boyadan arindirilmak icin 1 saniye distile su ile yikanmustir. Hazirlanan lamlar SCA®
sistemine ait morfoloji modiiliinde 100x aydinlik alan objektifi ile mavi lens kullanilarak
otomatik olarak analiz edilmistir. Sicanlara ait sperm morfolojilerinin degerlendirilmesinde
her sigan i¢in en az 200 sperm kullanilmistir. Spermler literatiir verilerine gore belirlenen

sperm anomalileri esas alinarak morfolojik olarak degerlendirilmistir [149-151].

4.3. Sperm DNA Hasarmn Belirlenmesi

Spermlerde DNA hasar1 tek hiicre jel elektroforezi (SCGE/Comet) yontemi
kullanilarak belirlenmigtir. Buzlu lamlar fosfat tamponu ile hazirlanmig %1°lik normal erime
sicakligina sahip agaroz jel ile kaplanmistir. Sperm bulutunun 8 pl’si 72 ul %1°lik diistik
erime sicakligina sahip agaroz jel ile karigtirildiktan sonra lama aktarilmis ve lamel ile
kapatilmistir. 5 dakika kuruma siiresi sonrasinda lamel cikarilip preparatlar 24 saat lizis
tamponu (2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris, pH 10; tampona %21 Triton X- 100 ve
40 mM ditiyotretiyol) igerisinde bekletilmistir. Siire sonunda lizis tamponuna 0,1 mg/ml
proteinaz K ve 4 mM Lityum 3,5-diiyodosalisilat eklenmis ve lamlar 24 saat 37°C’de lizis
tamponunda bekletilmistir. Stire sonunda tuz ve deterjanlar1 uzaklastirmak igin lamlar 5’er
dakika 3 kez distile su ile yikanmigtir. Lamlar yatay elektroforez tinitesine yerlestirildikten
sonra 20 dakika TBE tamponunda (10 mM Tris, 0.08 M borik asit ve 0,5 M EDTA pH 8,2)
bekletilmigtir. Siire sonunda 25 V’de 25 dakika yiirlitme islemi gergeklestirilmistir.
Elektroforez isleminin ardindan lamlar distile su ile yikanmis ve a¢ik havada kurutulmustur.
Kurutulan lamlar Syber green boyasi ile boyanmistir. Lamlar floresan mikroskobunda
fotograflanmis ve goriintiiler analiz edilmistir. Analiz islemi her lamdan 100 sperm

kullanilarak gergeklestirilmistir [152].

8. Istatistiksel Analiz: Tim veriler ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir.
Istatiksel analizler, SigmaPlot v.10 programinda ¢oklu karsilastirma testleri olan Tukey
ve Tek Yonlii Varyans Analizi ile gergeklestirilmistir. p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMA
5.1. Bagil Organ Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Reprodiiktif sistem organ agirliklarinin belirlenmesi reprodiiktif toksik etkilerin
biyogostergesi olarak kabul edilmektedir. Testis, epididimis, hipofiz bezi, seminal vezikiil
ve prostat bezi agirliklarinin belirlenmesi testikiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Caligmalarda organ agirliklarinin organ agirligi/viicut agirhigr seklinde
bagil agirliklar halinde sunulmasi mutlak agirlik seklinde sunulmasina gore daha fazla kabul
gormektedir [153-155]. Bu g¢alismada, KET uygulanan gruplarda bagil testis agirliklart
acisindan kontrol grubundan farksiz degerler elde edilmistir. Ancak bagil epididimis
agirliklar1 20 ve 40 mg/kg KET uygulanan gruplarda kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli azalmistir. KET uygulanan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise, 20 ve 40
mg/kg KET uygulanan gruplarda bagil epididimis agirliklar: 10 mg/kg KET uygulanan gruba
oranla istatistiksel olarak anlamli azalmistir (Cizelge 5.1).

Atipik antipsikotik ilaclarin  kullanimima bagli gelisen hiperprolaktinemi,
tuberoinfundibular yolakta D2 reseptor blokajinin neden oldugu yaygin bir advers etki olarak
kabul edilmektedir [156]. Sicanlarda hiperprolaktineminin deneysel olarak indiiklenmesi
testosteron seviyelerinde ve sekonder epididimis agirliginda azalmaya neden olmustur [157].
Ayrica androjenlere bagimli bir organ olarak epididimisin normal yapisinin ve
fonksiyonlariin ~ devamlilifindan  Sa-rediiktaz  metabolitlerinin =~ sorumlu  oldugu
gosterilmistir [158]. Ayn1 zamanda testosteron seviyeleri testislerin yapisinin korunmasina
da katki saglamaktadir. Testosteron konsantrasyonu ile testis agirligi arasinda dogru bir
oranti oldugu gosterilmistir [159]. Bu noktada g¢alismada yiliksek doz KET uygulanan
gruplarda azalmis testosteron seviyeleri ile iligkili olarak bu gruplarda bagil epididimis
agirliklarinin azaldigi sOylenebilir. Ancak testosteron seviyelerindeki degisimler bagil testis

agirliklarina yansimamastir.
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Cizelge 5.1. Gruplara ait bagl testis ve epididimis agirliklar

Bagil testis agirh@ Bagil epididimis agirhg:
Deney gruplan
(g/100 g viicut agirhg) (g/100 g viicut agirhgr)
K 0.42 0.18
+0.015 +0.007
0.42 0.17
KET-10 £0.015 +£0.007
0.15
KET-20 18.3?1 £0.003
' (*, +)
0.14
KET-40 042 £0.003
+0.011
(*, +)

K: Kontrol grubu; KET-10: 10 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar; KET-20: 20 mg/kg ketiapin uygulanan
sicanlar; KET-40: 40 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar.

Sonuglar ortalama +standart hata olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0.05); (+) KET-10’dan farkli (p < 0.05).

5.2. Sperm Parametrelerinin Degerlendirilmesi

DSO kilavuzunda yer alan sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfoloji, semen
viskozitesi gibi semen analizinde degerlendirilen parametreler i¢in belirlenen referans
degerler fertil popiilasyolara ait caligmalardan elde edilmis ve bu degerlerin altinda degerlere
sahip erkeklerin infertil olarak kabul edilebilecegi ifade edilmistir [160].

Yapilan c¢aligmada gruplara ait sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi
Cizelge 5.2°de sunulmustur. Buna gore KET wuygulanan tiim gruplarda sperm
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azaldig tespit
edilmistir. Sperm motilitesi agisindan gruplar karsilastirildiginda ise, KET uygulanan
gruplarda kontrol grubundan farksiz degerler elde edilmistir. KET uygulanan tiim gruplarda
normal morfolojili sperm konsantrasyonu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
azalmigtir. Sperm morfolojisi agisindan KET gruplar karsilagtirildiginda ise 40 mg/kg KET
uygulanan grupta 20 mg/kg KET uygulanan gruba gére normal sperm morfolojisinin azaldigi
tespit edilmistir.

Atipik antipsikotik ila¢ kullanimiyla gézlenen artmis prolaktin seviyeleri, endokrin
regiilasyonu bozarak spermatogenezi ve dolayisiyla sperm konsantrasyonu gibi semen
kalitesinin gOstergesi olarak kabul edilen parametreleri olumsuz etkilemektedir [161]. Ayrica
sicanlarda, dopamin reseptorlerinin, seminifer tiibiillerin germ hiicrelerinde de bulundugu
gosterilmistir [162, 163]. Dopamin, spermatogenezin farkli asamalarinda olan bu
spermatogenik hiicrelerin canliligina katki saglamaktadir [164]. Dolayisiyla, KET’in
buradaki reseptorlere baglanarak spermatogenez siirecini direkt olarak etkilemesi de
miimkiindiir. Diger taraftan atipik antipsikotik ilag olan KET santral sinir sisteminde
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serotonin seviyeleri ile birlikte periferal diizeyde de serotonin seviyelerinde degisiklige
neden olmaktadir [165]. Leydig hiicrelerinde, serotonin reseptorleri LH reseptorleri ile
birlikte bulunmakta ve LH’1n hiicrelere baglanmasini fasilite ederek testosteron sentezini
indiiklemektedir. Ayrica Sertoli hiicrelerinde lokalize olmus serotonin reseptorlerinin de
spermatogenezin regiilasyonuna katki sagladigi gdosterilmistir [166]. Serotonerjik
transmisyonun inhibisyonu seminifer tiibiildeki germ hiicre kaybu ile de iligkilendirilmistir
[167]. Ayrica azalmig serotonerjik aktivitenin sperm morfolojisinde de degisikliklere neden
oldugu gosterilmistir [168-171]. Dolayisiyla bu calismada KET’in neden oldugu sperm
parametrelerindeki anomaliligi bu ilacin dopaminerjik ve serotenerjik tranmisyon tizerindeki
inhibitor etkinligi ile iliskilendirmek miimkiindiir. Ayrica oksidatif stresin de sperm
konsantrasyonu ve morfolojisi gibi ¢esitli sperm parametrelerini etkiledigi gosterilmistir
[172, 173]. Calisma sonuglarina gére KET uygulamasi ile indiiklenen oksidatif stres de

sperm konsantrasyonu ve morfolojisindeki anomaliligin bir nedeni olabilir.

Cizelge 5.2. Gruplara ait sperm parametreleri

Sperm Motilite Normal sperm
Deney gruplari konsantrasyonu morfolojisi
0,
(10%/ml) (%) (%)
K 1.91 87.33 79.88
+0.15 +1.61 +0.79
1.46 67.14
KET-10 0.1 88.79 0.5
* +2.33 “
() *)
1.23 70.75
KET-20 +£0.07 87.95 +137
* +2.09 *
() *)
1.30 66.63
KET-40 £0.02 o8 118
*) ' *. 1

K: Kontrol grubu; KET-10: 10 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar; KET-20: 20 mg/kg ketiapin uygulanan
sicanlar; KET-40: 40 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar.

Sonuglar ortalama +standart hata olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0.05); () KET-20’den farkli (p < 0.05).

DNA hasar1, sperm kalitesini etkileyen, genetik ve epigenetik anomalilik riskini
artiran 6nemli bir faktdr olarak kabul edilmektedir [174]. Infertil erkeklerde fertil erkeklere
oranla daha fazla sperm DNA hasariin var oldugu gosterilmis ve bu durum DNA hasarinin

erkeklerde fertilizasyon potansiyelini azalttiginin gostergesi olarak kabul
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edilmigtir [175-177]. Sperm DNA’sinda hasarin meydana gelebilmesi i¢in son derece
diizenli, yogunlasmis ve kompakt yapinin gegilmesi gerekmektedir [178]. Comet testinin,
okaryotik hiicrelerde tek ve ¢ift DNA zincir kiriklarinin 6l¢iilmesinde kullanilan basit, hassas
ve hizli bir yontem oldugu ifade edilmektedir [179]. Comet yontemi ile DNA hasarinin
kantitatif belirlenmesinde pek ¢ok parametre kullanilmakla birlikte kuyruk uzunlugu,
kuyruktaki DNA yiizdesi ve kuyruk momenti en ¢ok kullanilan parametrelerdir [180].
Calisma gruplarina ait sperm Comet testi fotograflar1 Sekil 5.1°de gdsterilmistir. Ayrica
gruplara ait % kuyruk momenti degerleri de Sekil 5.2°de sunulmustur. Spermlere uygulanan
Comet testi sonucglarina gore gruplar arasinda % kuyruk momenti parametresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir. Buna goére bu maruziyet kosullarinda
KET uygulamasinin spermlerde DNA hasarini indiiklemedigi sdylenebilir. Bilindigi gibi,
sicanlarda spermatogenez siirecinin tamamlanmasi 54 giin siirmektedir [181]. Dolayisiyla bu
calismada KET’in maruziyet siiresi seminifer tiibiillerde mitotik ve mayotik boliinmelerin ve
farklilasmalarin  yogun oldugu siireyi kapsamamaktadir. Uzun siireli maruziyet
periyodlarinda DNA diizeyinde KET uygulamas: ile farkli sonuglar elde edilebilir. DNA
dahil hiicresel biyomolekiillerde hasara neden oksidatif stres KET uygulamasiyla testikiiler
yapida indiiklenmis, fakat oksidatif hasar DNA seviyesinde tespit edilmemistir. Ayrica
yapilan calismalarda sperm DNA hasarinin oksidatif stresin ge¢ bir sonucu oldugu

vurgulanmaktadir [178, 182, 183].
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Sekil 5.1. Gruplara ait sperm Comet testi fotograflar

A: Kontrol grubuna ait Comet testi fotografi; B:10 mg/kg grubuna ait Comet testi fotografi, C:20 mg/kg grubuna
ait Comet testi fotografi; D:40 mg/kg grubuna ait Comet testi fotografi. (Biiyiitme 6l¢egi: 20 um).

K KET-10

KET-20 KET-40

s

L

Kuyruk Moment¥
[2*]

(=]

Sekil 5.2. Gruplara ait % kuyruk moment

K: Kontrol grubu; KET-10: 10 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar; KET-20: 20 mg/kg ketiapin uygulanan
sicanlar; KET-40: 40 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar.
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5.3. Testis Dokusunun Histolojik Olarak incelenmesi

Reprodiiktif sistemi olusturan dokularin histolojik olarak degerlendirilmesi
reprodiiktif toksik etkilerin dnemli gdstergesi olarak kabul edilmektedir. Ozellikle testikiiler
dokuda izlenen patolojik bulgular reprodiiktif fonksiyonlardaki bozukluklarin habercisi
olarak kabul edilmektedir [185].

Kontrol grubuna ait testis doku kesitlerinin histolojik analizleri, seminifer tiibiil
yapilarinin normal oldugunu gostermistir. Interstisyel alandaki Leydig hiicrelerinin normal
histolojik goriiniime sahip oldugu ve diizenini korudugu gézlenmistir. Tiibiil icerisindeki
spermatogenik serilerin ve Sertoli hiicrelerinin organizasyonun normal oldugu tespit
edilmistir. Seminifer tiibiillerde liimen igerisinde spermler izlenmistir (Sekil 5.3-A ve Sekil
5.4-A).

KET-10 grubuna ait testis dokusu kesitlerinin histolojik analizleri, kontrol grubuna
benzer sekilde seminifer tiibiil yapilarinin normal oldugunu gdstermistir. Interstisyel
alandaki Leydig hiicrelerinin normal histolojik goriiniime sahip oldugu ve diizenini
korudugu gozlenmistir. Tibiil icerisindeki spermatogenik serilerde ve Sertoli hiicrelerinde
hafif intraseliiler vakuolizasyonlar izlenmistir (Sekil 5.3-B ve Sekil 5.4-B).

KET-20 grubuna ait testis dokusu kesitlerinin histolojik analizlerinde, seminifer tiibiil
siirlarinda  diizensizlik ve organizasyon bozukluklar1 ile seminifer tiibiillerde sekil
bozukluklar1 izlenmistir. Ayrica seminifer tiibiiller arasindaki bosluklarin arttigi dikkat
cekmistir. Tibill icerisinde spermatogenik serilerde diizensizlikler ve intraseliiler
vakuolizasyon izlenmistir (Sekil 5.3-C ve Sekil 5.4-C).

KET-40 grubuna ait testis dokusu kesitlerinin histolojik analizlerinde, seminifer tiibiil
siirlarinda  diizensizlik ve organizasyon bozukluklar1 ile seminifer tiibiillerde sekil
bozukluklar1 belirginlesmistir. Seminifer tiibiiller arasindaki bosluklar dikkat ¢ekmistir.
Tibiil igerisinde spermatogenik serilerde diizensizlikler ve intraseliiler vakuolizasyon
belirginlesmistir (Sekil 5.3-D ve Sekil 5.4-D).

Atipik antipsikotik ila¢ kullanimiyla meydana gelen artmis prolaktin seviyelerinin,
hormonal homeostazi etkileyerek testiste morfolojik degisikliklere de neden olabilecegi
gosterilmistir [162]. Ayrica, testosteronun testis dokusunun yapisal biitlinliigiliniin
devamlilig: i¢in 6nemli oldugu bilinmektedir [186]. Bu nedenle, serum veya intratestikiiler
testosteron seviyelerinin azalmasi testislerdeki dejenerasyonun baslangi¢ bulgularina yol
acmis olabilir. Ayrica testislerde meydana gelen oksidatif stres de dokunun hiicresel

bilesenlerinin yapisini bozarak testislerde yapisal degisikliklere sebep olmaktadir [173, 187].
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Dolayisiyla KET uygulamasi ile testikiiler dokuda indiiklenen oksidatif stres de testisteki

baslangi¢ patolojik bulgularin bir nedeni olarak yorumlanabilir.

Sekil 5.3. Gruplara ait testis enine kesitleri

A: Kontrol grubu; Normal goriiniimlii seminifer tiibiiller (ST) ve Leydig hiicreleri; B: KET-10 grubu: Seminifer
tiibtillerde (ST) ve Leydig hiicrelerinde (L) normal histoloji. C: KET-20 grubu: Seminifer tiibiillerde distorsiyon
(), intertiibiiler bosluklarda genisleme (*). D: KET-40 grubu Seminifer tiibiillerde distorsiyon (M),
intertiibiiler bosluklarda genisleme (*). (Biiyiitme 6lgegi: 200 pm).
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Sekil 5.4. Gruplara ait spermatogenik seri hiicrelerinin yiiksek biiyiitmeleri

A: Kontrol grubu: Tamamlanmigs spermatogenez stireci (ss) ve normal seminifer tiibiil goriiniimii. B: KET-
10 grubu: Spermatogenik serilerde hiicrelerde hafif vakuollesme (»). C: KET-20 grubu: Hafif interseliiler
vakuollesme (P) ve spermatogenik serilerde (SS) diizensizlik. D: KET-40 grubu: Hafif interseliiler
vakuollesme (P) ve spermatogenik serilerde (SS) diizensizlik. (Biiyiitme dlgegi: 20 um)

5.4. Serum Hormon Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Serum hormon seviyelerinin belirlenmesi testikiiler fonksiyonun degerlendirilmesi
icin kullanilan 6nemli parametrelerdir. Hormonal regiilasyona bagli olarak gerceklesen
spermatogenezin degerlendirilmesi olasi patolojilerin agiklanmasinda 6nemlidir. Hormonal
disfonksiyonlar infertilitenin nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir [188, 189].
Yapilan calismada gruplara ait serum hormon seviyeleri Cizelge 5.3’te sunulmustur. Buna
gore KET uygulanan gruplarda serum FSH seviyeleri agisindan kontrol grubundan farksiz
degerler elde edilmistir. Serum LH seviyeleri agisindan gruplar karsilastirildiginda ise 20 ve
40 mg/kg KET uygulanan gruplarda kontrol grubuna goére LH seviyelerinin istatistiksel
olarak anlamli azaldig: tespit edilmistir. KET gruplar karsilastirildiginda ise 40 mg/kg KET
uygulanan grupta 10 mg/kg KET uygulanangruba oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde

azalmis serum LH degerleri elde edilmistir. Serum testosteron seviyeleri gruplar arasinda
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karsilastirildiginda, KET uygulanan gruplarda azalan testosteron seviyeleri sadece 20 ve 40
mg/kg KET uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir. Devam eden
yiiksek prolaktin seviyeleri hipotalamik-hipofizal-gonadal aksin baskilanmasina neden
olabilmekte, bu durum GnRH saliverilmesi azalmakta ve buna sekonder serum LH ve
testosteron seviyelerinde azalmalar gézlenebilmektedir [190]. Dolayisiyla yiiksek doz KET
uygulanan grupta belirgin olmak tizere meydana gelen LH ve testosteron seviyelerindeki
azalmalar1 bu ilag ile indiiklenen hiperprolaktineminin bir sonucu olarak yorumlamak

mumkuindiir.

Cizelge 5.3. Gruplara ait serum hormon seviyeleri

Deney gruplar FSH LH Testosteron

(1U/L) (mIY/mL) (pg/ml)
K 23.26 17.63 1141.06
+0.53 +0.27 +24.33
KET-10 22.68 17.13 1063.80
+0.62 +0.61 +24.11
KET-20 21.71 15.73 1044.56
+0.49 +0.46 +27.95

(*) *)
KET-40 22.16 14.34 1005.61
+0.55 +0.32 +27.05

(*, +) (*)

K: Kontrol grubu; KET-10: 10 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar; KET-20: 20 mg/kg ketiapin uygulanan
sicanlar; KET-40: 40 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar.

Sonuglar ortalama +standart hata olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0.05); (+) KET-10’dan farkli (p < 0.05).

5.5. Oksidatif Stres Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Oksidatif stres, testis dokusunda hiicre boliinmesi ve mitokondriyal oksijen
tiikketiminin yiiksek olmasi ile birlikte bu dokunun ve sperm hiicre membraninin yiiksek
oranda doymamis yag asit icerigi nedeniyle erkek infertilitesi icin dnemli bir etken olarak
kabul edilmektedir [173]. Hiicresel hasar ya da strese bagli olarak meydana gelen lipid
peroksidasyonu ilag ile indiiklenen testikiiler toksisite mekanizmalarindan biri olarak ifade
edilmektedir [191, 192]. Diger taraftan, normal testikiiler fonksiyonun devamliliginin KAT
ve SOD gibi enzimatik ve GSH gibi enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan diizenlenen
fonksiyonel redoks homeostazina bagli oldugu bilinmektedir [118]. Testikiiler dokuda
antioksidan seviyeleri redoks homeostazi, spermatogenik hiicrelerin oksidatif hasardan
korunmasi ve dolayisiyla erkeklerde fertilizasyonun devamliligi i¢in 6nem tasimaktadir
[193]. Gruplara ait testis dokusu SOD, KAT, GSH ve MDA degerleri Cizelge 5.4’te

sunulmustur. Buna gore 10 ve 20 mg/kg uygulanan gruplarda testis SOD aktiviteleri kontrol
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grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir. Testis KAT seviyeleri gruplar arasinda
karsilagtirildiginda ise KET uygulanan gruplarda testis KAT seviyelerinin de kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azaldig1 belirlenmistir. Ancak, testikiiler dokuda
KET uygulanan gruplarda GSH seviyelerinde kontrol grubundan farksiz degerler elde
edilmistir. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA seviyeleri ise 40 mg/kg KET
uygulanan grupta kontrol grubuna oranla anlamli olarak arttigi belirlenmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda tekrarlayan dozlarda KET uygulamas ile testikiiler dokuda oksidatif stresin
indiiklendigi soylenebilir. Yapilan ¢alismay1 destekler nitelikte, KET’in aktif metaboliti
NORKET’e biyotransformasyonuyla meydana gelen reaktif kinon iminlerin toksisiteye
nedenoldugu gosterilmistir [194]. Dolayisiyla KET in reaktif metaboliti testikiiler dokudaki
oksidatif stresin nedeni olabilir. Diger taraftan, oksidatif stresin rol oynadigi patolojilerde
KET’in antioksidan etkinligi de caligmalarda gosterilmistir [195-197]. Ancak KET
uygulamasi oncesinde herhangi bir patolojinin indiiklenmedigi ¢aligmamizda salt olarak
ajana ait etkilerin tanimlaniyor olmasi bu farkliligin nedeni olarak yorumlanabilir. Ayrica
testikiiler dokuda testosteron seviyesinin azalmasinin nitrik oksit seviyesinin artmasina ve
SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunun azalmasina neden olarak
oksidatif stresi indiikledigi gosterilmistir [198-201]. Dolayisiyla, KET uygulamasi ile
testikiiler dokuda meydana gelen oksidatif stres testosteron seviyesindeki azalmalarla da

iliskili olabilir.
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Cizelge 5.4. Gruplara ait SOD, KAT, GSH ve MDA seviyeleri

D ! KAT GSH MDA SOD
eney gruplan (ng/m) (uM) (mcg/ml) (ng/ml)

K 108.47 8.02 7.48 36.64

+6.92 +0.27 +0.44 +0.92

76.56 30.03

KET-10 +3.16 i860587 1863415 +0.45
*) ' ' *)

75.49 31.90

KET-20 +1.52 :|:869371 :|:8674:_34 +0.89
*) ' ' *

74.21 791 10.72 31.05

KET-40 +2.57 :I:d 16 +0.82 +0.47
*) ' (*.4) *)

K: Kontrol grubu; KET-10: 10 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar; KET-20: 20 mg/kg ketiapin uygulanan
sicanlar; KET-40: 40 mg/kg ketiapin uygulanan siganlar.

Sonuglar ortalama +standart hata olarak verilmistir.

(*) Kontrolden farkli (p < 0.05); (+) KET-10’dan farkli (p < 0.05).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Reprodiiktif toksisite ile iliskili diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
gerceklestirilen bu ¢alismanin sonuglarina goére, Siganlarda tekrarlayan dozlarda KET
uygulamasini takiben sperm konsantrasyonunun ve normal sperm morfolojisinin azaldigi
ve testis dokusunda yapisal toksisiteyi isaret eden hiicresel bozukluklarin meydana
geldigi tespit edilmistir. Ayrica ¢alismada KET uygulamasi ile azalmig serum LH ve
testosteron seviyelerinin igaret ettigi hormonal bozukluklar ve azalmis testis dokusu SOD
ve KAT aktiviteleri ile artmis testis dokusu MDA seviyelerinin isaret ettigi oksidatif
stress, sperm Kkalitesindeki ve testikiiler morfolojideki anomalilerin nedenleri olarak
degerlendirilmistir. Ozetle yapilan ¢alismada sizofreni tedavisine ek olarak manik
epizodlarin ve bipolar bozukluklarin tedavisinde siklikla kullanilan KET’in erkek
sicanlarda reprodiiktif parametreler agisindan toksik etkilere neden oldugu gosterilmistir.
Bu noktada KET tedavisi uygulanan hastalarda reprodiiktif fonksiyonlarin ve olasi
fertilite diizeylerinin klinik olarak tanimlanmasinin gerekliligi vurgulanabilir.
Calismalarla hastalarda KET tedavisine baslamadan 6nce ve KET tedavisini takip eden
slirecte sperm parametrelerinin belirlenmesi ile ajanin sperm kalitesi iizerine etkileri
aydinlatilmalidir. Ayrica bu siireglerde hastalarda hormon seviyeleri de belirlenerek
hormonal regiilasyon da degerlendirilmelidir. Bu noktada, saglik hizmeti sunan 6zellikle
hekim ve eczacilarin reprodiiktif yastaki hastalar1 ilacin potansiyel reprodiiktif toksik
etkileri konusunda bilgilendirmesinin gerekliligi vurgulanmalidir. Tiim bunlara ek
olarak, dopaminerjik ve serotonerjik sistemin seksiiel fonksiyonlar yaninda
spermatogenez siirecinde de etkilerinin tanimlanmasi1 6nem tasimaktadir. Dopaminerjik
ve serotonerjik transmisyonu etkileyen ilaglarin erkeklerde fertilizasyon potansiyeli ve
reprodiiktif parametreler lizerine etkilerinin degerlendirildigi daha fazla deneysel

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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