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Ozet

Amag: Tutin dumaninda bulunan ve kanla tasinan toksik maddeler oksidan antioksidan sistem arasindaki
dengeyi dokular aleyhine degistirmektedir. Antioksidan, antimikrobiyal ve antiinflammatuvar 6zelliklerinin oldugu
bilinen hesperetin; limon, portakal ve greyfurt gibi turunggillerde bulunur. Calismada tiitin dumani maruziyetinin
testis dokusunda olusturacagi hasara karsi hesperetinin koruyucu etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve YOntem: Calismada 24 adet eriskin Spraque-Dawley erkek rat kullanildi. Ratlar 4 gruba ayrildi
(n:6):kontrol (K), tutin dumani (TD), tatin dumani+misirézd yagr (TD+M) ve tatin dumani+hesperetin
(TD+HES). TD, TD+M ve TD+HES gruplarindaki ratlar, glinde iki defa birer saat titin dumanina maruz birakildi.
TD+HES grubundaki ratlara titin dumanina ilaveten oral gavajla, misirézii yaginda ¢dézilmis hesperetin giin
asiri 50 mg/kg dozunda uygulandi. TD+M yagi grubundaki ratlara ise titiin dumanina ilaveten hesperetini
¢6zmede kullanilan miktarda misir6zi yagdi giin asiri oral gavajla verildi. 12 haftalik deney siiresi sonunda tim
gruplardaki ratlar dekapite edildi. Testis dokulari g¢ikarildi. Histokimyasal ve eNOS boyamalari ile TUNEL
yontemi uygulandi. Biyokimyasal analizler ve sperm analizleri yapildi.

Bulgular: TD ve TD+M gruplarina ait kesitlerde seminifer tiibil germinal epitelinde dejenerasyon, atrofik ttbiiller,
vaskuler konjesyon, seminifer tlbul bazal membranlarinda ayrilmalar, interstisyel alanda édem ve bazi
tubilllerde limene dokilmis immatir hicreler tespit edildi. Ayrica bu gruplarda apoptotik hiicre sayisinda ve
eNOS immunreaktivitesinde artis goézlendi. Hesperetin uygulamasinin histolojik degisimlerde, eNOS
immunreaktivitesinde ve apoptotik hicre sayisinda azalmaya neden oldugu belirlendi. Malondialdehit(MDA)
dizeyleri TD ve TD+M gruplarinda arttigi, hesperetin uygulamasinin ise MDA dizeyini azalttigi tespit edildi.
Katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivitelerinin, TD ve TD+M gruplarinda azaldigi,
TD+HES grubunda ise GSH-Px aktivitesinin arttigi tespit edildi. CAT aktivitesi agisindan TD, TD+M ve TD+HES
gruplar arasinda fark bulunamadi. TD ve TD+M gruplarinda anormal sperm sayisinda artis, TD+HES grubunda
ise azalma tespit edildi.

Sonug: Bulgular titin dumaninin testis dokusunda hasara neden oldugu ve hesperetin uygulamasinin ise bu
toksik etkilere karsi koruma sagladigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tatiin Dumani, Hesperetin, Histoloji, Biyokimya, Testis.

Abstract

Introduction: Toxic substances in tobacco smoke which are carried to every part of the body by blood, are likely
to change the balance between oxidant— antioxidant systems against tissues. Hesperetin, known to have
antioxidant, antimicrobial and antiinflammatory properties; is found in citrus fruits, such as lemons, oranges and
grape fruits. In this study, it is aimed to examine the protective effects of hesperetin against oxidative damage on
testis tissue caused by tobacco smoke exposure.

Materials and Methods: Twenty-four male adult Spraque-Dawley rats were divided into 4 groups (n=6):Control
(C), tobacco smoke (TS), tobacco smoke plus corn oil (TS+CO) and tobacco smoke plus HES (TS+HES). TS,
TS+CO and TS+HES groups were exposed to tobacco smoke 1hour twice a day and hesperetin was applied 50
mg/kg (dissolved in corn oil) by oral gavage every other day. In rats in the TS+CO group, in addition to tobacco
smoke, the amount of corn oil that was used to dissolve hesperetin was given by oral gavage every other day. At
the end of the experimental period of 12weeks rats were decapitated. Testis tissues removed. Histochemical,
eNOS staining and TUNEL methods were applied.Biochemical and sperm analyzes were performed.

Results: In rat testis tissues of TS and TS+CO; degeneration in germinative epitelium, atrophic tubules, vascular
congestion, seperation in seminiferious tubule basement membranes, edema in interstitial area and immature
cell debris in tubule lumen were detected Also, the increased apoptotic cells and eNOS immunreactivity were
observed in TS and TS+CO groups.HES administration caused a decrease in histological alterations, eNOS
immunreactivity and apoptotic cells. Malondialdehyde (MDA) levels were found to increase in TS and TS+CO,
while hesperetin administration reduced MDA levels. Catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GSH-Px)
enzyme activities were found to decrease in TS and TS+CO whereas GSH-Px activity increased in TS+HES. In
terms of CAT activity, there was no difference between TS, TS+CO and TS+HES. There was an increase in the
number of abnormal sperm in the TS and TS+CO, and a decrease in the TS+HES.


https://abs.firat.edu.tr/sozer

Yilmaz ve ark, Tiitin Dumanina Maruz Kalan Ratlarda Hesperetinin Testis Dokusundaki Antioksidan Etkisinin incelenmesi

Conclusions: The findings indicate that tobacco smoke causes damage to the testicular tissue and that the
administration of hesperetin protects against these toxic effects.
Keywords: Tobacco Smoke, Hesperetin, Histology, Biochemistry, Testis.

Giris
Tiitiin dumani; nikotin, naftalin, amonyak,
kadmiyum, karbonmonoksit, arsenik  ve

radyoaktif polonyum gibi 4000 den fazla toksik

kimyasal igerir. Kanla taginan bu toksik
maddeler oksidan-antioksidan sistemler
arasindaki dengeyi dokular aleyhine
degistirmektedir (1).

Hesperetin (HES) (3°, 5, 7-trihydroxyl -4’-
methoxyl flavanone) limon, portakal ve greyfurt
gibi turunggillerde en bol bulunan flavanoiddir
(2).  Hesperidinin  (hesperetin-7-rutinoside)
aglikon formu olan HES’in o6zellikle anti-
inflamatuvar, anti-karsinojenik, anti-hipertansif,
anti-aterojenik ve antioksidan gibi farmakolojik
ozellikleri vardir (3-5).

Calismada tiitiin dumani maruziyetinin testis
dokusunda  meydana  getirebilecegi  olasi
hasarlara karst HES’in koruyucu etkilerinin
arastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 05.02.2104 tarihli 2014/4
toplant1 sayili1 ve 43 nolu karar ile etik yonden
uygun bulunarak baglatildi. Calismada 200 = 10
gr agirliginda 24 adet 8 haftalik eriskin Sprague -
Dawley cinsi erkek rat kullanildi. Ratlar, deney
stiresince bulunduklart ortamin sicakligi 21£1 °C
arasinda sabit tutularak 12 saat (07:00-19:00)
aydinlik, 12 saat (19:00- 07:00) karanlik foto
periyodunda barindirildi.

Ratlar kontrol (K), tiitin dumani (TD), tiitiin
dumami + musirdzii yagr (TD+M) ve tiitiin
dumami + hesperetin (TD+HES) olmak {izere
rastgele 4 esit gruba ayrildi.

TD, TD+M ve TD+HES gruplarina ait ratlar,
giinde iki defa birer saat olmak {izere tiitiin
dumanina maruz birakildi. TD+HES grubundaki
ratlara, tiitin dumanina ilaveten oral gavajla
misirdzii yaginda hazirlanmis HES (W431300-
5G, Lot No: SLBG8900V, Sigma-Aldrich, UK)
giin asir1 50 mg/kg dozunda uygulandi. TD+M
grubundaki ratlara ise HES’i ¢6zmede kullanilan
miktarda misirézii yagi giin asir1 oral gavajla
verildi.

12 haftalik deney siiresi sonunda tiim
gruplardaki ratlar ketamin (75 mg/kg) + xylazine
(10 mg/kg) anestezisi altinda dekapite edildi.
Testis dokular ¢ikarilarak rutin histolojik
degerlendirmeler ve biyokimyasal analizler
yapildi. Ayrica alinan sperm Ornekleri ile de
sperm analizleri yapildi.

Spermatolojik Degerlendirmeler

Alinan sperm orneklerinden; sperm yogunlugu,
sperm motilitesi ve anormal sperm miktarina
bakilarak degerlendirilmeler yapildi.

Histokimyasal Analizler
Hazirlanan  testis  dokusu  preparatlarina
Hematoksilen-Eozin (H&E), Masson’un tiglii

boyast ve Periyodik Asit Schiff (PAS)
boyamalar1  yapildi.  Apoptotik  hiicrelerin
belirlenmesi icin TUNEL (terminal

deoxylnucleotidyl transferase (TdT)-mediated
deoxyuridine triphosphate (dUTP)-biotin nick
end-labeling) boyamas1 ve endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) immiinreaktivitesinin
belirlenmesi  icin  Avidin-Biotin-Peroksidaz
Kompleksi yontemi uygulandi. Ayrica testis
dokusunda biyokimyasal olarak MDA diizeyi ile
CAT ve GSH-Px aktivitesi ol¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama =+ standart sapma degerleri
olarak bildirildi. p<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi. Normal dagilim gosteren gruplari
karsilagtirarak aralarindaki farkliliklar1 tespit
etmek amaciyla Tek Yonli Varyans Analizi
(ANOVA) uygulandi ve ikili karsilagtirmalar
icin de Post-Hoc Tukey testi kullanildi. Tiim
istatistiksel analizler SPSS 22.0 (Statistical
Package for Social Sciences) paket programi
kullanilarak yapildi.

Bulgular

Spermatolojik Degerlendirmeler

Sperm yogunlugu ve sperm motilitesi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p>0,05). Tiitin dumam
uygulamasiin kontrol grubuna kiyasla anormal
sperm oranini 6nemli bir bi¢cimde arttirdig1 tespit
edildi (p<0,05). HES uygulamasinin ise anormal
sperm miktarint olduk¢a disiirerek kontrol
grubuna yakin bir degere getirdigi hesaplandi
(Tablo 1).
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Tablo 1. Sperm parametreleri

Gruplar Sperm yogunlugu (x10° Sperm motilitesi Anormal sperm
sperm/caudo 1ml™?) (%) miktar: (%)

Kontrol grubu 46.25+7.2 65.00 + 10.62 5.75+0.95

Tatin duman grubu 45.50 + 6.40 62.50 £ 8.16 7.75+£0.57°

Titin dumanm+Misirézi

yagl grubu 43.50+9.05 62.50+9.57 7.50 + O.Sla

Tatin duman + HES grubu 46.00 £9.00 65.00 £ 5.00 4.00 = 0.00°

Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir. a:Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, b:Tiitlin duman: grubuna

gore karsilastirildiginda, (p<0.05).

Histolojik Degerlendirmeler

Kontrol grubuna ait ratlarin testis
preparatlar 151k mikroskobu altinda
incelendiginde  seminifer tiibiillerin  bazal
membrani, germinal epiteldeki hiicreler ve
interstisyel alan normal yapida izlendi (Sekil 1A,
1B).

Tiitlin ~ dumanina
seminifer tiibiil
dejenerasyon,  atrofik  tiibiiller,  vaskiiler
konjesyon, seminifer tiibiil bazal
membranlarinda ayrilmalar ve interstisyel alanda
6dem tespit edildi (Sekil 1C, 1D).

dokusu

maruz  birakilan
germinal

grupta
epitelinde

Tiitin dumant + muswrézii yagi uygulanan
gruptaki bulgular, titin dumani grubu ile
benzerdi (Sekil 1E, 1F). Tiitiin duman1 + HES
grubunda ise kontrol grubuna yakin normal
goriiniimlii seminifer tiibiil germinal epiteli ve
normal spermatogenez izlendi. Seminifer tiibiil
bazal membran ayrilmalarinda azalma, germinal
epitel dejenerasyonunda, vaskiiler konjesyonda

ve interstisyel oO0demde belirgin  sekilde
iyilesmeler gozlendi (Sekil 1G, 1H).
Tim gruplardaki ratlara ait preparatlar

incelenerek bir histoskor tablosu olusturuldu
(Tablo 2).

Sekil 1A. Kontrol grubu. Normal gorinimli seminifer tiblil germinal epiteli (<), interstisyel alan (=) ve normal
spermatogenez (*). H&E x 200. B. Kontrol grubu. Normal goriinimli seminifer tibil bazal membrani (—) ve interstisyel
alandaki damar (¢ ). PAS C. Tutin dumani grubu. Atrofik tiibuller (A), seminifer tibill germinal epitelinde dejenerasyon (>>) ve
interstisyel alanda 6dem (o). H&E D. Titin dumani grubu. Seminifer tibill bazal membraninda ayrilmalar (—), vaskiler
konjesyon (0), seminifer tibull germinal epitelinde dejenerasyon (>>). H&E E. Tutlin dumani + misirézi yagr grubu. Seminifer
tbul limenine dokilmus immatir hicreler (%) ve seminifer tiibil germinal epitelinde dejenerasyon (>>). H&E F. Tutin dumani
+ misirdzi yagdi grubu. Vaskiler konjesyon (¢), seminifer tibil limenine dokilmuas immatir hiicreler (*) ve seminifer tubdil
germinal epitelinde dejenerasyon (>>). Masson’un Ugli boyasi G. Tutin dumani + HES grubu. Normal gorinimli seminifer
tibul germinal epiteli («»), normal spermatogenez (*). H&E H. Titin dumani + HES grubu. Normal gériinimli seminifer tubdl

bazal membrani (—) ve vaskiler konjesyonda azalma (¢). PAS

Tablo 2. Histolojik degerlendirmelere ait histoskor tablosu.

Gruplar Konjesyon Seminifer tubil Lumene Lumendeki Bazal Atrofik tibil  intersitisyel

dejenerasyonu  dokulen hiicre sperm membran ddem
yogunlugu  ayrilmasi

Kontrol grubu 0,50+0,57 0,25+0,50 0,00+0,00 2,75+0,50 0,00+0,00 ,00+,00 0,25+0,50

Tiitiin dumam grubu  2,50+0,57* 3,00+0,00? 2,00+0,81° 1,00+0,00? 1,75+£0,50"  2,25+0,50" 2,25+0,50°

Tiitiin dumani

+Msirozii yagi grubu  2,00+0,81° 2,50+0,57° 1,75+0,95° 1,25+£0,50°  1,75+0,50* 1,75+0,95° 1,75+0,50°

Tiitiin duman1 + HES

grubu 0,75+0,50 0,000,00° 0,25+0,50° 2,25+0,50°  0,00£0,00°  0,50+£0,57° 0,50+0,57°

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir. a:Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, b:Tiitiin dumani grubuna

gore karsilastirildiginda (p<0.05)
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eNOS Immiinreaktivitesi

eNOS immiinreaktivitesi kontrol grubu ile tiitiin
dumani + HES grubunda benzerdi. Kontrol
grubu ile Kkarsilastirildiginda tiitin  dumam

grubunda eNOS immiinreaktivitesi agisindan
anlamli bir artis vardi (p<0.05). Tiitiin dumam

grubu ile tiitin duman1 + musirézii yagi gruplar
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (Sekil 2 A, B, C, D). eNOS
immiinreaktivitesine ait histoskor tablosu tablo
3’de verilmistir.

Sekil 2A. Kontrol grubu. eNOS immiinreaktivitesi. x400. B. Tiitiin dumani grubu. eNOS immiinreaktivitesi. C. Tiitiin
dumani + musir6zii yagi grubu. eNOS immiinreaktivitesi. D. Tiitin dumani1 + HES grubu. eNOS immiinreaktivitesi. E.
Kontrol grubu. TUNEL x400. F. Tiitiin duman1 grubu. TUNEL pozitif hiicre (—).G. Tiitiin dumani + musirdzii yagi grubu.

TUNEL

Tiitlin dumani ve tiitlin duman1 + misirézi yagi
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla TUNEL
pozitif hiicrelerin sayisinda anlamli bir artis
bulundu (p<0.05). Tiitin duman1 + HES
grubunda ise TUNEL pozitif hiicre sayisinin
kontrol grubu ile benzer oldugu gozlendi. Tiitlin
dumani grubu ile tiitiin dumani + musir6zii yagi
grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gozlenemedi (Sekil 2 E, F, G, H).
Apoptotik indeks tablo 3’de verilmistir.

Biyokimyasal Analizler

MDA diizeylerinin tiitin dumani ve tiitiin
dumanmi + musirdzii yagi gruplarinda, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamhi diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0.001).
Tiitiin duman1 + HES grubunda ise tiitiin dumani
ve tiitlin duman1 + misirdzii yagi gruplarina gore

anlamli diizeyde azalarak, kontrol grubuna yakin
diizeylerde oldugu saptandi (p<<0.001).

CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerinin; kontrol
grubuna gore tiitlin dumani ve tiitiin dumanm +
misirdzii yagi gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azaldigi belirlendi (p<0.001).
CAT aktivitesi agisindan tiitiin duman1 + HES,
titlin dumani ve tiitin duman1 + misirozi yagi
gruplan arasinda istatistiksel agidan onemli bir
fark tespit edilmedi (p>0.05). GSH-Px
aktivitesinin tiitin dumanm1 + HES grubunda
titlin dumani ve tiitin duman + misirdzi yagi
gruplarina goére istatistiksel olarak Onemli
diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0.001). Kontrol
grubu ile tiitiin duman1 + HES grubu arasinda
GSH-Px aktiviteleri agisindan istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p>0.05)
(Tablo 3).

Tablo 3. Apoptotik indeks, eNOS immiinreaktivitesi ile testis dokusu MDA, CAT ve GSH-Px diizeyleri.

Gruplar Apoptotik eNOS MDA CAT GSH-Px
indeks (%) Iimmiinreaktivitesi . .
(Yayginhk X (nmol/g doku) (k/g protein) (U/g protein)
Siddet)

Kontrol grubu 1.33 £0.51 0.28+ 0.07 13,930 +0,726° 20,298 +1,182° 107,433 + 6,699°
Tiitiin dumam grubu 5.16 £0.75% 1.60+0.31° 21,867 +1,282° 13,119 £1,856" 71,417 +5,701*
Tiitiin dumam +
Misirozii yagi grubu 5.66 +0.81% 1.45+ 0.35° 21,311 +£0,878° 12,413 £2,559° 64,910 +5,603"
Tiitiin dumam + HES
grubu 1.75£0.50° 0.28+0.18° 13,887 £0,942°  14,818+2,068* 118,720 + 9,693°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. a:Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, b: Tiitiin duman1 grubuna

gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
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Tartisma

Titlin -~ kullaniminin ~ solunum  sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, iireme sistemi ve
gastrointestinal sistemler iizerinde olumsuz
etkileri oldugu bildirilmistir (6).

Yapilan bir ¢alismada, 9 hafta boyunca giinde
20 adet sigara dumanina maruz birakilan
ratlarin sperm konsantrasyonu, motilitesi ve
hareketliliginin bozuldugu rapor edilmistir
(7). La Maestra ve ark. yaptig1 caligmada 10
haftalik  sigara  dumami = maruziyetinin
epididimal spermatozoon sayisinda azalma ve
anormal sperm yiizdesinde artisa neden
oldugu tespit edilmistir (8).

Calismada sperm yogunlugu ve sperm
motilitesi  agisindan  gruplar  arasinda
istatistiksel ~agidan  anlamlhi  bir  fark
bulunmadi. Ancak tiitlin dumani
uygulamasinin kontrol grubuna gére anormal
sperm oranini Onemli bir bigimde arttirdig:
tespit edildi.

2 ay boyunca giinde 2 saat sigara dumanina
maruz birakilan ratlarin testis dokusunda
seminifer tilibiil germinal epitelinde bozulma,
spermatogenetik  seri  hiicrelerde  yogun
dejenerasyon ve bazi tiibiillerin bazal
membranlarinda ayrilmalar gozlendigi
bildirilmistir (9). Calismada 3 ay boyunca
giinde 2 saat tiitiin dumanina maruz birakilan
ratlarin testis dokusunda literatiir ile uyumlu
bulgular tespit edildi.

Yapilan diger bir ¢aligmada 8 hafta boyunca
sigara dumanina maruz kalmanin testis
dokusunda apoptozis artisina neden oldugu
gosterilmistir  (10).  Calismada  tiitiin
dumaninin testis dokusunda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  apoptozisi  istatistiksel
olarak onemli bigimde arttirdig1 tespit edildi.

Spermatogenetik seri hiicrelerindeki
apoptozis artis1 ile NOS aktivitesinin artist
arasinda iliski oldugu rapor edilmistir (11).
Yapilan bir c¢alismada ratlarin  testis
dokusunda kadmiyum ile olusturulmus hasar
sonucu eNOS immiinreaktivitesinin arttig1
bildirilmistir (12). Calismada tiitiin dumanina
maruz kalan ratlarda interstisyel alanda eNOS
immiinreaktivitesinin kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 derecede arttig1 goriildii.

Tiitin dumanin testis dokusunda meydana
getirecegi hasarlara karst HES’in nasil bir etki
gosterecegi ile ilgili herhangi bir literatiir
calismasi bulunmamaktadir. Ancak HES’in
gama radyasyonu, peroksinitrit ve
siklofosfamid ile olusturulmus c¢esitli doku

hasarlarina kars1 koruma gosterdigi ve olusan
bu hasarlar1 azalttigi rapor edilmistir (13-15).

Yapilan bir calismada rat testis dokusunda
doksorubisin ile olusturulmus oksidatif stres
kaynaklt meydana gelen testikiiler hasara
karsi 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg
dozlarmda hesperetin uygulanmasinin koruma
sagladigi rapor edilmistir (16). Calismada,
titin dumanina maruz birakilan gruptaki
ratlarin testis dokusunda; seminifer tiibiil
germinal epitelinde dejenerasyon, vaskiiler
konjesyon, ¢ok sayida seminifer tiibiil bazal
membranlarinda ayrilmalar ve interstisyel
alanda 6dem tespit edildi. Tiitiin dumam ile
birlikte HES uygulanan gruptaki ratlarin testis
dokusu ise literatiir ile uyumlu olarak kontrol
grubuna yakin oldugu tespit edildi.

Shagirtha ve ark. yaptigi bir caligmada
HES’in testis dokusunda olusan histopatolojik
degisiklikleri belirgin bir sekilde azalttigi,
oksidatif stres belirteci olan MDA diizeyini
disiirdiigii, CAT ve GSH-Px seviyelerini ise
arttirdign rapor edilmistir (17). Deneysel
olarak olusturulan testis torsiyonu
caligmasinda ise HES’in testis dokusunda
MDA diizeyini azaltigi, CAT aktivitesini ise
arttirdigt  bildirilmistir  (18). Calismada
HES’in MDA seviyesini azalttigi, GSH-Px
aktivitesini ise arttirdig1 tespit edildi. Bununla
birlikte HES’in CAT seviyesinde anlaml1 bir
degisim yapmadig1 belirlendi. Ayrica tiitiin
dumani maruziyetine bagli olusan oksidatif
stres kaynakli hasara kars1 uygulanan HES’in
testis dokunda apoptotik indeksi azalttig
gozlendi.

Sonug olarak 12 hafta boyunca giinde 2 saat
uygulanan tiitin dumanmin rat testis
dokusunda hasara yol actig1 tespit edildi.
Antioksidatif 6zelligi bilinen hesperetinin, bu
hasara kars1 koruyucu oldugu gozlendi.
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