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GIRIS VE AMAC

Bu yuzyihn ilk yarnsinda sigaranin zararl etkilerinin birer birer ortaya
¢ikariimastyla, sigara ve onun majér kompenenti olan nikotin hakkinda birgok
aragtirmalar yapilmaya baslanmis ve basta akcigerler olmak {izere birgok organda
zararli etkileri saptanmustir.

Nikotin, birgok dokunun ultrastriktliel yapisini kronik alimiyla etkileyerek sis-
temlerin fonksiyonlarinin bozulmasina ve dokularin kronik etkilenmesiyle metaplazi,
displazi olugmasina ve uzun vadede kanser olugmasina neden olmaktadir.

Nikotin insanlari en ¢ok sigara igcimiyle etkilemekte ve sigara, A.B.D. Saglik
Hizmetleri Servisince ;"Her thrli uyusturucular arasinda en fazla dlime ve has-
taliklara sebeb olan madde" olarak nitelendiriimektedir. Sigara her yil A.B.D'de
430.000, Almanya'da 240.000, ingiltere'de ise 200.000'nin izerinde kisinin dliimane,
daha fazla sayida insaninda sakat kalmasina neden olmaktadir.Yagam siresini
kisalttigi gibi yagam kalitesinide distrmektedir.Yapilan bir aragtirmaya gére ginde
20 adet sigara kullamimi insan omrini giinde 1.5 saat kisaltmaktadir.Ozellikle
akciger kanseri riskini 15 kat artirmaktadir ( 1 ).Aynca kardiovaskiiler sistemde niko-
tinin damar duvar {izerindeki etkileri sonucunda, damar limeninde daralma ve bo-
zulmalara neden olup hipertansiyon ve myokar&i enfaktlsii riskini artirmaktadir.

Sigaranin iginde 300'den fazla cesitte zararli kimyasal madde vardir, bunlarin
bagindada bilinen en kuvvetli zehirlerden biri olan nikotin gelmektedir.ilk bakigta ni-
kotin igin giddetli zehir tanimlamasi agir bir suglama sayilabilir gibi gérinsede 60
mgr nikotinin yetigkin bir insani dldirmeye yetmesi bu suglamanin higte yersiz
olmadigini gosterir.Bir adet sigara igerisinde 1 mgr nikotinin bulunmasida sigaranin
nedenli zararli oldugunun bir bagka gostergesidir.

Nikotinin birgok sistem (zerindeki etkileri oldukga fazla ¢aligilmis olmasina
ragmen Urogenital sistem tzerinde yeterince galigiimamigtir.Urogenital sistem ile il-
gili en fazla galigma mesane kanserleriyle ilgilidir ve sigaranin mesane kanseri
gelisiminde belirgin rol oynadigi kesin olarak saptanmigtir.Buna kargin sigaranin fer-
tilite Gzerine etkilerini aragtiran az sayidaki gallémada ise fertilite tizerine belirgin etki
saptanmazken, histopatolojik ve hormonal diizeyde genital sistem (izerine olumsuz



etkilerinin oldugu bildirilmektedir.
Bizde nikotinin {irogenital sistem iizerine etkilerini aragtirmak amaciyla ratlar
Gzerinde deneysel bir galigma planladik.



GENEL BILGILER

NiKOTIN

Nikotin, 2 natural alkoloidten birisi olup primer etkilerini otonom ganglionlan
stimile ederek gosterir. Ancak selektif stimulasyon yapmamalarn nedeniyle tedavi
yoninden pek 6nemleri yoktur. Nikotin ilk olarak titiinden(Nicotiuna tabacum) Pos-
sellt ve Reiman tarafindan 1828 yilinda elde edilmistir.1843'de bu alkoloid
Gzerindeki ilk galismalar baglamistir.Diger dogal alkoloid ise Alfa Lobelin'dir.Bu alko-
loid bir zamanlar ilag olarak kullanilmistir.Nikotinle bir ¢cok ortak veya benzer etkinligi
mevcuttur, ancak daha az potenttir.Nikotin otonom ganglionlarnin izerindeki stimiile
edici etkisi d|§lnda nbéromuskuler kavgak lGzerindeki nikotinik reseptdrlerdede etkisi
mevcuttur. Nikotin ve alfa lobelinin kimyasal formuileri sekil 1'de gorilmektedir
(2,3).
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Nikotin. Alfa Lobelin

Sekil 1 : Nikotin ve Alfa Lobelinin kimyasal formalleri.

Nikotinin tGtdn bitkisinin yapraklaninda bulunmasi ve bu yapraklarinda insanlar
taratindan keyif verici madde olarak degisik sekillerde (sigara, puro, pipo vs. ) yaygin
olarak kullaniimasi arastirmacilan nikotinin viicut Gzerindeki etkilerini arastirmaya

itmigtir. TUtan yaprag: igerisindeki nikotin ylzdesi titanan tarlne ve yetistirildigi



bdlgeye gore degisiklik gésterir.Sigara yapiminda kullanilan titiinin nikotin yizdesi
%0.5-3 arasinda degisir.Tlrkiyede yetigen Nikotina rustica (Marag otu)'nun nikotin
icerigi titinden daha yiiksek olup sigara yapiminda kullaniimaz ( 4 ).

Nikotin renksiz buharlagsabilen baz yapisinda(pKa 8.5) hava ile temasinda kah-
verengiye doniigen thtlin kokusunda bir maddedir.Suda fazlaca ¢éziiniir ayni zaman-
da beyine gecebilecek kadarda lipofilik bir madedir (5 ).

Farmakokinetik Ozellikleri: Nikotin, ufak molekdlli ve lipofilik bir madde
olmasi nedeniyle cilt ve mukozalardan kolayca absorbe edilir. Nikotin, sigara
dumaninda 0.1 ila 1 mikron ¢apindaki katran damlaciklari igerisinde alveollere kadar
ulagir ve buradan hizli bir sekilde absorbe edilir.Yaklagik 30 dakika sonra nikotin
kanda maksimum seviyeye ulagir. Bir sigara icilmesiyle 1 mg kadar nikotin
alinir.Alinan nikotin bitiin viicuda yayilir ve dokularda birikir.Karacigerde ve az bir
kismida diger dokularda oksitlenerek asit metabolitler seklinde bobreklerden
cabucak 1trah edilir.Nikotin esas olarak pirolidin halkasinin C ve N atomlarindan ok-
sitlenmesi suretiyle %70-80 oraninda kotinin'e ve yaklagik %4 oraninda nikotin N'-
oksite doéniglr. Bu maddelerin farmakolojik etkinlikleri nikotininkine gore daha
dugiktur.Nikotinin  kotine dénisimini blyldk bir olasilikla CYP2A6 enzimi
yapar.Batin bu metabolitler glukuronat konjugati seklinde idrarla atilirlar.Nikotinin
bébreklerden eliminasyonu idrar kalevilestirildiginde belirgin derecede azalir. De-
vamli sigara igenlerde karaciger mikrozomal enzimleri indiklenir ve buda kotinin eli-
minasyon yartlanma dmrina kisaltir, ve metobolitierinin trahini hizlandirr. Nikotin,
gebelerde fétal dolagima kolaylikla gecebilir, Oyleki fazla sigara igen annelerin
sttdndeki nikotin miktart 0.5 mg/lt'ye ulasabilir (5,6,7,8 ).

Nikotin sinir uglarinda kendi reseptorlerini aktive ederek, depolarize etmek sure-
tiyle bu uglarda voltaja bagimii kalsiyum kanallarini agar ve boylece néromediyatér
(Dopamin,seratonin noradrenalin opioid peptidler ve digerleri) salimimini artinr.
Buda nikotinin néronal etkilerini artirmasina neden olur (9 ).

Etki Mekanizmasi:Nikotin hedef hiicrelerdeki 6zgil etkilerini nikotinik tipteki
asetil kolin reseptdrlerini (nAkR) aktive etmek suretiyle yapar.Nikotinik reseptorler;
noromuskiler kavsak, otonom ganglionlari, adrenal medullanin kromaffin
hiicreleri,duyusal sinir uglari,santral sinir sistemi noronlari ve diger bazi yerlerde
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bulunur (3,10 ).

Farmakolojik Etkileri: Nikotinik reseptérlérin cok cesitli kolinerjik yaptlarda bu-
lunmasi, reseptérlerin agtklanan gesitliligi, nikotinin santral sinir sistemine kolayca
girebilmesi ve toksisitesinin ¢cok fazla olmasi nedeniyle terapétik degeri kisithidir. Et-
kilerinin karmagik olmasina yol agan bir diger durum, nikotinik. kolinerjik yapilari
baglangicta stimile etmesi ve daha sonra devamli depolarizasyon ve reseptor de-
sensitizasyonu sonucu felg etmesidir.

Nikotin, ufak dozda verildiginde otonom ganglionlan ile adrenal medullada
stimilasyon yapar ve uyar agirimini kolaylastinr. Yiksek dozda verildiginde ise
baglangicta kisa siiren bir stimiilasyon olur ve daha sonra uzun siiren bir blokaj
gelisir.Bu sirada ganglion depolarize edilmis durumdadir.Zamanla depolarizasyonun
kaybolmasina ragmen blokaj devam eder; bunun nedeni duyarsizlanma (desensiti-
zasyon) olayidir.Adrenal medulla disinda kalan yapilardaki kromaffin hiicrelerin ka-
tekolamin salgilamasida nikotin tarafindan artirilir (11,12,13).

Nikotinin Urogenital Sistem Uzerine Etkileri:

R.L.Barbieri ve arkadaglarinin yaptigi calismada (14 ) nikotin ad libitum olarak
verilmig, ve nikotinin kendisi siirrenal bezinde 11 beta hidroksilazi inhibe ederken,
metaboliti olan kotinin ise 21 hidroksilazi inhibe ederek, hormon sentezinde etkili ol-
maktadir.

Pawlik ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada (15 ) nikotin renal arter vasitasiyla
verildiginde, nikotin sirrenal medulladan katekolaminierin salinimim artirarak glo-
merdler filtrasyon hizini artirmakta, bunun sonucundada salitiretik ve diliretik etkinlik
gostermektedir. Hock ve arkadaslarinin yaptid bir calismada ise, nikotin inflizyonu
sonrasinda korteks ve medullanin kan akimi kontrol grubuna goére belirgin olarak
azalmigtir. Bu etkisini anjiotensin Il Gizerinden yapmaktadir (16 ).

Nikotin, mesanede akut dénemde asetil kolin salinimiyla kontraksiyona neden
olurken, kronik veriliminde bu etkisi ortadan kalkmaktadir. Nikotin kronik verilmesiyle
mesane epitelinde metaplazi, displazi ve uzun dénemde kanser geligsimine neden ol-
maktadir.Sigara icenlerde kanser geligme riski, sigara icmeyenlere gore 2-3 kat faz-
ladir. Mohtashamipur'un yaptigi bir calisgmada sigara icenlerde, 6zellikiede katran

icerigi fazla olan titlinden yapilan sigaralar igenlerde idrarda atilan mutagen madde



miktan artmaktadir (17 ). Aynca Jeremy ve arkadaglarnnin yaptigi calismada sitop-
rotektif etkili prostoglandin 12 (PGl2) ve prostoglandin E2 (PGE2')nin sigara igilmesiyle
azaldig: ve mesane mukozasinin distan gelen zararli etmenlere duyarl hale geldigi
saptanmistir ( 18 ).

Epidomiyolojik ¢alismalar, kronik sigara kullaniminin empotans geligiminde
majér bir risk faktdéri oldugunu gdstermistir (18 ). Empotans gelisiminde nikotin
vaskiler epitelyal ve periferal sinirler Gzerinden etkilidir. Ayrica plazma nikotin seviy-
esinin artmasi sempatik tonusu artirarak penis ‘diiz kaslarinda kasilmaya neden olup
ereksiyonu negatif yonde etkilemektedir. Kronik sigara kullanimi arteriel sklerozisle
arteriel yetmezlige neden olup, empotansa neden olmaktadir. Shabsing ve arka-
daglarinin  yaptigi bir calismada, sigara igenlerin %86'sinin penil vaskiiler
degerlendirmesi anormal bulunmustur.Empotansa zemin hazirlayan etmenlerin
varliginda nikotinin etkileri dahada artmaktadir (19). Cadavid ve arkadaglarinin
yaptigi calismada nikotin, nitrik asit sentetazi { NOS ) inhibe ederek, korpus kaver-
nosumlarda gevseme yapan nitrik asit sentezini azaltmaktadir (20).

Nikotinin testis tizerindeki etkilerine bakacak olursak ; Nikotin seminifer tubulus-
lara minimal etkilidir.sperm sayisi, morfolojisi ve hareketliligi Gzerine pek fazla etkili
olmayip fertilite Gzerine etkisiz kabul edilmektedir.Ancak testesteron retimini 17 alfa
hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzimleri ile kompetetif inhibisyona girerek azaitmaktadir.

Nikotinin Diger Sistemler Uzerine Etkileri:

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Nikotinin, cilt damarlarinda konstriksiy-
on ¢izgili kas damarlarinda ise dilatasyon yapar.Koroner damarlar biizer ve bu etki
aterosklerotik damarlarda daha belirgindir. Koroner kalp hastalifi olaniarda kalbin
iginin artmasi yaninda koroner kan akimi yeterince artmadi§indan anjina pektoris
nobeti gelisebilir (21,22 ).

Gastrointestinal sistemde ise;parasempatik ganglion stimilasyonu sonucu pe-
ristaltik hareketleri hizlandinr ve tonusu artinr. Mide bosalma siresi kisalir asit
salgisi artar.Barsak motilitesinin artmasi sonucu diyare gelisebilr (23 ).

Gozdeki yapilarda ve tikriik bezleri ile brong mukozasinin salgi bezlerinde pa-
rasempatik ganglionlarin stimiilasyonlarina bég";h olarak 6nce parasempatomimetik
ilaclarinkine benzeyen daha sonra ise parasempatolitik ilaglarinkine benzeyen etkiler



olusturur.

Sigara icme trombositlerin adezivitesini artirir ve trombiis olugmasini kolay-
lagtinr.Bu etkisinden kismen trombositlerin. aktive edilmesi sorumludur.Sigara
icildiginde idrarda tromboksan A2'nin metabolitlerinin itrahinin artmasi bunu kanitlar
(24,25).

Noéromuskiler kavgakta nikotinin etkisi ganglionlardakine benzer.Ufak dozlarda
néromuskiler agirimi uyarnir. Yiksek dozda ¢izgili kaslarda felg yapar.Bu durum de-
vamli depolarizasyon ve desensitizasyona baglidir. Nikotin zehirlenmelerinde primer
6lim nedeni solunum kaslarinin (interkostal ve diyafragma) felcidir.

Nikotin, santral sinir sisteminde doza badimh olarak ve kiginin duyarliigina
gore degigsen cesitli etkiler gdsterir.Nikotinin baglanma yerleri santral sinir sisteminde
en ¢ok korteks, talamus, interpedikiler nukleus, amigdala septum, beyin sapinin
motor niikleuslan ve locus coureleusta bulunur.Sigara igenlerde olusan plazma
dizeylerine uyan ufak dozlarda psikostimiilan etki yapar, buna bagli olarak vijilansta
artma olugturur ve psikomotor refleksleri hizlandirir. Deney hayvanlarinda Ikomotor
hareketleri stimiile eder.Nikotin bellekle ilgili olaylarida fasilite eder.Deney hayvan-
larinda davranigsal uyari yapar. REM uykusunu artirir, ¢izgili kaslarda santral kay-
nakl bir gevgeme yapar. Solunum merkezini ufak dozlarda stimiile ederek tagipne
yapar.Bu olay ufak dozda nikotin verildiginde aortik ve karotik glomuslardaki
keméreseptorlerin - stimilasyonlarindan dogan indirekt bir etkiye baglidir.Doz
artinldiginda solunum merkezini direkt uyarir.Daha yuksek dozlara c¢ikildijinda so-
lunum merkezinin asin stimilasyonu veya periferik etkisine bagh solunum kas-
larinda felg gelisebilir (26).

Kronik sigara icicileri sigara igmenin keyiflerini artirdigina, 6fke gerginlik, dep-
resyon ve streslerini azalttigina inanirlar.Bu durum sigara yoksunluguna ait
sikintilarin giderilmesine veya sigara icmenin direkt psigik etkilerine bagli olabi-
lir.Psigik etkilerin 6nemli 6igiide nikotine bagl oldugu disanilmektedir.Nikotin pozitif
pekigtirici bir madde olmasi nedeniyle kiside psisik bagimlihik yapar ayrica zayif de-
recedede fiziksel bagimlilik olusturabilir Nikotinin psikomotor stimiilan ve pozitif
pekistiri (keyif verici) etkisi mezensefelonda ventral tegmental alani stimiile ederek
mezolimbik dopaminerjik néronlart nikotinik reseptérier aracihidi ile aktive etmesine



ve boylece nucleus accumbens ve diger limbik yapilardaki dopaminerjik sinir
uclarindan dopamin salinimini artirmasina bagldir ( 26 ).

Bulbustaki chemoreceptor trigger zonu uyararak bulanti ve kusmaya neden
olur.Bu olayda periferik etkisiyle mide motilitesini artirmasinin ve midedeki afferent
.sinir uglarni stimile etmesininde katkisi vardir .

Hipotalamusu uyarmak siretiyle arka hipofizden ADH salinimini artirir.Ayrica
6n hipofizden ACTH saliniminda artma yapar: kortizol ve insilin salgilanmasinida
artinir. Luteinleyici hormon ve prolaktin salinimini inhibe eder.

Nikotinin lipid metabolizmasi ile ilgili metabolik etkileri vardir.Sempatoadrenal
stimiilasyon yapmasi nedeniyle lipolizi stimiile eder plazma serbest yag asid ve ¢ok
dustk dansiteli lipoprotein (CDDL) dizeyini yifkseltir.Sigara icenlerde yuksek dansi-
teli lipoprotein (YDL) dlzeyinin azaldigi ve disik dansiteli lipoprotein (DDL)
diizeyinin yikseldigi bulunmustur, ancak bu son degismeler nikotin replasman teda-
visi yapilanlarda gériilmez. Sigara igme ve i.v. nikotin, metabolizmay: artirir.Kismen
metabolizma hizinin artmasina bagh olarak kismende istah azalmasi nedeniyle si-
gara icme kilo kaybina neden olur.

Nikotinin Terapétik Kullanigi: Nikotin replasman tedavisi olarak sigarayi
birakmak isteyenlere yardim etmek amaciyla kisith bir stire verilebilir.Bunun igin ni-
kotin polakrileks igeren nikotin ¢ikletleri, nasal spreyler veya cilt {izerine yapistiriimak
siretiyle uygulanan nikotin flasteri kullanilabilir.Flaster genellikie sigara icimine ben-
zer keyif verici etki yapmaz, reseptér desensitizasyonu yapar.Bu nedenle bagimhlik
derecesi yiksek olmayan bagimlilarda tercih e.dilir. Nikotin nazal spreyi 1 mg nikotin
verir ve bunun yaklagik 0,5 mg't burun mukozasindan hizli bir gekilde absorbe edi-
lir;sigara igmeninkine esit derecede ve onunki kadar uzun siiren keyif verici etki
yapar (27,28,29).Nikotin ¢ikletinin en sik gorilen yan etkileri bulanti bag
donmesi,higkirik,karin agnsi, agiz ve bogaz tahrigine bagh agn ve salivasyon-
dur.Bagimlilik yapma potansiyeli nedeniyle (i¢ aydan fazla kullanilmasi énerilmez.

Akut Nikotin Zehirlenmesi: Kaza ile nikotine maruz kalma, nikotin iceren in-
sektisid spreylerle ve gocuklarda titiin Grdnlerinin alinimiyla ortaya gikar. Yetigkin
igin nikotinin fatal dozu 60 mg'dir, ancak bu doz kigiden kigiye degisebilir. Sigara
olarak kullanilan tutiindeki nikotin orani %1-2'dir Agizdan tatiin yoluyla alinan



(cigneme ) nikotinin etkinligi inhalasyonla alinana nazaran daha geg baglar.

Siddetli nikotin zehirlenmelerinde semptomlar akut baglar ve hizli seyreder ki
bunlar; bulanti, kusma, salivasyon, abdominal agr, diare, soguk terleme,bas agrisi,
kulak ¢inlamasi, duyma ve gdérme bOZUle.lklarl, mental konvdilsiyon,  suur
bulanikh@i, kan basincinda diigme, nefes almada zorlanmadir. kollaps geligebilir ve
kollaps! terminal bir konvulsiyon izleyebilir. Respiratuar yetmezlige bagh birkag daki-
ka icinde 6lim gelisebilir (2,30,31 ).

Tedavi: Ipeka surubu ve gastrik lavaj yapilarak kusma artinlabilir mide
lavajinda alkali solisyonlardan kaginiimahidir.Ayrica respiratuar yardim ve sokun te-
davisi gereklidir

Nikotin kronik sigara icimiyle psikolojik ve fiziksel bagimliik yaratmakta ve
birakilmasi yani nikotin aliminin kesilmesiyle kisilerde nikotin yoksunluk sendromu
denen bir grub degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir, bunlar;

- lIrritabilite ve saldirganlik

- Ankisiyete

- Dyshoric veya depresif mood

- Konsantrasyon zorlugu

- Hareketsizlik uyusukluk

- Kalp hizinda azalma

- Istahta artma



BOBREGIN ANATOMI VE HiSTOLOJISI

Bébrekler bir ¢ift organ olup karin boglugunun Ust ve arka tarafinda, retrope-
ritoneal aralikta kolumna vertebralisin  yanlarinda onikinci torakal ve Ggingi lum-
bal vertebralar arasinda bulunurlar. Sag bdbrek, sola nisbeten bir miktar
asagida bulunur. Yagliikta tim organlarda oldugu gibi bdbreklerde bir miktar
asaglya iner.Bazi insanlarda son bobrek taslagi yukariya c¢ikmaz ve bdébrek
sakral bolgede gelisir, bu gibi vakalarda arteria renalis arteria iliaka internadan
cikar.

Bobregin 6n ve arka olmak Uzere iki yizd, i¢c ve dig iki kenan, st ve alt olmak
Gizere iki ucu vardir.On y(iz daha fazla olmak {izere konvekstirler.On yiiz éne ve
biraz diga bakar.Arka yiz arkaya ve biraz ige bakar.Dig kenar konveks ve i¢ kenara
nisbeten daha kalindir.i¢ kenarin ortasinda hilus renalis denilen bir kisim bulunur ve
buradan boébregin iginde bulunan siniis renalis denilen bosgluga girilir.Bébregin Gst
uglan alt uglarina nazaran vertebralara daha yakindir,ust uclar arasindaki uzaklik
yaklasik 7 cm iken alt uglar arasindaki uzakhk 11 cm kadardir (32).

Bobregin uzunlugu 10-12 cm, genigligi 5-6 cm, kahnhg ise 4 cm ka-
dardir.Agirhgr  120-200 gr arasinda olup sahsa ve cinse goére degisiklik
gosterebilir.Kadinlarda bobrekier genellikle daha kisa ve daha hafifdir.Sag bdbrek
sola nisbeten biraz daha kagik ve daha hafif olur.

Bébrekler her tarafi ince fakat saglam bag dokusundan yapilmis fibréz bir taba-
ka ile sariimigtir.Kapsula fibroza denilen bu tabaka hilus yakininda iki yapraga
ayriir.Dig yaprak hilustan bobrege giren ve ¢tkan olugumlann lzerine atlar ve bun-
lan her taraftan sarar.i¢ yaprak sinusa sokulur ve sinusun i¢ yiizini érter.Kapsula
fibrozanin altinda bébrek dokusuna sikica yapisik ve duz kas lifleri bulunduran ince
bir subfibroz tabaka vardir.Kapsula fibroza altinda bulunan subfibréz tabakaya
gevsek ve seyrek uzantilar ile tutunmustur.Bundan dolayr kapsula fibroza normal
boébrek dokusundan kolayca siyrilabilirken yalniz hilus etrafinda fibréz bir tabaka alt
tabakaya ve dolayisiyla bobrek dokusuna sikica yapigiktir.Kapsula fibroza baslica
saglam kollagen lif hiizmelerinden yapilimig olup bu hiizmeler birgok yan uzantilar ile
birleserek ¢ok siki ve saglam bir ag meydana getirirler. Kollagen dokunun elastikiyeti
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¢ok az oldugundan kapsula fibrozanin genigleme kapasitesi ¢cok azdir (32).

Kapsula fibrozanin diginda boébregin biyik bir kismi kapsula adipoza adi veri-
len bir yag dokusu ile gevrilmistir.Kapsula adipoza bobregin arka kisminda kalin olup
on kisminda bulunmaz.Yag dokusu hilustan igeriye sokulur ve sinus renaliste bulu-
nan olugumlarin arasinda kalan bogluklari doldurur.

Kapsula adipozanin diginda bobregin her tarafini saran ve fasia renalis denilen
ince bir fasia vardirki; bu fasia subperitoneal fasiadan meydana gelir.Subperitoneal
fasia bobregin konveks dis kenarinda iki yapraga ayniir.Bunlardan biri 6nden digeri
arkadan uzanarak kapsula adipoza ve glandula suprarenaliste dahil olmak {zere
bobregi sararlar.On yaprak(prerenal fasia) hilusta bobrek damarlarn lzerine atlar ve
ice dogru uzanarak aorta Gzerinde kargi tarafin es fasia yapragi ile birlesir.Yukarida
on yaprak glandula supra renalisi orttitkten sonra arka yaprakla uzanir.Arka yaprak
(retrorenal fasia)daha kalindir,bu yaprak agagida muskulus iliopsoasi érten fasia ile
birlegir.Retrorenal fasia ile muskulus quadratus lumborum arasinda yag dokusu bulu-
nur bu yag tabakasina pararenal yag adi verilir (33).

HisTOLOJiSI

Bobrek dista korteks igte medulla olarak ayrilabilir.Insanda medulla 10-18 koni-
kal ve piramidal yapidan olusup,medullar piramidier adini alir.Her bir medullar pra-
midin tabanina birbirine paralel uzanan tubuluslar agilir.Her bir tubulus birgok top-
layici tubulden olugur.Her bir medullar pramidin gevresi kortikal doku ile gevrelenmig
olup renal lob adi verilr.Kortikal doku ayni zamanda medullar piramidler arasindada
bulunup Bertini kolonlar adi verilir (34). '

Nefronlar bébregin en kiigiik fonksiyonel birimidir. Her bir bobrek 1-2 milyon
nefrondan olugup her bir nefron renal korpuskiil, proksimal tubulus, henle kulpu ve
distal tubulustan olugur. Renal korpuskil 200 mikrometre gapinda olup kapiller
yumag: icerir.Glomeriller, Bowman kapsuli adi verilen ¢ift duvarl bir kapsiille
gevrelenmigtir. Visseral ve parietal tabakalardan olusmustur. Bowman kapsdliiniin
bu iki tabakas! arasinda {riner bosluk bulunur visseral tabakadaki kapillerlerden sivi
buraya filtre edilir. Her bir renal korpiskdal, vaskuler ve Uriner pole sahiptir.Vaskiiler
polde afferent ve efferent arterioller bulunurken, Griner pol proksimal tubuluslarin
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baglangi¢ yeridir.Bowman kapsilinin parietal tabakast basit skuam6z epitel ve
bunu destekleyen bazal lamina ve retikiiler liflerden olugur. Uriner pol ise basit ko-

lumnar epitelle dogelidir.Sekil 2'de nefronun vaskiler destegi sematize edilmigtir.

Satelit damarlar

Kapstl! o=
Glomerulus ~
Bowman kapsull -
Efferent anteriol
, Afferent arteriol
interlobuler arter ve veq > Korteks
P Peritibiler

ki -
Arkuat arter ve ven kapiller pleksus

inen kol

Cikan kol —

Henle kulpu _| > Medulia

(/»
Toplayici kanal Al
J

Sekil 2 :Nefronun anatomik yapisi. ( Basic Histology. 8.Edition. Chapter 19.
Junqueira, Cameiro, Kelley. )

Visseral tabakada padositler bulunur, ayrica 25 nanometre genigliginde filtrasy-
on yariklan mevcuttur. Padositlerde ¢ok sayida ribozom birkag endoplazmik retiku-
fum,golgi kompleksi bulunur. Glomeruliin kapillerler endotelial hlicrelerini ve padosit-
lerin eksternal yuzeyin 0.1 mikrometre kalinliginda bazal membran 6rter.Bu bazal

membran lamina densa ve lamina raradan olugup, makromolekdiller i¢in segici stzer.
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Bdébregin filtrasyon, aktif absorbsiyon, pasif absorbsiyon ve sekresyon fonksiy-
onlarn mevcuttur. Filtrasyon glomeruluslarda bé§lariken absorbsiyon proksimal tubu-
lusta baglar ve vicut igin gerekli metabolitler reabsorbe edilir. iki bébrek dakikada
125 m filtrat olugtururken bunun 124 ml'si absorbe edilir ve 1 ml idrar olarak kaliksle-
re birakilir.24 saatte ortalama 1500 ml idrar olusturulur. Yetigkinde 1.2 ila 1.3 It
kadar kan her dakika filtre edilir.Sirkillasyondaki kanin tim{ 4-5 dakikada
bébreklerden geger.Glomeriler filirasyonu saglayan ana faktér, glomeriler kapiller
yumag! icindeki hidrostatik basing olup, bu 70 mm-Hg'dir. Buna karsi kapiller onkotik
basing 256 mm-Hg ve Bowman kapsiiliindeki hidrostatik basing 15 mm-Hg olup net
filtrasyon basinci 30 mm-Hg'dir (34).

Glomerller kapillerlerin endotel hiicreleri arasinda 70-90 nanometre ¢apinda
bircok pencereler vardir.Bu nedenle endotel kolaylikla htcreleri arasindan 70000
daltona kadar olan molekiiller gegebilir.

Proksimal Tubulus:Proksimal tubulus distal tubulustan daha uzun olup, korti-
kal bélgede daha uzun bir seyir gosterir.Proksimal tubulusta basit kiiboidal ve kolum-
nar epitel bulunur.Bu epitel hiicrelerinde ¢ok sayida uzun mitokondri bulunmasi ne-
deniyle asidofilik sitoplazmaya sahiptirler.Hlcrelerin apekslerinde bol miktarda
yaklagik 1 mikrometre'lik mikroviliter bulunup firgamsi bir gériniimdedir. Proksimal
tabdldler genig bir limene sahip olup, gevresinde peritibdler kapiller bulunur. Mikro-
villuslarin arasinda bulunan kanalciklar vasitasiyla makromolekiller absorbe edilir.
Ayrica apikal membranlarin evaginasyonu ile pinositik veziklller olugur, bu vezikiller
makromolekilleri igerir.Daha sonra bu vezikiiller lizozomlarla birlesip pargalanir ve
gerekli maddeler geri emilir.Bazolateral membranlarda bulunan Na-K ATPaz Na
transportunu saglar.Bazaldeki hiicrelerde mitokondriler bulunur ve bu hiicreler aktif
elektrolit transportunda gérev alirlar (35).

Renal korpiskiilde olugan glomeriiler filtrat proksimal tubulusa gecer ve ab-
sorbsiyon ve ekskresyon burada baglar. Burada glukoz ve amino asitlerin (AA)
tamami Na'un %85'i absorbe edilir.Osmotik gradyente bagl olarak su pasif difuzyo-
na ugrar.Agir miktarda glukoz filtrata gegecek olursa proksimal tubulustan yeterince
emilemez ve idrara glukoz gikar.Proteinler, pinositoz yoluyla geri alinir lizozomlarla
parcalanip AA'ler alinir.Proksimal tubulustan kreatin, paraaminohippiirik asit ve
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iodopyracet sekrete edilir.

Henle Kulpu:U seklinde olup kalin inen kol, ince inen kol, ¢ikan ince kol,¢ikan
kalin koldan olusup, distal tubulusa baglanir.Nefronlarin 1/7'si kortikomediller
bileskede bulunur, ve jukstamediiller nefron adini alir.Diger nefronlar ise kortikal nef-
ron adini alir.Tam nefronlarin baglica gorevi filtrasyon, absorbsion ve sekresyon-
dur.Jukstameddiiler nefonlar medullar intertisyumda hipertonik gradyentin
saglanmasinda birinci derecede rol alirlar.Bébreklerin  hipertonik idrar
olusturmasinda primer rol oynar.Jukstameduller nefronlar uzun bir henle kulpuna sa-
hiptir ve medullanin derinliklerine kadar uzanirlar.Medullar intertisyumdaki bu hiper-
tonik gradyent nedeniyle su absorbsiyonu olur.

Distal Tubulus:Henle kulpunun ¢ikan kolu kortekse girdikten sonra tortikolize
olur ve distal tubulus adini alir.Bu kisim basit kiiboidal epitelle déselidir.Proksimal ve
distal tubulus kortekste bulunur.Proksimal tubulus hicreler distal tubulus
hiicrelerinden daha buyuktir ve fircamsi kenarlari mevcuttur.Proksimal tubuluslarda
vezikiller ve apikal kanalciklar mevcutken, distal hiicrelerde yoktur.Kortekste distal
tubuluslar renal korpuskulun vaskiler poli ile yakin iliskidedir.Afferent arteriole yakin
olan distal tubulus hiicreleri modifiye olur ve makula densa adini alir.Makula densa
hicreleri tubuler sividaki kior konsantrasyonuna duyarli olup GFR'nin
dizenlenmesinde 6énemli rol alirlar.

Distal tubuluslarda yeterli aldesteron mevcutsa Na absorbe edilir, K sekrete edi-
lirBuradan ayrica H,NH4 tubulusa sekrete edilirKanin asit-baz dengesinin
devaminda gereklidir.

Kollektér Tiipler Ve Kanallar:Kugik kollektdr tubuluslar kiiboidal epitelle
dogeli olup, 40 mikrometre gaplndadlr.Medl_Jllanm ic taraflarina dogru penetre
olup,kolumnar epitele déntgir.Kollektér kanallarin epiteli ADH'a duyarlidir.Eger su
almi sinirl ise ADH sekrete edilir, kollektdr kanallarin epitelinn suya gegirgenigi
artar.Glomertler filtratin blytik kismi absorbe edilmis olup vicuttaki sivi miktan ko-
runmus olur (34,35).

iDRAR BOSALTIM YOLLARININ ANATOMI VE HISTOLOJISi:
ANATOMI: Her bir nefron'un devami olan toplayict kanalcikiar sinusa dogru
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gittikge birbirleriyle birleserek daha biyilik toplayici kanallan meydana getirir-
ler.Piramidlerin tepesine yakin kisimlarda bu kanallarin birlesmesinden duktus papil-
larisler meydana gelir ve bu kanallar papillalarin tizerinde bulunan foramina papillaria
veya pori Griniferi denilen deliklere acilirlar.Her papillaya 10-25 kadar duktus papilla-
ris acilir.Foramina papillaria'dan akan idrar kaliks renalis, pelvis renalis ve Ureterler
araciligi ile mesaneye gelir ve burada toplanip mesane kapasitesine kadar dolunca
Uretra vasitasiyla bogaltilir (36).

Pelvisin i¢c yuzi kalikslerde oldugu gibi c¢ok katlt degisici epitel tabakasi ile
désenmis olup, bu tabakanin diginda longitidinal kas tabakasi bulunur.Bunun
disindada bagd dokusu tabakasinda gesitli yonlerde uzanan ve bir ag meydana geti-
ren kas hiizmeleri vardir.Pelvis duvarinda bulunan diiz kas hiizmeleri Ureterin kas
hizmeleri ile uzanir.

Ureter duvan tunika muskularis ve tunika adventisya olmak (izere (i¢ tabaka-
dan olusur.

MESANE:Yenidoganda abdominal yerlesimli olan mesane yasla birlikte pelvise
dogru iner ve 6-7 yagsindan sonra intrapelvik bir organ konumunu alir.Bog mesanenin
on-alt, arka-alt ve Ust olmak lizere G¢ yuzi ve iki yan ve arka {ist olmak Uzere (¢
kenart mevcuttur. Mesanenin 6n-alt yiizii 6né ve asagiya bakar.Bu yiiz peritonia
orthli olmayip mesane ile pelvisin 6n-alt duvan arasinda gevsek bag dokusu buiu-
nan spatum prevesicale denilen dar bir aralik vardir.Mesanenin bu yizini komsu or-
ganlara baglayan yagli bag dokusu ¢ok gevsektir ve idrar fazlalagti§i zaman mesa-
nenin geniglemesine ve 6zellikle yiikselmesine engel olmaz.Yalniz bu ytiziin en alt
kismi ile pubis simfizinin arka yizii arasinda ligamenta puboprostatika kadinda ise
lig. pubovezikale denilen saglam bag dokusundan baglar mevcuttur.Mesanenin 6n
alt yizinde gevsek bag dokusu igerisinde Santorini pleksusu adi verilen zengin ven
pleksusu bulunur.

Apeks vezika yukariya ve 6ne bakar ve lig. umblilicalis media denilen bir bagla
uzanir. Bu bag embryonal hayatta mesaneyi allentoise baglayan ve urakus denilen
kanalin kapanmasindan meydana gelen bir b.ag“;dar.Bu bag kendisini 6rten parietal
peritonu kabartarak plika umbilikalis media adini alir.

Erkekte mesanenin arka alt yazinin asagi kismi prostatla komsudur ve bu
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organa saglam bag dokusu ile sikica baghdir.Prostatin Gstiinde arka-alt ylzin yan
kisimlarinda vesikila seminalisler bulunur. Vezikiila seminalisler arkadan o6ne,
yukaridan asagiya ve digtan ice dogru uzanarak prostatin tst kenarinda alt uglari ile
birbirine yaklagirlar. Mesane arka-alt yizinde rektumla komsuluk yapar.Kadinda
mesanenin arka alt ylzl yukanda serviks uteri, asagida ise vajinanin 6n yz( ve her
iki Greterin son pargalari ile komgudur.

Mesanenin kas tabakasi yani tunika muskularis 3 kas tabakasindan olugur,
bunlar icte ve digta longitidinal ortada ise median uzanan kas yapisidir.Ancak bu
kas tabakalari net ayirt edilemez ve mesanenin her yerinde bu 3 katman bulunmaz.

Mesane arter dallarini kismen A. umbilikalis kismende dogrudan A. iliaka inter-
nadan alir.A. umbilikalisten gelen dallara A. vesikalis superior,A. iliaka internaden
gelenlere ise A. vezikalis inferior denir.Venleri ise mukozadaki venlerden baglayip
Santorini ven pleksusuna ve daha agagida pudendal pleksusa doékalar (36,37).

HISTOLOJi:Kaliks renalis ile baglayan bogaltim yollarn (retrada son
bulur.Kaliks renalis, pelvis renalis ve lreter mezodermal orjinliyken mesane ve uret-
ra endodermal orjinlidir.

Kaliksler, pelvis renalis, lireter ve mesane benzer histolojik yapiya sahiptir, tran-
sizyonel epitelle doselidir. Bu epitelin altinda ise gevsekten yogunluga dogru giden
lamina propria bulunur.Bunun etrafinda ise diiz kaslar bulunur.

Mesanede transizyonel epitel mesane bogken 5-6 kat iken, mesane dolunca 3-
4 kata iner ve epitelin boyu kisalir.Stperfisial hiicreler yuvarlak sekilde olup, polipoid
ve binlkleerdirler. Bu siperfisial hiicrelerin {izerinde ince bir glukoz aminoglikan
yapisinda osmotik bir barier mevcuttur.Bu barier idrar ile viicut dokularinin temasini
Onler,mesane doldukga bu katman kalnlasirBu katman golgi kompleksince
olusturulur ve serebrosit baglica kompenentidir.

Kalikslerde, renal pelviste ve (reterlerde kas tabakalan heliksiel
yapidadir.Ancak ireterde mesaneye yaklastiginda diizlesir. Mesanede icte ve dista
longitidinal ortada sirkiler seyreden diz kas huzmeleri mesane boynuna
yaklastiklarinda birlesirler.igteki longitiidinal tabaka erkekte prostatik iretreya kadar
kadinda ise meatus eksternaya kadar uzanir,ve istemli Uretral sfinkter gorevi
yapar.Orta katman sirkiiler olup mesane boynunda sonlanir ve internal sfinkter
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yapisinda rol alir. Digtaki longitidinal kas tabakasi ise erkekte prostatin son
kisminda kadinda ise eksternal meatusta sonlanir.

Ureter mesane duvarini oblik gecer ve bu intramural kisim idrarin geri akimina
karsi bir valv yapisi olugturur.intramural treterde sadece longitiidinal kas lifleri bulu-
nur (34,35,38).

Uriner yollar digtan adventisyal tabaka tarafindan &rtiiimistiir. Adventisya taba-
kasi mesanenin st kisminda bulunmaz burasi_periton ile drtdimasgtir.

URETRA:Uretra bir tiip seklinde olup, idran mesaneden digariya tasirken ayni
zamanda erkeklerde ejakilasyon sirasinda spermlerin digariya atiimasinida saglar.

Erkek Uretrasi: 4 kisimdan olugur; prostatik, membranéz,bulbéz ve pendiloz
uretradir.Uretranin baglangig kismi prostatdan geger ve mesaneye ¢ok yakindir.
Prostat sekresyonlarini tagiyan kanallar prostatik Gretraya acilir.Prostatik Uretranin
dorsal ve distal kisminda verumontanum bulunur.Verumontanumun tepe kismina
prostatik utricle adi verilen kér bir tip agilir ancak bu tlpin fonksiyonu tam bilin-
mez.Verumontanumun her iki yanma ejakllator kanallar agilir,bu kanallar
vasitaslyla daha 6nceden depolanan seminal sivi prostatik Gretraya atilir.Prostatik
Uretra transizyonel epitelle dogelidir.

Membranéz Gretra 1 cm kadar olup, strafiye ve pseudostrafiye kolumnar epitel-
le déselidir.Uretranin bu kisminin gevresinde cizgili kaslardan olusan external sfink-
ter bulunur.

Bulb6z ve pendiiléz Gretra kisimlarn pensin korpus spongiozum kisiminda bulu-
nur.Uretra iimeni distalde dilate olup, fossa navikiilaris adini alir.Buranin epiteli
¢ogunlukla pseudostrafiye ve kolumnar daha azda strafiye ve sukuaméz epitelden
olusur.

Littre bezler mikdz glandlar olup, tim Uretra uzunlugu boyunca mevcuttur
ancak en ¢ok pendiléz dretra kisminda bulunur.Bu sekretuar glandlarn bir kismi
dogrudan liimene agilirken bir kismida kanallar vasitastyla aglir.

Kadin Uretrasi: 4-5 cm boyunda bir tiip olup strafiye sukuamoz epitel ve pseu-
dostrafiye epitel alanlar mevcuttur.Kadin tretrasinin orta kismi eksternal gizgili sfik-
terle gevrilmistir (34,35).
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ERKEK UREME SISTEMININ ANATOMISI

TESTIS ANATOMISI:Erkek Greme organlari olan testisler ¢ift organ olup skro-
tumda asilt durumda bulunurlar.Testisin agirhgi 20-30 gr olup, uzuniugu 4-5 cm,
genigligi 2.5 cm, kalinhdi ise 2-2.5 cm kadardir.Testisin 3 tabakast mevcuttur, bun-
lar; T. vaginalis, T. albuginea, T. vaskllozadir. Testisler saglam bag dokusundan
yaptimig bir kapstille yani tunika albuginea ile sanimistir.Cok miktarda kollagen lifleri
bulunan bu kapsulun elastikiyeti ve genigleme kabiliyeti azdir. Tunika albuginea'dan
iceriye dogru uzanan bag dokusundan yapilmis ince bolmeler, testis parankimini
birgok kigtlik lobuluslara ayirir. Septula testis adi verilen bu bélmeler, testisin dig
yazinden arka kenarin yukart kismina dogru radier durumda uzanirlar. Burada sep-
tula testisler birbirleriyle birlegirler, bag dokusu kalinlagir ve bu sekilde mediastinum
testis olugur.Burasi damar ve sinirlerin girdigi ve Greme hicrelerini digariya ileten ka-
nalciklarin ¢iktigr yerdir. Sekil 3'de erkek Urogenital sistemi diagram olarak verilmek-
tedir (33).

prostat
__— Ampulia

embrandz (retra ) asicle
Seminal

N \réjaki]latér kanal
Uretra
Penis , - [~ , Duktus deferens

Korpus kavernozus < Duktus epididimis

\\ Duktuli efferentes
i
—  Epididimis

Korpus spongiozum ;
Prepisyum

Testikdler loblar o
Mediastinum

Tunika albuginea testis
Tunika vaginalis

Tubili rekti

Rete testis

Erkek genital sisteminin diaframi. (Basic Histology. 8. Edition. Chapter 22.
Sayfa:408 J.C.K.)
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Testis lobuluslari koni biciminde olup, tabanlan testisin dig yiziine, tepeleride
mediastinum testise dogru yonelmistir. Lobuluslarin parankimini, Greme hicrelerini
hazirlayan tubulu seminiferi kontorti denilen testis kanalciklan yaparlar.Her bir ka-
nalcigin uzuniugu 30-80 cm kadardir. Her bir testiste bulunan kanalciklarin uzunlugu
150-300 m kadardir Her bir testis kanalcigi mediastinum yakininda bir tane diz ka-
nalcikla yani tubuli seminiferi rekti ile uzanir.Batin lobuluslardan gelen bu ka-
nalciklar medastinuma sokulur ve rete testisi olusturur.Rete testisi yapan bu ka-
nalciklarda duktuli efferentes testis denilen kanallarla uzanir (36).

EPIDIDIMIS:Epididimis {reme hiicrelerini digariya ileten yolun bir pargasi
olup,testisin arka kismina yapisik halde bulunur.Bag, gdévde, ve kuyruk
kisimlarindan olusur.Epididimin bas kisminda testiste oldugu gibi koni bicmindeki lo-
buluslardan olugur. Bu lobuluslar, birgok kivrimlar yaparak bir yumak meydana geti-
ren duktuli efferentes testislerden meydana gelir. Yanyana ve ¢ok sikigik olarak dizil-
mig ve bag dokusu ile birbirine baglanmis olan bu kivrimlar epididimin korpus ve
kauda denilen kisimlarini meydana getirirler.Kuyruk kisminda ise kivrimlarin sayisi
gittikge azalir ve sonunda kuyrugun ugunda duktus epididimis, duktus deferens ile
uzanir.

Duktus deferens, ampulla parcast haric yanlizca spermiumlarin iletiminde
gorev yapar.Duktus deferens epididimis kuyrugunun ucundan epididimisin devami
olarak baglar, pars epididimika, pars funikularis, pars inguinalis ve pars pelvina
kisimlarindan olugur.Vezikula seminalisin kanal ile birleserek duktus ejakulatorius
adini alir.

Duktus deferensin mukozasi iki kat halinde dizilmis silindirik epitel hiicreleriyle
értaladir. Tela submukozada ¢ok miktarda elastik lifler bulunur. Tunika miskilaris
icte ve digta longitudinal, ortada sirkiler liflerden yapilmis olup ¢ok kalindir (33,37).

VESIKULA SEMINALIS:Cift organ olan vesikiila seminalisler mesanenin arka-
alt yazi ile rektumun 6n ylzi arasinda bulunurlar ve uzun eksenleri yukaridan
agsagiya, distan ice ve arkadan 6éne dogru yénelmistir.Uzunluklarn ortalama olarak 4-
5 cm , geniglikleride 2 - 2.5 cm arasindadir.Distal uglan veya tepeleri peritonia ortili
olup, ekskavatio rektovesikalsin dibine sabet.ederler.Tepeler disinda bezler 6nde
mesaneye, arkada rektuma bag dokusu ile tutunmuslardir. Vezikula seminalislerin
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proksimal kisimlarn birden daralir ve her iki tarafta duktus deferensin ampulla
pargasinin alt ucu ile birlegip duktus ejakulatoryus adint alir ve prostatin icine soku-
lur ve prostatik Gretraya agilir (32,33).

Vesikula seminalislerin i¢ ylizinde birgok kiiglk cukurlar gérilir. Bu gukurlan
orten kubik epitel hicreleri bez hiicreleri olup jelatine benzer salgi yaparlar.

PROSTAT:Prostat embriyonal hayatta Wolf kanalinin alt ucunda meydana
gelen gikintilardan kdken alir, bluytklagt sahsa gére degismekle beraber, ortalama
yuksekligi 2.5-3 cm, gensligi 4 cm kalinhgi ise 2.5 cm kadardir.Prostat Grogenital di-
afragmanin Ustiinde mesanenin altinda simfizis pubisin arkasinda ve rektumun
6niinde bulunur.

Prostat disgtan saglam bag dokusundan vyapilmis bir kapsilie
sanlmstir.Prostat kismen tubuloalveoler bezlerden kismende bu bezlerin arasini
dolduran ara dokudan yapilmistir.Bezlerin sayisi 30-40 tane olup, kanallan kismen
birlegserek kismende ayn ayn olarak kolikulus seminalisin (zerine veya vyan
kisimlarinda bulunan oluklara agilir (33,37).

PENIS: Tuber genitale veya fallus denilen taslagin erkeklerde fazla uzuniuguna
biiyimesinden meydana gelen penis, erkek kopulasyon organidir.Penisin dorsal
kisminda iki adet korpora kavernoza bulunurken ventral kismindaki korpus spongio-
zum penis bulunur. Korpus kavernozumun uzunluk ve kalinliklari sahsa gore
degistigi gibi penisin durumuna goérede dagisiklik gosterir.Kaverndz cisimler simfisiz
pubisin alt kisminda iki bacak seklinde ayrilir, bunlara krus korporis kavernosi penis
denir.Her iki krus, os pubisin alt kolunun alt kenanni izleyerek, arkaya asagiya ve
diga dogru ilerlerler ve her iki tarafta iskiyon-pubis kolunun i¢ tarafinda bulunan kris-
ta phallicaya sikica yapigirlar.Gittikge incelen kruslar, M. iskiyokavernosus denilen
kaslarla ortuladarler.

Korpus kavernozuslar, tunika albuginea adi verilen saglam bagd dokusundan
yapilmig kilifla gevrelenmiglerdir.Kavernéz cisimler her yonde uzanan elastik ve diz
kas liflerince kavernlere ayriimiglardir.Bu kavernlerin i¢ ytizi endotel ile dégelidir.

Korpus spongiozumlarda kavernlerden olusmustur ancak kavern yapisi ka-
verndz cisimlerde oldugu gibi her yerinde ayni degildir.Uretra korpus spongiozumun
icerisinden gecer (36). (Sekil 4)
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Penisin transvers kesiti. ( Basic Histology. 8.Edition. Chapter 22 Sayfa:421 )

ERKEK UREME SISTEMININ HISTOLOJiSi

TESTIS :

Erkek reprodiktif sistemi testis, genital kanallar, aksesuar glandlar ve penisten
olugur.Testisin hormon ve spermatozoa iretimi gibi ¢ift fonksiyonu mevcuttur. Tunika
albuginea adi verilen kollagen konnektif dokudan olugan kalin bir kapsil tarafindan
cevrelenmigtir. Tunika albuginea testisin arka kisminda kalinlagmis olup mediasti-
num testis adi verilir, buradan fibréz septalar testis dokusu igine girer ve testisi 250
piramidal kompartmana ayirir.Bunlar testikiiler loblar olarak adlandirilir.Bu septalar
tam olmayip siklikla loblar arasinda iligkiler mevcuttur. Herbir lobdl 1-4 seminifer tu-
bulus, zengin kan ve lenfatik damarlar, sinirler ve intertisial (leydig) hiicrelerden mey-
dana gelir.Seminifer tubuluslar erkek tGreme hiicrelerinin bulundugu kisimdir, leydig
hicreleri testikller androjenleri salgilar (34,35).

Genital kanallarin ve aksesuar bezlerin sekresyonlari diiz kaslarin kontraksiyo-
nuna yardim eder, bu gekilde spermatozoalar digariya atilir.Ayrica bu bezler sper-
matozoalarin beslenmelerini saglar.

Testisler retroperitoneal olarak abdominal kavitenin dorsal duvarindan geligirler.
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Fotal gelisim sirasinda migrasyona ugrarlar ve spermatik kordonun son
kisminda skrotuma inerler.Her bir testis peritonun katlantisi olan tunika vaginalis
tarafindan taginirlar.Bu tabaka digta parietal icte ise visseral tabaka igerir .Testisin
fonksiyonlarini stirdirmede skrotumun énemli bir roli vardir.Karin i¢i sicakligindan
daha dusiktir, testisler normal viicut sicakligindan 2 derece daha digik sicakhkta
fonksiyon gorebilirler.

Seminifer tubdliler fibréz konnektif bir kilifla gevrilidir ve iyi bir bazal laminalan
mevcuttur. Bu fibroz tabakada fibroblastlar mevcut iken bazal laminada diz kas ka-
rakteri gésteren myoid hicreler bulunur. ‘

Epitel 2 tip hiicre igerir ki bunlar sertoli hiicreleri veya destek hucreleri ve sper-
matojenik hiicrelerdir.Spermatojenik hiicreler tubuli iimeni ile bazal lamina arasinda
4-8 kat hicreden olugur.Bu hicreler degigik zamanlarda ayrilir ve sonucta
degisikliklere ugrayarak spermatozoalar olugur.Erkek germ hicreleri devamli degisik
evrelerde ilerler. Bu olaya spermatogenezis adi verilir. Spermatogonialar sonugta
spermatositiere ddnisir ve mayoz boliinme ile spermatositler kromozom ve DNA-
miktan yariya inen spermatitlere ve spermiogenezis sirasindada spermatidler sper-
matozoalara dénug(r.

Bu proges spermotogoniumlarla baglar bunlar bazal laminanin hemen tzerinde
bulunur yaklagik 12 mikrometre ¢apinda nukleuslan soluk boyanir. Spermatogoni-
umlarda seri mitotik bolinmeler sonucunda tip A ve tip B spermatogonialara
dénhgurler ve mayoz bolinmeye gecgerler. Bu noktada primer spermatosit 46
(44+XY) kromozom ve 4 N DNA igerir. Bu fazda hiicreler 4 evre gegcirir leptoten, zi-
goten, pakiten ve diplotendir. Mayozun bu evrelerinde kromozonlarda krossing over
meydana gelir. Daha sonra metafaz ve anafaz olur ve kromozomlar her iki kutupta-
toplanir.

ilk mayoz bdélinmeden sonra olusan kiigik hiicrelere sekonder spermatosit
denir. Bunlar 23 kromozom igerir(22+X veya 22+Y) DNA igerigide 2N'e
digser.Sekonder spermotositler testis kesitlerinde ¢cok az gérulirler, clnkl kisa
omurlda olup hizlica ikinci mayoz bélinmeye girerler.Bu ikinci mayoz bélinme sonu-
cunda sekonder spermatositler spermatidiere dénusir. Spermatidler 23 kromozom
icerir ancak DNA igeregi N'e diigmustir.Haploid hiicreler olugur ancak fertilizasyonla
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tekrar diploid sayiya ulagir (34,35).

A Spermatogonya

B Spermatogonya

Primer spermatosit

@) Sekonder spermatosit
mm~\
; Artik gbvdeler
Spermatidler

Wﬁo Artik govdeter,

/N ©
N, e =

e Spermatazoa

Sekil 5'de germ hiicrelerinin geligim basamaklari gérilmekte.(Basic Histology.8

Edition,Chapter 22,Sayfa :410 J.C.K'dan.)
SPERMIOGENEZ :

Spermatidler sekonder spermatositlerden olusur. Bunlar akrozom formasyonu

nukleusun yogunlagmasi, uzamasi, flagellimun geligmesi, stoplazmanin biyik

kisminin kaybi ile matir bir spermatozoon olarak seminifer tubulusun limenine

salinirlar.Spermatozoalarin gelisim fazlari;

A)Golgi Fazi:Spermatid sitoplazmasi belirgin golgi kompleksi yaninda nukleus,

mitokondri, bir ¢ift sentriol, serbest ribozomlar, endoplazmik retikulum igerir. Golgi
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kompleksinde kigik PAS(+) proakrozomal grandller toplanmigtir. Akrozomal
graniiller akrozomal vezikiillerde toplanir, flageller aksonemmasinin olugumu baglar

B)Akrozomal Faz: Akrozom nukleus 6n yarisini orter. Akrozom hyolorinidaz,
ndrominidaz, asid fosfataz gibi hidrolitik enzimleri icerir.  Bu nedenle akrozom li-
zozomun 6zel bir tipidir. Spermatozoa ovumla birlestiinde ovumun dig membran:
akrozom ile birlegir ve akrozomal enzimler salinir. Bu fertilizasyonun ilk basa-
magidir.

C)Maturasyon Fazi:Kalinti sitoplazma sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir.
Spermatozoalar tiip limenine salinir. Spermatozoalarla spermatogonyalar arasinda
gegen siire 64 glindur. Tim seminifer tubuluslarda ayni dénem sperm énciilleri bu-
lunmaz, birgok degisik evrede dnciller bulunur. (Sekil 6 )

Akrozomal granil  Akrozomgj vezikii| Akrozomal kapsiil Akrozom

Niikleus

|
| Nikleus

Sentrioj  Mitokondri

Ovde kalintilan

7

Mitokondri

Son parca ’ Ana parga Orta parca Bag

Spermatogenez sirasinda spermatidte meydana gelen degisiklikler.(Basic His-
tology. 8.Edition, Chapter 22,Sayfa 410 J.C.K.'dan.)

Sertoli Hiicreleri:Uzamig piramidal hiicreler seklinde olup tabanlar bazal lami-
na lzeninde iken apikal kisimlarn seminifer tubulusa bakar.Elektron mikroskopta bu
hicreler yogun bir sekilde endoplazmik retikulum igerirler ve golgi kompleksleri iyi
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gelismistir. Ayni zamanda c¢ok sayida mitokondri ve lizozomlari igerirler. Sertoli
hiicreleri bazal membran {izerinde birbirine yapigik olarak bulunur ve kan
dolagimindan gerekli materyalleri alir.Sertoli hiicreleri kan testis bariyeri olugturarak
spermatogenezisi kandaki zararli etmenlerden korur.Spermatositler ve spermatitler
sertoli hiicrelerinin lateral ve apikal kenarlarinin derinliklerine invaze olurlar. Sperma-
titlerin flageller kuyruk kismi gelistiinde sertoli hicrelerinin apikal yizlerinden
yukariya dogru uzanim gosterirler.

Sertoli hiicrelerinin en az 4 énemli fonksiyonu;

--Spermatozoalarin geligimi sirasinda nutrisyonel regiilasyon, koruma ve des-
tek.

--Fagositoz:Spermiogenezis sirasinda olugsan asin sitoplazma ve hicre
artiklan sertoli hiicrelerinin lizozomian tarafindan parcalanir.

--Sekresyon:Sertoli hicreleri devamli olarak androjen baglayict protein, inhibin
ve seminifer tubuluslann igerisine sperm transportunu kolaylagtirmak icin sivi
salgilar.

--Anti-millerian Hormon Uretimi: Erkek fetusta embrionik gelisim sirasinda
mullerian kanalin regresyonunu saglar.

Sertoli hiicreleri reprodiiktif period boyunca kaybolmazlar, bunlar enfeksiyon
malnltrisyon ve radyasyona oldukga direnglidirler (34,35).

intertisyel Doku:

Testiste seminifer tubuluslar arasindaki bosluk; sinirler, kan, lenfatik damarlar
ve konnektif doku tarafindan doldurulur. Testikiler kapillerlerde kiigiik pencerecikler
bulunur ve bunlar makromolekiler kan proteinlerinin gecigine miisade eder.Testis
lenf damarlarindan zengindir. Konnektif dokuda fibroblastlar, undiferansiye konnektif
hiicreler mast hucreleri ve makrofajlar bulunur. Puberte sirasinda ek hiicre tipleri or-
taya cikar. Bunlar yuvarlak veya poligonal §ékil|i santral nukleuslu ve lipid dam-
laciklarindan zengin eozinofilik hiicrelerdir. Leydig ve intestisyal hiicreler testosteron
sekrete ederler. Testosteron, mitokondri ve endoplazmik retikulumdaki enzimlerce
sentez edilir. Intertisyel hiicrelerin sayisi ve aktivitesi hormonol stimilasyona
baghdir.

Spermotogenezin regulasyonunda sicaklik oldukga dnemlidir. Testikller 1s1 35
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derece civarinda olmahdir. Malndtrisyon, alkolizm, X isinlan, kadmiyum tuzlan ve
cesitli ilaglar(Busulfan) spermatogeneze etkilidir.

intratestikiiler Genital Kanallar:

Tubuli rekti, rete testis ve dukius efferens intratestikiler genital kanal-
lardir.seminifer tubuluslarin birgogu loop seklinde olup, tubuli rektiyle rete testiste
birlegir.Bu tubuluslarda spermatogenik hiicreler bulunmaz. Sadece baglangi¢
kisminda sertoli hiicreleri bulunur, yogun bir konnektif doku tarafindan desteklenen
kiiboidal hicrelerden olugur.

Mediastinumda tunika albuginea kalinlagir, rete testis kiboidal epitelle &rtiil
kanalciklarin yogun bir sekilde ag olusturdugu kisimdir. Rete testisten 10-20 duktili
eferentes uzanir, bunlarin epiteli 6nceleri siliasiz kiboidal epitelken epididime dogru
siliah epitele degisir. Epitel karakteristik olarak tarak benzeri gériniim alir.Epitelin
altinda bazal lamina bulunur, bunun diginda ise ince sirkiiler bir diiz kas tabakasi
bulunur. Duktus efferentesler derece derece birleserek duktus epididime déniisir.

Ekstratestikiiler Genital Kanallar:

Kanallar testiste Uretilen spermatozoalari epididimis, duktus deferens ve (retra
vasitasiyla penil meatusa iletir.

Epididimisteki 4-6 metre boyundaki bu uzun kanallar epididimis kuyrugu ve
govde kisminda konnektif doku ve kan damarlarinca gevrelenmigtir. Bu hucreler
bazal lamina lzerinde diiz kas hicreleri tarafindan gevrelenmstir. Bunlar kanalin
uzunlugu boyunca spermin hareketine yardimei olur.Duktus epiteli spermatogenezis
sirasinda ortaya ¢ikan artiklan ortadan kaldinir,

Epididimisten duktus deferens ¢ikar, D. deferensin limeni dar ve kalin diiz kas-
lar ile gevrilmistir. Pseudostriafiye epitel ve sterosilialar ile ddgelidir.Lamina propria
elastik liflerden zengin konnektif dokudur. Kalin miiskiiler tabaka icte longitidinal
digta sirkiler bir tabaka tarafindan sariimigtir

D. Deferens prostata girmeden 6nce dilate olur ve buraya ampulla adi verilir.
Burada epitel kalinlagir ve bikaimeler olur. Ampulianin son kisminda bu kanal semi-
nal vezikille birlesir ejakiilator kanal olarak prostatik kanala agilir.

Aksesuar Genital Bezler:

Bunlar seminal vezikiller, prostat ve bulbotretral glandlardir.
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Seminal Vezikiiller:Spermatozoalar igin rezervuar degildir. 15 cm uzunlugunda
2 yuksek tortikolize tlpten olusur. Kivrintih mukozasi pseudostrafiye kolumnar
epitel ve sekretuar granillerden zengindir.Seminal vezikillerin lamina propriasi elas-
tik liflerden zengin olup, ince bir diiz kas ile gevrelenmistir.Insan ejakiilatinin % 60'ni
seminal vezikiller tretir, sperm motilitesi igin enerji kaynagidir.

Prostat: 30-50 tubulo-alveoler glandin birlegmesinden olugur, bu kanal daha
sonra prostatik Gretraya agilir. Prostat bezi prostatik siviy: tretir ve anteriorunda de-
polar.Prostat, diiz kaslardan zengin fibroelastik bir kapstil tarafindan gevrelenmisgtir.
Kapsile penetre olan septalar prostati loblara ayirnr.Glansin gevresinde zengin fib-
romuskuler stroma bulunur.

Prostat 3 zona ayrilir.

-Santral Zon;Prostat volimiiniin %25'ni igerir, pseudostrafiye epitelden olugur

-Periferal Zon;%70'ni olusturur

-Transizyonel Zon;BPH'in gelistigi kisimdir.

Bulbotiretral Bezler(Cowper bezleri):3-5 mm c¢apinda olup, membranéz
uretranin proksimal kismina yerlesmis, olup Uretraya acilirlar.Tubuloalveolar bez
yapisinda olup limeni kiboidal epitelle doselidir (39)

PENIS:

2 adet korpus kavernozum ve 1 adet K. spongiozumdan olusur. K. Kaverno-
zumlar tunika albuginea tarafindan értilmis olup, bu erektil dokular penceresiz ep-
telle orttlG vendz bosluklardan olugmustur. Konnektif ve diiz kaslardan olusan tra-
bekuillerle aynlmstir.

Penil Gretranin blytk bir kismi pseudostrafiye kolumnar epitelle doselidir ancak
glans peniste bu strafiye epitel skuamoz epitele dontgur
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MATERYAL VE METOD :

Calisma, Dicle Universitesi Saglik Bilimleti Uygulama ve Arastirma Merkezinde
( DUSAM ) 45 adet yetigkin ve preadélesan erkek Spraque-Dawiley rat kullanilarak
yapiimistir. Ratlar, herbiri 15 rattan olusan ¢ galigma grubuna aynimigtir.

Grup 1: 15 yetigkin (12 haftalik ) rattan olugan grub kontrol grubu olarak alindi.

Grup 2 : 15 yetigkin ( 12 haftalik) rattan olugan gruba intramuskdler nikotin uy-
gulandi.

Grup 3 : 15 preadolesan ( 40 giinliik ) rattan olusan gruba intramuskualer nikotin
uygulandi.

Ratlar optimal 1s1 olan 22 derecede , 10 saat karanlik, 14 saat aydinlik, ortala-
ma %45 neme sahip ortamda deney siliresince barindiriidi. Ratlar su ve standart
pellet yem ile beslendi.

Nikotin ve Uygulama:

Arastirmada kullanitan sivi nikotin (C10H14N2 ), Sigma Chemical Compa-
ny'den temin edilip, %98 saflikta, 1.02gr/ml aktif madde igeriyordu. Nikotin, 0.05 mg/
diziem icerecek sekilde %0,9'luk NaCl (Serum Fizyolojik) ile seyreitildi.Grub 2 ve
3'deki ratlara hazirlanan bu nikotinden ilk iki giin 0.21 mg/kg/gun olarak ginde tek
doz intramdiiskiiler ( IM ) olarak uygulandi. Daha sonraki iki giin 0.42 mg/kg/giin niko-
tin, sabah - aksam olacak gekilde iki esit doza bélinerek IM olarak uyguland.
Besinci glinden sonra 0.42 mg/kg/giin nikotin tek doz olarak iM olarak rotatuar tarz-
da, toplam 60 giin olacak gekilde uygulandi.

Ratlara 60 gun boyunca ( yaklagik bir spermatogenez siklusu) belirtilen gekilde
nikotin uygulandi.Daha sonra, 3 grubtaki 45 rata ketamin anestezisi uygulanarak
vicut agirliklart tesbitini takiben ratlar sakrifiye edildi.Sakrifiye edilen ratlarin surre-
nalleri, bobrekleri,mesaneleri,testisleri, epididimisleri ve penisleri histolojik inceleme
yapiimak Gzere ¢ikanldi. Testis boyutlan ve agirliklar Slglda.

Testis ve epididimleri bovin solisyonuna, surrenal, bobrek, mesane ve penisleri
%10'luk formaline konuldu.

Bovin sollisyonundaki parcalar 24 saat sonra %70'lik alkol solisyonuna,
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%10'luk formalindeki pargalar ise 24 saat sonra gesme suyunda 12 saat sireyle
yitkandiktan sonra %70'lik alkole alindi. Heriki solisyondada % 100 kadar yikselen
alkol serilerinden gegen pargalar 15'er dakikalik 3 banyo olmak iizere Xylol
solisyonundan gegirildi.58 derecede eriyen parafin sollisyona alinan parcalar 45'er
dakikalik 3 banyoda tutularak parafin inkliizyon iglemi tamamlandi.Hazirlanan para-
fin bloklarin igine alinan pargalardan rotary mikrotomu ile 4-6 mikrometre
kaliniginda kesitler alinarak Hemotoksilen-Eozin boyasi ile boyandi.lsik mikrosko-
bunda kontrol ve deney grublarina ait histopatolojik degerlendirmeler yapilarak BH2
Olympus marka fotomikroskopta fotograflar gek.ildi.

incelenen enine kesitlerde izlenen seminifer tubdllerde, tubil duvarina yakin en
az U¢ veya daha c¢ok sayida spermatogonya igceren tihblller aktif tibiil olarak
degerlendirildi.Bu histolojik degerlendirmeyle tlbilllerde spermatogenezin devam
edip, etmedigi arastinlidi.

Histolojik kesitlerin 1sik mikroskobunda yapilan niteliksel degerlendirimesini ta-
kiben her rata ait ( sag ve sol testislerden birer adet olmak lizere ) iki adet enine ke-
sitte aktif ve dejenere olmus seminifer tubdllerin sayisi belirlendi.Herbir kesitten 200
adet seminifer tlibil sayilarak aktif olanlarin sayisi belirlendi (40).

[statistiksel Yontem:

Elde edilen verilerden kontrol ve nikotin verilen grublar arasinda istatistiksel
yonden fark olup olmadigini saptamak amaciyla ANOVA (Varyans analiz testi.) testi
uygulandi.
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BULGULAR

Cahsmanin yapildigi 60 ginlik sire igerisinde 6len rat gézlenmemigtir. Rat-
larin vicut agiriklan, testis agirliklan ve testis boyutlan tablo 1-3'de gosterilmigtir.
elde edilen bu degerler ANOVA testi kullanilarak kargilagtirildiginda:

1) Her (¢ grubun vicut agiriklan kargilagtinldiginda; Grup 3'de daha belirgin
olarak nikotin verilen grublardaki ratlarin vicut agirligr kontrol grubuna gore istatistik-
sel ydéndende anlamli olacak sekilde diigiik bulunmustur. (F:29.35 p<0.001 ).

2 ) Her Ug¢ grubun testis agiriklan kargilastirildiginda;Grup 3'de daha belirgin
olarak nikotin verilen grublardaki ratlarin testis agirligi kontrol grubuna gore istatistik-
sel ydndende anlamii olacak gekilde disik bulunmusgtur. ( F:8.49 p<0.01)

3 ) Her t¢ grubun testis boyutlan karsilastinidiginda;Grup 3'de daha belirgin
olarak nikotin verilen grublardaki ratlarin testis boyutlari kontrol grubuna goére istatis-
tiksel ydndende anlamli olacak gekilde diigiik bulunmustur. ( F:21.52 p<0.001 )

Tablo 1 :Gruplardaki ratlarin viicut agirliklari (gr) :

Rat No Grup 1 Grup 2 Grup 3
1- 400 350 320
2- 320 340 300
3- 320 310 290
4- 350 300 300
5- 350 310 290
6- 400 320 290
7- 360 330 300
8- 350 350 290
9- 380 350 280
10- 350 340 290
11- 360 330 300
12- 380 310 310
13- 320 310 270
14- 330 300 290
15- 320 320 310

30



Tablo 2 : Grublardaki ratlarin testis agirliklar::

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Rat No (mg) (mg) (mg)
1- 1600 1450 1420
2- 1300 1460 1430
3- 1250 1320 1440
4- 1450 1460 1280
5- 1300 1350 1270
6- 1420 1450 1220
7- 1360 1440 1290
8- 1450 1460 1230
9- 1500 1440 1200
10- 1410 1420 1170
11- 1320 1380 1280
12- 1480 1280 1300
13- 1450 1300 1150
14- 1480 1350 1250
15- 1400 1300 1380
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Tablo 3 :Grublardaki ratlarin testis boyutlar: :

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Rat No ~(mm) (mm) (mm)
1- 23 22 20
2- 20 23 19
3- 20 21 19
4- 22 22 20
5- 21 20 19
6- 22 21 20
7- 21 22 20
8- 22 22 21
9- 23 23 19
10- 22 22 18
11- 21 20 20
12- 23 20 20
13- 23 21 18
14- 24 20 20
15- 23 21 20

HiISTOLOJIK BULGULAR:

Spesifik uyarici ve toksik etkili nikotinin ratlarin bobrek, bobrek Gsti bezi, testis,
penis, epididimis ve mesanelerinde yapmis oldugu etkiler histopatolojik olarak ince-
lenmig ve kontrol grubuna ait histopotolojik inceleme sonuglan kargilagtinimistir.
Buna gére :

Bobrek:

Yetigkin nikotin grubunda, glomerulusun etrafindaki tibuller alanda hafif
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lenfosit infiltrasyonu, damarlarda hemoraji, korteksteki bazi tubuluslarin epitelinde
hipertrofi, ayrica tubuluslarin arasinda yer yer hafif kanama odaklari gézlendi.
(Resim 1)

Preaddlesan nikotin verilen grubta, glomerulusun yapisinda herhangi bir
degisiklik izlenmezken, tubuluslann arasinda hafif derecede serbest halde eritrosit-
ler, tubulus hiicrelerinin gekirdeklerinde siliklesme goriildi. (Resim 2 )

Kontrol grubunun bdbrek kesitlerinde gerek bobrek tubulus yapisinda gerekse
glomeriiler yapinin normal oldugu gorilda. (Resim - 3 )

Penis:

Yetigkin nikotin grubunda, korpus kavernosumdaki damarlarda yer yer daraima
ve hemoraji goérildi. ( Resim 8)

Preaddlesan nikotin grubunda, kavern6z dokudaki damarlarda hafif daralma,
yer yer serbest halde dagilmis eritrositlere rastlandi. ( Resim 9 )

Kontrol grubunda, korpus kavernosumlarda histolojik herhangi bir degisiklik
saptanmadi. ( Resim 10)

Mesane:

Yetigkin nikotin grubunda, epitel hiicrelerinin apikal tarafa dogru deskuamasyo-
na ugradigi, ¢ekirdekierinin piknotik bir gekilde oldugu gorildi. Aynica lamina
propriadaki damarlarda hemoraji ve damar etrafinda iltihabi hicre infiltrasyonu-
na rastlandi. ( Resim 11)

Preaddlesan nikotin grubunda, epitel hiicrelerinde mitotik aktivitede artma
gozlenirken hiicresel yapinin bozulmadigi, lamina propria ve kas tabakasinda her-
hangi bir dejeneratif degismenin olmadid! gériildi. ( Resim 12 )

Kontrol grubunun kesitlerinde mesanenin normal histolojik yapist izlendi.
(Resim 13)

Epididimis:

Yetigkin nikotin grubunda, tubulustaki spermatogenetik hiicrelerde dejeneratif-
degisiklikler gdzlenmezken, tubuluslar arasindaki bag dokuda bir lenfosit infiltrasyo-
nu, damarlarda hemoraji ve serbest halde dagiimis eritrositler gézlendi. ( Resim 14 )
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Preaddlesan nikotin grubunda, tubuluslardaki hiicresel yapinin herhangi bir
degisiklige ugramadidi ve tubuluslar arasindaki yapinin ise normal oldugu goéralda. (
Resim 15)

Kontrol grubunun kesitlerinde normal histolojik yapt gézlendi. ( Resim 16 )

Bobrekiistii Bezi:

Yetigkin nikotin grubunda, korteksteki hiicrelerin bazilarinda vakuollegme,
hiicresel dizilimin arasindaki sinlizoidlerde hafif hemorajiler izlendi. ( Resim 17 ) Me-
dulla bélgesindeki damarlarda hemoraji ve serbest halde dagiimig eritrositlere rast-
landi. ( Resim 18)

Preaddlesan nikotin grubunda, korteks ve medulla bolgesinde hiicre
cekirdeklerinde siliklegme, hafif vakuollesme goriilda. ( Resim 19)

Kontrol grubunun bdbrek {stii bezi kesitleri normal olarak saptandi. ( Resim 20

Testis:

Yetiskin nikotin grubunda, seminifer tubuluslarin basal laminasinda hafif dere-
cede kalinlagma, seminifer tibdilerin arasindaki intertiibiiler alandaki damariarda yer
yer hemorajiler gézlendi. ( Resim 4 ) Bazi tubuluslarnin igindeki hicrelerin
¢ekirdeklerinde piknozis ayrica spermium uzantilarinin limen iginde kaynasarak bir
bantlagma olusturdugu gézlendi. ( Resim 5)

Preadoblesan nikotin grubunda, bazal laminasindan liimene dogru uzanan sper-
matogenetik hiicrelerde mitotik aktivitede bir artig gériilmeklie birlikte spermiumlarin
yogun bir gekilde limende bantlagmasi izlendi.Seminifer tubuluslarin arasindaki in-
tertubuler alandaki bag dokuda hiicresel bir artig izlendi. ( Resim 6 )

Kontrol grubu testis kesitlerinde seminifer tibuillerde ve intertiibiiler alanda her-
hangi bir dejeneratif degisiklige rastlanmadi. ( Resim 7 )

Istk mikroskobunda her rata ait toplam iki preparat ( sag ve sol testislerden
birer adet ) Gzerinde aktif olan seminifer tibillerin orami belirlendi. Her preparatta
sayiian 200 seminifer tbil igerisinde grup 1'de ortalama 197.8, grup 2'de 180.4,
grup 3'de ise 186.1 tubdl aktif olarak izlendi.Bu dederlere ait standart sapmalar ve
sayilan seminifer tabullerin analizi tablo 4'de gosterilmektedir.
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Tablo 4- Deney grublanna ait ratlann testis kesitlerinde aktif olan tabil sayisi
ve bunlarin % oranlan goérilmektedir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort.akt. tibll say s 197.87 180.40 186.00
Standart sapma 1.13 2.95 1.81

Aktif Tabul % %98.5 %90 %93

Aktif olan-tubll sayilan ydniniden grublar arasinda istatistiksel anlam ifade
eden fark olup olmadigini degerlendirmek igin_elde edilen degerlere Varyans analiz
(ANOVA ) testi uygulandi.Tablo 4'de goéraldagi gibi, {ic grubu aktif tibalis sayilari
ybéninden kargilagtiracak olursak; grup 2'de daha belirgin olarak nikotin verilen grub-
lardaki ratlarin testis kesitlerindeki aktif tiibiliis sayilar kontrol grubuna gore istatis-
tiksel ydndende anlamli olacak sekilde disiik bulunmustur ( p<0.001 ).

Yapilan g¢aligmalarda, yasla birlikte fibroblastlarin ve epitelin proliferasyon ye-
tenegi azalmaktadir. Yani gelisme ¢aginda olan canlilarda, dokularin rejenerasyon
ve reperasyon kapasitesi, gelismesini tamamlamis canlilardan daha hizhdir
(41).Bunun en énemli nedeni olarakta,yaslanmayla damarlarda olusan degigikliklere
bagl olarak yerel kan akimindaki azalma gosteriimektedir ( 42 ).Ayrica biyime ve
geligme doneminde salinan bilyime hormonlarida oldukga onemlidir. Bizim
caligmamizda histolojik olarak tespit ettigimiz,. preaddlesan ratlarin, yetigkin ratlara
gore nikotinden daha az etkilenmesinide bu sekilde agiklayabiliriz.
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Resim-1:Glomeriller etrafinda lenfosit infiltrasyonu, damarlarda hemoraji
(kalin ok ) Tibulus hiicrelerinde hipertrofi ( ok ) H.E. orjinal biyitme x 82

Resim-2 : Tubulus hiicrelerinde siliklesme (kalin ok ) Serbest halde dagilmis
eritrositler (ok ) H.E. orjinal biiytme x 82



Resim-4 : Tubulus laminasinda hafif kalinlagsma (kalin ok ) intertibuler alanlar-
daki damarlarda hemoraji ( ok ) H.E. orjinal buyiatme x 82
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Resim-5 :Hucre cekirdeklerinde piknozis (kalin ok ) Spermium uzantilarinda
bantlasma ( ok ) H.E. orjinal buyltme x 82

Resim -6 Mitotik aktivitede artig, spermiumlarin liimende yogunlasmasi ( ok )
Tlbuluslar arasi bag dokuda artig, (kalin ok JH.E. orjinal biyitme x 82
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Resim -8 Damarlarda daralma ve konjesyon (ok ) H.E. orjinal biytme x 41
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Resim-9 Damarlarda daralma ve hemoraji, serbest halde dagiimis eritrositler (
ok) H.E. orjinal buyitme x 82

Resim-10: Korpus kavernosumdan normal gérinim H.E. orginal biyitme X 82
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Resim-11 : Epitelde deskuamasyon ¢ekirdeklerde piknozis ( ok ), damarlarda
hemoraiji, lenfosit infiltrasyonu (kalin ok ) H.E. orjinal bllytitme X 82

Resim-12:Epitel hiicrellerinde mitotik artis ( ok ) H.E. orjinal bilytitme X 82
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Resim-14: Tubuluslar arasindaki lenfosit infiltrasyonu ( kalin ok ), damarlarda
hemoraji, serbest halde dagilmis eritrositler ( ok ) H.E. orjinal bilyitme X 100
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Resim-15: Tubuluslanin ve aradaki bag dokunun goérinima H.E. orjinal
blyitme X 82

Resim-16: Kontrol grubu epididimis, normal gérinim H.E. orjinal
buyitme X 41
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Resim-17: Hucrelerde vakuollesme (kalin ok ), siinizoidlerde hemoraji ( ok )
H.E. orjinal biyutme X 82

Resim-18: Damarlarda hemoraji, ve serbest halde eritrositler ( ok ) H.E. orjinal
buyitme X 82
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Resim-19: Hucrelerde hafif vakuollesme (ok ), hiicre ¢ekirdeklerinde siliklesme
(kalin ok ) H.E. orjinal buyitme X 82

Resim-20: Kontrol grubunun normal goériiniimdeki bébrek usti bezi H.E. orjinal
blyiitme X 82
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TARTISMA

20. yazyilin ilk yarisinda sigaranin insan vicudunda birgok sistem (izerinde
yapisal ve fonksiyonel olumsuzluklarinin saptanmasi Uzerine Urogenital sistem
Gzerine etkileride aragtinimaya bagslanilmigtir Ancak, vyapilan g¢alismalarin
birgogunda sigaranin ve onun major kompenenti olan nikotinin fertilite (zerine belir-
gin etkilerinin saptanmamasi Uzerine sigaranin fertilite (izerinde etkisiz oldugu kabul
edilmigtir.  Bu nedenle, 20'ci ylzyihn ik yansinda bu konu (zerinde yapilan
caligmalar oldukga yetersiz kalmistir. Ancak daha sonra yapilan caligmalarda nikoti-
nin vicuttaki birgok organ zerinde olumsuz etkisinin oldugu saptanmigtir. Yapilan
bu ¢alismalan gbézden gecirecek olursak;

Erkek ratlarin nikotine toleransi disi ratlara oranla daha dusitk bulun-
mustur.Birgok aragtirmaci kronik nikotin veya titin aliminin hayvaniarda degigik de-
recelerde testikller atrofiye veya dejenerasyona neden oldugunu gbéstermistir.
Insanda ise kronik sigara igiminin testikiiler varikosel sikiigini artirdigs saptanmigtir
(43)

Az sayida galigmaci nikotinin sitoloji Uzerine etkilerini caligmigtir. Ancak bu
galigmalarin sonuglarn net degildir. Bu konuda yapilan galigmalarin bir kisminda ni-
kotin verildikten sonra gegici bir lenfosit infiltrasyonu saptanmig, ancak zamanla bu
lenfosit infiltrasyonunda azalma gérilmastur. Bir kisim aragtirmada degisiklik sap-
tanmamsgtir. (44 )

Nikotin verilen hayvanlarda ve sigara kullanan prima partumlarda dogumun ge-
ciktigi gézlenmistir. (45 ) Riesenfeld ve Oliva'nin yaptigi calismalarda nikotin veriten
Fisher ratlarda nikotin verilmeyenlere oranla gebelik siiresi uzamigtir. (46 )

Birgok otorin yaptigi ¢alismalarda nikotin erkek fertilitesi (izerine etkisiz olarak
bulunmugsada, Riesenfeld ve Oliva'nin calimasinda erkek ratlarda nikotin fertilite ka-
pasitesini digi ratlara gére daha fazla etkilemigtir.

Riesenfeld ve Oliva'nin sitolojik caligmalarinda nikotinin ratlarda peritoneal ka-
vitede lenfosit ve polimorf niveli 16kositleri artirdigi bulunmustur. Ayrica nikotin veri-
len erkek ratlarda yasam siresi nikotin verilen digi ratlara oranla daha kisa sap-
tanmistir (46).
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Caligmamizda, ratlann vicut agirliklan, testis agirliklan ve testis boyutlarini
kargilagtirirken her tg grubun ratlanni yetigkin rat olarak kabul ettik. Clnkd, ¢alisma
baglangicinda preaddlesan dénemde (40 glinlik ) olan ratlar ¢alismanin sonunda
(60 glin sonra ) yetiskin rat haline gelmiglerdi.

Nikotinin ve sigara igiminin viicut agirhgina olan etkileri:Sigara kulianimi
ile vicut agirhigr arasinda ters iligki mevcuttur, yani ginlik icilen sigara sayisi
arttikgca kilo alimi azalmaktadir (47,48 ).

Bizim yaptigimiz ¢alismadada gerek nikotin verilen yetigkin ratlarda, gerekse
preaddlesan dénemden itibaren nikotin verilen grubta, kontrol grubuna gore istatistik-
sel ydndende anlamii olan (p<0.001) vicut agirliginda disuklik saptanmigtir.
Ozellikle preadélesan dénemde nikotin verilmeye baslanan grubta belirgin olarak
buyume geriligi saptanmis ve viicut agirligi gerek kontrol grubundan gerekse nikotin
verilen yetigkin rat grubundan diistk bulunmugtur (p<0.001 ).

Nikotinin viicut agifiginda azalmaya neden olmasi 3 nedenle agiklanmaktadir:

1) Sigara igenlerde istahin azalmasi ve buna bagl olarakta gida aliminin azal-
mast.Ancak bu géris birgcok arastirmaci tarafindan kabul gérmemektedir, sigaranin
istahi azaltmadigi savunulmaktadir ( 49 ).

2)Sigara kullaniminin enerji kullanimini yani metabolizma hizini artirdigi belir-
tilmektedir (49 ).

3)Diger goris ise sigara igenlerin tath ve karbonhidratl yiyeceklere ilgisinin az
olmasi ve bu tip kilo aldirici gidalarin az alindigidir.Yapilan g¢alismalarda kisilerin si-
garay! kestikten sonra tath ve karbonhidratl yiyeceklere ilgisinin arttigi gosterilmistir.
(50,51,52).

Bizim calismamizda ise; Nikotin verilen ratlarda enjeksiyon sonrasi ekstremite-
lerde belirgin olan, kasiimalan takiben 10-15 dakika kadar siiren genel bir halsizlik
hal olugmakta ve bu halsizligi takiben kontrol grubuna gore belirgin bir aktivite artisi
olmaktadir.Bu donemde ratlann yiyeceklere ilgisi belirgin olarak azalmaktaydi.Bu
gozlemlerin i1s1ginda nikotin verilen grubtaki ratlarin vicut agirhiklarinin kontrol gru-
buna goére disuk olmasi, nikotin verilen ratlarin istahlarinda azalma, dolayisiyla gida
aliminda azalmayla ve hareketliligin artmasiyla, enerji kullaniminda artisa baglandi.
Nikotinin Siirrenal Bezi Uzerine Etkileri:Nikotin ve sigara icmenin siirrenal bezi
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Uzerine etkilerini aragtiran ¢aligmalar yapilmig, ancak bu galigsmalar histolojik etkile-
rin aragtinlmasindan ziyade hormon sentezi (zerine olmustur.Bu konuda yaptlan
aragtirmalarda, nikotinin srrenal bezini direkt etkilemesinden ziyade hipotalamus
ve hipofiz Gzerinden sirrenal fonksiyonlan Gzerinde etkili oldugu sap-
tanmistir(53 ).Ayrica nikotinin kendiside kompetetif inhibisyonla 11 beta hidroksilazi
inhibe ederken, major metaboliti olan kotininde 21 hidroksilazi kompetetif olarak inhi-
be etmektedir ( 14,54,55). .

Bizim yaptigimiz ¢calismadada histolojik olarak nikotinin sirrenal bezinde etkili
oldugu gosterilmistir.Nikotin strrenal kortekste hiicrelerde vakuollegme,siniizoidlerde
hafif hemorajiler ve serbest dagilmis eritrositler saptanmigtir.Preaddlesan nikotin
grubunda hem kortekste hemde medulladaki hicrelerde siliklesme ve vakuollegsme
saptanmistir.Bu degisiklikler nikotinin, strrenal bezinde damarlardaki vazokonstriktif
etkisi sonucunda kan akiminda azalmayla dokunun beslenmesinin ve oksijenizasyo-
nun bozulmasina baglanmigtir.Hormonal ¢aligmalar teknik nedenlerle yapilamadi

Nikotinin Boébrek Uzerine Etkileri:Yapilan arastirmalarda yine nikotinin
bébrek histolojisi izerine etkilerinden ziyade bébrek kan akimina ve boébrek fonksiy-
onlanina etkileri aragtiriimigtir.

Hock'un yaptigi arastirmalarda (16), nikotinin sistemik verilmesiyle sistemik kan
basincinda artma, total renal kan akiminda azalma bulunmustur.Nikotin inflizyonu
sonrasinda korteksin ic ve dig kisminda ve medullanin dig kisminda kan akiminin
belirgin olarak azaldigi gérilmigtir.Bu etkisini dis kortekste Anjiotensin |l tarafindan
yaparken, diger yerlerde alfa reseptorier izerinden yapmaktadir.

Pawlik'in yaptigi calismada (15), nikotin verilmesiyle bobrekten Na, Ci
atihminda artma, glomerdler filtrasyon hizinda (GFR ) artma ve total solt atiliminda
artma saptanirken; K atiiminda, fraksiyone Na atiliminda ve renal arteriel kan
akiminda pek degisiklik saptanmamigtir.Yani nikotin natritiretik ve ditretik etkinlik
gOstermistir.

Bizim c¢alismamizda nikotin, sadece histolojik dizeyde arastinimigtir. Glo-
meriller etrafindaki tubiler alanda lenfositlerde artma, kortekste bazi tlbtllerin epi-
telinde kalinlasma ve yer yer kanama odaklar gozlenmistir. Preaddlesan grubta
ise tlibulller arasinda hafif derecede serbest halde eritrositler ve tubulus hiicre
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cekirdeklerinde siliklesme goriimustir.Nikotin verilen her iki grubtada histolojik
degisiklikler gdzlenmistir, ancak yetigkin nikotin grubunda bu belirtiler daha belirgin-
dir.Calismamizda, renal kan akimiyla ilgili ‘bir ¢alisma yapiimamasina kargin,
bébrekte saptanan bu degigikliklerin nedeninin literaturde belirtilen renal kan
akimindaki azalmanin bir sonucu olabilecegi diginulmektedir.

Nikotinin Mesane Uzerine Etkileri:Yapilan birgok galigma sonucunda sigara
kullanimi ile mesane kanseri arasinda pozitif bir birliktelik saptanmigtir.Sigara igme
sikhginin artmasi ile mesane kanseri insidansinin artmast arasinda dogru orantili
bir artis mevcuttur.Sigaraya bagl kanserler papillomdan invaziv kanserlere kadar
degismektedir.Yapilan g¢aligmalarda sigara igenlerde mesane kanseri gelisme riski,
icmeyenlere oranla 2-3 kat artmaktadir.Sigaranin i¢ilme siresi, dozu, tipi ve kul-
laniciya bagl faktérlerle bu risk degismektedir (56,57,58 ).

Sigaranin mesane kanseri gelistirmesinin nedeni Uzerine yapilan ¢aligmalarda,
sigara i¢enlerin idrarlarinda mutajen madde ‘miktarinin belirgin bir sekilde arttigs
gozlenmistir (18,59,60,61).

insan mesanesinde sentezlenen PGI2 ve PGE2 sitoprotektif etki gdstererek
mesane mukozasi (zerinde koruyucu rol oynamaktadir.Nikotin PGI2 sentezini azalt-
makta ve mesanenin lokal direncini kirmakta, enfeksiyon ve karsinogenezise zemin
hazirlamaktadir (17,62,63).

Nikotin verilmesi akut dénemde mesane kasi! Uzerinde Ozellikle nikotinik re-
septorler ve asetil kolin, tagikinin Uzerinden kontraksiyon olugturmaktadir.Ancak
kronik verilmesiyle reseptdrlerde cevapsizlik sonucu kontraksiyon azalmaktadir .
(64.).

Yapilan g¢aligmalarda, kronik sistemik nikotin verilmesiyle deney hayvanlarinin
mesanesinde metaplazik ve displazik deg:;igiklikler saptanmigtir (56). Bizim
calismamizdada yetigkin nikotin grubunda daha belirgin olarak heriki grubtada histo-
lojik duzeyde degisiklikler saptandi. Epitel hucrelerinin apikal kisimlarinda deskua-
masyon, cekirdeklerinde piknotiklesme, lamina propriadaki damarlarda hemoraji ve
damar etrafinda iltihabi hiicre infltrasyonu izlendi.Mesanedeki bu degigiklikler nikoti-
nin damarlar (izerindeki daraltici etkisine bagh olarak dokunun beslenmesinin bo-
zulmasiyla agiklanabilir.

49



Nikotinin Penis Uzerine Etkileri: 55 yasin iizerindeki erkeklerin %25'inde
empotans problemi mevcuttur.Bu risk yasla dahada artmaktadir.Penis flask halini
korpus kavernosumlardaki diz kas ve kan damarlannin kontraksiyonu ile
saglar.Ereksiyon ise muskarinik dilatasyon ve alfa adrenerjik kontrolii saglayan non-
adrenerijik, non-kolinerjk yoldan saglanir (65,66 ).

Epidemiyolojik ¢alismalar géstermistirki empotans gelisiminde kronik sigara
icimi major risk faktéridir (67 ). Bu etkisi vaskiler epitel ve periferal sinirler
Gzerindendir (68,69). Ayrica sigara icimi ile plazma nikotin diizeyi artmakta ve buda
sempatik tonusu artirip penis diiz kaslarinda kontraksiyona neden olmaktadir (70)

Sigara iciminden sonra penil arterlerde spazm gosterilmistir. Uzun streli nikotin
aliminda penil arterlerde ateroskleroz gelismektedir (71).

Nitrik oksit (NO) korpus kavernosumlarda gevseme yaparak ereksiyonda rol
oynar. Kronik sigara kullanimi NO (zerinede etkilidir.Diabet varliginda asin sigara
icimiyle penisteki ultrastriktGel degisiklikler ve periferal néropati siddetlenir (85,86
)-Kronik sigara igimiyle NO sentezi azalir.Pasif sigara igenlerdede nitrik oksit sente-
taz aktivitesi %60-65 azalmistir.

Nikotin ve sigara kullaniminin korpus kavernosumlar (zerindeki etkileri
hakkinda ¢ok fazla galisma yapilmamis olmasina ragmen, yapilan caligsmalardan
elde edilen sonuglara bakacak olursak, nikotin ve sigaranin gerek sintzoidler gerek-
se damarlar tzerinde oldukga belirgin etkiler olusturdugu goriimektedir.

Bizim ¢aligmamizdada hem preadelésan-hemde yetigkin nikotin grubunun kor-
pus kavernosumlarinin histolojik incelemelerinde, damarlarda yer yer konjesyon ve
daralma ile hucreler arasina hemoraji gériimugtir.Damarlardaki daralma, konjesyon
ve intertisyuma hemoraiji nikotinin damarlardaki vazokonstriktif etkisiyle bagdasgtiridi.
Daralma direkt damar diz kaslar Gzerindeki etkisi sonucu gozlenirken, konjesyon
dolagim bozuklugu sonucunda oldugu dusiiniild{i(20,42)

Nikotinin Testis Ve Epididimis Uzerine Etkileri :Nikotinin testis tizerine etki-
lerini aragtiran galigmalar daha ¢ok hormon sentezi lizerine yapilmigsada az sayida
olan galigmada nikotinin seminifer tubulus hiicrelerinde minimal degisikliklere neden
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oldugu saptanmugtir.

Hormonlardaki degisiklikler testosteronda azalma, LH'da artma sgeklinde sap-
tanmigtir.Nikotinin, testosteron (izerindeki azalmay! testosteron (reten hicrelerin
membranindaki asetil kolin reseptoérlerini etkileyerek veya 17 alfa hidroksilaz ve 17-
20 liyaz enzimini kompetetif olarak inhibe ederek olusturdugu kabul edilmektedir. LH
seviyesindeki artma ise testosteron kan seviyesinin diigmesine bagli gelisen yanit
olarak kabul edilmektedir (73,74 ).

Anderson ve Semczuk ise sigaranin plazma testesteron seviyesini artirdigini
savunmuglardir. Ayrica sigara igenlerde semen volimiinde azalma mevcut iken
sperm  motilitesinde, sayisinda ve morfolojisinde degigiklik olmadigini savun-
musturlar (75 ). Calismamizda teknik olanaksizliklar nedeniyle hormonal
degerlendirme ve semen analizi yapillamamistir.Bu nedenle bu konuda
galismamizla ilgili yorum yapmak olanaksizdir.

Bizim c¢alismamizda, diger calismalarda pek {zerinde durulmayan testis
agirhgi ve testis boyutlan nikotin alan iki grubta kontrol grubuna goére istatistiksel
yonden anlamli olacak gekilde ( sirasiyla p<0.01, p<0.001 ) dustk ¢gikmaktadir. Ni-
kotin verilen her iki grubun histolojik degerlendiriimesinde seminifer tubuluslarin
bazal laminasinda kalinlagsma, intertiibiler alanda yer yer hemorajiler, tubulusiar
icerisindeki spermatogenik hicrelerin ¢ekirdeklerinde piknozis ve spermiumlarin
limen igerisinde kaynagarak bantlagma olugturdugu gériilmistir.intertubuler alanda-
ki bag dokusunda artis saptanmigtir.

Gn-RH analoglari,radyasyon, plazma dstrojen diizeyinin artmasi,kemoterapi ve
kimyasal ajanlar testiste atrofiye neden olan ajanlardir.Bu ajanlar tibillerde
ktglime,bazal laminalarinda kalinlagma, tiibil icerisindeki germ hiicrelerinde azal-
maya neden olur.Ayrica intertisyel dokudada degisik derecelerde fibrozis ve leydig
hiicrelerinde artiga neden olur. Bizim calismamizda gikan sonuglarda testikiiler atro-
fideki degigikliklere uydugundan, bu degisiklikleri testis atrofisinin 6ncil degisiklikleri
olarak kabul edip, nikotinin testiste atrofik degisikliklere neden olabilecegini
soyleyebiliriz.Spermatogenetik hiicrelerdeki piknozisi ise nikotinin olusturdugu
dolagim bozukluguna baglayabiliriz (76,77).

Ayrica her G¢ grubun testis kesitlerinden aktif tiibtlus sayimi  yapildiginda
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nikotin verilen yetigkin ratlarda daha belirgin olmak izere nikotin verilen her iki grub-
tada kontrol grubuna gore istatistiksel yondende anlamli olan fark saptanmistir.
(p<0.001 ).Buda yukanda agikladigimiz téstiste atrofiye gidigin nedenleriyle
aciklanabilir.Nikotinin preaddlesan grubu, yetigkin rat grubuna gére daha az etkile-
mesini preaddlesan grubta aktif spermatogenezin nikotin veriimeye baglandiktan
sonra baglamasi ve dolayisiyla daha kisa siire nikotinin etkilerine maruz kalmasiyla
aciklamaktayiz. Teknik olanaksiziiklar nedeniyle spermiyogram yapilamadigindan
spermiyumlarin morfolojisi, sayisi hakkinda bilgi edinilemedi.

intramiiskiiler nikotin verilmesiyle (rogenital sistemin tim organlannda meyda-
na gelen histolojik degigiklikler olan hicrelerde siliklegsme, sitoplazmada vakuol-
lesme,cekirdekte piknozis, intertisyel alana hemoraji ve iltihabi hicre infiltrasyonu
dokularin kan akiminda azalmayla ortaya ¢ikan klasik patolojik degisikliklerle ben-
zerliklik gostermektedir )

Ayrica, testiste meydana gelen seminifer tibilGslerin laminasinda kalinlagma,
intertibuler alanda yer yer hemorajiler ve bag dokusunda artma, tibulis igindeki
spermatogenik hicrelerin ¢ekirdeklerinde piknozis testikller atrofinin  6ncil
degisikliklerine uymaktadir.Tium bu degisiklikler nikotinin damarlar Gzerindeki vazo-
konstriktif etkisine sekonder olarak geligen, dokularin kanlanmasindaki bozuima,
dolayisiyla dokularin beslenmesinde ve oksijenizasyonunda bozulmaya bagl histo-
patolojik degisklikler olarak diigtinilda.
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SONUGLAR

Bu calismada, nikotinin Urogenital sistem lzerine etkilerini aragtirmak Uzere
yetiskin ( Grup 2 ) ve preadélesan ( Grup 3 ) ratlara 0.42 mg/kg/giin nikotin iM olarak
verilip, kontrol grubuyla ( Grup 1) kargilagtirildi.

1) Nikotinin 60 giin IM veriliminden sonra grup 3'de daha belirgin olmak (zere,
nikotin verilen grup 2 ve grup 3'Un viicut agirliklari grup 1'e gore istatistiksel olarakta
anlaml olacak gekilde ( p<0.001 )digilik bulunmustur.

2 ) Nikotin verilen grup 2 ved'lin testis agiriiklan, grup 1'e gére dugik bulun-
mustur. ( p<0.01)

3 ) Nikotin verilen grup 2 ve3'iin testis boyutlan, grup 1'e gére kiglik bulun-
mugtur. ( p<0.001 )

4 ) Sirrenal bezinin histolojik incelemesinde grup 1'de patolojik degisiklik sap-
tanmazken, grup 2'de daha belirgin olmak lizere, korteks ve medullanin bazi
kisimlarinda hiicrelerde vakuollesme, cekirdeklerde siliklesme ve hemoraji goraldi.

5 ) Bobregin histolojik incelemesinde grup 1'de patolojik degisiklik saptanmaz-
ken, grup 2'de daha belirgin olmak (zere, glomeriillerin etrafinda lenfosit infiltrasyo-
nu, yer yer tubuluslarin epitelinde hipertrofi ve kanama odaklarn gézlendi.

6 ) Mesanenin histolojik incelemesinde grup 1'de patoloji saptanmazken, grup
2'de daha belirgin olmak tizere grup 2 ve 3'de epitel hiicrelerinin apikal tarafa dogru
deskuamasyonu, c¢ekirdeklerinde piknotiklesme, lamina probriadaki damarlarin
etrafinda hemoraiji ve iltihabi hiicre infiltrasyonu gorildi.

7 ) Testisin histolojik incelemesinde, grup 1'de patoloji saptanmazken grup 2 ve
3'de seminifer tubuluslann bazal laminasinda kalinlagma, bazi tubuluslann hiicre
¢ekirdeklerinde piknozis ve spermiumlarda bantlagma gérildi.Testis kesitlerinde
aktif tibul yuzdelerine bakildiginda grup 2'de daha belirgin olmak zere nikotin veri-
len grublarda, kontrol grubuna goére aktif tibul sayisi diisiik bulundu.

8 ) Epididimisin histolojik incelemesinde grup 1 ve 3'de patoloji saptanmazken,
grup 2'deki tubuluslar arasindaki bag dokuda lenfosit infiltrasyonu ve serbest halde
dagiimig eritrositler gorildi.

9 ) Penisin histolojik incelemesinde, grup 1'de patoloji saptanmazken, grup 2'de
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daha belirgin olmak Uzere grup2 ve3'de epidermal tabakanin apikal ylzinde hafif
keratin artig1 ve korpus kavernozustaki damarlarda yer, yer dilatasyon ve hemoraji
goruldi.

10)intramiiskiiler nikotin uygulamasinin {irogenital sistemin tiim organlarinda
histolojik dizeydeki etkilerini nikotinin damarlar lzerindeki vazokonstriktif etkisiyle
agiklamak mamkindir.Nikotin damarlarda daralma yaparak dokularin beslenmesini
- ve oksijenizasyonunu bozmakta bunun sonucunda énce hiicrede sigme daha sonra
sitoplazmada vakuollegme, gekirdekte piknotik degisiklikler ve dokularda hemorajile-
re neden olmaktadir. Ayrica akut dénemde polimorfoniiveli 16kosit infiltrasyonuna
neden olurken kronik uygulamada lenfosit infiltrasyonuna neden olmaktadir.Bu histo-
patolojik degisiklikler bizim ¢alismamizda nikotin uygulanan ratlarin histolojik kesitle-
rindede goriimesi nikotinin  etkisini dokulann dolagimini  bozarak yaptigini
gostermektedir.
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OZET:

Biz calismamizda, diinyanin hemen her yerinde keyif verici madde olarak kul-
lanilan sigaranin iginde bulunan nikotinin Grogenital sistem Gzerine olan etkilerini
aragtirdik.

Caligma, herbiri 15 rattan olugan 3 grup erkek rat ile yapilmigtir. ( Grup 1 kont-
rol grubu, Grup 2 yetigkin nikotin grubu, Grup 3 preaddlesan nikotin grubu ). Kontrol
grubu digindaki ratlara 60 gin boyunca IM 0.42 mg/kg/gun nikotin verildi. 60 giinin
sonunda ratlarnin hepsi ketamin anestezisi altinda sakrifiye edildi. Vicut agirliklar,
testis agirliklar, testis boyutlan él¢ilip slrrenalleri, bébrekleri, mesaneleri, testisleri,
epididimleri ve penisleri histolojik olarak incelendi.Testisin histolojik kesitlerinden aktif
tabil sayimi yapildi. Buna gore grup 2'de daha belirgin olmak {izere nikotin verilen
grublarda grup 1'e gore istatistiksel ydndende anlamli olacak gekilde (p<0.001) aktif
tibul sayilan digtk bulundu.

Calismamizin sonucunda; Nikotin verilen preaddlesan grupta daha belirgin
olmak Uzere, nikotin verilen preaddlesan ve yetigkin ratlarin vicut agirliklar, testis
agirliklan ve testis boyutlari kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel yondende
anlamli olacak sekilde ( sirasiyla p<0.001 p<0.01 p<0.001 ) disuk bulundu. Histolo-
jik incelemede ise, nikotin verilen yetigkin grubta daha belirgin olmak Gzere, nikotin
verilen her iki grubtada patolojik degisiklikler saptandi. Bunlar;

Bobrek; Perittibiler lenfosit infiltrasyonu, hemoraji ve korteksteki bazi tibiillerin
eptelinde hipertrofi.

Sdrrenal; Korteks hticrelerinin bir kisminda vakuollegsme, hiicreler arasinda ser-
best eritrositler.

Mesane;Epitelin (st katmanlarinda deskuamasyon, gekirdeklerde piknotik
degisiklikler, lamina propriada hemoraji alanlar ve iltihabi hiicre infiltrasyonu .

Testis;Seminifer tibdllslerin bazal laminasinda kalinlagma,intertibiiler alana
kanama ve tibiilis gekirdeklerinde piknotiklesme.

Epididim;Spermatogenik  hicrelerde desigiklik gdzlenmezken, duktuslar
arasindaki bag dokuda lenfosit infiltrasyonu ve serbest eritrositler.

Penis; Korpus kavernozumlarda yer yer daralmalar,konjesyon ve intertisyel
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dokuya kanama géruldu.

Sonug olarak gerek preaddlesan, gerekse yetigkin ratlara intramuskuler olarak
uygulanan nikotinin Urogenital sistem (zerine damarlardaki vazokonstriktif etkisi
sonucunda kan akimim etkilemekte dokularin beslenmesini ve oksijenizasyonunu
bozarak hiicrelerin sitoplazmasinda vakuollesme,gekirdeklerinde piknozis, intertisyel
alana lenfosit infiltrasyonu yaparak olumsuz etkiledigi saptanmigtir.
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