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ÖZET 

 

Benzen aromatik bir hidrokarbon olup, hoĢ kokulu ve renksiz bir sıvıdır. Benzen 

aynı zamanda önemli bir endüstriyel çözücüdür. Plastik, deterjan, pestisid ve diğer 

kimyasalların üretiminde kullanılır. Bunun yanı sıra kimyasal orjinli bir madde olan 

benzen çevre kirlilğine de sebep olur. Günümüzde üretilen benzenin % 75’i petrolden 

sağlanır. Geri kalan kısmı ise maden kömüründen elde edilen katrandır. Benzenin en çok 

bulunduğu yerler; mineral yağlar, doğal gaz ve sigara dumanıdır.  Etil benzen, toluen, 

ksilen gibi hidrokarbonlara boya, cila, yapıĢtırıcı benzeri maddeler içinde bulunan 

aromatik çözücülere mesleklerinde maruz kalanlarda sperm üretiminde ciddi bozulmalar 

görülür. 

Yapılan bu çalıĢmada benzenin testis dokusunda meydana getireceği etkiler 

incelenmiĢtir. 

ÇalıĢmada, ortalama 8-10 haftalık ve 250-300 gram ağırlığında 18 adet Wistar 

Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 6’Ģarlı gruplar olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 

Grup I olan kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapılmadı. Grup II’ye 1 ml/kg 

benzen 1. günden baĢlanıp 9. güne kadar, Grup III’e ise 1,5 ml/ kg benzen 1. günden 

baĢlanıp 5. güne kadar orogastrik sonda aracılığıyla verildi.  

Deney sonunda sıçanlar dekapite edilerek testis dokuları çıkarıldı ve rutin 

histolojik takipler yapıldıktan sonra histolojik boyamalar ve TUNEL metodu uygulandı. 

Benzene maruz kalan sıçanların testis dokuları kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında, seminifer tübül epitelinde incelme, stoplazmik vakuoller, lümende 

geniĢlemeler, seminifer tübül bazal laminasında ayrılma, seminifer tübül epitelinin 

lümene dökülmesi ve spermatogenik hücrelerde dökülme (deskomasyon), germ 

hücrelerinde (spermatogonia) dejeneratif değiĢiklikler, dejenaratif tübül yapıları, 

seminifer tübüller arasında mononükleer hücre infiltrasyonu, hemoraji, atrofi, dev hücre, 

ödem, ara bağ dokuda düzensizleĢme, epitel bütünlüğünün olmayıĢı, Leydig 

hücrelerinde piknoz, seminifer tübül epitelinde boĢluklu alanlar izlendi. 

Apoptotik hücrelerin belirlenmesi için yapılan TUNEL boyamanın ıĢık 
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mikroskobu altında incelenmesi sonucunda benzen verilen gruplar kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında, seminifer tübüllerdeki apoptotik hücrelerde belirgin bir artıĢ olduğu 

gözlendi. 

Sonuç olarak, çeĢitli nedenlerle benzen maruziyetinin testis dokusunda 

dejenerasyon ve apoptotik hücre sayısında artıĢa sebep olduğu gözlendi.  

 

Anahtar kelimeler: Benzen, Testis, Histoloji  
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ABSTRACT 

 

A HISTOLOGICAL STUDY OF THE EFFECTS OF BENZENE ON 

TESTICULAR TISSUES IN ADULT MALE RATS 

 

Benzene is an aromatic hydrocarbon and a colorless and odorous liquid. Benzene 

is also an important industrial solvent. It is used in the production of plastics, detergents, 

pesticides, and other chemicals. In addition, benzene, as a chemical agent, causes 

environmental pollution. Nowadays, 75% of benzene is obtained from oil. The rest is tar 

that is produced from coal. Benzene is found mostly in mineral oils, natural gas, and 

smoke. Serious deterioration is seen in sperm production in people who are exposed to 

aromatic solvents found in paints, lacquers, adhesive and hydrocarbons such as ethyl 

benzene, toluene, and xylene in their professions. 

In this study, the effects of benzene on testicular tissues were examined. 

In this study, 18 Wistar albino male rats, with a mean age of 8-10 weeks and 

weighing 250-300 grams were used. The rats were divided into 3 groups. Group I, which 

is the control group, has no application. 1 ml/kg benzene was given to Group II for 9 

days starting from the first day, and 1,5 ml/kg benzene was given to Group III for 5 days 

starting from the first day via orogastric method. By the end of the experiment, the rats 

were decapitated and their testicular tissues were removed and after routine histological 

examining, histological staining and TUNEL method was performed. 

Compared with the control group, the testicular tissues of rats exposed to 

benzene; thinning in seminiferous tubule epithelial presented expansions in the 

cytoplasmic vacuoles, lumen separation in seminiferous tubules basal lamina, affusion 

of seminiferous tubule epithelium to the lumen and affusion in spermatogenic cells 

(desquamation), degenerative changes in germ cells (spermatogonia), degenerative 

tubule structures, mononuclear cell infiltration between seminiferous tubules, 

hemorrhage, atrophy, giant cells, edema, disorder in intermediate tissues, absence of 

epithelial integrity, pyknosis in Leydig cells, and hollow areas in the seminiferous tubule 
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epithelium were observed. 

Compared with the control group, the rats exposed to benzene revealed a 

significant increase in apoptotic cells in the seminiferous tubules as a result of 

examining TUNEL staining under the light microscope to identify apoptotic cells. 

As a result, it was observed that exposing to benzene for various reasons resulted 

in degeneration in the testicle tissues and an increase in the number of apoptotic cells. 

 

Key Words: Benzene, Testis, Histology 
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1. GĠRĠġ 

 

1.1. Erkek Genital Sistemi 

Erkek genital sistemi (male genital system), bir çift testis (erkek cins bezleri-

gonads), genital boĢaltma yolları (excretory ducts), bu yollara açılan yardımcı bezler 

(accesory genital glands) ve erkek dıĢ genital organı (male external genitalia) penisten  

meydana gelir (1).  

Testisin baĢlıca iki görevi hormon ve spermatozoon üretmektir. Testiste üretilen 

baĢlıca hormon testosterondur. Testosteron spermatogenez, embriyo ve fetüsün geliĢimi 

sırasında cinsel farklılaĢma ve gonadotropin salgısının kontrolü için önemlidir (2). 

 

 
ġekil 1. Erkek genital sistemi (3). 

 

1.2. Testislerin GeliĢimi 

Seks kromozom komplekslerinden Y kromozomu taĢıyan embriyo da, testisler 

geliĢmektedir. Testislerin geliĢimi, koordineli bir seri genin indüksiyonu ile sağlanır (4, 

5). Ġntrauterin yaĢamın 3. haftasında vitellus kesesinde gözlenen ilkel cinsiyet hücreleri 
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geliĢimin 5. ve 6. haftalarında dorsal mezenter yoluyla, ameboid hareketler yaparak ilkel 

gonadlara ulaĢır. Embriyonun erkeklik veya diĢilik yönünden geliĢmeye baĢlaması 7. 

haftadan itibaren gerçekleĢir (6). Ġntrauterin yaĢamın 10. haftasına kadar ara 

mezodermden köken alan ilkel gonadlarda ultrasonografik olarak cinsiyet ayrımı 

yapılamaz (7). Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti, sekonder oositi dölleyen 

sperm türüne bağlı olarak fertilizasyonla belirlenir (8). 

Primordial gonadlar Y kromozomunda bulunan testis belirleyici faktörün etkisine 

bağlı olarak testislere farklanmaya baĢlar. Bu faktörün varlığında fetüsün cinsiyeti erkek, 

yokluğunda ise kız tipinde geliĢir (7). Ġlk önce seminifer tübüllerin öncülleri olan primer 

epitelyal cinsiyet kordonları oluĢur. Primer epitelyal cinsiyet kordonları postnatal 

yaĢamda lümeni puberteye kadar uzanan testosterondan zengin sıvıyla doludur. Bu 

kordonlar puberteyle birlikte uzar, çapları geniĢler ve lümen oluĢur. Artık bu kordonlara 

seminifer tübül adı verilir. Leydig hücreleri ise seminifer tübüllerin arasındaki ara 

mezodermden geliĢir (9, 10). 

Testis belirtleyici faktör (TDF), primer seks kordonlarını uyararak, onların 

farklanmamıĢ gonadın medulla derinlerine doğru uzanmasına neden olur, kordonlar 

burada dallanarak birbirleriyle anastomoz yaparlar ve böylece rete testis oluĢur (11). 

Rete testis tek katlı kübik epitelden oluĢan labirent biçimindeki toplayıcı bölümlerdir. 

Bezin % 20 - % 30 kadarını interstisyel bağ dokusu oluĢturur; interstisyel doku da 

hormon üreten Leydig hücre kümelerinin yer aldığı damarlardan zengin bağ dokusu 

içerir (9). 

Testis kendi periton örtüsü (prosessus vajinalis) ile birlikte 28. haftada aĢağıya 

doğru göçe baĢlar. 32. haftada inguinal kanaldan geçerek skrotuma ulaĢır (10). 

 

1.3. Testisler 

Testisler, skrotum içinde spermatik kord ile asılı dururlar ve birbirlerinden 

septum skroti ile ayrılırlar (1).  

Testisler, dıĢtan içe olmak üzere tunica vaginalis, tunica albuginea ve tunica 

vasculosa olmak üzere üç tabaka ile sarılıdırlar (12, 13, 14). 

Tunika vaginalis fascia spermatika internanın iç, testisin de dıĢ yüzünü saran 
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peritonun bir uzantısı olan prosesus vajinalis’in alt ucudur (15). Peritondan köken almıĢ 

seroz bir kese taĢır (1). 

Tunika vaginalis, dıĢ parietal ve testisin anterior ve lateral yüzlerinde tunika 

albugineayı örten, iç visseral olmak üzere iki yapraktan oluĢmuĢtur (13, 16, 17). 

Tunika albuginea sıkı ve düzenli bağ dokusundan oluĢmuĢ, mavimsi- beyaz 

renkli, kalın bir kapsül ile sarılı olup, fibröz bir tabakadır (13, 16, 17). Tunika 

albugineanın iç kısmı kan damarlarından zengin olup, daha gevĢek bir yapıya sahiptir ve 

buna vasculosa testis denir (1). Tunika albuginea’nın iç yüzünü ve tüm bölmelerin 

yüzeyini örter. Böylece, testis’ in içindeki tüm lobuli testis’i de sarmıĢ olur (12, 13 ). 

Testisler birleĢik tubuler hem dıĢ salgı, hem de iç salgı yapan karıĢık bezlerdir. 

Ekzokrin salgısı, testis sıvısı ve spermium – spermatozoonlardır. Endokrin salgısı ise 

steroid yapıda testosteron hormonudur. Bu nedenle testisler, üreme ve hormon salgılama 

gibi iki önemli iĢlevle yükümlüdürler (1).  

 

 
ġekil 2. Testis kanalları ve epididim kanalları (3). 



 4 

1.4. Testisin Histolojik Yapısı 

Testisler, dıĢ tarafta bulunan sıkı bağ dokusundan oluĢmuĢ tunica albuginea’dan 

uzanan septalar aracılığı ile lobüllere ayrılır (18). 

Testisler histolojik yönden; 

1- Ġnterstsiyum 

2- Seminifer tübüller olmak üzere iki bölümde incelenir. 

Ġnterstisyumda; Leydig hücreleri, fibroblastlar, makrofajlar, mast hücreleri, kan 

damarları, sinirler ve lenfatikler bulunur (19). 

Organın parankimasını spermatogenezin gerçekleĢtiği seminifer tübüller 

oluĢturur. Seminifer tübüllerin çevresinde miyoepitelyal ( miyoid ) hücreler bulunur ve 

peristaltik hareketlerden sorumludurlar. Seminifer tübüller apikal bağlantı 

kompleksleriyle birbirine tutunmuĢ kübik epitel hücreleriyle döĢeli tubuli rekti’ ye açılır. 

Bu kanallar da interstisyel dokudan, kan ve lanf damarlarından ve Leydig hücrelerinden 

zengin, kübik epitelle döĢeli bir ağ yapısındaki rete testise bağlanırlar (10).  

 

1.5. Testisin Anatomisi ve Histolojisi 

Testisler erkekte üreme organı olup bir çifttir. Yanlardan basık iri badem 

Ģeklindedir. Sağ ve sol testis skrotum içinde funikulus spermatikus ile asılı olup 

birbirlerinden septum skroti ile ayrılırlar. Sol testis sağa göre 1 santimetre (cm) kadar 

daha aĢağıda yer alır. Bunun nedeni kan stazına bağlı olarak sol testisin daha ağır 

olmasıdır (15). 

On beĢ gram ağırlığında oval bir bez olan testis, tunika albuginea adı verilen sıkı 

fibroelastik bağ dokusundan oluĢan kalın bir kapsülle sarılmıĢ durumdadır. Daha dıĢ 

kısımdaki visseral katman olan tunika vajinalis kapsülü dıĢtan sarar. Testisin arka 

kenarında kapsül kalın bir katlanma Ģeklinde içeriye doğru uzanır, bu kısım mediastinum 

testis adını alır. Ġnce fibröz bölmeler ya da baĢka bir deyiĢle septumlar, mediastinumdan 

ıĢınsal olarak uzanarak insanda kama Ģeklindeki yaklaĢık 250 adet lobülü oluĢturur. 

Lobüller içinde seminifer tübüller bulunur, bunlar kesite farklı düzlemlerde girer çünkü 

yapıları kıvrımlıdır. Her testiste toplam uzunluğu 280 - 400 m. arasında olan 600-1200 

seminifer tübül bulunur (9). Bu yapılar spermlerin oluĢum yerleridir. Spermler seminifer 
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tübüllerden, yaklaĢık 6 m boyunda bir baĢka kıvrımlı tüp olan epididim’ e girer. 

Epididim vaz deferense açılır ve prostat bezine girmeden hemen önce, vaz deferens 

ampullası adı verilen bir geniĢleme gösterir  (20). Mediastinumda, seminifer tübüller 

tübüli rektiye (düz tübüllere) ve rete testise boĢalır, rete testis birleĢerek sayısı altı ile 

sekiz adet olan duktuli efferent’ leri oluĢturur. Bu kanallar testis sıvısını ve 

spermatozoonları epididimisin proksimal bölümüne aktarır (9). Testisleri vücut dıĢına 

bağlayan zincirin son bölümünü üretra oluĢturur (20). 

 

1.5.1. Seminifer Tübül Histolojisi 

Seminifer tübüller, yaklaĢık 150-200 µm çapta ve 20-80 cm uzunlukta oldukça 

kıvrıntılı kanalcıklardır (18). Seminifer tübülleri ayrı bir bağ dokusu, miyoid hücrelerden 

oluĢan bir tabaka ve bir bazal membran çevreler. Seminifer tübül epiteli olağanın 

dıĢında, iki hücre grubu barındıran karmaĢık çok katlı epitelyum özelliği sergiler: 

spermatogenik (ya da germ) hücreler ve çoğalma özelliğine sahip olmayan sertoli 

hücreleri (9). 

Seminifer tübüllerin görevi spermotozoonları üretmektir ve bu olay 

spermatogenez olarak adlandırılır (12). Ayrıca bu hücreler hipofiz bezinden Folikül 

Stimülan Hormon (FSH)’nun salgılanmasını düzenleyen inhibin, sperm sıvısının genital 

kanallara gidiĢine yardımcı olan Androjen Bağlayıcı Protein (ABP)’ i salgılarlar (1). 
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ġekil 3. Seminifer tübül duvarı. Hematoksilen & Eozin (3) 

 

 
 

ġekil 4. Seminifer tübül epitelinin hücreleri. Hematoksilen & Eozin (3). 
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1.5.2. Sertoli Hücreleri 

Seminifer tübül duvarındaki sertoli hücreleri intra embriyonik sölom epitelinden 

geliĢir (10). Sertoli hücreleri uzun ve sütuna benzeyen hücrelerdir (21). Sertoli 

hücrelerinin tabanı bazal membran üzerine oturur (9). Sertoli hücreleri bazal laminadan 

seminifer tübül lümenine doğru uzanan prizmatik hücrelerdir. Tübüller arası boĢluk ve 

seminifer tübül lümeni arasında köprü hücreler olarak görev yaparlar (22). Bu hücreler 

ayrıca apoptoza giden spermatogenik hücrelerin fagositoz edilmesinden de 

sorumludurlar (23).  

Çekirdek olukludur ve heterokramatin kitleleri ile iliĢkili geniĢ bir çekirdekçik 

içerir (22). Organel bakımından zengin olan sertoli hücrelerini 7-9 nanometre (Nm) 

kalınlığında bir flaman kılıfı nükleusu sitoplazmik organellerden ayırır (3). Stoplazma 

düz ve granüllü endoplazmik retikulum, mitokondriyonlar, lizozomlar, lipid 

damlacıkları, yaygın bir golgi aygıtı ve zengin bir hücre iskeleti (vimentin, aktin, 

mikrotübüller) içerir (3, 22). 

Sertoli hücreleri, Folikül stimülan hormon (FSH) ve testosteron kontrolü altında 

Androjen Bağlayıcı Protein (ABP) salgılarlar ve sıkı bağlantılarla bağlanmıĢ 

olduklarından makromoleküllerin geçiĢine izin vermezler (kan testis bariyeri) (10, 24).  

Kan- testis bariyeri kanda bulunan zararlı maddelerin seminifer epitele geçiĢini 

engeller ve geliĢen spermiyumlardaki mebran antijenlerinin kana ve bağıĢıklık sistemine 

geçmesini kısıtlar (25). 

Sertoli hücreleri puberteye kadar seminifer epitelyumun dominant hücre tipidir 

(22). 

 

1.5.3. Spermatogenik Hücreler 

Bu hücreler vitellus kesesinden köken alan primordial germ hücrelerinden 

gelmektedirler (26). Spermatogenik hücreler; spermatogonyumlar, spermatositler ve 

spermatidlerdir (27). 

Hücrelerin bazal mebrana en yakın olanları yuvarlak çekirdekli 

spermatogonyumlardır. Yine yuvarlak çekirdekli olan, ancak kromatini spagettiye 

benzeyen daha büyük hücreler primer spermatositlerdir. Haploid sekonder spermatositler 
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seyrek görülür; oluĢur oluĢmaz bölünerek spermatidleri oluĢtururlar (9). En olgun 

spermatogenik hücreler olan spermatidler, sertoli hücrelerinin apikal kısmına tutunup 

tübül lümeninin kenarını oluĢtururlar (26). 

 

1.5.4. Leydig Hücrelerinin Histolojisi 

Leydig hücreleri, seminifer tubüllerin arasını dolduran interstisyel bağ dokusu 

içinde, kan kapilleri etrafında, tek tek ya da gruplar halinde bulunurlar. ġekilleri, 

yuvarlak ya da köĢeli olup merkezde yerleĢik bir yada iki çekirdekleri bulunur. Lipid 

damlalarından zengin, asidofilik bir sitoplazmaya sahiptirler. Elektron mikroskobu (EM) 

düzeyinde en belirgin özellikleri, diğer steroid hormon salgılayan hücrelerde görüldüğü 

gibi sitoplazmalarında çok iyi geliĢmiĢ granülsüz endoplazmik retikulumun 

bulunmasıdır (1). Stoplazmasının köpüksü görünümü testosteron sentezi için depolanan 

kolesterole bağlı olarak yüksek düzeyde lipit içermesinden kaynaklanır. Hücre 

yüzeyinde çok sayıda mikrovillus yer alır. Bu hücreler çoğunlukla pencereli kapillerler 

ve küçük lenf damarlarına yakın konumda yerleĢmiĢtir (9). Ġyi geliĢmiĢ bir golgi 

kompleksi, fazla sayıda mitokondrionlar, yaĢın ilerlemesi ile artan lipokrom pigmenti 

içerirler (1). Ġnsanlardaki leydig hücrelerinde, birbirine dik açılı çizgiler Ģeklinde çok 

düzenli bir biçimde dizilmiĢ kristaloid inklüzyonlar (reinke kristalleri)  da görülür ancak 

iĢlevleri bilinmemektedir (9). Leydig hücrelerinden testesteronla birlikte ve östrojen gibi 

etkili olan östradiyol salgılanır (19). Testosteron salgılanması, embriyonik geliĢim, 

seksüel olgunlaĢma ve üreme fonksiyonu için gereklidir (28). 

Ġnsanda tüm Leydig hücreleri günde 7 mgr testosteron salgılarlar (1). Bu 

hücrelerde, üretilen testosteron ihtiyaca göre sentezlenir ve bekletilmeden kana verilir. 

Leydig hücreleri interstisyel hücreleri stimüle eden hormon (ICSH) ve hipofiz ön lobu 

hormonu olan Folikül Stimülan Hormon (FSH) tarafından denetlenir (19). Pubertede 

gonadotropik stimülasyona uğrayan Leydig hücreleri yeniden androjen salgılayan 

hücreler haline gelirler ve yaĢam boyu aktif kalırlar (28). 
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1.6. Organik Solventler 

Bir katıyı, sıvıyı ya da gaz maddeyi çözerek çözelti oluĢturan sıvı ya da gaz 

maddelere solvent denir (29). Solvent kavramı kimya alanında kullanılan bir kavram 

olmakla birlikte bu ifade kimya biliminde çözücü olarak geçmektedir. Bazı solventler 

karbon içerirler ve karbon içeren solventler organik çözücüler olarak tanımlanırlar ( 30 ). 

Ġçerdikleri kimyasal maddelere göre tehlikeli madde ve kullanım sonucunda da tehlikeli 

atık özelliği gösterirler (29). Organik solventlerin sınıflandırılması tablo 1’de 

gösterilmiĢtir (31). 

 

Tablo 1. Organik solventlerin genel sınıflandırılması 

 

I. Hidrokarbon solventler 

A) Alifatik hidrokarbon solventler 

B) Aromatik hidrokarbon solventler 

a. Benzen 

b. Toluen 

c. Ksilen 

d. H- flash naphta 

C) Naftenik hidrokarbon solventler 

II. Terpen solventler 

III. Oksijen solventler 

IV. Klorlu solventler 

V. Nitropafin solventler 

VI- Furan solventler 

 

1.6.1. Hidrokarbonlar 

Karbon atomunun hidrojen ile oluĢturduğu bileĢiklere hidrokarbonlar denir. 

Aromatik hidrokarbonların ilki ve en çok bilineni benzen olduğu için, bu gruba benzen 

yapılı bileĢikler de denir. Milyonlarca yıl önce toprağın altında kalmıĢ olan bitki ve 
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hayvanların, mikroorganizmalar tarafından parçalanması sonucu karbon içeren bileĢikler 

meydana gelir. Günümüzde ise bu maddeler:  

 TaĢkömürü 

 Petrol 

 Asetilen 

 Benzoik asit’ten elde edilir ( 32 ). 

 

1.6.2. Aromatik Hidrokarbonların Elde EdiliĢi ve Kullanım Alanları 

Doğal olarak da oluĢabilen benzen, petrolün önemli bir bileĢenidir (33), % 90 

dan fazlası petrolden elde edilir. Bunun için yapılan iĢlem, heksanın halkalandırılarak ve 

bir kısım hidrojenin uzaklaĢtırılıp aromatik hidrokarbonlara dönüĢtürülmesidir. 

Aromatik hidrokarbonlar oldukça yanıcı (parlayıcı) maddeler olduğundan kullanım 

sırasında oldukça dikkatli olunmalıdır. Benzen, stiren plastiklerinin üretiminde 

kullanılan etilbenzenin üretimi için kullanıldığı gibi (34), 

Diğer kullanım alanları; 

 Kimya sanayiisinde bir çok kimyasal maddenin sentezinde (33),  

 Fenol eldesinde, dodesil benzen (bir deterjan) üretiminde (34),  

 Ġlaçlarda, boyalarda, plastiklerde, patlayıcı maddelerde (32), 

 Lastik, ayakkabı, kozmetik, deterjan, çeĢitli yapıĢtırıcılar, zırayi mücadele 

ilaçlarının üretiminde ve otomobil yakıtlarında (29, 33), 

 Mürekkep ve mürekkep çıkarıcılarda (35, 29), 

 Cila ve reçinlerde, pestisid ve kozmetik ürünler de (29), 

 Temizlik ve yağ giderme maddelerinde de sıkça kullanılmaktadır (35).  

Çok geniĢ bir kullanım alanına sahip olan benzen ile yakın temasta bulunan 

sanayii iĢçileri, meslekleri gereği bu maddenin toksisitesinden kurtulamazlar. Sonuçta 

ciddi sağlık problemleri ile karĢı karĢıya kalırlar  (36). Etil benzen, toluen, ksilen gibi 

hidrokarbonlara boya, cila, yapıĢtırıcı benzeri maddeler içinde bulunan aromatik 

çözücülere mesleklerinde maruz kalan kiĢilerin sperm üretiminde ciddi bozulmalar 

görülür (37, 38). 
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Bu çalıĢma benzen toksisite’ sinin testis dokusu üzerine etkilerini incelemek 

amacıyla yapılmıĢ olup, benzen ile indüklenen sıçanların testis dokusunda histolojik ve 

histokimyasal değiĢiklikler meydana getireceği düĢünülmektedir. 

 

1.7. Benzen 

Benzen ilk kez 1825 de Micheal Faraday tarafından, Londra’daki gaz borularında 

biriken yağımsı kalıntılardan elde edilmiĢtir (39, 40). Benzen ve diğer aromatik 

bileĢiklerin ana kaynağı 1940 lara kadar kömür katranı olup, günümüzde ise petroldür 

(40). Genel olarak yağların çözücüsü olarak bilinen organik çözücüler, günlük 

hayatımızın her safhasında karĢımıza çıkarlar. Özellikle, endüstride yaygın olarak 

kullanılan bu maddeler, uçucu bileĢikler oldukları için, solunum yoluyla canlıları 

etkilerler (41). Bu bileĢikler organizmaya solunum yoluyla girdikleri gibi oral yol ve deri 

yoluyla da girerek önemli hasarlar oluĢtururlar (39). Organik solventlerin ciltle teması 

sonucu deride egzema oluĢur (35). Benzen ve bazı diğer zehirli aromatik bileĢikler kirli 

havadan, mangalda piĢirilen etin yağlarının bozunma tepkimeleriyle de açığa 

çıkabilmektedir (34).  

Percivall Potts, çalıĢmasında kömür katranında bulunan bileĢiklerin birçoğunun 

dört ya da daha fazla kaynaĢmıĢ benzen halkası içeren yapılar olduğunu göstermiĢtir. 

Böyle bileĢiklere kanserojen (kansere neden olan kimyasallar) denir. Potansiyel bir 

kanserojen olan benzo (α) piren, ilk kez kömür katranından 1933’de izole edilmiĢtir. 

Benzo (α) piren aynı zamanda sigara katranında bulunur ve tütün ile akciğer kanseri 

arasında kimyasal bir köprü hazırlar (40). Sigara katranında en az 69 kanserojen ve 

çeĢitli toksinler vardır (42). Ayrıca katranda basit ve karmaĢık fenoller, alken ve 

alkanlar, benzen ve naftalenler bulunur (43). Benzen buharının uzun süreli solunması, 

kandaki alyuvar ve akyuvarların azalmasına neden olduğundan öldürücü olabilir (34). 

Yapılan çalıĢmalarda, dolaylı yoldan akciğerlerin benzen toksisitesinde önemli bir rol 

oynadığını ortaya koymuĢlardır (44).  

Benzen ile yapılan ilk çalıĢmalar benzenin tek baĢına çok önemli bir toksik ajan 

olmadığını ortaya koymuĢtur. Benzen organizmaya girdikten sonra baĢlıca karaciğerde 

Sitokrom P450 2E1 enzim sistemi aracılığı ile metabolize olmakta ve ortaya çıkan ara 
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ürünlerin (hidrokinon, fenol, katekol, benzokinon, mukonaldehit) toksisiteye neden 

olduğu ileri sürülmektedir (45). OluĢan bu metabolitler genotoksisite, hematoksisite ve 

lösemi gibi hastalıkların ortaya cıkmasından doğrudan doğruya sorumludurlar (46). 

Yapılan bir çalıĢmada, bu ara metabolitlerin yerleĢtikleri veya bağlı oldukları dokularda 

birbirleri ile etkileĢim içinde oldukları ve bu etkileĢimlerin toksisitede ve diğer ciddi 

rahatsızlıkların oluĢumunda kilit rol oynadıkları ileri sürülmüĢtür (47). Benzen 

metabolizmasının karaciğerde meydana gelmesi hepatotoksisitenin açığa çıkmasında 

önemli bir safha olduğunu düĢünen Manenti ve arkadaĢları, aminon-demetilaz 

aktivitesinde artıĢ, glikoz 6- fosfataz, alkalin fosfodiesteraz I ve alkalin fosfatazda azalıĢ, 

fakat glutamıjtransferaz enzim aktivitesinin düzeyinde bir değiĢim olmadığını 

saptamıĢlardır (48). Hepatik metabolizma üzerine yapılan baĢka bir çalıĢmada, 

yükseltgenmeye ve konjugasyona katılan enzimlerde bölgesel bir farklılık 

gözlemlenerek bu durumun kritik bir rol oynadığı gösterilmiĢtir (49, 50). Benzenin 

insanda kromozom aberasyonuna da yol açtığı bilinmektedir. Asıl toksik etkisi 

hematopoetik sistemle ilgili olan benzenin üreme sağlığı bakımından da önemi vardır. 

Yüksek dozda benzene maruz bırakılan sıçanlarda gebeliğin oluĢmadığı yada gebelik 

meydana gelse bile doğan yavruda malformasyonların olduğu görülmüĢtür. Ayrıca 

hematolojik etkileri ile ilgili olmak üzere benzen, anormal uterus kanamalarına da neden 

olmaktadır (51). Pestisid ve herbisidler kadınlık hormonu benzeri etkileriyle sperm 

üretimini azaltıp (37), benzenin androjenler üzerine etkisine bağlı olarak 

spermatogenezis de azalmanın olduğunu ( 52 ), benzen verilen gruba ek olarak androjen 

tedavisinde, spermatogenezisde düzelme olduğu görülmüĢtür (53).  

Testis histolojisi incelendiğinde, benzen verilen sıçanların testislerinde, seminifer 

tübül epitelinde dev hücre oluĢumu, stoplazmik vakuoller, kromatolizis, germ 

hücrelerinin tübüler lümende çözülmesi (54), spermatogonia ların geliĢim aĢamasında 

yapısınının bozulduğu ve seminifer tübüllerde küçülmenin olduğu (55), interstisyel 

Leydig hücreleri sayıları ve büyüklüğünde azalma, yalnızca  sertoli hücrelerinin 

stoplazmalarında değil spermatositlerin nukleuslarında da dejeneratif değiĢiklikler (56), 

testislerde küçülme ve spermatogenezisde inhibisyon (57, 58), spermatogenetik hücreler 

üzerine etki sonucu infertilite (59), benzen doz miktarı arttıkça toksikolojik etkilere bağlı 
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olarak testis  kanserine sebep olabileceği görülmüĢtür (60), 30 mikrometre (µM)  

üzerindeki benzen maruziyetlerinde, testiküler germ hücrelerinde apopitozda da artıĢ 

görülmüĢtür (61). 

 

1.8. Apoptozis 

Apoptozis ilk olarak 19. yüzyılda Vogt tarafından keĢfedilmiĢtir (62). Apoptozis 

ya da programlı hücre ölümünün tanımlanması ile ilgili tarihsel süreç, ilk kez 1885 

yılında Fleming tarafından ortaya atılan kromatolizis kavramı ile baĢlamıĢtır (62, 63). 

Apoptozis ile ilgili ilk önemli çalıĢma 1972 yılında Kerr tarafından yapılmıĢtır (62). Bu 

çalıĢmada Kerr, karaciğerde atrofi geliĢmesini çalıĢırken, hücrelerin farklı bir morfoloji 

gösterdikten sonra ortadan kalktığını gözlemiĢtir. Kerr bu olayı önceleri büzüĢme 

nekrozu, bir yıl sonra da apoptozis olarak isimlendirmiĢ ve baĢlıca morfolojik özellikleri 

tanımlamıĢtır (64). 1990’ların ikinci yarısında apoptozis ile ilgili çok sayıda çalıĢma 

yapılmıĢ (65), 2000’li yıllardan itibaren hücre ölümünde apopitizdon baĢka yolların 

olduğu da bildirilmiĢtir (62). 

Apoptozis bazı genlerin kontrolündeki bir dizi olaylar sonucu, organizmaya ait 

tasarlanmıĢ, programlanmıĢ (66) ve enerji gerektiren aktif bir hücre ölümüdür (67). 

Fizyolojik bir iĢlem olarak apoptozis, normal geliĢim sırasında ve olgun organizmadaki 

çeĢitli hücre tiplerinin tahribi esnasında spesifik hücrelerin kaybından sorumludurlar 

(68). Nekroz ise enerjinin kullanılmadığı pasif hücre ölümüdür (67). Hücre zarının ya da 

hücredeki metabolik süreçlerin çok hızlı ve ağır biçimde hasar gördüğü ve hızla bozulan 

zar geçirgenliğinin hücre ĢiĢmesi ve zarın patlayarak hücre içi maddelerin dıĢarı 

saçılmasıyla sonuçlanan nekrotik süreçten farklı olarak apoptozda zar bütünlüğü 

bozulmaz (69).  

Apoptozis üç evrede incelenir. Bunlar baĢlangıç, infaz ve bitiĢ evreleridir. 

Apoptozis birkaç saat ile birkaç gün arasında sürebilir. Hücrenin büzüĢmesi, çekirdekte 

kromatinin yoğunlaĢması ve çekirdek zarı kenarına yerleĢmesi, DNA parçalanması, 

karyoreksis (çekirdeğin küçük parçalara ayrılması), stoplazmanın yoğunlaĢması, 

organellerin daha sıkı hale gelmesi, hücre zarında balonlaĢmalar (apopitotik cisimler) 
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oluĢması apoptozisin ana yapısal özellikleridir (70). Apoptozisli hücreler sağlıklı doku 

içinde dağılmıĢ Ģekilde bulunurlar (71). 

Yapısal değiĢimler özellikle infaz evresinde dikkati çeker. Fosfatidilserin 

normalde hücre zarının iç stoplazmik kısmında yer alır. Apoptozisde ise hücre dıĢına 

geçer. Bu değiĢim, apopitoza giden hücrenin makrofajlar ve diğer fagositoz yapan 

hücreler tarafından tanınmasını sağlar (70) ve ölen hücreler fagositoz yapan hücreler 

tarafından temizlenir (72, 73). 

 

 
 

ġekil 5. Apoptoza uğramıĢ bir hücrenin elektron mikroskobunda görünümü (3). 

 

Apoptozisin geliĢmesini etkileyen faktörler tablo 2’de gösterilmiĢtir (63). 
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Tablo 2. Apoptozisin geliĢmesini etkileyen faktörler 

 

I. Büyüme faktörü aktivitesinin azalması 

 Embriyogenez sırasında  

 Devamlı prolifere olan dokularda homeostaz için 

 YaĢlılıkta 

II. Hormonal aktivitenin azalması ( hormonal çekilme ) 

III. Sitokin ( II- 2, TNF ) reseptörlerinin aktivasyonu ile 

 Sitotoksit T lenfositlerin rol aldığı olaylarda  

 Akut enflamasyonda 

 Duktus obstrüksüyonunda 

IV. DüĢük dozda zedeleyici ajana maruz kalma (Örneğin radyasyon, hipoksi, serbest 

radikaller, ultraviole, toksin, ısı ve antineoplastik ilaçlara bağlı hücre zedelenmesi) 

 

Apoptozisi tetikleyen baĢlıca nedenlerden bazıları ise aĢağıda sıralanmıĢtır (74). 

 Fizyolojik yaĢam sinyallerinin yokluğu ya da ölüm sinyallerinin varlığı 

 Hücre aracılı, hedef hücreyi öldürmeyi tetikleyen sitotoksik bağıĢıklık 

yanıtları 

 ÇeĢitli ilaç ya da toksinler 

 Radyasyon 

 Hipertermi 

 Hipoksi 

 UzamıĢ açlık 

 ArtmıĢ stoplazmik kalsiyum’ lardır. 

 

1.8.1.Kaspazlar 

Apoptotik hücre ölümünde gözlenen morfolojik olaylardan sorumlu temel 

mekanizma ICE (interleukin converting enyzme) olarak da isimlendirilirilen, ondan 

fazla üyesi bulunan kaspaz ailesinin aktivasyonudur. Bu enzimler endonükleazları aktive 

ederek DNA sarmalı üzerine ve proteaz etkisiyle direkt sitoplazmadaki proteinler 
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üzerine etki yaparak birkaç saatte morfolojik değiĢikliklerin ortaya çıkmasına neden 

olurlar (63). 

Kaspazlar intrasellüler proteazlar olup; apoptozisin gerek direkt, gerekse indirekt 

morfolojik ve biokimyasal değiĢikliklerinden sorumlu apoptotik hücre ölümü esnasında 

önemli rol oynayan multigen ailesinden oluĢan sistein- proteaz grubu enzimlerdir (75, 

76). 

Kaspazlar; baĢlatıcılar (2, 8, 9, 10), infazcılar (3, 6, 7) ve enflamasyoncular ya da 

sitokin aktivatörleri (1, 4, 5, 11, 12, 13, 14) olmak üzere 3 gruba ayrılırlar. Normalde 

inaktif halde bulunurlar fakat apopitotik uyaran geldiğinde aktifleĢirler ve hiyerarĢik bir 

düzen içinde çalıĢırlar (77). 

Apoptozis mekanizmalarında önemli rol oynayan kaspaz (caspase) 

aktivasyonlarının, apoptotik hücrelerin fagositozu ile ilgili mekanizmaları ve 

apoptozisteki mitokondrial membran geçirgenliğindeki değiĢikliklerle ilgilli görevleri 

tanımlanmıĢtır (65, 78).  

Kaspaz- 1, meme epitel hücrelerinin apopitozunda görev almaktadr. Kaspaz- 2, 

apopitozisin baĢlangıç evresinde görev alır (79). Kaspaz- 3, apoptozisin infaz evresinde 

görev alır. Ġmmün sistem apopitozisi ile ilgilidir. Apoptozisin çekirdek değiĢimlerinden 

sorumludur. Kaspaz- 4 ve kaspaz- 5 beyin hariç pek çok dokuda görülür. Akciğer, 

karaciğer, ovaryum ve plesantada yüksek düzeyde bulunur. Kaspaz- 8, periferik kan 

lökositlerinde yüksek düzeyde bulunur. Kaspaz- 8 yokluğunda apopitoz yerine nekroz 

gerçekleĢir. Rekombinant kaspaz- 8 bilinen tüm kaspazları aktive edebilir. Kaspaz- 9 

kalp, testis ve ovaryumda yüksek düzeyde bulunur. Kaspaz- 10 kalp, karaciğer ve 

dalakta yüksek düzeyde bulunur ve insan T hücrelerinin CD95 ile düzenlenen 

apoptozunda görev alır (77).   

 

1.8.2. Fizyolojik ve Patolojik KoĢullarda Apopitoz 

Apopitoz fizyolojik koĢullarda kemik iliğinde ve karaciğerde iĢlevsel olmayan 

antijen reseptörlerinin ortadan kaldırılması (77), normal geliĢimsel süreç içerisinde 

embriyogenez (71, 80), normal menstruel siklusda endometrial hücrelerin yıkımı (81), 

bağırsak kripta epitelleri gibi sürekli çoğalan hücre gruplarında hücre sayısının 
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dengelenmesi, timusun geliĢimi sırasında otoreaktif T hücrelerinin ortadan kaldırılması 

(71) gibi pek çok fizyolojik olayda görev alır. Ayrıca zararlı ajanların veya hastalıkların 

yaptığı hücre hasarlarına veya immün reaksiyonlara yanıtta da rol almaktadır (82). 

Kanser ve oto- immünite apopitoz eksikliğinden, AIDS ise apopitozun aĢırılığından 

kaynaklanan hastalıklardır (77). 

YaĢlılıkta androjen hormon stimülasyonunun ortadan kalkması sonucu, prostat 

dokusu kısmen epitelyal hücrelerin atrofisine, kısmen de apoptozisine bağlı olarak 

küçülmektedir (63). 

Deneysel olarak Parkinson hastalığı oluĢturan nörotoksinlerin, proapoptik 

özellikleri, nöron kültürlerinde gösterilmiĢtir bu hastalıkta substansiya nigra’ daki 

nöronların apopitozu söz konusudur (83). 

Hıv- 1 enfeksiyonu santral sinir sisteminde apopitozu uyarır. Primer beyin 

dokusu kültürleri incelendiğinde nöron ve astrositlerde apopitoz görülür (84). 

Kalp hastalıklarının patogenezinde apopitoz önemli rol oynar. Dilate 

kardiyomiyopati, miyokardit, kalp yetmeziliği ve iskemik kalp hastalıkları oluĢumunda 

apopitoz temel mekanizmadır (85). Kalp yetmezilğinin erken evrelerinde, 

kardiyomiyositler apopitoza daha yakındırlar (86). 

Akciğer hastalıklarında RDS (Respiratuvar Distres Sendromu)’de, tip 1 alveol 

hücrelerinde apopitoz görülebilir. TNF akciğer epitel hücrelerinin apopitotik 

mekanizmasında da yer alır (87). 

Ovaryumlarda germ ve granüloza hücrelerinin elenmesi apopitoz ile gerçekleĢir 

(88). 

Pankreas kanserinde LAP (Lösin Amino Peptidaz)’larda artıĢ görülür, nükleer 

faktör kappa B apopitoz direncine katkıda bulunur (89). 

Üriner inkontinansta; sfinkter düz kas hücrelerinin apopitozu görülür (90). 

Bu ve benzer örnekler göstermiĢtir ki, transmembranik sinyali iletimi ile, büyüme 

faktörleri ve hormonlar gibi, hücre ölüm mekanizmalarını baskılayan faktörlerin ortadan 

kalkması durumunda apoptozis gerçekleĢmektedir. Bunun yanı sıra, tümör nekroz 

faktörü reseptörü (TNFR) gibi plazma membran reseptörlerinin aktivasyonu ya da düĢük 

dozda çeĢitli zedeleyici ajanların ve glikortikoidlerin intraselüler sinyal iletimi ile 
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apoptoziste görevli proteinlerin sentezininin artması apoptozis oluĢumuna katkıda 

bulunmaktadır (63). Apoptozis tek hücreli organizmalarda ise hücre ölümünün tek 

yoludur (91). 

 

1.8.3. Hücrelerde Apopitoz Varlığını Belirleyen Yöntemler 

Apopitozu tespit etmekte kullanılan yöntemler; hücre yapısındaki değiĢimlerin 

gözlenmesi, DNA kırıkları, kaspazlar, parçalanmıĢ substratlar, düzenleyici ya da 

baskılayıcıların saptanması olarak özetlenebilir (92). Apoptozis için güvenilir 

biyokimyasal ya da antijenik bir belirleyici bulunmamakla birlikte, apoptozisi histolojik 

seviyede belirlemek basit bir histokimyasal reaksiyona dayanan, TUNEL (tdt- mediated 

nick end labeling technique) ya da ISEL (in situ end labelling) olarak isimlendirilen 

enzimatik in situ iĢaretleme yöntemi ile mümkün olmaktadır. TUNEL yönteminin bir 

modifiye Ģekli olan ISNT (in situ nick translation) yönteminde ise, DNA polimeraz 

enzimi yardımıyla yine DNA kırıklarının uçlarına iĢaretlenmiĢ nükleotidlerin eklenmesi 

söz konusudur. Apoptozisin saptanmasında son yıllarda güncel olan bir yöntem de 

monoklonal antikorların kullanılmasıdır. Burada apoptotik hücrelerin kondanse olan 

kromatin DNA’sının termal denatürasyona karĢı artmıĢ duyarlılığından 

yararlanılmaktadır (93). Apoptozisin belirlenmesinde kullanılan yöntemler tablo 3’ de 

gösterilmiĢtir (94). 
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Tablo 3. Apoptozisin belirlenmesinde kullanılan yöntemler  

 

I. Morfolojik görüntüleme yöntemleri 

 IĢık mikroskobu kullanımı 

 Floresan mikroskobu/ lazerli konfokal mikroskop kullanımı 

 Elektron mikroskobu 

 Faz kontrast mikroskobu 

II. Ġmmünohistokimyasal yöntemler 

 Aneksin V yöntemi 

 TUNEL yöntemi 

 M30 yöntemi 

 Kaspaz-3 yöntemi 

III. Biokimyasal yöntemler 

 Agaroz jel elektroforezi 

 Western blotting 

 Flow sitometri 

IV. Ġmmünolojik yöntemler 

 ELISA ( enzyme linked immunosobent assay )  

 Flourimetrik yöntem 

V. Moleküler biyoloji yöntemleri 

 DNA microarrays 
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2. AMAÇ 

 

Toplumda infertilite oranı her geçen gün artmaktadır. ÇeĢitli nedenlerle benzen 

gibi üreme sağlığını etkileyen kimyasallara maruz kalınması infertilite nedenidir. 

Modern insanın infertiliteyi tabu olmaktan çıkarmasının bir yolu da benzen gibi 

kimyasallara karĢı daha bilinçli olmasıdır. Bu duyarlı davranıĢ bu oranın azalmasında 

etkili olacaktır. Bu çalıĢma sıçanlarda benzen toksisite’ sinin testis dokusu üzerine olan 

etkilerini incelemek amacıyla yapılmıĢtır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalıĢma Fırat Üniversitesi Hayvan deneyleri Etik Kurulu’ nun 04.04.2013 

tarih ve 49 sayılı kararı ile etik yönden uygun bulunarak Fırat Üniversitesi Deneysel 

AraĢtırma Merkezi (FÜDAM) biriminde ve Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji laboratuvarında yapıldı. ÇalıĢma bütçesinin tamamı Fırat Üniversitesi 

Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi (FÜBAP)’nin T. F. 13. 26 proje no’lu 

kararı gereğince karĢılandı. 

 

3.1. Deney Hayvanları ve Beslenmeleri 

ÇalıĢmada ortalama 8 -10 haftalık ve 250 - 300 gram ağırlığında 18 adet Wistar 

Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. 22 - 25⁰C oda sıcaklığında 12 saat ıĢık (7:00 - 19:00) 

ve 12 saat karanlıkta (19:00 - 07:00) tutulan sıçanlar her gün altları temizlenen 

kafeslerde beslendi. Sıçanlar havalandırma sistemi bulunan bir ortamda, özel olarak 

hazırlanmıĢ kafeslerde 6’lı gruplar halinde barındırıldı. Yemler; çelik kaplarda, su; cam 

biberonlarda normal çeĢme suyu olarak verildi. Denekler Yem Sanayi A. ġ. Elazığ Yem 

Fabrikasında hazırlanan peletler halindeki sıçan yemleriyle beslendi. Sıçanların deneysel 

uygulama yapılacak safhaya kadar bakımlarına bu Ģekilde devam edildi. Yemlerin 

terkibi aĢağıdaki Tablo 4’de gösterilmektedir.  
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Tablo 4. Deney hayvanlarına verilen sıçan yeminin terkibi 

 

Buğday (%) 15 

Mısır (%) 10 

Arpa (%) 27 

Kepek (%) 8 

Soya (%) 29,4 

Balık Unu (%) 8 

Tuz (%)   0,6 

Kavimix VM 23-Z (%) * 0,2 

Methionin (%)     0,2 

DCP (%)** 1,6 

 

* 1 gramında: 4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg B1, 2,4 mg B2, 1,2 

mg B6, 0,006 mg B12 vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth. 0,32 mg 

Folic acid, 0,02 mg D-Biotin, 50 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg 

Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mg I, 0,2 mg Co, 0,06 mg Se, 4 mg Antioksidan 

ve 200 mg Ca. 

** % 18 fosfor, % 25 kalsiyum, % 0,2 flor’dan oluĢur. 

 

3.2. Deney Gruplarının OluĢturulması ve Deneysel Uygulamalar 

ÇalıĢmada ortalama 250 - 300 gram ağırlığında 18 adet  Wistar Albino cinsi 

erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar her grupta 6 adet olacak Ģekilde 3 gruba ayrıldı. 

DavranıĢsal değiĢiklikleri, fiziksel görünümleri günlük olarak gözlemlenip kaydedildi. 

Herbir sıçan ayrı ayrı tartılıp ağırlıkları belirlendi. Günlük besin ve su alımları Ad 

libitum olup her 24 saatte bir ölçülüp kaydedildi.  

Grup I (Kontrol Grubu): Deney süresince herhangi bir iĢlem yapılmadı. 

Deneklere ad libitum yem ve su verildi (n = 6). 

Grup II  (1 ml / kg Benzen Grubu): Orogastrik sonda yardımıyla peroral  (P. O) 

olarak,  1. günden baĢlanıp 9. güne kadar 1 ml / kg benzen  her gün sabah saat 11 : 00 de 

verildi (n = 6). 
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Grup III (1, 5 ml / kg Benzen Grubu): Orogastrik sonda yardımıyla P. O olarak 1. 

günden baĢlanıp 5. güne kadar 1, 5 ml / kg benzen her gün sabah saat 11: 00 de verildi. 

(n = 6) 

 

3.3. Doku Örneklerinin Alınması 

Tüm gruplardaki sıçanlar deney sonunda tartıldıktan sonra, ketamin (75 mg/kg) + 

xylazine (10 mg/ kg) i.p uygulanarak anestezi altında dekapite edilerek çalıĢma 

sonlandırıldı. Dekapitasyonun ardından sıçanların testis dokuları hızla çıkarıldı. 

Çıkarılan testis dokuları histolojik çalıĢma için Bouin solüsyonu ile tespit edildi ve 

ardından histolojik ve histokimyasal incelemelere baĢlandı. 

 

3.4. Histokimyasal Boyama 

Her gruptan alınan testis dokuları Bouin solusyonunda tespit edildikten sonra 

sırasıyla % 50’ lik, % 60’lık ve % 70’lik alkollerde yıkandı. Yıkanan dokular rutin 

histolojik takip serilerinden (tablo 5) geçirilerek dehidrate edildi. Ksilolde parlatılıp 

parafin bloklara (Sigma- paraplast embedding media, Stenheim, Germany) gömüldü. 

Parafin bloklardan 5-6 µm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler Hematoksilen & Eozin 

(H&E) boyası, Hematoksilen & Eozin (H&E) ve Masson Trikrom metodları ile boyandı. 

Hazırlanan preparatlar araĢtırma mikroskobunda incelenip fotoğraflandı. 
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Tablo 5. Histolojik takip serileri 

 

Sıra                                                                    ĠĢlem Süresi 

1 % 70 Alkol 2 saat 

2 % 80 Alkol 1.5 saat 

3 % 96 Alkol I 30 dakika 

4 % 96 Alkol II 30 dakika 

5 % 100 Alkol I 30 dakika 

6 % 100 Alkol II 30 dakika 

7 Alkol + Xylol 15 dakika 

8 Xylol I 25 dakika 

9 Xylol II 25 dakika 

10 YumuĢak parafin + Xylol 45 dakika 

11 YumuĢak parafin 1 Saat 

12 YumuĢak parafin – Sert parafin 1.5 saat 

13 Sert Parafin 3 saat 

14 Gömme  

 

3.5. TUNEL Metodu  

Parafin bloklardan 5 µm kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara alındı. 

Üretici firmanın talimatları doğrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ Apoptosis 

Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanılarak apoptoza giden hücreler 

belirlendi. 

Xylene ile deparafinize edilen dokular, dereceli alkol serilerinden geçirilerek 

phosphate buffered saline (PBS) ile yıkandı. 0. 05 %’lik proteinase K ile 10 dakika 

inkübe edilen dokular, endojen peroksidaz aktivitesini engellemek için % 3 hydrojen 

peroxide ile 5 dakika inkübe edildi. PBS ile dokular yıkandıktan sonra, 6 dakika 

Equilibration Buffer ile inkübe edilip, 37 C’de nemli ortamda çalıĢma solüsyonu (% 70 

µl Reaction Buffer + % 30 TdT Enzyme) ile 60 dakika inkübe edildi. Stop / Wash 

Buffer da 10 dakika bekletilen dokulara, Anti - Digoxigenin - Peroxidase ile 30 dakika 
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muamele edildi. Diaminobenzidine (DAB) substratı ile apoptotik hücreler görüntülendi. 

Harris hematoksilen ile zıt boyası yapılan kesitler uygun kapatma solusyonu ile 

kapatıldı. Pozitif kontrol için meme dokusu kullanıldı. Negatif kontrol dokusunda Tdt 

enzimi yerine Reaction Buffer kullanıldı. Hazırlanan preparatlar araĢtırma mikroskobu 

Novel N- 800 M incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı. TUNEL boyamanın 

değerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmıĢ çekirdekler normal, 

kahverengi nükleer boyanma gösteren hücreler apoptotik olarak değerlendirildi. Boyama 

metodu aĢağıdaki Tablo 6’da ayrıntılı olarak verilmiĢtir. 
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Tablo 6. TUNEL boyama iĢlemi 

 

Sıra  ĠĢlem Süresi 

1 60ºC etüv Bir gece 

2 Xylol  3x15 dakika 

3 % 100, % 96, % 80,  % 70 etil alkol  3’er dakika 

4 PBS 5 dakika 

5 Kesitlerin çevreleri sınırlayıcı kalem ile çizilir ………… 

6 1: 500 dilüsyondaki Proteinaz K solüsyonu 20 dakika 

7 PBS 3x5 dakika 

8 Endojen peroksit blokajı yapılır 3 dakika 

9 PBS 3x5 dakika 

10 Equilibration tampon solüsyonu 10 dakika 

11 ÇalıĢma solüsyonu (% 77 µl Reaction Buffer + % 33 TdT Enzyme) 60 dakika 

12 Stop/Wash Buffer ( 1 ml ) +Distile su (34 ml) Oda sıcaklığında 10 dakika 

13 Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika 

14 PBS 10 dakika 

15 DAB Dilution Buffer  + DAB Substrate 5-10 dakika 

16 PBS 3x5 dakika 

17 Distile su 5 dakika 

18 Harris hematoksilen 1 dakika 

19 Distile su 5 dakika 

20 % 80, % 96 ve % 100 etil alkol 1’er dakika 

21 Xylol 2x5 dakika 

22 Kapatma medyumu kullanılarak lamel ile kapatma.   

 

TUNEL boyamanın değerlendirilmesinde boyamanın yaygınlığı esas alındı. 

TUNEL boyamanın yaygınlığı 0’dan + 3’e kadar sayı ile semi- kantitatif olarak 

skorlandı (tablo 7). 

 

 

 



 27 

Tablo 7. TUNEL boyanma yaygınlığının derecesi 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Derece Anlamı 

0 Yok  

+1 Az  

+2 Orta 

+3 ġiddetli 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Histolojik Bulgular 

Tüm grupların Hematoksilen & Eozin, Masson Trikrom ve Periyodik Asit Schiff 

ile boyalı preparatlarının ıĢık mikroskobu altında incelenmesi sonucu; kontrol grubu 

testis dokusunda seminifer tübüller, seminifer tübüllerin bazal laminası spermatogenik 

seriye ait hücreler, Sertoli hücreleri ve Leydig hücreleri normal yapıda izlendi (Ģekil 6). 

Kontrol grubu ile benzen verilen grup II karĢılaĢtırıldığında;  seminifer tübül 

epitelinde incelme ve lümende geniĢleme, ara bağ dokuda düzensizleĢme (Ģekil 7, 8), 

stoplazmik vakoller (Ģekil 8), seminifer tübül bazal laminasında ayrılma (Ģekil 9, 10), 

seminifer tübül epitelinde düzensizleĢmeler (Ģekil 11), dejeneratif tübül yapıları, bazal 

laminada incelme ve ayrılma (Ģekil 12) gözlendi. 

Grup III’ teki rat testisleri incelendiğinde dejeneratif değiĢikliklerin  daha fazla 

olduğu izlendi. Seminifer tübül bazal laminasında ayrılma ve spermatogenetik 

hücrelerde dejenerasyona bağlı dökülme (deskomasyon) (Ģekil 13), seminifer tübül bazal 

laminasında ayrılma ve epitelde boĢluklu alanlar (Ģekil 14), epitelde bütünlüğün olmayıĢı 

ve stoplazmik vakuoller (Ģekil 15, 16), Leydig hücrelerinde piknoz (Ģekil 17), seminifer 

tübüller arasında mononükleer hücre infiltrasyonu, hemoraji ve ödem (Ģekil 18), atrofi, 

mononükleer hücre artıĢı (Ģekil 19), seminifer tübül epitelinde bozulma ve dev hücre 

görümü (Ģekil 20), seminifer tübül epitelinin lümene dökülmesi ve dejeneratif tübül 

yapıları (Ģekil 21) izlendi. 
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ġekil 6. Kontrol grubuna ait testis dokusunun histolojik görünümü (H&E X 10) 

 

 

 
 

ġekil 7. Grup II. Seminifer tübül epitelinde incelme (A), Ara bağ dokuda 

düzensizleĢmeler (B), lümende geniĢleme (C) (H&E X 10) 
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ġekil 8. Grup II. Seminifer tübülde stoplazmik vakuoller (A) ve düzensizleĢmeler 

(B), epitelde incelme ve lümende geniĢlemeler (C) (H&E X 10) 

 

 

 
 

ġekil 9. Grup II. Seminifer tübül bazal laminasında ayrılma (A) (H&E X 10) 
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ġekil 10. Grup II.  Seminifer tübül bazal laminasında ayrılma (A) (PAS X 40) 

 

 
 

ġekil 11. Grup II. Seminifer tübül epitelinde düzensizleĢmeler (A) (PAS X 10)  
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ġekil 12. Grup II. Dejeneratif tübül yapıları (A) ve bazal laminada ayrılmalar (B) 

ve incelme (C) (H&E X 10) 

 

 

 
 

ġekil 13. Grup III. Seminifer tübül bazal laminasında ayrılma (A), 

Spermatogenik hücrelerde dökülme (B), (PAS X 40) 
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ġekil 14. Grup III. Seminifer tübül bazal laminasında ayrılma (A) ve epitelde 

boĢluklu alanlar (B) (PAS X 40) 

 

 

 
 

ġekil 15. Grup III. Seminifer tübül epitelinde vakuolleĢme (A), dejenerasyon ve 

epitelde bütünlüğün olmayıĢı (B) (H&E X 10) 
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ġekil 16. Grup III. Stoplazmik vakuoller (A) ve Seminifer tübül epitelinde 

düzensizleĢmeler (B) (H&E X 10) 

 

 

 
 

ġekil 17. Grup III. Leydig hücrelerinde piknoz (A), Seminifer tübül bazal 

laminasında ayrılma (B) (PAS X 40) 
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ġekil 18. Grup III. Seminifer tübüller arasında mononükleer hücre infiltrasyonu 

(A), Hemoraji (B), Ödem (C) (H&E X 10) 

 

 

 
 

ġekil 19. Grup III. Seminifer tübül epitelinde incelme ve hücre kaybı (A), Atrofi 

(B), Mononükleer hücre artıĢı (C), (Masson Trikrom X 10) 
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ġekil 20. Grup III. Seminifer tübül epitelinde epitelinde bozulma (A) ve dev 

hücre görünümü (B) (PAS X 10) 

 

 
 

ġekil 21. Grup III. Seminifer tübül epitelinin lümene dökülmesi (A) ve 

dejeneratif tübül yapıları (B) (H&E X10) 
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4.2. TUNEL Bulgular 

Apoptotik hücrelerin belirlenmesi için yapılan TUNEL boyamanın ıĢık 

mikroskopi altında incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifliği kontrol grubunda +1 

yaygınlığında gözlendi (ġekil 22). Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında G2 ve G3 

gruplarında +3 yaygınlığında olduğu görüldü (ġekil 23, ġekil 24). G2 ve G3 grupları 

arasında TUNEL pozitifliğinde herhangi bir fark gözlenmedi. Negatif kontrolde TUNEL 

pozitifliği saptanmadı (ġekil 25). Pozitif kontrol için meme dokusu kullanıldı (ġekil 26). 

 

 
 

ġekil 22. Kontrol grbunda TUNEL pozitif hücre (A). TUNEL X 400. 
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ġekil 23. Grup II. TUNEL pozitif hücre (A). TUNEL X 400 

 

 

 
 

ġekil 24. Grup III. TUNEL pozitif hücre ( A ). TUNEL X 400 
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ġekil 25. Negatif kontrol. TUNEL X 400 

 

 

 
 

ġekil 26. Pozitif kontrol. Meme dokusu (A). TUNEL X 400 
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5. TARTIġMA 

 

Genel olarak yağların çözücüsü olarak bilinen organik çözücüler, günlük 

hayatımızın her safhasında karĢımıza çıkarlar. Özellikle, endüstride yaygın olarak 

kullanılan bu maddeler, uçucu bileĢikler oldukları için, solunum yoluyla canlıları 

etkilerler (41). Bu bileĢikler organizmaya solunum yoluyla girdikleri gibi oral yol ve deri 

yoluylada girerek önemli hasarlar oluĢtururlar (39). 

Organik solventlerin ciltle teması sonucu deride egzemaya (35), buharının uzun 

süreli solunması, kandaki alyuvar ve akyuvarların azalmasına (34),  genotoksisite, 

hematoksisite ve lösemiye (47), karaciğerde hepatotoksisiteye (49), hepatik metabolizma 

üzerine yapılan baĢka bir çalıĢmada yükseltgenmeye ve konjugasyona (50, 51) ve 

kromozom aberasyonuna yol açtığı bilinmektedir (52). Asıl toksik etkisi hematopoetik 

sistemle ilgili olan benzenin üreme sağlığı bakımından da önemi vardır. Daha önce 

yapılan çalıĢmalarda yüksek dozda benzene maruz bırakılan sıçanlarda gebeliğin 

oluĢmadığı yada gebelik meydana gelse bile doğan yavruda malformasyonların olduğu 

ve anormal uterus kanamalarına da neden olduğu görülmüĢtür (52). 

Singh R.K ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada; kontrol grubundaki testis 

histolojisini incelediklerinde bütün germ hücre tiplerinde (spermatogenezis, primer 

spermatosit, seminifer tübüllerdeki spermatid), sertoli hücreleri ve interstisyal Leydig 

hücrelerinin normal morfolojik görünümünde olduğunu gözlemiĢlerdir. Benzen verilen 

sıçanların testislerinde ise, seminifer tübül epitelinde dev hücre oluĢumu, stoplazmik 

vakuoller, kromatolizis, germ hücrelerinin tübüler lümene dökülmesi, Leydig 

hücrelerinin uzamıĢ görünümleri ve boyutlarında azalmalar, Seminifer tübüldeki 

dejenerasyonun yüksek doz benzen alan grupta, daha belirgin ve fazla olduğunu 

gözlemiĢlerdir (54). Bizde yapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada seminifer tübül epitelinde 

denerasyona bağlı düzensizleĢme ve incelmeler, dev hücre oluĢumu, seminifer tübülde 

stoplazmik vakuoller, seminifer tübül epitelinde ve spermatogenik hücrelerde 

dökülmeler, Leydig hücrelerinde piknoz gözlemledik. Bu bulgular büyük oranda 

bulgularımızla uyum göstermesine rağmen kromatolizis açısından herhangi bir 

değerlendirme yapamadık. 
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Ravindranath H. ve ark. yaptıkları çalıĢmalarında; spermatogenesizde inhibisyon, 

seminifer tübüllerde hasar, interstisyal Leydig hücrelerinin sayı ve büyüklüğünde 

azalma, yalnızca sertoli hücrelerinin stoplazmalarında değil spermatositlerin 

nukleuslarında da dejeneratif değiĢiklikler gözlemiĢlerdir (56). 

Saito K. ve ark. yaptıkları çalıĢmalarında benzenin testis üzerine etkisine bağlı 

olarak testislerde küçülmeye sebep olduğunu gözlemiĢlerdir (58). Bu çalıĢmadan yola 

çıkarak Chidrawar ve ark. yaptıkları çalıĢmalarında benzenin testislerde küçülmeye yol 

açtığını teyit edip ek olarak stresinde önemli bir etken olduğunu ortaya koymuĢlardır 

(57). 

Beardsley A. ve ark. yaptıkları çalıĢmalarında benzenin androjenler üzerine 

etkisine bağlı olarak spermatogenezis de azalmanın olduğunu ortaya koymuĢlardır (52). 

Bu çalıĢmadan yola çıkarak Aladakatti RH. ve ark. yaptıkları çalıĢmalarında benzen 

sonrası seminifer tübül epitelinin yapısını dikkate almıĢ bu bağlamda benzen verilen 

grubu ek olarak androjen tedavisine tabii tutmuĢ, spermatogenetik hücrelerde ve 

spermatogenezisde düzelme olduğunu gözlemlemiĢlerdir (53).  

Ralph E. ve ark yaptıkları çalıĢmalarında benzenin sperm üretimi üzerine 

etkisinin olduğunu, spermatogonia’ ların geliĢim aĢamalarında yapısını bozduğunu 

söylemiĢlerdir (55). 

Cardenas- Valencia I. ve ark. yapmıĢ oldukları çalıĢmada benzenin 

spermatogenetik hücreler üzerine etkisi olduğunu ve bunun sonucu olarakta infertiliteye 

neden olduğunu ortaya koymuĢlardır (59). Bizde çalıĢmamızda benzenin spermatogenik 

hücrelere etkisi sonucu seminifer tübüllerin atrofiye uğradığını ve bunun sonucunda da 

infertiliteye neden olabileceğini düĢündük. 

Fareler üzerinde yapılan baĢka bir çalıĢmada verilen benzenin doz miktarı 

arttıkça, toksik etkisi nedeniyle testislerdeki spermatogenetik hücreler, sertoli hücreleri 

ve seminifer tübül epitelinde dejeneratif değiĢikliklere neden olup testis kanserine sebep 

olabileceği ileri sürülmüĢtür (60).  

Shi Y. ve ark. yaptıkları çalıĢmalarında 30 µM üzerindeki benzen 

maruziyetlerinde, testiküler germ hücrelerinde apopitozda artıĢa sebep olduğunu 

gözlemiĢlerdir. Aynı bulgular bizim çalıĢmamızla da paralellik göstermiĢtir (61). 
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Bizde çalıĢmamızda benzer Ģekilde histopatolojik olarak benzen verilen 

gruplardaki sıçanların testis dokularını kontrol grubuyla kıyasladığımızda seminifer 

tübüllerde küçülme ve yer yer atrofi, seminifer tübül epitelinde dev hücre oluĢumu, 

stoplazmik vakuoller, spermatogenetik hücrelerde dejenerasyon, sertoli hücrelerinin 

bazal membranlarında yer yer incelme ve ayrılmalar, interstisyal bağ dokuda bazı 

kesitlerde mononükleer hücre artıĢı ve benzenin oluĢturduğu inhibisyona bağlı olarak 

deskomasyon (dökülme) olduğunu gözlemledik. Yüksek dozda benzene maruz kalan 

sıçanların testislerinde, oluĢan bu dejeneratif değiĢikliklerin daha çok arttığını 

gözlemledik.  

Apoptozisin belirlenmesi için yapmıĢ olduğumuz TUNEL boyama sonuçlarına 

göre benzen verilen gruplarda kontrol grubuna nazaran apoptozisde de artıĢ olduğunu 

fakat bu gruplar arasında herhangi bir fark olmadığını gözlemledik. ÇalıĢmamızdaki 

bulgular literatür bilgileri ile paralellik göstermiĢtir. 

Sonuç olarak; çeĢitli nedenlerle benzen maruziyetinin testis dokusunda 

dejenerasyon ve apoptotik hücre sayısında artıĢa sebep olduğu gözlendi. 

Spermatogenetik hücreler üzerine etki sonucu infertiliteye ve maruz kalınan benzen doz 

miktarı arttıkça toksikolojik etkilere bağlı olarak testis kanserine sebep olabileceği 

kanaatine varılmıĢtır. 
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