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GiRiS

Toplumlarin gelismisligini gésteren en énemli unsurlardan biri insan saghgidir.
Saglikhi bir toplumun olugsmasi icin saglikh nesillerin, saglikli nesillerin olusmasi igin
de saglikli bireylerin olmasi gerekir. Canlilarin nesillerini devam ettirmesi normal bir
genital yapilya sahip olmasiyla mumkutndur. Ginimuzde infertilite insan saghginin
onemli sorunlarindan biridir. Erkek infertilitesinde rol oynayan faktorler ¢ok gesitli olup
bu faktérlerden biride alkoldiir. insanlarda ve deney hayvanlarinda ethanol’iin toksik
etkileri yapilan g¢alismalarla ortaya cikarilmistir (10,11,14 ). Hamilelik ve laktasyon
déneminde alinan alkolin fétus ve yavrular Gzerine bir ¢gok olumsuz etkileri oldugu,
kronik alkol kullanimina bagh olarak fertilitenin azaldigi tespit edilmistir (13,15,24).
Hamilelik déoneminde anne tarafindan tlketilen alkol her zaman igin yavru Uzerinde
bir risk faktdrt olusturmaktadir. Ratlarda gebelik déneminde hergin 2X30 g ethanol
kullanimina bagli olarak spontan abortuslarin sikhginda bir artis gézlenmistir (16,19).
Ozellikle insanlarda kronik alkolizim'de testikuler atrofiye sik rastlanmakta ve bunun
sonucunda seminifer tubullerde gonodal hicre yidilmasinda azalma ve germinal
hicrelerde harabiyet gézlenmistir (5,8). Anne ile yavru arasindaki iligkiyi saglayan
plasentanin alkol kullanimi sirasinda etkilendigi  bilinmektedir. Bu etkilenme
yavrunun total agirliginda bir azalmaya sebebiyet verir. Kontrol grubu plasenta
agirlhigr ile karsilastirildiginda alkol tiketen annenin plasenta agirligi tiketmeyene
g6re daha disuk oldugu belirtiimistir (7). Ornegin ratlarda hamilelik déneminde her
gun 30g alkol kullanimi yeni dogan yavrunun agirliginda istatistiksel bir azalmaya yol
agar, bu durum vyavrunun prenatal ve postnatal gelisimi agisindan dusunadlirse

oldukga zararl oldugu gorultr. Hamilelikte alkolun bu olumsuz etkisi Fotal Alkol



Sendromu olarak adlandiriir. Bu sendroma bagh olarak intrauterin gelismede
gecikme, kafatasini olusturan kemiklerde kuglilme, kalp, gogus kafesi, extremitelerde
ve genital bdlgede malformasyonlar meydana gelir, karaciger ve bdbreklerde
morfolojik anomalilere rastlanir (4,7,11,23). Optik sinir hypoplazisi genellikle fotal
alkol sendromu ile goérulur. Bu hypoplazinin daha ¢ok ¢ocuklarda oldugu bildirilmigtir
(17,18,25). Ethanol'Un vucutta etkiledigi ve irreversibl patolojik degisikliklerin
sekillenmesine neden oldugu organlar arasinda karaciger basta gelmektedir. Bunun
yanisira dolasim ve solunum sistemi bozukluklarininda gérildigu tespit edilmigstir
(21,12). Ethanol’ iin sedatif ve hipnotik etkisi vardir. Ozellikle santral sinir sistemi
uzerine etkisi alinan miktara gore degismektedir (6,18). Saf ethanol’in cild ve
mukoza (izerine yerel ve irritan etkileri de bilinmektedir. Ozellikle kronik alkolizimde
derinin epidermis tabakasinda epitel hiicrelerinde meydana gelen arazlar nedeniyle
deri alkol kullanmayan insanlara gore daha soluk bir renk aldigi ve canhligini
kaybettigi vurgulanmistir (1). Calismamizda hamilelik déneminde ethanol verilen
ratlarin yavrularinin vicut agirliklari, testis agirliklan ve testis dokusunda meydana
gelen histopatolojik degisiklikleri inceleyerek alkolin infertilite nedenleri arasinda

gOsterilebilecedini amagladik.



TESTIS HAKKINDA GENEL BILGILER

Testisin Embriyolojisi : Cinsiyetin farklanmasi, bir kismida otozomal olan bir ¢ok
geni icine alan kompleks bir surectir. Cinsiyetin ikiye ayriimasindaki anahtar, kisa
kolunda testis-belirleyici faktéor (TBF) genini tasiyan Y kromozomudur. Bu faktorin
varligi veya yoklugu gonadal farklanmayi dogrudan etkiler ve Y kromozomunda
yerlesmis olan bir ¢cok genin rudimenter cinsiyet organlarinin kaderini tayin etmek igin
harekete ge¢gmesini saglar.
Gonadlar : Embriyonun cinsiyeti fertilizasyon sirasinda belirlenmis olmakla beraber,
gonadlarin erkek veya disi morfolojik 6zellikleri ancak 7. Haftadan sonra gdézlenebilir.

Gonadlar baslangigta, genital veya gonadal siskinlikler denilen kdlomik epitelin
proliferasyonu ve altindaki mezensimin yogunlagsmasi ile olusmus uzunlamasina
siglikler seklinde gorulir. Germ hucreleri, gelisimin 6. Haftasina kadar genital
kivrimlar icinde belirmez.

insan Embriyosunda, primordiyal germ hiicreleri gelisimin erken devrelerinde,
yolk kesesi duvarinda allantois’e yakin bir yerde endoderm hucreleri arasinda belirir.
Amibik hareketlerle kor bagirsagin mezenterinin dorsali boyunca ilerler; 5. Haftanin
basinda primitif gonadlara ulasir ve 6.haftada da genital kivnimlari isgal eder.
Kivrimlara gelemedigi takdirde, gonadlar gelismez. Gonadlarin over veya testise
farklanmasinda, primordial germ hucrelerinin belirleyici etkisi vardir.

Eger embriyo genetik olarak erkekse, primordial germ hucreleri XY cinsiyet
kromozon kompleksini tasirlar. Testis belirleyici faktorG (TBF) kodlayan Y
kromozomunun etkisi ile, primitif cinsiyet kordonlari ¢ogalmaya devam eder ve

medullanin i¢ kesimlerine dogru ilerleyerek testis veya medullar kordonlari



olugtururlar. Bezin hilusuna dogru, kordonlar rete testis tubullerini olusturacak olan
ince hdcre siralarindan olusmus bir ag sekline donusur.

Gelismenin daha ileri devrelerinde testis kordonlari ylzey epiteliyle olan
iligkilerini kaybeder. Daha sonra, testisin karekteristik bir 6zelligi olan tunica
albuginea adli yogun fibréz bir bag dokusuyla epitelden ayrilmis olur.

Doérdincl ayda, testis kordonlari at nali seklini alir ve bu at nalinin uglari rete
testis ile devam eder. Bu durumda artik, testis kordonlari primitif germ hucreleri ve
bezin ylzey epitelinden tlreyen sertoli hicrelerinden meydana gelmisgtir.

intersitisiyel Leydig hiicrleri gonadal siskinligin orjinal mezensiminden kdken
alir. Spermatik kordlar arasinda yer alir ve bu kordlarin farklanmasindan hemen
sonra gelismeye baslarlar. Gestasyonunun 8. Haftasinda leydig hucrelerinden
testesteron salinimi baslar. Artik testisler, genital kanal ve dis genital organlarin
cinsiyet farklanmasini etkileyecek hale gelmistir.

Puberteye kadar solid halde kalan kordlarin igi pubertede bosalarak seminifer
tubuluslari olustururlar. Seminifer tubuller kanalize olduktan sonra, rete testis tubulleri
ile birlesir ve ductuli efferentes’lere katilirlar. Bu efferent kanallar mezonefrik sistemin
geri kalan bosaltim tubulleridir. Ductus deferens olarak bilinen bu kanallar, rete testis
ile mezonefrik veya Wolffian kanallari arasindaki iliskiyi saglarlar.

Testisin anatomisi : Erkek ureme bezleri (testis,orchis) ve funiculus spermaticus’u
olusturan olugumlar skrotum’da asilidirlar. Sol testis 1 cm kadar daha asagidadir.
insanlarda testis ortalama 4-5 cm yiiksekliginde, 2,5 cm genisliginde ve 3 cm
(anteroposterior uzunlugu) kalinhgindadir. Agirhgr 10,5-14 gr arasinda degisir. Her
testis oval bigimde olup, yanlardan basiktir. Testislerin dis ve i¢ yuzu (Facies

medialis ve lateralis) 6n ve arka iki kenari (margo anterior ve margo posterior), ust



ve alt olmak Uzere iki ucu (extremitas superior ve extremitas inferior) vardir.

Funiculus spermatius morgo posterior'a tutunur. Epididymis margo posterior'un dis

kismi boyunca yer alir. Testisin arka dis yluzine yapismigtir.

Capsula testicularis :

Testis'in ortlleri distan ice dogru ;

1. Deri (Scrotom)

2. Tunica dartos: Bu katmani genel vicut ortisine goére isimlendirebilmek igin
m.dartos ve fascia superficialis membrandz tabakasi (Colles Fasyasi) olarak iki
tabakaya ayiranlar vardir.

3. Fascia spermatica externa

4. Fascia spermatica ve m.cremaster

5. Fascia spermatica interna

6. Tunica vaginalis testis :

a. Lamina perietalis (periorchium)

b. Lamina visceralis (epiorchium)
7. Tuniea albuginea
8. Tunica vascolusa

Testis bu tabakalardan tunica vaginalis, tunica albuginea, tunica

vasculosa ile sarilmigtir. Tunica vaginalis’in parietal yapragi (periorchium) ile visseral
yapragi (epiorchium) arasinda kapiller bir aralik vardir. Son U¢ tabakaya capsula
testicularis denir. Buna gore testis epiorchium, tunica albuginea ve tunica vasculosa
ile sarilmistir. Testis kapsulu spontan kasilmalar yapar. Capsula testicularis’in
kontraktil olusu, testis kanal sisteminin pompalanmasi igin gerekli olabilir. Boylece

spermatozoa’larin iletimesi kolaylasir.



Testis’in Histolojik yapisi (Parenchyma testis) : Testis lobulus’larinin parankim
dokusunu ureme hdcrelerini yapan ve tubuli seminiferi contorti denilen testis
kanalciklar yapar. Septula testislerden ayrilan bag dokusu uzantilar lobuluslarin
icine sokularak ince bir tabaka halinde kanalciklarin gevresini sararlar. Bag dokusu
icinde sari pigment granurleri iceren interstitiel hicreler (ara hicreler) bulunur. Bir
testis’te 200-300 kadar lobulus testis ve her lobulusta 3-4 kanalcik bulunur. Bu
kanalcigin uzunlugu 70-80 cm, ¢api 0.1-0.3 mm’dir (Sekil 1).

Cok kivrimli olan tubuli seminiferi contorti lobuluslarin tepelerine yaklastikca
Kivrimlari azalir ve birleserek bir testiste 20-30 kadar olan tubuli seminiferi recti’yi
olustururlar. Bu kanallarin [imenleri daha genis olup 0.5 mm c¢apindadir. Tubuli
seminiferi recti, mediastinum testisin fibr6z dokusuna sokulur. Burada kanallarin
birbiri ile anastomozu sonucu bir ag ortaya ¢ikar. Bu aga rete testis denir. Rete testisi
yapan kanalciklar mediastinum testisin Ust ucunda ductuli efferentes testis adi
verilen ve sayilari 12-30 kadar olan kanallar ile devam ederler. Ductuli efferentes
testis ise tunica albuginea’yl delerek testislerden epididymis’e gecerler.Tubuli
seminiferi contortiler disarda bazal membran ile cevrilidirler. Bu bazal lamina
Uzerinde 4 ile 8 sira hicreden ibaret germinal epitel hiicre yer alir. Germinal epitel iki
cesit hicre ihtive eder (Sekil 2).

1. Destek hucreleri (Sertoli Hiicreleri) : Bunlar uzun hicreler olup germinal epitel
boyunca uzanirlar. Bunlarin nucleuslari soluk, nucleoluslari ise koyu boyanir. Bu
sayede spermatogenetik hucrelerinden ayirt edilebilir. Bu hdcreler toksik ajanlara
kargi dayanikhdir. Sertoli hucreleri spermatitlerin  korunmasinda rol oynayan
embiryonik gelisim sirasinda muller kanallarinin gerilmesini harekete gegiren bir
glikoprotein yapisinda anti-mullerion hormunu yaparlar. Sertoli hicrelerinin tabanlari

genis olup bazal lamina Uzerine otururlar (Sekil 3).



2. Germ Hiicreleri (Spermatogenetik Hiicreler) : Spermatogenia A en ¢ok gérilen
spermatogenia’ dir. Bazal lamina Uzerine otururlar ¢ekirdekleri koyu boyanir. Daha
sonra mitoz boélinme ile gogalip spermatogenia B’ ye dénusurler. Spermatogenia B’
ler Spermatogenezisin devamini saglarlar. Bu doéneme Ureme ve ¢ogalma donemi
denir. Puberteye kadar seminifer tubullerde spermatogenia B ve sertoli hicreleri
goraltur. Spermatogenia B’ ler birinci ve ikinci mayoz bdlinmeyi gegirip primer
spermatositlere donusurler. Histolojik kesitlerde en blylk spermatogenetik hicreler
primer spermatositlerdir. Primer spermatositler daha sonra mayoz bdlinme ile
bolinerek sekonder spermatositleri olustururlar. Sekonder spermatositlerin émdurleri
kisa olusu nedeniyle histolojik kesilerde goérinmeleri zordur. Sekonder
spermatositlerde spermatit’lere dontsur. Spermatitlerde spermatozoa’lara donusur.
Yani 4 spermatitten bir spermatozoa olusur. Spermatozoa olusumu olgunlasma
safhasinda meydana gelir. Bu olaya spermiohistogenezis denir. Bu olay yaklasik 1,5
saat sUrmektedir. Daha sonra erkek genital bezlerinin salgilari bu yapiya katilarak
spermiumlar harekete gecerler ve dakikada 2-3 mm yol alabilirler. Spermatogenezis
olayl yaklasik 3 hafta slrer ancak ductus epididymis iginde daima depo halinde
spermium bulunur. Spermatogenezis yaslilik ile birlikte azalir. Normal olarak 1cc’ de
100.000.000 sperm bulunur. Olusan spermiumlar haploid kromozom icerir. Bu
haploid kromozomun 22 tanesi otozomal 1 taneside cinsiyet kromozomudur.
Spermatogeneziste ¢ogalma ve ureme bazaldan [Umene dogrudur. Sertoli
hicrelerinde olgunlagmalarini  tamamlayan ve daha sonra I|Umene akan
spermiumlarin digari atihm yolu soyledir: Tubuli recti, rete testis, ductuli efferentes,
ductus epididymis, ampulla ductus deferens, ductus deferens, ductus ejaculatorius
ve durethra’dir. Spermium prostat bezi vesicula seminalis ve glandula bulbo

urethra’lisin salgilariyla karigarak sperma adi verdigimiz meni olugur. Ancak



meninin igindeki spermium orani %10’dur. Geri kalan % 90 ise bu bezlerin salgisi ve
epitel dokusudur. Menideki spermiumlarin cansiz olusuna nekrosperm adi verilir.
Menide spermium bulunmayigina azospermi denir ve hyaluronide enzimi hig
bulunmaz. Koitusta normal olarak bosalan sperm miktari 3-3,5 cc kadardir. Yaklasik
olarak bu da 200-600.000.000 arasinda degisir. Ancak 1cc’ de 20.000.000 az sperm
varsa fekondasyon igin yeterli degildir. Buna da oligosperm adi verilir.

Testisin interstitiel hicreleri (Leydig hucreleri) tubuli seminiferiler arasinda
doku icinde cgesitli hucreler, damar ve sinirler ile birlikte bulunurlar.

Leydig hucrelerinin 70 yasina kadar etkili oldugu gosterilmigtir. Genel olarak
intersititiel hucrelerde testesteron ile birlikte, Ostrojen gibi etkili olan &stradiol
salgilanir. Leydig hucreleri, hypofiz 6n lobundan salgilanan interstitiel hucreleri
stimule eden hormon (ICSH - LH’ nin bezleri ) tarafindan denetlenir. Kriptorsidizim’ de
testisler inguinal kanalda yer alir. Daha sicak bir ortamda ise testislerdeki
spermatogenezis olayi ortadan kalkar. Fakat leydig hicreleri ortamdan etkilenmedigi
icin  hormonal dizen normaldir. Erkeklik belirtilerini saglayan hormonlar
(Androgenler) erkek eklenti bezlerinin (prostat, vesicula seminalis, gl. bulbo Grethra’
lisin) bUyumesini ve galismalarini sagladidi gibi ; sekonder cinsiyet belirtilerinin yani,
yuz, Kkoltuk alti, pubis killarinin blyumesi, larinks ve paranasal sinus’larin
genislemesi, iskelet kaslarinin 6zel gelismeleri gibi 6zelliklerin ortaya ¢ikmasini da
saglarlar. Hipofiz on lobu hormonlarindan folikul stimulan hormon (FSH) testiste

spermatogenezisi aktive eder.



Sekil 1. Kugiik biliyutmede, gelisimini tamamlamamig insan testisinin gorinimii.

Sekil 2. Testis (Orchis) ; Epididymis; Ductus deferens ve testisin bolmeleri.



Sekil 3. Seminifer tubul ve intersitisiyel doku yapisini gosteren bir diagram.

GEREG VE YONTEM
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Calismamiza Wi star - albino turl ratlarin giftlestiriimeye alinmasi ile baslandi.
Ciftlesmenin olabilmesi i¢cin oda sicakhginda erkek ve disi ratlar 6zel hazirlanan
kafeslere alindi. Ciftlesme periyodu dikkatli bir sekilde izlendi. Vaginal bodlgeden
simirler alinarak hamileligin olup olmadigina bakildi. Hamile olan 12 adet rat
calismamiz igin ayrildi. Hamile ratlar 2 gruba ayrildi. Her grupta 6 hamile rat
kullanildr.

1. grup kontrol grubu olarak kullanildi ve ratlar diger grupla ayni ortamda
beslendi. 2. gruptaki 6 hamile rata ise hamileligin 1. guninden doguma kadar her
gun 0.5 cc %96’k ethanol ile 0.5 cc serum fizyolojik karigtirilarak intraperitoneal
olarak enjekte edildi. Deney suresince ratlar pelet yem ve musluk suyu ile beslendi.

Dogumun birinci glint erkek ve disi ratlar birbirlerinden ayrilarak, agirliklar tek
tek dlguldl. Daha sonra erkek yavru ratlar ether inhalasyonu ile oldurulerek testisleri
alindi. Testislerin agirliklar da tek tek olgulerek kaydedildi. Alinan testisler %10’k
formaldehitte fikse edildi. Sonra alkol ve xylol’den gecirilerek parafin bloklarina
alindi. Bu bloklardan 4-6 mikron kalinliginda kesitler alinarak hematoxilen-eosin
(H.E) ve hematoxilen-vangisson (H.V) boyalar ile boyandi. Hazirlanan preparatlar
IStk mikroskobunda incelenerek testis dokusunda alkole bagh olarak olugan
histopatolojik degdisiklikler saptanarak fotomikroskop ile fotograflar gekildi.

Deney ve kontrol grubu ratlarin vicut ve testis agirliklarinin aritmetik
ortalamasi (_X ) bulundu. Vicut agirligi ile testis agirhgr arasindaki iligkiyi ortaya
cikarabilmek icin her iki gurubun korelasyon katsayisi ( r ) saptandi. Bulunan bu
istatistiki degerler “Student t “ testi ile analiz edilerek vucut ve testis agirliklari

arasindaki iligkinin anlamh olup olmadigi ortaya cikarildi. Ayrica deney ve kontrol
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gurubu ratlarin vicut ve testis agirliklarina regresyon analizi yapilip, varyasyon

analizi uygulanarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Deney ve kontrol grubu ratlarin vicut agirligi ile testis agirliklarinin aritmetik

ortalamalari karsilastirilip “student t” testi ile kontrol edildiginde, alkol verilen ratlarin

yavrularinin vicut ve testis agirliklarinin ethanol’in etkisi ile azaldigi saptandi. Bu

durum istatistiksel olarak da anlamli bulundu (P<0.001) (Tablo 1).

Kontrol Grubu (n=14)

Alkol Grubu (n=17)

X SD X SD t P
Vicut Agirhgr (g) 8.53 0.23 5.45 05 22.49 | p<0.001
Testis agirgr (g) 0.025 |0.003 0.011 | 0.001 17.01 | p<0.001

Tablo | : Kontrol ve alkol grubu yavru ratlara ait vucut ve testis agirhiklari.

Kontrol grubuna ait ratlarin yavrularinin vucut ve testis agirligi arasindaki
korelasyon katsayisi r=40 olarak bulundu. Bu durum kontrol grubundaki yavru ratlarin
vucut ve testis agirliklari arasindaki iligkinin zayif oldugunu gosterir (t=1.51).
istatistiksel olarak da énemsizdir (P>0.05).

Deney grubunda alkol verilen ratlarin yavrularinin vicut ve testis agirhigi
arasindaki korelasyon katsayisi r=0.62 olarak saptandi. Bu durum deney grubu yavru
ratlarin vacut ve testis agirliklari arasindaki iligkinin kuvvetli oldugunu gdsterir
(t=3.06). Bu iligki istatistiksel olarak da anlamlidir (P<0.01).

Kontrol grubu yavru ratlara ait vicut ve testis agirliklar varyans analizi
ile karsilagtinidiginda aralarinda fonksiyonel bir iligkinin olmadig1 saptandi (F=2.28).

Bu iligki istatistiksel olarak da anlamsizdi (P>0.05) (Tablo 2).

13



Varyans Kaynagi SD KT KO F P

Regresyon I 0.11 0.11 2.28 p<0.05
Hata 12 0.57 0.048 | - | -
Genel 13 068 | ———— | - |

Tablo Il : Kontrol grubu yavru ratlara ait viicut ve testis agirliklarini
gosteren varyans analiz tablosu.
Deney grubu yavru ratlara ait vicut ve testis agirliklari karsilastirildiginda
aralarinda o6nemli bir fonksiyonel iligkinin oldugu saptandi (F=9.35). Bu iligki

istatistiksel olarak da anlamliydi (P<0.01) (Tablo 3).

Varyans Kaynagi SD KT KO F P
Regresyon 1 1.55 1.55 9.35 p<0.01
Hata 15 2.49 017 | -——- | -
Genel 16 404 | - | | e

Tablo Il : Alkol grubu yavru ratlara ait viicut ve testis agirliklarini

gosteren varyans analiz tablosu.
Histolojik bulgulara gelince;

Kontrol grubu yavru ratlardan alinan testislerin 11k mikroskobu ile
incelemesinde; testislerin distan ince kollagen liflerle fibroblastlardan olusmus bir bag
doku kapsulu ile sariimis oldugunu gorduk (Resim 1). Testis doku parankimasini
olusturan seminifer tubuller ise diuzensiz bir sekilde dagiimisti. Her seminifer tubulde

spermatogenetik hicrelerde mitotik aktivitenin fazla oldugu goéruldi. Bu aktivite bazal
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laminadan Iimene dogru idi. Bu hizli bélinmenin sonucunda da seminifer tubul
lGmenlerinin kapall  oldugu saptandi (Resim 2). Seminifer tubullerdeki
spermatogenetik hicrelerin vakuolimsu goruntulerinin rutin boyamalara bagl olarak
ortaya c¢ikan stoplazma ¢o6zulmesi ile ilgili oldugu duasunuldld. Seminifer tubuller
arasinda yer alan bag doku alani igindeki leydig hucrelerinde belirgin bir
gruplasmanin oldugu goéruldd (Resim 3). Leydig hlcrelerinin dig kisminda yer alan
bad dokusunda neonatal buylimeye bagli olarak hizli bir aktivasyonun sekillendigi

saptandi (Resim 4).

Resim 1. Kontrol grubu testis dokusuna ait normal bir goriiniim

(Hematotoxilen-Eosin orijinal bliyiitme x 16).
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Resim 2. Kontrol grubu seminifer tubullerdeki mitotik aktivitenin fazla
olusu ve seminifer tubullerin kapali oldugunu gosteren bir

gorunum (Hematoxilen-Eosin orijinal buyutme x 41).

Resim 3. Kontrol grubu leydig hiicrelerinde belirgin bir gruplagsmanin

oldugunu gosteren bir goriinim (Hematoxilen-Eosin orijinal bliyutme x 41).
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Resim 4. Kontrol gurubu bag doku aktivasyonun fazla olugunu gosteren
bir goriunim (Hematoxilen-Vangisson orijinal biiyitme x 41).

Deney grubu yavru ratlardan alinan testislerin 1s1k mikroskobunda
incelemesinde; kontrol grubunun tersine testislerin etrafini saran tunica albuginea
tabakasindaki bag dokusunda bir kalinlasmanin oldugu ve hicrelerde aktivasyon
sekillendigi saptandi (Resim 5). Testis parankim dokusunu olusturan seminifer
tubullerdeki spermatogenetik hicrelerde yer yer dejenerasyon ve stoplazmalarinda
belirgin bir siliklesmenin oldugu goéruldi (Resim 6). Ethanol'lin etkisi ile
spermatogenetik hlcrelerde olusan dejenarasyona bagli olarak seminifer tubuller
icinde dokulmus hdcrelerde belirgin bir artis oldugu ve spermatogenetik hucrelerin
arasinda yer alan sertoli hicrelerinin bazal kisminda lipid akimulasyonu saptandi
(Resim 7). Kontrol grubunda gordumuiz stoplazma c¢ozlulmesi ile ortaya c¢ikan
vakuoliUmsu goruntuler deney grubu ratlarda daha da artmisti (Resim 7). Seminifer
tubullerdeki spermatogenetik hucreler alkolden etkilenirken bu tubullerin iginde yer
yer serbest halde dagiimig eritrositler goruldu (Resim 8). Bu tubullerin arasini

dolduran bag dokusunda leydig huclerenin grup halindeki goérinumleri kontrol

17



grubunda oldugu gibi ayni idi. Bag dokusunda serbest halde dagiimis eritrositlerin

varhgi dikkat ¢ekiciydi (Resim 9, 10).

Resim 5 . Deney grubu tunica albuginea tabakasinda kalinlagsma ve
bag doku hiicrelerinde bir aktivasyonun oldugunu gosteren

bir gorinuim. ( Hematoxilen - Eosin orijinal buyitme x 16 )

Resim 6. Deney grubu spermatik hiicrelerde dejenerasyon ve hiicre
stoplazmasinda siliklesmenin oldugunu gosteren bir gorinim

(Hematoxilen-Eosin orijinal buyiitme x41).
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Resim 7. Deney grubunda vakuolimsii goriinumlerde artig ve spermatik
hicrelerin limene dokiilmesini gosteren bir goriiniim

(Hematoxilen-Vangisson orijinal bliyutme x 41).

Resim 8. Deney grubu seminifer tubul icinde serbest halde dagiimis
eritrositlerin oldugunu gosteren bir géoriinim

(Hematoxilen-Eosin orijinal buytitme x 41).
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Resim 9. Deney grubu seminifer tubuller arasindaki bag dokusunda
serbest halde dagilmis eritrositler ve leydig hiicrelerinde
bir gruplagsmanin oldugunu gosteren bir goriiniim

(hematoxilen - Eosin orijinal bliyiitme x 41).

Resim 10. Deney grubu seminifer tubullerin arasini dolduran bagdoku

artisini gosteren bir gorunum (Hematoxilen-Vangisson x41).
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TARTISMA

Alkolln testisler tzerine yapmis oldugu toksik etkiler arastirmacilar tarafindan
incelenmistir (11,13,16). insanlarda ve deney hayvanlarinda alkole bagli olarak testis
agirliklarinda, spermatogenetik hiicrelerde, sertoli hiicrelerinde ve leydig hucrelerinde
bircok histopatolojik degisiklikler oldugu bildirilmistir (8,9).

Abel ve arkadaslari ethanol’lin ratlarda prenatal gelisim Uzerine etkisini fotal
alkol sendromu ile acgiklamiglardir. Calismalarinda postnatal 6limlerin, testis ve
agirhigindaki azalmanin, fotal alkol sendromu ile agiklanacagini belirtmiglerdir (11).

Orth sertoli hucrelerinin  spermatogenezis olayindan sorumlu oldugunu
fertilitenin bu sayede saglandigini yapilan bir c¢alismada ethanol’'in direkt yada
indirekt olarak spermatogenetik hiicreler ve sertoli hiicreleri Gzerinde yogunlastigini
goOstermistir (20). Olgun ratlarda ethanol uygulamasi sonucunda testislerdeki
seminifer tubullerde yer alan spermatogenetik hicrelerde lipid akimulasyonunun
goérildugua ve bu akimulasyunun énemli dl¢lide sertoli hlcrelerinin bazal kisminda
yer aldig1 gosterilmistir (2,13). Bizde c¢alismamizda spermatogenetik hucreler
arasinda yer alan sertoli hudcrelerinin bazal kisminda lipid akimulasyonunun
oldugunu tespit ettik. Weinberg'de ratlarda yapttigi bir calismada alkole bagli olarak
sertoli ve germ hucrelerinde meydana gelen dejenerasyonun lipid akimulasyonu ile
aciklanabilecegini belirtip, seminifer tubul ¢apinda azalma ve tubul igcinde yer alan
germ hucre sayisinda da bir azalmanin oldugunu belirtmiglerdir (13). Bizim
bulgularimiz da bu ¢alismayi desteklemektedir.

Nie ve arkadaslari olgun ratlarda ethanol’ln etkisine bagh olarak
spermatogenetik hucreler arasinda yer alan sertoli hucrelerinde  gorulen lipid

akumdulasyonunun, yeni dogan yavrularin spermatogenetik ve sertoli hucreleri ile
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kargilastinldiginda benzerlik oldugunu saptamislardir (2). Hoek ve arkadaslari
hicrelerin  ethanol'e adaptasyonunu arastirirken hepatositlerin  direkt olarak
dejenerasyonuna ugradigini ve gozle gorunur bir lipid akimualasyonunun oldugunu
g6zlemiglerdir (1).

insanlarda ve deney hayvanlarinda hamilelik ddéneminde alkol tiiketimi
sirasinda fotal ve neonatal buyimenin geriledigini bir gok ¢alisma gostermistir. Fotal
Alkol Sendromuna bagh olarak dodan yavrularin testis ve vicut agirliklarini kontrol
grubu ratlarin testis ve vicut agirliklarinda belirgin bir dizeyde dusuk oldugu ve
bunun anlamh oldugu saptanmistir. Van Thiel ve arkadaslari alkol grubu testis
agirhklarinin kontrol grubu testis agirliklarindan yaklasik % 50 daha az oldugunu
tespit etmiglerdir (22). Akut ve kronik ethanol uygulamasi sonucunda plazmadaki LH,
testesteron dlzeyinin azalmasi ve testis total agirliklarinda degismenin oldugu bir
¢ok arastirmaci tarafindan ortak gorus olarak kabul edilmistir (3,10,15). Bizde
calismamizda deney grubu yavru ratlarin vicut ve testis agirliklarinin kontrol grubu
yavru ratlarin vicut ve testis agirlilarindan daha dusuk oldugunu istatistiksel olarak
belirledik (P<0.001). Mc Givern ve arkadaslari ratlarda foétal donemde alinan alkole
bagll olarak testesteron seviyesinin azaldigini bu sebepten dolayl postnatal
dénemde uzun sureli feminizasyon, demaskulizasyon ve sekslel davraniglarda
degisiklikler gozlemislerdir (9).

Van Thiel ve arkadaslari alkole bagli olarak testis icinde direkt etkilenen
alanin leydig hucreleri oldugunu testeron seviyesinde azalmaninin meydana
geldigini buna bagh olarak hypogonadizm’in sekillendigini 6ne surmuslerdir (22). Mc
Givern ve arkadaglari ethanol'in testisler Uzerine toksik etkilerini incelerken
postnatal periyod doneminde leydig hucrelerinin sayisinda kontrol grubuna gore bir

azalma ve bu deney hayvanlarinin seminifer tubullerinde vakuolimsu gorunumlere
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rastlamislardir (9). Calismamizda ise seminifer tubullerin arasinda yer alan bag
dokusundaki leydig hucrelerinin gruplasma odaklarinda bir azalmanin olmadigini
g6zledik. Bununla birlikte kontrol grubunda az goérilen vakuolumsi  yapinin
ethanol’lin etkisine bagli olarak bol miktarda artmis oldugunu ve seminifer tubullerin
arasini dolduran bag doku hucrelerinde de bir artis tespit ettik .Hamilelik ddneminde
ethanol’e maruz birakilan ratlarin yavrularinin kontrol grubundan elde edilen ratlara
gére vucut ve testis agirliklarinda 6énemli bir azalma, seminifer tubullerdeki
spermatogenetik hulcrelerde dejenerasyon, lipid akumulasyon, vakuolimsu
gérinum, sertoli hlcrelerinde meydana gelen degisiklik ve bag dokudaki artig

ethanol’in etkisine bagh olarak gelistiginin bir sonucu olarak degerlendirdik.
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OZET

Calismamizda hamilelik slresince ethanol verilen ratlarin erkek yavrularinin
neonatal donemde ratlarin vicut ve testis agirligina etkisi ile testis dokusunda
meydana gelen histolojik degisiklikleri incelemeyi amacladik. Bu ¢alismada deney
grubu olarak 6, kontrol grubu olarakta 6 hamile rat kullanildi. Hamilelik boyunca
ratlara 0.5cc %96’lik ethanol ile 0.5cc serum fizyolojik karigsimi intraperitoneal olarak
enjekte edildi. Hamilelik boyunca ratlar pelet yem ve su ile beslendi.

Dogumun ilk guna erkek yavrular ether inhalasyonu ile oldurtlerek, testisleri
alinarak incelendi. Deney ve Kontrol grubu yavru ratlarin vicut ve testis agirliklari
karsilastirilarak student t testi ile analiz edildi. Kontrol ve alkol grubu ratlarin viicut ve
testis agirhgr arasindaki iliski gosteren Pearson korelasyon katsayisi bulunup
varyans analizi ile degerlendirildi. Deney grubu yavru ratlarin vicut ve testis agirliklari
kontrol grubu yavru ratlara gére daha dusik olmasi istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P<0.001). Kontrol grubuna ait vicut ve testis agirhg arasindaki iligkiyi
gOsteren regresyon modelinin  énemli olmadigi goéruldi (r=0.40, P>0.05)
(F=2.28;P>0.05). Deney grubu ratlarin vicut ve testis adirhg arasindaki iligkiyi
gOsteren regresyon modelinin  6nemli oldugu tespit edildi (r=0.62, P<0.01)
(F=2.28,P<0.01).

Mikroskobik incelemede ise, hamilelik doneminde alinan ethonol’'dn rat
testislerinde meydana getirdigi histolojik degisiklikler; seminifer tubuller arasindaki
spermatogenetik hiucrelerde dejenerasyon, leydig hucrelerinin sayisinda azalma, lipid
akumdulasyonu, vakuolimsu gorunum, sertoli hicrelerinde degisiklik ve bag doku

artigi olarak saptandi.
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SUMMARY

In this study, We aimed at investigating the effect of ethanol given during
pregnancy on weights and body testes of young rats in the neonatal period as well as
histopathologic changer occuring in their testes tissue.

In the study, 6 pregnant rats as control and 6 pregnant rats as ethanol group
were used. During pregnancy, The rats were injected intraperitonally with 0.5 cc
ethanol of 96 % and 0.5 cc serum physiologic mixture. In this period, they were fed
with pelet feed and drinking water.

The male young rats were killed with ether inhalation at the first they, after
then testes of rats were taken and examined. In addition, body and testes weights of
young rats in control and experiment group were discussed analyzed by student t
test (P<0.001). Pearson Correlation coefficent, which shows the relationship
between testes weights of rats in control and experiment groups,was found and
evaluated by variance analysis. Statistically, body and testes weights of rats in
ethanol group were significantly lower than those in control group (P<0.001).
Regression model which shows the relationship between body and testes weights of
rats in control group was not significant (r=0.40, P>0.05) (F=2.28; P>0.005). Yet, it
was also determined that the regression model, which shows the relationship
between body and testes weights of rats in experiment group was significant
(P<0.001).

As a microscopic researhments, We can enumerate the histologic changes in
testes weights of rats in ethanol taken during pregnancy as follows; dejeneration in

spermatogenetic cells among seminifer tubuls, decrease in the number of leydig
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cells, lipid accumulation, vacuolar appearance, change in sertoli cells and increase in

connective tissue.
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