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Bazi ilaclarin ve cevreyi kirletici kimyasal maddeleria germinal hiicre-
ler Uzerinde hasarlar olusturarak lireme fonksiyonlarini etkiledigi ve erkekte
infertiliteye varan bozukluklara sebep olabilecegi bilinmektedir.

Metaller icerisinde kadmiyumun erkek reprodiiktif sistemini etkiledigine
dair ilk detayh ¢calisma Parizek ve Zahor tarafindaa 1956'da yapimigtir (10).
Bu c¢alismay: miiteakip kadmiyum {zerindeki arastirmalar gittikce yogun-
lagmistir. Bundan esinlenerek daha sonra bakir, lityum, magnesyum, man-
ganez, berilyum, aliiminyum, demir, nikel, giimiig, ¢inko, kursun, kalay gibi
daha birgok eser elementin yoklugunun veya fazla bulunmasini erkek ure-
me sisteminin ¢esitli kademelerinde olusturdugu etkileri aragtiran kisith
sayida calisma yapilmigtir (8, 9).

Giinimuzde metal sanayiindeki gelismeyi g6z oniine alacak olursak
pratikte kronik metal intoksikasyonunun bir infertilite sebebi olarak kar-
simiza ¢rkabilecedi aklimiza gelebilir. Bu noktadan hareket ederek ¢aligma-
mizda manganez, ¢inko ve kadmiyum tuzlarmmin testis morfolojisi ve fonk-
siyonlan {zerindeki etkilerini histopatolojik seviyede dederlendirmeyi amag-
ladik.

(*) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dall.
(**) ist. Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloiji Bilim Dalr.
(***) Ist. Tip Fakiiliesi Patoloji Anabilim Dall.
(****) Ist. Tip Fak. Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi.
(*****) Marmara Oni. Tip Fak. Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dais.
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MATERYAL VE METOD

Calismamizda, 200-250 gr. adirhdinda eriskin erkek Wistar albino si-
canlar Uzerinde deneyler yapilmistir,

Deney hayvaalart 4 grupta ele ahnmistir. Her grupta 5’er adet deney
hayvam incelenmigtir.

1. gruptaki deney hayvanlan kontrol grubunu olusturmaktadir. Deney
siiresince diger gruplar gibi ayni sartlarda muhafaza edilmis, ayni diyet uy-
gulanmistir. Deney sonunda testis biopsileri alimp 1sik ve lektromikroskop
seviyesinde incelenmistir.

Il. grupdaki deney hayvanlarina bir ay sireyle periton igine glinde 16
mg./kg. mangan klorir (MnClLy),

. gruptaki deney hayvanlarina, ayni sire iginde ve aym yolla glinde
10 mg./kg. ¢inko klorlr (ZnCl,),

IV. gruptaki deney hayvanlarna 15 giin silireyle deri altina giinde 0,03
milimol/kg. kadmiyum klorlr (CdCl,} verilmistir.

Isik mikroskopu ig¢in alinan materyal, Bouin soliisyonunda tespit edil-
mis ve parafin bloklar hazirlanamistir, Parafin kesitlere Periodic Acid Schiff
(PAS) reaksiyonu uygulanmis ve Hematoksilen-Eosin (HE) boyalari ile bo-
yanmigtir. Hazirlanan preparatlar Leitz fotomikroskopu ile degerlendirilmis
ve resimleri cekilmigtir.

Elektronmikroskop incelemeleri i¢cin alinan kiglik testis numunelerine,
‘tamponlu osmik asid (0s,0,) fiksasyonu yapilarak Vestopal bloklar hazir-
lanmigtir, Bloklardan 400-700 Angstrém kaliniginda ince kesitler alinmis bun-
lar Zeiss 9 EM 2 S ve Jeol 100 C elektronmikroskoplarinda incelenmis ve
resimleri cekilmistir. Deneyler ist. Tip Fak. Deneysel Tip Arastirma ve Uy-
gulama Merkezi'nde, histolojik incelemeler ise yine Ist. Tip Fak. Histoloji ve
Embriyoloji Bilim Dalinda yapilmistir.

BULGULAR

Kontroi grubunda sican testislerinde diizenli spermatogenesis izlen-
mig, tubuluslarda bazal laminadan limene kadar spermatogonium, sperma-
tosit ve spermatid hiicrelerine gesitli evrelerde rastlanmistir. Tubulus limen-
lerinde dékiiatil hiicreleri bulunmamustir, Intertubular sahalarda kiiciik kan
damarlan civarinda ve tubuluslara yakin bélgelerde Leydig hiicre gruplar
gozlenmistir (Resim 1). Kontrol grubuna ait elektron mikroskop c¢calismala-
rinda da diizenli spermatogenez godsteren germinal epitelyum izlenmistir
(Resim 2).
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Spermatogenezin cesitli evrelerinde normal sican testisi.
Seminifer tubuluslarin ve interstitiel dokunun géranimd.

Resim 1:

Lt ' : X & £
Resim 2 : Kontrol sican testisinin elektronmikrografi. Germinai epiter-
yumdaki diizgiin hiicre dizisi. Spermatogonium, Sertoli hiic-

resi, spermatosit ve spermatidler.

II'nci grupta kg. basina 16 mg. mangan klorlr injeksiyonu yapilan si-
canlarin testisleri ile, Ili'incli grupta kg. basina 10 mg. cinko klorir in-

jeksiyonlar yapilan deney hayvanlarinia testisleri hemen hemen benzer

Tark Oroloji Dergisi, Cilt: 12, Sayi: 1, 1986 19



morfolojiler gstermislerdir (Resim 3, 4, 5, 6}. Her iki grupta da injeksiyoniar
periton ici yolla yapiimistir,

Iki grup testiste de ilk carpict bulgu seminifer tubuluslarin IGimenle-
rinde hiicre dokintiilerinin bulunmasidir. Bu dékintl kitlesinin icinde hiicre
artiklar arasinda germinal hiicrelerden; daha ¢ok spermatidlere benzer hiic-
reler goriilmustir. Bunlarin yaninda zaman zaman spermatositiere de rast-
lanmigtir. Baz: tubuluslarda ise dokiintl hiicrelerinin atipik sekilli, cok g¢e-
kirdekli ve deformasyona ugramis hicreleri temsil ettigi tespit edilmistir
(Resim 3, 4, 6).

Resim 3: 30 glin siire ile 16 mg./kg. MnCl, (I.P.) uygulanan deney
sicanlarina ait testis mikrofotografi. Saminifer tubuluslarin
enine kesitlerinde, limene ddékilmis germinal hiicreler ve
hiicre siralanmasinda dlizensizlik. Interstitiumda ozel bir
bulgu yoktur.

Mangan ve ¢inko tuzlar uygulanan deney grubuna ait testis ultrastrik-
tiirlinde 151k mikroskopu ile goriilen bulgulara ilaveten 6zellikle Sertoli hic-
relerinin diiz endoplazma retikulumu (SER) membranlarindaki dilatasyonlar
dikkatimizi cekmistir (Resim 5). Bu dilatasyonlar ile Sertoli hiicresi-germinal
hiicre iliskileri etkilenmis ve germinal hiicreierin lUmene itilme hizt artmistir.

Limendeki dokinti hicrelerin elektronmikroskopu tetkikinde, hiicre
elemanlariain tipik yapilari ile bu hicreler tanimlanmistir (Resim 6). Bun-
lar daha ¢ok erken fazdaki yuvarlak spermatidieri temsil eden hiicrelerdir.
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Bu grup testis tubuluslarinda lamina propriada orta derecede hyalin
veya fibréz kalinlagmalara da rastlanmigtir (Resim 5).

%;,k * ‘v ” / . a*}%g : “‘2 . y &*‘ I ‘ 53 *
Resim 4: 30 giin slre ile 10 mg./kg. ZnCl, (l.P.} uygulanan deney
sicanlarina @it bir testis preparatinda Resim 2'ye benzer
bulgular izlenmektedir.

Resim 5: Resim 4'te istk mikroskopu fotografi gérilen grup ill’e ait
testis dokusu elektronmikrografinda germinal epitelyumda
ve Sertoli hiicrelerinde endoplazma retikulumunda genis
vakuolizasyon. Ayrica bu bdlgede fagositik bir hiicre ge-
kirdegi goérilmektedir,



Resim 6: Limenlerinde hlcre dokuntileri buiunaa testis slektron mik-
rografinda limene atlmis olgunlagmamis hlcreler ve hiicre
artiklari goruiuyor. Bu gorilintiler Resim 3 ve 4’teki limene
dokuimus hicreleri temsil etmektedir.

IV'inclh gruptaki deney hayvcnlaring kg. basina 0.03 mg. kadmiyum
klorir periton igcine verildiginde deney hayvanlarinin gogunda genis hemo-
rajiler g&rilmis ilk 12 saat icinde &ltimler olmustur. Deri aitina verilen kad-
miyum klorlr injeksiyonlarinda ise deney hayvanlarinda 15 gun slre igcinde
Olimler gorilmemistir,

incelenen testis numunelerinde ilk iki gruba gdre daha fazla testis bo-
zukluklari tespit ediimistir. Seminifer tubuluslarda germinal hlcre sirasi ¢o-
gunlukla azalmis bazen ortadan kalkmistir (Resim 7).

Bu gruba ait elektron mikroskop bulgularn érceki gruplardakilere gére
daha carpicidir. Sertoli hiicrelerinde, bozal seviyelerden itibaren baslayan
SER sisternalarinin asin geaisiemesi ile spermatogoniumlar bile {limene
dogru itilmeye zorlaamis gérilmektedir (Resim 8).

interstitiel dokuda genis kanama odaklan arcsinda gérilen Leydig hiic-
relerinin 151k ve elektronmikrcskop seviyesinde incelenmesinde morfolojile-
rinin bozulmus oldugu goriilmiis, bdylece forksiyonlarinin engelleadigi tes-
pit edilmistir (Resim 7, 9). Nitekim Leydig hiicrelerinde Sertoli hlicrelerine
benzer SER dilatasyon bulgular yaninda, mitokondriumlarda krista bozuk-
luklart ve lizozomal yapilarda bir artis bulunmaktadir (Resim 9).
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Resim 7: 15 glin slre ile 0,03 milimol/kg. CdCI, (I.M.) uygulanan de-
ney sicanlarinl ait testis preparatinda seminifer tubuluslarda
asin harabiyet izleniyor. Baz) tubuluslar germinal hicreden
yoksundur. Interstitiumda kanama sahalari ve Leydig hiic-
releri izlenmektedir.

Resim 8: Resim 7'de mikrofotografi goriilen testise ait bir elektron-
mikrograf. Yan yana 2 seminifer tibll bazal seviyesindeki
Sertoli hicrelerinin asin endoplazma retikulumu dilatasyon-
lan hiicre dokilmelerini aciklayici durumda.
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Resim 9: Grup IV'e qit testis elektronmikrografinda interstitiel sahada
iki Leydig hicresi goriliiyor. Sitoplazmada mitokoadriumlar-
da krista harabiyeti ile SER vakuolizasyonunda artma. Nuk-
leuslar aormal goriniimdedir.

TARTISMA

Bircok mineral elementlerin eksiklik ve fazlaliklarinda tim viicut do-
kulariadaki etkilerinden farkli olarak testis ve yardimci seks organlannda
da fonksiyon degisikliklerine sebep oldugu bilinmektedir. Bu ¢alisma ile vi-
cutta ¢ok kiiclk miktarlarda bulundugu bilinen manganez, ¢inko ve kadmi-
yum’un vicuda fozladan verilmesi ile testislerde degisik kademelerde de-
jenerasyonlar ortaya c¢ikardi§i gosterilmistir. Bu elementlerin viicutta dagi-
Iimlari uniform degildir. Testislerde ¢ok kiigiik konsantrasyoalarda bulu-
nurlar (6, 9, 11). Ozellikle hizli béliinen hicrelerden olan germinal hiicreler
bu eser elementlerin fazlaliginda etkilenmisler ve sitoplazma iliskileri bo-
zulmustur (1, 2, 3, 5, 7, 8, 10, 11).

Konumuz acisindan manganez ile yapilan ¢alisma ¢ok azdir. Aslinda
testis dokusu cok disik miktarda manganez ihtiva etmektedir. Manganez-
den eksik gida ile beslenen sicanlarda, tibller dejenerasans ve infertilite
meydana geldigi, hatta aksesuar seks glandlartain da boyut olarak gerile-
digi bilinmektedir (11}. Bunun aksine bircok eser elementlerin testisler lize-
rindeki etkisini arastiran Kamboj ve Kar manganezi subkutan yolla verdik-
ten bir hafta sonra yaptiklar 6lcimlerde bir fark gérmedikleri halde intra-
testikiller enjeksiyon yapildidinda testis agirlidinin ayni slre igcersinde gok
azaldigim saptamislardir (9). Ancak bu galismada histolojik seviyede bir
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degerlendirme yapilmamistir. Bu deneyden farkli olarak intraperitoneai yol-
dan yaptigimiz kronik uygulama modelinde 15tk mikroskopu tetkiklerinde
interstitiel sahada dikkati ceken bir bozukiuk olmamasina karsin tubulus-
larin bariz olarak etkilendigini gérdiik. Germinal hiicre siralanmasindaki di-
zensizlik ve spermiogenezin erken safhasina qit hicrelerin limene dokil-
mesi bunun en giize! delilidir (Resim 3). izlenimimize gore bu bulgular sadece
manganez etkisine has degildir. Zira calismamizda cinko etkisinde de ben-
zer bulgular ortaya cikmistir (Resim 4). Soaug olarak kronik manganez ya
da cinko intoksikasyonu halinde interstitie] kompartmanin direncli olmasina
karsin germinal epitelyumun direncsiz kaldigi soOyleyebiliriz. Halbuki ¢in-
ko, metaller arasinda testis icin en gerekli olanidir (6). Ciako testislerde
tubuler kompartmanda germinal elemanlar ve bunlarin en gelismig sekli
olan spermatozoanlara badh olarak epididime tasinir gerek germinal hiic-
relerin gelismesi gerekse germinal epitelyumun muhafazas: icin gereklidir.
Interstitie] kompartmaada bulunan c¢inko, Leydig hiicreleri, bag dokusu ve
damarlarnn fonksiyonunu etkilemektedir (6). Yine benimsenen goériiglere go-
re cinko kadmiyumun zararli etkisini &nleyebilmektedir (4, 5).

Aslinda testisler icin bu denli yararli olan ¢inko, kronik injeksiyon ha-
linde aksine tiibller kompartmani etkilemektedir. Metaller icersinde testise
en zararli gérineni kadmiyumdur. Kadmiyumun meydana getirdigi lezyon
digerlerinden farklidir. Bu konuda itk deneyimi olan Parizek ve Zahor sican-
larda subkutan yolla kadmiyumun kloriir ya da laktat tuzunu injekte ettik-
ten 2-4 saat sonra interstitiel sahada kapiller staz, hemoraji bagladigini,
4-6 saat icersinde germinal epitelyumda hilicre dokiilmeleri, nukleuslarda
piknosis, karyoreksis ve lizis gibi degisikliklerin gelismeye basladigini, 8 saat
sonunda hemorajinin yayginlasip 24-48 saat icersinde testiste adir hara-
biyet meydana geldidini misahede etmislerdir (10). Bu izlenim daha sonra
bircok aragtinci tarafindan degdisik hayvanlarda, farkh yol ve dozda veri-
lerek, 15tk ve elektronmikroskop seviyesinde yapilan incelemelerle tespit
edilmigtir (1, 2, 3, 4, 5, 7). Ancak hepsinde yukarda belirtilen degisikliklerin
meydana gelis stiresi farkhdir. Kurbaga, horoz, giivercin, kertenkele ve fa-
reler iizerinde intraperitoneal yolla kadmiyum kloriir vererek deaeyler ya-
pan Chiquoine, bu dejeneratif etkinin sadece skrotal testisli hayvanlarda
yani testikiiler arter ve pampiniform pleksus sistemi olanlarda meydana
geldigini, abdominal lokalizasyonlu testisteri olaa hayvanlarda testislerin
sadlam kaldigm belirtmistir (3). Bugiin kabul edildigi zere kadmiyum et-
kisiyle primer olarak dolasim bozuklugu meydana gelmekte bunun sonucu
daha sonra sekonder olarak tiibiiler harabiyet gelismektedir (2, 3, 5).

Calismamiz digerlerinden farkh olarak kronik kadmiyum intoksikasyonu
modelidir. Bulgularimiz akut deney modellerinin beazeridir. Kronik kadmi-
yum intoksikasyonu yarattiimiz deney modelinde, biz interstitiel sahada
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hemoraji ile birlikte codunda tam hicre kaybina kadar giden ileri derecede
germinal epitelyum harabiyetini gbzledik (Resim 7). Elektron mikroskop in-
celemelerimizde tubuluslar icersinde mevcut gériilen spermatogoniumlarin
bile bazal membraadan aynlip limene dogru itildikleri ve gerek bu hiicre-
ler gerekse Sertoli hucrelerinde endoplazmik retikulumda vakuolizasyonun
arttif) bize tibiler harabiyetin irreversibl nitelikte oldugunu disiindiirmek-
tedir (Resim 8). Isik mikroskopu incelemelerimizde Leydig hiicrelerinin kaa-
miyum intoksikasyonuna kars) germinal hiicrelere nazaran daha direncli ol-
dugu gériilmektedir (Resim 7). Ancak, elektron mikroskop buigularimizda,
1stk mikroskop seviyesinde iyi farkedilemeyen ve doku fonksiyonunu etkile-
vecek olan, Leydig ve Sertoli hiicreleri organellerine ait bozukluklar tespit
edilmistir. Leydig hiicrelerinin mitokondriumlaninda goériilen krista bozuk-
luklart ile SER dilatasyonlarn (Resim 9), steroid biosentezindeki engelle-
melerin delili olarak go6sterilebilir.

Soau¢ olarak, iclerinde kadmiyum daha kuvvetli olmak (zere kronik
manganez ve c¢inko intoksikasyonlannin infertiliteye yol acabilecegdini sdy-
{eyebiliriz.

OZET

Bu deneysel calismada, faozla miktarlarda alinan manganez, ¢inko ve
kadmiyumun spermatogenez lizerine olan etkileri arastinlmistir.

Bu arastirmada Wistar ciasi, eriskin erkek sicanlar {izerinde ¢calisiimistir.
30 giin siire ile, glinlik doz olarak, deney hayvanlarinin bir grubuna 16 mg.
mangan klorir MnCl,, diger grubuna 10 mg. ¢inko kloriir ZnCl, intraperi-
toneal yolla ve bagka bir grubuna da 15 giin €.03 milimol/kg. kadmiyum sub-
kutan yolla verilmistir. Deaey hayvanlarinin testislerinden elde edilen biop-
siler 1s1k ve elektron mikroskobu ile irncelenmistir.

Eide etti§imiz sonuclara gore manganez ve ginkonun etkileri benzerlik
gostermigtir. Bu hayvanlann testislerinde germinal epitelyumun hiicre dizi-
sinde belirgin dlzensizlikler, luminal kompartmandaki germinal hilicre sayi-
sindaki artma ve hicrelerin birbirleriyle iligkilerinde bozukluklar saptan-
mistir. Kadmiyum verilen grupta ise, interstisiel sahada hemorajiler olus-
mus, yer yer nekrotik tubuluslara rastlanmis ve bu deney grubunda tubuli
lumenlerinde olgunlasmasini tamamlamamis hiicre dokintileri sikiikla gé-
rilmustur,

SUMMARY

In this experimental study, the effect of excess intake of the man-
ganese, zinc and cadmium on spermatogenesis, has been investigated.

Adult male Wistar rats have been used. In a group of rats 16 mg. of
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mangan chloride, in the other group 10 mg. of zinc chloricde are given in-
traperitoneally for 30 days, in arother group 0.03 milimol/kg. of cadmium-
chloride are given via subcutaneous route per day, for 15 days. Testicular
specimens are examined under light arnd electron microscope. We noticed
that manganese and zinc have nearly similar effects on spermatogenesis.

Marked disorganisation in the germinal epithelium, especially increase
in the number of germinal celis in the luminai compartment of the se-
miniferous tubuli and abnormal cornections between germinal cells has
been noted. In the group effected by cadmium, hemorrhagic areas in the
interstitium, necrosis in some {ubuli, and ecarly sloughing of immature ger-
minal cells into the lumina has been encountered frequently.

As a result we beleive that excess intake of manganese, zinc and
cadmium can influence the fertility.
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