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Bazı lloclcrm ve çevreyi kirletici kimyasal mcddelerl.ı germinal hücre-
ler üzerinde hasarlar oluşturerek üreme fonksiyonlarını etkilediği ve erkekte
i-nfertilite'ye varan bozukluklara seıbep olabileceği bilinmektedir.

Metaller içerisinde kadmiyumun erkek reprodüktif sistemini etkilediğine
dair Hk detaylı çalışma Parizek ve Zahor tercnndon 1956'da yapılmıştır (10).
Bu çalışmayı müteakip kadmiyum üzerindeki araştırmalar gittikçe yoğun-
leşmıştır. Bundan esinlenerek daha sonra bokır, lityum, magnesyum, man-
ganez, berilvum, alüminyum, demir, nikel, gümüş, çinko, kurşun, kolay gibi
daha birçok eser elementin yokluğunun veya fazla bulunrncsnun erkek üre-
me sisteminin çeşitli 'kademelerinde oluşturduğu etkileri araştıran kısıtlı
sayıda çalışma yapılmıştır (8, 9).

Günümüzde metal scnovündekt gelişmeyi göz önüne alacak olursok
pro,tikte 'kra,ıi'k metal Intoksikosyonunun bir infertilite sebebi olorck kor-
şımıza çı'kabileceği aklımıza gelebilir. Bu noktadan hareket ederek çalışma-
mızda manganez, çinko ve kadmiyum tuzlarının testis morfolojisi ve fonk-
slvonlon üzerindeki etkilerini histopatolojiık seviyede değerlendirmeyi amaç-
ladık.
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MATERYAL VE METOD

Calışmamızda, 200-250 gr. ağırlığında erişkln erkek Wista-r a,lbino sı-
çanlar üzerinde deneyler yapılmıştır.

Deney hcvvoalcn 4 grupta ele alınmıştır. Her grupta 5'er adet deney
hcvvcm lncelenrnlştir.

ı. gruptaki deney hayvanlarıkontrol grubunu otuşturmcktodır. Deney
süresince diğergruplar gibi aynı şcrtlcrdo muhafaza edilmiş, aynı dlvet uy-
gulanmıştır. Deney sonunda testis biopsileri alınıp IŞI,kve lektromlkroskop
seviyesinde hıcelenmiştir.

ii. grupdaki deney hayvanlarına bir ay süreyle periton içine günde 16
mg.jıkg. mangan klorür (MnCI2).

ııı. gruptaki deney tıcvvovılcnnc, aynı süre ,içinde ve aynı yolla günde
10 mg.jkg. clnko klorür (ZnCI2).

LV.grupta,ki deney hayvanlarına 15 gün süreyle deri oltınc günde 0,03
milimoljkg. kadmiyum klorür (CdCI2l verilmiştir.

Işık mlkroskopu için alınan materyal, Bouin solüsyonunıda tespit edil-
miş ve pomfin blokler hcztrlcamrştır. Porotln 'kesitlere Periodic Acid Sohiff
(PAS) reokslvonu uygulanmış ve Hemctoksllen-Eosln (HE) boyaları ile bo-
yonrmştır. Hczırtcnon preparatlar Leitz fotomikroskopu ile değerlendirilmiş
ve resimleri çekilmiştir.

Elektronmikroskop incelemeleri için alınanküçük testis numunelertne,
tamponlu Dsmiik asid (OS204) fi,ksasyonu yapılaraokVestopal bloklerı hazır-
lanmıştır. Bloklardan 400-700Angström kalınlığı.ıda incekesitler alınmış bun-
lar Zeiiss 9 EM 2 S ve Jeol 100 C elektronmıkroskoplcrındo incelenmiş ve
resimleri cekllmlştlr. Deneyler ıst. Tıp Faık. Deneysel Tıp Araştırma ve Uy-
gulama Merkezi'nde, histolojik incelemeler ise yine lst, Tıp Faik.Histoloji ve
Embriyoloji Bilim Dalında yapılmıştır.

BULGULAR

Kontrol grubunda sıçan testislerinde düzenl'i spermctoqenests izlen-
miş, tubuluslordo bazal lcmtncdcn tümenekodor soermotoçonıum, spermo-
toslt ve spermatid hücrelerine çeşitli evrelerde rastlanmıştır. Tubulus tümen-
lerinde döküstü hücreleri bulunmamıştır. lntertubulor sahalarda küçük 'kan
damarları civarında ve tubuluslara yokın bölgelerde Leydig hücre grupları
gözlenmiştir (Resim 1). Kontrol grubuna ait elektron mlkroskop çalışmala-
rında da düzenli spermatogenez gösteren germinal epitelyum izlenmiştir
(Resim 2).
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Resim 1 : Spermotoqenezln çeşitli evrelerinde normal sıccn testisi.
Seminifer tubulusların ve interstitiel dokunun görünümü.

Resim 2: Kontrol sıçan testisinin elektronmikrografı. Germinaı epiteı-
yumdaki düzgün hücre dizisi. Spermatogonium, Sertoli hüc-
resi, spermatosit ve spermatidler.

lI'nci grupta kg. başına 16 mg. mangan klorür injeksiyonu yapılan 31-

çanların testisleri ile, ıırüncü grupta kg. başına 10 mg. çinko klorür in-
[ekslvonlcn yapılan deney hcvvonlonru.ı testisleri hemen hemen benzer
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morfolojiler göstermişlerdir (Resim 3, 4, 5, 61t• Her iki grupta da :injeksiyonlar
periton içi yolla yapılmıştır.

j:kigrup testiste de ilk çarpıcı bulgu seminifer tubulusların lümenle-
rinde hücre döküntülerinin bulunmasıdır. Budöküntü kitlesinin Icivıde hücre
artıkları ara'Sındagerminal hücrelerden; daha çok spermatidlere benzer hüc-
reler görülmüştür. Bunların yanında zaman zaman spermotosltlere de rast-
lanmıştır. Bazı tubuluslarda ise dökü.ıtü hücrelerinin atipik şekllll. çok çe-
kirdekli ve deformasyona uğramış hücreleri temsil ettiği tespit edilmiştir
(ReSim3, 4, 6).

Resim 3: 30 gün süre ile 16 mg.jkg. MnCl2 (I.P.) uygulanan deney
sıçanlarına ait testis mikrofotoğrafı. Seml.ılter tubuluskınn
enine kesitlerinde, lümene dökülmüş germinal hücreler ve
hücre sıralanmasında düzensizlik. Interstitiumda özel bir
bulgu yoktur.

Mangan ve çinko tuzları uygulanan deney grubuna ait testis ultrastrük-
türünde ışık mikroskopuile görülen bulgulara ilaveten özellikle Sertali hüc-
relerinin düz endoplazma retikulumu (SER) membranıarındaki dilatasyonlar
dikkatimizi çekmiştir (Resim5). Bu dilatasyonlar ile Sertali hücresi-germinal
hücre ilişkileri etkllenmiş ve germinal hücrelerin lümene itilme hızı artmıştır.

Lümendeki döküntü hücrelerin elektronmikroskopu tetkikinde. hücre
elemanları.ıın tipik yapıları ile bu hücreler tanımlanmıştır (Resim 6). Bun-
ler daha çok erken fazdaki yuvarlak spermatidleri temsil eden hücrelerdir.
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Bu grup testis tubuluslonndo lamina propriada orta derecede hyaHn
veya fibröz kolmlcşmclcro da rastlanmıştır (Resim 5).

Resim 4: 30 gün süre ile 10 mg.jkg. ZnCl2 (I.P.) uvqulo.ıcn deney
sıçanlarına ait bir testis preparatında Resim 2'ye benzer
bulgular izlenmektedir.

Resim 5: Resim 4'te ışık mikroskopu fotoğrafı görülen grup IIl'e ait
testis dokusu elektronmikrografında germhıal epitelyumda
ve Sertoli hücrelerinde endoplozmc retikulumunda geniş
vokuouzcsvon, Ayrıca bu bölgede fagosiUk bir hücre çe-
kirdeği görülmektedir.



Resim 6: Lümenlerinde hücre döküntüleri buluna" testiselektron mik-
rografında lümene atılmış olgunlaşmamış hücreler ve hücre
artıkları görülüyor. Bu görüntüler Resim 3 ve 4'teki lümene
dökülmüş hücreleri temsil etmektedir.

IV'üncü gruptaki deney hayvanlarına kg. başına 0.03 mg. kadmiyum
klorür periten içine verildiğinde deney hayvanlarının çoğunda geniş hemo-
rojller görülmüş ilk 12 saat içinde ölümler olmuştur. Deri aitına verilen kad-
miyum klorür lnjeksivonlonndo ise deney hayvanlarında 15 gün süre içinde
ölümler görülmemiştir.

incelene" testis numunelerinde ilk iki gruba göre daha fazla testis bo-
zuklukları tespit edi.mlştir. Seminifer tubuluslarda germinal hücre sırası co-
ğunlukla azalmış bazen ortadan kalkmıştır (Resim 7).

Bu gruba ait elektron mikroskop bulguları önceki gruplardakifere göre
daha çarpıcıdır. Sertoli hücrelerinde, bazal seviyelerden itibaren başfayan
SER s.stemclcnrun aşırı qe.uşlernesi ile spermatogoniumlar bile lümene
doğru itilmeye zorlanmış görülmektedir (Resim 8).

İnterstitiel dokuda geniş kanama odakları arasında görülen Leydig hüc-
relerinin ışık ve elektronmikroskop seviyesinde incelenmesinde mortolcltle-
rinin bozulmuş olduğu görülmüş, böylece fonksiyonlarının engelle"diği tes-
pit edilmiştir (Resim 7, 9). Nitekim Leydig hücrelerinde Sertoli hücrelerine
benzer SER dilatasyon bulguları yanında, mitokondriumlarda krista bozuk-
lukları ve lizozomal yapılarda bir artış bulunmaktadır (Resim 91.
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Resim 7: 15 gün süre ile 0,Q3 milimoljkg. CdCI" (LM.) uygulanan de-
ney sıçanlarınl ait testis preparatında seminifer tubuluslarda
aşırı harabiyet izleniyor. Bazı tubuluslar germinal hücrede"
yoksundur. interstitiumda kanama sahaları ve Leydig hüc-
releri izlenmektedir.

Resim 8: Resim Tde mikrofotoğrafı görülen testise ait bir elektron-
mikrograf. Yan yana 2 seminifer tübül bazal seviyesindeki
Sertoli hücrelerinin aşırı endoplazma retikulumu dilatasyon-
ları hücre dökülmelerini açıklayıcı durumda.
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Resim 9: Grup IV'e ait testis elektronmikrografında interstitiel sahada
iki Leydig h ücresı görülüyor. Sitoplazmada mitoko.ıdriumlar-
da kristo harabiyeti ile SER vakuolizasyonunda artma. Nuk-
leuslar .ıorrnol görünümdedir.

TARTIŞMA

Birçok mineral elementlerin eksiklik ve fazlalıklarında tüm vücut do-
kulan.ıdaki etkilerinden farklı olorck testis ve yardımcı seks organlarında
da fonksiyon değişikliklerine sebep olduğu bilinmektedir. Bu çalışma ile vü-
cutta çokküçük miktarlarda bulunduğu bilinen manganez, çinko ve kadmi-
yum'un vücuda fazladan verilmesi ile testislerde değişiık kademelerde de-
jenerasyonlar ortaya çıkardığı gösterilmiştir. Bu elementlerin vücutta dağı-
lımları uniform değildir. Testislerde çok küçük konscntrcsvo.ılordo bulu-
nurler (6, 9, 11). Özellikle hızlı bölünen hücrelerden olan germinal hücreler
bu eser elementlerin fazlalığında etkilenmişler ve sitoplazma ilişkileri bo-
zulmuştur (1, 2. 3, 5, 7, 8, 10, 11).

Konumuz açısından manganez ile yapılan çalışma çok azdır. Ash.ıdc
testis dokusu cek düşük miktarda manganez ihtiva etmektedir. Manganez-
den eksi1k gıda ile beslenen sıçanlarda, tübüler dejenerasans ve lnf'ertilite
meydana geldiği, hatta aksesuar seks qlcndlcn.un da boyut olarak gerile-
diği bilinmektedir (11). Bunun aksine birçok eser elementlerin testisler üze-
rindeki etkisini araştıran Kamboj ve Kar manganezi subkutan yolla verdik-
ten bir hafta sonra yaptıkları ölçümlerde bir fark görmedikleri halde lntro-
testiküler enjeksiyon yapıldığhıda testis ağırlığının aynı süre içersinde çok
azaldığını saptamışlardır (9). Ancak bu çalışmada histolojik seviyede bir
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değerlendirme yapılmamıştır. Bu deneyden farklı olaraık tntrooeretoneol yol-
dan yaptığımızkroni,k uygulama modelinde ışık mlkroskopu tetkiklerinde
Interstitiel sahada dik'ka!i çeken birbozu'kllJ'k olmamasına korşın tuoules-
ların bariz olamk etkilendiği',l;i gördük. Germinol hücre sıralanmasındaıki dü-
zensiz-Ilk ve spermiogenezin erken safhasına aat hücrelerin lümene dökül-
mesi bunun en güzel delilidir (ReSim 31. Izlenimimize göre bu bulgular sadece
manganez etkisine has değtldir. Z.ira cchşmomızdo çinko etkQsinde de ben-
zer bulgular ortcvo crkmrstrr (Resim 4). SO,lUÇolarak 'kronik manga,nez ya
da çinko :i."to,ksikasyonu halinde interstitie i kompo rtmcn ın direnıeli olmasına
korşm germinal epitelyumun dirençsiz 'kaldığını söyleyebiliriz. Halbu'ki çin-
ko, metaller crosındo testis icin en gerekl-i olonıdır (6). Ci',l'ko testislerde
tuouler komoortmondo germmal elemanlar ve bunların en gelişm4ş şekli
olan spermotozocnlcrc ,bağlı olorok epididime taşınır gerek germina,I hüc-
relerin gelişmesigerekse germina,I epitelyumu-n muhafazası için gereklidir.
lnterstttlel kompcrtmcodc bulunan çinko, Leydig hücreleri, bağ dokusu ve
damarların fonksiyonunu etkilemektedir (6). Yine oenımsenen görüşlere gö-
re cin'ko 'kadmiyumu.n zararlı etkisini önlevebllmektedlr (4, Si.

Aslında testisler lcln bu denIii yaraırlı olon çinko, kroni'k i',ljeksiyon ne-
lfnde a'ksine tübüler 'kompartmo,",ı etkilemektedir. Metaller içersinde testise
en zerertı görüneni kadmiyumdur. Kadmiyumun meydana getirdiği lezyon
diğerleri-nden fa'rklıdır. Bu konuda ii~kde,leyimi olan Porizek ve Zahor sıçan-
larda sulbkutan yolla kodmlvumun 'klorür ya da loktot tuzunu iinjekte ettik-
ten 2-4 saat sonra ınterstittel sahadakapiller stoz, hemoraji başladığım.
4-6 saat içersinde germinal epitelyumdo hücre dökülmeleri, nuıkleuslardo
pjknosls, korvoreksls ve Nzis gibi değ:iş.j-kli'kleringelişmeye başladığını, 8 soot
sonunda hernorcjirıln ya'ygınlaşıp 24-485aat iceretnde testi-ste ağır here-
bıvet mevdonc geldiğini müşahede etmişlerdir (10). Bu Izlenlm daha sonra
bırçok orcştırıcı tarafından değişıi'k hayvanlarda, far'klı yol ve dozda veri-
lerek, ışı-k ve elektronmlkroskop seviyesinde yapılan incelemelerle tespit
edilmiştir (1, 2, 3, 4, S, 7). Ancak hepsinde yukarda belirtilen değişi1kliklerin
meydana geliş süresi farklıdır. Kurbağa, horoz, güvercin, kerteokele ve to-
reler üzerinde intraıperitoneal yolla kodrnlvumklorür vererek deaeyler ya-
pan Ohiquolne, bu dejeneratif etkinin sadece sk rota i testisli hayvanlarda
ya,ni testiküler arter ve pampiniform pteksus sistemi olanlarda meydana
geldiğ,ini, obdomlncl lokalizasyonlu testisleri 010'.1 hayvanlarda testislerin
sağlam 'kaldığını belirtmiştir (3). Bugünkabul edildiği üzerekadmiyum et-
k1isiyle primer olarak dolaşım bozuıkluğu meydana gelmekte bunun sonucu
daha sonra sekonder olarak tüoüler harabiyet gelişmektedir (2, 3, 5).

Calışmamız d'iğerlerinden farklı olarakkronik 'kadmiyuminto-ksi1kosyonu
modelidir. Bulqulorımız okut deney modellerinin beazeridlr, Kronl'k kadmi-
yum intokstkcsyonu yarattığımız deney modelinde, biz interstitıiel sahada

Türk Üroloii Dergisi, Cilt: 12, Sayı: 1, 1986 25



hemoraji ile ,bi-rliık,teçoğunda tam hücre kayıbına'kadar giden ileri derecede
ge~minal epitelyum haraıbiyetini gözledl;ik(Resim 7). Elektron mikroskop in-
celemelerlmizde tubuluslar içersinde mevcut görülen spermatogoniumların
bile bazal memerendon cvrıhp lümene doğruitildi1kleri ve gerek bu hücre-
ler 'gere1kseSertoli hücrelerinde endoplazmik reUkulumda vokuollzcsvonun
arttığı bize tübüler haraıbiyetin irreversibl ntteljkte olduğunu düşündürmek-
tedir (Resm 8). Işık mjkroskopu incelemelerimizde Leydig hücrelerlninkco-
miyum Intokstkcevommokcrşı germinal hücrelere nczcrcn daha dirençli ol-
duğu görülmekted'ir (Resim 7). Ancok, elektrovı mi1kroskopbulgularımızda,
IŞI'kmtkroskop seviveslnde iyi farkedilemeyen ve doku fonksiyonunu etkile-
yecek olan, Leydi,gve Sertoli hücreleri organellerine olt bozuklukler tespit
edilmlşttr. Leydig hücre-lerinin mltokondriumlcnndc görülen kristo bozuk-
lu-kları ile SER dilatasyonları (Heslm 9), steroid blosenteztndeki engelle-
melerindeHli olorck gösterilebilir.

SO,1UÇolaraık, içlerindekadmIyum daha kuvvetli elmek üzere kronik
manganez ve çinko intoksikasyonlarının infertilHeye yol açabileceğini söy-
leyebiliriz.

ÖZET

Bu deneysel cohşmodo. fazla m1ktarlorda alınan man.ganez.çinko ve
kadmiyumun spermatogenez üzerine olan etkileri araştırılmıştır.

Bu araştırmada Wistar cl.ısl, erişkin erkek sıçanlar üzerinde çalışılmıştır.
30 gün süre ile. günlük doz olorok, deney hayvanlannın bir grubuna 16 mg.
manganklorür MnC!2' diğer grubuna 10 mg. çinko klorür ZnCI2 intraperi-
toneel yolla ve başka bir grubuno da 15 gün 0.03milimoljkg. kadmiyum sub-
'kutan yolla vertlrniştlr. Deney hayvanlarının testislerinden elde edilen biop-
siler ışık ve elektron mikroskobu ile incelenmiştir.

Elde ettiğimiz sonuçlara göre manganez ve çinkonun etkileri benzerlik
göstermiştir. Bu hayvanların testislerinde germinal epitelyumun hücre dizi-
sinde belirgin düzenslzllkler, lumtoolkompcrtmcndck! germina,ı hücre scvı-
smdokl crtmo ve hücrelerin bi~birleriyle ilişkilerinde bozuklukl'ar saptan-
mıştır. Kodmivum venlen grupta ise. interstisiel sahada hemorajiler oluş-
muş. yer yer nekrotik tubuluslara rastlanmış ve bu deney grubunda tuoull
lumenlerinde olgunlaşmasını tamamlamamış hücre döküntülert sıklı'kla gö-
rülmüştür.

SUMMARY

In thls experimental study. the effect of excess intake of the man-
ga,nese.zinc and codrnlum on spermotoçenesis, has been investigated.

Adult mole Wi'star rots have been used. In o group of rats 16 mg. of
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mangan chlorlde, in the other qroup 10 mg. of zin c chlo.tce are gıiven in-
traperitoneally for 30 days, in another group 0.03 milimol/kg. of cadmium-
chloride are given via subcutaneous route per day, for 15 days. Testicular
specimens are examined under light and electrorı microscope. We noticed
that monqonese and zinc have neariy similm effects on spermato·genesis.

Marked disorganisation in the germina/ epıthel.urn. especially ıncrecse
in the number of germinal cells in the Ium.no: compartment of the se-
miniferous tuou!t and abnormal cor.nections between germina/ cells has
been noted. /n the group effected by ccdrnium, hemorrhagic crecs in the
lnterstltlum, necrosis in some tubuli, cnd eorlv s!ough'ing of immature ger-
minal cells into the lumina has been encountered frequent/y.

As o resurt we be/eive that exeess ıntoke of manganese, zine and
cadmium can influence the ferti/ity.
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