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1. GIRIS VE AMAC

Testisler, cinsiyet karakterleri gelisimi ile yardimci {ireme bezleri fonksiyonu igin
gerekli bir hormon olan testosteronu ve iireme i¢in ¢ok Onemli olan spermatozoonlari
iretmektedirler (1). Bu organ digsardan verilen veya alinan toksik maddelerden kolaylikla
etkilenmektedir.

Testis icin toksik olan maddelerden biri de etanoldiir (2, 3, 4, 5). Etanol bazi
toplumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (6). Kronik etanol alan erkeklerde, hipotalamus-
hipofiz-gonad aks1 bozulmakta (7), iireme bozukluklari (5, 8, 9,), impotens, lipido kayb1 (4),
hipogonadizm, feminizasyon (2), seksiiel, spermatogenez (10) ve fertilite (7, 11) bozukluklari,
testiste oksidatif stresde artma (7), steroidojenik enzim aktivitelerinde azalma (12), testis
atrofisi (2, 4, 7, 13) ve bu organ agirliginda azalma (14) olmaktadir.

Askorbik asit (vitamin C) normal viicut fonksiyonlari i¢in gerekli olan, suda ¢6ziinen
(15), antioksidan bir vitamindir (6, 15). Bu vitamin verilen erkek sicanlarda, yliksek fertilite
oranlar1 belirlenmistir (16). Ayrica etanol etkisiyle olusan oksidatif stresteki artma (7, 17) ve
steroidogenezdeki azalmanin, askorbik asit tedavisi ile ters g¢evrilebilecegi (17)
bildirilmektedir.

Bu ¢aligsma testiste etanol etkisiyle olusan dejeneratif etkilerin askorbik asit sayesinde
diizelebilecegi fikrinden hareketle planlandi ve gergeklestirildi. Etanoliin fare testislerinde
olusturdugu dejeneratif etkiler ve askorbik asitin etanol toksisitesine karsi koruyucu

etkilerinin olup olmadig1 151k ve elektron mikroskopik diizeyde arastirildi.



2. GENEL BILGILER

TESTISLERIN EMBRIYOLOJISI

Vitellus kesesi duvarindaki endodermal primordial germ hiicrelerinin 3.
haftada allantoisi asarak barsagin arka kisminda mezenter kokii (Radix mesenterii) niin
saginda ve solunda mezonefrozun medialindeki mezoteldeki gonadal kabart1 (Plica
genitalis) icine girmesi ve buradaki hiicreleri indiiklemesi (5. hafta basi) ile gonad
taslaklar1 gelismeye baglar. Embriyonun erkeklik veya disilik yoniinde gelismeye baslamasi 7.
haftadan itibaren gerceklesir.

Erkekte veya diside primordial hiicrelerin etrafin1 plika icindeki mezodermal
hiicreler sarar. Endodermal primordial hiicrelerden germinal hiicreler (gonositler = erkekte
spermatogoniumlar, diside oogoniumlar), mezodermal hiicrelerden ise destek hiicreleri
(erkekte Sertoli hiicreleri, diside ise folikil hiicreleri) gelisir.

Seks kromozom kompleksinde Y kromozomu tasiyan embriyolarda testisler gelisir.
Primer seks kordonlar1 uzayarak farklilasmamis gonad medullasina kadar iner. Kordonlar
burada dallanarak birbirleriyle anastomozlar yapar ve rete testisi olustururlar. Gonad
taslaklar1 disinda Tunica albuginea gelistikten sonra seks kordonlar1 seminifer tubullere ve
diiz tubullere (Tubuli recti) farkhilagirlar (Sekil 1). Seminifer tubuller arasindaki
mezensimden Leydig hiicreleri gelisir ve bu hiicreler 8. haftadan itibaren testosteron
yapmaya baslarlar.

Ergenlikten Once seminifer tubuller i¢inde sadece Sertoli hiicreleri ve
spermatogoniumlar vardir ve tubulde liimen olusmamistir; mitoz boliinme izlenir, mayoz
boliinme ise izlenmez (18). Ergenlikten sonra bu hiicrelere primer spermatosit, sekonder
spermatosit, spermatid ve spermatozoon da eklenir (18, 19).

Kalinti mezonefrik tubullerden efferent kanallar olusur ve epididimi olusturan

mezonefrik kanala baglanirlar (18).
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Sekil 1. Primordial germ hiicrelerinin vitellus kesesi duvarindan Plica genitalise gogii (18).

TESTISLERIN HISTOLOJISI

Her bir testis tunika albuginea adi verilen kalin bir bag dokusu kapsiilii ile sarilmistir.
Organin arka tarafinda bu bag dokusu her iki testisin de i¢ kismina dogru girerek
mediyastinum testisi yapar. Mediyastinum testisten ¢ikan ince bag dokusu bdlmeleri olan
septumlar, testisi testis lobiilleri olarak isimlendirilen, sayilar1 250 kadar olan, kompartmana
ayirirlar. Bu kompartmanlarin her birinde bir ila dort adet arasinda seminifer tubul bulunur.
Her seminifer tubul ¢ok katli germinal epitel ile ortiiliidiir. Germinal epitel, spermatogenik
(germinal) hiicreler (=germ hiicreleri) ve cogalma gostermeyen Sertoli (sustentakiiler =
destek) hiicrelerinden olusur (Sekil 2). Burada, olgunlagan spermatogenik hiicreler

spermiyumlara doniisiir (1, 20, 21). Seminifer tubuller iginde, germ ve Sertoli hiicrelerinde



peroksizomlar bulunmaktadir. Tipik kiicik  yapili peroksizomlar, spermatogoniada
yogunlagsmakta ve spermatogenez basamaklari sirasinda ortadan kaybolmaktadirlar (22).
Seminifer tubuller kas-benzeri hiicreler (miyoid hiicreler), fibroblastlar, sinirler, kan
damarlar1 ve lenf damarlari ile sarilidir. Seminifer tubuller arasinda testosteron iireten kiimeler
halinde yerlesmis Leydig'in interstisyel hiicreleri bulunur (1, 21). Farelerdeki testis
interstisyumu; vaskiilitis, lenfanjitis, spermatik granuloma ve polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonuna kars1 dayaniklidir. Testis igerisinde normal olarak bir ¢ok sabit makrofaj
bulunmasina ragmen, kan-testis bariyeri disindaki testis dokusu da inflamatuvar hiicre
infiltrasyonuna kars1 korunur (19). Testisin interstisyel dokusunda yerlesmis olan makrofajlar
Leydig hiicrelerinin fonksiyonu ve farklilasmasi i¢in 6nemlidir. Leydig hiicrelerinin apoptozu,
Leydig hiicre miktarinin regiilasyonunda rol oynamaktadir (23).

Spermler, kivrintili seminifer tubullerden ¢iktiktan sonra diiz tubullere (tubuli rekti)
girer. Buradan da rete testis (testis ag1) adi verilen ve mediyastinum testiste yerlesmis olan
epitelle doseli bosluklara ulagirlar. Rete testisten duktuli efferentes (getirici kanallar) aracili-
g1 ile epididimisin bas kismina gecen spermler, ejakiilasyon esnasinda kuvvetli diiz kas
kasilmalari ile duktus deferense (gotiiriicii kanal), oradan da tiretraya bosaltilir.

Testisler, cinsiyet karakterleri gelisimi ile yardimeci ilireme bezleri fonksiyonu i¢in
elzem bir hormon olan testosteron ve spermatozoonlari (spermatozoa) iretirler. Seminifer
tubullerdeki spermatogenik hiicreler spermatogenez yoluyla boliiniip, farklilasarak spermleri
olustururlar (1, 21). Spermatogenez, spermatogonial kok hiicrelerin mitotik proliferasyonu,
spermatositlerin mayoz boliinmesi ve haploid spermatidlerin morfogenezi gibi kompleks
hiicresel ve gelisimsel islemleri kapsar (24). Kisacasi, spermatogenez spermatozoon olusum
islemidir (25, 26).

Spermatogenez, androjen-bagimli kompleks bir gelisim siirecidir (27, 28). Bu siireg ii¢
sathada gerceklesir: 1-spermatogoniumlarin spermatositleri vermek iizere gegirdikleri mitoz
boliinme, 2-spermatositlerin spermatidleri olusturmak {izere kromozom sayisini yariya
digiiren iki mayoz boéliinme; ve 3-spermatidlerin spermi vermek iizere gegirdikleri
morfolojik degisim olan spermiyogenez (1, 20, 21).

Testisin seminifer tubulleri i¢inde bulunan, somatik tipteki Sertoli hiicreleri (29)
spermatogenezin diizenlenmesi ve siirdiiriilmesinde biiyiik rol oynarlar. Bu hiicreler, erigskin
testiste, androjen ve Ostrojen reseptorii tasirlar (30). Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlari: 1-
gelismekte olan spermatogenik hiicrelere desteklik etmek, onlari korumak ve beslemek; 2-
gelismekte olan spermatidlerdeki fazlalik sitoplazmay1 (artik cisim) fagosite etmek; 3-olgun

spermleri seminifer tubullerin limenine atmak, spermiyasyon; 4-spermin beslenme ve nakli



icin gerekli testikiiler siviy1 salgilamak; 5-androjen baglayici protein (ABP) ve inhibin
hormonlarini iiretmektir (1, 21). Bu hiicreler ayrica, apoptoza giden spermatogenik hiicrelerin
fagositoz ile yok edilmesinden de sorumludurlar (29). Sertoli hiicreleri igerisindeki androjen,
kismen  seminifer epitel mikrogevresini kontrol ederek, germ hiicre farklilagmasini
diizenlemektedir (31). Sertoli hiicresi ektoplazmik 6zellesmesi, uzamis spermatidler ile Sertoli
hiicreleri arasindaki etkilesimde yer alan temel baglant1 yapisidir (32).

Sertoli hiicreleri yan yiizlerindeki sik1 baglant1 kompleksleri ile birbirlerine baglanarak
kan-testis bariyerini yaparlar. Kan-testis bariyeri seminifer tubul duvarmi bazal ve
liimenalti (adluminal = liimene yakin) kompartmana ayirir (1, 20, 21, 31). Kan-testis
bariyerinin gecirgenligi, Sertoli hiicrelerinin siki baglantilar1 tarafindan ayarlanir ve siki
baglantilarin organizasyonu ise Sertoli hiicresi iskeleti tarafindan diizenlenir (33). Bu bariyer
kanda bulunan zararli maddelerin germinal epitele gecisini engeller ve gelisen
spermiyumlardaki membran antijenlerinin kana ve bagisiklik sistemine ge¢mesini engeller (1,
21). Bu yolla, ferdin kendi spermine karsi otoimmiin bir cevap gelistirmesini ve boylece

otoimmiin kisirligin olusumunu 6nler (1, 19).



Sekil 2. Seminifer (germinal) epitelin ultrastriiktiirel yapisi. Spg: Spermatogonium, Psp:

Primer spermatosit, Ssp: Sekonder spermatosit, St: Spermatid, SC: Sertoli hiicresi (20).




Seminifer tubulde spermatogenezin farkli gelisim asamalar1 goriiliir. Her tubul dig
tarafta fibroblastlar igeren bag dokusu tabakasi ve i¢ tarafta da bazal membran ile ¢evrilidir.
Bu dokuya peritubuler doku da denir (1). Burada bulunan miyoid hiicreler, baz1 maddelerin
seminifer tubule girmesini engelleyen katabolik bir bariyer olarak gorev yaparlar (34).

Tubuller arasindaki doku interstisyel bag dokusu olup; fibroblastlar, kan damarlari,
sinirler ve lenf damarlari i¢erir. Seminifer tubuller arasinda belirgin olarak gozlenen hiicreler
Leydig hiicreleridir.

Seminifer tubullerin ¢ok katli epiteli, spermatogenik hiicreler ve Sertoli (destek)
hiicrelerinden olusur. Sertoli hiicreleri ince, uzun, diizensiz sinirli hiicreler olup; seminifer
tubullerin bazal membranindan liimenine kadar uzanir. Sertoli hiicrelerinin niikleuslar1 ge-
nellikle oval, hafif uzamistir; ¢ok az miktarda ve ince kromatin igerir. Bu hiicrelerin
cekirdekleri belirgin olup, cevrelerinde ve aralarinda siralar halinde yerlesmis olan
spermatogenik hiicrelerden kolayca ayrilmalarin1 saglar. Farkli kesit diizlemlerinde,
spermatogenik hiicreler ekseriyetle Sertoli hiicrelerini ortecek bicimde konumlandigr igin
Sertoli hiicresi sinirlar1 belirgin olarak goriilemez. Olgunlagsmamis spermatogenik hiicreler
olan spermatogonyumlar, seminifer tubullerin bazal membranlarina bitisik olarak
yerlesmistir (1, 21). Spermatogonyumlar mitoz bodliinme gegirerek birka¢ hiicre serisi
iiretirler. Genellikle ii¢ tiir spermatogonyum {retilir. Soluk spermatogonyum A’larin
sitoplazmalar1 ac¢ik boyanir. Bunlar soluk, ince graniillii kromatin i¢eren yuvarlak veya oval
niikleusa sahiptirler. Koyu spermatogonyum A soluk spermatogonyum A’ya benzer; fakat
kromatini daha koyu olarak boyanir. Spermatogonyum B’ler farkli miktarda kromatin igceren
kiiresel ¢ekirdege sahiptir ve ¢ekirdekcikleri merkezi olarak yerlesmistir.

Spermatogonyum A’lar germinal epitelin kok hiicreleri olarak gorev iistlenmistir ve
diger spermatogonyum A’lar ile spermatogonyum B’lere doniisiir. Spermatogonyum B’ler
son mitoz boliinmelerinden sonra primer spermatositleri verirler. Primer spermatositler,
cekirdeklerinin farkli kromatin aktiviteleri nedeniyle farkli goriiniim yansitirlar. Bu hiicreler
hemen birinci mayoz boliinmesine girdiklerinden seminifer tubullerde tipik mayotik
goriinlimler ¢ogunluktadir.

Primer spermatositler seminifer tubullerde gozlenen en belirgin ve en biiyiik germinal
hiicrelerdir. Bu hiicreler germinal epitelin orta kisminda yerlesmislerdir. Sitoplazmalarinda
kaba kiimeler halinde veya ince iplikler halinde kromatin igeren biiylik ¢ekirdek goriiliir.
Primer spermatositler birinci mayoz boliinmesini gegirerek ¢ekirdekleri daha yogun kromatin
iceren, daha kii¢iik hiicreler olan sekonder spermatositleri verirler. Sekonder spermatositler,

olustuktan kisa bir siire sonra ikinci mayoz boliinmesi gegirdikleri i¢in, genellikle, seminifer



tubul kesitlerinde gdzlenmezler. Ikinci mayoz béliinmesinin sona ermesiyle spermatidler
ortaya cikar.

Spermatidler primer ve sekonder spermatositlerden oldukga kiigiiktiirler. Bu hiicreler
Sertoli hiicreleri ile siki iligkide olacak sekilde, seminifer tubullerin liimenine yakin
kisimlarinda gruplar halinde yerlesmislerdir. Bu bolgede spermatidler spermiyogenez adi
verilen islem ile spermatozoonlara farklilasirlar. Olgunlagsmakta olan (uzamis) spermatidlerin
kiiclik, koyu boyanan bas kisimlar1 Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalar1 i¢ine gomiiliidiir.
Kuyruk kisimlari ise seminifer tubul liimenine dogru serbest olarak uzanir (Sekil 2).

Normal spermatogenez, hipofiz bezinin adenohipofiz kisminda yerlesmis olan
gonadotrop hiicreler tarafindan {iretilen folikiil uyarict hormon (FSH) ve liiteinlestirici
hormon (LH)’larin uygun diizeylerinde gergeklesir. LH interstisyel Leydig hiicrelerinden
testosteron iiretilmesini uyarir (1). FSH testiste, Sertoli hiicrelerindeki kendi reseptdrlerini
etkiler ve spermatogenezin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar (35). Bu hormon Sertoli
hiicrelerini uyararak androjen baglayici protein (ABP)’in iiretilmesini saglar. ABP normal
spermatogenez i¢in gerekli olan testosteronun seminifer tubullerde yogunlagmasini saglar.
Spermatogenezin normal devamu i¢in seminifer tubullerde yliksek diizeyde testosterona
gereksinim vardir (1). ABP’in agir1 {iretimi, testis i¢i androjen seviyelerini diisiirmekte ve
sonug olarak spermatogenezde ilerleyen bir bozukluk goriilmektedir (28).

Inhibin hormonu hipofizden FSH iiretimini baskilar veya onler. Erkek sekonder seks
karakterlerinin gelismesi kadar, yardimci {iireme bezlerinin yapi1 ve fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesi de yeterli testosteron diizeyine baglidir. Hormonlardan bagka testisin 1sis1 da
spermatogenezde onemli rol oynar (1). Normal spermatogenez i¢in, skrotum 1sis1 viicud
1sisindan  daha diisiik olmalidir (1, 36). Bu 1s1 bazal viicut 1sisindan 2-3 °C daha diisiik
diizeydedir. Testisin skrotumda yerlesmesi bu 1s1 diisiikliiglinti, bir dereceye kadar, saglar.
Keza, vendz pampiniform pleksus (sarmasiga benzer ag), testikiiler arterleri sararak zit yonde
1s1 degisimini gerceklestirir. Testikiiler arterlerle testise giden kan sogutulur; buna karsilik
testisten venlerle viicuda donen kan ise 1sitilir (1). Memeli sperminin, fertilizasyon i¢in uygun
hale gelebilmesi igin, testisten ayrildiktan sonra mutlaka fizyolojik degisim serilerinden
geemesi gerekmektedir (37).

ETANOL (ETIL ALKOL)

Etanol degisik toplumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Etanol alindiktan sonra,
mide ve ince bagirsaktan degismeden emilmekte daha sonra, kan diizeyi oraninda viicudun
tiim dokularina ve sivilarina gegmektedir. Emilen alkoliin % 10‘undan daha az1 degismeden

idrar, ter ve solunumla atilmaktadir.



Etanol, akut alkolizmde, asil etkilerini merkezi sinir sistemi iizerine yapar ve alkol
alimi devam etmediginde gerileyen hepatik ve gastrik degisiklikleri baslatabilir. Kronik
alkolizmde, ozellikle karaciger ve mide olmak iizere, viicudun tiim organ ve dokularinda
morfolojik degisiklikler olusur (6). Ozellikle karacigerde siroz (6, 38), midede iilser, beyinde
serebellar atrofi ve dejenerasyon, gozde optik ndropati (6), kalpte kardiomyopati (6, 38, 39),
iskelet kasinda miyopati (38, 39), pankreasta akut veya kronik pankreatit (6) goriilmektedir.
Ayrica kronik agir etanol alan sicanlarda, platelet agregasyonu azalmistir (40).

Etanol kapasitasyon siiresince, kapasitasyon islemini spesifik olarak etkileyerek
spermatozoonlarin dolleme yetenegini azaltmaktadir (41).

ASKORBIK ASIT (VITAMIN C)

Askorbik asit (vitamin C) kollajen sentezi i¢in gerekli, antioksidan bir vitamindir.
Vitamin C serbest radikalleri direkt olarak temizleyebilir ve vitamin E’nin antioksidan
formunu yenileyerek de indirekt yolla olumlu etki gdsterebilir. Vitamin C eksikliginde,
bliylime cagindaki ¢ocuklarda kemik hastaliklar1 ve kanamalar, hem g¢ocuklarda hem de
eriskinde kirik iyilesme bozukluklari gelisir. Bu vitamin diger vitaminlerden farkli olarak

endojen yolla sentez edilemez; bu nedenle bu vitaminin yiyeceklerle alinmasi gereklidir (6).



3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali, Cerrahi Arastirma Merkezi ve Patoloji Anabilim Dalinda gerceklestirildi.
Fareler Cerrahi Aragtirma Merkezi’nden saglandi. 25-30 gr agirhigindaki BALB-C tiirii 24
eriskin erkek fare her grupta 6 fare olacak sekilde 4 ayr1 kafese kondu. Tiim fareler 6zel fare
yemi ile beslendiler. Icecekleri sivilar, her grup igin 500 ml’lik siselere her sabah 250 ml taze
siv1 olacak sekilde kondu ve farelerin yeterince sivi almalari saglandi; sivi konmadan hemen
once, giinliik igtikleri s1v1 miktarlar1 6l¢iildi.

Farelerin sollisyonlara aligmalari i¢in 15 giinliik bir ahstirma peryodu uygulamasi
yapildi. Alistirma peryodunda Kontrol Grubu’na ait farelere 15 giin boyunca sadece gesme
suyu verildi. Etanol Grubu ve Etanol + Askorbik Asit Grubu’na 15 giin boyunca etanole
aligmalar1 i¢in 1.-15. giinler alkol oram1 giderek artan sekilde etanol verildi. Alkol
konsantrasyonlar1 sirasiyla % 0.02, 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 olarak
belirlendi. Askorbik Asit Grubu’na ¢esme suyu verildi.

Deney peryodunda, tiim gruplara 3 hafta boyunca her giin ayn1 saatte olacak sekilde
250 ml s1v1, igme suyu siselerine konarak, verildi. Kontrol Grubu’na ait siseye 250 ml cesme
suyu kondu. Etanol Grubu i¢me suyu sisesine ¢gesme suyu ile hazirlanmis %40 taze etanol
kondu (150 ml ¢esme suyu + 100 ml absolii etanol). Etanol + Askorbik Asit Grubu’na ait
siseye %40 etanol igeren igme suyu i¢ine yaklagik 500 mg/kg/giin olacak sekilde askorbik asit
(250 ml %40 etanol + 375 mg askorbik asit) katildi. Askorbik Asit Grubu’na ait siseye
askorbik asit (250 ml ¢cesme suyu + 375 mg askorbik asit) kondu.

Deney peryodunun sonunda toplam 24 hayvan eter anestezisi altinda sakrifiye edildi
ve karin bolgesinden girilerek testisleri ¢ikarildi; ¢ikarilan testislerin bir pargasi Bouin
fiksatifine, diger parcasi ise %10’luk formalin fiksatifine kondu. Elektron mikroskop (EM)
takibi i¢in yaklagik 1 mm? biiyiikliigiindeki testis parcalar1 %4’liik glutaraldehite kondu. Isik
mikroskopu i¢in alinan parcalarin yarist Bouin fiksatifinde 18 saat, yarisi ise formalin
fiksatifinde 48 saat tutuldu; rutin 151k mikroskopik doku takibinden sonra dokularin parafin
bloklar1 hazirlandi. Parafin doku bloklar1 mikrotom araciligi ile 4-5 mikrometre (mikron)
kalinliginda kesildi. Kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak gerekli incelemeler yapildi ve
resimler ¢ekildi. EM i¢in ayrilan parcalar gluraldehitte yaklasik 18 saat tutuldu. Parcalar rutin

EM doku takibinden sonra kesildi ve kontrastlandi. Yeterli incelemelerden sonra fotograflar



cekildi ve gruplar arasindaki farkliliklar dikkatle incelendi. Isik mikroskopik incelemelerde
her bir testis kesitinde total seminifer tubul sayisi, dejenerasyon izlenen ve izlenmeyen tubul
sayilari, dejenerasyon sekli ve kag¢ tubulde hangi ¢esit dejenerasyon goriildiigii belirlendi.
Bulgular istatistiksel veriler ve resimlerle belgelendi.

Gruplar arasindaki histolojik degisiklikleri gostermek igin istatistiksel olarak Kruskal
Wallis testi, farklilig1 yaratan gruplar1 gostermek i¢in post hoc olarak, yanilma diizeyi asagi
cekilerek, Mann-Whitney U testi kullanild1. Gruplarin almis olduklar1 sivi miktarlarinin
karsilastirilmasi igin, veriler normal dagilima uydugundan, tek yonlii Varyans Analizi (post
hoc olarak Bonferroni testi) kullanildi.

Elde edilen veriler aritmetik olarak =+ standart sapma olarak gdsterildi. Anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi; ¢coklu karsilastirmalarda (post hoc) ise anlamlilik diizeyi

p<0.05/ karsilagtirma say1s1 olarak alindi.



4. BULGULAR

Kontrol Grubu Isik Mikroskopik Bulgular:

Seminifer tubuller ve bunlarin aralarinda interstisyel bag dokusu normal yapida
goriildii. Interstisyel dokudaki Leydig hiicreleri, seminifer tubulu saran peritubuler dokudaki
miyoid hiicreler, seminifer tubulun peritubuler dokuya ¢ok yakin kisminda agik veya koyu
niikleuslu spermatogoniumlar, belirgin niikleoluslu sekilsiz, okromatik (ag¢ik) niikleuslu
peritubuler dokuya yakin olan Sertoli hiicreleri, spermatogoniumlara gore daha biiyiik ve
liimene yakin spermatositler, spermatositlere gore daha kii¢iik, agik boyanmis, yuvarlak
niikleuslu liimene daha yakin yuvarlak spermatidler, uzun, koyu niikleuslu uzamis

spermatidler ve tubul liimeninde uzamis spermatid kuyruklar1 normal yapida izlendi (Resim

).
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Resim 1. Kontrol Grubu. Mikrofotografi X400: Interstisyel bag dokusu (I), Seminifer tubul
(ST), seminifer tubul liimeni (L), Leydig hiicreleri (Lh), seminifer tubulu saran peritubuler
dokuda miyoid hiicre (Mh), spermatogonium (Sg), Sertoli hiicresi niikleusu (Sh), primer

spermatosit (St), yuvarlak spermatid (Sd1), uzamis spermatid (Sd2).




Kontrol Grubu Elektron Mikroskopik Bulgular:

Peritubuler doku, miyoid hiicre, spermatogonium, spermatosit, Sertoli hiicresi (Resim

2), yuvarlak ve uzamig spermatid normal yapida izlendi.
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Resim 2. Kontrol Grubu. Elektronmikrograf X5000: interstisyel bag dokusu (I), peritubuler
doku (PD), miyoid hiicre (Mh), spermatogonium (Sg), Sertoli hiicresi (Sh).




Etanol Grubu Isik Mikroskopik Bulgular:

Etanol grubunda, kontrol grubuna gore, peritubuler dokuda miyoid hiicrelerde bir
miktar atrofi, peritubuler doku ile Sertoli hiicreleri ve spermatogoniumlar arasinda belirgin
acilmalar, seminifer tubulde spermatogoniumlarda atrofik dejenerasyon, spermatositlerde
nekrotik dejenerasyon, limene en yakin yuvarlak germinal hiicrelerde eozinofilik
dejenerasyon, liimende olgunlasmasini tamamlamamis dokiintii germinal hiicreler, interstisyel

dokuda piknotik niikleuslu, atrofik Leydig hiicreleri izlendi (Resim 3).

Resim 3. Etanol Grubu. Mikrofotografi X400: Interstisyel doku (i), Leydig hiicresi (Lh),

hiicreler aras1 agilma (*), spermatogonium (Sg), spermatosit (St), eozinofil dejenerasyonlu
germinal hiicreler (=), tubul limeninde olgunlagmasini tamamlamamis, dokiintii, germinal

hiicreler (A).




Etanol Grubu Elektron Mikroskopik Bulgular:

Peritubuler doku ile Sertoli hiicreleri ve spermatogoniumlar arasinda belirgin

acilmalar, Sertoli hiicresi i¢inde lipid ve lipofuksin inkliizyonu birikimi (Resim 4) izlendi.

Resim 4. Etanol Grubu. Elektronmikrograf X5000: Interstisyel bag dokusu (1), Sertoli hiicresi
(Sh) ile spermatogonium (Sg) ve peritubuler doku arasinda biiyiik vakuol seklinde agilma (*),
lipofuksin inkliizyonu (Lf), lipid (Li), spermatosit (St).




Etanol + Askorbik Asit Grubu Isik Mikroskopik Bulgular:
Leydig hiicreleri, spermatogoniumlar, spermatidler ve Sertoli hiicreleri kontrol
grubundakilere benzer goriinlimdedir. Baz1 seminifer tubullerde sadece spermatositlerde bazi

apoptotik dejenerasyonlar izlenmektedir (Resim 5).

interstisyel bag dokusu (1), Leydig hiicresi (Lh), apoptotik dejenerasyonlu spermatosit (St).




Etanol + Askorbik Asit Grubu Elektron Mikroskopik Bulgulari

Sertoli hiicreleri ve spermatositler kontrollere benzer yapida izlendi (Resim 6).

Resim 6. Etanol + Askorbik Asit Grubu. Elektronmikrograf X5000: Interstisyel bag dokusu
(1), spermatogonium (Sg) ve Sertoli hiicresi (Sh).




Askorbik Asit Grubu Isik Mikroskopik Bulgulari
Leydig hiicreleri diger gruplardakilere gore biraz daha biiyiik ve daha diizgiin kontiirlii
olarak dikkat c¢ekmektedir. Spermatogoniumlar, spermatositler, spermatidler ve Sertoli

hiicreleri kontrol grubundakilere benzer olarak izlenmektedir (Resim 7).

Resim 7. Askorbik Asit Grubu. Mikrofotografi X400: interstisyum (i), Leydig hiicresi (Lh),

seminifer tubul liimeni (L).




Askorbik Asit Grubu Elektron Mikroskopik Bulgular:
Sertoli hiicreleri ve spermatosit (St)’ler kontroldekilere benzer yapida izlenmektedir

(Resim 8).

Resim 8. Askorbik Asit Grubu. Elektronmikrograf X6000: Interstisyel bag dokusu (I), Sertoli

hiicresi (Sh) ve spermatosit (St).




Tiim Gruplara Ait Istatistiksel Bulgular:

Kontrol Etanol Etanol + Aa Aa
Grubu Grubu Grubu Grubu p
Ort Ss Ort Ss Ort Ss Ort SS
Toplam tubul 110.2 | 6.2 109.2 | 3.7 109.8 | 5.7 110.0 [ 6.3 |0.995
sayist
Normal tubul 103.7 | 5.8 63.6 |3.1 953 | 3.7 103.8 [5.2 |0.001
sayist
Agilma* 1.2 0.8 21.0 |19 2.0 1.0 1.3 1.0 |0.003
Dokilme** 3.8 1.0 116 |13 6.3 1.8 3.8 1.0 | 0.001
Eozinofilik 1.3 0.8 13.8 | 1.3 5.5 1.1 0.8 0.8 | <0.0001
dejenerasyon
S1vi alinim 74.5 38.7 130.5 | 134 288 9.0 48.3 13.3 | <0.0001
miktarlar1 (ml/6
fare)

Tablo 1: Gruplar aras1 histolojik degisiklikler ve s1vi igme miktarlari.
Aa: Askorbik asit.
* Sertoli hiicreleri ile peritubuler doku ve spermatogoniumlar arasindaki a¢ilma olan
tubul sayist.
** Olgunlagmasini tamamlamamis dokiintii, germinal hiicrelerin liimende bulundugu
seminifer tubul sayisi.

Istatistiksel veriler Tablo 1°de 6zetlenmistir. Bu verilere gore;

Dort grup kendi arasinda karsilastirildiginda, toplam tubul sayisi (p=0.995) disinda
normal tubul sayisinda (p=0.001), Sertoli hiicresi ile peritubuler doku ve spermatogoniumlar
arasindaki acilma olan (p=0.003), olgunlagmasini tamamlamamis germ hiicreleri liimene
dokiilen (p=0.001), eozinofilik dejenerasyon gosteren (p<0.0001) tubul sayisinda anlamli bir
farklilik goriildii (p<0.05).

Man-Whitney U testine gore etanol grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, etanol
grubunda, normal tubul sayis1 anlamli olarak az, Sertoli hiicreleri ile peritubuler doku ve
spermatogoniumlar arasindaki acilma, olgunlagsmasimni tamamlamamis germinal hiicrelerin
ltiimene dokiildiigli tubul sayis1 ve eozinofilik dejenerasyon goriilen tubul sayisi ise anlaml
olarak ¢ok bulunmustur (p<0.008).

Etanol + askorbik asit grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, etanol + askorbik asit
grubunda, normal tubul sayisi, Sertoli hiicreleri ile peritubuler doku ve spermatogoniumlar

arasindaki a¢ilma, olgunlagsmasini tamamlamamis germinal hiicrelerin limene dokiildiigii




tubul sayisi acisindan anlamli bir fark bulunmamis (p>0.008), eozinofilik dejenerasyon
goriilen tubul sayis1 ise anlamli olarak daha ¢ok bulunmustur (p=0.004).

Askorbik asit grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, askorbik asit grubundaki normal
tubul sayisi, Sertoli hiicreleri ile peritubuler doku ve spermatogoniumlar arasindaki agilma,
olgunlagmasini tamamlamamis germinal hiicrelerin liimene dokiildigli tubul sayisi,
eozinofilik dejenerasyon goriilen tubul sayisi agisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir
(p>0.008).

Etanol grubu ile etanol + askorbik asit grubu ve etanol grubu ile askorbik asit grubu
karsilastirildiginda, etanol grubunda normal tubul sayist anlamli olarak az, Sertoli hiicreleri ile
peritubuler doku ve spermatogoniumlar arasindaki agilma, olgunlagmasini tamamlamamis
germinal hiicrelerin limene dokiildiigii tubul sayisi, eozinofilik dejenerasyon goriilen tubul
sayist anlamli olarak ¢ok bulunmustur (p<0.008).

Etanol + askorbik asit grubu ile askorbik asit grubu karsilastirildiginda, etanol + askorbik
asit grubunda, normal tubul sayisi, Sertoli hiicreleri ile peritubuler doku ve
spermatogoniumlar arasindaki a¢ilma, olgunlagsmasini tamamlamamis germinal hiicrelerin
liimene dokiildiigii tubul sayist acisindan anlamli bir fark bulunmamis (p>0.008), eozinofilik
dejenerasyon goriilen tubul sayisi ise anlamli olarak ¢ok bulunmustur (p=0.004).

Bonferroni testine gore farelerin sivi tliketmeleri karsilastirildiginda, kontrol grubuna
gore, etanol, etanol + askorbik asit ve askorbik asit gruplarinin sivi tiiketiminde anlamli
derecede azalma bulunmustur (p<0.05).

Etanol + askorbik asit ve askorbik asit grubu karsilastirildiginda, etanol + askorbik asit

grubunda s1v1 tikketiminin daha az oldugu belirlendi (p=0.03).



5. TARTISMA

Kronik etanol kullanimi, alkolik erkeklerde hipotalamus-hipofiz-gonad aksini
bozmakta (7), plazma testosteronunu ve testosteron yapim oranini diisiirmekte (42), testis
atrofisi ve infertiliteye neden olmaktadir. Etanol, Sertoli hiicrelerinin sekretuvar fonksiyonunu
olumsuz etkilemekte, testis i¢inde oksidatif stresi; apoptotik spermatositler ve
spermatogoniumlarin sayisin1 artirmaktadir (7). Bu madde si¢anlarda, plazma FSH
diizeylerininin (43) artmasina; plazma testosteron diizeyleri (2, 43, 44), testis agirlig1 (43, 44)
ve germ hiicreleri sayisinin (43) azalmasina; testis atrofisi olusumuna (2, 13, 43), seminifer
tubuller (43) ve bunlarin liimen ¢aplarinda (45) kii¢iilmeye neden olmustur.

Etanoliin bir erkek lireme sistemi toksini (46), 6zellikle de bir testis toksini (2, 3, 4, 5) oldugu;
testisteki toksisitesini bilhassa Leydig hiicresi iizerinde gosterdigi (47, 48); bu toksisiteyi, hem
dogrudan testis diizeyinde, hemde dolayli olarak hipotalamus yada hipofiz iizerinden
gerceklestirdigi (4) bildirilmistir. Bu maddenin Sertoli hiicresi i¢in de toksik oldugu (13, 49)
ve bu hiicrenin sekretuvar fonksiyonunu olumsuz etkiledigi (7) bildirilmektedir. Etanoliin
testis gelisimini engelledigi, bu engellemede Sertoli hiicrelerinin Leydig hiicrelerinden daha
cok primer hedef oldugu belirtilmistir. Alkolik farelerin testislerinin 151k mikroskobik
degerlendirilmesinde, spermatogenezde organizasyon bozuklugu, germ hiicrelerinde
dejenerasyon ve Sertoli hiicrelerinde vakuolizasyon izlenmistir. Elektron mikroskopik olarak,
Sertoli hiicrelerinde atipik niikleer invajinasyonlar ve bazi tubullerde, bu hiicreler iginde
fagositoz gozlenmistir (45). Alkolik farelerde, elektron mikroskopik olarak, Sertoli hiicreleri
arasindaki interselliiler baglantilar bozulmamig, bu hiicrelerin bazalinde lipid artis1
belirlenmistir (50). Bu arastirmamizda 1s1k mikroskopik olarak, etanol grubunda, interstisyel
bag dokusundaki Leydig hiicreleri ve peritubuler dokudaki miyoid hiicrelerde bir miktar
atrofi, peritubuler doku ile Sertoli hiicreleri ve spermatogoniumlar arasinda belirgin a¢ilmalar,
spermatogoniumlarda atrofik ve eozinofilik dejenerasyon, spermatositlerde nekrotik
dejenerasyon, liimene en yakin yuvarlak germinal hiicrelerde eozinofilik dejenerasyon,
olgunlagmasini tamamlamamis germinal hiicrelerin liimende goriilme sikliginda artis ve
elektron mikroskopik olarak, Sertoli hiicrelerinde atipik niikleer invajinasyonlar, bu
hiicrelerin bazal sitoplazmasinda lipid artisi, apikal sitoplazmalarinda belirgin lipofuksin
inkliizyonu ve lipid birikimi ile biiyiik vakuol olusumu izlendi. Etanol + askorbik asit
grubunda bazi seminifer tubullerdeki birka¢ spermatositte apoptotik dejenerasyonlar izlendi.
Askorbik asit grubunda, spermatogoniumlar, spermatositler, spermatidler ve Sertoli hiicreleri

kontrol grubundakilere benzer olarak izlendi.



Istatistiksel bulgularimiz, etanoliin Sertoli hiicreleri ile peritubuler doku ve
spermatogoniumlar arasinda ac¢ilma, germinal hiicrelerde eozinofilik dejenerasyon ve
olgunlagmasini tamamlamamis germinal hiicrelerin limene dokiilmesi gibi bozukluklar
izlenen seminifer tubul sayilarini artirdigini, askorbik asitin bu bozuklar1 azalttigini
gostermektedir.

Alkol etkisi sonucu bozulan ilk testis hiicresinin Sertoli hiicresi olabilecegi
bildirilmistir (13). Bu calismada, etanol grubunda Sertoli hiicresi i¢inde belirgin lipofuksin
inkllizyonu birikimi, biiyiik vakuol olusumu, diiz endoplazmik retikulum miktar1 ve kiiciik
vakuol sayisinda artis izlendi. Etanol + askorbik asit grubunda, Sertoli hiicresinde izlenen bu
degisikliklerin diizeldigi goriildii. Bu bulgular etanol toksisitesinde Sertoli hiicresinin dnemli
bir hedef hiicre oldugunu, askorbik asitin etanoliin bu toksisitesine karsi Sertoli hiicresini
korudugunu gostermektedir.

Alkol baz1 kemiricilerin Leydig hiicreleri ¢aplarinda kiicilmeye (51), Leydig
hiicrelerinde, uzamis ve kupa-sekilli mitokondrilerde ve psddopod seklindeki sitoplazmik
cikintilarda artisa neden olmustur. Alkol verilenlerin Leydig hiicrelerinin daha kiigiik ve
bunlarin daha az sitoplazma, daha biiyiik mitokondri ve daha az diiz endoplazmik retikuluma
sahip oldugu belirlenmistir (44). Bununla birlikte baska bir arastirmada, Leydig hiicrelerinin
niikleus, mitokondri ve endoplazmik retikulumu tarafindan isgal edilen fraksiyonel
voliimiiniin etanolden etkilenmedigi (45) bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda, etanol grubunda
bir¢ok Leydig hiicresinin atrofik, bu hiicre niikleuslarinin da piknotik oldugu goriildii. Bu bize
Leydig hiicresi total voliimiiniin azaldigin1 gostermektedir. Etanol + askorbik asit grubunda
atrofik Leydig hiicre oraninin tamamen azaldigi izlendi. Askorbik asit grubunda, Leydig
hiicreleri 151k mikroskopik olarak, diger gruplardakilere gore biraz daha biiylik ve daha
diizgiin kontiirlii olarak dikkat ¢ekti. Bu sonuglar disardan verilen askorbik asitin bu hiicre
morfolojisinde diizeltme olusturdugunu gostermektedir. Bulgular, etanoliin Leydig hiicrelerini
olumsuz olarak etkiledigini, askorbik asitin etanol toksisitesine kars1 bu hiicreleri korudugunu,
hatta olusan histolojik bozukluklar1 diizelttigini géstermektedir.

Etanol farelerde, testis agirligi (9, 45, 50, 52, 53), testosteron diizeyi (50),
spermatogonium, spermatosit, spermatid (51), epididimal sperm (45, 51) ve motil
spermatozoa sayisinda (45, 52, 53) azalmaya; testis ve seminifer tubul ¢aplarinda kiigiilmeye
(51); immatiir germ hiicrelerinin seminifer tubul liimenine dokiilme siklig1 (9, 52) ve sperm
morfoloji bozuklugunda (52) artisa neden olmustur. Bu arastirmada etanol grubunda immatiir
(olgunlasmamig) germ hiicrelerinin liimene dokiilme miktarinda artis izlendi; etanol +

askorbik asit grubunda bu miktarin kontrollere yakin oldugu belirlendi. Bu da, etanol



toksisitesiyle olusan germ hiicrelerinin olgunlagsmadan liimene dokiilmesinin askorbik asit
sayesinde engellendigini, hatta bu olumsuzlugun diizeldigini géstermektedir.

Bulgularimiz testiste etanoliin testiste 0Ozellikle Sertoli ve Leydig hiicrelerini
etkiledigini gostermektedir. Germinal hiicrelerin fonksiyonlarinin devami agisindan 6nemli
olan Sertoli ve Leydig hiicreleri (1, 21)’nde olusan bozukluklar germinal hiicreleri de
etkileyebilir. O nedenle germinal hiicrelerde olusan bozukluklar, Sertoli ve Leydig
hiicrelerinde olusan bozukluklara bagli olarak geligmis olabilir.

Etanol metabolizmasinin bir sonucu olarak lipid peroksidasyonu olusmaktadir (54).
Lipid peroksidasyonu, lipid peroksidasyonunun son iiriinii olarak bilinen MDA’nin (55)
olusumu ile dl¢iilmektedir (56). igme suyu ile verilen etanol testiste lipid peroksidasyonunun
artisina neden olmaktadir (5, 55). Bir antioksidan olan vitamin A, lipid peroksidasyonunu
azaltarak, testikiiler membranlar1 stabilize etmekte ve alkol etkisiyle olusan atrofiyi
onlemektedir (5). Askorbik asit (vitamin C) de vitamin A gibi antioksidan bir vitamindir. Bu,
serbest radikalleri direkt olarak temizleyebilir ve vitamin E’nin antioksidan formunu
yenileyerek de indirekt yolla olumlu etki gdsterebilir (6). Bizim arastirmamizda, etanol
etkisiyle Leydig hiicresi, miyoid hiicre, Sertoli hiicresi ve spermatogenik hiicrelerde
dejeneratif degisiklikler olmasina ragmen, spermatogenez devam etmis ve seminifer
tubullerde spermatogenez serisi hiicreleri (spermatogonium, primer spermatosit, spermatid ve
spermatozoon) izlenmistir. Etanoliin fare testisinde olusturdugu olumsuz etkiler askorbik asit
takviyesiyle diizelmistir. Bir antioksidan olan askorbik asit, bu koruyuculuk etkisini oksidatif
stresi azaltarak gerceklestirmis olabilir. Askorbik asitin etanol toksisitesine karsi bu koruyucu
etkisinin pekistirilmesi agisindan, lipid peroksidasyonunun da olgiildiigii daha ayrintili
caligmalarin yapilmasi ile bu morfolojik sonuglar daha da anlamli olacaktir.

Sonuglar etanoliin testiste toksik etkiler olusturdugu, bu etkiler sonucu daha ¢ok
Sertoli ve Leydig hiicrelerinde olmak {izere tiim testis hiicrelerinde morfolojik bozukluklar
olusturdugu, askorbik asitin bu toksik etkilere kars1 testis yapisinda koruyucu ve diizeltici etki

yaptigin1 gostermektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caligmanin sonuglar1 asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

A) Sadece etanol verilen farelerin testislerinde,
1-Peritubuler dokuda miyoid hiicrelerde bir miktar atrofi,
2-Peritubuler doku ile Sertoli hiicreleri ve spermatogoniumlar arasinda belirgin agilmalar,
3-Spermatogoniumlarda atrofik ve eozinofilik dejenerasyon,
4-Spermatositlerde nekrotik dejenerasyon,
5-Liimene en yakin yuvarlak germinal hiicrelerde eozinofilik dejenerasyon,
6-Olgunlagmasini tamamlamamis germinal hiicrelerin liimene dokiilmesinde artis,
7-Interstisyel dokuda Leydig hiicreleri niikleuslarinda piknozis ve bu hiicrelerde atrofi,
8-Sertoli hiicresi i¢inde belirgin lipofuksin inkliizyonu ve biiyiik vakuol olusumu,
9-Sertoli hiicresi bazalinde lipid birikimi izlendi.

B) Etanol + askorbik asit verilen farelerin testislerinde,
1-Spermatogoniumlar, spermatositler, spermatidler, Sertoli hiicreleri ve Leydig hiicreleri
kontrol grubundakilere benzerdi.
2-Bazi seminifer tubullerde, sadece bazi spermatositlerde apoptotik dejenerasyonlar izlendi.

C) Sadece askorbik asit verilen fare testislerinde,
1-Spermatogoniumlar, spermatositler, spermatidler ve Sertoli hiicreleri kontrol grubundakilere
benzer olarak izlendi.
2-Leydig hiicreleri diger gruplardakilere gore biraz daha biiyiilk ve daha diizglin kontiirlii
olarak dikkat ¢ekti.

Sonuglar etanoliin testiste toksik etkiler olusturdugu, bu etkilerle daha ¢ok Sertoli ve
Leydig hiicrelerinde olmak iizere tiim testis hiicrelerinde morfolojik bozukluklar olustugu,
askorbik asitin bu toksik etkilere karsi koruyucu ve diizeltici etki yaptigini gdstermektedir.

Askorbik asitin etanol toksisitesine karst bu koruyucu etkisinin pekistirilmesi
acisindan, lipid peroksidasyonunun da ol¢iildiigii daha ileri c¢alismalarin yapilmasi, bu

morfolojik sonuglart daha anlaml kilacaktir.



7. OZET

Etanol testis toksini olarak bilinmektedir. Onun testisteki toksisitesini oksidatif stresi
artirarak yapabilecegi fikrinden hareketle, bir antioksidan olan askorbik asitin fare testisinde
bu toksisiteye karst koruyucu etki yapip yapmadigini belirlemek i¢in bu c¢alismay1
gergeklestirdik. Bu amacgla BALB-C tiirii 24 erigkin erkek fare kullanildi ve 4 gruba ayrildi:
kontrol, etanol, etanol + askorbik asit, askorbik asit.

Farelerin alkole alisabilmeleri i¢in iki haftalik alistirma peryodu yapildi. Bu peryoddan
sonra, U¢ haftalik deney peryodu gercgeklestirildi. Sivilar fare siselerine konarak farelerin
isteye bagl olarak sivi almalar1 saglandi. Kontrol grubu, etanol grubu, etanol + askorbik asit
ve askorbik asit gruplarina ait farelerin sirasiyla ¢gesme suyu, etanol, etanol + askorbik asit ve
askorbik asit almalar1 saglandi.

Deney peryodunun sonunda, farelerden alinan testis parcalari rutin doku takiplerinden
sonra kesildi, boyandi; 151k ve elektron mikroskopla incelendi. Isik mikroskopik olarak, etanol
grubunda, kontrol grubuna gore, Leydig hiicreleri ve miyoid hiicrelerde bir miktar atrofi,
peritubuler doku ile Sertoli hiicreleri ve spermatogoniumlar arasinda belirgin agilmalar,
seminifer tubulde spermatogoniumlarda atrofik dejenerasyon, primer spermatositlerde
nekrotik dejenerasyon, liimene en yakin yuvarlak germinal hiicrelerde eozinofilik
dejenerasyon, olgunlasmasini tamamlamamis germinal hiicrelerin liimene dokiilme sikliginda
artis izlendi. Elektron mikroskopik olarak, Sertoli hiicresi iginde belirgin lipofuksin
inkllizyonu, lipid vakuolleri ve biiyiik bos vakuol olusumunda artis izlendi.

Etanol + askorbik asit grubunda ve askorbik asit grubunda, 151k ve elektron
mikroskopik olarak, spermatogoniumlar, spermatositler, spermatidler, Sertoli hiicreleri ve
Leydig hiicreleri kontrol grubundakilere benzer goriinlimde izlendi. Etanol + askorbik asit
grubunda, bazi seminifer tubullerde, sadece bazi spermatositlerde apoptotik dejenerasyonlar
izlendi.

Askorbik asit grubunda, Leydig hiicrelerinde, diger gruplardakilere gore biraz biiyiime
ve daha diizgiin kontiir dikkat ¢ekti.

Sonu¢ olarak bulgularimiz, etanoliin fare testisinde, daha c¢ok Sertoli ve Leydig
hiicrelerinde, bir miktar da spermatogenik hiicrelerde dejeneratif degisiklikler olusturdugunu;
askorbik asitin bu bozukluklari, etanol toksisitesine karsi koruyucu etki yaparak, diizelttigini

gostermektedir.



8. SUMMARY

A Microscopic Examination About Protective Effect of Ascorbic Acid Against Ethanol

Toxicity on Mouse Testis

Ethanol is known as a testicular toxin. Its toxicity may be via increase oxidative stress
in the testis. Ascorbic acid is an antioxidant agent. We done this study whether ascorbic acid
has a protective effect against ethanol toxicity on mouse testis. We used 24 adult male BALB-
C mice and divided them into four groups: control, ethanol, ethanol + ascorbic acid and
ascorbic acid.

In the first two weeks, we made mice become addictive to alcohol. After this period,
three weeks experimental period was succeeded. Mice drank the fluids ad libitum in bottles.
Mice in the group of control, ethanol, ethanol + ascorbic acid and ascorbic acid drank tap
water, ethanol, ethanol with ascorbic acid and ascorbic acid respectively.

After the experimental period, pieces of testis were taken and rutin tissue following
procedure was carried out and cut, stained, and examined by light and electron microscope.

In ethanol group, light microscopically, we found atrophy in myoid and Leydig cells,
widening between Sertoli cell, spermatogonium and peritubular tisssue, atrophic degeneration
in spermatogonium, necrotic degeneration in primary spermatocyte, eosinophilic degeneration
in germinal cells near to lumen, increase in sloughing of immature germinal cells to the
lumen. Electron microscopically, an increase in lipofuscin pigment, lipid vacoules and large
empty vacoules were seen in Sertoli cell.

In ethanol + ascorbic acid group, spermatogonia, spermatocytes, spermatids, Sertoli
and Leydig cells were similar to control group in both light and electron microscope. In some
tubules of this group, apoptotic degeneration were seen in a few spermatocytes.

In ascorbic acid group, Leydig cells became larger and their contours were more
regular.

As a result of the study, the data showed that ethanol cause more degenerative changes
in Sertoli and Leydig cells than spermatogenic cells, and ascorbic acid repairs these

degenerations and has a protective effect against ethanol toxicity.
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