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GIRIS VE AMAC

Hormonlar viicudun belirli dokulaninda yapilan 6zel yap1 ve 6zel etkiye sahip steroid,
amino asit, amino asid bilegigi olan peptid, protein tiirii maddelerdir (53).

Seks hormonlan; her iki cinste kadin ve erkek sekonder seks karakterlerinin
olusumunu ve devamim, iireme organlanmn bilyiime ve gelisimini, daha sonra da iireme
siklusunu saglayan steroid yapida hormonlardir.Seks hormonlart "androjenler” ve
"ostrojenler" olmak tizere iki gruba aynhr.

Erigkin testisinden salgilanan bir tiir steroid olan testosteron erkeklerde; genlerin
regiilasyonunu, cinsel farklilasmayi, spermatogenezisi, sekonder seks organlarim ve onlann
aksesuvar yapilannin geligimini, erkek tipi davramglari, anabolik metabolizmay1 etkiler (4,
33, 36, 42, 44, 55).

Hipogonadizm olarak tammlanan testosteron sentezinin azhg, puberteden o6nce
meydana geldiginde sekonder seks karakterlerinin geligimini zayiflatir, erigkinlerde ise bu
karakterlerden ¢ogunun geri ¢ekildigi  gorilir (39).

Ostrojenlerin etkisi ise hayvan tiirlerine, sekse, iireme safhalarina ve doku tipine bagh
olarak degigir. Bu degigimin derecesi Ostrojen verilmesinin miktarina, siiresine ve gekline
baghdir (7).

Giiniimiizde seks hormonlarimn kullamm amaglarindan biri de karg1 cinse "anti" etki-
sinden faydalamlarak, kargit genital organlarda yapacag gerileme diigiincesi ile kanser teda-

visinde kullamimasidir Ostrojen igermekte olan birgok farmasétik madde, "anti" etkisinden



oturii, prostat kanserlerinin tedavisinde kullamlmaktadir (12, 32, 33). Ancak bu madde
prostat hiicreleri lzerinde gerileme olustururken, normalde organ fonksiyonu esnasinda
salgilanan bezlerin sekresyonunu da azaltacagindan organizmada, baz1 degigikliklere neden
olur ki bu degisiklikler; libido azalmasi (12, 24, 33, 36, 50), kisirlik (8, 9, 12, 16, 33, 36, 37,
45, 47, 50), jinekomasti (9, 12, 32, 33, 47 ) ve benzeri degisikliklerdir.

Ostrojenlerin sistemik antiandrojenik etkisi; hipofizial gonadotropin sekresyonunun
azalmasi (41), nedeni ile testikiiler androjen sekresyonunun indirekt inhibisyonu, testikiiler
androjen sekresyonunun direkt inhibisyonu ve testosteron baglayict B-globulinin giiciiniin
yiikseltilmesi ile agiklanabilir (13). Ostrojenler, erkeklerde testosterona antagonist etkileriyle
(46), LH ve testosteron diizeylerinin azalmasina neden olurlar (12, 13, 33, 43, 46, 56); bu
etkilerinin ise hipofiz gonadotropinlerinden kaynaklandigy digiintilmektedir (13, 26, 27, 37).

Cesitli memeli tirlerinin erkek genital sistemleri iizerine 6strojenlerin etkilerinin
arastinlmas: ilk defa 1947 yihnda Emmers ve Parkes'in yaptif1 ¢aligmalarla baglar(14). Daha
sonra 1948 yilinda Thornberg'in de bu konu tizerine egildigi goriliir (54 ).

1955'de Bacon ve Kirkman, hamsterlerle yaptiklan ¢aligma sonucu, Ostrojen verilen
hamsterlerin testislerinde; oOstrojenin direkt etkisiyle endokrinopatik lezyonlarin ortaya
¢ikabilecegim ileri surdiler (2 ).

Ostrojenlerin erkeklik hormonlan iizerine "anti" etki yapacaf: diisiincesiyle prostat
kanserlerinde kullamm ise ilk defa 1941'de, Huggins ve Hodges tarafindan ortaya
atilmgtir (23).

Daha sonra 1981'de Glode ve arkadaglan tubulus seminiferus contortus epitelindeki



germinal hiicre béliinmesinin, hipofiz gonadotropin  sekresyonunun baskilanmastyla
azalabilecegini, bu nedenle de Ostrojenlerin normal testis igin sitotoksik etkili ilaglar
olabilecegini ileri siirdiiler (19).

Biz de germinal hiicrelerin ¢ogaldif1 ve spermatozoide farkhlagtif1 testislerde; kargit
etkili stradioliin, germinal hiicre gogalma ve farkhilagmasinda ne gibi etki yapacagim gérmek
amaciyla bu ¢aligmayr planladik.

Testis iizerine Ostrojen etkilerini inceleyen aragtirmalar arasinda yaptigumz kaynak
taramalarinda, yapilan ¢alismalann hemen hemen hepsinde germinal hiicrelerin ara etaplan
hakkinda bilgi verilmeden, sadece sonug olarak "spermium sayisinda azalmaya neden
oldugunun” yazildigim gordik.

Bu ara etaplardaki germinal hiicre degisikliklerinin esas boliinmelerden saparak nasil
ortaya ¢iktify ve ne gibi farkh yapilara neden oldufunu gostermek amaciyla, erkeklik
hormonlarina zit etkili ostrojenleri, karg: cinse vermeyi diigtindiik.

Bu amag i¢in kullanacagimiz deney grubu hayvanlarim; insan tiirine yakin tireme
sistemine sahip olmasimn yam sira, bakim ve beslenmesindeki kolayhktan otiri de Wistar

tipi siganlardan olusturmay: planladik.



GENEL BILGILER

Baslica dogal dstrojenler; ostradiol, ostron ve ostrioldiir (15, 44). Bunlardan viicutta
en fazla sentezleneni ve Ostrojen etkinliginden sorumlu olam ise ostradioldiir (12, 21,
42, 44).

Ostrojenlerin gogunun; disilerde overde, erkeklerde az miktarda testisde, her iki
sekste ise adrenal korteksde sentezlendigi gorilir (12, 44).

Diside menstrilasyon doneminde salgilanan gunlikk ostradiol miktan yaklagik 60-70
pg, ovulasyondan once 400-800 pg, luteal donem ortasinda ise 250 pg kadardir,
salgilanmasindaki siklik ozelligi dolayisiyla, plazmadaki ostradiol dizeyi degisir. Gebelerde
plasentanin ve ayrnica fotisiin sirrenal bezlerinin de Ostrojen salgilamasindan 6tiirih anne
kamndaki 6strojen miktan artar (33).

Erkeklerdeki Ostrojen diizeyi, yiikselmeler haricindeki kadin Ostrojen diizeyi ile
hemen hemen aymdir (33).

Deney grubu hayvanlarimiza verdigimiz bir tir Ostrojen bilesigi olan "17a-ethynyl-
1,3,5(10)-estra-triene-3,17B-diol " maddésinin organizmaya alindiginda; "organizmadaki etki
mekanizmasimn, gegirecegi transformasyonlann ve bu arada | ortaya cikacak tiirevlerinin
etkilerinin de goz oOniine alinmasi gerektigi" diisiincesiyle Ostrojenlerin  metabolizmas:
hakkinda bilgi vermeyi uygun bulduk.

Erkeklerde; ostradiol, aromataz enziminin katalitik etkisiyle direkt olarak



testosteronun ve onun prekiirsorii olan androstenedionun o6strona, bu 6stronun bir
miktarnin ise dokularda Ostradiola gevrilmesiyle ortaya ¢ikar (4, 33). Erkeklerdeki,
ostradioliin %80' testosteronun doniigiimiiyle meydana gelir (4).

Diside ostrojenlerin biiyiik bir kism; ovariumun, theca internasinda sentezlenir (4, 6,
42, 55). Ovariumdaki bu sentezde, dstrojen prekiirsorleri, androjenik maddelerdir; soyle ki
androstenedion ovariumda bir miktar ostrona, bir miktar da testosterona doéniistiriiliir;
testosteron ise dimetilasyon ve aromatizasyon sonucu oOstradiole gevrilir (33).

Oral ydlla alman Ostradiol sindirim mukozasi tarafindan absorbe edilip (12),
karaciferde inaktif hale geger (12, 21, 44) Karaciger ve diger dokular tarafindan meydana
getirilen  Ostradiol ve ostron birbirlerine doniigebildikleri gibi, ayn ayn da ostradiol, 2-
hidroksiostradiol ve  difer metabolitlerine; Ostron ise 2-hidroksiéstron ile diger
metabolitlerine veya 16-hidroksitstron {izerinden Ostriole doéniigir. Karaciferdeki bu

doniigim agagida gematik olarak gosterilmigtir (5, 17, 20, 31, 44, 55).
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Ostradiol, 6stron ve bunlardan olusan 6striol, karacigerde siilfiirik asit ve glukronik
asitle  konjuge edilerek inaktif hale geger. Bu konjugatlarin ¢ogu safra ile enterohepatik
siklusa girer, ok az bir miktar feges ile, bir kismu ise bobreklerden idrar yoluyla atihr.
Idrarla atilan giinlik ostrojen  miktan siklus sirasinda 20 ile 80 pgr arasinda
degisir. Idrar iginde meveut ostriol / ( dstradiol + 6stron ) orant ise yaklagtk 1' dir (33).

Ostrojen hormonlan plazmada seks hormonu baglayia  globulin (SHBG)
olan B-globuline baglamr (12, 33, 44, 55). Ostradioliin yaklagik %801 SHBG'ye, az bir
miktan albumine bagh olup, % 2'si ise serbest haldedir. Karacigerde yapilan bu baglayici
globulin sentezi, 6strojenler tarafindan arttirihir; artma, sentez yapan enzimlerin indiiksiyonu
ile olur. Aym globulin erkeklerde testosteronu baglar, testosteron ise testosteron baglayici
globulin (TEBG)'e baglamir. Molekilin hormonal etkinlige sahip olan  kismi, serbest
ostrojen fraksiyonudur (33) .

Androjenler (6zellikle testosteron) hiicre igerisinde protein sentezini arttirict yonde
etki eder.Genel olarak ostrojenik hormonlar metabolizmayr hizlandinir Karacigerde ise yag
birikimini Onleyici etkileri vardir (57).Estrojenler bu etkilerini hedef olan hiicreye ulagtiktan
sonra, androjenlerde oldugu gibi sitoplazmada reseptor proteinle birlesip niikleusa gegerek,
orada DNA sentezini ve transkripsiyon olaym hzlandirarak yani mRNA sentezini arttirip,
protein biyosentezini gogaltarak yaparlar (6).

Estrojenlerin protein sentezi ve anabolik etki yoninden androjenlerden fark::

androjenlerin  genelde tim viicutta metabolizmayr hizlandinp, protein  sentezini



arttirmasi; Ostrojenlerin ise bu fonksiyonlarim uterus (57), gogusler, cilt, iskelet, vagina
iizerinde yapmalandir (6).

Calisjmamizda kullandigimuz, en etkin oral Gstrojenlerden biri olan etinil 6stradiol
(51), " 17a-ethynyl-1,3,5(10)-estra-triene-3,178-diol " agik formiilii ile ifade edilir.
Sentetik steroidlerden olan etinil dstradiol oldukga sik kullamlan bir 6strojen tiirevi olup,
etkinlifi yaklasik olarak parenteral verilen ostradiole esittir (33) ve organizma tarafindan
diger ostrojenlere oranla daha hizh absorbe olur . Yikimi yavas oldugundan etkisi uzun siirer

(33).

OH

Hf[C=CH

ETINIL OSTRADIOL

Hafif sanmtrak, beyazims: kristalize toz halinde bulunur; eter, aseton, 96 'lik etanol
ve 1,4 dioksan igerisinde kolaylikla, kloroform, sulu alkali hidroksit g¢ozeltilerinde ise giig

olarak ¢oziniir, suda hemen hemen hig ¢oziinmez.



GEREC VE YONTEM

Cahymamizda Istanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtrma ve Uygulama
Merkezi (DETAM) 'nde (retilmig, ortalama afirhfin  200-250gr. olan, 3,5 aylk, aym
soydan 15 adet Wistar tipi erkek sigan kullandik . Kontrol grubunda 3, deney
gruplarinda 6' sar olacak sekilde; deneklerimizden 1 kontrol, 2  deney grubu
olusturduk .

Aym biyolojik ve fizyolojik kogullar altinda tuttufumuz kontrol ve deney grubu
hayvanlanmza, 2 ay siireyle farkh dozlarda etinil ostradiol (17a-ethynyl -1,3,5(10)-estra-
triene-3,17B-diol ) ( BAYER 1lag San. ve Tic. A.S. ) uyguladik Bunun igin, kristalize
haldeki bu maddeyi dimetilsiilfoksit (MERCK) igerisinde, ml'sinde 0,000416 mg etinil
Ostradiol igerecek sekilde eriterek, deney gruplarimiza vermek iizere hazirladik ve
deneklerin viicut agirliklanna gére 0,0005 mg/kg (250gr'hk bir hayvan igin 0,000125 mg )
olarak uyguladik; bu uygulamada 2 ay siire ile intraperitoneal 'olarak hayvan bagina 0,3 cc
¢ozeltiyi; 1.deney grubu hayvanlarina giinagiri, 2.deney grubu hayvanlanna ise her giin
verdik.

Uygulamadan 2 ay sonra, 15tk ve elektron mikroskopik goézlemlerimiz igin; eter
anestezisi uyguladiimiz kontrol ve deney grubu hayvanlarmmzin testislerinin aym
bolgelerinden biyopsi materyalleri aldik .

Istkk mikroskopik galigmalanimiz igin; aldifimiz pargalari Bouin fiksatoriinde fikse

ettikten sonra, rutin mikroteknik islemleri uyguladik (3, 22). Elde ettifimiz bloklardan 5u



kahinhgindaki kesitleri uygun boyalarla (3, 22 ) boyadik .

Elektron mikroskopik gozlemlerimiz igin ise aldifimiz I1mm* lik biyopsi
materyallerini, pH's1 7,3 olan fosfat tamponunda hizh bir sekilde yikayarak, bu tamponla
hazirlanmiy %3' liik glutaraldehit (MERCK) ¢ozeltisinde 1,5 saatlik bir prefiksasyona
koyduk. Daha sonra aym tamponda 24 saatlik ykama iglemi yaptik Bu tamponun
%11k OsOs (MERCK) c¢ozeltisinde, pargalanmiza bir saatlik postfiksasyon uyguladik.
Dehidratasyon ve saydamlastirmamin arkasindan, kapsiiller igerisinde araldit (FLUKA)
gémme ortamma  yerlestirdifimiz pargalarimizin bloklarimi yaptik.200 A° kalinliginda
Reichert UM2 ve UM3  ultramikrotomda kesit alip, bunlan Cu gritler fizerine
yerlestirdik. Gozlemlerimizde kontrast1 arttirmak amaciyla uranil asetat ve Reynold'un
kursun sitrat boyalarim uyguladik ( 22).

Istk mikroskopik goézlemlerimizi fotograf makine atagmanh Olympus BH-2
mikroskopunda, elektron mikroskopik gézlemlerimizi ise Zeiss EM 9 ve Zeiss EM 10'da

gergeklestirdik .



BULGULAR

2 ay sure ile ginlik ve ginagit  0,0005 mg/kg'hk dozlar halinde etinil dstradiol
verdigimiz.  siganlar ile kontrol grubu siganlanmin, testis  kesitlerini 19tk ve elektron
mikroskopik diizeyde inceledik. Kontrol grubu testis goziemleri ile etinil ostradiol almug
siganlann testis gozlemlerini  karglastirdiginuzda, tubulus seminiferus contortuslarinda ve
interstisyel  sahalarda; alnan  madde miktarina bagh olarak, giderek artan baz
degisikliklere rastladik.

Gozlemlerimizi |

A)Kontrol grubu hayvanlarinin bulgulan,

B)Gtinasiri 0,0005 mg/kg etinil ostradiol verilen grubun bulgular,

C)Gunlik  0,0005mg/kg etinil dstradiol verilmig grup hayvanlarninin bulgulan olarak
topladik

A)Kontrol Grubu Bulgular ,

a/lsik Mikroskopist;

Kontrol grubuna ait bir testis kesiti 155k mikroskopunda incelendiginde; tubulus
seminiferus contortus ¢aplarimn birbirine yakin oldugu (Resim: 1), germ hucrelerinin tiibiil

limenine dogru  sirasiyla, spermatogoniumdan  spermatozoide  kadar  gelistigi

e

goriilmektedir (Resim: 1, 2, 3, 4, 5). Bazal membran tizerine oturan piramidal sekilli Sertoli

hiicresinin armut veya iggen seklindeki nikleusunun tabana yakin ve gevsek
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kromatinli oldugu (Resim:l, 2, 3, 4, 5);spermatogoniumlarnin bazal membranin hemen
tizerinde, Sertoli hiicresi sitoplazmast digina yerlestigi (Resim: 1, 2, 3, 4, 5), onlann iist
katmanlarinda ise sirasiyla spermatosit-1 ve Il'lerin Sertoli hiicresi sitoplazma kivrimlari
arasina sokuldugu (Resim:2, 3, 4, 5); spermatid ve olgunlagmalaniyla ortaya ¢ikan
spermiumliarin ise limene yakin, kuyruklart limene dogru, Sertoli hiicre sitoplazmasina
basm  sokmus adeta bir " germ bagagi " olustururcasina yer aldiklanim goriyoruz
(Resim:1, 2, 3, 4, 5).

Bazal membran, normal kalinhkta olup, kollagen liflerin arasinda tek tiik
fibroblastlara ve miyoid hiicrelere rastlanmaktadir (Resim:3, 4, 5). Tubiiller arasinda yer
alan interstisyel sahada, kapilerler ve onlan saran kibik veya ovoid sekilli, bol
sitoplazmal,, gevsek kromatinli  nilkleusa sahip Leydig hicrelerinin  olugturdugu
hiicre kordonlan veya gruplarina rastlanmaktadir (Resim:1, 2, 3, 4, 5).

Organin tiimii, ¢ogunlugunu kollagen liflerin olusturdugu, fibroblast ve tek tikk diiz
kas hiicreleri ve gesitli biiyiiklikte damarlann yer aldifi kompakt bir bag doku
kapsuluyle sanlidir (Resim:1, 4, 5).

b/Elektron Mikroskopisi,

Istk mikroskobunda genel olarak gordigumiz testis  kesitlerini, elektron
mikroskobunda inceledigimizde; tubulus seminiferus contortus bazal membram iizerine
oturmus Sertoli hiicrelerinde; oval veya armut geklinde uzamig iiggenimsi niikkleusunun g¢ok

sayida ince kivnmlar olusturdugu, az miktarda heterokromatin ve belirgin bir niikleolus

icerdigi gorildi.Sitoplazmast  hiicre organellerinden zengin olup; iyi geligmis Golgi

11



kompleksine ( Resim:9 ), ¢ok sayida ovalimsi uzamig mitokondrilere ( Resim:6, 9, 10 ),
bol miktarda diiz endoplazmik retikuluma ( Resim:6, 7,9, 10), sekil ve biiytiklitkleri
birbirinden farkly, iclerindeki materyal az veya ¢ok sindirilmis lizozomlara ( Resim: 6, 7, 9,
10 ) rastlandiBitisik Sertoli hicreleri, birbirlerine baglanti kompleksleri ile bagl idi
(Resim:9) ve apikal sitoplazmalannda ¢ok sayida mikrotubul ve mikrofilamente
rastlantyordu. Spermatogonium disinda kalan, gesitli evrelerdeki germ hiicreleri genelde
Sertoli hiicrelerinin apikal veya lateral derin girintilerine yerlesmiglerdi ( Resim:9, 10).

Spermatogenezin kaynak hiicresi olan spermatogoniumlara; tubulus seminiferus
contortus bazal membrammn  hemen Uzerinde, uzun eksenleri bazal membrana paralel
olacak tarzda yerlesmis, oval ya da yuvarlak sekilde rastlaniyordu. Niikleuslan koyu renkli
(A spermatogonium) veya agik renkli (B spermatogonium) yuvarlak ya da oval gekle
sahip olup, sitoplazmasi hiicre organellerinden nispeten fakirdi ( Resim: 6 ).

Spermatogoniumlarin  mitoz boliinmesi sonucu ortaya ¢ikan spermatosit-I'ler,
hiicrelerinde olugan mitoz boliinme safhalarina ait ¢esitli kromozomik yapilan igermeleri

“ve gaplanmin buyiikliigi - nedeniyle diger germ hiicrelerinden aynltyordu ( Resim:9 ).

Spermatosit-I'lerden hacimce daha kigik olan spermatosit-1I' ler, yuvarlak
niikleuslarimin  heterokromatin iqermesiylé gbze carpiyordu .

Spermatogenezin boliinme gegiren son germinal hiicresi olan spermatidler,
gelisimlerine gore kiire veya uzamug gekilli olup, iginde yer yer heterokromatin
odaklann  bulundugu sentral konumlu bir niikleusa, sitoplazmalarinda ise ¢ok sayida

mitokondriye sahipti ( Resim:6 ,8, 10 ).
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Daha ilerlemiy dénemdeki spermatid sitoplazmasindan gegen kesitte Golgi
aygitmin akrozoma doniigmesi ( Resim:7 ), boyun bolgesinden gegen kesitlerde ise
mitokondri ve mikrotubul yerlegimi ( Resim:8, 10 ), kuyruk bolgesi kesitlerinde ise
mitokondrisiz mikrotubul yerlesimi izlenmekte idi (Resim:7, 8,9, 10).

Spermatidin  histogenesis  gegirmesiyle ortaya g¢ikan spermiumlar, tubulus
seminiferus contortus limeninde yer almakta olup, yasst armut geklindeki bag kisminda
kromatinden zengin bir nikleus ve akrozom bulundurmakta, boyun bolgesinde bazal
plagin arkasinda yer alan transversal yerlesimli proksimal sentriol ve longitudinal dizilmis
fibriller icermekte, orta pargada flagellumu ve mitokondrial kilif yer almakta, spermiumun
en uzun kismm olusturan kuyruk bolimiinde ise flagellumu, fibroz kihfi ve
gevresinde plazmalemma ile sarih gok ince bir sitoplazmik yapiyi bulundurmakta idi.

Tubulus seminiferus contortusun bazal membraninda; ince kollagen lifleri ile tek
tik fibroblast ve miyoid hiicrelerin yer aldig goriiliiyordu ( Resim:6 ).

Tabiiller arasindaki interstisyel sahada rastlanan Leydig hiicreleri; agik renkli
yuvarlak niikleus ve belirgin niikleolusa sahip olup, hiicre organellerinden zengin
sitoplazmasinda, ozellikle steroid sentezi yapan hiicrelerde gorilen gok iyi geliymiy diz
endoplazmik retikuluma, tiibiiler kristali mitokondrilere, lizozomlara ve lipid damlaciklarina
rastlantyordu (Resim:11). Interstisyel sahada aynica zaman zaman fibroblast, mast
hiicresi, makrofaj, sinir ve kan kapilerleri gorilmekteydi.

Organn timini saran fibroz bag dokusu kapsili; gok sayida kollagen Lf, kapsiile

paralel uzanan yasst sekilli miyoid hiicre ve fibroblastlar ile cesitli capta damarlar
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i¢eriyordu.

B) Giinagin 0,0005mg/kg Etinil Ostradiol Verilen Grubun Bulgulan ;

a/ Ipk Mikroskopisi ;

Giinagin 0,0005 mg/kg ik dozlar halinde etinil dstradiol alan deneklerimizin biyopsi
materyallerini 151tk mikroskobunda inceledigimizde; tubulus seminiferus contortus gaplarinda
biiyiik bir farkliligin ortaya gikmadifini, ancak tiibtl bazalinden liimene dogru yerlesen germ
hiicre tabakalanmin sayilannda azalma oldugunu gérdik ( Resim:12, 13, 14, 15, 16, 17).

Bazal membran lizerine oturmug Sertoli hiicrelerinin basik piramidal veya oval
sekillerini korudugu, niikleuslarinin gevgek kromatinli olup, belirgin bir veya iki niikleolusa
sahip oldufunu, ancak oOzellikle periniiklear sitoplazma  bolgelerinde sitoplazma
yogunlugunun azahp, yer yer vakuollesmelerin ortaya ¢iktigim gozledik ( Resim:14, 15, 16,
17 ). Normalde Sertoli hiicre tabaninda yer alan koyu renk niikleuslu spermatogoniumlarin
sayllarinda azalma, buna karsin agik renk niikleuslu spermatogonium sayisinda bir
degisiklik olmadigim saptadik ( Resim:13, 14, 15, 16, 17 ). Tiibil boyunca yer alan germ
kordonunda spermatosit-I sayis1 da degigmemis , ancak spermatosit-II sayisi azalmig, onlann
farkhlagmasindan ortaya ¢ikan spermatid sayisinda ise bu azalma daha da belirginlesmigti
(Resim:13, 14, 15, 16, 17). Tam bu olumsuzluklara ragmen yine de tubulus seminiferus
contortuslarda bir miktar spermatogenezin gergeklestii gorililyordu ( Resim: 12, 13, 14,
15, 16,17).

Tiibilleri saran bazal membranlanin hiicresel elemanlarinda aktivite artis1, hiicreler

arast ara madde yapimuna, 6zellikle de kollagen lif yapimmna yonelmis olarak goriliiyordu
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(Resim :14, 15, 16,17 ).

Interstisyel sahada, Leydig hiicrelerinde hafif bir gerileme ile birlikte goriilen
hiicresel gevseme sonucu ortaya gikan bosluklarin da artan ba§ doku tarafindan
dolduruldugu gozlendi (Resim:13,15, 16, 17).

Tunica albugineada yer alan bag doku hiicreleri, hiicreler aras: elemanlar ve kan
damarlaninda belirgin bir farkliia rastlanmadi ( Resim: 13, 16 ).

b/ Elektron Mikroskopisi ;

Giinasin  0,0005 mg/kg 'hk dozlar halinde etinil 6stradiol verilen deneklerin
biyopsi materyallei elektron mikroskobunda incelendiginde; tubulus seminiferus
contortus bazaline oturan Sertoli hiicrelerinin sitoplazma yogunluklannda degisikliklerin ve
hatta vakuollerin ortaya ¢iktifi, hiicre organellerinde baz agin  gelismelerin ve
dejenerasyonlarin meydana geldigi gorildi( Resim: 18, 19, 20, 21, 22).

Germ hiicrelerinin gelisimi esnasinda ortaya gikan spermatosit-I ve spermatosit-1I
sayisinda azalma, onlarin boéliinmesiyle olugan spermatidlerde ise mitokondrilerin hidrate
olup siskinlestifi, dejenerasyona yonelip, i¢lerinde elektron yogun materyal biriktirdigi
gorildii. Ozellikle bu tiir spermatidleri destekleyen Sertoli hiicre sitoplazmasinda da yer
yer sitoplazmik silinmeler ve igerisinde farkhi yofunlukta maddeler igeren vakuoller
gozlendi (Resim:18,19,20,21,22). Bu Sertoli hiicrelerinde rastlanan bir  diger
ozellik de diz endoplazmik retikuluma ait vezikiil sayisimn g¢ok artmig ve lizozomlarin
ortaya gikmig olmasiydi ( Resim: 20 ).

llerlemis dénem spermatidlerin sitoplazmalarinda ise, akrozom olugturmug Golgi
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kompleksi, sisternalarinda madde birikmis diiz endoplazmik retikulum ve dejenerasyona
ugramig mitokondriler gériildii. Yine bu ilerlemis donem spermatidlenini destekleyen Sertoli
hiicrelerinin, destekledigi hiicreye yakin sitoplazmasida diger sitoplazmik kisimlanna oranla
farkhilik gosteriyordu: buralarda sitoplazma yogunlugunun azalmasiyla ortaya cikmug
homojen vakuollere ve iclerinde biriken farkli yofunlukta materyal bulunduran
vakuollere, diiz endoplazmik retikulum vezikiillerinin artigna ve aynca iglerinde
maddesi az veya ¢ok sindirilmig, farkh biyiklik ve sekilde lizozomlara ¢ok sayida
rastlantyordu ( Resim: 21, 22 ).

Spermatosit-I, spermatosit-Il ve spermatid sayisindaki azalmaya bagh olarak
olgunlagma yolundaki spermium sayisinda da azalma gorilda ( Resim:21, 22).

Tubulus seminiferus contortuslar arasindaki interstisyel sahada yer alan Leydig
hiicrelerinde, bityiik  bir gerileme gozleniyordu. Hiicrenin aktivitesini saglayan hiicre
organellerindeki dejenerasyon, hiicre esas fonksiyonunun hemen hemen kalmadigim
gosteriyordu.

C) Giinlik 0,0005 mg/kg Etinil Ostradiol Verilmig Grup Hayv.anlanmn Bulgulan ;

a/ Istk Mikroskopisi ;

Giinlilk 0,0005 mg/kg etinil 6stradiol verdigimiz deneklerden aldigimz biyopsi
materyallerini - 1tk mikroskobunda inceledifimizde; giinagin etinil ostradiol verdigimiz
deneklerin kesitlerine oranla buyik farkhhklara rastladik. Ozellikle kesitlerde yeralan
tubulus seminiferus contortus liimenlerinin higbirinde olgun spermium gorilmiyordu.

Ayrica tiibill gaplan birbirinden farkh oldufu gibi diizgiin oval seklini kaybederek, kontrol
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grubuna oranla ¢ok daha kiigik ve diizensizlesmig idi ( Resim: 23, 24 ). Bunun yamsira
tiibiiliin germ hiicre tabaka sayisinda da buyiik bir azalma gozleniyordu ( Resim:25, 26, 27,
28).

Tubulus seminiferus contortus tabam iizerine oturan Sertoli hiicrelerinin piramidal
veya oval olan sekillerinin bozularak, nikleuslanimin da armut veya iiggen sekillerini
kaybettigi; niikleusta yer alan nitkleolusta siliklesme; hiicrelerin periniiklear sahalarinda
ise sitoplazma yogunlufunun gok azalarak, buralarda ¢ok sayida biiyiik vakuoliin ortaya
ciktifr goriilmekte idi ( Resim : 25, 26, 27, 28 ).

Tubill tabanina yerlesmis spermatogoniumlann tiimi ag¢tk renk niikleustu
spermatogoniumlar olup, koyu renk niikleuslu spermatogoniumlara rastlanmad: ( Resim :
25,26,27,28).

Tubulus seminiferus contortus epitelinde spermatogoniumlarin mitoz boliinmeleri
ile meydana gelen spermatosit-Iler bulunmasina ragmen, verdigimiz etinil stradioliin fazla
olmasindan dolay1 spermatosit-II, spermatid ve spermiumlara rastlanmadi ( Resim : 25, 26,
27, 28 ) ve tubulus seminiferus contortus liimeninde ¢ok sayida germ hiicre dékiintiilerine
rastland1 ( Resim: 25,26). Bu gruba ait parcalarm hicbirinde tubulus seminiferus
contortuslarda spermatogenezin biutiiniiyle gergeklesmedifi izlendi ( Resim : 23, 24, 25,
26,27, 28 ).

Tubulus seminiferus contortus bazal membranlannda yeralan bag doku karakterli
hiicrelerin  aktivitelerini ¢ok arttirarak, gerek kollagen liflerde artig, gerekse bazal

membran kahnlagmasina neden oldugu gorildi ( Rgsim . 25,26, 27, 28).
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Interstisyel sahada yer alan Leydig hiicrelerinde goriilen sekil bozukluklan ve geri-
leme sonucu, hiicre kordonlarindaki gevseme ile ortaya ¢itkan interselliler bosluklarin
artan bag doku tarafindan dolduruldugu goze garpmaktayd: ( Resim : 25, 26, 27, 28 ).

Kollagen lif artig1, dolayistyla tunica albugineada kalinlagma, ancak tiibiil ¢aplarimn
kiigilmesinden dolay: testiste de atrofi ortaya giktigindan, tunica albugineada yer yer
igeriye dogru ¢okmeler, bir takim ige yonelik kivrilmalar goriildii ( Resim : 23, 24 ).

b/ Elektron Mikroskopisi ;

Ginliik 0,0005 mg/kg 'k dozlar halinde etinil ostradiol verdigimiz deneklerin
biyopsi materyallerinden elde ettifimiz kesitleri elektron mikroskobunda inceledigimizde;
ginagin etinil ostradiol alan deneklerin kesitlerine oranla bir¢ok farkhihklarla kargilagtik.
Tubulus seminiferus contortus tabamnda yer alan Sertoli hiicrelerinin sitoplazma ve hiicre
organellerinde izlenen farklilagmalarin yamsira, tiibil duvan boyunca yerlesmis  germ
hiicrelerinde de gerek tiirlerinde gerekse organellerinde baz gerileme ve dejenerasyonlann
ortaya ¢iktifim gordikk ( Resim:29, 30, 31, 32, 33, 34 ). Bazal membranda yer alan
elemanlarda ise bir kontraksiyon ve buna bagh bir kalinlagma stz konusu idi ( Resim:29, 30,
33,34).

Germ hiicrelerini  destekleyen Sertoli hiicrelerinde; niikkleus sekillerinde bozulma,
sitoplazma yogunlugunda azalma ve bunun sonucu sitoplazmik vakuol sayisinda artig,
mitokondrilerde  dejenerasyon, diiz endoplazmik retikulumun hemen hemen sadece
vezikiller yapilar halinde yer almasi, lizozom sayisinda ve biiylikligtinde artis en Onemli

farkhltklard: ( Resim: 29, 30, 31, 32, 33, 34) .
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Spermatogenezin kok hiicresi olan koyu renk niikleuslu spermatogoniumlar tibiil
duvanindan yok  olmug, tiim spermatogoniumian  sadece agtk renk mnikleushu
spermatogoniumlar olugturuyordu (Resim:29, 30, 31, 32, 33,34 ). Sitoplazmalarindaki
mitokondriler ¢oguniukla pexiferdé yerlesmiy ve hidrate olmus, igerlerinde yogun, elektron
opak bir madde bulunduruyorlardi (Resim:29, 30, 31, 33, 34 ). Diiz endoplazmik retikulum
gogunlukla vezikiiller seklinde, yer yer tiibiiler karakter gosteriyordu; bu tiibiiller ise bazen
iclerinde bulunan materyalden dolayr siskinlegmis goriiliiyorlardi. Kontrol grubuna oranla
lizozom sayisinda artma ve biiyime gozleniyordu ( Resim: 29,30,31).

Spermatosit-I sayisinda biyik Olgiide azalma vardi. Bunlar daha g¢ok Sertoli
hiicresinin liimene yakin kisminda ( Resim:29 ) ve Sertoli hiicresi ile baglantisim kaybetmis,
liimene atilmug sitoplazmik pargacikiar geklinde idi ( Resim:32 ).

Germ hicre sayisimin ve Sertoli hiicrelerinin gerilemelerinden dolayr  gerek
spermatogoniumlann, gerekse spermatosit-I'lerin ¢evrelerinde gok sayida vakuollerin ve
interselliler bosluklarn ortaya giktign gorildi ( Resim:29, 30, 31, 33).

Tubulus seminiferus contortus epitel tabakasinda spermatogonium ve sperma-
tosit-Ilere rastlamamiza ragmen, spermatogenezin daha ileri safhalanm olusturan
spermatosit-II, spermatid ve spermium gibi olgun hiicrelere hig¢ rastlayamadik.

Tibal limeninde dejenerasyona ugrayarak pargalanmug spermatosit-Tlerin  gok
sayida sitoplazmik pargaciklarina ( Resim:32 ) ve dejenerasyon yolunda spermatosit-T'lere
rastladik (Resim:29 ).

Interstisyel sahada yer alan Leydig hiicrelerinin dejenerasyona ugrayarak, atrofiye
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oldugunu, sitoplazmasinin periferinde pargalanmalann ortaya ¢iktifim ve bu pargaciklardan
bir kismmin koparak interstisyel bolgelerde yer aldigim gordik. Sitoplazmasinda yer yer
biiyiik yag vakuolleri bulundurmakta olup, diiz endoplazmik retikulumu oldukga gerilemis idi
(Resim: 35).

Tubulus seminiferus contortus bazal membraninda yer alan miyoid hiicrelerde
kiigtilme ve kontraksiyon gozlenmekte; bu  hicrelere paralellik gosteren elastik ve

kollagen liflerde ise bazi kivnilma ve spirallegmeler izlenmekte idi (Resim : 29,30,33).
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ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOPIK FOTOGRAFLAR :

Resim 1: Kontrol grubu testis kesidindo, tubulus seminiferus contortus gaplarmm birbirine yakm oldugu, germ hilerelerinin tabil) [amenine

dogru, spermatogoniumdan spermiuma  ilerleyen bigimde siralandigs, bazal membranin hemen dzerinde Sertoli hiierelerinin yerlegtigi,
Leydig hiverelerinin ise interstisyel sahada yer aldif gordlmektedir. T0m organ oldukga kaln bag dokudan yapilmig tunica albuginea
ile sanlidir.

Tubulus Seminiferus Contortus(TSC). S Sg). S| it-1(S1). Sp: it-11(S2). Spermatid(Sd), Spermium

P i P
(Sp), Sertoli Hueresi(SH). Leydig Hoeresi(Ly), Liimen(1.), Tunica Albuginea(TA).
Masson, x100

Resim 2: Bir bagka kesitte tubulus seminiferus contortus  bazal membranma  oturmuy Sertoli hiareleri ve spermatogoniumlar, limene
dofru sirayla sp 1, sp it-11, sp idler ile lamende spermiumlar ve i isyel sahada Leydig hiicreleri izlenmektedir .
Tubulus Seminiferus Contortus(TSC), Bazal Membran(BM), Sertoli Hoaesi(SH). Lamen(L), Sp ium(Sg), Sp i
(S1), Spermatosit-T1($2), Spermatid(Sd), Spermium(Sp), Leydig Hocresi(Ly).
PAS + H +Von Gieson, x 100

-1
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Sertoli hiire  kivrimlarma  yerlegmis
r. Interstisyel sahada ince bazal membranya sahip

bazal membranmda  oturmus Sertoli hicreleri ve  spermatogoniumlar .

Resim 3: Tabal
spermatosit-l, spermatosit-Il ve spermatidier ile limende spermiumlar izlenmektedi

Kapilerler ile iligkide, grup veya Kordon halinde Ieydig hicreleri gdze garpmaktadir.

Tubulus Seminiferus Contortus(TSC), Bazal Membran(BM), Sertoli Hocresi(SIT). Sp
Spermatosit-11(52), Spermatid(8d), Spermium(Sp), Leydig Hoaresi(Ly), Kapiler(Ka).
PAS+11#Von Gieson , x 400

Sg), Sp it-I(S1),

Resim  4: Damardan ve dzellikle kollagen liflrden zengin tunica  albuginea ile sanili testiste {tubulus seminiferus contortus bazal
membranma oturmuy Sertoli hicreler ile sper jumlar , § tosit-1 it-11, idler ve sy jumlar ile i isyel
sahada kapiler gevresinde gruplagmis Leydig hocreleri gorilmektedir.

Tunica Albuginea(TA), Tubulus Seminiferus Contortus(1SC), Bazal Membran(BM), Kapiler (Ka), Sertoli Heresi(SH),

Spermatogonium(Sg). Spermatosit-I(S1), Spermatosit-11(82), Spermatidier(Sd). Spermium(Sp). Leydig Hicresi(Ly). Kollagen Lif(Kol).

1+ Von Gieson, x 200

|
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Resim 5: Damardan zengin tunica albugineada yer alan miyoid hicreler, damar  duvacindaki endotel hitereleri ve tunica albugineaya
Kkomsu tubulus seminiferus contortusun bazal membrant ile Sertoli hicreleri, spermatogoniumlar, spermatosit-1 ve Il'ler, spermatidler ve
limende spermiumlar ile ara bdlgede yer alan Leydig hicre grubu gortilmektedir .

Tunica Albuginea(TA), Miyoid Hacre(My), Kapiler(Ka), Endotcl(Fn), Tubulus Seminiferus Contortus(TSC), Bazal

Membran(BM), Sertoli Hocresi(SH), Spermatog sg), S it1(S1), S LI(S2), Spermatid(Sd), Spermium(Sp),
Limen(L), Leydig, Hacresi (Ly)-
H+E, x200

> "\,_‘;

Resim 6 : Kontrol  gru-
buna ait  bir testis
Kkesidi  elektron mikro-
grafinda; kastlma halin-
deki tubulus  seminife-
rus contortus  bazal
membrani izerine  otur-
mug  Sertoli htcresinin
nikleusunun gok sayida
ince kivrimlar  olustur-
dugu, sitoplazmasmda;
mitokondrilerin, diz en-
doplazmik retikulum ve
lizozomlarn  yer aldif
gorilmektedir. Bazal
membrana oturmug
sper-matogonium ise
oval gekilli nikleusa ve
hie  organellerinden
oldukea fakir bir
sitoplazmaya sahip idi.

Bazal Membran (BM),
Sertoli Hitcresi(SH), Mi:
tokondri(Mi), Ddz En-
doplazmik  Retikulum
(DER), Lizozom(Li),
Spermatogonium (Sg):
Miyoid Hocre (My)-

Kurgun  Sitrat-Uranil
Asetat, x4500
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Resim 7: Qesitli evre-
deki  spermatid  sito-
plazmalarindan gegen ke-
sitte;  bir  spermatidde
Golgi kompleksinin akro-
zoma donligmesi, ilerle-
mis donem spermatidinin
kuyruk bélgesinden ge-
gen kesitte  ise mito-
kondrisiz mikrotubul
yerlegimi izlenmektedir .
Spermatid (Sd), Golgi
Kompleksi (Go). Mito-
kondri (Mi), Mikrotubul
(Mictub.).
Kurgun Sitrat-Uranil
Asetat, x 9000

Resim 8: Histogenesis
gegirmekte  olan  sper-
matidler farkli  mito-
kondri yerlegimleri ve
akrozom olugumlan ile
gortlmektedir; ileri do-
nem spermatidlerinde
mitokondrilerin  mikro-
tubuller gevresinde boyun
bolgesine yerlestigi. kuy-
ruk bolgesinde ise mito-
kondrisiz mikrotubullerin
yeraldig), baz  sperma-
tidlerde ise mitokond-
rilerin sitoplazmada yeni
yeni toplandin  géril-
mektedir,

Spermatid (Sd),
Mitokondri (Mi), Mikro-
tubul(Mictub.),  Golgi

Kompleksi (Go).
Niikleus (N).

Kurgun Sitrat-Uranil
Asdtat, x 4500
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Resim 9: Birbiriyle bag-
lanti kompleksleriyle ilig-
kili gortilen her ki komgu
Sertoli hilcresinde de; daz
endoplazmik retikulum ve
Golgi aygtimin iyi ge-
ligigi, gok sayida mito-
kondri ve lizozomlara sahip
olduklan gorilmektedir.

Baglanti  Kompleksleri
(BK), Sertoli Hiicresi(SH).
Diiz Endoplazmik Retiku-
lum(DER),  Spermatosit-I
(S1), Spermatid(Sd), Mito-
kondri(Mi), Lizozom (Li),
Nukleus (N), Golgi Aygit:
(Go).

Kursun  Sitrat - Uranil
Asetat, x 4500

Resim 10 :flerlemis do-
nemdeki spermatidlerin
boyun bolgesinden gegen
kesitte  mitokondri  ve
mikrotubul  yerlegimleri,
kuyruk bélgesinden gegen
kesitte ise mitokondrisiz
mikrotubul  yerlegimlerine
rastlanmaktadir.

Bu spermatidlerin apikal
ve lateral sitoplazmik kiv-
nimlarna  yerlestigi Serto-
li  hiicresinde ise diz en-
doplazmik retikulum, ¢ok
sayida mitokondri ve lizo-
zomlar  gozlenmektedir .

Spermatid(Sd),  Mito-
kondri(Mi), Mikrotubul
(Mictub.), Sertoli Hacresi
(SH). Dtz Endoplazmik
Retikulum(DER), Lizozom
(Li).

Kursun Sitrat - Uranil
Asetat, x 9000
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Resim 11 Tabiller arast
interstisyel sahada yer alan
Leydig hacrelerinin  sitop-
lazmalarinin  daz  endop-
lazmik retikulumdan, gesit-
li evrelerdeki lizozomlar-
dan ve lipid damlacik-
lanndan gok zengin oldufu
goralda. Ayrica hicreler
arasnda  fibroBMast  ve
kollagen liflere rastlands.
Leydig Hocresi(Ly), Diz
Endoplazmik  Retikulum
(DER), Lizozom(Li), Lipid
Damlaciklan(Lip), Fibro-
BMast(Fb),Kollagen  Lif
(Kol), Nikleus(N).
Kurgun Sitrat - Uranil
Asetat, x 9000

1 alan gruba ait bu kesitte, tubulus seminiferus contortus gaplarmmn birbirine yakin oldugu
dolaystyla l0mendeki spermium sayisim da azaldiy gorilmektedir .

Resim 12: Ganagin 0,0005 mg/kg etinil Sstradiol

ve tiibiildeki germ hicre tabaka sayisinda azalma oldugu,

- Tubulus Seminiferus Contortus (TSC), Litmen (L).
Masson, x100
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Resim 13: (yu'm hnsxcuhlkn uylsmdnkn azalmanin yamsira koyu renk nilkleuslu q‘mmnogomumlarda izlnen azalmaya ragmen, agik

renk nakl da herhangi bir degisiklik olmadig 1.eydig hitere kordonlarmda gevyeme ile birlikte lifsel bag

doku artigt |71mmcklcd1r

Tubulu: Seminiferus Contortus(TSC), Tunica Albuginea(TA). Kan Damari(Ka), Sertoli  Hacresi(SH), Leydig Hucresi(Ly),
Sg). Sy {LI(S1), Spermatid (3d). Spermium (Sp).

5g),
Masson, x 400

Resim 14: Kontrol grubuna oranla kalmlasnu‘ bu,nl membranl-r fizerine oturan Sertoli hnu—elcnnm perinklear bblgelerinde moplazma
ko; m\k kleusl sayisinn ve spermatogenesis evresi

yogmnlugunun azaldify hatta yer yer § yu
i it-Ter digmdaki garm hnm.lermm saylarnda azalma goroldo.

gosiren agk tenk nikleuslu spes ve
Bazal Membran(BM), Sertoli }lﬂa-x(gﬂ) Spermatogonium(Sg), Spermatosit-1($1), Spermatosit- 11($2), Spermatid (Sd).

PAS+H+ Von Gieson, x 400
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Resim 15: Bazal membran Ozerine yerlegmis Sertoli hilcrelerinin periniklear sitopl bolgelerinde sitopl! yogunl azaldig),
agik renk niikleuslu spermatogoniumlarin koyu renklilere oranla gogunlukt oldugu, sp it-l sayisinda degigiklik gozl i
jum bulundugy, bag doku el wnda

rapmen, spermatosit-II ve spermatidlerde azalma oldugu, ancak yine de lomende olgun sy

hicresel akivite artiginm oldugu goralmektedir.
Bazal Membran(BM), Sertoli Hocresi(SID), Spes jum(Sg), S
Spermium(Sp), Leydig Hicresi (Ly), Kapiler(Ka).
H+E, x 400

it-1(S1), Spermatosit-11(S2), Spermatid(Sd),

ki vakuollesmeler, koyu renk ntkleuslu

hiorelerinin perinGklear sitoplazmalannda
atosit-1llerin azhf ve bunun sonucu spermatid  ve

lan artmig bag doku gdzlenmektedir.
onium (Sg), Sf it-1(S1), S it-

Resim 16: Tibatl duvarmn bazalinde yer alan Sertoli b
spermatogonium  azalmasi, ortaya gikan  spermatosit-1 - sayisma kargn  sperm
spermium diigagd, interstisyel sahadaki Leydig hicrelerinde getileme ve onun yerini al
Tunica Albuginea(TA), Bazal Membran(BM), Sertoli Hoeresi(SH), Sp
11($2). Spermatid(Sd), Spermium(Sp). Leydig Hocresi(Ly), Kapiler(Ka).
Masson , x 200
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B azalarak, yer yer bogluklarin ortaya
yerini alan bag doku artigi rahatlikla izlenmektodir.
Spermatosit-I(S1), Spermatid(Sd), Leydig Hacresi(Ly).

Resim 17: Ozellikle Sertoli hcrelerinin perindiklear
gikigmin gok belirgin oldugy, Leydig hitere kordonlarmda gevgeme ve onun
Spermatogonium(Sg), Sertoli Hiicresi(SH), Bazal Membran(BM),

Resim 18:Ginagin 0.0005
mg/kg  ainil dstradiol
alon dencklerin  biyopsi
materyallerinden  elde edi-
len elekiron mikrografla-
rinda;  tibilin  ldmene
yakin  bolgelerindeki sper-
matidlerin boyun ve kuyruk
pargalarmdan gegen Kesit-
ler ve girintilerine  yerles-
tikleri  Sertoli htcre sito-
plazmalart  gorilmektedir.
Bu sitoplazmalarda  va-
kuolizasyon, diiz endo-
plazmik retikulumunda
vezik0l artigt ve  lizo-
zom artigi izlenmektedir.
Spermatid( Sd), Sertoli
Hucresi (SH), Vakuol (V),
Lizozom(Li).
Kursun Sitrat -Uranil
Asatat, x 1900.
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Resim  19: Spermatidlerin
boyun  bolgesi kesitle-
rinde  mitokondri ve
mikrotubul yerlegimi,
spermatid  sitoplazmalarm-
daki  mitokondri  dejene-
rasyonu; Sertoli hilcre-
lerinde ise lizozom artisi,
ditz. endoplazmik  retiku-
lumda  dzellikle igerisinde
elektron  yogun  madde
bulunduran  vezikdl artigt
ve gok sayida  vakuoli-
zasyon gorlilmektedir.
Spermatid (Sd),  Sertoli
Hiteresi (SH), Vakuol (V),
Mikrotubul(Mic.tub), Mito-
kondri(Mi), Diz  Endo-
plazmik Retikulum(DER),
Lizozom (Li).

Kuryun Sitrat - Uranil
Asetat, x 4500.

Resim 20: Erken  donem
spermatidinin ve onu des-
tekleyen Sertoli  hocresinin
izlendigi resimde;  sper-
matid sitoplazmasinda hid-
ratasyona ugrayarak deje-
nere olmug mitokondriler
ve igerisinde materyal bu-
lunduran diz endoplazmik
retikulum vezikillalarr, Ser-
toli hilcresinde  sito-
plazmik silinmeler, vakuol-
ler ve ditz endoplazmik
retikulum  vezikillalarinda
artiy goze garpmakiadir.
Spermatid (Sd), Sertoli
Hicresi (SH), Vakuol(V),
Mitokondri(Mi), Diiz En-

doplazmik Retikulum
(DER).

Kurgun Sitrat - Uranil
Asdtat, x 9000.
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Resim 21: llerlemis do-
nem  spermatid  sitoplaz-

masinda:  niikleus ve
onunde yer alan  akro
zoma, dejenerasyona

ugrami§  mitokondrilere;
spermatide  destek  olan
Sertoli hilaresinde  ise ig-
lerinde  elcktron  yogun
materyal bulunduran  bi-
yiik vakuollere, diiz endop-
lazmik  retikulumda vez-
kal artigma ve oldukga
baytk ¢apta, gok sayida
lizozoma rastlanmaktadir.

Spermatid (Sd), Sertoli
Hucresi(SH).  Vakuol(V),
Golgi  Aygti(Go).  Mito-
kondri(Mi), Diz Endop-
lazmik  Retikulum(DER),
Lizozom (Li).

Kurgun Sitrat -Uranil
Asetat, x 9000.

Resim 22 : Sertoli hacre-
sinin  destekledigy  olgun-
lagma yolundaki spermium
sayisinda  azalmamin yam-
sira, Sertoli  hicresi
sitopiazmasinda  vakuoli-
zasyon artiyi, mitokondri
dejenerasyonu  ve diz en-
doplazmik retikulumda ve-
zikil]l sayismin arugi ve bu
vezikillerde madde  biri-
kimi de goraimektedir

Spermatd  (8d). Sertoli
Hicresi (SH). Vakuol (V),
Mitokondrt (M), Duz
Endoplazmik  Retikulum
(DER).

Kurgun Sitrat -Uranil
Asetat. x 4500,
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Resim 23: Ganlik 0,0005 mg/kg inil dstradiol verilmis grup hayvanlannm biyopsi materyallerinden elde ettifimiz kesitlerin 151k
mikroskobu fotogiraflarinda; tubulus semmiferus contortus  gaplarmm  birbirinden farkli oldugu, kontrol grubuna oranla kigilip,
duzensizlegtipini gordok. Aynca tiballerde sper genezi roeklesmedigi, tunica albugi ise kollagen lif artigtyla kalmlagugi, ayns
zamanda igeriye dogru yer yer gokelerek, Kkivrilmalar yaptigs goriimektedir.

Tubulus Seminiferus Contortus(1SC), Tunica Albuginea(TA)

Masson, x40

farkliliklar, tabillerin kontrol grubuna oranla daha kigiik ve daizensiz oldugu;
A IR

Resim 24: Bu gruba ait kesitlerde tabil  gaplarmdaki
ve kapstlin igeriye dogru yer yer

duvarlarinda spermatosit-1I, spermatid ve spermiuma rast] ; tunica alh
okt gorblmektedir.

Tubulus Seminiferus Contortus(TSC). Tunica Albuginea(TA)

Azan, x 40
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Resim 25: Tabil bazal membramnm Kkalinlagmasi, dzerinde yer alan Sertoli hotarelerinin - gekil, nikleus ve nitkleolus farkhilagmalar,
periniiklear sitopl daki yogunl azalarak vakuollerin ortaya giktif gortilayor. Tabanda gortlen spermatogoniumlarm. timdndn
agik renk nikleuslu olup, koyu renk niikleuslu spermatogoniuma rastianmamast ilgi gekiyor. Interstisyel sahada yer alan Leydig hicrelerinde
meydana gelen gerileme sonucu ortaya gikan bosluklarm ise bag doku hiicreleri tarafindan dolduruldugu gortlayor.

Spermatosit-I(S1), Spermatogonium(Sg), Sertoli Hocresi(SH), Bag Doku(BD). Bazal Membran(BM).

Azan, x400

Iml bazal ibr oturan Seroli hitarelerinde farklilagmalar,

Resim  26: Bu resimde de tob0llerin bazal membranlarmda }
genez, serimin  yalmzea spermatosit-I'e kadar olan safhasmn izlenmesi,

spermatogoniumlarm timandn agik renk nokleuslu olmast, spermato]
interstisyel sahadaki bag, doku artigi dikkat gekicidir.
Spermatosit-1(S1), Spermatogonium(Sg). Sertoli Hileresi(SH), Bag Doku(BD). Bazal Membran (BM).

HHE, x400
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Resim 27: Tiiballerin bazal membranlaninda bag doku hiicre aktivite artigma bagl kalinlagma: Sertoli hiicrelerinin gekil. nikleus, nikleolus

ve sitoplazmalarndaki farkhl lar aynca tibilin germinal epitelinde sadece agik renk nitkleusa sahip spermatogoniumlarin ve
spermatosit-I'lerin izlenmesi ve interstisyel sahada Leydig hiicreleri yerine bag doku artigi etinil dstradiol etkisini gdstermektedir.
Sper it-1(S1), Sp fum(Sg). Sertoli Hicresi(SH), Bag Doku(BD). Bazal Membran(BM).

PAS +H + Von Gieson. x200

Resim 28: Ginlak 0.0005 mg/kg ainil dstradiol verilmig gruba Ml 15tk lmkrml\uhll\ fotografla tibalin, bazal membran ve Sertoli

hticrelerindeki farkhlagmalar, agik renk nakleuslu 7 Tler gorilmektedir. Intertisyel sahada ise Leydig
hiicrelerinde ortaya gikan gerileme ve bu arada ortaya gikan bwauklara yulqnns bag doku pozlenmektedir
Sy sit-1(S1), Sper Sg). Sertoli Hilcresi(SH). Bag Doku(BD), Bazal Membran (BM).

PAS +H+ Von Gieson. x 400
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Resim 29: Ginlak 0,0005
mgkg einil dstradiol verilmig
grup  hayvanlarindan  alinan
bivopsi materyallerinden elde
edilen elektron  mikroskopik
fotografta; tubulus seminiferus
contortus  bazal membraninda
ver alan miyoid hiicrelerin
kontraksivonu. buna paraiellik
gosteren  elastik  ve kollagen
liflerde  bam  kivnlma  ve
spirallesmelerin olustugu  goz-
leniyor. Bazal membrana otur-
mus agk renkli spermato-
goniumlann periferde  yerles-
mis mitokondrilerinin  gogun-
lukla hidrate oldugu. vezikiiler
veya tibailer yapida olan duz
endoplazmik  retikulumunun
azaldig.  lizozom sayi  ve
buyukliginde ise artigin ortaya
giktifr; germinal hicrelere des-
tek veren Sertoli hicrelerinde
ise sitoplazma kaybi ve buna
bagh sitoplazmik vakuolierin
ortaya giktigy, ditz endoplazmik
retikulum  gerilemesi.  mito-
kondri dejenerasyonu ve lizo-
zom sayisinda artis oldugu, ayri-
ca hicreler arasnda iliskinin
azalarak interselliiler bogluk-
larm ortaya giktig goriilayor.

Spermatogonium(Sg), Sertoli
Hiieresi(SH), Vakuol(V), Mito-
kondri(Mi), Diz Endoplazmik
Retikulum(DER). Bazal Memb-
ran(BM), Miyoid Hacre (My),
Lizozom(Li).Kollagen LiffKol),
Elastik Lif (El). Nakleus (N).
Spermatosit-I (S1).

Kursun Sitrat - Uranil

Asetat, x 9000.

Resim 30:Bu fotografia: tibul
bazal membraninda yer alan
miyoid hicrelerin - kontrak-
siyonu. elastik ve kollagen lif-
lerde kasilma ve spirallesmeler,
aynca tiibill tabanma yakm
izlenen agik renkli spermatogo-
niumlarda mitokondrilerin hac-
e zarma paralel elq{ak verles-
tigl. hiicre sitoplazmasimin igin-
de gok sayida sitoplazmik bog-
luklarn ortaya qktifn  gorii-
layor. Sertoli hiicre sitoplazma-
sinda ise vakuolizasyon. duz
endoplazmik retikulumda geri-
leme. lizozom sayisinda artis ile
birlikte mitokondrilerinin  go-
gunda  dejencrasyona  rast-
lanmaktadir.

Spermatogonium  (Sg),
Sertoli Hacresi (SH). Vakuol
(V). Mitokondri (Mi). Diiz
Endoplazmik Retikulum(DER),
Lizozom (Li). Bazal Membran
(BM). Miyoid Hiere (My), Kol-
lagen Lif{ Kol). Elastik Lif{El ).

Kuryun  Sitrat - Uranil
Asetat, x 4500
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Resim 31:  Spermato-
gonium ve Sertoli hiicre
sitoplazmalarmda  ontaya
gikmug ok sayida vaku-
oller, hiicrelerin birbir-
leriyle olan iligkilerini
kaybetmesi sonucu gori-
len interselliller bogluk-
lar, hiicre organellerinde
giderck artan dejeneras-
yon goriilmektedir.

Spermatogonium(Sg),
Sertoli Hiicresi(SH).
Lizozom (Li). Nikleus
™)

Kursun Sitrat - Uranil
Asetal, x 4500.

Resim 32: Agin dozda
etini] Ostradiol alan gruba
at  deneklerin biyopsi
materyallerinden elde
edilen  fotografla; gerek
Sertoli gerekse germ
hiicrelerinin dejenere
olarak sitoplazmalannm
pargalandigy  ve sito-
plazmik  pargaciklarn
limende yer aldigy gor(i-
liyor. Sertoli hicresinin
nilkleus geklinde bozul-
ma, sitoplazmasinda va-
kuol ve lizozom artigi,
diz endoplazmik retiku-
lumunda gerileme ve mi-
tokondrilerinde  dejene-
rasyon gozlenmektedir

Spermatogoniun(Sg).
Sertoli  Hileresi  (SH).
Mitokondri  (Mi), Diiz
Endoplazmik Retikulum
(DER), Lizozom (L),
Nikleus(N), Lamen(L).

Kursun  Sitrat-Uranil
Asatat. 4500
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Resim 33 : Bazal
membranda yer alan
kollagen ve elastik
liflerde bazi kasilma ve
kivrilmalarla  birlikte,
germ hiicrelerinde
ortaya g¢ikan harap-
lanmalar  izlenmekte-
dir.Spermatogonium ve
spermatosit-I'lerin gev-
resinde ise vakuollerin
ve interselliler bogluk-
larm ortaya gikti,
aynica  spermatosit-I'
lerde  mitokondrilerin
nikleus gevresinde
yerlestigi  gorlilmek-
tedir.

Spermatogoni-
um (8g), Spermatosit-I
(81), Mitokondri(Mi),
Bazal Membran(BM),
Kollagen Lif (Kol),
Elastik Lif (E1).
Kurgun Sitrat -Uranil
Asetat, x 4500.

Resim 34: Elektron
mikroskobik  fotog-
rafta; germ hicrele-
rinin ozelliklerini
kaybederek dejeneras-
yona ugradiklari,
Sertoli  hilere  sito-
plazmasmm mitokond-
rilerinde dejenerasyon,
lizozom ve vakuol
sayisinda  artig, diz
endoplazmik  retiku-
lumda  gerileme, ayn-
c4 spermatogonium ve
Sertoli hilcreleri ara-
sinda interselliiler bog-
luklarm ortaya gikti-
#1 gozlenmektedir.
Spermatogonium(Sg),
Sertoli Hualcresi (SH),
Niikleus (N), Mito-
kondri (Mi), Diz
Endoplazmik ~Retiku-
lum (DER), Golgi
Aygits (Go), Lizozom
(Li), Bazal Membran
(BM), Kollagen
Lif{Kol), Elastik Lif
El.

Kursun Sitrat -Uranil
Asetat, x 4500.

37



Resim 35: Etinil ostradiol ekisiyle sayilan azalan Leydig h(lcre]a-mde Leydig hnmlcrmm dzellikle periferinde  sitoplazmalarinin
pargalanip, koparak atildigy, sitoplazmada yag vakuollerinin b daz P geriledigi, sitopl. da yer yer
silinmelerin ortaya giktify gdzlenmektedir .

Leydig Hucresi(Ly), Lipid Damlasi (Lip). Diz Endoplazmik Retikulum (DER). Sitoplazma pargaciklani(Sit.par.).

Kursun Sitrat - Uranyl Asetat, x 9000.
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TARTISMA VE SONUC

Ostrojenler; disilerde, testosteron ise erkeklerde, sekonder seks karakterlerinin
olugumunu ve devamini, iireme organlanmin biiyiime ve geligimini, ayrica iireme siklusunun
diizenini saglayan hormonlardir. Erkeklere uygulandiklaninda, testosteron hormonuna
kargit etki gostererek, gonadotropinler ve fertilite lizerine olumsuz etki meydana getirirler
(4, 12, 18, 33, 46).

Bruce ve Anastassiadis'e gore, Ostrojenler; hayvamn tiriine, cinsiyetine, genital
siklusuna ve incelenen dokunun tiiriine gore farkh etki yaparlar(7). Chinoy ve arkadaglan
ise; ostrojenlerin gok geng siganlar ile ergin siganlar tizerine yaptig etkinin farkl oldugunu,
nedeninin ise; ¢ok genglerde heniiz cinsiyet hormonlarinin aktivite kazanmamg olmasi,
erginlerde ise siirekli yapilan spermatozoidlerin, Gstrojenlerin  anti etkilerinden dolays,
¢ogalip, olgunlagmalarmin simrlanmg olmasindan oldugunu ileri siirmiiglerdir (8). Ostrojen
etkisi aynca doza ve sireye de baghdir (28, 29).

Erkek sicanlara  Ostrojen verildifinde, gerek testosteron ve LH hormon
diizeylerinde(11, 47, 51, 53, 56), gerekse androjenlere hedef olan erkek genital organlann
agirliklaninda ileri derecede azalma goriilmiistir (24,34,35,46,47,51,53,56). Ancak Kalla, bu
goriigte olmayip; ostrojenlerin, sadece testiste azalmaya neden oldugunu, fakat viicudun
diger kisimlannin ostrojenden etkilenmedigini iddia etmektedir (28).

Hunt ve arkadaglan; ostrojen verilen erkek siganlarda, genital kanallara agilan
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bezlerde atrofi, LH ve testosteron dizeylerinde azalmamn goriildagiini, fekondasyon iglemi
icin az sayida spermatozoid olmasina kargin, sterilitenin ortaya ¢ikmadigm ileri
sirmiiglerdir (25).

Kalra ve Prasad 1969 yihinda yaptikiart ¢alismada; uzun siire 6strojen tedavisinden
sonra, hipofizden FSH ve LH salinuminm inhibisyonuyla spermatogenesisin birgok tiibiilde
erken spermatid evresinde, birkag tiibiilde ise primer spermatosit evresinde kaldigim,
ayrica tibiillerde Tip-A spermatogonium, spermatosit ve erken spermatid sayisinda onemli
miktarda azalma gorildiginii saptamuglardir. Bunun yamsira tibiil bazal membraninda
kivrilmalar, interstisyel sahada yer alan Leydig hiicrelerinde atrofi ve sayilannda
azalmanin ortaya giktifim gozlemigler, erkek genital yollar {izerinde ortaya ¢ikan bu
degigikliklerin kalict olmayip, Ostrojen kesilmesiyle ortadan kalkacaf gorigini ileri
stirmiglerdir (29) .

Schulze; 22-48 yaslan arasmda, uzun siire ostrojen tedavisi uygulanmasi sonucu
transsekssialitenin gorildigi hastalar (izerinde yaptifn ¢ahymasinda; Sertoli, Leydig ve
spermatogonial kok hiicrelerinin - morfolojilerini  incelemis, ¢ahymalaninin sonucunda,
seminifer tiibil epitelinin yalmizca agtk renk niikleuslu Tip-A spermatogoniumlanindan ve
Sertoli hiicrelerinden olugtufunu soylemis ve ayrica Ostrojen dozunun arttikga, normal
Leydig hiicre sayisinda azalmanm ortaya ¢iktifim, bu azalmanin  nedeninin ise olgun
Leydig hiicrelerinin = mezenkimal ko6k hiicresine geri donily yaparak, fibro ve
miyofibroblastlara doniigmesinden dolayr olabilecegi fikrini ortaya atmustir (49).

Bruce ve Anastassiadis'in erkek ve digi kiimes hayvanlarma &strojen vererek,
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sekonder hedef organlarindaki lipid ve kollagen igeriklerin miktarlanm saptadiklan
galigmada, incelenen  hedef organlann kollagen igeriginde azalma gorilmesi dikkat
gekicidir (7).

Abney ve Myers; 6strojen veriminden sonra, total interstisyel hiicrelerin ve
Leydig hiicrelerinin  sayllanm saptayarak, Leydig hiicre geligimi lizerine &strojenin
inhibitér etkisi oldugunu gostermiglerdir (1).

Jones ve arkadaglar; ostrojenin, testosteron sentezi igin onemli olan 3(-hid-
roksisteroid dehidrogenaz, 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz ve fosfodiesteraz gibi enzim
aktivitelerini etkileyerek testosteron olusumunu engelledigini ileri siirmiislerdir (26). Bazi
aragtinicilara gore; Leydig hicresinde ostrojen reseptorleri de yer aldifindan (38), bu
reseptorler iizerinden etkiyen Ostrojenin hiicreden testosteron salgilanmasinda degigiklik
yapabilecegini ve bundan dolayr da tubulus seminiferus contortuslarda germ hiicre
yapimumn ve farklilagmasiin spermatogenesisi  olumsuz yonde etkileyecegini
diistinmiiglerdir (27, 28, 30, 43).

Masumbuko, De Mayer ve Freund;, ostradioliin, spermatogoniumlar iizerindeki
klastojenik etkisinden dolayr kromozomlann pargalandifim, bu yizden de diger germ
hiicrelerinin ortaya ¢ikamadifim ileri surmislerdir (35).

Arastirmamizda etinil Ostradiol etkisinin, testis dokusunu olugturan; tunica
albuginea, tiibiil bazal membrani, interstisyel dokuyu olusturan tim hiicreler, Sertoli
hiicreleri ve germ hiicreleri iizerine oldugunu gordiik.

Giinagint etinil ostradiol alan deneklerimizin tunica albuginealarinda gok belirgin
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bir farkliliga rastlamamamiza ragmen; giinliik etinil 6stradiol verdigimiz gruplann tunica
albuginealarinda  izledigimiz kalinlagma ve yer yer gorillen g¢okmeler testisin atrofiye
olarak kiigiilmesinden kaynaklanmus olabilecegi izlenimi verdi. Atrofi oncesi testisin
etrafindaki kapsiil, baglangica oranla kiigiilmii olan testis ¢evresinde, miyoid hiicrelerin de
kontraksiyonuyla boyunu kisaltms, igce dogru ¢okiip, kivrimlar yaparak, kalin bir gériniim
almug, ancak bu kalinhk madde artigiyla ilgili bir kalinlik olmayip, sadece gorintii olarak o
kamy1 veren, gercekte kapsiilin Onceki kantitesinden farkli miktarda olmayan materyal
miktarina sahip oldugu kamsina vardik. Bu diglincemizin temelini ise " Bruce ve
Anastassiadis'in, kollagen = metabolizma miktanii saptama g¢ahgmalarinda, kollagen
igeriginin artmayip, bilakis azaldifi goriigii " olugturuyordu. Buna gore tunica albugineada
kivrilmalarnin ~ gorilmesi, kollagen lif artigindan  degil, testisin  atrofiye  olarak
kiigiilmesinden kaynaklanmig olabilirdi .

Tabil bazal membraminda izlenen kahnlagma ise; Ostrojen veriminden sonra,
interstisyel sahada bulunan Leydig hicreleri gerileyerek, fibro ve miyofibroblastlara
donigmis  olabileceginden, Leydig hiicre sayisindaki azalma da testosteron miktarim
dugiireceginden, germ hiicre sayisinda da azalma ortaya gikar. Ayrica bazal membranda yer
alan miyoid hiicreler kontraksiyona ugrayarak, tiibiil bazal membraminda g¢ékmeler meydana
getirebilir; bu ise bazal membramn kalin gériinmesine neden olabilir.

Interstisyel sahada bulunan Leydig hiicreleri, birgok aragtirmacinin da gahigmalaninda
belirttigi gibi, gerileyerek (1, 29, 49), bag doku hiicrelerine donusmuslerdir. Leydig

hiicrelerinde izlenen bu farklilasma sonucu, testosteron miktarinda 6nemli derecede diigiis
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ortaya gikmugtir (25,28).

Giinagint etinil Ostradiol alan grup deneklerimizin Leydig hiicrelerinin  bir kismu,
ostrojen etkisini ortadan kaldirmak amaciyla aktif hale gegmis, bir kismu ise hafif bir
gerileme gostermistir. Ancak giinliik dstrojen alan deneklerimizde dozun artmasi nedeniyle,
Leydig hiicreleri yaptiklan agint ¢aba sonucu aktivasyonlarnimt kaybederek, gerilemiglerdir.
Hiicrelerde ortaya ¢ikan atrofi sonucu; hiicre organelleri giderek pasif hale gegmis ve
dezorganizasyona ugramugtir; hiicre sitoplazmasimn  sentral kisminda ortaya g¢ikan
bosalmalar ve periferinde pargalanmalar gorilmesi ve bu pargalann interstiyel bolgede yer
almasi, testosteron diizeyinde ortaya gikan azalmadan dolaydir.

Kandaki testosteron seviyesinin azalmasi; tubulus seminiferus contortus duvarim
olusturan Sertoli hiicrelerini ve onlarin destegi ile gogahip, olgunlagabilen germ hiicrelerini de
etkileyerek gerilemelerine neden olmugtur.

Giinagin etinil ostradiol alan gruba nazaran, giinlik etinil Gstradiol alan grupta,
Sertoli hiicrelerinde giderek artan gerileme; kandaki strojen konsantrasyonunun yiikselmesi,
destekledigi germ hiicrelerinde ortaya ¢ikan bozukluklar giderebilmek amaciyla Sertoli
hiicresinin destek gorevini arttirmas: ve bu artigi saglayan hiicre organellerinin agin gahigarak
yipranmasindan kaynaklanms olabilecegini diigiindiik: bu aktivite artiy1, gerek organellerde
gerekse matriks yogunlugunda kayba yol agacagindan, sitoplazmada yer yer yogunluk
azalmasina ve vakuollerin olugmasina neden olabilir. Ostrojenin dozuna bagh olarak ortaya
cikan gerek artik maddelerin, gerekse haraplanan organellerin birikmesiyle, bu maddeleri

ortadan kaldirmak amaciyla hiicrede lizozom sayisin artmug olabilecegini diisiindiik. Bu
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lizozomlar; baz1 yapilan sindirmig, bazilanm kismen eritmis olabileceginden, lizozomlarda
elektron yogun maddeye veya myelinoid figiirlere rastlamyordu. Sertoli hiicrelerinde
nikleus ¢evresinde bogluklarn ortaya gikmasi ise hiicrenin bu bozukluklan gideremeyerek
yoruldugunu, sonugta niikleus-sitoplazma iligkisinin bozuldugunu gosteriyordu. Bu iligkinin
bozulmas: da niikleolus ve niikleus dejenerasyonu ile son bulur.

Gilinagin etinil Ostradiol alan grupta; Sertoli hiicresinin aktivite arttirmasiyla
ortaya ¢ikan diiz endoplazmik retikulum vezikiilalanndaki artigin, Gstrojen reseptorleri
bulunduran (40) ve giderek gerileyen germ hiicrelerini destekleyen Sertoli hiicresinin
detoksifikasyon mekanizmasinin igleve baglamasindan doiayl oldugunu; ancak ostrojen
dozunun artmastyla Sertoli hiicresinde aktivitenin giderek azaldigim, buna bagh olarak da
diiz endoplazmik retikulum vezikiilalaninda azalmanin ortaya ¢iktiim diisiindiik.

Giinliik etinil Ostradiol alan grupta; Sertoli hiicrelerinde gozlenen mitokondri
dejenerasyonunun ise genelde su nedenlerden kaynaklanmig olabilecegini diisiindiik:

a/ 1lkel sekilleri hiicre sitoplazmasinda ortaya gikan bazi proteinler, dig mitokondrial
reseptorler tarafindan alinarak mitokondriye gecerler ve son gekillerini orada alirlar. Hiicre
sitoplazmasinda bu ilkel proteinleri yapacak organeller gerilediginden, farkh maddeler ortaya
¢tkmig olabilir; dolayisiyla da reseptor tarafindan kabul edilmemis olabilirler. Bu nedenle
mitokondrial fonksiyon gergeklestirmekte rol alan bir gok enzim yapilamamus olabilir(10,52).

b/ Sitoplazmada bazi divalent katyonlann ortaya gikisi veya konsantrasyonlarinin
artmas: dolayisiyla, divalent katyonlann denge diizenlenmesinde rol alan mitokondriler agin

calhigarak yipranmug olabilir (48).



c/Kromozomlar iizerinde ostrojenin klastojenik etkisini ileri siiren Masumbuko ve
arkadaglanmin fikrinden hareket ederek (35); mitokondrial DNA'min da hiicre niikleusu
gibi etkilenip dejenere olmug olabilecegini ve yeni mitokondrilerin yapilamayacagindan,
digerlerinin de fazla yipranmig olabilecegini diisiinebiliriz.

Ostrojen dozuna bagh olarak, Leydig hiicre dejenerasyonundan dolayi, testosteron
miktarinda diigme ve Sertoli hiicre haraplanmalan ortaya ¢iktifindan; giinagin ve ginlikk
etinil ostradiol alan deneklerimizin germ hiicrelerinin gogalmasinda ve gelisiminde
bozukluklar meydana geldi.

Giinagin etinil ostradiol alan dencklerimizde; koyu renk niikleustu
spermatogoniumlarda say: digligiine ragmen, agik renk niikleuslu spermatogonium sayisimn
artist ve gunliikk etinil ostradiol alan grupta koyu renk niikleusiu spermatogoniumlarin
tamamen ortadan kalkip, yalmzca agik renk niikleuslu spermatogoniumlarin gézlenme
nedeninin; spermatogenez seriini tamamlamak tizere, tiim koyu renk spermatogoniumlarin
ileride spermatosit-I'leri verecek, agik renk niikleuslu spermatogoniumlara doniigmesinden
olabilecegini diigiindiik.

Cesitli evrelerdeki germ hiicrelerinde izlenen mitokondrial bozukluklar da, Sertoli
hiicrelerinde goriilen mitokondrial bozukluk nedenlerinden kaynaklanmmg olabilir.

Vezikiiler ~ veya tiibiiler karakterli diiz endoplazmik retikulumlan; agin
detoksifikasyon fonksiyonu nedeniyle, igerdigi materyalden dolayr sigkinleymis idi. Aynca
ortaya gikan artik maddeleri yok etmek amaciyla, lizozom sayisinda da artig goriliiyordu.

Giinaginn etinil ostradiol alan grupta; agik renk niikleuslu spermatogonium ve
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spermatosit-1 sayisinda énemli bir degisiklik olmamasina ragmen, spermatosit-II sayisindaki
azalmanin, testosteron diizeyinin diigmesinden kaynaklanarak, spermatid ve spermium
sayisinda da azalma ortaya cikarabilecegini diiginditk. Ancak bu grupta spermium sayi-
sindaki azalmaya ragmen spermatogenesisin devam ettigini gordiik.

Giinliik etinil ostradiol alan grubun titbiil duvarinda germinal seri hiicrelerinden
sadece agik renk niikleuslu spermatogonium ve spermatosit-I'lerle karsilagmamizin; Leydig
hiicrelerinde haraplanma ve gerilemenin artmasiyla, testosteron miktaninda daha da azalma
olmasindan kaynaklandifs dugiincesindeyiz.

Aragtrmamizda elde ettigimiz bulgular bize; erkeklerde dstrojen alimim gerektiren
durumlarda, 6strojenin 6zellikle yitksek doz ve uzun stire kullamlmamas: gerektigini, aynica

tedavi doz ve siiresinin de biyiik bir titizlikle diizenlenmesi gerektigini gosterdi.
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OZET

Ostrojenler, anti hormonal etkilei nedeniyle, erkek genital organ kanser
tedavilerinde kullanihir. Omegin: prostat kanser tedavisinde, ostrojenlerin antiandrojenik
etkilerinden faydalamldig gibi. Ancak bu durum erkeklerde gogunlukla feminizasyona yol
agar.

Caliymamizin amact bu tiir tedavide gok kullamlan etinil ¢stradioliin testislerdeki
germ hiicreleri tizerine etkilerini ve nedenlerini aragtirmaktir.

Bunun i¢in, aym biyolojikk ve fizyolojik sartlar altinda tuttugumuz 200-250g
agirhiginda, 3,5 aylk Wistar tipi erkek ratlardan kontrol grubu ve iki deney grubu
olusturduk. Iki ay siire ile; 1.deney grubuna giinasiri, 2. deney grubuna ise her giin 0,0005
mg/kg etinil Ostradiolii intraperitoneal yoldan uyguladik.

2. aym sonunda her ii¢ gruptan da aldifimuiz materyalleri 155k ve elektron
mikroskopik gozlemlerimiz igin islemlendirdik. Deney gruplaniu kontrol grubu ile
kargilagtirdigimizda;

a/ 1.grup deneklerin testislerinde; germ hiicre tabaka sayisinda azalma, Sertoli hiicre
sitoplazmasinda  vakuollesme, diiz endoplazmik retikulum vezikiillerinde artis,
mitokondrilerde hidratasyon goriildii. Tibal bazal membramnda kalinlasma vardi.Germ
hiicrelerinde ise; koyu renk niikleuslu spermatogonium sayisinda azalma, agik renk niikleuslu

spermatogonium ve spermatosit-I sayisinda éneml bir degisiklik izlenmezken;spermatosit-I1,
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spermatid ve spermium sayisinda azalma, Leydig hiicrelerinde de dejenerasyon gozledik.

b/ 2.grup deneklerin testislerinde; tiibiil ¢aplarinda kigilme ve konturlannda
diizensizlik gozledik. Tibill duvarlannda koyu renk nikleuslu spermatogoniumlann
tamamen kaybolup, sadece aydinhk renk niikleuslu spermatogonium ve spermatosit-I'lerin
bulundugunu, spermatosit-II, spermatid ve spermiumlarin olmadifim gordik. Sertoli hiicre
sitoplazma dejenerasyonunun da arttifim ve Leydig hiicrelerinin geriye doniis yapip,
gerileyerek, yerlerinin bag doku tarafindan doldurulmug oldugunu goézledik.

Goriilen ultrastritktiirel bozukluklarn verdigimiz etinil dstradiol dozundan ortaya
giktigim, bu maddenin Leydig hiicrelerinde haraplanma yaparak, testosteron diizeyinin
diisiigine neden oldufunu; aynca bu digigiin hem germ hiicrelerine destek olan Sertoli
hiicrelerini, hem de direkt olarak germ hiicrelerini etkiledigini gozledik. Bu nedenle de tiibiil
duvaninda a¢ik renk niikleuslu spermatogonium ve spermatosit-Iler digindaki germ

hiicrelerini izleyemedik.
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SUMMARY

Estrogens, because of their antihormonal effects are extensively used in cancer
therapy of male genital organs; having antiandrogenic effects, estrogens are used in the
treatment of prostat cancer . However, this case mostly causes feminisation in the men.

In our study, our aim is to examine the effects and reasons of ethynyl estradiol on
testis germ cells, which is commonly used in this kind of treatment.

For this study, we used 200-250gr, three and a half months old, male Wistar rats we
kept under the same biological and physiological conditions. For two months we injected the
first experiment group every two days and the second experiment group everyday
0.0005mg/kg ethynyl estradiol into intraperitoneal way.

At the end of the second month we processed testis biopsy materials we got from
every three groups for light and electron microscopic observations. Compared testis biopsy
materials of the treated rats to the controls groups testis biopsy materials:

a/In the testis of first group rats; a decrease in the number of germ cells layer,
vacuoles in cytoplasm of Sertoli cells, an increase in the vesicules of smooth endoplasmic
reticulum, hydratation in mitochondria were observed. There was a thickening of tubule
basement membrane. As for germ cells, there was a decrease in the number of dark
spermatogonia but there wasn't an important change in the number of light spermatogonia
and primary spermatocyte. There was a decrease in the number of secondary spermatocyte,

spermatid and spermium. We observed a degeneration in Leydig cells.
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b/ In the testis of the second group rats; we observed a shrink in diameter and
irregularity in contour of tubules. We observed the absolute disappearance of dark
spermatogonia, only the existence of light spermatogonia and primary spermatocyte and
the disappearance of secondary spermatocyte, spermatid and spermium on the tubule
epithelium. We observed an increasing degeneration of Sertoli cytoplasm, a ruin of Leydig
cells. We also observed that Leydig cells replaced with connective tissue.

Acccording to our findings, the dose of ethynyl estradiol caused ultrastructural
defects, a degeneration in the Leydig cells, leading into the low of testosteron level in
addition to this, it direct affected both Sertoli cells which supported germ cells and directly
germ cells. For this reason, we couldn't see germ cells except light spermatogonium and

primary spermatocyte on tubule epithelium,
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