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ÖZET:

Bu çalışmada sıçanlarda streptozotozin ile yaratılan deneysel diabette testis
yapısı ve selenyum ile E vitamininin düzeltici etkisi araştırıldı.

Diabetik testiste seminifer tubulusların germ epitelinde düzensizlik ve hücre
kaybı, spermatogenez ve spermiogenezin durması, tubulus çapında küçülme ve
bazal membran kalın/aşması saptandı.

lnierstisyel dokuda ve hücrelerinde belirgin bir yapısal değişiklik saptana-
madı.

Selenyum ile Esvitamlninin ayrı ayrı ve birlikte uygulanması durumunda se- .
minifer. tubulusların hemen tamamının aktive olduğu ve germ epitelinin normal
sırası ve düzeninde olduğu saptandı. İnıerstisyel dokunun hücrelerinde ise bir

. fark gôzlenmedi.

GİRİŞ .:

Diabet insanlarda ve deney hayvanlarında fonksiyonel ve yapısal
değişikliklere neden olmaktadır (1,6,7,11,17 ,21). Testislerde meydana gelen
değişiklikler seminifer tubuluslarda atrofi, tubulusların duvannı döşeyen germ
epitelinde düzensizlik ve hücre kaybı, spermatogenez ve spermiogenezin durması
(1,7,17,20). bazal membranda kalınlaşma (1,6,7) ile interstisyel dokunun Leydig
hücrelerinde yapısal ve fonksiyonel bozukluklan kapsamaktadır (5,6,7,9,18).

Antieksidan etkiye sahip Evvitamininin testislerde spermaıogenez ve sper-
miogenezi aktive ettiği bildirilmektedir (12,13,14). Yine selenyumun memelilerde
büyüme ve fertilite için gerekli bir eser element olduğu (2,3,4.1 6, 19,22) ve E- vi-
tamini ile birlikte kullanıldığında laboratuvar hayvanlannda çeşitli hastalıklar ve
kanser oluşumunu engellediği bildirilmektedir (2,3,8,15,22). \ .
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Bizde deneyselolarak sıçanlarda streptozotozin ile yaratılan diabette, testis-
lerde meydana gelen yapısal bozukluğu ve selenyum ile E-vitaminiriin bu bozuk-
luktaki etkilerini incelerneyi amaçladık.' . .

MATERY AL VE METOD:

çalışmamızda İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp. araştırma Merkezinde
(DET AM) yetiştirilen Wistar albino türü 20 genç erişkin erkek sıçan denek olarak
kullanıldı. Hayvanlar 5 gruba ayrıldı.

1. ci gruptakiler kontrol grubunu oluşturmak üzere normal beslendi. Geri
kalan hayvanlara diabet oluşturmak üzere tek doz (40 mg/kg) STR intraperitoneal

. olarak enjekte edildi. Diabet oluşturulan bu hayvanlardan diabetik kontrolu
oluşturmak üzere dört tanesi aynldı.

3. cü gruptaki diabetik dört hayvana 21 gün boyunca her gün içme suyu ile
2 ppm sodyum selenit verildi. 4. cü gruptaki diabetik dört hayvana
1,4,7, 11,14,18 ve 21. ci günlerde 600 mg/kg tokeferol asetat intraperitoneal ola-
rak enjekte edildi. S. ci gruptaki diabetik hayvarlara E-vitamini ve selenyum bir-
likte verildi.

Bütün hayvanlar 2S.ci günde açılarak iki taraflı testisleri alındı. Testislerin
birer tanesi elektron mikroskobik gözlem için bloklandı. Diğer tekleri ışık mikros-
kobik gözlemiçin Bouin solusyonunda fikse edildikten sonra, rutin yöntemle pa-
rafin bloklan elde edildi. 5 mikron kalınlığındaki parafın kesitlerine genel
görünümü incelemek için Hematoksilen-Eosin boyaması, bazal membran
kalınlığını saptayabilmek için peryodik asit - Schiff reaksiyonu (PAS) uygulandı.
Elde edilen preparasyonlar Olympus Vanox fotomikroskobunda incelenip mikro- ",
fotoğraflan alındı.

BULGULAR:

Sağlıklı kontrol grubunda testislerde seminfer tubuluslar spermatogenez ve
espermiogenezi belirliyen normal histolojik yapıdaydı, yer yer inaktif diyebile-
ceğimiz tubuluslarda vardı. .

Normal yapıdaki aktif tubuluslann duvarmda bazal membrandan itibaren
spermatoogonialar ile bunlann üzerinde mayoz bölünme aşamasında spermatosit-
ler, spermatidIer ile lumene doğru spermiogenezi belirleyen şekillenmiş ve
şekilllenmekte olan spermiumlar izlerıiyordu (Resim I-A).

Aktif tubuluslar arasında yer yer inaktif diyebileceğimiz bazı tubuluslann
duvarında ise az sayıda da olsa sertoli hücreleri, spermatositIer ve spermatidIer iz-
lenmesine karşın şekillenmiş spermiumlar yok denecek kadar azdı (Resim I~B).
Bazı tubuluslarda ise tubulus lumenini çevreleyen çok az sayıda hücreye rast-
landı, Atretik olası böyle tubuluslann duvarında yer alanaz sayıda ki hücreler ser-
toli hileleri ve spermatogonialardı (Resim I-C). .

872



Tubuluslar arası interstiyel dokuda çeşitli bag dokusu hücreteleri yanı sıra
özellikle damarlar çevresinde yoğunlaşan iri, toparlak, eozinotil sitoplazmalı, to-
parlak ve sentral yerleşimli nukeusları ile Leydig hücreleri yer alıyordu.

Diabetik grubun testis kesitlerinde seminifer tubuluslann çapının sağlıklı
, kontrol grubuna kayısla daha küçük oldugu ve tubuluslann duvanndaki germ

epitelinin ince ve düzensiz olduğu gözlendi (Resim 2). Böyle tubuluslarda, tubu-
lus çapı sağlıklı kontrol grubuna göre küçük olmasına karşın, genn epitelinin
daha ince olması nedeniyle tubulus lumeni kontrola oranla genişti. Bazı tubulus-
ların duvarında bazal membrandan itibaren spennatogonialar, spennatositler ve '
spermatidler izlenmesine karşın spermiogenezi belirleyen şekillenmiş ve'
şekillenmekte olan spermiumlar gözlenemedi (Resim 2/A). Bazı tubuluslarda ise
sadece sertoli hücreleri vardı (Resim 2/C). Diger bazı tubuluslarda spennatogene-
tik.hücrelerin azaldığı ve normal sıranın bozulduğu izleniyordu (Resim 2/8).

PAS reaksiyonu ile diabetik grubun tubuluslarının bazal membranında kont-
rola oranla bir kalınlaşma vardı (Resim 3). İnterstisyel dokunun hücrelerinde ise
sağlıklı gruba göre belirgin bir yapısal fark izlenemedi.

, r E- vitamini verilen diabetik hayvanların testis kesitlerinde tubuluslann
hemen tamamının aktif yapıyı yansıttığı gözlendi (Resim 4). Böylece tubuluslann
duvarında bazal membrandan itibaren spennatogenezi ve spermiogenezi belir-
leyen tüm hücreler nonnal sıra ve düzeni içinde izleniyordu. Aynca bu tubuluslar
diabetik gruba oranla oldukça genişti ve lumenleri dardı. Hatta tubulus çaplannın
sağlıklı kontrolgrubuna göre de geniş olduğu izlendi. Ancak tubuluslann bazal
membranıarı diyabetik gruba oranla daha inceydi. İnterstisyel dokunun
hücrelerinde ise yapısal ve fonksiyonel bakımdan bir farklılık saptanamadı.

Selenyum verilen diabetik hayvanların testis kesitlerinde, seminifer tubulus-
ların görünümü, E-vitamini verilen grup ile benzerlik gösteriyordu (Resim 5).
Buna göre tüm tubuluslann duvanndaki genn epitelinin düzeni ve sırası sepenna- ,
togenez ve spenniogenezin kes!ntisiz olaylandığuu gösteriyordu.

Selenyum ve E- vitamininin birlikte uygulandığı diabetik grubun testis kesit-
lerinde, seminifer tubuluslann görünümü, selenyum ve E-vitaminin ayn ayn uy-

, gulandığı gruplara benziyordu (Resim 6).

Bu grupta da hemen tüm seminifer tubulusların duvannı döşeyen genn epi-
teli normal-sıra ve düzeninde olup, aktiftubuluslarin yapısını yansıtıyordu. Bem
selenyum hemde E- vitamini ve selenyumun birlikte verildiği gruplarda bazal
membran ve interstisyel doku, E-vitamini verilen gruptaki gibiydi.
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Resim i: Sağlıklı grup: (A) Aktif tubuluslar (B) inaktif ıuhuluslar (C) Atretik
rubulus lar. Boya: Hem-Eo. X 100

Resim 2: Diabetik grup: (A) spcrrnatogcncz belirgin ancak. spcrmiogenezi belirleyen olgun
spermiumlar yok. (B) Germ epiteli düzensiz. (C) Germ epitelinden yoksun tubuluslar. Boya:
Hern-Eo., XIOO.
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Resim 3: Diabctik grup: Tubuluslann bazal membranında kalrnlaşrna var. Boya: PAS. X200

Resim 4: Diabetik -Vitarnin E verilen grup: Tubulusların hemen tamamı aktif durumda. Boya:
Hem-Eo, XLOO
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Resim 5: Diabctik-Selenyum verilen grup: Tubuluslar ın hemen tamamı aktif durumda,
Boya: Hem-Eo, X100

Resim 1): Di abcı ik Vitamin E+Selenyum verilen grup: tubulusl arm hemen tamanıı aktif
durumda. Boya: Hem-Eo. X 100.
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TARTIŞMA:

Erkek sıçanlarda streptozoıoz ının tek doz uygulanmasından sonra
oluşturulan deneysel diabeıin üreme fonksiyonunu bozduğu bildirilmiştir
(1,5, ıo, ı7,ı8,20,2 ı,23).

Bu çalışma da deneysel diabet oluşturulan sıçanların seminifer tubulus-
lannda fonksiyon bozukluğunu belirleyen yapılar saptandı. Preparatlanmızda se-
minifer ıubuluslann hemen hemen tümünün çapı sağlıklı kontrol gruba göre dar
ve lumenleri geniş, germ epiteli inceydi. Kanımızca germ epitelinde hücre
sayısındaki azalmaya bağlı olarak lumcn genişliği veya bütünüyle ıubulus çapında
daralma gelişiyor olmalı. Nitekim (Oksancn 1975 and Cameron ı982) diyabeıik
sıçanlarda diabeı süresiyle anan oranda ıubulus çapında küçülme sapıarnışur.
Ayrıca ıubulus duvannı döşeyen germ epitelinde hücre kaybı ve düzensizlikıe
çeşitli araştıncılar tarafından bildirilmekıedir (1,5,7, 17,20,23).

Diabctte seminifer tubuluslardaki dejenerasyon yanında interstisyeI dokunun
Leydig hücrelerinde de anan diabcı süresine bağlı' olarak morofolojik ve fonk-.
siyonel değişikler meydana geldiği bildirilmektedir (5,6,7,9,18).

Diabette anan süreye bağlı olarak Leydig hücrelerinde meydana geldiği bili-
dirilen morfolojik değişikleri preparasyonlarınuzda izleyemedik. Beklenen
değişiklikleri gözleyememiz sürenin yetersiz olmasından kaynaklanabilir. Semini-
fer rubuluslarda yapı bozukluğu yaratan deney süresi içinde Leydig hücrelerinde
de yapısal veya sayısal değişim beklenirdi. Ancak (Foglia etall 1969) diyabelin
spcrmaıogenez ve spermiogenezi engellemesi yanında Leydig hücrelerinde bir
farklılık yaraımadığıru belirtmektedir.

Diabette insulin eksikliğine bağlı olarak Leyldig hücrelerinde meydana gelen
yapısal değişikliklerin sıcroid sentezint dolayısıyle tesıosıeron üretimini olumsuz
yönde etkilernesi. seminifer rubusularda sepcnnaıogenez ve spcrmiogenezin bo-
zulmasının nedeni olabilir. nitekim strcptozoıozinin tek doz injeksiyonundan
sonra diabct oluşturulan sıçanlarm Leydig hücrelerinde lipid birikimi ve androjen
sentezinde iş gören hücre elemanlannda yapısal değişikliklerin meydana geldiği
ve bu dunımun düşük plazma tcsıoxıcron seviyeleriyle kortelasyon sağlıdığı bil-
dirilmektedir (5, i I, ı7, iil,23).

Kanımızca diabcıin yapısal bozukluğu Lcydig hücrelerinde ulırastruktural
düzeyde olmalı. Bizim çahşrnalannnzda etektren mikroskobik düzeyde
sürdürülmektcdir.

Bazı patolojik koşullarda Evvitamininin iyilcştirici cıkisi olduğu bildirilmek-
ıcdir (12,13, ı-ı). Keza sclenyurnun memelilerde büyüme ve fertilite için gerekli
bir eser element olduğu da bilinmektedir (2,4,16, i9,22). Çok düşük miktarlarda
selenyumun doku solunumundu önemli bir faktör olduğu ve böylece hücreleri ok-
sidaıif hasardan koruduğu bildirilmiştir (3,8,22). E-vitamininin de selenyum gibi
anıioksidan etkiye sahip olduğu ve özellikle doymamiş yağ asitlerinin oksidasyo-
nunu önleyici etkisi nedeniyle dokulan hilsardan koruduğu bildirilmektedir
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(12, 13,14,15). Böylece selenyum ve E vitamininin birlikte kullanıldığı patolojik
durumlarda düzeltici etkilerinin olması beklenir.

Bizim preparasyonlanmızda da E vitamini ve selcnyum verilen diabetik gru-
bun testislerinde beklenen düzeltici etkiyi saptadık. Böylece seminifer tubuluslar- ,
da germ epitelini oluşturan hücrelerin nonnal sıra ve düzeninde olduğu, sperma- - .
togenez ve spenniogenezin kesintisiz olaylandığını gözledik. Hatta sağlıklı
kontrol grubunda seminifer tubuluslann bazı segmentleri inaktifken, E vitamini
ve selen-yum verilen sıçanlarda hemen hemen tüm seminifer tubulus kesitlerinin
aktif yapıda olduğu saptandı.

Deneyselolarak doku distrofilcri veya organ nckrozlarında seleriyum ve E
vitamini beraber kullanıldığında yeterli düzelme sağlandığı saptanmaktadır
(8. ı3.22).

Bizim deneyimizde yaratılan fonksiyon bozukluğunda ise E vitamini veya
selcnmuyumun yalnız kulanılmasında E vitamini ve selenyumun beraber kul-
Ianılmasayla oluşan yeterli düzetme sağlanmıştır.

SUMMARY:

The structure Testis in Experimental diabetes and Regulation
Effects of Vitamin-E and Selenium.

In this study, by using streptozotocin on rats diabetus mellitus was on set
expcrirncnıally The corrective effects of sclcniurn and vitamin E on the sıructurcs
of testes of cxperimenıally created diabcıic .ınirnals have been invcstigated.

In diabeıic testes in the germinal epithelium of seminiferous tubuls a disor-
der and ccllular elepression have been observed as the result of the cessaiton of
spcrmaıogenezis and spermiogenezis. at the same time reduction in the diamcıcr
of the scrninifcrou tubulus and thiekening in the basal membranc have bccrı dcıcc-
ted.

No dean structures differcnees have bccn observcd in the inıcrsıitial tisssuc
and cells.

When trcatcd wiıh selenium and vitamin E separately or combination. the
gerrninal cpitheliurn was dcterrnincd to be in the nonnal order and position in ad-
dition alması al! of the seminifer tubuls obscrved [O be activetcd.
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