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Erkek infertilitesinin énemli boyutlarda sosyal sorunlara neden
olmasina kargin etiyoloji ve patogenezinde heniiz tamamen aydinlija ka-
vugmamig noktalarin bulunmasi bu konuda yapilabilecek tim aragktirmalari

Onemli ve yerinde kilmaktadir.

Ila¢ olarak kullanilan bazi kimyasal maddelerin testis dokusu iize~

, , g . 3,7,1
rinde olumsuz etkiler yaptid:r bilinmektedir '’’’ 5.

15
Prostat kanserlerinde kullanilan stilbesterolin , malign lenfoma-
3,7 R
larin tedavisinde kullanilan cyclophosphamide '’ ve clorambusilin  tes-
o , 15 , 3 . 1
tis lizerinde harabiyet yaptidi Schwartz , Barry - Fairley ve Richter

tarafindan bildirilmigtir.

Antibiyotiklerin de uzun siire ve yiiksek dozlarda kullanildiklari

11

zaman gegitli organlarda bazi yan etkileri oldudu bilinmekle beraber ,
antibiyotiklerin testis dokusu lzerindeki zararli etkilerini konu alan

¢ok az sayida aragtirma mevcuttur.

2
Dakov ve Timmerman , 1970 yilinda bu konuda histokimyasal bir ¢a-=
ligma yapmiglar ve cegitli antibiyotiklerin spermatogenezisin dejigik ev=

relerini kismen veya tamamen durdurduklarina dikkati gekmiglerdir.

Ranzomilz (1972) cegitli antibiyotik ve kemoterapdtiklerin spermato=-




genezisi spermatid evresinde etkilediklerini ve seminifer tubuluslar-

da harabiyet meydana getirdiklerini g&stermiglerdir. Kushniruk8 1973 de
streptomycin ve tetracyclin'in spermatogenezis tizerindeki etkilerini a~-
ragtirmrs ve tetracyclin'in spermatogoniumlarda mitotik aktiviteyi azalt-

tiginia bildirmigtir.

vunda2lr22,23

, 1973 ve 1975 yallarinda yapmis oldugu caligmalarda
antibiyotiklerin testisin endokrin fonksiyonlarina ve testis fonksiyon-
larina etkisini incelemig ve tedavi dozlarinda endokrin fonksiyonlarda

bir bozukludun mey’dana gelmedigini fakat testis fonksiyonlarini azaltti=-
dini gbrmigtir, Idmmermanl7, 1977 de bir seri antibiyotikle histokimya-

sal galigmalirini tekrarlamig ve antibiyotiklerin spermatogenezisi sper-—

matosit I evresinde durdurduklarini tesbit etmigtir,

Kushnirukg, 1976 yrlinda ¢alismalarina devam etmis ve bazi antibak=-
teriyel preparatlarin germinatif epitel hiicrelerindeki nukleik asit mik=-
tarlarinda meydana getirdikleri degigiklikleri aragtirmigtir. Bu aragtir-
masa sonunda spermatogoniumlardaki DNA miktarinda azalma oldudunu sapta-

migtir.

Antibiyotiklerin testis lizerindeki etkilerinin bu denli az aragti-
rilmg olmasi nedeni ile; bu konuaa calismayr uygun bulduk. Amacimiz te=-
davi dozlarinda ve kisa slrede daha énce denenmig olan (Alphacillin gu-
rubu) Principen, Cefalosporon gurubundan olan Maksipor ve daha énce hig
denenmemig olan Rifampisin gurubundan Rifocin'in spermatogenezis lzerin-

deki etkilerini incelemektir.




G E N E L B t 1L 6 I L E R

Erkek Infertilitesi Nedenleri :

Infertilite konusunda yapilan caligmalarda yaklasik olarak yiliz ev-
lilikten 15 inde aileler cocuk sahibi olamamaktadlrlg'lg. Kadan ve erkek
lireme sistemlerinin yapilan tetkiklerinde % 50 bu sonugtan erkek lireme
sisteminin sorumlu oldudgu gériilmektedir. Erkek infertilitesinde ¢egitli
etyolojik faktdérler rol oynamaktadir. Erkede aif infertilite nedenleri-
nin klinik bir siniflandirilmasini yaparsak plazmadaki gonodotropin hor-
monlarin seviyesine badli olarak hipogonodotropin,hipergonododropin ve
normal gonodotropin olarak 3 ana gurupté incelegebilirizzo. Erkek infer-
tilitesinin siniflandirilmasi yapilirken morfolojik - anatomik siniflan-
dirmaya paralel olarak klinikobiyokimyasal siniflandirma birlikte kulla-

20
nilmaktadir . Bu esasa gbre erkek infertilitesi :

Pretestikiiler sebepler, testikiler sebepler ve posttestikiiler se-

1,20
bepler olarak siniflandairilir .

Aragtirmamiz testisteki degigiklikleri gdstermeye ydnelik oldugun-
dan burada sadece testise ait nedenleri ilgilendiren konularda hatirlat-

ma yapilacaktar.



Testise ait infertilite nedenleri testisteki primer bozukluklara

1
bajli olarak geligir .

1- Matiirasyon arresti (durmasi),

2- Hipospermatogenezis,

3- Gern hiicrelerinin olmayiga (Sertoly cell bnly sendrom),

4~ Klinefelter sendromu,

5- Diger seks kromozom anomalileri ve seks farklilasmasinda bozuk-
luklar,

6~ Cryptorchism,

7- Radyasyon harabiyeti,

8~ Mumps orchitis.

Sikago Universitesinde 20 yili kapsayan bir siire icerisinde testis
biyopsilerinin defjerlendirmesi suretiyle yapilan bir aragtirmada total in-
fertilite vakalaranin % 75 inin testisteki primer bozukluga badli oldudu
gérﬁlmﬁgtﬁrzo. DiJer bir seride matiirasyon arresti gésteren vakalarin
% 45 oldudu yani matiirasyon arrestinin dider biitiin nedenlerden daha yik-
sek ylizdeye sahip oldudu gorilmektedir ve yine ayni seride matilirasyon ar-
resti ile hipospermatogenezis total olcu sayisinin % 55 ini olugturmak-
tadir. Matiirasyon arresti ve hipospermatogenezise bazi kimyasal ve fi-
ziksel maddelerin neden oldudu bilinmektedir. Bunlar arasinda cegitli
toksik ehdﬁstriyel artiklari, insektisitler ve tedavi amaciyla kullani-

lan ilaglar bilinmektedir. Ornedin Clorambusil, Cylophosphamide, Stilbes-

terol.

Isi germinal hiicrelere dnemli derecede zarar verir., Uzun siiren a-

tesli hastaliklari takiben gegici ve devamli sterilite meydana gelebilir.




Kisa sireli ateglenmelerden sonra da normal erkeklerde sperm sayisinda
azalma saptanmaktadir. Iglerinin ézellidi nedeniyle fazla sicak yerlerde
galigan iggilerde matlirasyon arresti veya hipospermatogenezise badli ste-
rilite vakalari gorilmektedir. Bunlarin yanisira heniliz sebebi agikliga
kavusmamis olan matilirasyon arresti ve hipospermatogenezisin nedeni ile
sterilite gbsteren Vakalér mevcutturzo. Matlirasyon arresti spermatogene-
zisin bazi evrelerinde gérilmektedir. Spermatogenezis spermatosit I hiic~
relerinin ortaya c¢ikmasi ile aniden dururzo. Yer yer seyrek olarak sper=~
matosit II, spermatit ve spermatozoalar bulunur. Matilirasyon arrestinde ser-
toli hiicrelerinde seminifer tibiillilerin tunika proprialarinda leydig hic-
relerinde bir deﬁigiklik gOrilmez. Tubuluslarin g¢aplari ekseriya normal-~
dir, Matirasyon arrestinde spermatogenezisde diger bir duraklama sperma-~

tid safhasinda ortaya g¢aikar.

Erkek Germ Hiicresinin Morfolojisi :

Spermium adi verilen erkek germ hiicresi 1677 yilinda Johann Ham
tarafindan ilk defa g6rilmiigtir. Insanda iplik geklinde 50-70 mikron
biiyiikliiGinde; bag, orta parca ve kuyruk olmak lizere i¢ kisimdan olugan
ve canli iken cok hareketli bir cisimciktir. Bag ve orta parga spermium'-

un 1/6 sini, kuyruk ise 5/6 sini yapar.

Spermiogenezis :

Erkek germ hiicrelerinin olgunlagma olayina spermiogenezis adi veri-
lir. Bu olay bitiin yiiksek organizmal:r canli tiirlerinde testis adi verilen

erkek liretim organinda (gonadlarinda) yapilir. Spermiogenezis insanda,




erginlik ¢adi ile baglayaip ileri yaglara kadér araliksiz silirer. Fakat
testislerin spermium yapabilme giicii ileri yaglarda ¢ok yavaglar. Bu yag-
lardaki insanlarin testislerindeki tubuli contorti seminiferilerin bir-
¢oklari gerileyip ortadan kalkmigtir. Buna radmen spermiogenetik faaliyet

erkekte az da olsa 61ﬁmé kadar devam eder.

Spermium'larin ilk ana hilicresi "Spermatogonium'"lardir. Intrauterin
hayatta testisdeki tubuli contorti seminiferi'lerin igerisinde sadece
bu hiicrelere rastlanilir. Bunlar fétal hayatta bagliyan ve post-natal ha-
yatta devam eden mitoz'lar ile bdliinerek ¢odalirlar. Bu olaya : Cogal-
ma devri denir. Su halde spermiogenezisin birinci dénemini olugturan go-
Jalma devrinde mitoz ile siirekli olarak spermatogoniumlar yapilagelmek=-

tedir. Belirli sayidaki mitozdan sonra bu g¢odalma durur ve bu hiicrelerin

bazilarinda bir biiyime baglar. Bu sekilde spermiogenezisin ikinci dénemi
Biiytime devri baglamistir. Blylmeye bagllyan bu hiicreler "Spermatocyt 1"
adaina alarlar. Su halde ikinci déﬁem olan biiyime devrinde spermatosit I
ler yapilmaktadir. Bﬁ preriyod olgunlagma dénemine bir hazirliktir. Bu dd-
nemde, nivede, uzamis bir profaz olarak kabul edilen, bir takim degisiklik-
~ler olur. Uctincti dénem olan olgunlagma devresinde birbifini takip eden iki
bélinme olur ve bu bélﬁnmelet sonunda kromozom sayisi yariya iner., Bu ne-
denle olgunlagma béliinmesine "rediksiyon béliinmesi” veya "Meiozis" de de~
nir, 11k béliinmede "Spermatocyt II" yapilir. Onun béliinmesiyle de "Sper-
matid” ortaya cikar. Spermatosit II nin 6mrﬁ ¢ok kisadir, Bu hiicre olur
olmaz tekrar bdliinerek spermatid haline gecer. Bu nedenle testis kanalcik-

larinda spermatosit II ler ¢ok giic saptanabilir.

Spermatidler de tam olgun hilicreler defildir, Bunlarin tam olgun
hale gelebilmeleri ig¢in "Spermiohistogenezis" dénemini gegirmeleri gerek=-

1idir ki bu devrede de "sertoli hiicreleri” ile bir siire migterek hayat




"Symbiosis" sirmeleri gereklidir., Sertoll hiicreleri testis ig¢indeki
tubuli contorti seminiferilerin duvarinda aralikli olarak yerlesmis oval
veya armut bigimi niveli, bol sitoplaimalz hiicrelerdir. Ufak, ovalimsi,
hafif bazofil sitoplazmali ve oldukéa kompakt nilveli bir hlicre olan sper-
matid bir bagak demetini andiracak sekilde bu sertoli hiicrelerinin sito-
ylazmalari igerisine girerek, birbirini izleyen de§igikliklere udradik-~
tan sonra, spermiumun yukarida anlattidimiz en son geklini alacaklardir.
Igte, spermatidlerin Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalari igerisinde sper-
mium haline gelene kadar gegirdikleri bu déneame spermiohistogenezis de=

nir,

Spermatogoniumdan spermium geligene kadar 19-20 giinliik bir slire ge~
¢ger. Bu silirenin 10 giinli olgunlagma silresine aittir, Sertoli hilicreleri

ile olan symbiosis dénemi ise yarim veya bir saat kadar silirer.

Geligimlerini tamamliyan spermiumlar tubuli kontorti seminiferile-
rin bogluguna diigerler. Buranin hafif alkalin reaksiyonu nedeniyle bu
anda spermiﬁmlar hareketlidirler ve kendi aktif hareketleriyle Rete testis'e
oradan da "Ductus efferentes" yolu ile Ductus epididymidis'e ulasairlar.,
Burada ve 6zellikle kuyruk kisminda reaksiyon hafif asittir, Bu asit or-
tam nedeniyle spermiuhlardaki hareket giicii kaybolur ve birbirlerine soku-
larak kimeler hal inde toplanirlar. Bu suretle spermiuﬁlar'epididimde
toplanip olgunlagmalaraini tamamlarlar. Olgun halde iken igcerdikleri bazi
fermentler burada yapilmaktadir. Spermiumlaran epididim igerisindeki bu
depolanma olayinin bir bagka nedeni de vardir. Spermiumlarin yapilmasi
testislerde kesintisiz olmasina kargilik yapilan miktar déllenme igin ye=
terli degildir. Epididimdeki bu birikme sonucu bir ejakulat ig¢in gerekli
sayida sp'ermium sadlanmigs olur. Spermatogenezis olayr farelerde ve insan-

. 10,14
larda ayni bigimde cereyan eder .




Fare testisinin Histolojik Yapisi :

Fare testisinin histolojik yapisi germinatif epitelle diigeli seni-
nifer tubuluslar ile tubuluslar arasinda yer alan stromadan meydana gel—
migtir. Stromada Leydig veya interstisyel hlicreler kan ve lenf damarlari

yer almaktadir.

Interstisyel hiicrelerin sitoplazmalari eozinofiliktir ve ig¢lerin-
de bir veya daha ¢ok nukleolus bulunan biiyiik bir nukleuslari vardir.
Interstisyel hiicrelerin erkek testesteron hormonunu salgiladiklarina
inanilmaktadir. Seminifer tubuluslar igerisinde spermatogenik hiicrelerin
yanisira bérde sertoli hlicreleri bulunmaktadir. Bunlar besleyici hilicre=~
lerdir. Sertoli hiicreleri kaideleri ile bazal membrana otururlar ve lii-
men igine dodru uzanirlar. Nukleuslari oral ve koyu renklidir. Nukleus
icinde ¢ok sayida nukleolus bulunur. Sitoplazmalari i¢inde santral yer-
lesim gOsteren asidofilik bir cisim ve periferde birka¢ bazofilik cisim

mevcuttur.

Sertoli hiicreleri aktivitelerine badli olarak g¢egitli gérinigler
alabilirler., lstirahat safhasinda yiiksekliklerini kaybederek bazal mem-
brana yaklagirlar. Nukleuslari bazal bembrana paralel hale gelir. Sperma-
tidin spermatozoona metamorfozu sirasinda tagiyici bir hiicre olarak ig
goriirler, bu sirada prizmatik hal alirlar, nukleuslari bazal membrana
dik olur. Sitoplazmalarinin limene bakan kismi birgok matur spermatozoa-
nin bag kisamlarini ihtiva etmektedir. Kuyruk kisimlar serbestge limene

dogru uzanar.

Seminifer tubululari déseyen germinatif hiicreler sirayla bazal

membrana en yakin olan spermatogoniumlar, spermatosit I ler, spermatosit II



ler spermatidler ve spermatozoalardan meydana gelmektedir.,

Fare testisinin histolojik yapisi insan testisinin histolojik yapi-

sina tamamen uymaktadir (Cizelge 1 ve 2)6'14.




hiicresi sitoplazmasi

Spermatogoni

Ot QY
Spermatitier 4 e \
D

Metamorfazda
Spermatidler

Mature

Spermotasit T

Leydig hucreleri

Sertali hucresi
Cekir degi

Seminifer tubuli Fibroz kapsily

CIZELGE 1. Fare testisinin histolojik yap1.s.1.l4

1 Spermatozoa —%, :

2 Spermatid

3 Spermatosit

L Bazal Membran

6 Spermatogonium

Sertoli hucresi

10
CIZELGE 2 : Insa.: testis dokusunun histolojik yapisi.




Deneylerimizde kullanilan Swiss Albino Tipi 20-30 gr adirlidanda lire-
me dénemindeki erkek farelerin bir kismi Eskigehir Vetgriner HidUrlidi
Biyokimya Laboratuvari'ndan dijgerleri Hacettepe Cerrahi ve Tibbi Aragtir-

ma Merkezi'nden sadlanmigtir.

Aragtirmamizda 80 -adet nitelikleri yukarda belirtilen erkek fare

kullanilmigtar.

3 ¢egit. antibiyotik kullanilarak yapilan deneylerde fareler agsa-
grda glsterildigi gibi biri kontrol gurubu olmak lizere 4 guruba ayril-

mistar,

GURUP I : Kontrol gurubu (20 adet fare)
GURUP II: Principen (Amphicillin) uygulanan gurup (20 adet fare)
GURUP III:Maksipor (Sefalosporin) uygulanan gurup (20 adet fare)

GURUP IV: Rifocin (Rifampisin) uygulanan gurup (20 adet fare).

Deney boyunca Ankara Yem Sanayii’'nin hazir fare yemleri ile besle~-

nen haywanlarin su gereksinimi gehir gebekesinden saglanmigtir.
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Hacettepe Universitesi Farmakoloji Bilim Dali’nda fare ig¢in sapta-
nan antibiyotik dozuna uyularak ( ™ 4 mg/kg) bulunan dederler 0.2 cc se-
rum fizyolojik iginde intraabdominal olarak 7 giin siire ile her gtin bir

defa olmak ilizere farelere verilmigtir,

Sekizinci gin boyun kirilma yéntemi ile &ldiiriilen farelerde tam o-
topsi yapilmig ve testislerin makroskopik incelenmesinden sonra Bouin so-
lusyonunda tesbit edilmigtir. Tim guruplarin makroskopik incelenmesinde

kayda defer yapisal defigiklik saptanmamigtir.

Tesbiti izleyerek tesbit dokusundan hazirlanan parafin bloklardan
6-8 mikron kalinlidfinda yapilan kesitler Hematoksilen-Eozin (H=-E) ek ola-
rak Periodik Asit SChiff?(P.A.S.), Tiichrom—Mason, 0il Red=0 histokimya-
sal ybntemleri ile boyanmig ve 1gi1k mikroskobu ile incelenmistir. Tim de-
ney hayvanlarinin testis doku érneklerinden hazirlanan her kesitte 10 se~
minifer tubulus igindeki germinatif hﬁcreler\fark111a§1m dénemlerine go-

re x40 bliyitmede sayilmigtar.

Bulgular kismanda bildirilen spermatogenezise iligkin dedigimler
diginda Szel histokimyasal yéntemler ile kayda deder bir bulgu saptan—

mamigtir.

Kontrol gurubu ile dedigik antibiyotikler uygulanan guruplarda bu-

lunan dederler birbirleriyle karsilagtirilmaigtar.

Kontrol gurubu ile dedigik antibiyotikler uygulanan guruplarin tek
tek karsllagtlrllma51ﬁda iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi
kullanilmig olup antibiyotik uygulanan guruplara ait bulunan degerlerin
de birbiriyle kargilagtirilmalarinda "Ki-kare Snemlilik testi" uygulan-

migtir, Bu istatistiksel dederlendirmelerde "Saglik Bilimlerinde Aragtirma




| Teknikleri ve Istatistik" ve Tibbi ve Hayati Istatistik" kitaplarinda

4,16
énerilen ydntemler kullanilmigtir .

Bouin Solusyonunun Terkibi :

picric acid, suda doymug eriyidi ..... 750 cc
Formalin (38-40 % Formaldehyde) ..... 250 cc

Glacial acetic acid seses 50 cc

Pargalar bliyikliigine gdre 2-4 saat tesbit edilir. 4-~6 saat % 50
Alkol icinde miiteaddit defalar dedigtirilmek suretiyle yikanir. % 70

etanol iginde saklanir.



Makroskopik Bulgular :

Kontrol gurubu ve Antibiyotik tatbik edilen guruplarin testis doku-
larinin incelenmesinde iki doku arasinda farkli bir bulguya rastlanmamig=

tar.

Mikroskopik Bulgular :

KONTROL GURUBU :

20 farenin testis dokusunun incelenmesinde kapsiilde, interstisyum=-
da ve seminifer tiplerde belirgin bir patolojik bulgu gézlenmemistir.
Sadece seminifer tip liimenlerinde az sayida eozinofilik boyanan ve deje-

nere germinatif hiicre izlenimi veren yapilar saptanmigtir (Resim 1-2).




RESIM 1 :

- 15 -

Kontrol gurubu. Normal fare testisi.(H-E, Xx120).

RESIM 2 : Resim 1'in biiyiik biytlitmesi. (H-E, X600).
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DENEY GURUPLARI :

Principen Gurubu : Seminifer tiubililerde spermatogoniumlar normal
say1 ve yapida bulunmug, daha sonraki hiicre seviyelerinde ise (Spermato-
sit I, Spermatosit II, Spermatid ve Spermatozoid) azalma gdrilmigtir

(Resim 3-4).

RESIM 3 : Penicilin uygulanan gurupta testis. (H-E, X120).

RESIM 4 : Resim 3'iin biiylik blylitmesi. (H-E, X600).
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Bu hiicrelerin ayri ayri sayimindan elde edilen sonuglarin istatis-

tiksel dederlendirilmesinde (T testine gére) bulunan P énemlilik deder-

leri agadidaki gibidir, (Tablo 2).

Principen uyqguladigimiz gurupta elde ettifimiz degerler

Spermatogonium seeeee P > 0.50
Spermatosit I cesons P < 0,001
Spermatosit IT ...... P <0,01
Spermatid cescan P < 0,001
Spermatozoon csvoes P < 0.001
Rifocin Gurubu : Principen verilen guruptaki deferlere benzer deger-

ler elde edilmigtir., (Resim 5-6). P dederleri séyledir, (Tablo III).

RESIM 5 : Rifocin uygulanan gurupta testis. (H-E, X120).




RESIM 6 : Resim 5'in biiyiik biyiitmesi. (H-E, X600).

Spermatogoniwﬁ creee P > 0.10
Spermatosit I ceses P < 0.001
Spermatosit II seoes P < 0.001
Spermatid crees 0.10 > P > 0.05

Spermatozoon esse. P < 0.001

Maksipor Gurubu : Ilag¢ uyguladigimiz difer 2 guruptan farkli ola-
rak bu guruptaki hayvanlarda seminifer tibiiliilerde spermatogonialar
dahil olmak ilzere her hiicre seviyesinde sayica azalma gézlenmigtir,(Resim 7-8).

P defderleri gdyledir (Tablo IV).
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RESIM 7 : Maksipor uygulanan gurupta testis (H-E, X120).

RESIM 8 : Resim 7'nin biiyiik biiyltmesi. (H-E, X600).
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Spermatogonium eese P< 0,001
Spermatosit I vess P<0.,001
Spermatosit II cees P < 0,001
Spermatid eese 0.50 > P > 0,20
Spermatozoid eeese P < 0.001

Penisilin, Rifosin ve Maksipor uygulanan deney hayvanlaranda kont-
rol gurubunda da az sayida izledifimiz dejenere germinatif hiicre izlenimi

veren yapilar kontrol grubuna gbére daha fazla sayida izlenmigtir.

Principen, Rifocin ve Maksipor'un birbirleri ile kargilastirmada
etkinlik derecelerini tayin etmek lizere uyguladidimiz Ki kare testinde
2 , . 4
¥ = 7.22 bulunmustur. Buldugumuz bu sayinin Ki-kare tablo dederi ile kar-

srlagtirmamizdan elde ettidgimiz dejer P > 0.50 (Snemsiz) dir.
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Spermatogonium  Spermatosit I  Spermatosit II  Spermatid  Spermatozoid

50.5 40.5 21.1 | 49.1 66.9
47.3 41.3 13.1 65.7 48.6
41.1 32.5 14.2 25.5 45.8
31.3 45.6 28.1 34.6 90.8
60.4 51.9 10.9 49,2 75.9
41.3 47.1 44.7 51.4 67.7
42.0 36.3 23.5 84.9 68.5
45.6 42.0 19.8 39.1 57.6
47.1 40.8 , 15.1 41.9 64.0
41.4 47.1 17.0 32.8 50.7
53.8 42.1 20.9 50.7 69.5
48.6 42.4 12.2 66.6 47.9
30.8 31.4 13.9 24.6 46.0
41.3 47.6 29.2 34;9 92.2
61.7 50.3 9.8 48.9 74.9
41.0 . 46.4 45.5 52,4 66.2
41.1 36.8 26.3 85.6 69.0
42.6 41.3 18.0 38.4 57.1
47.8 39.6 14.6 42.3 62.1
39.3 47.2 16.9 29.8 51.6

TABLO I : Kontrol gurubundaki farelerin seminifer tubuluslari
icindeki germinatif hiicrelerin sayimindan elde edilen

dederler.
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Spermatogonium  Spermatosit I Spermatosit II Spermatid  Spermatozoid
45.6 35,0 1.2 51.9 20.5
47.8 42.4 1.3 93.8 23,2
38.2 29.4 0.4 60.5 25,2
54.1 30.2 1.5 91.0 19.6
37.6 31.1 2.2 75.6 17.4
40.1 32.0 3.9 65.9 24.5
49.8 32.2 1.5 54.5 23.7
48.6 33:2 3.6 60.6 23.6
51.7 25.6 1.9 70. 8 29.2
47.4 29.2 2.9 60.7 20,0
46.1 52.1 2.0 95.9 22.3
49.7 59.0 3.5 61,4 21.8
37.7 34.8 | 2.1 52.2 24,3
53.2 54.7 5.3 90.1 20,1
39.0 45,3 4.2 73.4 18.8
39.1 42.1 3.9 66.0 23.1
50.5 44.4 4.0 55,8 25.4
47.2 51.9 5.7 62.3 21.9
52.4 46.8 3.6 69.5 27.2
45.3 38,0 2.9 58.7 22.0

TABLO II : Principen uygulanan guruptaki farelerin seminifer
tubuluslari igindeki germinal hiicrelerin sayimindan

elde edilen dederler.
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Spermatogonium  Spermatosit I  Spermatosit IT Spermatid  Spermatozoid
44.2 31.6 1.7 42.5 15.5
38.3 22.4 1.9 20.9 17,7,
57.9 38.2 2.4 26.5 21.9
48.9 27,1 1.8 48.0 13.0
37.5 21,0 0 50.3 12.9
39.2 30.1 3.0 43.5 20.5
50.1 44.2 1.4 23.9 21.4
45.1 23.4 0 22.8 22.8
45.6 27.5 2.0 33.9 21.4
34.3 25.2 2.2 26.3 19.0
35.3 32.6 1.5 44.2 16.4
43,8 21.4 2.6 20.2 18.7
57.6 39.2 1.9 25.7 21.0
38.2 26,1 0 47.8 21.7
38.7 22,0 2.0 51.2 12.0
37.5 29.1 2.8 43.6 12.6
52.1 45,3 0 24.0 21,2
44.6 22,3 2.2 21.6 19.4
46.5 28.1 0 36.8 20.6
41.3 24,6 3.4 23,5 23.1

TABLO III : Rifocin uygulanan guruptaki farelerin seminifer

tubuluslari icindeki germinal hilicrelerin sayimindan

elde edilen dederler.
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Spermatogonium Spermatosit I  Spermatosit If Spermatid Spermatozoid
23.6 22,1 2.3 38.9 11.5
25.5 . 25,8 3.1 42.6 12.5
25,6 23.2 2.1 40,4 12.6
28.9 27.9 1.0 45.1 ' 14.6
33.6 26.4 0.8 50.9 19.5
24.0 25.3 0.9 ' 35.8 13.9
37.5 31.4 3.5 42.7 18,8
24.3 23,1 3.2 38.5 13,1
26.5 25.0 2.7 39.7 14.7
30.5 27,9 0.7 40.3 20,3
22.7 23.5 3.1 39.4 12,7
27.7 24,4 2.8 44,1 13.4
23.9 24.3 1.6 “ 39.9 11.7
29.8 28.3 2.0 44,6 13.6
32.8 25.8 0 51.1 20.3
23.4 25.6 0.8 34.8 13,1
37.0 30.2 ‘ 1.2 42,5 20,3
23.6 22.4 3.2 37.0 12.6
27.6 24,7 2.7 40.2 14,2
29.3 27.5 2.9 41.3 19.8

TABLO IV : Maksipor uygulanan guruptaki farelerin seminifer
tubuluslari igcindeki germinatif hiicrelerin sayimindan

elde edilen degerler,




Bu caligmada Rifocin, Principen ve Maksipor®un tedavi dozlarinda
ve bir hafta siireyle uygulandiklarinda testis dokusu lizerindeki etkile-

ri incelenmigtir.

Daha énce bazi sitostatik ilaglarin testis dokusu iizerinde degigik-
likler meydana getirdiklerine dedinilmigtir. Schwartzl5 uzun gilire stilbes-
terol kullanildidinda, bu ilacin insan testisi lizerinde harabiyete neden
oldugunu, Stilbesterol alan hastalarin testis biyopsilerinin degerlendi-
rilmesinde, seminifer tﬁbuluslarzn bazal membranlarinda fibrozis ile bir-
likte tibiiler atrofi ve germinatif hilicrelerde dejenerasyon meydana geldi-
gini, seminifer tiplerdeki bu defigiklidin yani sira Intestisyel fibro-
zis olustudunu ve bazan Leydig hilicrelerinin tamamen ortadan kalktigina

belirtmektedir,

3
Berry ve Fairley malign lenfomalarin tedavisinde kullanilan Cyclo-

phosphamide’in tubililer atrofi ve bunun sonucu olarakta azospermi meyda-

na gelmesine neden oldudunu kaydetmektedirler.

13
Richter . yine malign lenfomalarin tedavisinde kullanilan Clorambu-

silin peritubiiler fibrozis meydana getirdidini bildirmektedir.
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Antibiyotiklerle yapilan az sayidaki deneysel galigmalarda ise bu
aragtirmacilarin tarif ettikleri bicimde morfolojik deFisikliklerden séz
edilmemektedir, Bizim ¢aligmalaramizda elde ettifimiz bulgular arasinda
interstisyel fibrozis, tibiiler atrofi gibi morfolojik de§igikliklere
rastlanmamakla beraber seminifer tubulus limenlerinde eozinofilik boya-
nan ve dejenere olmus germinatif hilicre izlenimi veren yapilar mevcuttu.
Bu bulguyu kontrol gurubunda daha az olmak lzere deney yaptigimiz biitin

Farelerde izledik.

Kugnirakg 1973 de Tetracycline ve Streptomycine'in spermatogene=-

- zig lizerindeki etkilerini Iincelemis, tedavi dozunda Tetracycline uyguladi-
g1 gurupta toplam sayrlarinin ortalamalarinin kontrol gurubu ile kargilag-
tirilmasinda, istatistiksel énem tagiyan bir azalma oldudunu bildirmig-
tir., Kusniruk elde etmig oldudu bu bulgularin, spermatogoniumlardaki mi-
totik aktivitenin azalmasi sonucu meydana geldigini diiginmigtiir. Daha

sonra yine bu ydnde yaptigi bir galzgﬁada yari kantitatif bir ybntemle
hiicre c¢ekirdegindeki DNA ve sitoplazmadaki RNA miktarlarindaki dedgigik-
likleri saptamig ve DNA miktarindaki azalmaya igaret ederek mitotik aktivi-

tenin bu nedenle azaldigini belirtmigtir.

Bizim tedavi dozunda 7 giin sireyle Maksipor uyguladagimiz gqurupta
elde ettigimiz bulgular Kusniruk'un Tetrasiklin wuygulayarak almig oldugu

sonuglara tamamen uymaktadir.

Maksipor uyguladifamiz gurupta seminifer tubuluslar igindeki tim
germinatif hiicrelerde kontrol gurubuna gére sayirca énemli derecede bir‘
azalma dikkati ¢ekmektedir. Seminifer tubuluslar igindeki tim germinatif
hiicrelerin sayimindan elde etti¢imiz rakahlarin istatistiksel degerlendi-

rilmelerinde; spermatogoniumlar icin P < 0.001 gibi istatistiksel agidan
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dnem tagiyan bir deder elde edilmistir. Spermatogonium sayisindaki bu
azalma bizim maksipor uyguladigimiz gurupta da spermatogoniumlardaki mi-
totik aktivitenin azaldidini diigiindirmektedir. (inkii seminifer tubulus-k
larda nekroz fibrozis veya atrofi gibi bu azalmayi izah edebilecek bir

bulguya rastlanmamaktadir.

Principen ve Rifocin'le elde ettiimiz bulgular ise maksipor uygu-
lanmasinda elde ettidimiz bulgulardan farklilik géstermektedir. Bu iki an-=
tibiyotigi alan farelerde spermatogonium sayilari normal sinirlarda olup

sayisal azalma Spermatosit I 'lerden itibaren baglamaktadir.

17 ‘
Timmerman 1974 yilinda ¢egitli antibiyotiklerin testis dokusu U~

zerinde meydana getirdigi histokimyasal degigiklikleri incelemis ve anti-
biyotiklerin spermatogenezisi Spermatosit I evresinde durdurdugunu bil-

dirmigtir,

Bizim Timmerman'in bu modeline uygun olarak yaptigimiz deneysel
galigmamizda her l¢ antibiyotikle almig oldujumuz sonuglar ise biraz de-
gigiklik gbstermektedir. Maksipor spermatogenezisi spermaﬁogonium evresin-
de durdurmaktadir. Rifosin ve Principen uygulanan farelerde yukarda da
bahsettiéimiz gibi germinal epitel hilicrelerinde azalma spermatosit I ev=
resinden itibaren baglamaktadir. EJer Timmerman'®'in model inde oldudu gibi
duraklama spermatosit I evresinde olsaydi spermatosit I 'lerin sayilarin-
da kontrolla karsilagtirmada bir farklilik gSrilmemesi gerekirdi. O hal=-
de bizim bulgularimiza gére Principen ve Rifocin uygulamalarinda sperma-
togenezisteki duraklama spermatogoniumlardan spermatosit I'e gegigte,

yani biyiime devresindedir (Metamorfoz).

2
Dakov ve Timmerman birlikte yaptiklari bir caligmada germinatif

hiicrelerin antibiyotiklere verdikleri cevap uniform degildir, kullanalan
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antibiyotigin cinsine gére degigir demektedirler. Onlarin bu gézlemleri,
bizim uyguladigamiz ii¢ ayri antibiyotikten aldidimiz farkli sonuglarin

izahinda bize destek olmaktadir.

Yunda ve Kusniruk23'antibigotik kullanan hastalarda testisin fonk-
siyonlarini aragtirmak amacl ile 50 hastanin spermiyogram sonuglarini
dederlendirmisler ve ejekulat icindeki spermatozoid sayisinda azalma ol=-
dugunu saptamiglardir. Baglangigtan beri ¢egitli aragtirmalarin sonugla-
ri ve bizim elde ettigimiz bulgular g&zdniine alinirsa onlarin bu bulgula-
rimin antibiyotiklerin germinatif hiicre lizerindeki etkilerinin dogal bir

sonucu oldugu kolaylikla sdylenebilir,

Yabanci literatiirde ¢ok az sayida ara§£1r11an ve lilkemizde daha &n=~
ce aragtirma konusu olmayan bu deneysel ¢alismalarimizla biz de Amphicy=-
lin ve Sefalosporin gurubu antibiyotiklerin spermatogenezisi olumsuz ydn-
de etkilediklerini vurgulamis olduk ve Rifamycin gurubu antibiyotikleri
de spermatogeneziste arreste neden olan antibiyotikler listesine dahil

ettik.

Insan ve fare testislerinin histoloji ve fonksiyon yéniinden benzer-
1lik gbstermeleri nedeni ile erkek infertilitesinde sebebi bulunamayan ma=
tiirasyon arresti vakalarinda antibiyotiklerin spermatogenezis lizerindeki

olumsuz etkilerinin dikkate alainmasinin uygun olacaga kanisindayiz.




1.

2.

5,

Bu ¢alagsma, antibiyotiklerin tedavi dozunda kullanilmalarinda testis
lizerinde spermatogenezise olan gésterilmig olumsuz etkilerini kanit-

lar niteliktedir.

Penicillin (Principen) ve Rifocin gurubu antibiyotiklerin deneysel uy-
gulanmasinda yapisal diizeyde spermatogonilerin normal hudutlar iginde
izlenmesine kargin, spermatogenezisin bunun ilizerindeki diizeylerinde
sayisal azalma gSzlenmigtir, Bu gbzlem, bu gurup antibiyotiklerin sper-
matogenezisde spermatogoniumdan spermatosit I 'e gegis déneminde etki=~

1i oldugunu diigiindiiriir niteliktedir.

Buna kargin Selalosporin qurubu antibiyotik (Maksipor) verilmesinde
gbzlenen spermatogonileri de igceren sayisal azalma, bu ilacin premito-

tik mitoz evresinde etki gésterdigini telkin etmektedir.

Deneylerimizde &nceden denenmemig ve klinik uygulamada Snemli yeri
olan Rifocin'in de yukardaki antibiyotikler gibi spermatogenezi olum=
suz yénde etkilediyi saptanmigtir. Rifocin'in bu etkisinin Penicillin
gurubuna benzerlik gSsterdidi dikkati ¢ekmig ve muhtemelen ayni diizey-

de etkisini g6sterdigi sonucuna varilmistir.

Bu ¢aligmamiz bazi nedeni bulunamayan erkek infertilitesi vakalarinda




|

‘ antibiyotiklerin de sorumlu olabilecedi olasilidinin dikkate alinmasi
gerekliligini bir kez daha ortaya koymakta ve bu antibiyotikler ara=

sinda Rifocin'in de bulunabilecegini diigiindiirmek tedir.




Bu ¢alagmada, antibiyotiklerin tedavi dozunda uygulanmalarinda tes=-
tis lizerinde spermatogeneze olan etkilerinin incelenmesi amaci ile Swiss

Albino cinsi lireme déneminde, 20~30 gm erkek fareler kulian11m1§t1r.

DSrt gurup hal inde yilirtlitiilen galigmada toplam 80 fare kullanilmig
olup her gurup 20 fareden olugmugtur. Birinci gurubu kontrol hayvanlari-
nin olugturdudu bu calismada dider lic gurubu sirasi ile Principen, Rifocin
ve Maksifor antibiyotikleri 7 giin siire ile her gin 4 mg/kg, intraabdo-

minal olarak verilmigtir.

Sekizinci qiin boyun kirilma yéntemi ile Sldiirilen tim hayvanlarda
sistemik otopsi uygulanmig ve bu arada ¢ikarilan testislerden alinan do-
ku 6rneklerinde seminifer tubuluslarda tilm germinatif hiicrelerin sayimi
yapilmigtir. Bulunan dejerler guruplararasinda istatistiki dedgerleri agi-

sindan dederlendirilmigtir.

Tedavi dogunda uygulanan tim antibiyotikleriﬁ farelerde spermatoge-
nezi olumsuz yénde etkiledikleri, bu hiicrelerde sayisal azalma ile gbzlen~
mig olup uygulanan antibiyotiklerin tiimine badli olarak bu olumsuz, sper-
matogenezi duraklatici etkinin spermatogenezisin farkli diizeylerinde ol-

dugunu diigindiiriir nitelikte bulgularvsaptanmlgtzr.‘
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RES1M 1 : Kontrol gurubu.

RESIM 2

Resim 1'in biiylik biiyiitmes 1. (H=E,

|
|

Normal fare testisi. (H=E, X120).

X600).



DENEY GURUPLARI :

Principen Gurubu : Seminifer tubililerde spermatogoi it les tusal
say: ve yapida bulunmug, daha gonraki hﬂ¢re-sav4yale:1nde isa (Spermatav
sit I, Spermatosit II, Spermatid ve Spermatozoid) azalma gdrilmiis (.

(Resim 3-4).




Bu hiicrelerin ayri ayri say:.mndan'elde edilen sonuglarin istatis=-
tiksel degerlendirilmesinde (T testine ‘gé';‘e)‘ bulunan P Gnemlil it
leri agagadaki gibidir, (Tablo 2).

‘

Principen uyquladidimiz gurupté elde ettidimiz dederler

Spermatogonimnﬂ ;;,_...1 ; P> 0,50
Sparmatosib It iy R e000l
Spermatosit II ...... P <0,0l
Spermatid e aa e ait P < 0.001
Spermatozoon ....’..v vP < 0.001
Rifocin Gurubu : Principen verilen guruptaki dejerlere benzer deger=

3
ler elde edilmistir. (Resim 5-6). P dederleri gdyledir, (Tablo III).

RESIM 5 : Rifocin uygulanan gurupta testis. (H=E, X120).



RESIM 6 : Resim 5'in biiyiik biytitmesi., (H~E, X600).

i

Fead d ¥
i
{
|
|

Spermatogon ium a ety P > 0,10

Spermatosit I oy aia’s P < 0,001

Spermatosit IT oc;go P 400001

Spermatid ssshs 0.10 > P > 0.05

Spermatozoon virraBp c0.00] :

Ilag uyguladidimiz difer 2 guruptan far{cl;‘ ola-
e 7 4_\.»77——);;.:? 3

togonialar

Maksipor Gurubu :
rak bu guruptaki hayvanlarda seminifer tiibililiilerde sperma

dahil olmak iizere her hiicre seviyesinde sayica azalma gozlenmigtir, (Resim 7-8)

P degerleri goyledir (Tablo IV).



RESIM 8

(He£, Xid0),

Resim 7'nin biiyiik biiylitmesi. (H-E, X600).



