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Summary

Amac:Bu ¢alisma deneysel tip 1 diyabet olusturulan ve tip 2
diyabet fizyopatolojisinin taklit edildigi si¢anlarda, testis
histolojisinin arastirilmast ve degerlendirilmesi amaciyla
planlanmugtir.

Materyal-metod: Calismada kullanilan 15 adet erigkin Sprague-
Dawley cinsi erkek sigan; kontrol, streptozotosin (STZ) ve
fruktoz gruplarina ayrildi. STZ grubuna tek doz
intraperitoneal (i.p.) 45mg/kg STZ uygulanarak deneysel tip
1 diyabet olusturuldu. Fruktoz grubuna 8 hafta siiresince
%10 D-Fruktoz iceren igme suyu verilerek, tip 2 diyabet
fizyopatolojisi taklit edildi. 8 haftanin sonunda her ii¢ grup
oldiiriilerek, sag testisleri alindi. Alisilagelmis tespit ve
doku takibi sonrasinda 151k mikroskopik olarak incelendi.

Bulgular: STZ ve fruktoz grubunda seminifer tubiillerde
spermatogenik seri hiicrelerinde kayip, atrofik tubiiller,
interstisyel dokuda kapiller ve arteriollerde duvar
kalinlagmasi saptandi. STZ grubunda tubiiler atrofi fruktoz
grubuna gore daha siddetliydi. STZ grubunda ayrica tubiil
icinde ¢ok cekirdekli dev hiicreler, Sertoli hiicrelerinde
vakuoller ve interstisyel bag dokusunda iltihabi hiicre
infiltrasyonu goriildii.

Sonug: Sonucta, deneysel olarak olusturulan tip 1 diyabette ve
fizyopatolojisi taklit edilen tip 2 diyabette sican testislerinde
tubiiler atrofi gelistigi ve bu atrofinin, deneysel tip 1
diyabette daha belirgin oldugu izlendi.

Anahtar Kelimeler: Deneysel diyabet, Sigan, Testis,
Isik mikroskop
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Purpose: The purpose of this study was to examine and evaluate
the alterations in rat testes histology following
streptozotocin  (STZ)-induced and  fructose-induced
experimental diabetes.

Material and methods: Fifteen male Sprague-Dawley adult rats
were divided into three groups. One has been fed by normal
rat diet and tap water (control group, n=5), second has been
given one dose of 45mg/kg STZ intraperitoneally (i.p) and
fed by normal rat diet (STZ group, n=5) and tap water, third
has been fed by normal rat diet and tap water containing 10
% D-Fructose (fructose group, n=5) for 8 weeks. At the end
of 8 weeks, their right testes were examined by light
microscope.

Results: In both STZ and fructose groups rat testes were found
affected. There were germ cell depletion, tubular atrophy
and thickening of blood vessel walls in both groups. Tubular
atrophy was more severe in STZ group. In STZ group there
were multinucleated giant cells in tubules, vacuolization in
cytoplasms of Sertoli cells and inflammatory cell infiltration
in interstitial tissue.

Conclusion: We concluded that both STZ and fructose induced
experimental diabetes lead to testicular atrophy in rats and
this atrophy is more prominent in STZ group.

Key Words: Experimental diabetes, Rat, Testis,
Light microscope
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Diyabet, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozuklukla seyreden kronik bir
hastaliktir.  Diinya  niifusiiniin =~ yaklagitk  %3’tini
etkilemektedir. Hastaligim  en  Onemli  bulgusu

hiperglisemidir. Yiiksek diizeylerdeki glukoz organizmada
proteinlerle birleserek kimyasal olarak geri doniisebilen
glikolizasyon iiriinlerine doniisir ve bu doniisim kan
glukoz diizeyi ile dogru orantili olarak artar. Glukozun kan
damarlarinin duvarlarinda veya interstisyel dokularda
kollajenle ve diger uzun Omiirlii proteinlerle olusturdugu
glikolizasyon, bir seri kimyasal tepkime sonrasinda geri
doniistimii olmayan glikolizasyon son {iriinlerine doniistir.
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Hiperglisemi siirdiik¢ce bu birikim artar. Glikolizasyon son
iriinleri diyabette olusan mikroanjiyopati, retinopati,
nefropati, noropati gibi ciddi  komplikasyonlarin
olugmasinda 6nemli rol oynamaktadir (1).

Diyabetin, gonadal fonksiyonlar1 etkileyerek, diisiik
testosteron diizeyleri, testikiiler disfonksiyon ve yetersiz
spermatogenez  olusturdugu deney
hayvanlarinda gosterilmistir (2-6). Diyabete bagh olarak
testislerde, tunika albugineada, seminifer tubiillerde,

insanlarda  ve

interstisyel bag dokusu icinde ve Leydig hiicrelerinde
histolojik degisiklikler izlenmektedir (4,7).
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Deney hayvanlarina genellikle cesitli kimyasal ilaglar
(streptozotosin-STZ, alloksan vs) verilerek, deneysel tip 1
diyabet (insiiline bagimli diyabet) olusturulmaktadir (6).
Tip 2 diyabetin (insiiline bagimli olmayan diyabet) ise
fizyopatolojisi taklit edilebilmektedir. Yiiksek fruktoz
iceren diyetler sicanlarda, glukoz toleransini ve insiilininin
karaciger ile periferik dokulardaki fonksiyonunu
bozmaktadir (8). Boylece tip 2 diyabette izlenen insiilin
rezistans1 gelismektedir. Insiilin reziztansina bagh olarak
hiperinsiilinemi gelismesinin yanisira yiiksek miktarda
fruktoz  verilen  siganlarda  ayrica  hiperglisemi,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi de olugmaktadir (9).

Diyabette testiste olusan histopatolojik degisiklikler
ortaya konulmus olmakla birlikte degisikliklerin nasil
olustugu heniiz tam olarak ag¢iklanamamigtir. Klinikte tip 1
ve tip 2 diyabetin olusum mekanizmalari, kan glukoz ve
insiilin degerleri birbirlerinden farklilik gostermektedir. Bu
nedenle testislerde meydana getirebilecekleri histolojik
degisikliklerin de farkli olmasi olasidir. Bu calismanin
amaci, deneysel tip 1 diyabet olusturulan ve tip 2 diyabet
fizyopatolojisinin taklit edildigi sicanlarin testislerinde

olusabilecek degisikliklerin saptanmasi ve bunlarin
karsilastirilmasidir.
Materyal ve Metod

Calismada baslangic agirhiklari 200-250 g arasinda
olan 15 adet eriskin Sprague-Dawley cinsi erkek sican
kullamldi. Siganlar Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar Arastirma ve Uygulama Merkezinden saglandi.
Deney siiresince barinma ve beslenmeleri ayn1 merkezde
yapildi. Denekler ti¢ gruba ayrildi. Bu ii¢ grup sirasiyla;
kontrol (n=5), deneysel tip 1 diyabet (streptozotosin STZ
grubu, n=5) ve fizyopatolojisi taklit edilen tip 2 diyabet
(fruktoz grubu, n=5) olarak belirlendi. Deneysel tip I
diyabet olusturulmadan once sicanlar 12 saat a¢ birakildi.

DENEYSEL DiYABETIN SICAN TESTISLERINDE MEYDANA GETIRDIGI HISTOLOJIK DEGISIKLIKLER

Daha sonra tek doz 45 mg/kg STZ serum fizyolojik (SF)
icinde intraperitoneal (i.p.) olarak verildi (6). Uygulamadan
dort saat sonra deneklerin yiyecekleri tekrar verildi. Ug giin
sonra, 6 saatlik aclik sonrasi kuyruk ucundan alinan
kapiller kanda el glukometresi (Glucometer Elite-Bayer)
ile kan glukoz degerleri olciildii. 270 mg/dl ve lizerinde
olanlar calismaya dahil edildiler. Uygun kan sekeri
diizeyine ulasan sicanlar 8 hafta boyunca normal hazir
sican yemi ve icme suyu ile beslendiler. Fruktoz
grubundaki sicanlar ise i¢cme sularina %10 D-Fruktoz
katilarak beslendiler (10). 8 haftanin sonunda kan sekeri
150 mg/dl ve tizerinde olanlar ¢alismaya dahil edildiler.

8 hafta sonunda iiretan (1.2-1.4g/kg) anestezisi altinda
sicanlarin sag testisleri almarak Bouin soliisyonu iginde
tespit edildi. Alisilagelmis doku takibi sonrasinda parafine
gomiilen dokulardan alinan 5u’luk kesitler, hematoksilen
eozin (H-E) ve periyodik-asit Schiff + hematoksilen
(PAS+H) yontemleri ile boyand: (11). Boyanan kesitler
Olympus BH2 arastirma mikroskopunda incelenerek
fotograflar cekildi.

Bulgular
Kontrol grubu

Testisler, distan bag dokusundan tunika albuginea ile
sariliydi. Seminifer tubiiller degisik captaydi. Aralarinda
interstisyel bag dokusu yaygindi (Sekil 1). Seminifer
tubiillerin  cevresinde miyoid hiicreler ayirdediliyordu.
Seminifer tubiillerde bazal membran iizerinde Sertoli
hiicreleri ile spermatogenik seri hiicreleri goruldi.
Interstisyel doku icinde kapiller damarlar ve eozinofilik
sitoplazmali Leydig hiicreleri izlendi (Sekil 2,3).

STZ grubu

Bu grupta incelenen tiim testis kesitlerinde, normal
seminifer tubiiller yaninda, hiicresel yapinin bozuldugu

Sekil 1. Kontrol grubu sicanda normal gériiniimde seminifer tubiiller
ve interstisyel doku. H-E, X132.
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Sekil 2. Kontrol grubu siganda seminifer tubiillerde Sertoli hiicreleri
(kalin ok), spermatogonyum (s), primer spermatosit (s;), spermatit (s,),
miyoit hiicreler (m) ; tubiiller arasindaki interstisyel bag dokusu i¢inde
kapiller damar (1®) ve Leydig hiicreleri (1). H-E, X330.
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Sekil 3. Kontrol grubu siganda testis interstisyel bag dokusunda kan
damarlan ('@). PAS+H, X330.

3 i : — 3

Sekil 5. STZ grubu sicanda seminifer tubiillerde eozinofilik
sitoplazmali, ¢ok g¢ekirdekli dev hiicreler (kalin ok), bu hiicrelerin
cekirdeklerinde kromatin yapisinin hilal seklindeki goriiniimii (ince
ok), Sertoli hiicrelerinin (s) sitoplazmalarindaki vakuoller (t®l). H-E,
X330.

tubtiller ve atrofik tubiiller bir arada izlendi. Bazi
tubiillerde, Sertoli hiicreleri ile spermatogenik seri
hiicrelerinin tubiil duvarinda var oldugu ancak bunlarin
birbirlerinden  ayrildiklar1 belirlendi (Sekil 4). Baz
tubiillerde ise Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalarinda
vakuollesme izlenirken, spermatogenik seri hiicrelerinin
biiyilk oranda kayboldugu goriildii. Bu tubiillerde ¢ok
cekirdekli dev hiicreler izlendi. Bu dev hiicrelerin
eozinofilik sitoplazmalar1 ve 2-5 arasinda degisen sayida
cekirdekleri vardi. Cekirdek kromatininin apoptotik
hiicrelerde oldugu gibi yogunlastigi,  belirgin olarak
cekirdek membraninin i¢ yiiziine yerleserek hilal
goriiniimii olusturdugu izlendi (Sekil 5). Bu tip tubiillerin
duvarlart neredeyse sadece Sertoli hiicrelerinden olusmus
gibi goriiniiyordu (Sekil 6). Tam olarak atrofiye gitmis olan
tubiillerde ise bazal membranin biitinligi korundugu
halde hiicrelerin membrandan ayrildigi izlendi. Bu tip
tubiillerin ~ liimenlerinde  dokiilmiis  hiicreler  vardi.
Interstisyel doku icinde ise yer yer iltihabi hiicre
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Sekil 4. STZ grubu sicanda testis seminifer tubiillerde birbirlerinden
yer yer ayrilan hiicreler ve aralarinda olusan 6demat6z bosluklar (1@!).
H-E, X66.

Sekil 6. STZ grubu sicanda seminifer tubiillerde germ hiicrelerinin
dokiilmesi sonucu tubiile hakim olan Sertoli hiicrelerinin gekirdekleri
(kalin ok) ve vakuollesme (1®!) gosteren sitoplazmalari. H-E, X330.

infiltrasyonlar1 gozlendi (Sekil 7). Yine interstisyel doku
icindeki damar duvarlarinin kalinlastig1 belirlendi (Sekil 8).
Bazi atrofik tubiillerde ise eozinofilik madde birikimi
gozleniyordu (Sekil 9). Leydig hiicrelerinde ise histolojik
bir degisiklik izlenmedi.

Fruktoz grubu

Bu grubun testislerinde tubiillerde  atrofik
degisiklikler STZ grubuna gore daha hafifti. Baz
tubiillerde hiicrelerin birbirlerinden ayrildiklari, kopmalar
gosterdikleri izlendi (Sekil 10). Kuvvetli atrofi gosteren
tubiiller ise enderdi. Interstisyel bag dokuda ise duvarlari
kalinlasmig  kapiller ~damarlar ¢evresinde  normal
goriiniimde Leydig hiicreleri izlendi (Sekil 11) .

Tartisma
Calismamizda STZ ve fruktoz gruplarinda, seminifer
tubiillerdeki spermatogenik seri hiicrelerinde ve Sertoli
hiicrelerinde degisik derecelerde kayip ve tubiiler atrofi
izledik. STZ grubunda testikiiler atrofi daha siddetliydi.
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Sekil 7. STZ grubu sicanda normal histolojik goriiniimde seminifer
tubiiller (n) arasinda dejenere tubiiller (d). Dejenere tubiillerin bazal
membrani (ince ok) biitiinliigiinii korumasina ragmen Sertoli hiicreleri
ve germ hiicreleri dokiilerek ayrilmis. Interstisyel bag doku iginde
iltihabi hiicre infiltrasyonu (kalin ok). PAS+H, X66.

Sekil 9. STZ gurubu si¢anda atrofik seminifer tubiil. Bazal membran
ve miyoid hiicreler (ok) normal histolojik goriiniimde. Tubiil igindeki
germ hiicreleri biiyilk oranda kaybedilmis ve eozinofilik madde
birikimi ('@!) izleniyor. H-E, X132.

Cameron ve ark insanlarda (4) , Murray ve ark. (13),
Wright ve ark (14) spontan diyabetik BB Wistar sicanlarda,
Anderson ve Thlivers (15), Cai ve ark (3) STZ ile
olusturulmus deneysel diyabette testiste tubiiler atrofi
izlemiglerdir. Insiilinin testosteron salimmni hormonal
olarak diizenledigi, kan insiilin diizeyinin azalmasinin
testosteron diizeyinin diigmesine neden oldugu, insanlarda
ve deney hayvanlarinda gosterilmistir (16-18). Insiilinin
testosterona etkisi, LH ve FSH salgilanmasini baskilayarak
olmaktadir (3). Testosteron, Leydig hiicreleri tarafindan
sentezlenerek  salgilanir. LH, Leydig hiicrelerinin
reseptorlerine  baglanir ve bu salgilanmayr uyarir.
Testosteron hem  Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlarinin
gerceklesebilmesi  igin, hem de spermatogenezin
olusabilmesi icin gereklidir. Sertoli hiicrelerinden FSH
stimulasyonu ile salgilanan androjen baglayici protein,
seminifer tubiillerde testosteronun tutulmasini saglar(19).
Testosteron diizeyinin diismesi diyabette izledigimiz
testikiiler atrofiyi agiklamaktadir.
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Sekil 8. STZ grubu sican testisinde interstisyel dokuda duvan
kalilagmus arteriol (kalin ok). PAS+H, X330.

Sekil 10. Fruktoz grubu sican seminifer tubiillerinde biribirinden
ayrilan germ hiicreleri yer yer dokiilme gosteriyor (1@). H-E, X66.

el

Sekil 11. Fruktoz grubu sicanda testis interstisyel dokuda duvan
kalilagmus arteriol (kalin ok) ve normal goriiniimde Leydig hiicreleri
(). H-E, X330.

Tip 2 diyabette ise kan insiilin diizeyleri genellikle
normal veya artmis (1) oldugu halde, testosteron
seviyesinde azalma yine izlenmektedir (16) Cameron ve

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22



DENEYSEL DiYABETIN SICAN TESTiSLERINDE MEYDANA GETIRDIGI HISTOLOJIK DEGISIKLIKLER

ark (4) insanlarda testosteron seviyelerindeki azalmay1 ve
testikiiler ~ atrofiyi, interstisyel doku igindeki kan
damarlarinin duvar  kalinlagsmasi ile kapiller fonksiyonun
bozulmasi ve bunlarin sonucunda Leydig hiicrelerinin
disfonksiyonuna baglamislardir. Biz de ¢alismamizda
STZ ve fruktoz gruplarinda interstisyel damarlarin
duvarlarinda kalinlagsma izledik.

Leydig hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugunun,
STZ’nin dogrudan toksik etkisi sonucu olusabilecegi
izerinde de durulmustur. Ancak STZ uygulanmayan,
spontan  diyabetik  sicanlarda da Leydig hiicre
disfonksiyonu gelistigi izlenmistir (14). Ayrica, STZ ile
diyabetik yapilmis si¢anlara disaridan insulin verildiginde
testosteron diizeylerinde artis saptanmustir (7).

Seminifer tubiiller icine yerlesmis olan Sertoli
hiicreleri ve spermatogenik seri hiicrelerinin beslenmesi
interstisyel bag doku icindeki kan damarlarindan
diffiizyonla olmaktadir. Bu kan damarlan sadece Leydig
hiicrelerinin beslenmesi i¢in degil, tubiiliin beslenmesi
acisindan da onemlidir. Interstisyel kan damarlarindaki
kalinlagmalarin, tubiill beslenmesini azaltarak tubiiler
atrofiye neden olabilecegi de bildirilmistir (4). Kaya (20)
calismasinda testis arterlerini  baglayarak seminifer
tubiilleri ultrastriiktiirel olarak incelemis ve tubiil
hiicrelerinde dejenerasyon gozlemistir. Kaya’nin (20)
calismasinda ilk ve en cok etkilenen hiicre Sertoli hiicresi
olmustur. Sertoli hiicresi testis arterinin 15 dakika
baglanmas1 ile ultrastriiktiirel degisikliklere ugrarken,
spermatogenik seri hiicreleri yaklasik 90 dakika sonra
etkilenme gostermislerdir. Kaya (20) calismasinda
spermatogenik seri hiicre dejenerasyonunu  Sertoli
hiicrelerinin 6liimiine baglamistir. Sertoli hiicrelerinin akut
iskemiye c¢ok duyarli olduklarint izlemistir. Deneysel
diyabet calismalarinda interstisyel damar duvarlarindaki
kalinlasmanin seminifer tubiillerde kronik iskemiye neden
olmast olasidir.  Bizim ¢aligmamizda tubiillerin bir
kisminda spermatogenik seri hiicrelerinin 6nemli bir kismi
dejenere oldugu halde Sertoli hiicreleri tubiil bazal
laminasina oturmus ve saglam hiicreler olarak izleniyordu.
Bu bilgiler 15181 altinda diyabette izlenen testis atrofisinde
testosteron eksikliginin, arteriyel beslenme bozuklugundan
daha o6n planda oldugunu soyleyebiliriz.  Sertoli
hiicrelerinin  akut arteriyel beslenme bozukluguna,
spermatogenik seri hiicrelerinin testosteron eksikligine
daha duyarl olabilecegi diistiniilebilir.

Cameron ve ark (4) insanlarda diyabete bagh
seminifer tubiill bazal membraninda kalinlagsma tespit
etmislerdir. Kan damar duvarlarindaki kalinlagma ile zaten
bozulmus olan tubiil beslenmesinin, tubiil bazal membran
kalinlasmas1 ile daha da bozularak spermatogenezi
olumsuz yonde etkileyecegini belirtmislerdir. Bazal
membran kalinlagmasi testosteron diffiizyonunu da
engelleyebilir. Biz calismamizda tubiil bazal membraninda
151k mikroskopik seviyede fark edilebilen bir kalinlagsma
izlemedik.

T Klin J Med Sci 2002, 22
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Calismamizda bazi  seminifer tubiillerde cok
cekirdekli dev hiicreler izledik. Bu hiicreler, tubiiler
atrofiye neden olan sistemik, toksik, enfeksiyoz ajanlarla,
iskemiyle ve kriptorsitizmde gosterilmistir (20-24). Nasil
olustuklar1 tam olarak bilinmemekle birlikte,
spermatidlerin birbirleriyle birlesmeleri sonucu
olustuklarina inanilmaktadir (20). Calismamizda bu dev
hiicrelerin ¢ekirdek kromatinlerini, ¢ekirdek membraninin
i¢ yiiziinde hilal goriiniimii verecek sekilde yerlesmis
olarak izledik. Bu goriiniim apoptotik hiicrelerde izlenen
kromatin yapisina uymaktadir (12). Son yillarda yapilan
caligmalar gerek spontan gerekse gonadotropik hormon
yetersizligi, 1s1 artist gibi durumlarda sican testislerinde
goriilen spermatogenik seri hiicre 6liimlerinin apoptozisle
oldugu yoniindedir (25). Testislerde bu hiicrelerde
apoptozis deneysel diyabette de gosterilmistir (3).

Calismamizda fruktoz grubundaki testikiiler atrofi,
STZ grubundaki kadar siddetli degildi. Ancak interstisyel
damar duvar kalinlasmasi izlendi. Kan damarlarinda her iki
grupta benzer kalinlasma oldugu halde, testikiiler atrofinin
STZ grubunda daha belirgin olmast Leydig hiicre
disfonksiyonunun sadece damar duvar kalinlagsmasina bagh
degil aynmi, zamanda insulin seviyesindeki diismenin
hormonal olarak da testosteronu baskilamasina bagh
olabilir. Ayrica STZ grubunda kan glukoz seviyelerinin
fruktoz grubuna gore daha yiiksek olmasi, atrofinin
siddetini artirmis olabilir.

Insanlarda tip 2 diyabette izlenen testikiiler atrofinin
daha iyi anlagilabilmesi icin, deney hayvanlarinda daha
ayrintilt  incelemeler  yapilmasi  gereklidir. ~ Ancak
unutulmamasi gereken bir bagka nokta, tip 2 diyabetin
insanlarda genellikle ileri yaslarda basladig1 ve yasa bagh
iskemik ve hormonal degisikliklerin tip 2 diyabetin
testislerde olusturacag atrofiyi arttirabilecegidir.
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