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Özet: Alkolün sürekli kullanımının yavaş yavaş alışkanlık oluşturduğu, kullanan kişilerin sindirim sistemleri, 
karaciğer ve böbreklerinde rahatsızlıklar ile cinsel güçlerinde azalma olduğu bildirilmektedir. Gebelikleri sırasında 
alkol kullanan annelerin fötüslerinin vücut ağırlığının düşük konjenital anomalili ve mental gelişmelerinin yavaş ve 
yetersiz olduğu da tespit edilmiştir. Alkol kullanımının erkek üreme sistemi üzerindeki çarpıcı etkilerini iki ayrı 
açıdan incelemek mümkündür. Bunlardan ilki bireyin kendisinin alkol kullanması, ikincisi bireyin maternal 
dönemde plasenta arcılığı ile alkole maruz kalmasıdır.  
Anahtar Kelimeler: Alkol, testis, Sertoli hücresi, Tubulus seminiferus kontortus. 

The Effects of Ethanol Consumption on the Testes and Function  

Summary: It has been reported that the continous consumption of alcohol has initiated addiction and the consumers 
have undergone digestive system, liver and renal diseases as well as sexual impotens. It has been determined that the 
foetus got light body weight, has got congenital malformations and slow and insufficent mental development as 
well. The significant effects of consumption alcohol can be examined in two different aspects. The former is 
individual alcohol consumption, the latter is alcohol exposure via plasenta during the maternal period. 
Key Words: Ethanol, Testes, Sertoli cell, Seminiferous epithelium 

 
Kimyada mayalanmış içkilerin damıtılması 

ile elde edilen sıvı olarak tanımlanan alkol 
(etanol) XIV. yüzyıldan itibaren ilaç olarak 
kullanılmıştır. Orta çağda Todd ve Behier alkolü 
ateşli hastalıkların tedavisinde tavsiye etmiş, 
düşük dozlarda sağladığı tonik etkiden 
faydalanılmıştır. XVIII. yüzyılda Aristotle 
alkolün sürekli kullanımının yavaş yavaş 
alışkanlık oluşturduğu, kullanan kişilerin sindirim 
sistemlerinde, karaciğer ve böbreklerinde bazı 
rahatsızlıklar ile cinsel güçlerinde azalma 
olduğunu bildirmiştir. Ayrıca gebelikleri sırasında 
yoğun olarak alkol kullanan annelerin fötüslerinin 
vücut ağırlığının düşük, konjenital anomalili ve 
mental gelişmelerinin yavaş ve yetersiz olduğu da 
tespit edilmiştir1,2. Zararlı etkileri XVIII. 
yüzyıldan itibaren anlaşılmaya başlanmış ve 
çeşitli çalışmalar ile ortaya konmuş olmasına 

rağmen alkol günümüzde de gençlik çağından 
itibaren giderek artan miktarlarda tüketilmektedir. 
Alkol kullanımının erkek üreme sistemi 
üzerindeki çarpıcı etkilerini iki ayrı açıdan 
incelemek mümkündür. Bunlardan ilki bireyin 
kendisinin alkol kullanması, ikincisi bireyin 
maternal dönemde plasenta aracılığı ile alkole 
maruz kalmasıdır. 

Erkek üreme sistemini, eşey hücrelerini 
üreten testisler ile bu hücreleri ileten tubulus 
rektus, rete testis, epididimis, duktus deferens, 
eklenik genital bezler ve dış genital organ penis 
oluşturur. Alkol kullanımının bu sistem 
üzerindeki zararlı etkilerini inceleyen 
araştırmacılar3-12 çalışmalarını laboratuvar 
hayvanlarına günlük kalori ihtiyaçlarının 
ortalama %19-46’sını oluşturacak düzeyde alkolü 
içme suyu ile vererek yapmışlardır. 
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Araştırmacılar, uzun süre alkollü diyet ile 
beslenen rat ve farelerin kontrol grubu hayvanlar 
ile karşılaştırıldığında; kilo kaybı, testis 
ağırlığında, epididimiste sperm içeriği ve sperm 
motilitesinde azalma bildirmektedirler3-10. Mater-
nal dönemde de alkollü diyet ile beslenen anaların 
fötüslerinin kontrollere göre az kilo aldıkları ve 
testis ağırlıklarının az olduğunu bildiren 
çalışmalar vardır4,13-15. Aslında bu sonuçlar 
alkollü diyet ile beslenmenin testislerde hücresel 
düzeyde meydana getirdiği bir dizi değişiklik ve 
sentez mekanizmalarındaki bozuklukların 
sonucudur. 

Testislerde eşey hücrelerinin üretildiği 
kanalcıklar olan tubulus seminiferus kontortus 
duvarında spermatogenik seriyi oluşturan 
hücreler ve bunlar arasında yer alan destek, 
koruma gibi fonksiyonları üstlenen Sertoli 
hücreleri vardır. Spermatogenik serinin en genç 
hücreleri bazal lamina üzerine oturan hücreler 
spermato-gonyumlardır. Puberte dönemine kadar 
sadece bu hücreler vardır. Pubertede hormonal 
etki ile mitoz bölünme geçirip çoğalırlar ve diğer 
tip hücreleri oluştururlar. İkinci sırada en iri 
spermatogenik hücreler olan primer 
spermatositler yer alır ve mayoz bölünmenin 
birinci evresini geçirerek sekunder spermatositleri 
oluştururlar. Sekunder spermatositler kısa bir süre 
içinde mayoz bölünmenin ikinci mitozunu 
geçirerek spermatidlere dönüşürler. 
Spermatogonyumlar, primer ve sekunder 
spermatositler ile spermatidler arasında madde 
alışverişini sağlayan intersitoplazmik köprüler 
vardır. Bu köprüler spermatositogenezisin 
tamamlanmasını sağlar. Spermatositogenezis 
tamamlandıktan sonra spermatidler 
bölünmeksizin şekil değişikliği geçirerek 
spermiogenezis ile olgunlaşır. Bu iki olay zinciri 
spermatogenezis olarak adlandırılır. Eşey 
hücreleri arasında yer alan Sertoli hücrelerinin 
hücre sınırları belirsiz, nukleusu kromatinden 
fakirdir. Sertoli hücreleri aralarındaki zonula 
okludensler ile tubulus seminiferus kontortusu 
çepeçevre saran bir tabaka oluştururlar. Zonula 
okludensler ekstra tubuler ve intra tubuler aralığa 
makro moleküllerin geçişini önler. Böylece 
Sertoli hücreleri ve peritubuler doku birlikte kan 
testis bariyerini oluştururlar. Sertoli hücreleri 
gelişen spermatid ve spermatozoonların 
desteklenme, korunma ve beslenme 
fonksiyonlarının yanısıra tubulus seminiferus 
kontortuslardan kanallara sperm taşınması için 
gerekli sıvıyı, spermatogenezisin devamı için 

gerekli olan testosteronu belirli bir düzeyde 
tutmaya yarayan ABP (Androjen Binding 
Proteini), embriyonal dönemde de erkekte müller 
kanallarının gerilemesini uyaran anti müllerian 
hormonu salgılar16,17. 

Anderson ve Ark.3, 20 gün yaşından 
itibaren 1 ay süre ile total kalori ihtiyacının 
%19’unu içeren alkol verilmiş farelerde; tubulus 
seminiferus kontortus bütünlüğünün 
bozulduğunu, eşey hücrelerinde kayıp ve 
dejenerasyon olduğunu, tubul lumeninin 
kontrollere göre küçük ve ölü hücresel unsurlar 
ile dolu olduğunu bildirmiştir. Eşey hücrelerinden 
özellikle spermatid-lerin çok fazla defektli ve 
Sertoli hücrelerinin sınırları içerisinde bozulma 
safhasında olduklarını tespit etmişlerdir. Elektron 
mikroskopik incelemelerde, Sertoli hücrelerinde 
atipik çekirdek invaginasyonları ve çekirdek 
şeklinde düzensizlik, sitoplazmada lipid 
inkluzyonları saptamışlardır. Bu inkluzyonların 
bazılarını da ışık mikroskop düzeyinde vakuoller 
olarak izlemişlerdir. Tubulus seminiferus 
kontortus lumeninde çok sayıda Sertoli hücre 
döküntüsü de saptamışlardır. Bu sonuçlardan 
alkolün öncelikli hedefinin Sertoli hücreleri 
aracılığı ile eşey hücreleri olduğu sonucuna 
varmışlardır. Oliveria ve Ferraira ile Anderson ve 
Ark.5,18’nın fare ve ratlar ile yaptıkları 
çalışmalarda benzer sonuçlar elde etmişlerdir. 
Sertoli hücreleri ile in vitro ortamda çalışan 
Fargahalli ve Ark.19 ise alkolun metabolizmasının 
bir sonucu olarak bu hücreler üzerinde doğrudan 
toksik etkili olduğunu tespit etmişlerdir. 

Sprague Dawley ratlarda 9 hafta süren bir 
çalışmada20 kronik alkolizm oluşturulmuş, 
testiküler deoksiribonükleik asit işaretleme 
yöntemiyle spermatositlerde olduğu kadar 
sperma-togonyumlarda da apoptotik hücre 
sayısında artış saptanmıştır. Shinai ve İkemoto21 
sütten yeni kesilmiş ratlara 7 hafta süre ile total 
kalori ihtiyacının % 36’sını alkol oluşturacak 
şekilde hazırladıkları diyete, yüksek oranda yağ, 
az miktarda protein içeren temele dayalı bir 
beslenme uyguladıklarında, karaciğer hasarı ile 
birlikte testis atrofisinin de şekillendiğini 
görmüşlerdir. Tubu-lus seminiferus kontortus 
duvarı ve Sertoli hücrelerinde bu konuda çalışan 
araştırmacıların3,5,18 bulgularına benzerlikler 
yanında, tubulus seminiferus kontortus duvarında 
kıvrımlanma, düzensizlik, bazal membranlarda 
katlanma ve lamina densada lamelleşme 
saptamışlardır. Bazal membranlarda meydana 
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gelen bu bozukluklara bağlı olarak şekillenen 
permeabilite artışını Fargahalli ve Ark.6’da kısa 
süreli etanol uygulanmış olan rat testislerinde 
vasküler bir kontrast ajanı olan “gonaddinium 
diethylene tetramine pentaacetic acit” derivativi 
ile biyokimyasal olarak ortaya çıkarmışlardır. 

Tubulus seminiferus kontortuslar arasında 
tek tek ya da küçük gruplar halinde yer alan 
Leydig hücrelerinin eksentrik yerleşimli iri bir 
çekirdeğe ve steroid hormon sentezleyen hücreye 
özgü organellere (granülsüz endoplazma 
retikulumu, mitokondri, golgi kompleksi ve lipid 
granülleri) sahiptir. Çeşitli trofik hormonların 
etkilerine duyarlı, androjenik maddelerin 
üretiminde aktif olarak fonksiyon yapan 
hücrelerdir. Leydig hücreleri testosteron, 
dihidrotestosteron ve östradiol üretirken Luteinize 
edici Hormon (LH), Growth Hormon (STH), 
Follikül stimulan Hormon (FSH), Östrojen, 
Prolaktin, Human Chorionic Gonadotropinin 
(HcG)’nin etkileri ile uyarılabilirler22,23. Şekil-
1’de spermatogenezisin hormonal kontrolü 
anlatılmaktadır. Uyarılmanın değişik 
aşamalarında Leydig hücrelerinin sitolojik 

görünümlerinde normal kabul edilebilecek 
değişiklikler vardır ancak, alkol kullanımına bağlı 

olarak Leydig hücrelerinde meydana gelebilecek 
değişiklikleri Goldblat ve Gunning24 iki grupta 
toplamış, birinci grupta: gruplanmış 
mitokondriler, endoplazma retikulumunda 
helezoni halkalar, reinke kristalleri, lipid 
damlacıklarında azalma ve mikrofilament 
yığınları ikinci grupta; sitoplazmik organellerin 
şişmesi ile karakterize vakuollü hücreler, reinke 
kristalleri ve parakristalin dizileridir.  

Gavaler ve ark.4 6 hafta süre ile total 
kalorinin %36’sını alkolün oluşturduğu beslenme 
uygulanan ratlarda, Leydig hücrelerinin 
sitoplazmasının az, fincan şekilli ve genişlemiş 
mitokondri sayılarının da fazla olduğunu tespit 
etmişlerdir. Anderson ve ark.3 ise deneme 
gruplarında eşey hücreleri ve Sertoli hücrelerinde 
belirgin olarak gördükleri değişikliklere karşın, 
Leydig hücrelerinde ne ışık mikroskopik ne de 
ultrastrukturel düzeyde farklılık tespit 
etmemişlerdir. Santucci ve ark.25 erişkin rat 
testislerinden izole ettikleri Leydig hücrelerini in 
vitro ortamda üreterek testosteron biyosentezini 
incelemiş, alkolün metabolize edilmesi sırasında 
ortaya çıkan ilk ürün asetaldehidin testosteron 

üretimini % 44’lere kadar düşürdüğünü ortaya 
çıkarmışlardır. İn vitro ortamda alkol 
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dehidrojenazın bir inhibitörü olan 4- 
methylpyrazole ilavesinin alkolün testosteron 
sentezi üzerindeki olumsuz etkisini 
engelleyebildiğini tespit etmişlerdir. Shinai ve 
Ikemoto21 kronik alkolik ratlarda testisin 
intersitisyel dokusunda alkol dehidrojenaz 
aktivitesi artarken testosteron düzeyinin 
azaldığını bildirerek benzer bir sonuç ortaya 
koymuşlardır. Alkol kullanımının testosteron 
sentezini farklı yaşlarda farklı şekillerde 
etkilediğini bildiren çalışmalar da vardır. Little ve 
ark.26 seksüel olgunluğa ulaşmamış ratlarda 
LH’daki değişikliklere bağımlı olmaksızın 
testosteron sentezinin arttığını, 45 günlük ve daha 
yaşlı ratlarda ise testosteron sentezinin azaldığını 
bildirmişlerdir. Lee ve ark.27 metanol gazlarının 
inhalasyonunun 18 ay yaşlı ratlarda düşük 
dozlarda herhangi bir inhibitör etki 
oluşturmazken, 13 hafta süre ile 800 ppm 
uygulanmasının hem testiküler dejenerasyona, 
hem de testosteron sentezinde azalmaya neden 
olduğunu saptamışlardır. Emanuelle ve ark.28 ise 

puberte yaşına yakın alkol verilen ratlarda serum 
testosteron düzeyinde belirgin düşüşler olurken 
alkolün geri çekilmesi ile kısa sürede iyileşme 
olduğunu tespit etmişlerdir. Erişkin ratlarda, 
etanolün direkt olarak merkezi sinir sistemi 
aracılığı ile LH ve FSH salınımını azaltarak 
gonadotropinlerin salgılanmasını engellediğini 
fakat reseptörlerin sentez ve dengesinin 
baskılanmadığını, LH salgılanmasının azalması 
nedeni ile LH reseptörlerinin azaldığını tespit 
eden çalışmalarda29,30 araştırmacılar bu sonucun 
steroidogenezis üzerinde alkolün direkt etkilerini 
açıklayamayacağını bildirmişlerdir. Ander-son ve 
Sjöval31 ise, ergin ratlarda alkolün steroid 
yoğunluğu üzerinde etkili olduğunu bildirmiş, 
testislerden alınan doku örneklerinde gaz 
kromatografi yöntemi ile 17-hidroksipregnenolo-
ne/17-hidroksiprogesteron oranı, androstenoidol / 
dehidroepiandrostenoidon arasındaki oranların 
azalarak testosteron miktarının düştüğünü tespit 
etmişlerdir. Bu olayın temelinde karaciğerde 
asetil koenzim A’dan steroid hormonların ön 
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maddesi olan kolesterol sentezinin bozulduğu ve 
kolesterol sentezinin bozulmasına bağlı olarak 
sentezlenen testosteron miktarının azaldığını 
düşünmekteyiz. Şekil-2’de Leydig hücresinde 
testosteronun sentez mekanizması 
açıklanmaktadır22. Tentler ve ark.32 ise erken 
puberte, orta puberte ve genç erişkin 
dönemlerinde akut alkol uygulanmasının hem 
serum testosteron hem de growth hormon 
düzeyini belirgin olarak düşürdüğünü 
saptamışlardır. 

Alkolün lipid peroksidasyonunu uyararak, 
testosteron sentezini bozduğu hipotezini savunan 
araştırmacılar33 ile bu hipotez doğrultusunda 
diyetlerine vitamin E ilave edilerek yapılan 
çalışmalarda34,35 testosteron sentezinin normal 
düzeylere çıkarılabildiği bildirilmiştir.  

Tubulus seminiferus kontortuslarda 
üretilen spermatozoonların bir ölçüde depolandığı 
ve olgunlaştığı bölüm olan epididimisin yapısal 
ve fonksiyonel bütünlüğü periferal dolaşım ve 
testis sıvısındaki androjenler tarafından 
sağlanmaktadır. Srinkat ve ark.36 albino ratlarda 
alkol verilen grupta serumda ve epididimiste 
testosteron ve dihidrotestosteron 
konsantrasyonlarının önemli ölçüde azaldığını 
belirlerken, alkolün geri çekilmesi ile birlikte bu 
değerlerin normal düzeylere çıktığını 
bildirmişlerdir. Ayrıca alkol verilen grupta 
normal yapılı görülen spermatozoonların bile ileri 
doğru hareketinin yüzdesinin önemli ölçüde 
azaldığını, alkolün geri çekilmesi ile normale 
döndüğünü bildirmişlerdir. Alkolün asıl hedefinin 
Sertoli hücreleri ve bu hücreler aracılığı ile eşey 
hücreleri olduğunu savunan Anderson ve 
ark.3’nın yaptıkları çalışmada kontrol gruplarında 
spermatozoonların baş, boyun, orta parça, 
prensipal parça ve son parça olmak üzere 5 
bölümden oluştuğunu saptamış, deneme 
gruplarında ise çok sayıda spermatidin baş 
bölgesinde fertilizasyona yardımcı akrozomun 
deforme olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca baş ile 
orta parçanın birleştiği boyun bölgesinde, orta 
parçanın da flagellum, fibröz kılıf ve 
mitokondrionlarında deformasyonlar tespit 
etmişlerdir. 

Alvarez ve Ark.37 insan spermatozo-
onlarında, inkübasyon ortamına 5mM etanol ilave 
edildiğinde akrozomal kaybın arttığı, daha yüksek 
dozlarda da akrozomsuz spermlerin ortaya 
çıktığını saptamışlardır.Sperm plazma 
membranındaki kolesterol kaybının 
kapasitasyonu engelleyebileceğini bildirmişlerdir. 

Rogers ve Ark.38 da alkol kullanımının hamster 
ve insan sperminin oosite penetrasyonunu 
engellediğini ancak bu etkinin reversibl olduğunu 
göstermişlerdir. 

Bireyin maternal dönemde plasenta 
aracılığı ile alkole maruz kalması halinde de 
testosteron düzeyinin belirgin olarak düştüğünü 
bildiren çalışmalar vardır4,13. Mc Givern ve Ark.14 
fötal dönemde alkole maruz kalan erkek 
fötüslerin testislerinin doğumda incelenmesi 
sonucunda; Leydig hücrelerinde sayıca azalma ve 
tubulus seminiferus kontortuslarda büyük 
vakuoller bildirmişlerdir. 

Bazı araştırmacılar13,14 prenatal dönemde; 
alkole maruz kalan erkek yavruların beynin 
seksüel farklılaşma için duyarlı olduğu periyod 
süresince androjenlerin kesilmesine bağlı olarak 
etkilenebileceğini ve demaskülinizasyona ait 
belirtiler gözlenebiliceğini saptamışlardır. Bu 
nedenle prenatal dönemde yeterli düzeyde 
testosterona ihtiyaç olduğunu vurgulamışlardır. 
Blanchard ve Hannigan15 ise alkole maruz 
kalmanın gonad gelişimini etkileyebildiğini ancak 
gonadal hormonlara bağlı davranışları mutlaka 
etkilemediğini bildirmişlerdir. 

Sonuç olarak; uzun süreli alkol 
kullanımının sertoli hücreleri arasındaki bağlayıcı 
kompleksleri etkileyerek kan–testis bariyerini 
bozduğu spermatogenezisi etkilediği tespit 
edilmiştir. Eşey hücrelerinde kayıp ve 
dejenerasyon saptanmıştır. Spermatozoonlarda 
fertilizasyona yardımcı olan akrozom defektleri 
yanısıra, flagellum, fibröz kılıf ve 
mitokondrionlarında deformasyonlar 
belirlenmiştir. Leydig hücrelerindeki yapısal 
değişiklikliğin genişlemiş mitokondri sayısında 
artış ve lipid damlacıklarında azalma ile 
karakterize olduğu testosteron miktarının azaldığı 
bildirilmiştir. Prenatal dönemde de alkole maruz 
kalan fötüslerin tubulus seminiferus kontortus 
bütünlüğünün bozulduğu, Leydig hücrelerinde 
sayıca azalmaya neden olduğu saptanmıştır. 
Ayrıca androjenlerin kesilmesine bağlı olarak 
demaskülinizasyona ait belirtiler gözlenebileceği 
belirlenmiştir. 
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