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Alkol (Etanol) Kullaniminin Testis Yapi ve Islevi Uzerindeki Etkileri

Nesrin OZFiLizZ*

Gelig Tarihi: 31.05.2001

Ozet: Alkoliin siirekli kullanimmin yavas yavas aliskanhik olusturdugu, kullanan kisilerin sindirim sistemleri,
karaciger ve bobreklerinde rahatsizliklar ile cinsel giiglerinde azalma oldugu bildirilmektedir. Gebelikleri sirasinda
alkol kullanan annelerin fotiislerinin viicut agirhigimin diigiik konjenital anomalili ve mental gelismelerinin yavas ve
yetersiz oldugu da tespit edilmistir. Alkol kullaniminin erkek iireme sistemi iizerindeki ¢arpict etkilerini iki ayri
acidan incelemek miimkiindiir. Bunlardan ilki bireyin kendisinin alkol kullanmasi, ikincisi bireyin maternal
donemde plasenta arciligi ile alkole maruz kalmasidir.

Anahtar Kelimeler: Alkol, testis, Sertoli hiicresi, 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 mayalanmis ickilerin damitilmasi
ile elde edilen sivi olarak tanimlanan alkol
(etanol) XIV. yiizyildan itibaren ilag olarak
kullanilmigtir. Orta ¢agda Todd ve Behier alkolii
atesli hastaliklarin tedavisinde tavsiye etmis,

diisiik  dozlarda sagladigi  tonik  etkiden
faydalanilmistir.  XVIIL.  yiizyillda  Aristotle
alkoliin  siirekli kullaniminin  yavag yavas

aligkanlik olusturdugu, kullanan kisilerin sindirim
sistemlerinde, karaciger ve bdobreklerinde bazi
rahatsizliklar ile cinsel giiclerinde azalma
oldugunu bildirmistir. Ayrica gebelikleri sirasinda
yogun olarak alkol kullanan annelerin fotiislerinin
viicut agirhigmin diisiik, konjenital anomalili ve
mental gelismelerinin yavas ve yetersiz oldugu da
tespit  edilmistir'?.  Zararli etkileri XVIIL
yilizyilldan itibaren anlasilmaya baslanmis ve
cesitli caligmalar ile ortaya konmus olmasina

ragmen alkol giiniimiizde de genclik ¢agindan
itibaren giderek artan miktarlarda tiikketilmektedir.
Alkol  kullanimmin erkek iireme sistemi
iizerindeki carpict etkilerini iki ayrn agidan
incelemek miimkiindiir. Bunlardan ilki bireyin
kendisinin alkol kullanmasi, ikincisi bireyin
maternal donemde plasenta araciligi ile alkole
maruz kalmasidir.

Erkek tireme sistemini, esey hiicrelerini
iireten testisler ile bu hiicreleri ileten tubulus
rektus, rete testis, epididimis, duktus deferens,
eklenik genital bezler ve dis genital organ penis

olusturur. Alkol kullannminin bu  sistem
iizerindeki zararl etkilerini inceleyen
arastirmacilar’™'? ¢alismalarini laboratuvar
hayvanlarina  giinliik  kalori  ihtiyaglarinin

ortalama %19-46’sin1 olusturacak diizeyde alkolii
icme  suyu ile  vererek  yapmuslardir.
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Arastirmacilar, uzun siire alkollii diyet ile
beslenen rat ve farelerin kontrol grubu hayvanlar
ile karsilastirildiginda;  kilo  kaybi,  testis
agirliginda, epididimiste sperm igerigi ve sperm
motilitesinde azalma bildirmektedirler’'®. Mater-
nal donemde de alkollii diyet ile beslenen analarin
fotiislerinin kontrollere gore az kilo aldiklar ve
testis agirhiklarinin  az  oldugunu  bildiren
calismalar vardir**"’. Aslinda bu sonuglar
alkollii diyet ile beslenmenin testislerde hiicresel
diizeyde meydana getirdigi bir dizi degisiklik ve
sentez mekanizmalarindaki bozukluklarin
sonucudur.

Testislerde esey hiicrelerinin iiretildigi
kanalciklar olan tubulus seminiferus kontortus
duvarinda  spermatogenik  seriyi  olusturan
hiicreler ve bunlar arasinda yer alan destek,
koruma gibi fonksiyonlar1 {istlenen Sertoli
hiicreleri vardir. Spermatogenik serinin en geng
hiicreleri bazal lamina iizerine oturan hiicreler
spermato-gonyumlardir. Puberte donemine kadar
sadece bu hiicreler vardir. Pubertede hormonal
etki ile mitoz boliinme gegirip ¢ogalirlar ve diger
tip hiicreleri olustururlar. ikinci sirada en iri
spermatogenik hiicreler olan primer
spermatositler yer alir ve mayoz boliinmenin
birinci evresini gegirerek sekunder spermatositleri
olustururlar. Sekunder spermatositler kisa bir siire
icinde mayoz boliinmenin ikinci mitozunu
gecirerek spermatidlere doniisiirler.
Spermatogonyumlar, primer ve  sekunder
spermatositler ile spermatidler arasinda madde
aligverisini saglayan intersitoplazmik kopriiler
vardir. Bu kopriiler spermatositogenezisin
tamamlanmasin1 ~ saglar.  Spermatositogenezis
tamamlandiktan sonra spermatidler
bolinmeksizin  sekil  degisikligi  gecirerek
spermiogenezis ile olgunlasir. Bu iki olay zinciri
spermatogenezis  olarak  adlandirilir.  Esey
hiicreleri arasinda yer alan Sertoli hiicrelerinin
hiicre smirlar1 belirsiz, nukleusu kromatinden
fakirdir. Sertoli hiicreleri aralarindaki zonula
okludensler ile tubulus seminiferus kontortusu
cepecevre saran bir tabaka olustururlar. Zonula
okludensler ekstra tubuler ve intra tubuler araliga
makro molekiillerin gegigini Onler. Bdylece
Sertoli hiicreleri ve peritubuler doku birlikte kan
testis bariyerini olustururlar. Sertoli hiicreleri
gelisen  spermatid ve  spermatozoonlarin
desteklenme, korunma ve beslenme
fonksiyonlarinin yanisira tubulus seminiferus
kontortuslardan kanallara sperm tasinmasi igin
gerekli siviyl, spermatogenezisin devami igin

gerekli olan testosteronu belirli bir diizeyde
tutmaya yarayan ABP (Androjen Binding
Proteini), embriyonal donemde de erkekte miiller
kanallarmin gerilemesini uyaran anti miillerian
hormonu salgilar'®'"’.

Anderson ve Ark”’, 20 gin yasidan

itibaren 1 ay siire ile total kalori ihtiyacinin
%19’unu iceren alkol verilmis farelerde; tubulus

seminiferus kontortus biitiinliigliniin
bozuldugunu, esey hiicrelerinde kayip ve
dejenerasyon  oldugunu, tubul lumeninin

kontrollere gore kiiciik ve 6lii hiicresel unsurlar
ile dolu oldugunu bildirmistir. Esey hiicrelerinden
ozellikle spermatid-lerin ¢ok fazla defektli ve
Sertoli hiicrelerinin sinirlar igerisinde bozulma
sathasinda olduklarini tespit etmislerdir. Elektron
mikroskopik incelemelerde, Sertoli hiicrelerinde
atipik c¢ekirdek invaginasyonlar1 ve c¢ekirdek
seklinde  diizensizlik,  sitoplazmada  lipid
inkluzyonlar1 saptamiglardir. Bu inkluzyonlarin
bazilarini da 11k mikroskop diizeyinde vakuoller
olarak  izlemislerdir.  Tubulus  seminiferus
kontortus lumeninde ¢ok sayida Sertoli hiicre
dokiintiisii de saptamiglardir. Bu sonuglardan
alkoliin oncelikli hedefinin Sertoli hiicreleri
araciligl ile esey hiicreleri oldugu sonucuna
varmiglardir. Oliveria ve Ferraira ile Anderson ve
Ark>'™nm  fare ve ratlar ile yaptiklar
calismalarda benzer sonuclar elde etmiglerdir.
Sertoli hiicreleri ile in vitro ortamda c¢aligan
Fargahalli ve Ark."” ise alkolun metabolizmasinin
bir sonucu olarak bu hiicreler lizerinde dogrudan
toksik etkili oldugunu tespit etmislerdir.

Sprague Dawley ratlarda 9 hafta siiren bir

calismada®  kronik alkolizm  olusturulmus,
testikiiler ~ deoksiriboniikleik asit isaretleme
yontemiyle  spermatositlerde  oldugu kadar

sperma-togonyumlarda da  apoptotik  hiicre
sayisinda artis saptanmistir. Shinai ve Ikemoto®'
stitten yeni kesilmis ratlara 7 hafta siire ile total
kalori ihtiyacinin % 36’sm1 alkol olusturacak
sekilde hazirladiklar1 diyete, yliksek oranda yag,
az miktarda protein igeren temele dayali bir
beslenme uyguladiklarinda, karaciger hasari ile
birlikte testis atrofisinin de sekillendigini
gormiislerdir. Tubu-lus seminiferus kontortus
duvar1 ve Sertoli hiicrelerinde bu konuda calisan
arastirmacilarin®™'®  bulgularina  benzerlikler
yaninda, tubulus seminiferus kontortus duvarinda
kivrimlanma, diizensizlik, bazal membranlarda
katlanma ve lamina densada lamellesme
saptamiglardir. Bazal membranlarda meydana



gelen bu bozukluklara bagli olarak sekillenen
permeabilite artisini Fargahalli ve Ark.”’da kisa
siireli etanol uygulanmisg olan rat testislerinde
vaskiiler bir kontrast ajani olan “gonaddinium
diethylene tetramine pentaacetic acit” derivativi
ile biyokimyasal olarak ortaya ¢ikarmiglardir.

Tubulus seminiferus kontortuslar arasinda
tek tek ya da kiiciik gruplar halinde yer alan
Leydig hiicrelerinin eksentrik yerlesimli iri bir
cekirdege ve steroid hormon sentezleyen hiicreye
O0zgli  organellere  (graniilsiz ~ endoplazma
retikulumu, mitokondri, golgi kompleksi ve lipid
graniilleri) sahiptir. Cesitli trofik hormonlarin

etkilerine  duyarli, androjenik  maddelerin
tretiminde  aktif olarak fonksiyon yapan
hiicrelerdir. ~ Leydig  hiicreleri  testosteron,

dihidrotestosteron ve dstradiol iiretirken Luteinize
edici Hormon (LH), Growth Hormon (STH),
Follikiil stimulan Hormon (FSH), Ostrojen,
Prolaktin, Human Chorionic Gonadotropinin
(HcG)’nin etkileri ile uyarilabilirler™?. Sekil-
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olarak Leydig hiicrelerinde meydana gelebilecek
degisiklikleri Goldblat ve Gunning®* iki grupta

toplamus, birinci grupta: gruplanmis
mitokondriler, endoplazma retikulumunda
helezoni halkalar, reinke kristalleri, lipid
damlaciklarinda  azalma ve  mikrofilament

yigmlan ikinci grupta; sitoplazmik organellerin
sismesi ile karakterize vakuollii hiicreler, reinke
kristalleri ve parakristalin dizileridir.

Gavaler ve ark.® 6 hafta siire ile total
kalorinin %36’s1n1 alkoliin olusturdugu beslenme
uygulanan  ratlarda, Leydig  hiicrelerinin
sitoplazmasinin az, fincan sekilli ve genislemis
mitokondri sayilarinin da fazla oldugunu tespit
etmislerdir. Anderson ve ark.’ ise deneme
gruplarinda esey hiicreleri ve Sertoli hiicrelerinde
belirgin olarak gordiikleri degisikliklere karsin,
Leydig hiicrelerinde ne 151k mikroskopik ne de
ultrastrukturel diizeyde farklilik tespit
etmemislerdir. Santucci ve ark.” eriskin rat
testislerinden izole ettikleri Leydig hiicrelerini in

1I’de  spermatogenezisin hormonal  kontrolii vitro ortamda iireterek testosteron biyosentezini
anlatiimaktadir. Uyarilmanin degisik incelemis, alkoliin metabolize edilmesi sirasinda
asamalarinda  Leydig  hiicrelerinin sitolojik ortaya cikan ilk iiriin asetaldehidin testosteron
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Androjenik ve
SPERMATOGENESIS Anabolik Etkileri
Sekil 1:

Spermatogenesis 'in Hormonal Kontrolii

goriinimlerinde normal kabul edilebilecek
degisiklikler vardir ancak, alkol kullanimina baglh

tretimini % 44’lere kadar disiirdiigiini ortaya
¢ikarmiglardir.  In  vitro  ortamda  alkol
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dehidrojenazin  bir  inhibitérii ~ olan  4-
methylpyrazole ilavesinin alkoliin testosteron
sentezi izerindeki olumsuz etkisini
engelleyebildigini tespit etmislerdir. Shinai ve

Ikemoto®'  kronik alkolik ratlarda testisin
intersitisyel ~ dokusunda alkol dehidrojenaz
aktivitesi  artarken  testosteron  diizeyinin

azaldigin1 bildirerek benzer bir sonug¢ ortaya
koymuslardir. Alkol kullanimmnin testosteron
sentezini  farkli yaslarda farkli sekillerde
etkiledigini bildiren ¢aligmalar da vardir. Little ve
ark.”® seksiiel olgunluga ulasmamis ratlarda
LH’daki  degisikliklere bagimli  olmaksizin
testosteron sentezinin arttigini, 45 giinliikk ve daha
yasl ratlarda ise testosteron sentezinin azaldigini
bildirmislerdir. Lee ve ark.”’” metanol gazlarinin
inhalasyonunun 18 ay yash ratlarda diisiik
dozlarda  herhangi bir inhibitor etki
olusturmazken, 13 hafta siire ile 800 ppm
uygulanmasinin hem testikiiler dejenerasyona,
hem de testosteron sentezinde azalmaya neden
oldugunu saptamislardir. Emanuelle ve ark.”® ise

puberte yasina yakin alkol verilen ratlarda serum
testosteron diizeyinde belirgin diigiisler olurken
alkoliin geri ¢ekilmesi ile kisa silirede iyilesme
oldugunu tespit etmislerdir. Erigkin ratlarda,
etanoliin direkt olarak merkezi sinir sistemi
aracihigl ile LH ve FSH saliimimi azaltarak
gonadotropinlerin  salgilanmasin1  engelledigini
fakat reseptorlerin  sentez ve dengesinin
baskilanmadigimi, LH salgilanmasinin azalmasi
nedeni ile LH reseptorlerinin azaldigini tespit
eden calismalarda®?" arastirmacilar bu sonucun
steroidogenezis lizerinde alkoliin direkt etkilerini
aciklayamayacagini bildirmiglerdir. Ander-son ve
Sjoval’ ise, ergin ratlarda alkoliin steroid
yogunlugu {izerinde etkili oldugunu bildirmis,
testislerden almman doku O&rneklerinde gaz
kromatografi yontemi ile 17-hidroksipregnenolo-
ne/17-hidroksiprogesteron orani, androstenoidol /
dehidroepiandrostenoidon arasindaki oranlarin
azalarak testosteron miktarinin distiigiinii tespit
etmislerdir. Bu olaym temelinde karacigerde
asetil koenzim A’dan steroid hormonlarin 6n

LH
Kolesterol Esterleri
| Levdi
TP AP | Y49
< Hiicresi
Kolesterol
Mitokondride
Gergeklesir <
Pregnenolon

17- Hidroksipregnenolon Progesteron (*)

Dehidroepiandrosteron

Androstenediol

17-Hidroksiprogesteron

Androstenedion

TESTOSTERON

* insanlarda bu yolla sentez nadirdir.

Sekil 2:
Leydig Hiicresinde Testosteronun Sentezi



maddesi olan kolesterol sentezinin bozuldugu ve
kolesterol sentezinin bozulmasina bagli olarak
sentezlenen testosteron miktarinin azaldigin
diisiinmekteyiz. Sekil-2’de Leydig hiicresinde
testosteronun sentez mekanizmasi
agiklanmaktadir™. Tentler ve ark.” ise erken
puberte, orta puberte ve gen¢ eriskin
donemlerinde akut alkol uygulanmasinin hem
serum testosteron hem de growth hormon
diizeyini belirgin olarak diisiirdiigiinii
saptamislardir.

Alkoliin lipid peroksidasyonunu uyararak,
testosteron sentezini bozdugu hipotezini savunan
arastirmacilar ile bu hipotez dogrultusunda
diyetlerine vitamin E ilave edilerek yapilan
calismalarda®**® testosteron sentezinin normal
diizeylere ¢ikarilabildigi bildirilmistir.

Tubulus seminiferus kontortuslarda
iiretilen spermatozoonlarin bir 6l¢iide depolandig:
ve olgunlastigi boliim olan epididimisin yapisal
ve fonksiyonel biitiinliigli periferal dolasim ve
testis  sivisindaki  androjenler  tarafindan
saglanmaktadir. Srinkat ve ark.’ albino ratlarda
alkol verilen grupta serumda ve epididimiste
testosteron ve dihidrotestosteron
konsantrasyonlarinin 6nemli ©6l¢iide azaldigini
belirlerken, alkoliin geri ¢ekilmesi ile birlikte bu
degerlerin normal diizeylere ciktigini
bildirmiglerdir. Ayrica alkol verilen grupta
normal yapili goriilen spermatozoonlarin bile ileri
dogru hareketinin ylizdesinin &nemli 6lgiide
azaldigini, alkoliin geri ¢ekilmesi ile normale
dondiigiinii bildirmislerdir. Alkoliin asil hedefinin
Sertoli hiicreleri ve bu hiicreler araciligi ile esey
hiicreleri  oldugunu savunan Anderson ve
ark.>’nin yaptiklar1 ¢alismada kontrol gruplarinda
spermatozoonlarin  bas, boyun, orta parga,
prensipal parca ve son par¢a olmak iizere 5
bolimden  olustugunu  saptamis, deneme
gruplarinda ise ¢ok sayida spermatidin bag
bolgesinde fertilizasyona yardimer akrozomun
deforme oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bas ile
orta parganin birlestigi boyun bdlgesinde, orta
parcanin da flagellum, fibroz kilif ve
mitokondrionlarinda ~ deformasyonlar  tespit
etmislerdir.

Alvarez ve Ark.” insan spermatozo-
onlarinda, inkiibasyon ortamia SmM etanol ilave
edildiginde akrozomal kaybin arttig1, daha yiiksek
dozlarda da akrozomsuz spermlerin ortaya
ciktigini saptamiglardir.Sperm plazma
membranindaki kolesterol kaybinin
kapasitasyonu engelleyebilecegini bildirmislerdir.
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Rogers ve Ark.”® da alkol kullaniminin hamster
ve insan sperminin o0osite penetrasyonunu
engelledigini ancak bu etkinin reversibl oldugunu
gostermislerdir.

Bireyin maternal donemde plasenta
aracihigl ile alkole maruz kalmasi halinde de
testosteron diizeyinin belirgin olarak diistiiglinii
bildiren ¢alismalar vardir*". Mc Givern ve Ark."
fotal donemde alkole maruz kalan erkek
fotiislerin  testislerinin  dogumda incelenmesi
sonucunda; Leydig hiicrelerinde sayica azalma ve
tubulus  seminiferus  kontortuslarda  biiyiik

vakuoller bildirmislerdir.

Bazi arastirmacilar'™'* prenatal dénemde;

alkole maruz kalan erkek yavrularin beynin
sekstiel farklilagma i¢in duyarli oldugu periyod
stiresince androjenlerin kesilmesine bagl olarak
etkilenebilecegini ve demaskiilinizasyona ait
belirtiler gdzlenebilicegini saptamislardir. Bu
nedenle prenatal donemde yeterli diizeyde
testosterona ihtiya¢ oldugunu vurgulamiglardir.
Blanchard ve Hannigan” ise alkole maruz
kalmanin gonad gelisimini etkileyebildigini ancak
gonadal hormonlara bagli davranislart mutlaka
etkilemedigini bildirmislerdir.

Sonu¢  olarak; uzun  siireli  alkol
kullaniminin sertoli hiicreleri arasindaki baglayict
kompleksleri etkileyerek kan—testis bariyerini
bozdugu spermatogenezisi etkiledigi tespit
edilmistir.  Esey  hiicrelerinde  kayip ve
dejenerasyon saptanmigtir. Spermatozoonlarda
fertilizasyona yardimci olan akrozom defektleri
yanisira, flagellum, fibroz kihf  ve
mitokondrionlarinda deformasyonlar
belirlenmistir. Leydig hiicrelerindeki yapisal
degisiklikligin genislemis mitokondri sayisinda
artis ve lipid damlaciklarinda azalma ile
karakterize oldugu testosteron miktarinin azaldigi
bildirilmistir. Prenatal donemde de alkole maruz
kalan fotiislerin tubulus seminiferus kontortus
biitiinliigiiniin bozuldugu, Leydig hiicrelerinde
sayica azalmaya neden oldugu saptanmustir.
Ayrica androjenlerin kesilmesine bagl olarak
demaskiilinizasyona ait belirtiler gdzlenebilecegi
belirlenmistir.
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