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OZET: Bu ¢ahismada 125-150 gr agirhfiinda geng erigkin erkcek siganlara iginde baz morfin bulunan
(2x75 mg) peletier deri altina yerlestirilerck etkinin uzun siireli olmas: saglanmistir. Kontrol grubu
sicanlara plascbo peletleri uygulanmistir. Isik ve Elektron mikroskop ile testis dokular incelenmis
onemli morfolojik degisiklikler saptanmistir.

SUMMARY : Effect of chronic administration of morphine on Spermatogenesis in rat: Morphine
was administered by implantation of morphine pellets subcutancously. Placebo pellets were im-
planted to control rast. Our results clearly showed that chronically administered morphine may in-
duce marked morphological alterantions in testes tissue of rats.

GIRIS

Opium alkolaidlerin en 6nemlisi olan morfin ve benzeri droglar, cok eskiden
beri ve hala giinimizde viicuttaki gesitli organ ve sistemlerdeki etkilerinden yarar-
laniimak amaciyla yaygin olarak kullaniimaktadir. Genis kullanma alani bulmasinin
onemli nedeni hosa gitmeyen bir his olan agriyi segici olarak giigli bir sekilde
bastirmasidir. Medikal amaglar disinda keyif verici olarak 6zellikle 2. diinya savasi
sonrasinda kullanilmaya baslanan morfinin gok bilinen aneljezik etkileri yaninda
bazi sistemler (izerine bu arada iirogenital sistem lzerine de etkilerinden bahsedil-
mektedir. Bunlar Gonadotropinlerin hormonal regulasyonunda énemli olan bazi hipo-
talamus bdlgelerine etki ederler. ‘

Kronik narkotik kullananlarda seksiiel fonksiyonlarda bozukluk oldugu
yaygin olarak kabul edilmekle beraber morfin aliskanhg! ve testis morfolojisi bozuk-
lugu arasindaki iligkiye dair bilgiler ok kisithdir.

Morfine bagl testis degisiklikleri ile ilgili morfolojik bulgular yayinlanmamig
olmasina ragmen bazi ilaglarin yol agtigi hormonal dedigiklikler (1,6,11,14,15,18) ve
spermatogenetik progesin cgesitli faktérler kargisinda duyarhligi (1,20) klinik
gbzlemler ve birgok hayvan deneyleri ile ortaya konulmustur (18). Morfinin etkisin-
deki sigan testislerinde ortaya gikacak morfolojik degisikliklerin, diger bazi kimya-
sal maddelerle olusturulan testis morfolojisi bozukluklarina benzemesi beklentisi bi-
zi bu arastirmayi yapmaya tesvik etti.

Arastirmamizda Rattus norvegicus cinsi eriskin erkek siganlarda kronik
bigimde morfin etkilenmesi saglanmis ve bu hayvanlarin testis dokulari morfolojik
agidan degerlendirilmek igin incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu aragtirmada 15 adet 125-150 gr agirliklarinda erkek beyaz siganlar kul-

* |.0.lst.Tip Fak. Histoloji-Embryoloji Bilim Dali Gapa-lIst.
** 1.0.lst.Tip Fak Farmakoloji Anabilim Dali Gapa-lst.
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lanildi. Hayvanlar arastirmadan 10 giin &nce @g-gruba ayrilarak kafeslere

yerlestirildi ve deney sonuna kadar sabit sartlarda tutuldu. Birinci gruptaki
(Morfin grubu) deney hayvanlarinin sirt bélgesine deri altina herbirinde 75 mg baz
morfin bulunan peletlerden 2 adet yerlestirildi (10). 5 giin sonra pelet uygulamasi yi-
nelendi. Dider iki grup, kontrol ve yiyecegdi kisitlanmig gruplardaki siganlara morfin
peletleri yerine iginde morfin bulunmayan fakat diger tim 6zellikleri ile morfin pelet-
lerine benzeyen plasebo peletleri yerlestirildi. Kontrol grubu, deney siiresince

serbest (ad libidum) beslenirken, yiyecedi kisitlanmis gruptaki siganlarin yiyecek
ve igecekleri morfin grubununkilerle esit tutuldu. Bunlarda, morfinin yeme istegi
(istah) Gzerindeki bilinen engelleyici etkisinin, sonuglara olasi etkisi aydinlatiimaya
cahsildi. lik pelet uygulamasinda sonraki 12. giinde arastirmaya alinan tim hayvan-
larin (35 mg/kg sodyum pentobarbitalin periton igine verilmesi ile olusturulan anes-
tezi altinda ), testisleri alindi. Testislerden ayrilan doku pargalarn, Elektron mikros-
kop arastirmalari igin tamponlu osmik asid, 1sik mikroskop igin Bouin solusyonlar
icine alindi. Metoduna uygun dehidratasyon ve gémme islemleri yapildiktan sonra,
15tk mikroskop kesitlerine hematoksilen-eosin boyamalari ve PAS reaksiyonlar uy-
gulandi. Elektron mikroskop ve isik mikroskop resimleri gekildi ve degerlendirmeleri
yapild.

BULGULAR

Mikroskopik olarak her Ug¢ gruptaki hayvanlarin testislerinde dikkat gekici
bir anormallik bulunmadi. Testis agirliklari ve boyutlarinda anlamli sapmalar yoktu.

Mikroskopik incelemelerimizde Kontrol ve yiyecedi kisitlanmis gruptaki hay-
vanlarin testisleri normal gérintiler vermistir. Seminifer tubuluslarin germinal epi-
teliumundaki hiicre siralan dizgiin, spermatogenesise ait iligkiler saghkh bulun-
mustur (Res.1). Interstitial dokunun Leydig hiicreleri, kapillerler, lenfatik doku ol-
dukga diizenlidir. Boylece yiyecedi kisitlanmis gruptaki siganlarin testislerinin de
kontrol grubu gibi oldugu tesbit edilmistir.

Morfin peletleri uygulanan siganlarin testislerinde 11k mikroskopu ve elek-
tromikroskopu seviyesinde yaptigimiz arastirmada 6zellikle germinal epiteliumda be-
lirgin degisiklikler saptanmigtir. Tubulus kesitlerinden bazilarinda gok asgiri germinal
epitelium bozukluklari gérulmugtir (Res.2). Bazi seminifer tubuluslarda ise etkilen-
me minimum dizeyde kalmistir. Isik mikroskopu diizeyinde en gbéze ¢arpan bulgu,
cogu tubuluslarin liumenine olgunlagsmamis germinal hiicrelerin ve Sertoli hiicre
artiklarinin dékilmesidir (Res.3). Elektronmikroskopta tubulus limenlerindeki olgun-
lagsmamis germinal hiicreler daha iyi tanimlanabilmekte, bunlarin zaman zaman gok
cekirdekli hiicre fizyonlan olusturdugu gérillmektedir. Spermiogenesis siirecinde
spermatidlerde Golgi kompleksi ile nukleus iligkilerinde organizasyon bozukluklari,
sik sik binuklear veya anormal spermatozoon olugsumuna sebep olmustur (Res.4 a).

Elektron mikroskop bulgulari 6zellikle Sertoli hiicreleri hiicre elemanlari ile
ilgilidir. Bu hiicrelerde asin vakuollegme ve dilatasyonlar gésteren diiz endoplazma
retikulumu (SER) sisternalari hiicreye gdzenekli bir yapi kazandirmistir. Membran
yikimi ile ilgili "membranéz yapilar" ve artik cisimeik (Residual body) ile Lipid inklus-
yonu bdllugu oldukga dikkati gekicidir (Res.4).

Morfin uygulanmis grupta yuvarlak spermatidlerin limene dokiilmesi

hizlanmis ve spermatidlerin akrosom olusumundaki siirecinde kusurlar bulunmustur
(Res. 3,4 a).
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Kontrol grubunda seyrek olarak gériilebilen germinal hiicre nekrozlarina,
morfin uygulanmis grupta daha fazla rastlanilmigtir. Igik mikroskop incelenmesinde
interstitial dokuda kontrol grubu ve morfin uygulanmig grup arasinda bir farklihk
goérilmemigtir. Leydig hiicreleri tek tek veya kugik hiicre topluluklar halinde da-
marlarin civarinda veya tubuluslara yakin bélgelerde izlenmistir (Res.1.)

Elektron Mikroskop arastirmasinda morfin uygulanmis grupta Leydig
hiicrelerinin SER dilatasyonlarinin az gok arttigi izlenmis yine bu hiicrelerde mito-
kondria krista bozukluklarina yer yer rastlanilmistir. Bu bulgularin siteroid biosen-
tezini etkileyebilecegi distntlmistir.

TARTISMA

Tibbi olarak kullanimi tavsiye edilen ve edilmeyen bir ¢ok tip farmakolojik

Resim 1. Kontrol sicanlara ait testis mikrofotografisi. Seminifer tubulus ve aradokuya ait elemanlar
normal giriilmekte. X200

Resim 2. Morfin uygulanmig si¢anlarin testislerinde iist sol kigede kontrol grubuna benzer germi-
nal cpitel tagiyan seminifer tubulus yaninda digerleri hiicreden ¢ok fakir ve kiigiik caph olarak izle-
niyor. X180

Resim 3. Morfin uygulanmis sicanlarin seminifer tubulusu limeninde olgunlagma siirecini tamam-
lamis hiicre dokiintiileri gorillmektedir. X180

Resim 4. Morfin uygulanmis siganlarin seminifer tubuluslarina ait ultrastriiktiirde spermatogonium
(Sg), spermatosit I (StI), spermatosit II (StII) hiicreleri ile zeminde genis ve diizensiz sitoplazmasi
ile izlencn sertoli hiicresi (S) giriilmektedir. Sertoli hiicresinde genis SER sisternalari, artik cisim-
cik (Rb) ve lipid inklizyonlarinin bollugu dikkat cekicidir. Resim 4a. Gelisme bozuklugu gisteren
cift ¢ekirdekli spermatid ultrastriiktiiri. Elcktromikrograf X4000
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ajan ve keyif verici olarak kullanilan maddeler erkeklerde endokrin ve reme fonk-
siyonlarini etkileyebilir (11,14,15,20). Alkol, opiatlar, barbutiratlar ve marijuananin
gonodal fonksiyonu baskiladi§i ve spermatogenesisi’ bozdugu hatta erkeklerde libi-
doyu azalttigi bildirilmistir (2,8,17,21).

Ureme sistemi viicudun diger sistemlerine gore kendisini kontrol eden meka-
nizmalar yéniinden en karmasik yapiya sahiptir. Ureme sisteminin fizyolojik kon-
troll dikkatle incelenirse etkili kompleks mekanizmalarin primer drog etkilerine he-
def oldugu gorilir (1,20).

Birgok sentral sinir sistemi (SSS) dorugunun hipotalamik-hipofizier sistem
fonksiyonu zerinde inhibitor etki yaptigi kabul edilmektedir. SSS droglarin kul-
lanimi sonunda erkeklerde testosteron sekresyonu inhibisyonu ve spermatogenesi-
sin supresyonu gorulmustir (18).

Morfin hangi yolla uygulanirsa uygulansin hizli ve tam bir bicimde emilerek
kana geger ve etkisini gosterir. Viicutta morfinin metabolize olmasi ve atilmasi ile
dokular arasindaki yogunlugu diigmeye ve etkisi azalmaya baslar. Bu aziligin
oénlenmesi igin uygun araliklarla uygulamanin yinelenmesi gerekir. Fakat uygulama
araliklar kisa da tutulsa viicuttaki morfin yogunlugunda ve buna bagh olarak etki-
deki dalgalanmalar bitiiniyle énlenemez. Bu arasgtirmada kullanilan deri altina pelet
yerlestiriimesi bigimindeki uygulama dokular arasinda etkin, kararl ve sirekli mor-
fin yogunlugu ve uygulamada kolaylik saglayan bir yéntem olarak yaygin bir
bigcimde kullaniimaktadir (10,22).

Bu arastirmada alinan sonuglarindan da anlagilacagi gibi yeterli doz ve
sirelerle uygulanan morfin, spermatogenesiste morfolojik olarak gézlenebilen bo-
zukluklara yol agabilmektedir. Morfinin, spermatogenesisteki bu etkisi degisik
mekanizmalarla agiklanabilir. Disiinijebilecek bir yol, androgen yapimi ve sperma-
togenesisin testikiller fonksiyonlar Uzerindeki direkt etkisidir. Viicuttaki kolesterol
ve steroid hormon sentezi droglarin direkt etkisi ile inhibe olmaktadir (18).

Birgok drog testosteron sentezini direkt olarak inhibe edebilir. Droglar ta-
rafindan disiirilen testosteron diizeylerinden sorumlu olan baglica mekanizma,
testosteronunun sentez ve sekresyonu {zerinde sekonder etkilerle, hipotalamik-
hipofizyer fonksiyondaki bozulmadir. Erkek Greme sisteminin biyik bir bélimi an-
drogenler igin hedef organlar oldujundan, Testosteron diizeyini digiren droglarin,
erkek Greme fonksiyonu tzerinde gok sayida etki olusturabilecekleri beklenebilir.

Drog etkileri igin olasi bir hedef spermatogenesisdeki hizli Ureyen hiicreler
ve Ozellegmis bazi diizeneklerdir. Seminifer epitelin bir siklusu siganda yaklasgik ol-
arak 13 giin stirmektedir (11). Bdylece spermatogenez siirecinin erken asamalarinda
etkili olan bir drogun etkileri haftalar sonra gériilebilmektedir. Bu bakimdan hayvan
deneylerinde takip edilecek etkilerin testis biyopsileri ile en az iki hafta sonra takip
edilmesi daha uygundur. Spermatogenesis yenilenebilir bir siire¢ oldujundan ge-
ligmekte olan bazi germinal hicrelerin kaybindan bir miiddet sonra yeniden tam ve
eksiksiz bir hiicre serisi gérmek de mimkiindir. Ayrica spermatogenesisin daha
sonraki agamalari eksojen toksinlerden kan-testis barieri ile korunmaktadir. Bu
faktérler nedeni ile bazen droglarin testikiller etkilerinin boyutlarini yorumlamak
giclesebilmektedir.

Saglikh bir spermatogenesisin endokrin sisteminin dengeli ve etkin galigmasi-
na bagh oldudu bilinmektedir. Ozellikle testis dokusunu olusturan hiicrelerin gogalip
geligmesi igin LH,FSH ve testosteron gibi seks hormonlarinin fizyolojik sinirlar
icinde yapilip salgilanmasi gerekir. Daha énce yapilan galigmalarda morfinin LH ve
FSH hormonlarinin salgilanmasini selektif bir bigimde inhibe etti§i gdsterilmigtir.
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(4,5,6,18). Bunun sonucu total testis agirhiginda daha az fakat spermatogenesiste
belirgin morfolojik bozukluklar saptanmistir.

Morfin ve diger opioid droglarin yiyecek ve sivi alinimini inhibe ettigi belir-
lenmigtir (12,13). Bu olasilik gézénine alinarak morfin verilmeyen bir grup siganin
glnlik yiyecek alimi kisitlanmis ve spermatogenesisi incelenmistir. Bu gruptaki
siganlarda herhangi bir bozuklugun goériilmemesi morfinin spermatogenesis
tizerindeki etkisinin onun beslenme Uzerindeki etkisinin dolayl bir sonucu olamaya-
cagini ortaya koymaktadir.

Spermatogenesis gibi siirekli hiicre bélinmesi ve gogalmasi ile karakterize
bir olayda protein ve nilkleik asid yapiminin énemi agiktir. Diger taraftan morfinin
protein ve nikleik asid yapimini inhibe ettigi saptanmistir (7,9,16). Bu arastirmada
saptandid! gibi bélinme veya olgunlagsma siireglerinde duraklama sebebiyle limene
siriiklenen hiicre artiklarinin ve morfolojik bozukluklarin sebebi morfin etkilenme-
sine baglanmaktadir. Olasilikla morfinin béyle hiicre bélinmesini inhibe edici etkisi
hiicre gogalmasi ile karakterize diger bir olay olan immunolojik olaylarda da
gorulmektedir (3).

Bulgularimizda da bildirildigi gibi spermiohistogenesis siirecinde spermatid-
lerde Golgi kompleksinin katkisi ile akrozom tesekkilli sirasinda bazi bozukluklara
rastlaniimigtir.

Singer ve Ark. (17)'nin 1986'da yayinladiklari arastirmada eroin, morfin ve
hashas kullanan miptelalarin menilerinin arastirmasinda bildirilen oligozoospermi,
asteonozoospermi ile sperm anormallikleri olarakta yuvarlak bash spermler ve do-
lasik spermler gibi morfolojik bulgular bizim testes morfolojisi bulgularimiza uymak-
tadir.

Morfin etkilenmesinden sonra sigan testislerindeki tesbit ettigimiz horfolojik
bulgularin spesifik morfin etkisine bagh oldugunu sdyleyemeyiz. Morfinin ortaya
koyacagi baskilayici etkilerin meni analizlerine yansiyacagini fakat kullanim
siresinin olumsuz etkisinin spermatogenetik kdk hiicrelerle iligkisinin énemli ol-
dugunun unutulmamasi gerektigini vurgulamak istiyoruz. Son yillarda erkeklerde,
endistriyel kimyasal maddelerle (11,15) veya terapétik amaglarla gesitli maddelerin
kullanim yoluyla (18,19,20) testikiiler doku tizerinde olumsuz direkt ve endirekt etkil-
erin olustugu yazilmistir. Spermatogenesisdeki bozukluklarin derecesi ve kaliciligi
veya reversibl olmasi durumu doza baglidir (11,12). Arastirma ortamimizda, morfin et-
kisinin ortadan kalkmasindan sonra spermatogenesisin birkag spermatogenetik sik-
lustan sonra diizelecegdini beklemekteyiz. Deney sartlarimizda sireklilik gésteren
germinal hiicre gogalma ve farkliigsmasi olayinda énci hiicre olan ana tip spermat-
ogonium destrilksiyonlanna rastlaniimamistir.
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