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OZET

Bu calismanin amaci diabetes mellitus'un sper-
matogenez yonunden testiste yol agtidi histopatolojik
degisiklikleri ve selenyumun bunlan énleyici roll olup,
olmadigini aragtirmaktr.

Calismaya streptozosin ile diabetik hale getirilen 14
ve non-diabetik 15 Wistar rat (200-250gr) dahil edildi.
Diabetik grupta 7, non-diabetik grupta 8 rata galisma
boyunca sodyum selenat tedavisi verildi. 12 hafta
sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek testisleri volim ve
histopatolojik degisiklikler ydninden incelendi.

Diabetik olup herhangi bir tedavi almayan grupta
tum ratlarda kontrol grubuna oranla belirgin hiposper-
matogenez tespit edilirken, sodyum selenat tedavisi
alan diabetik ratlarda spermatogenetik aktvite kontrol
grubundan farksizdi.

Sonug olarak bulgularimiz diabetes mellitus'un
belirgin hipospermatogeneze yol agtigini ve selenyum
tedavisinin spermatogenezi koruyucu roll olabilecegini
ortaya koymaktadrr.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, spermato-
genez, selenyum

GiRIS

Diabetes mellituslu (DM) erkeklerde seksuel dis-
fonksiyon yanisira spermatogenezin de bozuldugu ve
sperm  kalitesinin  dUstigu  birgok caligmada
bildirilmigtir(1-3).

Reproduktif potansiyeli arastirmak amaciyla deney-

sel olarak DM olusturulmus ratlarda yapilan caligmalar-

da seminal vezikll, prostat agrrliklarinda ve bunlann
total vicut agirigina oraninda anlaml azalma oldugu
gbsterilmigtir(4,5). Bazi aragtirmacilar DM’ nin ve viicut
agrhgindaki azalmanin testis volimuinde belirgin azal-
maya yol actigini bildirirken (6,7), bazilar ise degisiklik
olmadigini ileri strmuglerdir(8,9). Bu olumsuz etkilerin
glukoz metabolizmasindaki degisiklikler sonucu mu
yoksa androgen seviyelerindeki digmeden mi kay-
naklandigl henlz tam olarak agiklik kazanmamigtir.
Son zamanlarda birgok caligmada artan serbest
radikal aktivitesinin ve endotelyal disfonkisyonun dia-
betik komplikasyonlarin olugsmasinda roli oldugu
bildirilmistir(10-12). DM'de serbest radikal olugumunun
kesin nedeni bilinmemekle birlikte, glukozun fizyolojik
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“The aim of this study“ls to investigate the patholog-
ical changes in testes due to diabetes mellitus with
respect to sperm‘atogenems and whether selenium has
a protective role on these or not.

Fourteen streptozotocin-induced dlabetlc and 15
non-diabetic wistar rats (200-250 gr) were included to
the study. Sodium selenate was administered to 7 rats
in diabetic group and 8 in non-diabetic group. At the
end of 12 weeks, animals were sacrificed and the
testes were evaluated with respect to voturne and
hfstopathologlcal changes.

While there was an evident hypospermatogems in
diabetic group with no treatment, sparmatogenetic
activite was found similar with control fiabetic
group treated with sodmm selenate.

As a conclusion, our results revealed that diabetes
melitus causes an evident hypospermatogenesis and
treatment of seiemum ‘may. have a protective role on
sperrnatogeﬂesm -

- Key words: Diabetes mei jtus, spermatogenes:s
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sartlarda oto-oksidasyonuyla hidrojen peroksit ve
hidroksil radikallerin olustugu bildirilmistir(13).

Selenyum esansiyel bir element olup fonksiyonu net
olarak anlasilamamistir. Ancak antioksidan rol oynayan
glutatyon peroksidaz akitivitesi icin gerekli oldugu (14),
antioksidan gibi davrandidi (15) ve insUlin benzeri etki
olusturdugu (16,17) gosterilmistir.

Bu calismanin amaci DM'nin spermatogenez
yonunden testiste yol actigr histopatolojik degisikleri ve
selenyumun bunlari énleyici roli olup olmadigini arastir-
maktir.

GEREC VE YONTEM

Hayvan modeli : Caligmaya toplam 29 erkek wistar
rat (200-250gr) dahil edildi. Butln ratlar ayn kafeslerde
ve ayni sartlarda saklandilar. Hayvanlar kontrolld
odada(22°+2°C),12 saat artifisyel aydinlatma (06.00-
18.00 saatleri arasi) 12 saat karanlkta tutuldular. Ratlar
standart purina yemi (Ankara purina CO, Tirkiye) ve
yeterince su ile beslendiler. Baslangic agirliklari
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Diabetik ratiarda selenyumun spermatogenezi koruyucu etkisi |

Resim 1: Kontrol grubunda seminifer tubulus kesitlerinde normal
spermatogenetik aktivite (HE, X200).

kaydedildikten sonra galisma sonuna kadar her hafta
tartildilar.

Hayvanlar rastgele doért gruba aynidilar. Diabetik
grupda 14 rat mevcuttu (7 diabetik, 7 Diabetik+
sodyum selenat ile tedavi edilen). Diabetik olmayan
grupda ise 15 rat mevcuttu (7 kontrol, 8 kontrol+ sodi-
um selenat ile tedavi edilen).

Diabetes mellitus olusturulmasi: Ratlara 18-24 saat
beslendikten sonra eter anestezisi altinda kuyruk venin-
den 45 mg/kg sereptozotosin 0.1 M sitrat tampon
sollsyonunda cézinmus halde (pH=4.5) verilerek DM
olusturuldu. Kontrol grubuna sadece M sitrat tampon
solusyonu verildi. Streptozotosin alan hayvanlarda
injeksiyonu takiben 48 saat iginde glikozUri politri ve
polidipsi gelisti. Ratlar idrar érneklerinde Keto-Diastix
test seritleri (Ames CO, Division of Miles Laboratories,
Elkhart, IN) kullanilarak en az 3+ glukoz tespit edilince
ve glukometre ile kan sekeri>== 15 mM oldudunda
DM'lu kabul edildiler. Aynca DM olusturulan ratlarin
sakrifiye edildiklerinde serum glukoz seviyeleri 400
mg/dl ve Uzerindeydi.

Sodyumn selenat (Aldrich, Milwoukeei, WI) distile su
icinde ¢ozUlmus halde intraperitoneal olarak ilk 3 hafta
10 umol /kg /gun, ikinci 3 hafta 12.5 umol /kg/gin ve
daha sonra 6 hafta 15 umol /kg/gln verildi.

Resim 2: Diabetik grupda germinal epitelde belirgin incelme ile
karakterize hipospermatogenez alanlarn (HE, x200)
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Sakrifiye edilen ratlarnn her iki testisi de alinarak has-
sas terazi ile tartild.

Histopatolojik Degerlendirme:

Histopatolojik degerlendirme igin deney hayvan-
larinin testis dokulan % 10'luk formaldehit sollsyonun-
da tespit edildi. Doku 6rneklemesi sonrasinda parafin
bloklardan 5 mikronluk kesitler alinarak Hematoksilen-
Eosin ve PAS (periodic acid-Schiff) boyasi ile boyand..

Tum gruplara ait testis dokulan spermatogenezin
morfolojik varyasyonlari bakimindan incelendi. Ek
olarak seminifer tubdllerin bazal membranlar, Leydig
hicreleri ve vaskiler komponent patolojik bulgu iger-
mesi agisindan gdzden gegirildi.

istatistiksel degerlendirmelerde Anova (Analysis of
Variance) metodu kullanildi. Sonuglar ortalama + stan-
dart sapma olarak verildi ve gruplar arasindaki fark
p<0.05 oldugunda anlamh kabul edildi.

SONUCLAR

Ratlar sakrifiye edildiklerinde seviyeleri diabet ve
diabet+ selenyum tedavisi alan gruplarda, kontrol ve
kontrol+selenyum tedavisi alan gruplara oranla anlam-
Il derecede daha yUksek bulundu (sirasiyla, 61875
mg/dl, 605+41 mg/dl, 208+18 mg/dl, 210+22 mg/dl)
(p<0.05). Buna ek olarak tedavi edilen ve edilmeyen
DM'lu gruplar arasinda anlaml bir fark tespit edilmedi
(p>0.05).

Total vicut agirliklan diabet ve diabet + selenyum
tedavisi alan gruplarda, kontrol ve kontrol+selenyum
tedavisi alan gruplara oranla anlaml olarak dusuktu
(sirasiyla, 195+11gr, 206+18gr, 329+42gr, 324+30
gr) (p<0.05). Tedavi edilen ve edilmeyen DM'lu gruplar
arasinda anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Diabet, diabet+selenyum tedavisi alan, kontrol ve
kontrol +selenyum tedavisi alan gruplarda 12 haftalk
calisma sonunda testis volumleri yoninden istatistiksel
bir fark yoktu (sirasiyla 3.14+0.08, 3.18=0.09,
3.22+0.08, 3.23+0.13) (p>0.05).

Diabetik ratlarin ttminde (n=7) testis dokular ince-
lendidinde seminifer tUbdllerin caplarnin  kontrol
grubuna oranla azaldigi ve germinal epitelin inceldigi
izlendi. Bulgular, kesit Uzerindeki tim tdbdller boyunca
uniform olmamakla birlikte, yer yer tubullerdeki germ
hicre populasyonunda ve Iimendeki spermatid
sayisinda belirgin azalma gézlendi. (Sekil1,2,3)
Seminifer tubdllerin bazal membranlan ve Leydig
hiicreleri patoloji icermemekteydi. Intertisyel vaskiiler
komponent boyut ve sayl acisindan normaldi. Kontrol
+Na Selenat ve Diabetik+Na Selenat gruplarndaki
deney hayvanlarinin testis dokularinda ise kontrol
grubuna oranla spermatogenetik aktivite agisindan her-
hangi bir fark saptanmad..

TARTISMA
Bu ¢alismada ortaya konmak istenen hayvan mod-
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Resim 3: Selenyum ile tedavi edilen diabetik grupda normal
spermatodenezin izlendigi seminifer tublulus kesiti (HE, X200)

eli Uzerinde testikuler volum ve histoloji kriter alinarak
DM'un spermatogenez Uzerine olumsuz etkileri ve
selenyumun  bu etkileri &énlemedeki rollddr.
Streptozosin ile DM'lu hale getirilen ratlarda olugan
reproduktif fonksiyon bozukluklarinin diabetik erkek-
lerdekine benzemesi (18) nedeniyle calismada ratlar
tercih edilmistir. Deneysel olarak DM olusturulan ratlar-
da testis volimU degigikleri konusunda geligkili bulgular
mevcuttur. Bu cgeligki muhtemelen kullanilan ratlann
degdisik yas ve agirliklarda olmasindan kaynaklanmak-
tadir. Cunk( DM'un testis Uzerine etkisi puberte 6ncesi
veya esnasinda (19) ve 200gr'in altinda vicut agirhd
olan ratlarda daha siddetli olmaktadir. Daha agir hay-
vanlar kullanilarak gergeklestirilen calismalarda testis
volimlerinde bir degdisiklik tespit edilmeyiginin nedeni
200-250 gr'lik addlt ratlarin kullaniimasi olabilir.

DM'lu ratlarda yapilan histopatolojik ¢aligmalarda
hipotalamo-hipofizer defektin ve spermatogenetik
bozuklugun erken olugmasina ragmen , Leydig htcre
anomalileri Sertol hicrelerinde vakuolizasyon, tubul
duvarinda kalinlasma (lamina propria ve bazal mem-
bran) ve intertisyel kompartmanda, ¢ogunlugunu kolla-
jenin olusturdugu ekstraseller matriks artimi gibi dia-
betik degisikliklerin cok daha uzun surelerde (150-200
gun) olustugu bildirilmistir(22). Calismamizda 12 haf-
talik DM sonunda elde edilen histopatolojik bulgular bu
bilgilerle uyumlu gérinmektedir.

Bu galigmada tedavi almayan DM'lu grupda belirgin
hipospermatogenez tespit edilirken, selenyum ile tedavi
edilen MDM'lu grupta ve kontrol gruplarinda normal
testiktler morfoloji tespit edilmistir. DM'ta seprmato-
genez bozuklugunun hipotalamik disfonksiyon sonucu
luteinizan hormon azalmasi (18), Leydig hlcre fonksiy-
onu bozuklugu (7) veya glukoz metabolizmasi bozuk-
lugu gibi sebeplerden olabilecegi bildirilmistir. Bizim
calismamizda DM'lu grupda testisin volumuU azalmadig
ve bagka morfolojik degisiklik olmadigi halde belirgin
hipospermatogenez tespit edilmesi ve antioksidan etk-
ili selenyum tedavisi ile normal spermatogenez tespit
edilmesi, DM'ta olugan spermatogenetik bozuklukta
daha 6nceden de diabetik ratlarda arttigi bildirilen (13)
serbest radikallerin testis Uzerine toksik etkilerinin de rol
oynayabilecegini disundurmektedir.

Sonug¢ olarak 12 haftallk DM'lu ratlarda elde
ettigimiz bulgular, DM'un belirgin hipospermatogeneze
yol actigini ve selenyum tedavisinin spermatogenezi
koruyucu rolu olabilecegini ortaya koymaktadir.
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