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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

α  : Alfa  

β    : Beta  

γ                  : Gamma  

δ                   : Delta  

DM               : Diabetes mellitus  

DSÖ             : Dünya Sağlık Örgütü 

ERK             : Extracellular signal regulated kinase 

FSH              : Follicle stimulating hormone 

GnRH           : Gonadotropin releasing hormone 

H&E             : Hematoksilen eozin  

Ġp.                  : Ġntraperitoneal 

JNK              : c-Jun NH2-terminal kinaz 

LH                : LüteinleĢtirici hormon  

MAPK          : Mitojenlerin aktive ettiği protein kinaz 

MAPKK       : Mitojenlerin aktive ettiği protein kinaz kinaz  

MAPKKK    : Mitojenlerin aktive ettiği protein kinaz kinaz kinaz  

PBS               : Phosphate buffered saline 

STZ               : Streptozotosin 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Diabetes mellitus (DM), insülin salgılanması ya da insülinin etkisindeki tam veya 

kısmi yetersizlikle iliĢkili olarak ortaya çıkan kronik hiperglisemi; karbonhidrat, yağ ve 

protein metabolizmasındaki bozukluklar ve bu bozuklukları takiben ileri dönemde ortaya 

çıkan çeĢitli komplikasyonlarla (anjiopati, kardiyomiyopati, nöropati, nefropati ve retinopati 

gibi) karakterize bir sendromdur (1). 

Diyabetin erkeklerde sıkça rastlanan etkilerine bakıldığında testislerde seminifer 

tübüllerde atrofi, tübüllerin duvarını döĢeyen germ epitelinde düzensizlik ve hücre kaybı, 

bazal membranda kalınlaĢma ile interstisyel dokunun Leydig hücrelerinde histolojik 

değiĢiklikler meydana getirdiği bilinmektedir (2-6).  ġimdiye kadar yapılan çalıĢmalarda, 

diyabetli testis dokusunda apoptozisin arttığı ve buna bağlı olarak spermatogenezisde 

bozulmaların oluĢtuğu insan ve deney hayvanlarında yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (4,7-

9) 

Protein kinaz çeĢitlerinden biri olan mitojenlerin aktive ettiği protein kinaz (MAPK); 

embriyogenezis, hücre proliferasyonu, hücre farklılaĢması ve hücre ölümü ile ilgili çeĢitli 

sinyallerin düzenlenmesinde büyük rol oynarlar (10). MAPK‟lar sinyal iletimi sırasında 

protein fosforilasyonunda görev alırlar. Bu proteinler membran yerleĢimli olanlar ve 

sitoplazmik tirozin kinazlar olarak iki kısma ayrılır ve fosforilasyona uğrayan aminoasit 

türüne göre ise tirozin ve serin/treonin kinazlar olarak sınıflandırılırlar. Bu sınıflandırmada 

MAPK‟lar serin/treonin kinazlar arasında bulunmaktadır (11,12). 

Çok hücreli organizmalarda MAPK‟lar; 3 alt grubu ile (Ekstraselüler sinyal 

düzenleyici kinazlar (ERK), c-jun NH2-terminal kinaz (JNK) ve p38 MAPK) hem fizyolojik 
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hem de patolojik birçok hücresel olayı kontrol ederler (12,13). MAPK‟lar sinyalin hücre 

içerisine reseptörler vasıtasıyla iletiminden sorumludur. Hücre içi sinyal iletiminde baĢlıca 

bileĢen olarak görev alırlar ve gelen uyarıları nükleusa iletirler (14,15). MAPK enzimleri, 

mitojenler tarafından aktive edilen protein kinaz kinaz kinaz (MAPKKK)- mitojenler 

tarafından aktive edilen protein kinaz kinaz (MAPKK)- MAPK olarak yukarıdan aĢağıya 

reseptör-hedef Ģeklinde bağlantılıdırlar. Bu iletim G-proteininin aktivasyonu ile baĢlar. 

MAPKKK‟ın aktive olmasıyla sırasıyla MAPKK ve MAPK aktivasyona uğrarlar. Sonuç 

olarak MAP kaskatı olur (16). MAPKKK‟lar dıĢarıdan gelen sinyallerle aktif hale geldikten 

sonra MAPKK‟ı serin/treonin motifinden fosforile eder. Aktif hale gelen MAPKK, substratı 

olan MAPK‟ın treonin ve tirozin aminoasitlerini fosforile ederek MAPK‟ı aktif hale getirir. 

Aktive olan MAPK ise sitoplazmik substratlarını veya nükleusta transkripsiyon faktörlerini 

fosforilasyon yoluyla aktive eder. Bunun sonucunda, hücrenin gelen sinyale karĢı vereceği 

biyolojik cevap oluĢur (12,14,15). p38 MAPK birçok yerde bulunabilen, apoptoziste ve 

inflamatuvar cevap oluĢmasında önemli rolü olan, yüksek derecede koruma sağlayan bir 

protein kinazdır. Çevresel strese karĢı cevap oluĢturmasından dolayı “stresin aktive ettiği 

kinaz” olarak isimlendirilir ve çoğunlukla apoptozis ve inflamasyon ile iliĢkilidir. p38‟in 

aktivitesi ultraviyole ıĢınlar, bakteriyel lipopolisakkarit, sodyum arsenat, ısı, osmotik Ģok ve 

proinflamatuvar sitokinler gibi birçok çevresel faktöre bağlı olarak geliĢir. Hücre 

döngüsündeki ilerleyiĢi, apoptozis, diferansiyasyon (farklılaĢma) ve inflamatuvar cevap gibi 

fizyolojik süreçlerde de önemli rol oynamaktadır (15,16).  

Biz bu çalıĢmada; streptozotosin (STZ) ile diyabet oluĢturulmuĢ erkek sıçanların testis 

dokularında, DM‟ nin komplikasyonlarına bağlı olarak; MAPK‟ların bir çeĢidi olan p38‟in 

aktivasyonunda ortaya çıkacak değiĢiklikleri immunohistokimyasal tekniklerle 

değerlendirmeyi ve böylece diyabetli testis dokusunda görülen normal olmayan 

spermatogenezisin aydınlatılmasına destek olmayı planladık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

TESTĠSĠN HĠSTOLOJĠSĠ 

Erkek üreme sisteminin bir bölümünü oluĢturan testisler, puberteyle birlikte 

spermatozoonların üretimi, beslenmesi ve geçici olarak depolanmasından ve baĢlıca erkek 

seks hormonu olan testosteronun sentezinden sorumlu olan endokrin ve ekzokrin fonksiyon 

gösteren bir çift organdır (17,18). Testisler skrotum içine yerleĢmiĢ oval bir yapıda olan 

organlardır. Ġnsanda bir testis 15 gr ağırlığındayken sıçanlarda ise bu ağırlık vücut ağırlığının 

%1‟ini oluĢturur (19,20). Testisler dıĢtan içe doğru üç tabakadan meydana gelen kalın bir 

kapsül ile kaplıdır. Bunlar tunika vaginalis, tunika albuginea ve tunika vasküloza olarak 

adlandırılır (18). Tunika vaginalis; testislerin skrotuma doğru göç etmesi sırasında her bir 

testis yapısının kendisiyle beraber götürdüğü abdominal periton tabakasıdır. Bu tabaka dıĢta 

pariyetal ve içte visseral yapraklara ayrılır ve testisin tunika albuginea kısmını örter (17,18). 

Tunika albuginea; kalın bir fibroelastik bağ dokudan meydana gelmiĢtir. Testisin en belirgin 

tabakasını oluĢturur (18). Bu bağ doku testisin arka tarafında kalınlaĢarak mediastinum testisi 

meydana getirir. Mediastinum testisten çıkan septumlar her bir testis yapısını 1-4 adet 

seminifer tübül içeren yaklaĢık 250 adet lopçuklara ayırır (17,20,21). Tunika vasküloza; 

testisin en iç tabakasını oluĢturur, kan damarlarından zengindir ve gevĢek bir bağ dokusu 

yapısındadır. Bu kısımdan çıkan interstisyel bağ doku uzantıları her bir seminifer tübül 

yapısını sarar ve birbirlerine bağlanmasını sağlar (22). 
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  Seminifer tübüller bir bağ doku tabakası, yassı myoid hücre tabakası ve bir bazal 

membran tarafından çevrilidir. ġekil 1‟de gösterildiği gibi seminifer tübül duvarı çok katlı 

kompleks bir epitel ile döĢelidir ve bu epitel baĢlıca Ģekil ve fonksiyon bakımından iki gruba 

ayrılır. Bunlar bölünme özelliği olmayan Sertoli veya destek hücreleri ile germ veya 

spermatogenik (spermatogonyumlar, spermatosit-I, spermatosit-II ve spermatid) hücreler 

olarak adlandırılır (19,20). 

 

 

ġekil 1. Seminifer tübül ve çevresindeki dokunun bir bölümü (17) 

 

Sertoli hücreleri, seminifer tübülde tabanları bazale oturmuĢ lümene kadar uzanan 

büyük, prizmatik hücrelerdir. Bu hücrelerin çok sayıdaki yan uzantıları spermatogenik seri 

hücrelerini sardığı için hücre sınırları ıĢık mikroskobuyla iyi belirlenemez (17). Sertoli 

hücrelerinin görevleri; 

1- GeliĢmekte olan spermatozoonların korunmasında, desteklenmesinde ve 

beslenmesinde görev alır. 

2- Spermiyogenez sırasında fazla sitoplazma Sertoli hücrelerindeki lizozomlar 

tarafından fagosite edilir. 

3- DiĢi ve erkek üreme organlarının geliĢimi esnasında Müller kanallarının geliĢimini 

engelleyen glikoprotein yapısındaki anti-müllerian hormonu üretirler ve böylelikle 

embriyonun erkek olarak geliĢimi sağlanır (20,21). 
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4- Hipofizden folikül uyarıcı hormon (FSH) salınımını engelleyen inhibin hormonunu 

salgılar (21). 

5- FSH ve testosteron kontrolü altında androjen-bağlayıcı proteini (ABP) üretir ve 

salgılar (21). Bu protein de seminifer tübül içinde spermatogenez için gerekli olan 

testosteronun yoğunlaĢmasını sağlar (17,22). 

6- Spermin boĢaltım kanalları içerisinde taĢınması ve beslenmesi için gerekli olan 

fruktozdan zengin testiküler sıvıyı salgılar (21). 

7- KomĢu Sertoli hücrelerinin sitoplazmaları sıkı bağlantı kompleksleriyle birbirine 

tutunurlar ve kan-testis bariyerini oluĢtururlar. Kan-testis bariyeri, geliĢen spermler ile immün 

sistem arasındaki doğrudan etkileĢimi engeller. Aynı zamanda kan dolaĢımından antijenlerin 

geçiĢini önler ve lümene yakın bölgede yerleĢmiĢ spermatogonyumların immün sistemin 

etkilerinden korunmasını sağlar. Böylece kan-testis bariyeri kiĢinin kendi spermine karĢı 

otoimmun cevap oluĢumunu, antikor oluĢumunu ve sonuç olarak steriliteyi önler  (21).  

 

            SPERMATOGENEZ 

Spermatogenez, spermatogonyumların olgun hücreler olan spermlere dönüĢtüğü, 

apoptozisi de içeren, hormon bağımlı kompleks bir hücresel geliĢim sürecidir. Bu olayda; 

çoğalma evresi (Spermatositogenez), büyüme evresi (Mayoz) ve olgunlaĢma evresi 

(Spermiyogenez) görülür (23,24). 

Spermatositogenez safhasında spermatogonyumlar mitozla bölünerek spermatositler 

oluĢur. Mayoz evresinde spermatositler ardı ardına 2 bölünme geçirir, kromozom sayıları ve 

DNA miktarları yarıya düĢer ve spermatidler oluĢur. Spermiyogenez safhasında ise 

spermatidler hücre farklılaĢma süreci geçirerek spermatozoonları meydana getirirler (17). 

 

            Çoğalma Evresi  

Spermatogonyumlar, bazal kompartmanda bazal lamina ile direkt iliĢkide olan 

hücrelerdir. Sertoli hücreleri arasındaki okludens tipi bağlantıların altında yerleĢim 

gösterdikleri için kan-testis bariyerinin dıĢında yer alırlar. Ġki temel morfolojik 

spermatogonyum tipi gözlenir: Tip A koyu spermatogonyumlar, germinal epitelin kök (stem) 

hücreleridirler. Yoğun bazofilik ve ince granüler kromatinli oval çekirdek içerirler. 

Puberteden itibaren mitotik hücre bölünmeleri geçirerek ya tip A koyu spermatogonyumları 

ya da tip A açık spermatogonyumları oluĢtururlar. Tip A açık spermatogonyumlar, soluk 

boyanan, ince granüler kromatinli oval çekirdek içerirler. Mitotik bölünmeleri sonucunda 
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farklılaĢarak tip B spermatogonyumları oluĢtururlar. Tip B spermatogonyumlar, merkezi 

yerleĢimli çekirdekçiğe sahip küresel çekirdek içerirler. Çekirdek kromatini çekirdekçik 

çevresinde ve çekirdek kılıfı boyunca yoğunlaĢma gösterir (22). 

 

Büyüme Evresi  

Tip B spermatogonyumlar primer spermatositlere farklılaĢan öncül hücrelerdir. 

OluĢmalarından hemen sonra bu hücreler birinci mayotik bölünmenin profazına girerler. Bu 

sırada primer spermatositin 46 (44+XY) kromozomu vardır ve DNA‟sı da 4 N‟dir. Profaz 

evresinde hücreler leptoten, zigoten, pakiten ve diploten evrelerini geçirerek diakinez 

safhasına ulaĢırlar ve sonuçta kromozomlar ayrılır. Genlerdeki “krossing over” mayozun bu 

safhalarında meydana gelir. Daha sonra hücre metafaza girer ve metafazı takip eden anafazda 

kromozomlar zıt kutuplara doğru çekilirler. Bu bölünmede profazın yaklaĢık 22 gün sürmesi 

nedeniyle incelenen hücrelerin büyük çoğunluğu bu fazda görülürler. Spermatogenik seride en 

büyük hücreler primer spermatositlerdir ve bunlar çekirdeklerinde kangal yapma sürecinin 

değiĢik evrelerinde kromozomların bulunması ile tanınırlar (17).  

Yirmi üç kromozoma sahip olan sekonder spermatositler, primer spermatositlerin 

mayoz bölünmesi sonucu oluĢurlar. Hacim olarak daha küçük olan sekonder spermatositler 

kısa süre içerisinde ikinci mayoz bölünmeye girdiklerinden kesitlerde görülmeleri oldukça 

güçtür. Sonuçta bu hücrelerin bölünmeleriyle spermatidler oluĢur (17,25).  

 

            OlgunlaĢma Evresi 

Spermatidler, diğer hücrelerden daha küçük boyutları (7-8 μm çapında), yoğunlaĢmıĢ 

kromatin bölgeleri taĢıyan çekirdekleri ve tübül lümenine yakın yerleĢimleri ile tanınırlar. 

Spermatidler spermiyogenez denilen akrozom Ģekillenmesini içeren karmaĢık bir farklılaĢma 

süreci geçirirler. Spermiyogenezde bu hücrelerin nükleusları yoğunlaĢır, uzar, kuyruk oluĢur 

ve sitoplazmanın çoğu kaybolur. Sonuçta seminifer tübülün lümenine salgılanan olgun 

spermatozoon meydana gelir (17). 

Spermiyogenez; Golgi fazı, akrozomal faz ve matürasyon fazı olmak üzere üç faza 

ayrılmaktadır. 

 

1. Golgi Fazı: Spermatidlerin sitoplazması, çekirdeğin yakınında belirgin bir Golgi 

kompleksi, mitokondriler, bir çift sentriyol, serbest ribozomlar ve düz endoplazmik retikulum 

tübülleri içerir. Küçük Periyodik Asit Schiff pozitif proakrozomal granüller Golgi 
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kompleksinde birikirler ve daha sonra birleĢerek membranla sınırlanmıĢ bir akrozomal 

vezikülün içinde yer alan tek bir akrozomal granülü oluĢtururlar. Sentriyoller göç ederek 

akrozomun oluĢtuğu bölgenin karĢı tarafında hücre yüzeyine yakın bir konuma gelirler. 

Flagellar aksonem oluĢmaya baĢlar ve sentriyoller yeniden nükleusa doğru geri dönerken 

hareket ettikçe aksonemal komponentleri çevresine sarar (17,26). 

 

2. Akrozomal Faz: Akrozomal vezikül ve granül, yoğunlaĢan nükleusun son yarısını 

kaplayacak Ģekilde yayılır ve bundan sonra „akrozom‟ adını alır. Akrozom; hyaluronidaz, 

nöraminidaz ve asit fosfataz gibi bazı hidrolitik enzimler içermektedir. Akrozom bu yüzden 

lizozomun özelleĢmiĢ bir tipi gibi iĢ görür. Bu enzimlerin, korona radiyata hücrelerini 

birbirinden ayırdığı ve zona pellusidayı sindirdiği bilinmektedir. Spermatozoonlar ovumla 

karĢılaĢtığında akrozomun dıĢ membranı birçok bölgede plazma membranı ile kaynaĢarak 

akrozomal enzimlerin boĢalmasına yol açmaktadır. Bu iĢlem akrozomal reaksiyon olarak 

bilinir ve fertilizasyonun ilk basamaklarından birini oluĢturmaktadır (17). 

Akrozomal faz sırasında hücrenin akrozomu içeren ön kutbu, seminifer tübülün 

tabanına doğru yönelmektedir. Buna ek olarak nükleus uzar ve daha yoğun bir hale gelir. 

Aynı zamanda sentriyollerden bir tanesi geliĢerek flagellumu oluĢturur. Mitokondriler de 

flagellumun proksimal parçası etrafında toplanarak „orta parça‟ adı verilen kalınlaĢmıĢ 

bölgeyi oluĢturur. Bu bölge spermatozoa hareketlerinin kaynağını aldığı yerdir (10). 

Mitokondrilerin bu Ģekilde yerleĢmesi, bu organellerin hücre hareketi ve yüksek enerji 

tüketimi ile ilgili olan bölgelerde toplanmasına örnek teĢkil etmektedir. Flagellum hareketi, 

mikrotübüller, ATP ve dynein denilen ATPaz aktivitesine sahip bir proteinin etkileĢmesi 

sonucunda oluĢmaktadır (17). 

 

3) Matürasyon fazı: Geriye kalan artık sitoplazma Sertoli hücreleri tarafından 

fagosite edilir ve spermatozoonlar tübülün lümenine doğru salınırlar. Spermatogonyumların 

bölünmesi sırasında ortaya çıkan hücreler tamamen ayrılmaz ve sitoplazmik köprülerle 

birbirlerine bağlı kalırlar. Sonuçta seminifer tübülün lümenine salınan olgun spermatozoonlar 

oluĢur (17,22). 

 

DĠABETES MELLĠTUS 

Diabetes Mellitus, en belirgin özelliği hiperglisemi olan heterojen bir metabolizma 

bozukluğudur. Yalnızca hiperglisemi değil, aynı zamanda hiperaminoasidemi, hiperlipidemi 
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ve aterosklerosis gibi birçok komplikasyona neden olan karbonhidrat, lipid ve protein 

metabolizmasındaki bozukluklar ile karakterize sistemik bir hastalıktır (27,28). Klinik 

belirtileri arasında çok su içmek (polidipsi), çok yemek yemek (polifaji), çok idrar yapmak 

(poliüri), halsizlik, zayıflama ve daha seyrek olarak da deri infeksiyonları, bulantı ve baĢ 

ağrısı bulunmaktadır. Bu belirtilerin nedeni glikoz kullanımının azalması sonucunda kan 

glikoz seviyesinin yükselmesi (hiperglisemi), idrarda glikoz bulunması (glikozüri), derinin 

kuruması (dehidratasyon) ve diğer biyokimyasal değiĢimlerdir. Kronik ve devamlı yüksek kan 

glikozu (hiperglisemi) nedeniyle yüksek oksidatif stres görülmektedir (29,30). 

Diyabet kelimesi Yunanca “sifon” anlamına gelir ve bu hastalığı karakterize eden aĢırı 

idrar oluĢumunu gösterir. Mellitus kelimesi de yine Yunanca “bal” anlamına gelen “mel” 

kelimesinden türetilmiĢtir (31). 

Birçok ülkede ölüme neden olan hastalıklar içinde diyabet beĢinci sırada yer 

almaktadır.  Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tahminlerine göre 2009 sonu itibarı ile tüm 

dünyadaki diyabet nüfusu 285 milyon iken bu sayının 2030 yılında 438 milyona ulaĢması 

beklenmektedir. Bunun baĢlıca nedenleri nüfus artıĢı, yaĢlanmanın ve kentleĢmenin getirdiği 

yaĢam tarzı değiĢimi sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasıdır (32,33). 

Diyabetin birçok değiĢik tipi olup, bu tiplerin oluĢmasında genetik, çevresel faktörler 

ve hayat tarzının rolü vardır. GeniĢ ölçüde kabul gören ilk DM sınıflaması 1980 yılında DSÖ 

tarafından yayınlanmıĢ ve 1985 yılında yapılan değiĢikliği takiben yakın zamana kadar 

geçerliliğini korumuĢtur. 1980 DSÖ Uzmanlar Komitesi, DM‟yi insüline bağımlı DM (Tip 1 

DM) ve insüline bağımlı olmayan DM (Tip 2 DM) olarak adlandırdıkları iki grupta 

sınıflamayı önermiĢtir (34). 

 

Tip 1 Diabetes Mellitus 

Ġnsüline bağımlı diyabet ya da juvenil diyabet olarak da adlandırılmaktadır ve tüm 

diyabet olgularının % 5-10‟unu oluĢturur. Pankreas β hücrelerinin otoimmün aracılıklı 

yıkımıyla oluĢan insülin yetmezliği ile karakterizedir (35). Bu hastalarda insülin yokluğuna 

bağlı olarak dolaĢımda aĢırı miktarda glukoz ve yağ asidi birikir. Glukoz ve yağ asitleri 

hiperozmolarite ve hiperketonemiye neden olur. Ġnsülin eksikliğinin Ģiddeti ve ortaya çıkıĢ 

hızı hastalığın Ģiddetini belirler. Kanda artan glukoz glomerüler reabsorbsiyon sınırını 

geçtiğinde idrarla atılmaya baĢlar. Glukoz ozmatik etkiyle beraberinde sıvı çıkısını arttırır. 

AĢırı susama ve çok su içme meydana gelir. ĠĢtahın normal olması ve aĢırı yemeye rağmen 

kilo kaybı meydana gelir (28,34).  
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Tip 2 Diabetes Mellitus  

Tip 2 DM karaciğerde glukoz yapımında artma, bozulmuĢ insülin sekresyonu, insülin 

direnci, hiperinsülinemi ile seyreden ve diyabet olgularının %90‟ından fazlasını oluĢturan 

metabolik bir hastalıktır. Glukoza cevaptaki zayıflık, reseptör bozukluğuna bağlı olarak 

glukozu tanıma veya algılamadaki bozukluktan kaynaklanmaktadır (27,36). 

Tip 2 diyabet genellikle obezite ve fiziksel inaktiviteye bağlı olarak görülmektedir. 

Hastalığın temelinde genetik olarak yatkın kiĢilerde yaĢam tarzı ile tetiklenen insülin direnci 

ve zamanla azalan insülin sekresyonu söz konusudur (37). GeliĢmiĢ ülkelerde toplumun %5-

10‟u tip 2 diyabetlidir. Yakınmalar tip 1 diyabete benzemekle birlikte daha hafiftir. Bu 

sebeple hastalık gerçek baĢlangıcından yıllar sonra (ortalama 5 yıl sonra) fark edilir, hatta 

bazen komplikasyonları nedeniyle tanı konabilir. Tip 2 diyabet genellikle 40 yaĢından sonra 

ortaya çıkar ve yaĢlanma ile sıklığı artar. Bununla beraber, son yıllarda obezitenin çocukluk 

çağında da artması ile birlikte çocuk ve adölesan çağda da tip 2 diyabet görülmeye 

baĢlamıĢtır. GeliĢmiĢ ülkelerde 15 yaĢ altında görülen diyabet vakalarının yarısına yakınının 

tip 2 diyabetli olduğu bildirilmektedir. (36,38). 

 

Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları  

Gerek Tip 1 gerekse Tip 2 diyabette akut ve kronik dönem komplikasyonları 

gözükmektedir. 

 

1- Akut komplikasyonlar: Akut olarak geliĢen ve hayatı tehdit eden, mental ve fiziki 

bozukluklara neden olabilen ve acil tedaviyi gerektiren komplikasyonlardır. Diyabetin akut 

dönemdeki en önemli komplikasyonları hiperglisemi ile hipoglisemi ve bunlara bağlı olarak 

meydana gelen koma durumlarıdır. Akut hipoglisemide otonomik sendromlar (terleme, 

titreme, çarpıntı, açlık gibi) veya nöroglikopenik sendromlar (koordinasyon ve konsantrasyon 

zorluğu gibi) geliĢmektedir (39). 

 

2- Kronik komplikasyonlar: Diabetes Mellitus‟un çeĢitli organ ve sistemlerde 

oluĢturduğu değiĢikliklere DM‟nin kronik komplikasyonları denmektedir. Belirgin morbidite 

ve mortaliteye yol açtıklarından dolayı önemlidirler. BaĢlıca kronik komplikasyonlar üç ana 

kategoride sınıflandırılır. Bunlar makrovasküler komplikasyonlar, mikrovasküler 

komplikasyonlar ve diyabetik nöropatidir. Makrovasküler tanımı ile beyindeki serebral 

damarlar, kalpteki koroner damarlar ve alt ekstremitede bulunan büyük arterlerden söz 



10 
 

edilmektedir. Makrovasküler komplikasyonlara baktığımızda ise ateroskleroz, felç, miyokard 

infarktüsü, gangrendir. Mikrovasküler hastalıklar nefropati, retinopatiyi de içine alan ve tüm 

vücutta bulunan kapiller damarları etkileyen komplikasyonları tanımlamak için kullanılır 

(40,41). 

Diyabetik nöropati ise diffüz ya da fokal, periferik, somatik ya da otonomik sinir 

liflerinde oluĢan hasar ile karakterize olan bir nöropati tablosudur (42). 

 

 

DĠABETES MELLĠTUS VE ERKEK ĠNFERTĠLĠTESĠ 

Erkek infertilitesi pek çok değiĢik nedene bağlı olarak ortaya çıkar. GeçirilmiĢ 

enfeksiyonlar, genetik sebepler, hormonal bozukluklar, diyabet, böbrek yetmezliği gibi 

metabolik hastalıklar infertilitenin baĢlıca sebeplerindendir. ĠnmemiĢ testis gibi patolojiler de 

çevresel etkenlerden bağımsız olarak erkek infertilitesinin baĢlıca nedenleri arasında yer alır. 

Bunların yanı sıra beslenme, çevre kirliliğinin artması, radyasyon, kimyasal maddelere maruz 

kalma, sigara tüketiminin artması, alkol ve bağımlılık yapıcı maddelerin kullanımı gibi 

çevresel sebepler de son dönemde erkek infertilitesinin görülme sıklığını artıran diğer 

nedenlerdendir (43,44). 

Diyabet, insanlarda ve deney hayvanlarında fonksiyonel ve yapısal değiĢikliklere 

neden olmaktadır. Testislerde meydana gelen değiĢiklikler; seminifer tübüllerde atrofi, 

tübüllerin duvarını döĢeyen germ epitelinde düzensizlik ve hücre kaybı, spermatogenez ve 

spermiyogenezin durması, bazal membranda kalınlaĢma ile interstisyel dokunun Leydig 

hücrelerinde yapısal ve fonksiyonel bozuklukları kapsamaktadır  (2-6). 

Diyabetik sıçanlarda, hipofiz duyarlılığının azalması ve effektör hücrelere anormal 

steroid transportu olmasına bağlı olarak hipotalamus-hipofiz yolunda anormal seksüel steroid 

geri bildirimi sergilenmektedir. Sıçan diyabet modellerinde gonadotropin salgılatıcı hormon 

(GnRH) hipofiz cevabının azaldığı gösterilmektedir. Diyabetik bireylere GnRH 

uygulandığında LH ve FSH cevaplarında dalgalanmalar olduğu bildirilmektedir. Bu hipotez, 

STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ koyunların lateral ventrikülüne insülin verilmesi sonucunda LH 

salınma sıklığının artmasıyla desteklenmektedir. Laboratuvar hayvanlarında diyabetteki gibi 

karbonhidrat dengesindeki yükselme, üreme sisteminin fonksiyonel aktivite bozukluklarının 

hipotalamus-hipofiz yolu ve gonadlar ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Diyabetiklerde 

olgunlaĢmamıĢ ve apoptozise giden, az hareketli, anormal akrozoma ve morfolojiye sahip 

sperm yüzdesi oldukça yüksektir (45). 

http://www.yeminlisozluk.com/index.php?kelime=gonadotropin
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 Memelilerde spermatogenik seri hücrelerinin ortaya çıkması esnasında, farklılaĢmıĢ 

spermatogenik hücrelerin yarısından fazlası sperme dönüĢmeden önce ölür, büyük olasılıkla 

bu apoptozisden dolayıdır. Apoptoziste en önemli değiĢiklikler hücrelerin nükleusunda 

izlenir. Kromatin nükleus membranına yakın kısımlarda yoğunlaĢarak, değiĢik Ģekil ve 

büyüklüklerde çökerek kondanse olur. Elektron mikroskobu ile incelendiğinde; kromatinin 

yoğun granüler yarım ay, hilal veya yüzük Ģeklinde, nükleus membranının iç yüzünde 

yerleĢtiği izlenir. Nükleus da hücre gibi büzüĢür. Bazen membranla sarılı olarak birkaç 

parçaya ayrılabilir. IĢık mikroskobik seviyede apoptozis, hematoksilen eozinle (H&E) 

boyanmıĢ kesitlerde; hücreler koyu eozinofilik, sitoplazmik tomurcuklu, bir veya birkaç 

parçalı piknotik nükleuslu olarak izlenebilir. Nükleus kromatininin nükleus membranın iç 

yüzüne yerleĢmesi nedeniyle hilal veya yarımay Ģeklinde izlenebilir (46,47). 

Diyabetik insan ve deney hayvanı testiküler biyopsilerinde; tübül duvarında 

kalınlaĢma, germ hücrelerinde tükenme ve Sertoli hücrelerinde vakuolizasyon 

gözlemlenmiĢtir (48). Ayrıca DM‟nin; spermatogenez, penil ereksiyon ya da ejakulattaki 

bozulma ile spermatogenezisin endokrin kontrolünü etkileyerek, erkek üreme fonksiyonlarını 

azalttığı ileri sürülmüĢtür (49). 

 

 

DENEYSEL DĠYABET MODELLERĠ 

Deneysel diyabet modelleri, diyabete bağlı komplikasyonların tanı ve tedavisinde 

yaklaĢımların belirlenmesi amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır. Ġnsanlardaki insülin bağımlı 

DM‟nin oluĢum mekanizmalarını anlayabilmek, engelleyebilmek ve kronik diyabetin neden 

olduğu yan etkileri ortaya koyabilmek amacıyla deney hayvanlarında çeĢitli kimyasalların 

veya ilaçların kullanılmasıyla deneysel diyabet modelleri oluĢturulmaktadır (50,51). Bunlar 

arasında en yaygın olanı kimyasal ajanlarla diyabet oluĢturulmasıdır. Laboratuvar 

hayvanlarında kimyasal diyabet yaygın olarak STZ veya alloksan enjeksiyonuyla 

oluĢturulmaktadır. STZ veya alloksan pankreatik β hücrelerine karĢı olan spesifik toksisiteleri 

nedeniyle diyabetojenik ajan olarak kabul edilmektedirler. Bu maddelerin mekanizmaları 

birbirinden farklıdır ancak her iki kimyasal da pankreas β hücrelerinde deformasyona neden 

olmaktadır. STZ‟nin pankreas β hücrelerinde yarattığı hasar sonucu geliĢen hipoinsülinemi, 

hiperglisemi ve doku hasarı Tip 1 ve Tip 2 diabetes mellitus için model oluĢturmaktadır 

(52,53).  
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Streptozotosin 

Streptozotosin insülin salgılayan β hücrelerine toksik etkisi nedeniyle diyabet 

modelleri oluĢturmak amacıyla araĢtırmalarda kullanılan kimyasal bir ajandır. STZ ilk kez 

1960 yılında Streptomyces achramogenes kültüründen elde edilmiĢ olup, dar spektrumlu bir 

antibiyotik olarak kullanılırken diyabetojenik özelliği ortaya çıkmıĢtır (47). Farklı doz ve 

uygulama biçimlerinde kullanılarak değiĢik diyabet modelleri oluĢturulmaktadır. ġekil 2‟de 

kimyasal yapısı gösterilen, moleküler ağırlığı 265,2 kilodalton ve formülü C8H15N3O7 olan 

STZ, Langerhans adacıklarının β hücreleri için özgün toksik etki gösteren bir maddedir  (29). 

 

 

ġekil 2. Streptozotosin’in kimyasal yapısı (54) 

 

Streptozotosin açık sarı renkte, suda ve alkolde kolayca çözünebilen, nem ve ıĢığa 

duyarlı bir maddedir. Suda 4,5 pH‟da çözünüp sabit kalmakta, bu pH‟nın dıĢında derhal 

parçalanmaktadır. Önceleri antibiyotik olarak kullanılırken antitümoral etkiye sahip olduğu ve 

kanserojen rol oynadığı bulunmuĢtur. Bugün ise diyabetojenik etkisinden yararlanılmakta ve 

deneysel diyabet çalıĢmalarında kullanılmaktadır. Kan glikoz düzeyini en yüksek düzeye 

çıkaran STZ dozu genellikle 60-65 mg/kg‟dır. Ayrıca 0 °C‟de alkalin solüsyonlarda 

diazometana yıkılır (55). STZ‟nin β hücrelerindeki etkisi kan insülin ve glikoz 

konsantrasyonlarındaki karakteristik değiĢikliklerle bir arada görülmektedir. STZ 

uygulandıktan sonra kan glikozunda trifazik bir yanıt oluĢur. Ġlk 2 saat içinde kan Ģekeri 

yükselir. Bu geçici hiperglisemi karaciğerde glikojenin ani yıkımına bağlıdır ve diyabetojenik 

ajanı uygulamadan önce hayvan 12-18 saat süreyle aç bırakılırsa azaltılabilir veya ortadan 

kaldırılabilir. Hiperglisemik dönemde plazma insülin düzeyleri düĢüktür. Hepatik oksijen 
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yıkımının epinefrin salıverilmesinin bir sonucu olabileceği düĢünülmektedir. Ġkinci faz 

yaklaĢık 6 saat sonra baĢlar ve Ģiddetli hipoglisemi ile karakterizedir. Genellikle diyabetojenik 

ilaç uygulamasını izleyen ilk 24 saat içindeki ölümlerden bu hipoglisemi sorumludur ve bu 

dönemde hayvana Ģekerli sıvı verilmesi önerilmektedir. Hipoglisemi β hücrelerinin ölümüyle 

birlikte aĢırı miktarda insülin salıverilmesine bağlıdır; bu dönemde plazma insülin düzeyleri 

çok yükselmiĢtir. Üçüncü faz 10-12. saatlerde baĢlar ve bu dönem hiperglisemi dönemidir. 

Plazma insülin seviyeleri artık düĢmüĢtür ve aylarca düĢük olarak seyreder (30,56). 

Streptozotosin ile oluĢturulan diyabet sonucu fertilite, libido, proliferasyon yeteneği, 

testiküler sperm sayısı, hareketliliği ve testiküler ağırlık belirgin olarak azalır (45,48,57). STZ 

uygulamasıyla testiste germ hücre sayısında azalma, Sertoli ve Leydig hücre vakoulizasyonu, 

Leydig hücrelerinin sayısında ve fonksiyonunda azalma gözlenir (48). Aynı zamanda STZ 

uygulanması sonucu seminifer tübüllerdeki FSH, insülin, insülin benzeri büyüme faktörü-1 

reseptörlerinin dağılımı da etkilenmektedir. Serum lüteinleĢtirici hormon (LH), FSH ve 

testosteron düzeyleri belirgin olarak azalmaktadır. Ġnsüline bağlı diyabette; insüline duyarsız 

hale gelen hücrelerde insüline bağlı olarak geliĢen FSH azalması sonucu Leydig hücrelerinin 

fonksiyon ve testosteron üretiminde ve devamında LH düzeylerinde azalma gözlenir. Ayrıca 

sperm atımı ve fertilitesi de FSH‟a bağlı olarak azalır (57). 

Sonuç olarak, yapılan çalıĢmalarda deneysel olarak diyabet oluĢturulan sıçanlarda ve 

diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun önemli 

derecede arttığı ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu 

bildirilmiĢtir. Ayrıca uzamıĢ oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede görülen 

değiĢikliklerin diyabetin kronik komplikasyonlarının ortaya çıkıĢı ile de iliĢkili olabileceği 

araĢtırmacılar tarafından vurgulanmaktadır (29,30,50,58). 

 

MĠTOJENLERĠN AKTĠVE ETTĠĞĠ PROTEĠN KĠNAZLAR 

Sinyal ileti mekanizması; hücrenin normal iĢlevlerinin devamlılığı için gerekli iletiĢim 

ve etkileĢimden sorumludu. MAPK‟lar ekstrasellüler sinyal düzenleyici kinaz ailesinin bir 

üyesidir. Ġnsan, hayvan, böcek, bitki, mantar, tek hücreli ve mayalarda bulunan bu proteinler 

hücre membranından nükleusa bilgi aktarılmasında büyük önem taĢımaktadır. Bu sinyal 

iletim kaskadları, embriyogenezis, yaĢama, çoğalma, diferansiyasyon ve apoptozis iĢlevlerinin 

düzenlenmesinde rol alır (59-62). 

Mitojenlerin aktive ettiği protein kinaz sinyal ileti yolu hücre içerisinde birçok 

merkezi role sahiptir. 1987 yılında mikrotübül düzenleyici faktör olarak kısaltılan MAPK 
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daha sonra major aktivatörünün mitojenik büyüme faktörü olduğu ve mikrotübül düzenleyici 

protein dıĢında substratlarının olduğunun saptanmasıyla mitojenle aktive olan protein kinazlar 

olarak tanımlanmıĢtır (63). 

Genel olarak MAPK‟lar, çekirdekte özgül genlerin transkripsiyonu ve/veya 

ribozomlarda gerçekleĢen translasyonu stimüle edebilirler, bazı yapısal faktörlerin 

aktivasyonunu sağlayabilirler. Bu etkileriyle hedef hücrelerde proliferasyon, farklılaĢma, 

hipertrofi, morfolojik değiĢimler, apoptozisle hücre ölümünün engellenmesi, glikojen ve 

küçük ısı Ģok proteinlerinin sentezinin artırılması ve enerji metabolizmasının düzenlenmesi 

gibi olaylara aracılık ederler (64). 

       Mitojenlerin aktive ettiği protein kinazların da aralarında bulunduğu protein kinazlar 

sinyal iletimi sırasında protein fosforilasyonunu (aktivasyonunu) sağlarlar. Membran 

yerleĢimli olanlar ve sitoplazmik tirozin kinazlar olarak iki kısma ayrılan bu proteinler 

fosforilasyona uğrayan aminoasit türüne göre ise tirozin ve serin/ treonin kinazlar olarak 

sınıflandırılırlar (11). Bu sınıflandırmada MAPK‟lar serin/ treonin kinazlar arasında yer 

almaktadır (12,65). 

Mitojenlerin aktive ettiği protein kinaz sinyal yolu tüm ökaryotik organizmalarda üçlü 

kinaz Ģeklinde bulunur ve kısaca; MAPKKK-MAPKK-MAPK Ģeklinde ifade edilmektedir. 

ġekil 3‟te gösterildiği gibi MAPK enzimleri MAPKKK-MAPKK-MAPK olarak yukarıdan 

aĢağıya reseptör hedef Ģeklinde bağlantılıdırlar (16,66). MAPKKK‟lar dıĢtan gelen sinyallerle 

aktif hale gelir ve MAPKK‟ı serin/treonin motifinden fosforile eder. Aktif hale gelen 

MAPKK, substratı olan MAPK‟ın treonin ve tirozin aminoasitlerini fosforile ederek MAPK‟ı 

aktif hale getirir. Bu özelliklerinden dolayı MAPKK enzim ailesi treonin ve tirozini fosforile 

edebilen çift spesifiteye sahip kinazlar olarak da adlandırılmaktadırlar. Aktif MAPK‟lar, 

sitoplazma ve çekirdekteki ilgili substratların serin/treonin‟lerini fosforile etmek suretiyle 

onları aktif veya inaktif hale getirerek dıĢarıdan gelen sinyale göre transkripsiyon, 

translasyon, hücre metabolizması gibi hücresel mekanizmaların çalıĢmasıyla hücresel cevabın 

oluĢturulmasını sağlarlar (67). MAPK sinyal transfer yolu enzimleri, ökaryotik hücrelerdeki 

gen ekspresyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadırlar. Bu protein fosforilasyon 

enzimleri, hücre içi iletiĢim ve hücre dıĢı uyarıların arttırılmasında ve sonuçta uygun 

biyokimyasal ve fizyolojik hücresel cevabın oluĢturulmasında arabuluculuk yapmaktadırlar 

(66,68). 
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Mitojenlerin aktive ettiği protein kinazlar üç ana gruba ayrılır (14); 

1- p38 sinyal iletim yolu 

2- JNK sinyal iletim yolu 

3- ERK sinyal iletim yolu 

  

 

 ATF: Activating transcription factor, ERK: Extracellular signal regulated kinase, GTP: Guanosine 

triphosphate, JNK: c-Jun N-terminal kinase, MAPK: Mitogen-activated protein kinase, MEK: Mitogen 

extracellular signal regulating kinase, MEKK: MAPK/ERK kinase kinase, MKK: MAPK kinase, 

MKKK: MAPK kinase kinase, p38: p38 kinase, RTK: Receptor tyrosine kinase. 

 

 ġekil 3. Mitojenlerin aktive ettiği protein kinaz ailesi ve sinyal iletimi (58) 

 

p38 Sinyal Ġleti Yolu  

p38; çevresel strese karĢı cevap oluĢturan önemli bir protein kinazdır. p38‟in hedefleri 

arasında, transkripsiyon faktörleri, translasyon mekanizmasının komponentleri ve 

serin/treonin kinazlar bulunur (69). p38 yolakları oksidan, ultraviyole ıĢın, hiperozmolarite, 

inflamatuvar sitokinler gibi birçok stres faktörü tarafından aktive hale gelir ve hücre 

döngüsünün ilerleyiĢi, diferansiyasyon, apoptozis ve inflamatuvar cevap gibi fizyolojik 

süreçlerde önemli rol oynamaktadır. Genellikle JNK ile beraber aktifleĢtiği bilinmektedir 

(70).  Memeli hücrelerinde 4 tip p38 tanımlanmıĢtır. Bunlar; p38α, p38β , p38γ ve p38δ‟dır. 

Bu enzimler MAPKK3 ve MAPKK6 tarafından fosforile ve aktive edilir. MAPKK3 ve 
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MAPKK6; p38-MAPK aktivasyonu vasıtasıyla proapoptotik sinyaller ortaya çıkarabilir ve bu 

da apoptozise neden olur (71). 

Ġnsanda p38α öncelikle interlökin-1 (IL-1) gibi inflamatuvar sitokinlerin biyosentezini 

durduran piridinil imidazol sınıfı bileĢenlerin ve insan monositinde uyarılmıĢ 

lipopolisakkaritlerdeki tümör nekroz faktörlerin moleküler hedefleri olarak tanımlanmıĢlardır. 

Ġnsanlarda p38 MAPK enzim aktivasyonunun apoptozise neden olduğu ve bu durumun kanser 

terapisi çalıĢmalarında tümör hücrelerinin programlı olarak yok edilmesinde 

kullanılabilecekleri ileri sürülmüĢtür (12,72). 

 

JNK Sinyal Ġletimi Yolu  

Hücresel birçok olayda önemli roller oynayan JNK, hücre geliĢimi, büyümesi, 

apoptozis ve immün cevaptan sorumludur. Hiperozmolarite, ultraviyole ıĢınlar ve 

inflamatuvar sitokinler gibi birçok stres faktörü tarafından aktive hale gelir ve hücre geliĢimi, 

büyümesi, apoptozis ve immün cevap ile iliĢkilidirler (73). 

Stres faktörlerine cevap sırasında aktive olduğu için stres ile aktive olan protein kinaz 

(Stresin aktive ettiği protein kinase (SAPK)) olarak da bilinir. Hücre, hücre dıĢından gelen 

strese karĢı, JNK‟nın sağladığı bağlantı sayesinde cevap oluĢturur. JNK1, JNK2, JNK3 

genleri tarafından kodlanır (73). JNK sinyal ileti yolu; MKK4 ve MKK7 tarafından aktif hale 

getirilirler. Ayrıca hücre içerisinde birtakım zıt fonksiyonlara sahiptirler. Bu fonksiyonlardan 

en bilineni gerek hücresel ve gerekse çevresel birtakım stres faktörlerine maruz kaldığında 

apoptozisi tetiklemeleridir. Bu yolakta sinyal, c-Jun'u fosforile ederek transkripsiyon 

faktörlerini aktive eden protein AP-1 (Aktivatör protein-1)'i etkin hale getirir. Sonuç olarak 

hücre proliferasyonu artar (74). 

 

ERK Sinyal Ġletimi Yolu 

ERK memeli hücrelerinde ilk olarak tanımlanan MAPK üyesidir ve bilinen 

sitoplazmik sinyal iletim yollarından birisidir. Ökaryotik hücrede hayatta kalım,  

proliferasyon ve diferansiyasyonu yönetir ERK yolağı ekstraselüler büyüme faktörleri 

tarafından aktive olup hem hücre yaĢamı hem de hücre ölümü ile iliĢkilidir (75,76). 

Ġleti zinciri üç seri fosforile protein kinazdan meydana gelir; RAF, MEK, ERK. 

Büyüme faktörleri ve mitojenler hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak bu yolağı aktive eder. 

Bu sırada GDP/GTP değiĢimiyle RAS ve sonrasında bir serin/treonin protein kinaz olan 

RAF‟ın RAS tarafından aktivasyonu meydana gelir. RAF bundan sonra MEK-1 ve MEK-2‟yi 
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aktive eder. Bu basamakların ardından ERK-1 ve ERK-2‟nin aktivasyonu gerçekleĢir (77). 

ERK fosforilasyonu sonucunda, sitoplazmik ERK nükleusa geçer ve Elk-1, Rsk, ERF, c-Myc 

ve Cbfa1 gibi transkripsiyon faktörleriyle kompleks oluĢturur ve hücrede gen aktivasyonu 

oluĢur (78). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

DENEKLER 

ÇalıĢmamızda Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma Birimi‟nde üretilen,  

ağırlıkları 250-300 g arasında değiĢen, aynı biyolojik ve fizyolojik özelliklere sahip 30 adet 

Sprague Dawley erkek sıçan kullanıldı. Deney süresi boyunca, tüm deneklerimiz,  optimum 

laboratuvar koĢulları (22±1 0 °C, 12 saat aydınlık/karanlık siklusunda) altında, günlük içme 

suyu ve %21 ham protein içeren pelet yemlerle (Purina) beslendi. Aynı biyolojik ve fizyolojik 

özelliklere sahip deneklerimizden, vücut ağırlıkları birbirine yakın olanlar aynı grupta olacak 

Ģekilde; biri kontrol grubu (n=10), diğeri diyabet grubu (n=20) olmak üzere 2 farklı grup 

oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma için Trakya Üniversitesi Etik Kurulu‟ndan (Ek 1) 06.08.2011 

tarihinde onay alındı. 

Deney hayvanları 2 gruba ayrıldı; 

Kontrol grubu: Bu gruptaki sıçanlara pH‟sı 4,2 olan 0,1M‟lık sitrat tamponu verildi. 

Diyabet grubu: Bu gruptaki sıçanlara 5 gün süre ile günlük 40 mg/kg STZ (pH‟ sı 4,2 

olan; 0,1M‟ lık sitrat tamponunda çözülerek) verildi. (Deneyimizin devam ettiği sürede 

diyabet grubundan 6 adet denek kaybedilmiĢtir.) 

Kimyasal yolla deneysel diyabet oluĢturabilmek amacıyla STZ (Sigma Aldrich 

Chemicals, USA) kullanıldı. Diyabet grubunu oluĢturacak olan 20 adet sıçana sitrat tamponu 

içerisinde eritilen STZ 5 gün süre ile günlük 40 mg/kg dozunda intraperitoneal (ip) olarak 

enjekte edilmiĢtir. STZ‟nin rahat çözünebildiği ve stabilitesini koruduğu bir solüsyon olan 

sitrat tamponu; 4,1543 gr sodyum sitrat tribazik dihidrat (Merc, A419548, Germany) ve 2,284 

gr sitrik asit monohidrat‟ı (J.T. Baker, A18592, Austria) 250 ml steril distile suda çözerek 

hazırlanmıĢ ve pH‟sı 4.2‟ye ayarlandı. STZ enjeksiyonu bittikten 2 gün sonra glukometre ile 
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kan glukoz düzeyleri kuyruk veninden alınan kan örnekleriyle ölçülerek hayvanların diyabet 

olup olmadıkları tespit edildi. Kan glukoz değerleri 250 mg/dl ve üzeri olan hayvanlar 

diyabetik olarak kabul edildi. Ayrıca deneklerin kan-glukoz düzeylerine; deneye baĢlamadan 

öncesinde de kuyruk veninden alınan kan örneğiyle glukometre ile bakıldı. Aynı zamanda 

deneyin baĢında ve sonunda tüm deneklerimizin vücut ağırlıkları ile yine deney sonunda, her 

iki testis ağırlıkları ölçüldü. 

Diyabet oluĢturulduktan 4 hafta sonra, Alfamine (Ketamidor, Alfasan, Hollanda) ve 

Rompun (Rompun, Bayer, Türkiye) anestezisi altında, tüm deneklerin testisleri total olarak 

çıkarıldı ve ağırlıkları ölçüldü. Alınan testis örnekleri Bouin fiksatifinde (75 cc pikrik asit+25 

cc formalin+5 cc Asetik asit) tespit edildi. Dokuların ıĢık mikroskopik incelemeleri için 

iĢlemlendirilmeleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı‟nda gerçekleĢtirildi. 

 

IġIK MĠKROSKOBĠK ĠNCELEME 

IĢık mikroskobik incelemeler için alınan testis dokuları, Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı IĢık Mikroskobi Laboratuvar‟ında 

iĢlemlendirildi. Bu amaçla testis dokuları Bouin fiksatöründe 4 gün fikse edildikten sonra 

yıkama iĢlemine geçildi. Dokular 2 gün %70‟lik alkolde yıkanarak, dehidratasyon iĢlemine 

geçildi. Dokular artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) 1‟er saat tutuldu. Dehidratasyon 

aĢamasından sonra saydamlaĢtırma basamağı için dokular 3 seri 15‟er dk toluol ile muamele 

edildi. Gömme iĢleminden önce dokular yumuĢak parafinde 1 gece tutuldu. Bir sonraki gün 

testis dokuları yumuĢak parafinden alınarak 1 saat sıvı sert parafinde tutularak bloklandı. Bu 

bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanılarak 5 mikrometre (μm) kalınlığındaki 

kesitler alındı. Testisdeki histolojik yapı değiĢikliklerini ortaya koyabilmek amacıyla alınan 

kesitler hematoksilen eozinle (H&E) ile boyandı. IĢık mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) 

incelenerek bulguların fotoğrafları çekildi.  

Aynı preparatların kullanımıyla, tüm deneklerin testis biyopsi materyallerinde 

seminifer tübül çapları, X20‟lik büyütmede, oküler mikrometre kullanılarak ölçümlenmiĢ ve 

bu ölçümler, her hayvandan alınan testis kesitlerinde, yuvarlak veya yuvarlağa yakın rastgele 

seçilmiĢ 10 tübülün enine kesiti alınarak gerçekleĢtirildi (50).  

Ayrıca hazırlanan preparatlardan 10‟ar adet seminifer tübül geliĢi güzel seçilerek 

Olympus CX31 marka mikroskopta X40‟lık büyütmede germinal epitelin düzenli olup 
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olmadığına ve spermatogenetik faaliyetin hangi aĢamasında olduğuna bakıldı. Bunun için 

Tablo 1‟de gösterilen Johnson Skoru kullanıldı (79). 

 

Tablo 1. Johnson Skorlaması (79) 

Skor 1 Seminifer tübüllerde hücre yok. 

Skor 2 Spermatogenik hücreler yok, yalnızca Sertoli hücreleri var. 

Skor 3 Sadece spermatogonyumlar var. 

Skor 4 Spermatozoa veya spermatid yok, 5‟ten az spermatosit var. 

Skor 5 Spermatozoa veya spermatid yok; ancak spermatositler var. 

Skor 6 Spermatozoa yok, 10‟dan az spermatid mevcut. 

Skor 7 Bol spermatid mevcut; ancak spermatozoa yok. 

Skor 8 Germinal epitel çok sıralı; ancak lümende 10‟dan az sayıda spermatozoa var. 

Skor 9 Germinal epitelde çok sıralı; ancak düzgün olmayan görünüm mevcut, 

lümende obliterasyona yol açan hücre dökülmesi var. 

Skor 10 Çok sıralı, bol spermatozoa ve santralde açık lümen içeren tübüller var. 

 

ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL ĠNCELEME 

Yapılan immünohistokimyasal incelemeler Hsu ve ark. (80) tarafından açıklanan 

metoda göre yapıldı. Ġnceleme için testis dokusundan 5 μm kalınlığında kesitler alındı ve 

deparafinizasyon iĢlemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler antijen retrival 

içinde mikrodalga fırında 20 dk kaynatıldı. Oda ısısında 20 dk soğumaya bırakıldıktan sonra 

kesitler phosphate buffered saline (PBS) (pH 7.6)  ile yıkandı. Bu aĢamadan sonra hidrojen 

peroksidaz aktivitesinin giderilmesi için metanolde (Riedel-de Häen 24229) hazırlanan 

%3‟lük hidrojen peroksit (H2O2) ile 20 dk muamele edildi. Distile su içinde çalkalanarak 

kesitler PBS ile yıkandı. Özgül olmayan antikor bağlanmalarını bloklamak üzere kesitlere %1 

preimmün rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandı. Daha sonra 

kesitler nemli chamber içinde 1/100 oranında sulandırılmıĢ primer antikor ile 1 saat süre ile 

inkübe edildi. Kullanılan antikor, rabbit monoclonal total-p38 MAPK antibody (Cell 

Signaling, USA) ve rabbit monoclonal phospho-p38 MAPK antibody (Thr180/Tyr182 (12F8), 

Cell Signaling, USA)  idi. Kesitler 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 20 dk sekonder antikor 

solüsyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision, TM-015-BN) tutuldu. 3 kez 

PBS‟de yıkanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz solüsyonu (Streptavidin Peroxidase, 

LabVision, TS-015-HR) uygulandı. Kesitlere 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 10 dk 3-amino 
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9-etil karbazol (AEC) kromojen solüsyonu (LabVision, TA-002-HAC) uygulaması yapıldı. 

Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen uygulanarak zıt boyama 

yapıldı. Akarsuda 5 dk yıkanan kesitler kapatma solüsyonu (Mounting Medium, LabVision, 

TA-060-UG) konarak lamel ile kapatıldı ve ıĢık mikroskobunda değerlendirmeye alındı.  

Yapılan immuhistokimyasal iĢlemlerin değerlendirilmesi; p38 boyanma indeks‟i 

oluĢturarak yapıldı. Ġmmünohistokimyasal tekniklerle boyanan kesitler özel bir oküler skalası 

kullanılarak ıĢık mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) değerlendirildi. Tüm gruplar için her 

preparatta 10 seminifer tübül seçilerek değerlendirme yapıldı. Nükleusu kırmızı boyanan 

hücreler pozitif olarak değerlendirildi. Boyanan ve boyanmayan hücreler sayılarak her 

seminifer tübül için p38 indeksi yüzde (%) olarak hesaplandı. Daha sonra tüm tübüllerin 

indekslerinin ortalamaları hesaplanarak her grup için p38 indeksi bulundu. Tüm bu 

değerlendirmeler birbirinden bağımsız iki gözlemci tarafından uygulandı.  

 

ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Ġstatistiksel analizler için, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Bilgi ĠĢlem 

Merkezi‟ndeki S0064 Minitab Release 13 programı (Lisans No: WCP1331.00197) kullanıldı. 

Tüm veriler ortalama (±) standart sapma (S.S) olarak ifade edildi. Gruplar arasındaki 

sonuçların farklılıkları Kruskal-Wallis varyans analizi ile değerlendirildi. Anlamlı fark 

bulunan gruplar arasındaki karĢılaĢtırmalar için ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. p<0,05 

olması durumunda fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

MORFOMETRĠK BULGULAR 

 

Kan Glukoz Düzeyleri 

Hayvanlara STZ uygulaması öncesi ve sonrasında, glukometre ile kan glukoz değerleri 

ölçülmüĢtür. Kontrol ve diyabet gruplarına ait deneklerin; kan-glukoz düzeyleri 

değerlendirildiğinde baĢlangıçta tüm grupların kan glikoz seviyesinin 99-110 mg/dl arasında 

olduğu belirlenmiĢtir. Kontrol grubunun kan glikoz seviyesinde deney baĢlfangıcından 

bitimine kadar istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık bulunmamıĢtır. Deney sonrası, 

yani STZ uygulandıktan 2 gün sonra diyabet grubunda bulunan deneklerin kan glukoz 

seviyesinin, diyabet oluĢumunu doğrulayacak Ģekilde (>250 mg/dl), kontrole göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu saptanmıĢtır (p<0,0001) (ġekil 4). 

 

  

*p<0,0001 kontrol son kan Ģekeri ve diyabet ilk kan Ģekeri ile kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık belirlenmiĢtir. 

ġekil 4. Kontrol ve diyabet gruplarına ait kan glukoz düzeyleri 
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Ağırlık Bulguları 

Kontrol ve diyabet gruplarına ait sıçanların ilk ve son vücut ağırlıklarının 

karĢılaĢtırılması ġekil 5‟de gösterilmiĢtir. Deney sonundaki vücut ağırlıkları kıyaslandığında 

kontrol grubundaki sıçanların vücut ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik 

gözlenmezken, diyabet grubunda ise istatistiksel açıdan anlamlı derecede azalma olduğu 

gözlemlenmiĢtir (p<0,05).   

 

 

*p<0,05 diyabet grubu ilk ağırlığı ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir. 

ġekil 5. Kontrol ve diyabet gruplarına ait vücut ağırlıkları. 

 

Kontrol ve diyabet gruplarına ait sıçanların testis ağırlıklarının karĢılaĢtırılması ġekil 

6‟da gösterilmiĢtir. Deney sonunda deneklerin testis ağırlıkları ölçüldüğünde diyabet grubu 

deneklerde kontrole göre anlamlı derecede düĢüĢ belirlenmiĢtir (p<0,01). 

 

 

*p<0,01 kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir. 

ġekil 6. Kontrol ve diyabet gruplarına ait testis ağırlıkları 
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Seminifer Tübül Çapları 

Diyabete bağlı meydana gelen seminifer tübüllerdeki değiĢiklikler tübül çaplarının 

ölçülmesi ile gösterilmiĢtir. Deney sonrası kontrol ve diyabet grubu deneklerimizin seminifer 

tübül çapları karĢılaĢtırıldığında; diyabet grubu deneklerimizin seminifer tübül çap değerleri, 

kontrol grubu değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede azalmıĢtır (p<0,001) 

(ġekil 7). 

 

 

*p<0,001 kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir. 

ġekil 7. Kontrol ve diyabet gruplarına ait seminifer tübül çapları 

Johnson Skorlaması  

Kontrol ve diyabet gruplarının testis dokuları histopatolojik olarak incelenirken; 

seminifer tübüllerin genel yapısı, tübül içerisindeki spermatogenik seri hücrelerinin varlığı ve 

interstisyel alanın görünümü göz önünde bulunduruldu. Bunları değerlendirirken Johnson 

skorlama yöntemi kullanıldı. Her grupta rastgele 10 seminifer tübül içerisindeki 

spermatogenetik seri hücrelerinin hangi aĢamada olduğuna ve tübüllerin yapısına bakılarak 

her bir tübül için ayrı bir skor verildi ve bunların istatistiksel olarak hesaplanan ortalaması ile 

grupların ortalama Johnson skorları belirlendi.  Diyabet grubu deneklerimizin Johnson skor 

değerleri, kontrol grubu değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede azalmıĢtır 

(p<0,001) (ġekil 8). 



25 
 

 

*p<0,001 kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir. 

ġekil 8. Kontrol ve diyabet gruplarına ait Johnson Skorları 

 

MORFOLOJĠK BULGULAR  

 

Histolojik Bulgular 

Kontrol grubuna ait ıĢık mikroskobik bulgular: Kontrol grubuna ait deneklerden 

alınan ve H&E ile boyanan testis doku kesitleri incelendiğinde dıĢtan bağ dokusundan tunika 

albuginea ile sarılı olduğu ve seminifer tübül sınırlarının düzgün olduğu gözlendi. Bazal 

membran üzerinde ise Sertoli hücreleri ile spermatogenik seri hücrelerinin varlığı belirlendi. 

Bu tübüllerin duvarında bazal membrandan itibaren spermatogonyumlar ile bunların üzerinde 

mayoz bölünme aĢamasında spermatositler ile spermatidler ve lümene doğru spermiyogenezi 

belirleyen Ģekillenmekte olan ve ĢekillenmiĢ spermiyumlar izlendi. Ayrıca seminifer 

tübüllerin çevresinde myoid hücreler bulunmaktaydı. Seminifer tübüllerin aralarında 

interstisyel bağ doku yaygındı ve bu alandaki Leydig hücrelerinin normal histolojik yapıda 

oldukları görüldü. Çoğunlukla poligonal Ģekilli olan Leydig hücreleri, düzgün yuvarlağa 

yakın oval biçimli çekirdeği ve normal sınırlar içinde eozinofilik boyanan sitoplazması ile 

ayırt edildi (ġekil 9-11). 
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ġekil 9. Kontrol grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Seminifer tübüller (yıldız) 

yuvarlak yapıda ve bir bütün halinde görülmekte. Tübüllerin aralarındaki 

interstisyel alanda ise Leydig hücreleri ve kan damarları yer almakta. X200. 

 

 
 

ġekil 10. Kontrol grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Düzgün sınırlara sahip 

seminifer tübüllerde düzenli dizilim gösteren spermatogenik hücreler 

görülmekte (yıldız).  Ġnterstisyel alanda yerleĢmiĢ olan poligonal Ģekilli Leydig 

hücrelerinin (ok) oval biçimli nükleusu ve eozinofilik boyanan sitoplazması 

dikkati çekmekte. X400. 
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ġekil 11. Kontrol grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Düzgün sınırlı bir 

seminifer tübül ve bu tübül epitelini oluĢturan spermatogenik hücreler 

görülmekte (yıldız). Ayrıca interstisyel alandaki düzgün, oval çekirdeğe sahip 

Leydig hücreleri (ok) ve kan damarları (okbaĢı) izlenmekte. X400. 
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Diyabet grubuna ait ıĢık mikroskobik bulgular: Diyabet grubuna ait deneklerden 

alınan ve H&E ile boyanan testis doku kesitleri incelendiğinde seminifer tübüller ve 

interstisyel alanda kontrole göre diyabet oluĢumuna bağlı bir takım değiĢiklikler görüldü. Bu 

grupta incelenen tüm testis kesitlerinde, normal seminifer tübüller yanında, hücresel yapının 

bozulduğu atrofik tübüller bir arada izlendi. Bu atrofik değiĢiklikler arasında tübüllerdeki 

Ģekil ve boyut farklılıkları en göze çarpan özellikti. Hücre tabakaları arasında boĢluklar 

bulunmaktaydı. Primer spermatositlerden sonra hücrelerin düzeni bozulmuĢtu ve hücre 

katman sayısı azalmıĢtı. Ayrıca hücrelerin bazal membranlarından ayrılarak lümene 

döküldüğü görüldü. Bazı tübüllerde, Sertoli hücreleri ile spermatogenik seri hücrelerinin tübül 

duvarında var olduğu ancak bunların birbirlerinden ayrıldıkları belirlendi. Bazı Sertoli 

hücrelerinin sitoplazmalarında vakuoller gözlendi. Ayrıca tübüllerde invaginasyon ile birlikte 

primer spermatositlerden itibaren hücreler arasında boĢluklar görülmekteydi. Çoğu tübülde 

sperm yok denecek kadar azdı. Bazı alanlarda normale yakın boyutlarda tübüller mevcut olup 

bunların lümeninde spermatozoa da tespit edildi. 

Tübül çaplarının azalmasına bağlı olarak interstisyel alandaki boĢlukların arttığı 

gözlendi ve buradaki bağ dokuda parçalanmalar görüldü. Ġnterstisyel alandaki Leydig 

hücrelerinin normal poligonal yapılarının bozulduğu ve sitoplazmik kayıplarının yanında 

çekirdek yapılarının da düzensizleĢtiği izlendi (ġekil 12-15).  
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ġekil 12. Diyabet grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Küçük büyültmede çapları 

küçülmüĢ ve Ģekilleri bozulmuĢ seminifer tübüller (yıldız) görülmekte. Ayrıca 

tübül çaplarının azalmasına bağlı olarak interstisyel alandaki boĢlukların 

arttığı da görülmekte. X100. 

 

 
 

ġekil 13. Diyabet grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Çapları küçülmüĢ ve 

Ģekilleri bozulmuĢ seminifer tübüllerde (yıldız) spermatogenik hücre 

serilerinde belirgin kayıplar görülmekte. X200.  
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ġekil 14. Diyabet grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Seminifer tübüllerdeki 

(yıldız) spermatogenik hücre diziliminin bozulduğu, hücrelerin bazal 

membranlarından ayrıldığı, Sertoli hücreleri arasında boĢlukların görüldüğü ve 

kopan bazı hücrelerin lümene döküldüğü görülmekte. Leydig hücrelerinin 

sitoplazmalarındaki kayıp ve çekirdek yapılarındaki düzensizlikler dikkati 

çekmekte (ok). X400. 

 

 
 

ġekil 15. Diyabet grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Spermatogenik seri hücre 

diziliminin ciddi derecede hasar gördüğü seminifer tübüllerde hücre 

tabakaları arasında boĢluklar görülmekte (yıldız). Leydig hücrelerinin de 

Ģeklinin bozulduğu dikkati çekmekte (ok). X400. 
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Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

Kontrol ve diyabet gruplarının testis bloklarından hazırlanan kesitlere 

immunohistokimyasal yöntemle t-p38 ve f-p38 antikorları uygulanarak dağılımları araĢtırıldı. 

Bu kesitler incelendiğinde kontrol ve diyabet grupları arasında belirgin farklılıklar olduğu 

görüldü.  

 t-p38 Ġmmünboyanması: t-p38 immünboyanmaları hücrelerin nükleuslarında 

gerçekleĢti.  

Kontrol ve diyabet gruplarına ait testis dokularında t-p38 immünboyanma pozitif 

hücre sıklığı t-p38 indeksine göre değerlendirildiğinde diyabet grubunda kontrol grubuna göre 

bir artıĢ olduğu görüldü (p<0,001) (ġekil 16). 

 

 

*p<0,001 kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir. 

ġekil 16. Kontrol ve diyabet gruplarında t-p38 indeks değerleri 

 

Kontrol grubuna ait sıçanların testis kesitleri incelendiğinde; seminifer tübüllerdeki az 

sayıda primer spermatositte düĢük yoğunlukta t-p38 immünboyanması gözlendi. Sertoli 

hücreleri, spermatogonyumlar ve spermatidler ile interstisyel alandaki Leydig hücrelerinde ise 

boyanma gözlenmedi (ġekil 17,18). 

Diyabet grubuna ait sıçanların testis kesitleri incelendiğinde ise; kontrol grubuna 

oranla daha fazla hücrede t-p38 immünboyanması saptandı. Sertoli hücreleri, spermatidler ve 

Leydig hücrelerinde pozitivite görülmezken, primer spermatositler ve az sayıda 

spermatogonyumda pozitivite saptandı (ġekil 19,20). 
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ġekil 17. Kontrol grubuna ait testis kesitinde t-p38 immünboyaması. Seminifer 

tübüllerdeki az sayıda t-p38 pozitif primer spermatositler (ok) görülmekte. 

Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. X400. 

 

 

 

ġekil 18. Kontrol grubuna ait testis kesitinde t-p38 immünboyaması. Seminifer 

tübüllerde az sayıda t-p38 pozitif primer spermatosit (ok) görülmekte. 

Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. X400. 
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ġekil 19. Diyabet grubuna ait testis kesitinde t-p38 immünboyaması. Seminifer 

tübüllerde kontrole göre fazla sayıda t-p38 pozitif primer spermatosit (ok) 

ve spermatogonyum (okbaĢı) görülmekte. Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen 

zıt boyaması. X400. 

 

 
 

ġekil 20. Diyabet grubuna ait testis kesitinde t-p38 immünboyaması. Seminifer 

tübüllerde kontrole göre fazla sayıda t-p38 pozitif primer spermatosit (ok) 

ve spermatogonyum (okbaĢı) görülmekte. Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen 

zıt boyaması. X400. 
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f-p38 Ġmmünboyanması: f-p38 immünboyanmaları hücrelerin nükleuslarında 

gerçekleĢti.  

Kontrol ve diyabet gruplarına ait testis dokularında f-p38 immünboyanma pozitif 

hücre sıklığı f-p38 indeksine göre değerlendirildiğinde diyabet grubunda kontrol grubuna göre 

bir artıĢ olduğu görüldü (p<0,0001) (ġekil 21). 

 

 

*p<0,0001 kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir. 

ġekil 21. Kontrol ve diyabet gruplarında f-p38 indeks değerleri 

 

Kontrol grubuna ait sıçanların testis kesitleri incelendiğinde; seminifer tübüllerdeki az 

sayıda primer spermatositte düĢük yoğunlukta f-p38 immünboyanması görüldü. Ancak pozitif 

hücre sayısı t-p38 immünboyanmasına oranla daha fazla idi. Sertoli hücreleri, 

spermatogonyumlar, spermatidler ve Leydig hücrelerinde ise boyanma saptanmadı (ġekil 

22,23). 

Diyabet grubuna ait sıçanların testis kesitleri incelendiğinde ise; hem kontrol hem de t-

p38‟in diyabet grubu immünboyanmasına göre daha fazla hücrede f-p38 immünboyanması 

saptandı. Pozitivite daha çok primer spermatositler olmak üzere spermatogonyumlarda da 

gözlendi. Sertoli hücreleri, spermatidler ve Leydig hücrelerinde ise herhangi bir boyanma 

gözlenmedi (ġekil 24,25). 
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ġekil 22. Kontrol grubuna ait testis kesitinde f-p38 immünboyaması. Seminifer 

tübüllerdeki az sayıda f-p38 pozitif primer spermatositler (ok) görülmekte. 

Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. X400. 

 

 
 

ġekil 23. Kontrol grubuna ait testis kesitinde f-p38 immünboyaması. Seminifer 

tübüllerde az sayıda f-p38 pozitif primer spermatosit (ok) görülmekte. 

Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. X400. 
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ġekil 24. Diyabet grubuna ait testis kesitinde f-p38 immünboyaması. Seminifer 

tübüllerde kontrole göre fazla sayıda f-p38 pozitif primer spermatosit (ok) 

ve spermatogonyum (okbaĢı) görülmekte. Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen 

zıt boyaması. X400. 

 

 
 

ġekil 25. Diyabet grubuna ait testis kesitinde f-p38 immünboyaması. Seminifer 

tübüllerde kontrole göre fazla sayıda f-p38 pozitif primer spermatosit (ok) 

ve spermatogonyum (okbaĢı) görülmekte. Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen 

zıt boyaması. X400. 
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TARTIġMA 

 

Diabetes Mellitus, hiperglisemi, ve glukozüri ile kendini gösteren, hem akut hem de 

kronik komplikasyonlarla seyreden, dünyada ve ülkemizde giderek artan, sürekli kontrol ve 

tedavi gerektiren bir hastalıktır. DM‟nin etiyopatogenezi ile ilgili araĢtırmalar, hastalığın 

hiperglisemi ile karakterize pek çok durumu içine alan bir sendrom olduğunu ortaya 

koymuĢtur (35). 

Diyabetin vücudun tüm organlarına primer ya da sekonder dönemlerde olmak üzere 

zarar verdiği bilinmektedir. Görülen bu erken ve geç dönem komplikasyonlar genelde 

diyabetli hastalarda kardiyomiyopati, retinopati, nefropati ve nöropatilerdir. Bunlarla birlikte 

diyabetin hem erkek hem de diĢi bireylerde üremeyle ilgili rahatsızlıklara da neden olduğu 

bilinmektedir (81).  

Deneysel hayvan çalıĢmalarında, insandakine benzer diyabet oluĢturmak için 

kullanılan N-nitroso türevi D-glukozamin yapısındaki STZ, oksidan maddeler meydana 

getirerek Langerhans adacıklarını selektif olarak tahrip ederek diyabeti baĢlattığı 

düĢünülmektedir. DM‟li insanlarda olduğu gibi, STZ diyabetik sıçanlarda da gözler, 

böbrekler, kan damarları ve sinir sisteminde hasarlar oluĢturur (82). 

Oksidatif stres pek çok hastalığın patogenezinde rol oynadığı gibi diyabet ve 

komplikasyonlarının oluĢumunda da önemli rol oynar (83). Oksidatif stres serbest oksijen 

radikallerinin oluĢumu ve bunları ortadan kaldırmakla görevli enzimlerin aktivitelerinin 

bozulması sonucu meydana gelmekte, dolayısıyla hücrenin enerji metabolizmasının en önemli 

üyesi olan mitokondri baĢta olmak üzere tüm hücre organellerinin ve hücrenin kalıtsal 

materyali olan DNA‟nın zarar görmesine sebep olmaktadır (58). Oksidatif stresin hücrenin 

genetik materyalinde meydana getirmiĢ olduğu bu zarar, DNA‟nın kendini replike etmesinde 
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dolayısıyla hücre bölünmesinde bir engel teĢkil etmekle kalmayıp, çoğu zaman hücreyi 

apoptozise kadar götüren bir süreci baĢlatmaktadır. Bu durum diyabetin üremeyle ilgili 

fonksiyonların gerçekleĢtiği diĢi ve erkek ürogenital sistemlerinde disfonksiyona sebep 

olmaktadır (84). Yapılan çalıĢmalarda deneysel olarak diyabet oluĢturulan sıçanlarda ve 

diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun önemli 

derecede arttığı ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu 

bildirilmiĢtir. (29,30,50,58). 

AraĢtırmacılar deneysel diyabet oluĢturmak için STZ ya da alloksan gibi farklı 

ajanları, farklı doz ve sürelerde kullanmıĢlardır. YetiĢkin sıçanlarda insüline bağımlı diyabet, 

çoğunlukla, 40-60 mg/kg STZ‟nin tek doz intravenöz (i.v) veya en az 40 mg/kg i.p olacak 

Ģekilde enjeksiyonu yapılarak oluĢturulmaktadır (85,86). Pek çok araĢtırıcı tarafından 

subdiyabetojenik tekrarlayan STZ uygulamaları (5 gün süreyle 40 mg/kg intraperitoneal), 

deneysel Tip I diyabet modeli olarak kabul görmüĢtür (48,87). Yine yapılan araĢtırmalarda 

STZ uygulaması bittikten 2 gün sonra kan glukoz değerleri ölçülen ve 250 mg/dl üzeri olanlar 

diyabetik denekler olarak kabul edilmiĢtir (88,89). Biz de çalıĢmamızda literatürlere uygun 

olarak 5 gün süreyle günlük 40 mg/kg STZ‟yi i.p olarak uygulamıĢ olup, STZ uygulaması 

bittikten 2 gün sonra model oluĢum kontrolü amaçlı kuyruk veninden kan örnekleri alındı ve 

kan glukoz düzeyleri 250 mg/dl üzeri olan hayvanlar diyabetik olarak kabul edildi.  

Erkek üreme sisteminin bir organı olan testisin baĢlıca görevi cinsiyet hormonları ile 

üreme hücreleri olan spermleri üretmektir. Testis fonksiyonları, sinirsel, hormonal ve bu 

organda üretilen hormonların miktarlarına bağlı olarak düzenlenmektedir. STZ ile diyabet 

oluĢturulan modellerde androjen reseptörlerinin testiste, epididimisde ve prostat bezinde 

azaldığı gösterilmiĢtir. Androjen reseptörlerinin azalmasının da, diyabetik sıçanlarda hormon 

sentezinde ve seksüel fonksiyonlarda bozukluklara neden olduğu söylenmiĢtir (90).  Yapılan 

çalıĢmalarda, diyabetik bireylerde ereksiyon bozukluğu ile birlikte birlikte, sperm sayısında, 

hareketliliğinde ve kalitesinde, ayrıca, testis ağırlığında azalma gibi anormallikler olduğu 

gösterilmiĢtir (48). Koh ve ark. (8,9)‟nın yaptıkları çalıĢmalarda diyabet grubunda bulunan 

sıçanların deney sonlandırıldıktan sonra testis ağırlıklarının anlamlı derecede azaldığı 

gösterilmiĢtir. Yine yapılan baĢka çalıĢmalarda diyabetten sonra vücut ve testis ağırlıklarında 

anlamlı derecede değiĢimler rapor edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da, literatürler ile uyumlu 

olarak diyabet sonrasında hem vücut ağırlıklarında hem de testis ağırlıklarında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede azalmalar saptanmıĢtır (91-93). 
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Diyabetin testisteki seminifer tübül çaplarına etkisi daha önce yapılan çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir (91-93). Bizim çalıĢmamızda da diğer araĢtırmalarla uygun olarak kontrol grubu 

seminifer tübül çapları ile diyabet grubundaki seminifer tübül çapları arasında anlamlı 

derecede fark olduğu görülmüĢtür. Ayrıca diyabetin seminifer tübüllerdeki germinal epiteli 

nasıl etkilediği Johnson skoru ile gösterilmiĢtir. Daha önce yapılan çalıĢmalara (91,92,94,95) 

uyumlu olarak bizim çalıĢmamızda da diyabetik sıçanların Johnson skoru ortalamasının 

kontrol grubunun ortalamasına göre azalmıĢ olduğu bulunmuĢtur. Johnson skoru 

ortalamasındaki bu düĢüĢ, diyabetin testis dokusuna verdiği hasarı histolojik olarak 

göstermektedir.  

Diyabetin, gonadal fonksiyonları etkileyerek, düĢük testosteron düzeyleri, testiküler 

disfonksiyon ve yetersiz spermatogenez oluĢturduğu insanlarda ve deney hayvanlarında 

gösterilmiĢtir (2-6). Diyabete bağlı olarak testislerde, tunika albugineada, seminifer 

tübüllerde, interstisyel bağ dokusu içinde ve Leydig hücrelerinde histolojik değiĢiklikler 

izlenmektedir (4,7). Bunlara ek olarak diyabetik testislerin seminifer tübüllerinin duvarlarında 

kalınlaĢmaların, Sertoli hücrelerinde vakuolizasyonun olduğu, üreme hücrelerinin sayıca 

azaldığı gösterilmiĢtir (48). Yine yapılan baĢka çalıĢmalarda STZ ile oluĢturulmuĢ deneysel 

diyabette testiste tübüler atrofi izlenmiĢtir (3,4,7,91,92,96). 

Kara (95)‟nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada, diyabetik testis dokusunda seminifer 

tübüllerin çoğunda atrofik değiĢiklikler gözlenmiĢtir. Ayrıca hücrelerin bazal membrandan 

ayrılarak lümene döküldüğü görülmüĢtür. Tübüllerin bazılarında spermatozoa bulunduğu 

bazılarında ise bulunmadığı bildirilmiĢtir. Kapucu (97)‟nun yapmıĢ olduğu bir baĢka 

çalıĢmada ise diyabet grubuna ait hayvanların testislerinde, bağ dokusunda azalma meydana 

geldiği, seminifer tübüllerde invaginasyon ile tübülün tabakalaĢma düzeninin bozulduğu, 

tübülün hücre tabakaları arasında boĢluklar oluĢtuğu ve bazı hücrelerin lümene atıldığı rapor 

edilmiĢtir. Ricci ve ark (93), kontrol grubunda görülen Sertoli hücrelerinin bazal membran 

üzerindeki normal diziliminin diyabet grubunda görülmediğini belirtmiĢlerdir. Ayrıca 

spermatogenetik hücrelerin sağlıklı hayvanlarda düzgün bir yapılanmaya sahipken, diyabetik 

hayvanlarda bu düzgün yapının bozulduğunu göstermiĢlerdir. Öztürk ve ark. (98)‟nın yapmıĢ 

olduğu çalıĢmada diyabet grubu sıçanlarda, testiküler atrofinin olduğu ve seminifer 

tübüllerdeki spermatogenik seri hücreleri ile Sertoli hücrelerinde değiĢik derecelerde kayıplar 

izlendiği bildirilmiĢtir. Ayrıca bazı seminifer tübüllerde çok çekirdekli dev hücrelerin izlediği 

belirtilmiĢtir. Kanter ve ark. (91,92)  yaptıkları çalıĢmalarda da diyabet sonucunda seminifer 

tübül çapındaki azalmayla birlikte tübül yapısının bozulduğu ve spermatogenik seri hücreleri 
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arasında kopmaların meydana geldiğini bildirmiĢlerdir. Yapılan diğer çalıĢmalarda da  

diyabete bağlı olarak seminifer tübüllerde meydana gelen hasarlar gösterilmiĢtir (3,94). 

Bizim çalıĢmamızda da literatürlerle benzer olarak kontrol grubuna ait sıçanların 

seminifer tübülleri normal ve düzenli olarak bulunurken, diyabet grubunda atrofik 

değiĢikliklere rastlanmıĢtır. Seminifer tübüllerin yapısında bozulmaların olduğu, germinatif 

epitelin bağ dokudan ayrıldığı, tübül duvarında invaginasyonların görüldüğü, primer 

spermatositlerden itibaren seminifer tübül epitel hücreleri arasında boĢluk oluĢtuğu 

görülmüĢtür. Tüm bu değiĢiklikler diyabetin testiste oluĢturduğu hasarı göstermektedir. 

Ġnsülinin testosteron salınımını hormonal olarak düzenlediği, kan insülin düzeyinin 

azalmasının testosteron düzeyinin düĢmesine neden olduğu, insanlarda ve deney 

hayvanlarında gösterilmiĢtir (99,100). Ġnsülinin testosterona etkisi, LH ve FSH salgılanmasını 

baskılayarak olmaktadır (3). Testosteron, Leydig hücreleri tarafından sentezlenerek salgılanır. 

LH, Leydig hücrelerinin reseptörlerine bağlanır ve bu salgılanmayı uyarır. Testosteron hem 

Sertoli hücrelerinin fonksiyonlarının gerçekleĢebilmesi için, hem de spermatogenezisin 

oluĢabilmesi için gereklidir. Sertoli hücrelerinden FSH stimulasyonu ile salgılanan androjen 

bağlayıcı protein, seminifer tübüllerde testosteronun tutulmasını sağlar (101). Testosteron 

düzeyinin düĢmesi diyabette izlediğimiz testiküler atrofiyi açıklamaktadır. Leydig 

hücrelerindeki fonksiyon bozukluğunun, STZ‟nin doğrudan toksik etkisi sonucu oluĢabileceği 

üzerinde de durulmuĢtur. Ancak STZ uygulanmayan,  spontan diyabetik sıçanlarda da Leydig 

hücre disfonksiyonu geliĢtiği izlenmiĢtir (102). Ayrıca, STZ ile diyabet yapılmıĢ sıçanlara 

dıĢarıdan insülin verildiğinde testosteron düzeylerinde artıĢ saptanmıĢtır (7). Tüm bunlara 

bağlı olarak diyabette seminifer tübüllerdeki dejenerasyon yanında interstisyel dokunun 

Leydig hücrelerinde de diyabete bağlı' olarak morfolojik ve fonksiyonel değiĢikler meydana 

geldiği bildirilmektedir (4,103). Ancak Foglia ve ark. (104) ise diyabetin spermatogenez ve 

spermiyogenezi engellemesinin yanında Leydig hücrelerinde bir farklılık oluĢturmadığını 

belirtmektedir. Sunulan bu çalıĢmada ise literatürlerin çoğu ile uyumlu olarak interstisyel 

alandaki Leydig hücrelerinin yapılarının bozulduğu, sitoplazmalarında kayıpların ve çekirdek 

yapılarında ise düzensizliklerin olduğu izlendi.  

MAPK‟lar, “Mitojen aktive edici protein kinaz” süper ailesinde yer alırlar (59). 

Ökaryotik hücrelerin tümünde mevcut olan bu proteinler hücre membranından çekirdeğe bilgi 

aktarılmasında çok önem taĢımaktadır. Genel olarak MAPK‟lar çekirdekte özgül genlerin 

transkripsiyonu ve/veya ribozomlarda gerçekleĢen translasyonu stimüle edebilirler, bazı 

yapısal faktörlerin aktivasyonunu sağlayabilirler. Bu sinyal iletim kaskadları hedef hücrelerde, 
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morfolojik değiĢimler, yaĢama, proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozis iĢlevlerinin 

düzenlenmesinde rol alır (64). Üç alt tipinden birisi olan p38; çevresel strese karĢı cevap 

oluĢturan önemli bir düzenleyicidir (14,69). p38, ultraviyole ıĢınları, sodyum arsenat, ısı Ģoku, 

bakteriyel lipopolisakkarit, proinflamatuar sitokinler gibi birçok çevresel faktöre bağlı olarak 

aktive olur (105).  

Daha önce yapılan deneysel diyabet çalıĢmalarında p38‟in rolü ortaya konulmuĢtur. 

Ancak p38‟in diyabetik testis üzerindeki etkileri bu zamana kadar immünohistokimyasal 

olarak gösterilmemiĢtir. Bununla birlikte Zhao ve ark. (96) 2011 yılında yaptıkları bir 

çalıĢmada, diyabetik testiste p38 dağılımını western blot tekniğiyle göstermiĢlerdir ve diyabet 

sonucunda hem t-p38 hem de f-p38 düzeyinin arttığını bildirmiĢlerdir. Komers ve ark. 

(106)‟nın yaptıkları bir çalıĢmada, diyabetik böbrekte immünohistokimyasal olarak total ve 

fosfo p38 dağılımı gösterilmiĢtir. Diyabet nedeniyle artan oksidatif stres sonucunda p38 

dağılımında kontrole göre bir artıĢ görülmüĢtür. Bununla beraber f-p38 boyanma 

yoğunluğunun hem proksimal ve distal tübüllerde hem de malpigi cisimciğindeki hücrelerde 

t-p38 boyama yoğunluğundan fazla olduğu gösterilmiĢtir. Yine yapılan baĢka çalıĢmalarda 

deneysel nefropati sonucunda p38 düzeylerinde kontrole göre bir artıĢ gösterilmiĢtir 

(107,108). Bu çalıĢmalardan baĢka doksorubisinin indüklediği testiküler hasarda seminifer 

tübüllerde yoğun bir p38 immünboyanması gösterilmiĢtir (109). Yine sisplatin sonucu oluĢan 

testis hasarında seminifer tübüllerdeki germinal epitelde p-38 immünboyanması gösterilmiĢtir 

(65). Ranawat ve Bansal (110)‟ın yaptığı bir çalıĢmadaysa selenyum eksikliğinde 

spermatogonyumlarda, primer spermatositlerde, yuvarlak ve uzun spermatidlerde yoğun bir 

p38 immünboyanması görülmüĢtür. Lizama ve ark. (111)‟nın çalıĢmasında hipertermi 

sonucunda f-p38 aktivitesinin bazı spermatogonyumlar ve lümene yakın pakiten evresindeki 

spermatositlerde olduğu bildirilirken, Johnson ve ark (112) ile Jia ve ark (113)‟nın yaptıkları 

çalıĢmalardaysa f-p38 pozitivitesinin sadece pakiten spermatositlerde olduğu gösterilmiĢtir ve 

bu hücrelerin apoptozise gittiği söylenmiĢtir. Vera ve ark. (114)‟nın yaptıkları çalıĢmada ise 

p38 inhibitörü kullanılmasıyla testiste p38 yoğunluğunun ve apoptozise giden hücre sayısının 

azaldığı bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da, çoğu literatürle benzer olarak t-p38 aktivitesi 

seminifer tübüllerdeki primer spermatositler ve az sayıda spermatogonyumlarda görülmüĢtür. 

f-p38 aktivitesi ise t-p38‟e göre daha yaygın olarak spermatogonyum ve primer 

spermatositlerde görülmüĢtür. 
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ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler sonucunda, MAPK ileti yolu üyelerinden olan 

p38‟in diyabet sonucu oluĢan hücresel strese karĢı cevap oluĢturduğunu ve artmıĢ p38 

düzeyleri sonucunda testis dokusunda apoptozise giden hücrelerin arttığını söyleyebiliriz. 
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SONUÇLAR 

 

Diabetes mellitus, çok uzun yıllar öncesinden beri bilinen ve toplumda görülme sıklığı 

ve sebebiyet verdiği ölümler giderek artan, kandaki glukoz konsantrasyonunun kontrol 

edilemediği metabolik bir hastalıktır. Diyabet ve komplikasyonlarının tedavisi için yapılan 

harcamalar dikkate alındığında ekonomik anlamda da bu hastalığın dünyada ve ülkemizde 

yarattığı sorunun büyüklüğü anlaĢılmaktadır. Bu nedenle diyabetin tedavisi için sayısız 

araĢtırmalar yapılmıĢ ve halen yapılmaya devam etmektedir. 

Histoloji ve Embriyoloji AD yapılan bu çalıĢmada; STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ 

sıçanların testis dokularında, diyabetin komplikasyonlarına bağlı olarak meydana gelen 

histolojik değiĢiklikleri ve p38‟in aktivasyonunda ortaya çıkacak değiĢiklikleri göstermeyi ve 

böylece diyabetli testis dokusunda görülen normal olmayan spermatogenezin aydınlatılmasına 

destek olmayı planladık. Tüm bu değerlendirmeler sonucunda aĢağıdaki bulgulara ulaĢıldı.  

1- Kan glukoz değerleri incelendiğinde diyabet grubunun kontrole göre anlamlı 

derecede yükseldiği,  vücut ve testis ağırlıkları, seminifer tübül çapları ve Johnson skorunda 

ise anlamlı derecede azalma olduğunu gözlemledik. 

2- Kontrol grubunda bulunan sıçanların testis dokuları histolojik olarak 

değerlendirildiğinde normal testis dokusuyla aynı olduğunu gözlemledik. 

3- Diyabet grubunda bulunan sıçanların testis dokuları histolojik olarak 

değerlendirildiğinde ise seminifer tübüllerin normal histolojik görünümde olmadığı, hücreler 

arasında boĢlukların bulunduğu, hücre tabaka sayısı azaldığı ve bazı Sertoli hücrelerinin 

sitoplazmalarında vakuoller oluĢtuğu gözlemledik. 
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4- Ġmmünohistokimyasal olarak değerlendirildiğimizde kontrol grubunda az sayıda 

hücrede pozitif t-p38 immünboyanması gözlenirken deney grubunda pozitif hücre sayısının 

arttığı tesbit edildi. 

5- Kontrol grubunda az sayıda hücrede pozitif f-p38 immünboyanması gözlenirken 

deney grubunda ise pozitif hücre sayısının arttığı saptandı.  t-p38 boyanmasıyla 

kıyaslandığında ise pozitivitenin daha fazla olduğu görülmüĢtür.   

Sonuç olarak çalıĢmamız; diyabet sonucu oluĢan oksidatif stres mekanizmasına bağlı 

olarak p38 düzeylerinin artmıĢ olduğunu ve bu sebeple de apoptozisin ortaya çıkabileceğini 

ve bu durumun da infertiliteye sebep olabileceğini ortaya koymaktadır. ÇalıĢmamızdan elde 

edilen verilerin literatüre kazandırılmasının, sonraki yapılacak çalıĢmalara da katkı 

sağlayacağı kanaatindeyiz. 
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ÖZET 
 

Diyabet hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperinsülinemi gibi birçok komplikasyona 

neden olan karbonhidrat, lipid ve lipoprotein metabolizmasındaki bozukluklar ile karakterize 

olan sistemik bir hastalıktır. Hastalığın komplikasyonlarının patogenezinde oksidatif strese 

bağlı oluĢan apoptozis önemli bir rol oynamaktadır.  

Bu çalıĢmada, diyabet sonucunda ortaya çıkan infertilitenin aydınlatılması amacıyla 

mitojenlerin aktive ettiği protein kinazların bir çeĢidi olan p38‟in aktivasyonunda ortaya 

çıkacak değiĢiklikleri immünohistokimyasal tekniklerle göstermeyi amaçladık.  

ÇalıĢmamızda ağırlıkları 250-300 gr arasında değiĢen, aynı biyolojik ve fizyolojik 

özelliklere sahip 30 adet Sprague Dawley erkek sıçan kullanıldı. Kontrol grubu ve 5 gün süre 

ile 40mg/kg streptozotosin uyguladığımız diyabet grubu olmak üzere 2 farklı grup oluĢturduk. 

Dört hafta süren deneyimiz sonunda deneklerimizin testis dokuları alınarak histolojik ve 

immünohistokimyasal boyamalar uygulandı. Morfometrik olarak da; vücut ve testis 

ağırlıkları, kan-glukoz düzeyi, seminifer tübül çapları ve Johnson Skoru ölçüldü.  

ÇalıĢmamızdaki bulgularda diyabete bağlı olarak vücut ve testis ağırlığı, seminifer 

tübül çapları ve Johnson skorunda azalmanın meydana geldiği tesbit edildi. Ayrıca testis 

dokusunda normal hücresel yapının bozulduğu, hücrelerin bazal membranlarından ayrılarak 

lümene döküldüğü ve bazı Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında vakuollerin gözlendiği 

saptandı. Ġmmünohistokimyasal olarak hem t-p38 hem de f-p38 immünpozitivitelerinde 

diyabete bağlı bir artıĢ meydana gelmiĢtir. Ancak bu artıĢ f-p38 immünboyanmasında daha 

fazla idi. Bu sonuçlar diyabet modeli yapılmıĢ benzer çalıĢmalarla desteklenmiĢtir.  

Sonuç olarak, diyabetin sebep olduğu infertilitede mitojenlerin aktive ettiği protein kinazların 

bir çeĢidi olan p38‟in aktivasyonundaki artıĢın rol oynayabileceğini düĢünmekteyiz. 
 

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, erkek infertilitesi, p38 MAPK, sıçan
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p38 MITOGEN-ACTIVATED PROTEIN KINASES 

IMMUNOREACTIVITY iN STREPTOZOTOCIN INDUCED DIABETIC 

RAT TESTIS 

SUMMARY 

 

Diabetes is a systemic disease characterized with disorders in carbohydrate, lipid and 

lipoprotein metabolism and which could have many complications like hyperlipidemia and 

hyperinsulinera oxidative stres-induced apoptosis plays an important role in the pathogenesis 

of the complizations of the disease. 

In this study, we investigated changes in p38 activation, which is a type of mitogen-

activated protein kinases, by immunohistochemical techniques in order to reveal the cause for 

infertility induced by diabetes. 

In our study, we used 30 Sprague Dawley male rats with similar biologic and 

physicologic characteristics and which were between 250-300 gr. The two different groups 

were the control group and the diabetes group which was induced by the injection of 40 

mg/kg Streptozotocin for five days. At the end of four weeks, the rats testicular tissues were 

obtained, histological and immunohistochemical stains were performed. The morphometric 

tests were: body and testicular weights, blood glucose levels, the diameters of seminiferus 

tubules and Johnson score. 

The findings in our study, showed that diabetes induced reduction in body and 

testicular weights, diameters of seminiferus tubules and in the Johnson score. In addition it 

was observed that the normal cellular structure of testicular tissues was disturbed, the cells 

seperated from their basal membranes and sloughed into lumins and there were vacuoles in 
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cytoplasms of some Sertoli cells. Immunohystochemically, there was an increase in the 

immunopositivity for both t-p38 and f-p38 secondary to diabetes. However, this increase was 

more pronounced in the immunostaining for f-p38. These results have been supported in 

similar diabetic models. 

As a result, we think that the increase in the activation of p38, a type of mitogen-

activated protein kinases, might be playing a role in infertility caused by diabetes. 

 

Key words: Diabetes mellitus, male infertility, p38 MAPK, rats 
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