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1.GIRiS

1.1. Testis Anatomisi

Erkeklerde temel {ireme orgami olan testisler; sagli sollu, ¢ift halde testis
torbast (skrotum) olarak adlandirilan deri bir kese i¢inde asili durumdadirlar.
Testislerin uzun eksenleri yukaridan asagiya dogru olup, yanlardan hafif basiktir ve
ovoiddir. Beyaz goriiniimlii ve kendine ozgii bir sertlige sahip olan testislerin
biiytikliikleri kisiden kisiye degisiklik gdsterir; ortalama 4-5 cm uzunlugunda, 2-3 cm
genisliginde, 2-3cm kalinhiginda ve 20-30 g agirligindadir. Testisler, yaklasik ayni
biiyiikliikte olmalarina ragmen, sol testis sag testise gore % 10 daha hafif, sag testis
soldakine gore biraz daha yukarida yer almaktadir. Sicakliklar1 ise viicut
sicakligindan 3-4°C daha diisiiktiir (Armct ve Elhan 1999 ) Testisin spermatik
arterleri kivrintili olup buradaki kan spermatik venlerin pampiniform pleksusunda
bulunan kana paralel fakat zit yonde akmaktadir. Bu anatomik yapi, 1s1 ve

testosteronun zit akim degis tokusuna izin verebilir (William 1995).

Testislerin  temel fonksiyonlarint yerine getirebilmeleri adina karin
boslugundan skrotuma inmeleri zorunludur ve bu inisleri esnasinda karin 6n duvari

tabakalarini da suriiklemektedirler.

Bundan dolay1 testisler su tabakalarla kaphdirlar;
a) Deri Skrotum

b) Tunika dartos

c) Fasia spermatika eksterna

d) Fasia kremasterika

e) Fasia spermatika interna

f) Tunika vaginalis testis

Testisin, fasia medialis (i¢ yan yiiz) ve fasia lateralis (dis yan yiiz) olmak
tizere iki yiizii, ekstremites superior (list u¢) ve ekstremites inferior (alt u¢) olmak
tizere iki ucu, margo anterior (6n kenar) ve margo posterior (arka kenar) olmak iizere
de iki kenar1 bulunur (Arinct ve Elhan 1999, Karatas 1998, Odar 1986, Seftalioglu
1998) i¢ yan yiiziine bakildiginda konveks sekilde olup, arkada iist kenara yakin bir
boliimiinden baska, biiyiik bir parcasi tunika vaginalisin visseral laminasi ile

ortiiliidiir. D1s yan ylize bakildiginda ise konveks ve tunika vaginalis ile ortiilii olup



testisin iist kenarinda olan epididimis ile komsu halde bulunmaktadir. Biraz konveks
sekilli olan arka kenar boydan boya epididimis ile komsudur. On kenar serbest halde
bulunur ve tunika vaginalis testisin parietal laminasi ile komsu haldedir (Arinci ve

Elhan 1999, Karatag 1998, Odar 1986, Seftalioglu 1998).

Ust u¢ epididimis bas1 ile ortiiliidiir, bu kismi saran Lamina visseralis
(epiorchium), dogrudan dogruya epididimis iizerine gecer ve burada bir oluk
meydana getirir. Bu sekilde olusan kaput epididimisin hemen altinda kiigiik oval bir
cisimcik bulunmaktadir. Appendiks testis adi verilen bu ¢ikinti miiller kanalinin {ist
ucunun bir kalintis1 seklindedir. Kaput epididimisin iistiindede genellikle appendiks
epididimisis ad1 verilen bir ¢ikinti bulunur. Bu, ayrilmig bir duktuli efferentestir ve
alt ucta, ligamentum skrotale denilen elastik, diiz kas liflerinden meydana gelmis bir
skrotal bag ile skrotuma tutunmustur (Arinct ve Elhan 1999, Karatas 1998, Odar
1986, Seftalioglu 1998).

Epididimis, testisin posterolateral yiizeyinde bulunan, yaklasik 5-6 metre
uzunlugunda ve tek tiibiili kontortiden olusan bir dokudur. Vas deferens, epididimal
icerigi iiretraya tasir ve 30-35 cm uzunlugunda, miiskiiler bir kanaldir. Testikiiler
arterler, aortadan ¢ikar ve i¢ inguinal halkaya ulasabilmek icin retroperitoneal
bolgede bulunur. Testise girdiginde internal arter, inferior testikiiler arter ve
epididimisin bas kismina giden kapiller arter olmak iizere dallara ayrilir. Testikiiler
venler ise testikiiler arterin g¢evresinde pampiniform pleksusu olusturmaktadirlar

(Campbell 2005).

Testis ve epididimis innervasyonu iki yolla olmaktadir. Bazi bir kisim sinirler
renal ve aortik pleksuslardan ¢ikmakta ve gonadal damarlarla birlikte bulunmakta,
diger gonadal afferent ve efferent sinirler ise vaz deferens ile birlikte pelvik
pleksustan c¢ikmaktadirlar. Genitofemoral sinirin genital dallarida, paryetal ve

visseral tunika vajinalis ve skrotum duyarliligin1 saglamaktadirlar (Campbell 2005).

Testisler, arterlerini aorta abdominalisten alirlar. Arteria testikularis, testise
varincaya kadar karin boslugunun biiyiikk bir kismini1 ve inguinal kanali gegmek
zorundadir. Testisin arka kenarindan bezin i¢ine sokulmakta ve mediastinum testiste
bir ¢ok dallar vermektedirler. Bu dallar septula testisleri izleyerek bezin her tarafina

dagilir ve zengin kapiller ag1 yaparak testis kanalciklarini sararlar. Venler duktus
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deferensin etrafinda pleksus pampiniformis olarak adlandirilan bir ven agi
olustururlar. Bu agdan o6nce iki, sonra birer tane vena testikiilaris meydana gelir.
Vena testikularis dekstra, vena kava inferior’e, vena testikularis sinistra, vena
renalis’e dokiliir. Sinirler, sempatik ve parasempatik lifler pleksus ¢6liakustan arteria
testikularis ¢evresinde bulunan pleksus testikiilaris ile gelirler. Bu sinirler bezlerin

calismasini kontrol etmektedirler.

Testislerin lenf damarlarina bakildiginda ise funikulus spermatikus’u
izledikleri ve nodus lenfatikus ile birlestikleri goriilir (Arinct ve Elhan 1999,

Karatas 1998, Odar 1986, Seftalioglu 1998).

1.2. Testislerin Embriyolojisi

Ilkel cinsiyet hiicreleri biiyiik, yuvarlak sekilli ilkel {ireme hiicreleri olup, en
erken olarak 4. haftanin basinda allantoisin ¢ikis noktasinin yakininda bulunan
vitelliis kesesinin endoderm hiicreleri arasinda goriliir. Embriyonun katlanmasi
sirasinda vitelliis kesesinin dorsal kismi embriyo i¢inde kalir. Bu olurken ilkel
cinsiyet hiicreleri arka bagirsagin dorsal mezenteri boyunca gonadal kabartilara goc
ederler. 6. haftada ilkel cinsiyet hiicreleri alttaki mezenkime girer ve primer cinsiyet
kordonlarina wulagir. Burada germ kordonlarimi yaparlar ve boylece artik
farklilasmamig evre sona erer. (Carlson 1996, Hassa 2003, Moore 2002, Sadler 2000,
Seftalioglu 1998).

Gonadlar, ii¢ kaynaktan koken almaktadir
*Karin arka duvarin1 doseyen mezotel (epitel)
* Altta bulunan mezenkim (bag dokusu)

*Primordial germ hiicreleri (ilkel cinsiyet hiicreleri)

Gonadal gelisimin ilk belirtileri mezonefrozun medial bolgesi iizerindeki
sOlomik epitelyumun c¢ogalmasi ve alt kisimdaki mezenkimin yogunlasmasi ile
meydana gelir (Carlson 1996, Hassa 2003, Moore 2002, Sadler 2000, Seftalioglu
1998).

Insanda vitellus kesesi duvarinda bulunan endodermal primordial germ
hiicrelerinin 3. haftada allantois’i asarak bagirsagin arka kismindaki mezenter kokii

(Radix mesenterii)’niin saginda ve solunda mezonefrozun medialinde mezoteldeki



gonadal kabart1 (Plica genitalis) i¢ine girmesi ve burada bulunan hiicreleri
indiiklemesi (5. hafta basi) ile gonad taslaklar1 gelismeye baslar (Moore 2002). 5.
haftada ortaya ¢ikan bu ¢ogalma {iriinii, genital kabarti olarak bilinir. Parmaga benzer
sekilde alt mezenkime dogru inen epiteloid kordonlar heniiz yeni gelisen primer seks
kordonlarint andirir haldedirler. Farklilasmamis gonad yapisinda dista korteks, i¢
kisimda ise medulla bulunur. Eger embriyo XX seks kromozom kompleksine
sahipse, farklilasmamis gonadin korteksi overe differensiye olur. Medullas1 geriler.
Embriyo XY seks kromozom kompleksini iceriyorsa medulla testise farklilasir,
korteks bir takim kalintilart disinda geriler ve dejenere olur (Carlson 1996, Giirsoy ve
Koptagel 1997, Hassa 2003, Kayali ve ark 2002, Moore 2002, Sadler 2000,
Seftalioglu1998).

7. haftadan itibaren embriyonun erkeklik ya da disilik yoniinde gelismeye
baslamas1 gergeklesir. Erkekte ya da diside plika iginde bulunan mezodermal
hiicreler primordial hiicrelerin etrafim1 sarar. Mezodermal hiicrelerden destek
hiicreleri (erkekte Sertoli hiicreleri, diside ise folikiil hiicreleri) gelisir. Seks
kromozom kompleksinde Y kromozomu tasiyan embriyolarda testisler gelisir.
Endodermal primordial hiicrelerdende germinal hiicreler (gonositler = erkekte
spermatogoniumlar, diside oogoniumlar) gelisir (Moore 2002). Y kromozomunun
seks belirleyici geninin (SRY) etkisi ile primitif seks kordonlarinin mediiller
bolgesinde bulunan hiicreler Sertoli hiicrelerine farklilagsmaya bagslarken kortikal
bolgedeki hiicrelerde dejenere olurlar (Sarikaya 2006). Testis belirleyici faktor
(TDF), primer seks kordonlarint uyararak, onlarin farklilasmamis gonadin
medullanin derinlerine dogru uzamasina sebep olur, kordonlar burada dallanarak
birbirileriyle anastomoz yaparlar ve bdylece ags1 goriinlimdeki Rete testis olusur.
Seks kordonlarinin  (seminifer kordonlarin) kalin bir fibréz kapsiilii olan tunika
albuginea gelistikten sonra, yiizey epiteli ile olan baglantilar1 kaybolur. 12. haftada
yogun Tunika albugineanin gelisimi, fetusta testikiiler gelisim i¢in oldukca
karakteristik 6zelliktir. Genislemis olan testis asamali halde dejenere olmus
mezonefrozdan ayrilir ve kendi mezenteri olan mesorchium ile asili hale geger.
Seminifer kordonlar, Seminifer tiibiillere, Tiibiili rekti ve Rete testise farklilagirlar
(Giirsoy ve Koptagel 1997, Hassa 2003, Kayali ve ark 1992, Moore 2002, Sadler
2000, Seftalioglu 1998) .



Seminifer tiibiiller arasinda bulunan mezensimden Leydig hiicreleri gelisir ve
bu hiicreler 8. haftadan itibaren testosteron yapmaya baslarlar. Ergenlikten once
seminifer tiibiiller icinde sadece Sertoli hiicreleri ve spermatogonyumlar vardir ve
tiibiilde heniiz liimen olusmamistir; mitoz boliinme goriliir, fakat mayoz boliinme
goriilmez (Moore 2002). Ergenligin ardindan bu hiicrelere primer spermatosit,
sekonder spermatosit, spermatid ve spermatozoon da eklenir (Moore 2002, Itoh ve
ark 2005). Kalinti haldeki mezonefrik tiibiillerden efferent kanallar olusur ve
epididimisi olusturan mezonefrik kanala baglanirlar (Moore 2002). Insan koryonik
gonadotropin (hCG) hormonu testosteron iiretimini stimiile eder, hormonun miktari
8-12 haftalik periyotta en yiiksek degerine ulasir. Fetal testisler testosterona ilaveten
glikoprotein bir hormon olan antimiillerian hormon (AMH) veya miillerian inhibitor
madde (MIS) adi verilen bir hormonu da salgilamaktadir. Sertoli hiicreleri tarafindan
salgilanan AMH’nin salinmasi puberteye kadar devam eder, daha sonra seviyesi
azalir. AMH, paramezonefrik (miillerian) duktuslarin gelisimini baskilar (Giirsoy ve
Koptagel 1997, Hassa 2003, Kayali ve ark 1992, Moore 2002, Sadler 2000,
Seftalioglu 1998 ). Puberteye kadar liimenleri olmayan seminifer tiibiillerin,

puberteden itibaren liimeni gelismeye baslar ve Seminifer tiibiilleri olusturur.

Seminifer tiibiil duvarinda 2 tip hiicre yer alir (Glirsoy ve Koptagel 1997,
Hassa 2003, Kayal1 ve ark 1992, Moore 2002, Sadler 2000, Seftalioglu 1998). Bunlar
testisin yiizey epitelinden gelisen ve destek hiicreleri olan Sertoli hiicreleri ve
primordial germ hiicrelerinden farklilasan primordial sperm hiicreleri olan
Spermatogonia’dir. Sertoli hiicreleri, fetal testiste seminifer tiibiillerde ¢ogunluk
kismi1 olusturur (Giirsoy ve Koptagel 1997, Hassa 2003, Kayal1 ve ark 1992, Moore
2002, Sadler 2000, Seftalioglu 1998). Daha sonraki gelisme sirasinda, testisin yiizey
epiteli diizlesir ve yetiskin testisin dis ylizeyinde bulunan mezoteli olusturur.
Efferent duktulileri (duktuli efferentes) olusturan Rete testis, 15-20 adet mezonefrik
tiibiiller ile devam eder ve Duktus epididimisi olusturan mezonefrik duktus ile
baglanir. 28. haftada testisler arka karin duvarindan ayrilir, inguinal halkanin
derinligine dogru yer degistirirler, yani dogumdan 6nce genellikle skrotuma inmis

olurlar.

Erkek ve disi embriyolarin ikisinde de Mezonefrik kanallar (Wolff) ve

Paramezonefrik kanallar (Miiller) olmak {iizere iki ¢ift ireme kanali vardir. Wolff,



erkek iireme sisteminin gelismesinde Onemli rol istlenirken, Miiller disi iireme

sisteminin gelismesinde rol oynarlar.

5 ve 6. haftada iireme sistemi farklilasmamis donemde iken iireme kanal
ciftleri vardir. Mezonefrik kanallar mezonefrik bobreklerden idrar1 bosaltir,
dolayisiyla erkek iireme sisteminin gelismesinde Onemli rol alirlar (Gilirsoy ve
Koptagel 1997, Hassa 2003, Kayali ve ark1992, Moore 2002, Sadler 2000,
Seftalioglu 1998). Testosteronun 8. haftada fetal testiste yaptig1 etkisiyle mezonefrik
kanalin proksimal kismi kivrilip epididimisi yapar. Kanalin geri kalan kismi duktus
deferensi ve ejakiilatuar kanali yapar. Sertoli hiicreleri fetal testiste erkeklestirici
hormonlar1 (testosteron gibi) ve MIS’1 yapar (Gilirsoy ve Koptagel 1997, Hassa 2003)
6-7. haftalarda MIS yapimi baslar. Interstisyel hiicreler ise testosteron yapimina §.
haftada baslar. Leydig hiicreleri olarak adlandirilan bu hiicreler germ kordonlari
arasinda kalan mezenkimden farklilasir ve sayilar1 4-6. aylarda en yiiksek diizeye
ulagir. Testosteron yapimi hCG ile uyarilir, testiste mezonefrik kanallar1 erkek tireme
kanallarini olusturmasi igin uyarir. MIS ise epitelyal mezenkimal doniisiimle
paramezonefrik kanallarin yok olmasina neden olur. Her mezonefrik kanalin kaudal
ucundan yanlardan disar1 dogru biiyliyen yapilar seminal vezikiilleri olusturur ve
bunlar spermleri besleyen bir salgi yapar. Ejakiilatuar kanali ise mezonefrik kanalin
vesikiila seminalisin kanallar1 ile iiretra arasinda kalan kismi meydana getirir (Hassa
2003, Giirsoy ve Koptagel 1997, Kayali ve ark 1992, Moore 2002, Sadler 2000,
Seftalioglu 1998).

Baslangicta; olusmaya baslayan, bobreklerin yakininda yerlesik durumdaki
testisler 23. haftaya kadar bulunduklar1 yerde sessizce kalirlar, bu sirada skrotum
icinde prosessus vajinalis uzar (Backhouse 1982). Testisin transinguinal gegisi birkag
giin i¢inde tamamlanir (Sampaio ve Favorito 1998). Testislerin %751 inguinal kanali
24-28. gebelik haftasinda gecer (Heyns CF 1987). Testisin bobrek bolgesinden
inguinal kanala dogru yer degistirmesinde fetal Leydig hiicreleri tarafindan
salgilanan insiilin benzeri faktor-3 rol oynar (Hutson ve ark 1997). Testisin iniginde
etkili ~ faktorlerden androjenler de dikkati ¢ekmektedir.  Androjenlerin,
gubernakulumun olugmasinda etkileri yoktur ancak testisin kasik bolgesinden
skrotuma inisinde etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. MIS’in ise gubernakulum

olusumuna etkisi oldukc¢a azdir (Kubota ve ark 2002).



Fetal Gelisim Siirecinde Testosteronun Fonksiyonlari: Testosteron, erkek
fetus testislerinde, embriyonik hayatin yaklagik 7. haftasinda ylikselmeye baglar
(Guyton 2005).

Testosteronun Testislerin inmesindeki Etkisi: Testisler genellikle gebeligin
son 2-3 ayinda yeterli diizeyde testosteron salgilanmasiyla skrotuma inerler. (Guyton

2005).

1.3. Testis Histolojisi

Testisler ekzokrin ve endokrin fonksiyonlu birlesik tiibiiler bezlerdir
(Kalayc1 1986). Ekzokrin salgisi, spermium ve testis sivisi, endokrin salgisi ise
steroid yapili olan testosteron hormonudur dolayisiyla testisler iireme ve hormon
salgilama gibi iki 6nemli igleve sahiptirler (Kaloglu ve Giirsoy 1997, Kayal1 ve ark
1992).

1.3.1. Skrotum

Derisi; ¢ok ince olan, melanin pigmenti igerdiginden kahverengi renkte olan,
ince killar, yag bezleri (salgis1 6zel kokuda) ve ¢ok bol ter bezleri bulunan, sinir
sonlanmalarindan zengin (kilin mekanik uyarilmasi ve 1s1 degisimlerine duyarli) bir
yapidir. Deri altinda yag dokusu yoktur (1s1 kaybi i¢in uygun bir yapi), deri ile altinda

yer alan ince diiz kas tabakasi (dartos kas1) arasinda ince bir bag dokusu vardir.

Skrotum, testis 1sisinin ayarlanmasinda 6nemli rol oynar. Yapisal 6zellikleri
(deri altinda yag dokusu olmayisi, damardan ve ter bezinden zengin olusu) bu

islevine uygundur (Kalayc1 1986).

1.3.2. Testikiiler Kapsiil

Skrotum ile testis dokusu arasinda 3 tabakali testikiiler kapsiil yerlesiktir:

1- Tunika Vaginalis: Karin bdlgesinin arka duvarindan gelisir, daha
sonra skrotuma inisi sirasinda peritonu skrotum igine siiriikler. 2 yaprakli (parietal ve
visseral yapraklar) periton uzantisidir. Hilus disinda testisin 6n ve yan duvarlarin
tamamen Orter. Visseral yaprak tunika albugineaya yapisir, parietal yaprak ise
skrotumun i¢ yiiziine dayanir. Tunika vaginalis epiteli, peritona benzer yapidadir.

Bag dokusu iizerine oturmus bir sira yassi mezotel hiicresi bulunur.



2- Tunika Albuginea: En belirgin tabakadir. Tunika vaginalis’in visseral
yapragini icten Orter. Kalin fibro elastik bag dokusu arasinda ¢ok az sayida diiz kas
fibrilleri bulunur.

3- Tunika Vaskiiloza: Tunika albugine’nin i¢ yiiziinde yer alan ve

damardan zengin olan bag dokusudur.

Tunika albuginea’nin testis i¢ine dogru olan uzantilarinin (septum) i¢ yiiziinii
de orter, dolayisiyla Tunika vaskiiloza biitiin lobiilleri distan sarar. Gelisimi sirasinda
prosessus vaginalis 6niinde bulunan abdominal duvarin tabakalarini da skrotum igine
stiriikledigi i¢in, parietal yapraginin disinda diger tabakalar arasinda abdominal

duvarin kas tabakasindan tiireyen ince bir ¢izgili kas tabakasi yer alir (Kalayc1 1986).

Testikiiler kapsiilin gorevi; periyodik kontraksiyonlar yaparak testisin
hacmini diizenlemek ve duktus sistemine masaj etkisi yaparak, spermiumlarin disa

dogru hareketinde yardimci olmaktir (Kalayci 1986).

1.3.3. Testisin Histolojik Yapisi

Rete testisin yer aldigi yerde testis, kalinlasarak mediastinumu olusturan
Tunika albuginea ile cevrilidir (Abraham 2006). Mediastinum testisten bez igine
giren radier seyirli ince fibréz bdlmeler (septum) organi piramit bigimli lobiillere
ayirir (250- 300 kadar) ve lobiillerin hacmi yerine gore degisir (orta kisimda
bulunanlar biiylik ve uzundur). Lobiillerin apikal kisimlari (piramidin tepesi)
mediastinuma dogrudur; ancak septumlar yer yer kesintili oldugundan lobiiller
birbirileriyle oldukca siki baglanmistir. Her lobiilde 1-4 kadar sayida asir1 kivrimli,
tiibiiller yapida seminifer tiibiiller ve tiibiiller arasin1 dolduran gevsek bag dokusu

(interstisyum bezin ) stromasi bulunur (Abraham 2006,Kalayci 1986).

Seminifer Tiibiiller

Her tiibiil 150 mikrometre ¢apinda ve 80 cm uzunlugundadir; iki ucu U
seklinde olan ve rete testise agilan tiiplerdir (Abraham 2006). Tiibiiller komsu tiibiille
birlesen, ikili-liclii anastomatik lup bi¢ciminde baslarlar. Tiibiiliin iki kolu her zaman
ayni lobiil i¢inde bulunmaz ve septumun kesikli oldugu yerlerden 2 lobiil arasi
baglant1 kurulur. Lobiiliin tepesine dogru kivrimlarini kaybederek, diiz tiip bigimini

alir (tlibtili rekti). Tibiili rektiler bosaltic1 duktuslarin ilkidir (Kalayci1 1986).



Seminifer tiibiil iki belirgin hiicre popiilasyonu igeren 6zellesmis seminifer
epitel ile dosenmis merkezi bir liimenden olusur (Abraham 2006). Seminifer tiibiil
epiteli; modifiye ¢ok katli kiibiktir. Epitelin {izerinde yerlesik oldugu bazal lamina,
elastik fibrillerden zengin olup yaslandik¢a yogunlugu artar ve kalinlasir. Bazal
laminanin disinda peritiibiiler doku bulunur. Peritiibiiler doku tabakalar halinde
yerlesmis bag dokusu fibrilleri ve fibroblastlardan olusur. En i¢ kisimda (bazal

laminaya yakin) yassi epitele benzer miyoid hiicreler bulunur.

Miyoid hiicre; kendi i¢inde dogan impulslarla kontraksiyonlar yapabilen,
fakat gercek diiz kas hiicresi olmayan hiicrelerdir. Birbirilerine membranlariyla

tutunur, ancak makromolekiillerin seminifer tiibiile gecisini tamamen engellemezler.

Peritiibliler dokunun digsinda genis lenfatik kapillerler bulunur. Bu sebeple
peritiibiiler doku ve lenf kapillerinin, seminifer tiibiil ve kan arasinda madde

degisimine bir engel olusturdugu ileri siiriilmiistiir (Kalayci 1986).

Seminifer Epitel
Bazal lamina iizerine oturmus seminifer epitelde 2 grup hiicre bulunur:
1- Tastyict Elemanlar: Sertoli hiicreleri
2- Spermatogenetik  Hiicreler: Cogalip farklilasarak  spermiyumu

olusturan hiicreler serisidir (sperma). Gonadta bulundugundan gonosit terimi de

kullanilir. (Kalayc1 1986).

Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri puberteye kadar seminifer epitelin dominant hiicrelerdir
(Abraham 2006). Bazal lamina {izerine oturan seminifer epitelin biitiin kalinliginca
uzanan, yiiksek boylu, piramidal sekildedirler (Kalayc1 1986). Spermatogenetik
hiicrelere kiyasla az sayida bulunurlar (Abraham 2006). Puberteden sonra, seminifer
tiibiilleri déseyen hiicrelerin yaklasik %10’unu olustururlar (Abraham 2006). Germ

hiicreleri arasina, oldukc¢a diizenli araliklarla yerlesmistirler (Kalayci 1986).

Isik mikroskobunda incelendiginde; olduk¢a diizensiz olan hiicre sinirlarina
sahip olduklar goriiliir (Kalayct 1986, Abraham 2006). Sitoplazmalari; saydam,

nukleuslari; ince uzun, oluklu, hiicrenin uzun eksenine paralel konumlu ve



kromatince fakirdir. Bu nedenle nukleolus belirgin olarak segilir (Abraham 2006,

Kalayci 1986).

Elektron mikroskobunda incelendiginde ise, apikal sitoplazmada (tiibiil
limenine bakan) spermiumlarin yerlesimine uygun girintiler vardir. Sitoplazmasinin
yan uzantilar1 spermatogonyum ve spermatositler arasina uzanir. Boylece seminifer

epiteldeki degisik tipteki hiicreleri bir arada tutar (Kalayci 1986).

Nukleus; diizensiz, kromatinden fakir, 1-2 adet 6zel yapida belirgin nukleolus
tagir. Organelleri ¢oktur; ¢ok sayida mitokondri, endoplazmik redikulum (bol
agraniiler, az miktarda graniiler tip) ve salgi graniilleri igerir. Ayrica golgi kompleksi,
ribozomlar, mikrofibriller ve zengin bir hiicre iskeleti (vimentin, aktin,
mikrotiibiiller) igerir  (Abraham 2006, Kalayci 1986). Organellerin arasinda
lizozomlarin ¢ok sayida olmasi fagositik aktivitesine isaret eder. Spermatosit artiklari
sertoli hiicrelerince temizlenir (Abraham 2006, Kalayci 1986). Sertoli hiicreleri
bazolateral bolgelerinde birbirileriyle zonula okludenslerle baglanarak, seminifer
tiibiil liimenini (intra tiibiiler aralik) ¢epegevre kusatan kesintisiz bir hiicre tabakasi

olustururlar (Abraham 2006, Kalayc1 1986).

Sertoli hiicreleri arasinda bulunan zonula okludensler sayesinde; ekstratiibiiler
araliktan intratiibiiler araliga (limen) makromolekiillerin gecisi engellenir. Bu
sebeple ekstratiibiiler aralikta yer alan spermatogonyumlar disindaki germ
hiicrelerinin proteinleri kana ulasamaz ve bunlara kars1 antikor yapilmaz. Peritiibiiler
doku ve sertoli hiicreleri; kan testis engelinin morfolojik temelidir (Kalayci 1986).
Bazolateral okludens baglantilar1 seminifer epiteli bir bazal ve bir adluminal
kompartmana boélerler ve gelismekte olan spermatositleri otoimmiin reaksiyondan
koruyan kan-testis bariyeri olarak adlandirilan elemanlar1 belirlerler (Abraham
2006). Kan-testis bariyeri; spermatogenezin daha ileri sathalarinda olusur ve
germinal hiicreleri kandan gelen zararl {iriinlere kars1 korur. Spermatogonyumlar bu
bariyerin alt kisminda (bazal kompartmanda) yerlesmis olup kandaki maddelerden
serbestce yararlanabilmektedirler. Bu bariyer seminifer tiibiillere
immiinoglobulinlerin de ge¢cmesini dnler, bu sayede serumlarinda yiiksek diizeylerde
sperm antikorlar1 bulunan hastalarda, herhangi bir fertilite bozuklugu goériilmez. Kan-
testis bariyeri bu sekilde seminifer epiteli herhangi bir otoimmiin reaksiyondan da

korur (Junqueira ve ark 1998). Kan-testis bariyeri bir¢ok biiyiikk molekiiliin
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intersitisyel doku ve tiibiiliin bazal lamina yakinindan (bazal kompartman), tiibiiler
liimen yakinindaki bolgeye (adliiminal kompartman) ve liimene gecisini engeller. Ek
olarak, gelismekte olan germ hiicreleri limene dogru hareket ederken bu engeli
geemelidirler. Bu durum olasilikla engelde bozulma olmaksizin germ hiicrelerinin
yukarisindaki siki kavsaklarin ilerleyici yikimina eslik eden germ hiicrelerinin
asagisindaki siirekli yeni siki kavsak olusumu ile gerceklesir. Seminifer tiibiil
liimenindeki s1vi plazmadan tamamen farkli olup, ¢ok az miktarda protein ve glukoz
icermektedir; s1vi androjenler, Ostrojenler, K, inositol, glutamik asit ve aspartik asit
bakimindan ise zengindir. Sivinin bu yapisinin korunmasi muhtemelen kan-testis

bariyerine baglidir (William 1995).

Sertoli hiicrelerinin seminifer tiibiile siirekli bosalan salgist sperm ilerleyisini
kolaylastirir ve androjen baglayici protein testosteronu baglayarak, seminifer tiibiil
icinde testosteron birikimini saglar (testosteron spermatogeneziste etkindir) (Kalayci

1986).

Germ hiicreleri, Sertoli hiicreleri tarafindan olusturulan c¢evrede yasadiklari
icin, sertoli hiicreleriyle germ hiicreleri arasinda gerceklesen parakrin uyarilar, germ
hiicre 6lim islemini de diizenler. Germ hiicre apoptozu, ya Sertoli hiicre 6n-yasam
faktorlerlerinde azalma, ya da Sertoli hiicre pro-apoptotik faktdrlerinde artis veya her

ikisi tarafindan uyarilabilir (Boekelheide ve ark 2000).

Olgun testiste boliinme gostermeyen sertoli hiicreleri, birgok etkenlere karsi
olduk¢a dayaniklidir (1s1, radyasyon, toksik madde, enfeksiyon, beslenme yetersizligi

gibi) (Kalayct S 1986).

Folikiil uyarict hormon (FSH) sertoli hiicrelerini etkileyerek spermatid
olgunlasmasindaki son evreleri kolaylastirir ve ek olarak androjen baglayici protein
(ABP) yapimmi da destekler (William 1995). Bu protein testosteron ve
dehidrotestosteron baglayarak hormonlarin taginmasini, seminifer tiibiillerde yiiksek

yogunlukta ve stabil olmasini saglar (Noyan 2008).

Sertoli hiicreleri inhibin ve aktivin altiinitelerini salgilarlar. Inhibin

hipotalamustan ve 6n hipofizden salinan gonadotropin salgilatic1 faktér ve FSH
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tizerine negatif feedback (geri etki) bir etki gosterir. Aktivin ise FSH salinimi iizerine

pozitif feedback bir etki gosterir.

Sertoli hiicreleri puberteden sonra postmitotiktir. Erigkin testisinde mitotik

hiicre boliinmesi gézlenmez (Abraham 2006).

Ozetle, androjenler (testosteron) ve FSH gametogenezis (spermatogenezis)
fonksiyonunun devamini saglar. Adenohipofizden salinan luteinize edici hormon
(LH) ya da interstisyel hiicre stimiile edici hormon (ICSH) Leydig hiicrelerinin

testosteron salgilamalarini uyarir (Noyan 2008).

Spermatogenetik Hiicreler (Germ Hiicreleri)

Bazal lamina ile liimen arasinda bulunan 4-8 katl1 hiicre serisidir. Bu hiicreler
bir ¢ok kez ¢ogalip, farklilasarak spermiyumlari olusturur. En gen¢ ve bazal lamina
tizerine oturan oldukga kii¢giik hiicreler spermatogonyumlardir (Kalayci 1986). Sertoli
hiicreleri arasinda bulunan zonula okludens altinda yer alirlar ve bu sebeplele kan-
testis bariyerinin disinda yer alirlar (Abraham 2006). Cogalan spermatogonyumlar
baski yaparak yeni gelisen hiicreleri liimene dogru yiikseltir. Sonug olarak, liimene

en yakin olanlar1 spermiumlar1 yaparlar (Kalayci 1986).

Spermatogonyum (Gonosit)
Spermatogonyumlar spermatogonyal kok hiicreden kdken alirlar ve pubertede

baslayan basarili mitotik hiicre boliinmeleri gecirirler (Abraham 2006).

Spermatogonyum kendisinden gelisen hiicre tipleri ile kiyaslandiginda daha
kiiciik oldugu goriliir. Cekirdegin biiylikligli, bi¢imi, kromatin dagilimi ve
histokimyasal 6zelliklerine gore 2 tpie ayrilir:

1- Tip A (Stem cell): Cekirdegi ovaldir. Mitozla ¢ogalinca yaris1 tip A
olarak kalir, diger yaris1 biiyliyerek tip B’ye doniisiir yani tip A
spermatogonyumlarin kaynagi durumundadir.

2- Tip B: Ana spermatogonyumlardan daha biiyiik hiicrelerdir. Cekirdegi
yuvarlak sekildedir ve koyu renkte boyanir. Tip B’nin mitozla ¢ogalmasiyla olusan
hiicrelerin hepsi farklilasarak primer spermatosit meydana gelir. Primer spermatosit

bazal laminadan uzaklasir ve hacmi artar (Kalayc1 1986).
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Primer Spermatosit (spermatosit-1)

Seminifer epitelin orta kisminda bulunan, kiire ya da oval sekilli hacmi en
biiyiik olan hiicrelerdir. Olusur olusmaz birinci mayoz bdliinmenin profaz evresine
girerler. Profaz evresi ¢ok uzun sirdiigli i¢in en ¢ok sayida goriilen hiicre

spermatosit-1’dir. 46 kromozom (diploid) tasir (Kalayc1 1986).

Sekonder Spermatosit (spermatosit-2)

Primer spermatositin mayoz boliinmesi sonunda olusan 23 kromozomlu
(haploid) kiigiik hiirelerdir (spermatosit 1’in 2/3 biiyiikliiglinde). Spermatosit 2’ler
birbirilerine sitoplazmik kopriilerle baglhidir. Hemen kisa siirede 2. mayotik
boliinmeye ugradiklart icin kesitlerde goriilmeleri ¢ok zordur. Bdliinmesiyle

spermatidler meydana gelir (Kalayci 1986).

Spermatid

23 kromozom tagir. Spermatosit-2’nin yarisi bityiikliige sahiptir. Birbirileriyle
sitoplazmik baglant1 yapan sinsityal hiicre kiimesi olustururlar. Primer spermatosit,
sekonder spermatosit ve spermatidlerin arasinda bulunan sitoplazmik kopriiler
spermatogenezisin diizenleniginde rol oynar, hiicreden hiicreye bilgi aktarilmasina
olanak verir. Spermatogenezis (spermatidin olusumu) tamamlaninca bu kopriiler
kaybolur ve hiicreler serbest hale gelir. Spermatid boliinmez, sekil degisikligi ile
spermiuma doniisiir. Boylece spermatogonyumdan spermium olusana kadar 2 evre
bulunur. Spermatogonyumdan spermatid olusmasi (cogalma ve farklilagsma ile);
spermatositogenezis, spermatidin sekil degistirerek spermiumu  olusturmast;

spermiogenezis’tir (Kalayci1 1986).

Spermiogenezis; kiire ya da poligonal sekilde olan spermatidin sferik
nukleusunun kromatini yogun olup merkezi yerlesimlidir. Cekirdege yakin iyi

gelismis golgi kompleksi, ¢ok sayida mitokondri ve bir ¢ift sentriol bulunur.

Spermatogeneziste yukarida sayilan organellerin  hepsinde degisim
olmaktadir. Bu olay dizisi su sekilde 6zetlenebilir;

1- Golgi Evresi: Golgi bolgesindeki kiiciik vezikiillerde karbonhidrattan
zengin graniiller birikir (proakrozomal graniil). Sonra graniillerin birlesmesiyle tek
bliyiik bir graniil olusur, ¢evresel membranla kusatilmis olan bu graniile akrozomal

graniil (akrozomal vezikiil) denir. Golgi kompleksinden tiireyen akrozomal vesikiil
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cekirdege dogru ilerleyerek c¢ekirdek dis zarina yapisir. Cekirdek yiizeyinde giderek
biiyliyerek, cekirdegi yariya kadar orter. Akrozomal vesikiiliin igerdigi sivi rezorbe
olunca, biiziilir ve ¢ekirdegi kep gibi saran 2 yaprakli kese durumuna gecer.
Akrozomal maddelerin kep i¢cinde dagilmasi ile yapisin1 tamamlar ve akrozomal kep
(akrozom) adim1 alir. Akrozomda bir¢ok hidrolitik enzim bulunur. Bu sebeple
akrozom o0zel tip lizozom olarak yorumlanabilir. Bu enzimler korona radiata
hiicrelerinin ovumdan ayrilmasinda ve zona pellusida’nin sindirilmesinde rol

oynarlar.

2- Sentriollerin Yer Degistirmesi ve Flagellumun Olusmasi: Cekirdegin
bir kutbunda akrozom gelisirken kars1 kutbunda sentrioller yerlesir. Cekirdege yakin
olan sentriolden (bazal sentriol) silindirik bir flagellum uzanir. Flagellum uzadikca
cevresinde ince, fibriler bir kilif olusur. Flagellum spermiumun kuyruk kismim
yapar. Diger sentriol (distal sentriol) kuyrugun baslangi¢ kismina yakin bir yere goc

ederek flagellumu bir halka gibi kusatir (annulus).

3- Sitoplazmik Kayip: Sitoplazmanin bir kismi kuyruk ucuna dogru
kayarak flagellumu kusatir, geri kalanida rezidual cisim seklinde disariya atilir.
Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Farklilagsma ilerledikge sitoplazma fazlasi
atilmakta, sadece cekirdegi, orta parcayr ve falgellumu saran ince bir tabaka
halindeki sitoplazmasi geride kalmaktadir. Sertoli hiicrelerinin lizozomdan zengin
olusu, atilan sitoplazmanin sindirilmesini saglar. Sertoli sitoplazmasi ic¢inde

sindirilemeyen lipit damlaciklari artik olarak birikir.

4- Mitokondrilerin Gogii: Mitokondriler bazal sentriol ve annulus arasina
spiral olarak yerlesir. Boylece flagellumun ilk bolimii mitokondrial bir kilif ile
kusatilir. Flagellumun fonksiyonu igin, gerekli enerjiyi mitokondriler saglar.
Flagellum hareketi mikrotiibiiller arasindaki karsilikli iliski, ATP ve dynein denen
proteinle ilgilidir. Spermium ayrica erkek genital bezlerden seminal siviya verilen

salg1 icindeki karbonhidratlar1 da enerji kaynagi olarak kullanmaktadir.

5- Nukleus Degisimi: Nukleus kromatini yogunlagmaya ve yassilasmaya
baslar. Hiicre membranina dogru yer degistirir. Nukleus akrozom ve ¢evresindeki az

miktardaki sitoplazmayla birlikte spermiumun bas kismin1 yapar. Akrozomal kepin
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arka kenarinda nukleus ¢evresinde mikrotiibiiller silindirik bir bant olusturur. Bu bant
nukleusun ince uzun bir sekil almasi ve yassilagmasinda rol oynar. Olgun
spermatidlerde kuyruklar tiibiil limenine dogru uzanir. Sertoli hiicreleri tarafindan
liimene serbest birakilan olgun hiicrelere spermium (spermatozoon) denir. Bu sirada
morfolojik olarak matur, fakat fonksiyonel olarak immatiirdiir. Hareketsizdir ve

ovumu dolleme yetenegi sinirlidir.

6- Olgunlagmanin Son Adimi Olarak Kapasitasyon: Ejakiilasyondan sonra
(seminal s1ivinin bosalmasi) kadin organizmasi i¢inde fertilizasyondan az zaman 6nce
spermde goriilen enzimatik degisikliktir. Kapasitasyon yaklasik 7 saat siirer,
morfolojik bir degisim olmaz (Kalayc1 1986).

Meydana geldigi diistiniilen degisimlerin bazilar1 soyledir;

o Uterus ve fallop kanallarinda bulunan sivilar, erkek genital
kanalindaki sperm aktivitesini baskilayan ve ortadan kaldiran farkli inhibitor
faktorleri yok eder.

o Spermatozoa erkek genital kanal sivisinda bulundugu zaman siirekli
olarak, seminifer tiibiillerden gelen ve yiiksek oranda kolesterol igeren bir¢ok
vesikiille karsilasir. Vesikiillerdeki kolesterol devamli sekildedir. Sperm akrozomunu
cevreleyen membraninin saglamlagsmast saglanirken, enzimlerin serbestlesmesi
engellenir. Ejakiilasyon sonrasi, vajinada depolanan spermler ve kolesterol
vesikiilleri uterus sivisina katilir. Ardindan birkag¢ saat icinde kolesteroliin biiyiik
miktarda kayboldugu goriiliir. Bu durumda spermin bas bdlgesinde membran
zayiflar.

J Ayn1 zamanda spermin bas bolgesindeki membranin kalsiyum
iyonlarina karsi gecirgenligi artar. Kalsiyumun sperme biiylik miktarlarda girisi
flagellum aktivitesini degistirir. Boylece eski gii¢siiz dalgali hareketi yerine giiclii
hareketlere basladigi goriiliir. Buna ek olarak kalsiyum iyonlari akrozomun, bas
boliimiinde membranin intraseliiler yapisinda degismelere neden olur. Akrozomun
enzimlerini hizli ve kolay olarak serbestlestirecek hale getirir. Bu degisim sayesinde
dogru hareket eder, hatta ovumun zona pellusida bdlgesine girmeye ¢alisir. Boylece
kapasitasyon doneminde bir¢ok degisiklik ortaya cikar. Onlar olmadan, sperm

fertilizasyon i¢in ovuma gidecegi yolu bulamaz (Guyton 2005).
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Spermiumlar seminifer tiibiil ve bosaltict duktus sistemi igindeyken hareketli
degildir. Yani ilerlemesi sirasinda flagellum hareketi yoktur. Spermium epididimise
sertoli ve rete testis hiicreleri tarafindan salgilanan testikiiler sivi i¢inde tasinir.
Seminifer tiibiil duvarinda bulunan myoid hiicrelerin, efferent tiibiillerden itibaren
duktus duvarlarinda bulunan diiz kas tabakasinin kontraksiyonu, spermin

ilerleyisinde yardimcidir (Kalayci 1986).

Spermatogenezi Uyaran Hormonal Faktorler

1- Testosteron: Testislerde interstisyumda yerlesim gosteren Leydig
hiicreleri tarafindan salgilanir. Sperm olusumunda germinal hiicrelerin bdliinmeleri
ve gelismeleri i¢in gereklidir.

2- Liiteinizan Hormon: On hipofiz bezinden salgilanarak, Leydig hiicrelerini
uyararak, testosteron salgilanmasini saglar

3- Folikiil Stimulan Hormon: On hipofiz bezinden salgilanir. Sertoli
hiicrelerini uyarir. Bu stimiilasyon olmadan spermatidlerin spermlere dontigiimii
(spermiogenez olay1) olanaksizdir.

4- Ostrojen: Folikiil stimulan hormon ile uyarilan sertoli hiicrelerinde
testosteron ile birlikte yapilir.

5- Biiylime Hormonu (ve diger bir cok hormon): Testislerin temel metabolik
fonksiyonlarmin  kontrolii i¢in  gereklidir. Biiyiime hormonu, 0zellikle

spermatogonyumlarin erken boliinmesini hizlandirir (Guyton 2005).

Olgun Spermium-Spermatozoon

Silindirik bi¢imli, total uzunlugu 55-65 mp olan hareketli hiicrelerdir. 4
kisimdan olusur:

1- BAS: Yass1 armut seklindedir. Fusiform sekilli, kromatinden zengin
cekirdegi ve akrozomal kepi (galea kapitis) tasiyan bolimdiir. Hepsini distan hiicre
zar1 kusatir. Cekirdegin yogun olmasi hacmini kiigiiltiir, boylece hareketliligi artar.
Akrozomal membran cekirdek zarina yapisiktir. Lizozomal enzimlerin akrozomda
bulunusu (hyaluronidaz dahil) fertilizasyonda yardimcidir. Ovumu kusatan zona
pellusida glikoprotein bir tabakadir, hyaluronik asidi igerir.

2- BOYUN: Spermin bas ile orta pargasini baglayan kisa bir boliimdiir.

Proksimal sentriol ve bundan ¢ikarak orta pargaya giren longitudinal seyirli kaba
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fibriller bulunur. Flagellumun elektron mikroskobik yapisinda 9 ¢ift periferik, bir ¢ift
sentral mikrotiibiil goriiliir.

3- ORTA PARCA: Tipik flagellum ve mitokondrial kilif bulunur.

4- KUYRUK: En uzun kisimdir. Flagellum c¢evresindeki kaba
longitudinal fibriller baglangi¢ kisminda goriiliir daha sonra kaybolur. Orta pargadaki
mitokondri kilifi kuyrukta yoktur. Elektron mikroskobunda bakildiginda flagellumun
cevresinde, fibroz kilif ince bir sitoplazma ve plazmalemma goriiliir. Kuyrugun son

kisminda fibroz kilif kaybolur. Sadece flagellum yapiy1 olusturur (Kalayci 1986).

Olgun spermatozoon {iretimi insanda 70 + 4 giinliik bir zamanda tamamlanir.
Sicanlarda izlenen siiregte benzer sekilde gelisir; ancak yaklasik 50+4 giin siirer.
Seminifer epitel siklusu; epitelde belli bir hiicre evresinin ardisik iki goriinimii
arasinda olusan maturasyon degisiklikleri dizisini ifade eder. Bu evreler; sicanda 14,

fare ve maymunda 12, insanda 6 basamaklidir (Ross ve Romrell 1989).

1.4. Olgun Spermin Fizyolojisi

Normal olarak harekete sahip ve fertil olan spermler, flagellalarinin hareket
yetenegi ile sivi ortamda dakikada yaklasik 1-4 mm hizla ilerleyebilir. Sperm
aktivitesi ejakiilat semeninde oldugu gibi, notral ve hafif alkalik ortamda biiyiik bir
artis gosterir; ancak orta derecede asidik ortamda biiyiik ol¢iide baskilanir. Kuvvetli
asit ortam spermlerin hizla 6liimiine neden olur. Sperm aktivitesi 1s1 artig1 ile belirgin
artig gosterir, ancak bu kosullarda metabolizma hizi da yiikselerek spermin Omriinii
onemli Olc¢lide kisaltir. Sperm testislerin genital kanallarinda birka¢ hafta canhi

kalabildigi halde, kadin genital kanalinda sadece 1 veya 2 giin yasar (Guyton 2005).

1.5. interstisyel Doku

Seminifer tiibiillerin arasin1 dolduran bag dokusundaki kapillerler pencereli
tiptedir. Fibroblast, makrofaj, mastosit, indiferensiye mezenkimal hiicre bulunur.
Puberteden sonra Leydig hiicresi (interstisyel hiicre) goriilmeye baglar (Kalayci

1986).

1.5.1. Leydig Hiicresi
Leydig hiicreleri erken fetal hayatta gelisen testiste, ¢ok sayida bulunur.

Biiylik ovoid ya da poligonal sekildeki hiicrelerdir. Sitoplazmasi lipitten zengindir.
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Hematoksilen eosin boyamalarinda lipit eridigi i¢in sitoplazma vakuoler ve graniiler

goriinlim kazanir, oldukga acik renkte boyanir.

Biiytik olan ¢ekirdegi cogunlukla eksentriktir. Sitoplazmasinda ¢ubuk bigimli
kristaloidler (reinke kristali) goriiliir. Kristalin yapida sitoplazmik proteindir,
fonksiyonu tam bilinmemektedir. Ayrica yaslhilikla birlikte sayis1 artan lipokrom
pigmenti bulunur. Organel yapisi steroid hormon sentezleyen hiicreye uygundur
(agraniiler Endoplazmik retikulum, mitokondri, lipit) (Kalayct 1986). Leydig hiicre
topluluklari, kan damarlar1 ve lenfatik kanal veya sinozoidler yakininda, intertiibiiler
alanda yerlesmistir, bir¢cok steroid {ireten hiicre gibi Leydig hiicreleri lipid
damlaciklari, karakteristik tiibiiler kristali, mitokondriyonlar ve iyi gelismis bir diiz
endoplazmik retikulum igerir (Abraham 2006). Plasental kokenli gonadotropinlerin
kan yoluyla fetal testise ulasip, Leydig hiicrelerini uyarmasi sonucunda Leydig
hiicreleri hormon iiretmeye baslar. Sentezledikleri testosteron erkek genital
organlarin  embriyolojik  farklilagmalarinda  etkilidir. Kokeni; muhtemelen

indifferensiye mezenkimal hiicreler ve fibroblastlardir (Kalayc1 1986).

Leydig hiicreleri insanda testis hacminin %12’sini olusturur. Tek ya da
gruplar halinde siklikla tiggen bicimli kiimeler halinde, bazen kan damarina yakin
bulunurlar. Makrofajlarla yakin komsuluktadirlar (Kalayc1 1986). Serumda bulunan
testosteronun yaklasik %95°1 Leydig hiicreleri tarafindan sentezlenir; kalan

testosteron adrenal korteks tarafindan tiretilir (Abraham 2006).

Androjen (testosteron) sentezler testosteron yapimiyla iliskin enzimlerin
varligr Leydig hiicresinde saptanmistir, Leydig hiicre tiimorlerinde erken puberte

olusumu, testosteron sentezinin bagka bir kanitidir (Kalayci 1986).

1.6. Testiste Dejeneratif ve Rejeneratif Olaylar

Insanda pubertede baslayan spermiogenezis siirekli olarak devam eder.
Seminifer tiibiillerde belirli sinirlar i¢inde dejenere spermatogenetik hiicrelere
rastlanir. Yine anormal spermatogenetik hiicreler de siklikla goriiliir. Iki ¢ekirdekli
spermatid gelisimini stirdiirlirse iki kuyurklu ya da bir kuyruk iki basli sperm olusur.
Anormal spermler normallerle birlikte epididimise gider, bir kismi burada dejenere

olur, geri kalanlar1 ejakiilat sivisinda bulunabilir.
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Zararlh etkenlere kars1 spermatogenetik hiicreler duyarlidirlar. Genel patolojik
durumlarda (infeksiyon hastaliklari, alkolizm, diyet yetersizligi) ve yerel
patolojilerde (iltihap) dejenere olurlar. Spermatidlerin birlesmesiyle ¢cogunlukla ¢ok
cekirdekli dev hiicreler olusur. Kadmium tuzlari spermatojenik hiicreler iizerine
oldukca toksiktir, bu hiicrelerin 6liimiine neden olur. Testise yeterli dozda X-151m1

verilirse spermatogenetik hiicrelerde yaygin dejenerasyon ve kisirlik gelisir (Kalayci

1986).

Diyabetin, gonadal fonksiyonlar1 etkileyerek, diisiik testosteron diizeyleri,
testikiiler disfonksiyon ve yetersiz spermatogenez olusturdugu insanlarda ve deney
hayvanlarinda gosterilmistir . Diyabete bagl olarak testislerde, Tunika albugineada,
Seminifer tiibiillerde, interstisyel bag dokusu i¢inde ve Leydig hiicrelerinde histolojik

degisiklikler izlenmektedir (Oztiirk ve ark 2002).

Spermatogenetik hiicreler yiiksek 1stya dayanikli degildir. Skrotum igi viicut
1sisindan diisiik oldugu i¢in uygun bir ortamdir (Kalayci 1986). Spermatogenezis
genellikle viicut 1sisindan diisiik bir ortamda gerceklesir (Kalayci 1986), testis
sicaklhigi yaklagik 32 °C ‘de olmalidir (William 1995).

Zararh etkenler ortadan kalkarsa, geri kalan spermatogonyumlardan seminifer
epitel rejenere olur. 35 yasin iistiindeki insanlarda az miktarda atrofik tiibiil vardir.
Cok yashlarda tiim seminifer tiibiillerdeki speratogenetik hiicreler tiikenebilir

(Kalayc1 1986).

1.7. Testisin Bosaltic1 Duktuslar:
1- Tiibili rekti
2- Rete testis
3- Duktuli efferentes
4- Duktus epididimis
5- Duktus deferens
6- Ampulla duktus deferens
7- Duktus ejakulatoryus
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1.7.1. Tiibiili Rekti

Her lobiiliin tepesinde seminifer tiibiiller diiz seyirli tiibiili rektilerle devam
eder. Seminifer tiibiil epiteli tiibiili rektilere dogru biraz degisiklik gostermeye baslar;
spermatogenetik hiicreler giderek ortadan kaybolur, sertoli hiicreleri ise say1 olarak
artar. Sonunda tiibiili rektilerde sadece yapisi biraz degismis olan (sitoplazmasinda
cok fazla yag bulundugundan ¢ok vakuollii, ¢ekirdek kromatini yogunlagmis) sertoli
hiicreleri bulunur. Tiibiili rektiler ¢ok kisa yapidadir. Epiteli tek kath kiibiktir.

Cevresinde mediastinum bag dokusu bulunur (Junqueira ve ark 1998, Kalayc1 1986).

1.7.2. Rete Testis

Tunika albuginea’nin kalinlagsmasiyla olusmus, damardan ¢ok zengin olan
mediastinum i¢ine yerlesmis, birbirileriyle anastomozlasan tiibiiler yapilardir. Bolece
tiibiilus ag1 olustugundan rete (ag) terimi uygundur (Junqueira ve ark1998, Kalayci
1986,). Epitel basit kiibik ya da yassidir. Bu nedenle liimenler diizensiz olarak
izlenir. Baz1 epitel hiicreleri tek bir sil tasir. Nukleuslar1 ¢ok koyu boyanir. Bazal
membran altinda spesifik bir lamina propria bulunmaz, tiibiiller mediastinum bag
dokusuyla kusatilmistir. Spermiumlar tiibiili rekti ve rete testisten hizla gegtigi igin,

kesitlerde liimende spermiuma ¢ok nadiren rastlanir (Kalayci 1986).

1.7.3. Duktuli Efferentes

Testisin arka kenarinin iist kisminda 8-15 kadar sayida spiral seyirli efferent
duktuslar, rete testisi izler. Her biri konik bi¢imli epididimis lobiiliinii yapar.
Lobiillerin apeksleri mediastinum testise yoneliktir. Tiim duktuli efferentesler ortak
bir bag dokusu ile kusatilarak epididimisin basini olusturur. Her bir duktus yaklasik 2
cm uzunluktadir. Testisin arkasinda tunika albugineanin disinda yer alan ince uzun

bi¢imli epididimis’in 3 kism1 bulunmaktadir.

J Bas ya da Globus Major; en listte yer alan genislemis kisim
. Korpus; ortadaki daralmis boliim
J Kuyruk ya da Globus Minor; biraz kalinlasmis olan en alt bolim.

Duktuli efferentesler c¢ok kivrimli olduklarindan degisik diizlemlerdeki
kesitleri goriiliir.

4 Epitel; bunlar epididimis yoniine dogru hareketi saglayan silyal
hiicrelerle degisimli olarak silyasiz kiibik hiicre gruplarindan olusan bir epitele
sahiptir. Bu epitele tarak seklindeki karakteristik goriinlimiinii verir. Silyasiz hiicreler
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seminifer tiibiillerden salgilanan sivinin ¢ogunu absorbe eder. Silyali hiicre aktivitesi
ve s1vl abzorbsiyonu spermatozoonlarin epididimise dogru siipliriilmesini saglayan
bir s1v1 akimi saglar (Junqueira ve ark 1998).

v Bazal Membran; epitel belirgin bir bazal membrana oturur.

4 Lamina Propria; kapillerlerden zengin ince sirkiiler seyirli diiz kas
fibrillerini iceren bag dokusudur. Bosaltict tiibiillerin ¢evresinde diiz kasin

goriilmeye basladig1 yer duktuli efferenteslerdir.

Tim duktus sisteminde hareketli sil sadece duktuli efferenteslerdedir.
Spermiumlarin  epididimise ge¢melerine yardimcr olur. Epididimis i¢inde

spermiumlar heniiz hareketlilik kazanmamistir (Kalayc1 1986).

1.7.4. Duktus Epididimis

4-6 m uzunlukta , asir1 kivrimh tek bir duktustur. Cevresindeki damardan
zengin bag dokusu ile birlikte epididimisin korpus ve kuyruk kisimlarini olusturur.
Cok kivrimli oldugu ic¢in enine kesitlerde tek tiiblil yerine ¢ok sayida kesitine
rastlanir. Duktuli efferenteslerden ayirmada en 6nemli kriter hem dis hem de i¢

sinirlarinin diizgilin olusudur (liimeni diizgiin) (Junqueira ve ark 1998, Kalayc1 1986).

4 Epitel; psodostrafie’dir.

v Bazal hiicreler; bazal membrana oturmus fakat limene kadar
erismeyen hiicrelerdir. Konik ya da yuvarlak bi¢imli olan bazal hiicreler agik renkli
boyanirlar.

v Silindirik hiicrelerin; hepsi aym1 boydadir ve liimene kadar
ulastigindan liimen diizgiindiir. Streosillia (hareketsiz sil) tagirlar. Elektron
mikroskobik incelemelerde yapisinda bulunan silde; mikrotiibiil sistemi, bazal
cisimin bulunmadigi, sadece graniiler sitoplazmaya sahip, membranla cevrili
sitoplazmik uzantilar oldugu goriilmiistiir. Bu yap1 6zelligi mikrovillus’a benzer.
Yalnizca bunlarin daha uzun oluslari, ¢atallanma gdstermeleri mikrovillustan ayrilan
ozellikleridir. Bu nedenle sil terimi yerine modifie mikrovillus demek daha dogru

olur (Kalayc1 1986).

Duktus epididimisin epiteli spermatogenez siiresince atilan artik cisimciklerin

ortadan kaldirilmasi ve sindirilmesine katilir (Junqueira ve ark 1998).
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Sitoplazmalarinda lipit damlalari, pigment graniilleri, lizozom bulunur.
Modifie mikrovillus ve lizozom bulunusu absorbtif roliine isaret eder. Testikiiler
stvinin - %99’u  epididimiste absorblanir. Deneysel olarak duktuli efferentesler
baglandiginda 12-24 saat i¢inde testeste asir1 sivi birikimi sonucu tiibiiler epitel baski
altinda kalarak atrofiye olur. Lizozomal aktivite ile fagosite ettikleri parcalar
eritirler. Spermler epididimis i¢inden ¢ok yavas gecmektedir (6 hafta gibi uzun siire).
Silindirik hiicrelerde salg1 yapimi da gerceklesir. Salgisi, spermium maturasyonuna
etkilidir; spermin hareketlilik kazanmasi, yasamini siirdirmesi ve fertilizasyon
yeteneginin artitilmasinda rol alir. Spermiumlar epidimis ig¢inde hareket etmeye

bagslarlar (Kalayc1 1986).

° Bazal lamina; diizgiin sinirli, epitelin oturdugu yapidir.

J Lamina Propria; az miktarda sirkiiler kas fibrilleri ayrica longitudinal
kas fibrilleri yapiya eklenir. Spermin ilerlemesini kolaylastiran kas kontraksiyonlari
spontan ve ritmiktir. Epididimisin kuyruk kisminda kas kontraks,yonlari ¢ok
azalmistir ve spermin baglica depo yeridir. Spermler burada 2 hafta kalir. Sempatik
sinirlerle innerve kuyruk bolimii kaslar ejakiilasyon refleksiyle kuvvetli olarak

kasilir (Kalayc1 1986).

1.7.5. Duktus Deferens

Duktus epididimisin kuyruk kismindan sonra duktus deferensle devam eder.
Testisin arka kenar1 boyunca asagiya inen duktus deferens, kanalis inguinalisi
katederek pelvisin yan duvarlar1 boyunca liretraya dogru ilerler, {iretranin prostatik
kisminda sonlanir. Prostata girmeden hemen Once ig bicimli bir genisleme yapar
(ampulla duktus deferens). Ampulla daralarak ince duktus ejakulatoryusu olusturur. 2
duktus ejakulatoryus prostat i¢inde seyreder, utrikulus prostatikusun iki yanindan
tretraya acilirlar. Tam gergin duruma getirilmis duktus deferens yaklasik 0,5 m
uzunluktadir. Baslangic boliimii ¢ok kivrimlidir (Kalayci 1986). Kalin miiskiiler

duvarli, liimeni dar, tlibiiler bir yapidir (Junqueira ve ark 1998).

3 tabakadan olusur;

1- Tunika Mukoza: Liimene dogru 4-5 kadar longiitudinal kivrilmalar
yaptig1 i¢in liimen y1ildiz seklinde izlenir.

a) Epitel: Duktus epididimisten daha ince psoddostratifiye-silindirik
tiptedir. Bazi hiicrelerde stereosilia bulunabilir.
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b) Lamina Propria: Elastik fibrillerden olduk¢a zengin bag dokusu
katmanidir. Kas tabakasina yakin boliimii damardan zengindir.

2- Tunika Muskularis: En kalin tabakadir (1-1,5 mm kalinlikta). I¢ ve
dista longitudinal, ortada sirkiiler yonlii diiz kas fibrillerinden olusur. En iyi sikiiler
tabaka gelismistir. Hem kuvvetli kas tabakasinin bulunusu hem de lamina
propriadaki elastik fibriller nedeniyle mukoza kivrilarak liimene yildiz goriintiisiinii
kazandirir.

3- Tunika Adventisya: Bol kan damar1 ve sinir iceren fibroelastik bag
dokusudur. Az sayida diiz kas fibrilleri goriiliir. Spermatik kordonun bag dokusu ile

kesin bir siir ¢izmeksizin devam eder (Kalayci 1986).

1.7.6. Ampulla Duktus Deferens

Duktus deferen prostata girmeden once ampulla denen kismi olusturur
(Junqueira ve ark 1998). Bu kismin duktus deferense gore liimeni daha genis, epiteli
daha kalin, mukozada kivrimlar daha fazladir. Enine kesitte epitel kivrimlarinin
birbirleriyle kaynasmalar, dallanmalar yapmalari nedeniyle, liimen {i¢genimsi
gozenekleri olan agimsi bir yap1 seklindedir (Kalayci 1986). Burada epitel kalinlagir
ve olduk¢a fazla kivrimlar yapar (Junqueira ve ark 1998). Kiibik ya da silindirik
salgilayici tiptedir. Sitoplazmasinda bol salgi graniilii ve siklikla sar1 renkli pigment

bulunur. Tunika muskularis; duktus deferense kiyasla daha incedir (Kalayc1 1986).

1.7.7. Duktus Ejakulatoryus

Ampulladan sonra duktus deferens prostata girer ve prostatik liretraya agilir.
Prostata giren kisim duktus ejakulatoryus kismidir (Junqueira ve ark 1998).
Yaklagik 2 cm uzunlukta olan duktus ejakiilatoryusun mukozasi ¢ok incedir ve ¢ok
ince kivrimlar yapar. Ampulladakine benzer kriptalar olusturur. Epiteli;
psodostratifiye ya da basit silindiriktir. Uretraya yakin boliimii iiretra epiteline

(transizyonel) degisir. Epiteli salgilayici tiptir (Kalayc1 1986).

1.8. Testisin Fonksiyonlar1 ve Bu fonksiyonlarin Hormonal Denetimi
1.8.1. Ekzokrin Fonksiyonu (Spermium Yapimi):

Aktif holokrin tipte salgidir. Giinliik sperm yapimini dogru olarak saptamak
miimkiin degildir; ancak her ejakiilatta 200-300 milyon sperm bulunur. Bu kadar ¢cok
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sperm yapimi i¢in 2 testiste bulunan ortalama 800-1200 adet semnifer tiibiil (her

birinin boyu 30-70 cm) ¢ok genis ve uzun bir yiizey olusturmaktadir.

Sperm yapimin1 kontrol eden bircok etken vardir; Luteinizan hormon
(interstisyel cell stimulan hormon) LH-ICSH; hipofizden salgilanir. Leydig
hiicrelerinde androjen yapimini uyarir. Androjen sperm maturasyonu i¢in gereklidir.
Hipofizin c¢ikarilmast halinde disaridan androjen verilmesiylede spermiyogenezis
stirdriilir. Bu nedenle hipofizden salgilanan FSH (folikiil stimiilan hormon) m
rolliniin minor oldugu kabul edilir (Kalayc1 1986). FSH, sertoli hiicrelerine etki
ederek sertoli hiicrelerinde androjeni baglayan protein sentezini uyarir bu protein
androjenle birlesip liimene salgilanir. Seminifer tiibiil limeninde biriken androjen
spermiogenezisi tamamlatir. Ayrica sertoli hiicreleri ve rete testisten spermin
yasamasi ve epididimise tasinmasinda rolii olan testikiiler sivi salgilanmaktadir. Bu

stvi1 steroid, protein, iyon ve 6zgiil androjen baglayan proteini igerir (Kalayci1 1986).

1.8.2. Endokrin Fonksiyonu

Testisin esas hormonu bir steroid olan testosteron’dur. Bu hormon testisin
Leydig hiicrelerinde kolestrolden sentezlenir (Noyan 2008). Androjen hem yerel
olarak seminifer tiibiillere hem de kan yoluyla tasinarak erkek genital sistem

bezlerine ve diger birgok organa etki eder (Kalayci 1986).

Testosteron salgilanmasi luteinize edici hormonun (LH) kontrolii altinda
gerceklesir (Noyan 2008). Leydig hiicreleri 1stya duyarli degillerdir. Boylece
inmemis testis olgularinda bile testosteron aktivitesi slirer ve sekonder cinsiyet
karakterleri gelisir (ancak sterilite vardir). Prostat, vezikula seminalis ve glandula
bulbo-iiretralis (erkek genital yardimci bezleri) testosteronun denetimindedir
(Kalayc1 1986). Spermatozoa igin temel besin kaynagi olarak islev gordiigi
diisiiniilen fruktozun sekresyonu prostat ve seminal vezikiillerden baslar (William
1995). LH’nin Leydig hiicrelerini uyarmasi cAMP yoluyla gerceklesir. cAMP
kolesteril esterden kolesterol sekillenmesini artirir ve protein kinazin aktive edilmesi
ile kolesterol pregnolon’a c¢evrilir. Kolesterolden pregnolon sentezi mitokondri’de
gerceklesir; pregnolon mitokondriyi terk eder ve mikrozomal enzimler araciligi ile
progesterona doniistiiriiliir. Leydig hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda

progesteron dnce androstenedion’a buda testosterona doniistiiriiliir (Noyan 2008).
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1.8.2.1. Testosteronun Etkileri

Erkek cinslik organlarinin tiimiiniin (penisin, sperma kanallar1 ve yollarinin,
bezlerinin) yapisi ve fonksiyonu testosteron varligina baghdir. Deney hayvanlarinda
testisler ¢ikarilinca biitlin erkek {ireme organlarinda kiiclilme goriiliir, bezlerin salgisi
iyice azalir, sperma kanallarinin diiz kas aktivitesi dnlenir, ereksiyon ve ejakulasyon
genellikle yetersizdir. Testosteron verilirse biitin bu durumlar ortadan kalkar,
reprodiiksiyon normale doner. Erkekte seksiiel davraniglar1 testosteron azligina ya da
cokluguna baglamak, normal dis1 seksiiel davraniglar1 testosteron azligmma ya da

cokluguna baglamak yanlistir (Noyan 2008).

Testosteron protein sentezini arttirirken, yikimini azaltir; biiylime hizini
etkiler. Kemik biiylimesini saglayan epifiz kisminin uzun kemiklere eklenmesini
olusturarak kemik biiylimesini durdurur. Testosteronun esas etki yeri olan prostat ve
diger birka¢ dokuda testosteron, Sa-rediiktaz enzimi araciligi ile, dihidrotestosteron’a
cevrili. Bu dokularda esas hormon etkisini gosteren, testosterondan ¢ok
dihidrotestosterondur. Fetusta dis cinslik organlarinin ve prostatin gelismesi; ergenlik
caginda sakal, biyik ¢ikmasi, alinda sa¢ ¢izgisinin geriye kaymasi gibi degisiklikler
dihidrotestosteron tarafindan meydana getirilir. Fakat ergenlik c¢aginda penisin
bliylimesi, kas kiitlesinin artmasi, karsi cinse ilgi ve libido (seks istegi) dogrudan

testosteron tarafindan meydana getirilir (Noyan 2008).

inhibin
Testosteron plazma LH diizeyini azaltirken yiiksek dozlar haricinde plazma
FSH diizeyini etkilemez. Seminifer tiibiil atrofisi bulunan fakat testosteron ve LH

sekresyon diizeyleri normal olan hastalarda plazma FSH degeri yiikselir (William

1995).

Steroid Feedback

Kastrasyon ile hipofizin FSH ve LH igerikleri ve bunlarin sekresyonu
artmakta, hipotalamik lezyonlar ise bu artis1 engellemektedir. On hipofiz iizerine
direkt etkiyle ve hipotalamustaki GnRH sekresyonunu inhibe ederek, testosteron LH
sekresyonunu baskilamaktadir. Inhibin &n hipofizi direkt etkileyerek, FSH

sekresyonunu inhibe etmektedir.
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LH’a yanit olarak Leydig hiicrelerinden salgilanan testosteronun bir kismi
seminifer epitelyumu yikamakta ve Sertoli hiicrelerine normal spermatogenez igin
gerekli olan yiiksek bir lokal androjen yogunlugu saglamaktadir. Sistemik yolla
verilen testosteron testisteki androjen diizeyini énemli bir dlgiide arttirmamakta ve
LH sekresyonunu inhibe etmektedir. Sonug¢ olarak, sistemik yolla uygulanan

testosteronun net etkisi genellikle azalmig sperm sayisidir. (William 1995)

1.9. Diyabet

Diyabet ya da seker hastalig1 olarak bilinen “diabetes mellitus”, adin1 yunan
dilinde diabetes= akip giden (idrar) ve mellitus= tath olarak telafuz edilen seker
(glukoz) kelimelerinin birlesiminden alan metabolik bir hastaliktir. Diyabette, kan
sekeri kontrol edilemez ve hiperglisemi olarak adlandirilan kan sekeri artis1 meydana

gelir (von Mering ve Minkowski 1889).

Diabetes mellitus (DM), insiilin salgisinda, etkisinde ya da her ikisinin de
eksikliginden kaynaklanan ve hiperglisemiyle seyreden metabolik bir bozukluktur.
Insiilin karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde etkilidir. Pankreasta,
Langerhans adaciklarinda bulunan B hiicrelerine glukozun girmesiyle baslar. Glukoz
B hiicrelerine girer ardindan glukoz -6- fosfata doniistiiriiliir. Bunu olusturan ATP,
ATP kapili potasyum kanallarin1 uyarip potasyumun hiicre digina ¢ikmasini saglar.
ATP-kapil1 potasyum kanallarinin kapanmasiyla gergeklesen depolarizasyon olayz,
voltaj kapili kalsiyum (Ca) kanallarmin agilmasina ardindan hiicre i¢ine Ca’un
girmesine sebep olur. Bu olay, insiilin vezikiillerini membrana dogru hareket ettirir

boylece insiilin hiicre disina salinmis olur (Champe ve Harvey 1997) .

Diyabet ise, pankreatik bir hormon olan bu insiilin hormonunun yetersiz
salinmasi, hi¢ salinmamast (ADA 2005, Baydas ve ark 2002, Walter ve ark 1991)
veya etkisinin azalmasiyla goriilen metabolik bozukluklar ve multi sistemik
rahatsizliklara neden olan endokrin bir hastaliktir (Celik ve ark 2002, Murray ve ark
1996).

Kandaki seker (glukoz) konsantrasyonu, insiilin tarafindan kontrol edilir.
Normal kosullarda besinlerden elde edilen veya karacigerdeki depolardan kana
salman glukoz, insiilin hormonunun yardimiyla hiicre i¢ine alinir ve metabolik

yollara katilarak enerjiye doniistiiriiliir. Insiilin, viicudumuzu olusturan tiim
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hiicrelerin enerji ihtiyaclarim1 karsilamak i¢in kullandiklar1 glukozun hiicre igine
alimmasinda anahtar goéreve sahip bir peptid hormondur. Kandaki glukoz
konsantrasyonu, ya insiilin hormonunun yeterince salgilanamamasi ya da yeterince
salgilanabilmesine ragmen hiicrelerin insiiline direng gostermesiyle glukozun hiicre
icine alinamamasi sonucunda artmaktadir (Tuncer 2008). Insiilinin glukoz
transportunda Ustlendigi goérev, glukoz tasiyicilarin yon degistirmesini ve
konsantrasyonlarinin artmasini saglamaktir (Champe ve Harvey 1997, Murray ve ark

1996) .

Diyabetin ilk belirtisi hiperglisemiyle ortaya cikar, ardindan glukoziiri,
poliiiri, polifaji ve polidipsi gerceklesir (ADA 2005, Bulut ve ark 2001, Sailaja ve
ark 2003). Insiilin eksikliginin yam sira insiiline karsi gelisen direng, diabetes
mellitus gelisiminde rol oynamakta ve karbohidrat, lipit, protein metabolizmasini1 da
etkilemektedir (Hasselbaink ve ark 2003, Abou-Seif ve Youssef 2004) bdylece
diabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel baz1 degisiklikler meydana gelmektedir (Yedigiin 1995, Aksoy 1988).
Bu hastalikta karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda anormallikler
goriilmektedir (Champe and Harvey 1994, Conget 2002). Anormalliklerin temeli
organlardaki insiilin hareketindeki kusurlar, insiilin salgilanmasinda yetersizlik veya
instiline verilen cevapta azalmadir (ADA 2006). Diyabette pankreasin  hiicrelerinin
kaybolmasi sonucu siddetli insiilin azalmasi ya da bitmesiyle hastalarda agik
hiperglisemi gortilmektedir. Glikogenolizis ve glikoneogenez yollariyla glukozun
karacigerde tretimi artar, kas ve yag dokular1 gibi perifer dokular tarafindan
glukozun alinmasi azalir. Yag metabolizmasi bozulur ve yag asidi oksidasyonu

hiperlipidemi ve ketosize neden olur (Eiselein ve ark 2004).

Diabetes mellitus hastaliginin kesfinde iki 6nemli bulus vardir. Bunlardan
ilki; Strasbourg Tip Fakiiltesi asistani Oscar Minkowski’nin 1889 yilinda lipaz
enzimleri iceren pankreas dokusunun kopeklerde yag sindirimi i¢in dnemli olup
olmadigin1 arastirdigi esnada, kopeklerin pankreasini ¢ikarip bunun sonucunda
kdpegin normalden fazla idrara ciktigini ve ¢ikardigi idrarin sekerli oldugunu fark
etmistir (Neugebauer ve ark 2000, Uckun ve Calikoglu 2003). Boylece pankreasinin
kan seker seviyesini diizenleyen bazi maddeler icerdigini, yoklugundada sekerli

diyabetin gelistigi diisiiniilmiistiir (Tiirkoglu ve ark 2003). Ikinci ¢alisma ise;
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pankreotektom diyabetin 30 yil sonra, Banting ve arkadaslari, pankreas dokusundan
inslilin adinda aktif bir madde kesfetmistir. Bu iki bulusun dogrultusunda, seker
hastalig1 glukoz metabolizleme bozuklugu olarak kabul edilmistir (Tiirkoglu ve ark

2003).

1.9.1. insiilinin Hiicre Gegcirgenligi Uzerine Etkileri: Pankreas'n B hiicrelerinde
sentezlenen, depolanan ve belirli uyarilar sonucunda salgilanan insiilinin, glukoz, yag
ve protein metabolizmas1 iizerindeki etkilerinden en Onemlisi ¢izgili kaslar,
karaciger, yag dokusu ve miyokard hiicrelerinin ara metabolizmasi1 iizerindeki
etkileri ve bu hiicrelerin plazma membranlarindan glukoz transportu, amino asitler ve

yag asitlerinin alinmasin arttirmasidir (Baysu 1979).

1.9.2. insiilinin Lipid Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Normal bir bireyde
besinlerle alinan glukozun ~% 30-40’1 lipidlere , ~ %10’u glukojene g¢evrilir
(Murray ve ark 1993). Bunlar insiilinin etkisiyle hizlandirilir. Pentoz-fosfat dongiisii
araciligiyla fazla miktarda NADPH, iiretildigi i¢in, yag asitleri veya lipidlerin sentezi
artar. Buna, lipid biyosentezindeki asetil-CoA karboksilaz, enoil hidrataz, agil-CoA
tagiyan enzimler gibi cesitli enzimlerin aktivitelerinin artmasi da eklenir (Baysu
1979, Guyton 2005). Insiilinin yoklugunda ¢esitli zit diizenleyici hormonlarca
lipolizis artar ve karacigerde keton cisimleri olusur. Keton cisimlerinin bir kismi
enerji kaynagi olarak ¢izgili kas, kalp kas1 ve oteki dokularca kullamlir. Uretilen
keton cisimleri ¢evre dokularin gereksiniminden fazla bir diizeye ulasirsa bunlarin

kanda birikimi sonucu ketoasidozis gelisir (Baysu 1979).

1.9.3. 1insiilinin Protein Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Insiilinin, amino
asitlerden bir ¢ogunun hiicre i¢ine aktif transportunda rolu vardir (Guyton 2005).
Insiilinin, protein biyosentezine dogrudan etkisi m-RNA ve t-RNA sentezlerini
uyarip aminoasitlerden hiicresel protein sentezinin arttirilmasi seklindedir. Bu etki
anaboliktir (Murray ve ark 1993). Insiilin karacigerde glikoneojenezi saglayan

enzimlerin aktivitesini azaltarak glikoneojenez hizin1 yavaslatir (Guyton 2005).

1.9.4. insulinin Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Insiilin, kan
sekerini ¢ok etkin bir bigimde disiiriir. Kan glukoz diizeyinin artmasiyla insulin
salgis1 da artar. Glukoz hiicre icine girdikten sonra glikokinaz enzimi araciligiyla

glukoz-6-fosfata doniisiip hiicre i¢inde kullanilabilir bir duruma gelir. (Zobal1 2000)
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1.9.5. Insiilin Sahmm ve Kan Glukoz Diizeyinin Ayarlanmasi: Kan glukoz
diizeyi yiikseldiginde, insiilinin salinimi artar. Glukoz diizeyinin dogrudan pankreas
tarafindan o6lgildiigii, bu dogrultuda B hiicrelerinden, insiilin salinmasinin kontrol
edildigi distiniilmektedir ¢iinkii, Langerhans adaciklarina invitro glukoz eklenmesi
insiilin salinmasini arttirmaktadir. Bunun disinda, sindirim kanalinda olusan gastrin,
sekretin, kolesistokinin gibi polipeptidler ve glukagon insiilinin salinmasinda etkilidir

(Baysu 1979).

Insiilin ve glukagonun kan plazmasidaki miktari; alinan glukoz miktari ile
biiyiime hormonu ve glikokortikoidler gibi kan glukoz diizeyine etkili diger
hormonlarm kandaki seviyelerine baghdir. Insiilin, kan glukoz diizeyini diisiiren tek
hormondur. Hiicre diizeyindeki metabolik olaylarin kontroliinde, insiilin ve glukagon

birlikte ¢alisirlar ve kan glukoz diizeyini ayarlarlar (Baysu 1979).

Glukoz hiicreler i¢in 6nemli metabolik bir yakittir. Viicuda alinan besinlerin
bircogu glukoza parcalanir, kan akisina katilir ve hiicre igine alinir. Bdylece
hiicrelerin biiylimesi ve gelismesi i¢in gerekli enerjiyi saglar. Glukoz hiicre igine
girdiginde insiilin hormonunun olusmasi gerekir. Pankreas tarafindan otomatik
olarak insiilin hormonu salgilanir ve glukozun hiicrelerin igine girmesi saglanir

(White ve Kahn 1994).

Fakat diyabetlilerde pankreas ¢ok az ya da hi¢ insiilin iiretmez. Boylece
kanda glukoz konsantrasyonu artar ve iireyle viicut disina atilir. Bu durumda kandaki
glukoz seviyesi yiiksektir ancak hiicrelerin en O6nemli yakiti olan glukozu
kullanmamasina ve de onemli komplikasyonlara neden olur (National Institue of

Diabetes 2006).

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan 2003 yilinda yeniden
belirlenen tanmi kriterlerine goére; poliiiri, polidipsi, glukoziiri, ketoniiri ve
aciklanamayan agirlik kaybi gibi semptomlar ile birlikte herhangi bir zamanda
Olciilen plazma glukoz diizeyinin > 200 mg/dL bulunmasi veya 10-12 saat aclik sonu
sabah kan glukozunun > 126 mg/dL bulunmasi DM olarak tanimlanmaktadir (Orhan

ve Sencer 2001). Ayrica 75 gr glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde 2.
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saatteki glukozun > 200 mg/dL olmasi ile DM tanis1 konmaktadir (Eisenborth ve ark
2003).

Diyabetli bireylerde diyabetin siiresine bagli olarak akut ve kronik bir ¢ok
komplikasyon olugmaktadir. Yasam kalitesini diisliren ve mortaliteyi artiran tiim bu
komplikasyonlarin temelinde hiperglisemi yatmaktadir (Tuncer 2008). Diabetes
mellitus’da karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda meydana gelen
bozukluklar sonucu doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel
cesitli degisiklikler meydana gelmektedir (Palmer 1993, Yilmaz ve Ustiindag 2002).
Diyabetin tiim komplikasyonlar1 uzun siirede ortaya c¢ikar ve yavasca ilerler
(Altindas 2001). Hastaligin uzun donem komplikasyonlar1 arasinda eseysel
fonksiyon kayb1 ve kardiovaskiiler semptomlar, ayak {lseri riskli periferal néropati,
muhtemelen goérme kayipli retinopati, bobrek yetmezligine yol agan nefropati
sayilabilir. Diyabetli hastalarda aterosklerotik kardiovaskiiler, periferal vaskiiler ve
serebravaskiiler hastalik oranlarinda artis olmaktadir. Bu hastalarda ayrica
hipertansiyon, lipoprotein metabolizmasinda anormallikler ve peridontal hastaliklar
da bulunmaktadir (ADA 2006). Eger semptomlar tedavi edilmezse daha kotiiye
gidebilir ve dolasimin ¢dkmesi sonucu koma ve 6liime yol acabilir (Eiselein ve ark

2004).

Diyabetin 2 tipi tanimlanmistir. Bunlardan ilki; tip 1 diyabet olarak
adlandirilan ve insiilin yoklugundan kaynaklanan diabetes mellitus (Insulin
Dependent Diabetes Mellitus= IDDM) digeri; tip 2 diyabet olarak adlandirilan ve
insiiline direncten kaynaklanan diabetes mellitus (Non-Insulin Dependent Diabetes

Mellitus=nNIDDM).

Diyabetin 1. tipinde kanda insiilin bulunmadigindan hiicreler glukozu alip
kullanamaz ve kanda glukoz birikir. Diyabetli 100 hastadan 10’unda goriilen bu tip
diyabet genellikle genc yaslarda ortaya cikar ve kan sekerinin diizenlenmesi igin
mutlaka disaridan insiilin alinmasini gerektirir. Peptid yapisinda bir endokrin hormon

olarak bilinen insiilin hormonu, pankreas tarafindan salgilanmaktadir.

Kantitatif, morfometrik yontemler kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, diyabet
tip 1’in, pankreatik  hiicrelerinin 6liimiiyle iliskili oldugu anlagilmistir (Foulis ve

Stewart 1984). Tip 1 diyabet, B sitektomisi olarak da tanimlanabilmekte ve deneysel
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olarak alloksan veya streptozotosin gibi kimyasal ajanlarin hayvanlara uygulanmasi
ile olusturulabilmektedir. B hiicrelerindeki otoimmiin hasar diyabetin insiiline bagh
bu tipinin olugmasinin baslica sebebidir. Bu otoimmun hasar1 olusturan faktorlerin
tamaminin anlasilamamis olmasina karsin, 16kosit antijenine sahip hastalarda daha
cok rastlandig1 bilinmektedir. Diger sebepler arasinda viruslar (Coxsackie B4 gibi)
ve kimyasal toksinler yer alir (Stefan ve ark 1979). Daha az siklikta rastlanan bir
diger sebep ise adacik hiicrelerinin miktarinda meydana gelen azalmadir. Buna sebep

olarak pankreatit, pankreas kanseri ve pankreotektomi gosterilebilmek miimkiindiir.

Glukoz, Langerhans adaciklarindaki [ hiicrelerini insiilin salgilamalar
yoniinde uyarmaktadir. Fakat diyabetik hastalarin bir kisminin kanindaki insiilin
seviyesinin normal oldugu tespit edilmis ve diyabetin sadece insiiline bagli olmadigi
anlasilmistir (Rubin ve ark 1992). Bu tip hastalarda goriilen diyabet tipi, tip 2 diyabet

olarak adlandirilmaktadir.

Tip 2 diyabette ise kanda insiilin bulunmasina (pankreastan yeterince insiilin
salgilanabilmesi) ragmen hiicrelerde insiilinin baglanabilecegi reseptorler olmadig
icin ya da bu reseptorlerdeki yapisal bozukluklar sebebiyle insiilin direnci
gergeklesir. Bu yiizden glukoz yine hiicre i¢ine alinamaz ve kanda birikir. Diyabetli
hastalarin  %90’inda insiilin direnci goriiliir. Genellikle 45 yasin {izerindeki
yetigkinlerde goriilen diyabetin bu tipi genetik orijinli olup, kalitimsal 6zellik

gosterir.

Tip 2 diyabet goriilen hastalarin % 60-90’1min obez oldugu bilinmektedir
(Eko¢ ve ark 1992). Bu tip hastalarda hiperinsiilinemiyle birlikte buna bagl olarak
insiilin direnci goriilmektedir (Eko¢ 1988). Diyabetin bu tipinin olusum sebepleri
molekiiler diizeyde pek fazla anlagilamamis olmasina ragmen bu konuda yapilmakta
olan ¢alismalar 3 ana sebep iizerinden yiiriitiilmektedir;

1. Hiicre ylizeyinde meydana gelen anormallikler sebebiyle olusan
insiilin direnci (reseptor hasari),

2. Insiilin salgilanmasinda azalma

3. Bu iki sebebin bir arada bulunmas1 (Yki-Jarvinen 1995).

Diyabetin ikinci tipinin goriildiigii hastalarin biiylik cogunlugunda insiilin

direnci goriilmesine karsin sebebinin insiilin sinyal iletimi yolagindaki bozukluk mu
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yoksa B hiicrelerinden insiilin sekresyonu bozuklugu mu olduguna tam olarak karar

verilememistir (Taylor ve ark 1994, Kahn 1994).

1.10. Diyabette Oksidatif Stres

Oksidatif stres; genellikle prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin
prooksidanlarin lehine bozuldugunda ve hemen hemen biitiin patolojik durumlar ile
iligkili olan reaksiyonlar olarak tanimlanir (Wolf 1993). Yapilan bir ¢ok caligmada
hiperglisemiden dolay1 serbest oksijen radikallerinin arttig1 goriilmiistiir (Baynes
1999). Uzun siire sliren hiperglisemi sebebiyle hiicre disindaki proteinlerin
nonenzimatik glikasyonuna bagli olarak serbest radikal iiretimi artmaktadir (Son
2007, Baynes 1999). Serbest radikallerin asir1 artisina bagli olarak da oksidatif stres
gelismektedir (Baynes 1999). Diyabetes mellitusta, protein oksidasyonuyla serbest
radikallerin sentezlerinde artma, sliperoksit dismutaz temizleyici giiciinde azalma ve
indirgenmis glutatyon yoklugu oksidatif stresin kaynaklari olarak kabul edilmektedir.
Bunlarin disinda metabolik stres, sorbitol yolunda ger¢eklesen aktivite degisiklikleri,
inflamatuar aracilarin diizeylerindeki degisimler ve hipoksiyle iskemik reperfiizyon
sonucu lokalize doku hasari, oksidatif stresin artmasina sebep olan durumlar iginde
gosterilmektedir (Lipinski 2001). DM’da serbest radikallerin; non-enzimatik
glikasyon, enerji metabolizmas1 degisikliklerinden kaynaklanan metabolik stres,
sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi reperfiizyona bagli doku hasarinin
sonucunda arttig1 ve antioksidan savunma duvarinin asildig1 diyabette bu durumun
diyabetik komplikasyonlara yol a¢tig1 vurgulanmaktadir (Altan ve ark 2006, Baynes
1991, Baynes 1999). Diyabet olusturulan ratlarda oksidatif stres belirteci olarak
degerlendirilen 8-OHdGuanin diizeylerinin arttigin1 gosteren calismada (Thara ve
ark 1999) ve serbest radikal olusumunun hipergliseminin direkt sonucu oldugunu
destekleyen caligmalarla yiiksek konsantrasyonda glukoz igeren ortamda inkube
edilen endotel ve diiz kas hiicrelerinde serbest radikal olusumunun arttigin1 belirten
calismalar (Rosen ve ark 1998), hiperglisemi ve diyabetle oksidatif stres arasinda
yakin iligki oldugu izlenimini desteklemektedir (Ceriello 1997). Oksidatif stres,
radikal iiretimi ve radikal yok edici sistem arasinda ger¢eklesen bir dengesizlikten
kaynaklamr. Ornegin; serbest radikal iiretiminin yiikselmesi, antioksidan
aktivitesinin diigmesi hatta her iki durumda da oksidatif stres meydana gelebilir.

Diyabetlilerde protein glukasyonu ve glukoz otoksidasyonu sonradan lipid
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peroksidasyonunu katalizleyen serbest radikaller iiretebilir (Mullarkey ve ark 1990,

Baynes 1991).

Diyabet, hem kadinlarda hem de erkeklerde {iireme bozukluklariyla
iligskilendirilmektedir. Sican diyabet modellerinde GnRH hipofiz cevabinin azaldigi
gosterilmektedir. Diyabetik bireylere GnRH uygulandiginda LH ve FSH
cevaplarinda dalgalanmalar oldugu bildirilmektedir. Bu hipotez, STZ ile diyabet
olusturulmus koyunlarin lateral ventrikiiliine insiilin verilmesi sonucunda LH
salinma sikhi§inin artmasiyla desteklenmektedir. Laboratuvar hayvanlarinda
diyabetteki gibi karbonhidrat dengesindeki yiikselme, lireme sisteminin fonksiyonel
aktivite bozukluklarinin hipotalamus-hipofiz yolu ve gonadlar ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Diyabetiklerde olgunlagsmamis ve apoptoza giden, az hareketli,
anormal akrozoma ve morfolojiye sahip sperm yiizdesi oldukca yiiksektir. (Baccetti

ve ark 2002).

1.10.1. Serbest Radikaller

Canli bireydeki serbest radikallerin baglica kaynagi oksijendir. Serbest
oksijen radikalleri (SOR) normal hiicre metabolizmasi esnasinda ortaya ¢ikan yan
tirtinlerdir ve baslica hedef molekiilleri ¢coklu doymamis yag asitleri, proteinler,

karbonhidratlar ve niikleik asitlerdir (Aricioglu 1994, Kanter 1995).

Serbest radikaller hiicresel yapilar1 bozarak hiicre hasarina yol agarlar.
Memeli hiicre membranlart peroksidatif hasara karsi ¢ok duyarli olan biiyiik
miktarda ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) icermektedirler. Herhangi bir sebeple
olusan serbest radikaller, hiicre c¢ekirdeginde Oncelikle DNA ile tepkimeye girer.
Niikleik asit yapisinda olan baz degisimleri veya DNA zincirinin kopmasi sonucu
kromozomal yapida degisikliklere sebep olmaktadirlar. Bu etkileri sonucu serbest
radikallerin pek ¢ok hastaligin olusmasinda zemin olusturdugu diisiiniilmektedir
(Onat ve ark 2002). Oksijen radikallerinin iiretimi normal biyolojik fonksiyonun
ayrilmaz pargasidir. Gergeklesen tepkimelerin bir kisminda {iretilen radikaller tekrar
kullanilir, 6nemli Olgiide birikim olmaz. Fakat radikal iiretiminde artis ya da
eliminasyonunda azalma olursa toksik etki goriilmeye baglar (Kenneth ve ark 1998).
Oksidatif stres oOncelikli olarak lipid peroksidasyonuna sebebiyet verir. Lipid

peroksidasyonu; yaglarin (6zellikle ¢oklu doymamis yag asitlerinin) oksidatif oksijen
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bagimli yikimi olarak tanimlanabilir. Lipid peroksidasyonu sonucu hiicre zarinin
yapis1 ve akigkanligi bozulur, kalsiyum gibi iyonlar hiicreye girer. Kalsiyum hiicre
icinde artar, buna bagli olarak proteazlar aktive olur ve hiicre iskeletinde hasar
meydana gelir. Kalsiyum, endoniikleazlar1 aktive ederek DNA kiriklarina da neden
olur (Baynes ve Thorpe 1999) .

Organizmadaki en 6nemli reaktif O2 metabolitleri (Fang ve ark 2002 Evans
ve ark2003) ;

1. O, ". (Siiperoksit radikali)
. H,O, (Hidrojen peroksit)
. OH. (Hidroksil radikali)
. HOCI (Hipokloroz asit)
. R. (Alkil radikali)
.ROO. (Peroksil radikali)
. RCOOQO. (Organik peroksit radikali)
. HO,. (Perhidroksil radikali)
. RO. (Alkoksil radikali).

O 00 3 N W K~ W DN

Serbest radikallerin hiicredeki baslica zararh etkileri;

- DNA’nin tahrip olmasi

- Nukleotid yapili koenzimlerin yikilimi

- Enzimlerin inaktivasyonu

- Proteinlerin zarar gérmesi

- Membran ve serum lipitlerinde peroksidasyon

- Hiicre yiizeyindeki reseptorlerde degisiklik

- Na-K-ATP,,, Ca- ATP,, gibi hiicre iyon transport proteinlerinin tahrip
olmas1

- Bag doku harabiyeti

- Ekstraseliiler etki

1.10.2. Antioksidan Mekanizmalar

Antioksidanlar, oksidatif hasar1 onler, siirlar ya da kismen tamir ederler
(Kenneth ve ark 1998). Viicut, oksidatif stres sonucunda olusabilecek olan hasarlari
engellemek adina antioksidan vitaminler, glutatyon (GSH), antioksidan enzimler ve

siilhidrillerden olusan bir antioksidan savunma sistemi ile donatilmistir. Genel olarak
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antioksidanlar serbest radikalleri ve tek oksijeni direkt olarak yakalar ve etkisiz hale
getirir (Gutteridge 1995) .

Antioksidanlar etkilerini baglica su yollarla gosterirler;

1. Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi veya ortamdan uzaklastirilmasi

2. Katalitik metal iyonlarin uzaklastirilmasi

3. Oy, H;0O, (hidrojen peroksit) gibi bazi SOR’lerinin ortamdan
uzaklastirilmasi

4. Zincir reaksiyonunun kirilmasi

5. Tek oksijen iizerine ¢opcii veya sondiiriicli etki gosterilmesi antioksidanlari
etki mekanizmalarina veya organizmadaki lokalizasyonlarina gore siniflandirmak
miimkiindiir (Gutteridge 1995) .

Fizyolojik kosullarda hiicreler olusan serbest radikal {iriinleri ve peroksitler
gibi molekiillerin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi antioksidan savunma
sistemleri tarafindan korunur. Bu sistemler su sekilde siniflandirilabilir:

A. Enzimatik Antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
selenyum bagimli glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST),
glutatyon rediiktaz (GR).

B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: C vitamini, E vitamini, A vitamini,
flavinoidler, melatonin, {iirik asit, albiimin, haptoglobulin, sistein, seruloplazmin,
transferin, laktoferrin, ferritin, oksipurinol, ubiquinon (koenzim Q10), bilirubin,
mannitol, lipoik asit ve hemopeksin (Halliwell ve Gutteridge 2000).

Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre icinde, enzimatik olmayan
antioksidanlar ise hiicre disinda daha etkilidir (Cutler ve ark 2005).

Diyabette serbest radikallerin fazlaca yiikselmesi antioksidan savunma
sisteminin azalmasina neden olur bu durumda sadece hiicre organellerinin ve
enzimlerin hasarmma degil, lipit peroksidasyonununda artmasina ve insiilin
reseptorlerinin insiiline karst duyarliliklarinin azalmasina neden olur (Maritim ve ark
2003). Serbest radikaller sebebiyle artis gosteren lipit peroksidasyonu Langerhans
ada hiicrelerindeki glukozun oksidasyonunu arttirir. Insiilin salinimi ve insiilin
mRNA’ sinin transkripsiyon faktoriine baglanmasini inhibe eder (Evans ve ark

2003).

35



Antioksidanlar 4 farkli mekanizmayla oksidanlar1 etkisizlestirirler.

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme
seklinde olan bu etki enzimler tarafindan yapilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz
hale getirme seklindeki bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.

3. Onarma etkisi: Oksidatif hasar gormiis biyomolekiiller onarilir.

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen
agir metaller seklindeki bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan

yapilir (Onat ve ark 2002, Taysi ve ark 2002, Cherubini ve ark 2005).

1.11. Deneysel Diyabet

Diyabet gibi kompleks bir rahatsizligin meydana getirdigi fizyolojik ve
patolojik degisikliklerin anlasilabilmesi ve potansiyel tedavi mekanizmalarinin
gelistirilebilmesi amaciyla deneysel hayvan modelleri kullanilmaktadir. Diyabetin
her bir tipine ait farkli hayvan modelleri gelistirilmistir. Bu deneysel diyabetik
hayvan modelleri sayesinde elektrofizyolojik, biyokimyasal, anatomik ve histolojik
degisikler in vivo ya da in vitro olarak rahatlikla arastirilabilmektedir (Bonnevie-

Nielsen ve ark 1981).

Tip 2 diyabetik hayvan modelleri, genetik olarak mutasyonlarla ya da genetik
miithendisligi  teknikleri ile gelistirilebilecegi gibi kimyasal olarak da
olusturulabilmektedir. ~ Siklikla  kullanilan ~ yontem  streptozotosin  (STZ)
enjeksiyonudur. Insanlardaki tip 2 diyabetin tiim fizyolojik ve patolojik 6zelliklerini
yansitan deneysel tip 2 diyabet olusturma yontemi 2 giinliilk neonatal sicanlara tek
seferlik 90 mg/kg dozunda i.v. STZ enjeksiyonudur (Bonnevie-Nielsen ve ark
1981). 6-15 haftalik sicanlarda glukoz kullanim oraninda bozulma ve [ hiicresi
fonksiyonlarinda ciddi azalma goriiliir. Ayrica Tip 2 diyabet modeli pankreasin bir

kisminin cerrahi olarak ¢ikarilmasiyla da olusturulabilir (Stefan 1978).

Genetik mithendisligi yontemleriyle elde edilmis olan Tip 1 diyabet hayvan
modelleri genetik modifiye NOD fareleri ve BB siganlaridir. Bu hayvan
modellerinde diyabet kendiliginden gelisir ve yasamlarini siirdiirebilmek ig¢in
disaridan insiilin alinmasina ihtiya¢ duyarlar. Tip 1 diyabetin viral yolla da
olusturulabilmesi, insanlarda ¢evresel faktorler kaynakli diyabet olusumunun daha

1yi anlasilmasina imkan tanimistir (Stefan 1978).
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Tip 1 diyabet modeli olusturulmasi, kimyasal yolla en ¢ok kullanilan
yontemdir. Deneysel yolla diyabet olusturmak amaciyla kullanilan kimyasallar 3 esas
kategoride toplanabilir;

1- Spesifik olarak B hiicre hasar1 olusturanlar,

2- Insiilin {iretiminin ve salgilanmasinin gegici olarak inhibe edilmesine sebep
olanlar,

3- Hedef organlardaki insiilinin etkinligini azaltanlar. Ilk kategorideki
kimyasallar siklikla tercih edilmektedir. Ciinkii, bu ajanlarla uzun siireli calismalarda
kullanilmak {izere goreceli olarak kalict diyabet olusturulabilmektedir. Deney
hayvanlarinda kalic1 diyabet olusturabildigi ilk rapor edilen bu kategorideki ajan
siklik tire molekiilii benzeri Alloxan’dir (Dunn1943). Ayn1 mekanizma ile diyabet
olusturan Streptozotocin (STZ) zamanla baz1 6zelliklerinden dolay1 alloxan’in yerini

almistir (Rakieten ve ark 1963).

Bu ozellikleri;

1- B hiicrelerine kars1 daha se¢ici olmasi (Junod ve ark 1969),

2- STZ verilerek diyabet olusturulan hayvanlardaki mortalitenin daha diisiik
olmasi (Letal dozu uygulama dozunun 5 katindan fazladir) (Hoftiezer ve Carpenter
1973),

3- STZ’nin viicuttaki yarilanma 0mriiniin uzun olmasi (15 dakika) (Agarwal

1980).

STZ [2-deoksi-2- (3-metil-3-nitroziire) 1-d-glukopiranoz], esasinda bir
antibiyotik tiirevidir. Sitotoksik etkisini yliksek reaktif Ozellikteki nitroziire yan
zinciri sayesinde gerceklestirir. Pankreatik [ hiicresi membran reseptorlerine
baglanarak yapisal hasar olusturur (Johansson ve Tjalve 1978). STZ ayni zamanda
intraseliiler seviyede de hasar meydana getirir (Uchigata ve ark 1982) .

1- Metilasyon: Hiicre ici CH;" iyon miktarinin artmasina neden olur. Bu
iyonlarda DNA’nin farkli bolgelerindeki bazlar alkilleyerek kiriklar meydana getirir
(Uchigata ve ark 1982). Bu durum DNA tamirinde gorevli polisentetaz enzimlerinin
calismasina sebep olur. Fakat bu enzim NAD a ihtiya¢ duyar ve hiicrede bulunan

NAD"lar buraya yogunlasir. NAD" sentezi yaklasik 20 dakika siireceginden NAD"
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bagimli enerji metabolizmasi kesintiye ugrar ve bu sebeple hiicre oliir (Wilson ve ark
1984).

2- Serbest radikal olusumu: STZ’nin in vivo ve in vitro uygulanmasi
ile pankreatik hiicrelerde hidrojen peroksit (H,O,) olustugu goriilmiistiir (Gandy ve
ark 1982, Papaccio ve ark 1986). Bu durumun yarattig1 oksidatif stresin hiicreyi
6liime gotiirdiigi diisiiniilmektedir (Robbins ve ark 1980)

3- Nitrikoksit (NO) iiretimi: STZ uygulanmasi sonucunda J3
hiicrelerinde NO seviyesinin arttig1 ve hiicre oliimiine sebep oldugu gozlenmis,
bunun STZ’nin diyabetojenik etkilerinden biri olabilecegi dne siiriilmiistiir (Kwon ve

ark 1994).

STZ ile olusturulan diyabet sonucu fertilite, proliferasyon yetenegi (Altay ve
ark 2003, Ballester ve ark 2004) ve libido (Ballester ve ark 2004), testikiiler sperm
sayist, hareketliligi ve testikiiler agirlik (Altay ve ark 2003, Baccetti ve ark 2002)
belirgin olarak azalir. STZ uygulanmasiyla testiste germ hiicre sayisinda azalma,
Sertoli ve Leydig hiicre vakoulizasyonu (Altay ve ark 2003), Leydig hiicrelerinin
sayisinda ve fonksiyonunda azalma goézlenir. Ayni zamanda STZ uygulanmasi
sonucu, seminifer tiibiillerdeki FSH, insiilin, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-
I) reseptorlerinin anlatim1 da etkilenmektedir. Serum LH, FSH ve testosteron
diizeyleri belirgin olarak azalmaktadir. Insiiline bagli diyabette; insiiline duyarsiz
hale gelen hiicrelerde insiiline bagli olarak gelisen FSH azalmasi sonucu Leydig
hiicrelerinin fonksiyon ve testosteron iiretiminde ve devaminda LH diizeylerinde
azalma gozlenir. Ayrica, sperm atimi ve fertilitesi de FSH’a bagli olarak azalir

(Ballester ve ark 2004).

Yapilan caligmalarda deneysel olarak diyabet olusturulan sicanlarda ve
diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun énemli
derecede arttigi ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii
oldugu bildirilmistir. Ayrica uzamis oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede
goriilen degisikliklerin diyabetin kronik komplikasyonlarnin ortaya ¢ikigi ile de
iligkili olabilecegi arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (Altan ve ark 2006,
Coskun ve ark 2005 , Merzouk ve ark 2000, Rajasekaran ve ark 20005, Shrilatha ve
Muralidhara 2007).
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1.12. Alfa Lipoik Asit

1980’lerin sonlarinda kesfedilen Alfa Lipoik Asit (ALA= LA), baslangicta
vitamin olarak nitelendi ve 1spanak, karaciger, bira mayasi gibi besinlerde dogal
olarak bulunan alfa lipoik asidin yararlar1 son yillarda bir¢ok arastirmanin merkezi
konusu hale gelmistir (Biewenga ve ark 1994, Neal ve ark 1999, Navari-1zzo ve ark
2002 ) ALA; bitkiler, hayvanlar ve insanlar tarafindan sentezlenebilen dogal bir
bilesiktir. Oksitlenmis ya da indirgenmis halde iki stilfiir molekiilii icermektedir. Bu
ozellik ALA’nin, bir ¢ok Onemli enzimin kofaktorii olarak gorev yapmasini
saglamaktadir. Oksidatif glukoz metabolizmasinda ve hiicresel enerji iiretiminde
rolleri olan bazi mitokondriyal enzimlerinin dogal kofaktorii ve giiglii bir

antioksidani olan ALA sekiz karbonlu bir yag asididir (Song 2005).

Bir bilesigin potansiyel antioksidan olabilmesi i¢in kimyasal ve biyokimyasal
bir takim Ozelliklere sahip olmasi gerekir. Bunlar; serbest radikali baskilama
spesifitesi, metal selasyon aktivitesi, diger antioksidanlarla etkilesimi, absorbsiyonu,

biyo yararlanimi, hiicre ve ekstraselliiler sividaki konsantrasyonu gibi 6zelliklerdir.

Lipoik asit diyetten kolayca emilir. Bir¢ok dokuda hizli bir sekilde DHLA’ya
cevrilir. Lipid ve siv1 ortamda her ikisi de etkili olarak serbest radikalleri baskilarlar.
ALA; hidroksil radikalini, hipoklorik asidi, singel oksidi temizler ancak hidrojen
peroksidi, stiperoksid radikalini ve peroksid radikalini temizlemez (Kagan ve ark

1992, Scott ve ark 1994).

Gidalarla alman ALA’nin biiyiik bir kismi lipoamid igeren enzimlerden elde
edilir ve lizin aminoasidine bagli (lipolizin) halde bulunur. Lipolizin agisindan
zengin hayvan dokular1 bobrek, kalp ve karacigerdir. Bitkilerde ise hayvansal
kaynaklardan elde edilebilecek kadar ¢ok degildir. Lipolizin agisindan zengin
bitkiler; 1spanak, brokoli ve domatestir. ALA bakteriden insana kadar olan tiim
organizmalarda sentezlenir. Insanlarda sentez yeri karaciger ve diger dokulardir (Liu

ve ark 2002).

Oral yolla alimin ardindan hizla absorbe edilir ve viicudun pek ¢ok
dokusunda, indirgenmis formu olan dihidrolipoik asit’e (DHLA) kolayca cevrilebilir.

Oral yolla verilebildigi gibi ekstraseliiler olarak da verilebilen lipoik asit, daha
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sonrasinda hem ALA seklinde hem de DHLA seklindeki etkileri intra ve

ekstraseliiler olarak bulunabilmektedir.

Alfa lipoik asitin hem okside formu hem de indirgenmis formu antioksidan
aktivite gostermektedir. DHLA, dihidroaskorbik asidi yeniden askorbik aside
cevirebilir; direkt olarak C vitamininin, indirek olarak ise E vitamininin yeniden

olusumunu saglayabilir.

Aragtirmacilar, ALA’nin hiicreler arast glutatyon (GSH) ve koenzim Q-10
seviyelerini arttirdigin1  bulmuslardir. ALA’nin arsenik zehirlenmelerinde de
kullanilabilecegi hayvan caligmalariyla gdsterilmistir. Hem in-vitro deneylerde hem

de hayvan ¢alismalarinda kadmiyuma bagli hepatotoksisiteyi azalttigi bulunmustur.

Yaslanma mitokondriyal fonksiyonlarda bir azalma ile olusan kaginilmaz bir
biyolojik olaydir. Mitokondriyal bozulmanin etiyolojisi Oncelikle aerobik
metabolizma sonucu artan oksidan maddelere ve endojen antioksidan savunma
mekanizmalarinda azalma ile iliskilendirilmistir. Artan oksidan madde,
mitokondriyal DNA’ya ve proteine hasar vermektedir bunun sonucunda ise lipit
fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir (Teiktoic acid, Baxter Oncology GmbH,
Halle/ Westph, Almanya).

Lipoik asit/DHLA redoks ¢ifti iyi bir antioksidan olarak kabul edilir. Lipoik
asidin, iskemi-reperfiizyon hasari, diyabet, katarakt olusumu, ndrodejenerasyon,
yaslanma ve radyasyon hasar1 gibi bircok durumda yararli oldugu gosterilmistir

(Bustamante ve ark 1998, Garcia-Estrada ve ark 2003, Parcell 2002).

Oksidatif stresi azaltan terdpatik ajanlar mitokondriyal fonksiyonu diizeltme,
hastalikla miicadele etme, yasam kalitesinin diizelmesi ve yaslanma siirecini
geciktirme potansiyeline sahiptir. Sicanlarda yapilan arastirmalarda ALA endonoral
kan akimimi zenginlestiren, GSH’1n fizyolojik antioksidan diizeyini artiran ve
diyabetik sinirde serbest oksijen radikallerini (SOR) azaltan biyokimyasal islemler
ile etkilesir. Hayvan deneylerinde (kopek ve sicanlarda), radyoaktif isaretleme
kullanildiginda 6zellikle metabolit formlar1 major olarak renal eliminasyonun %80-
90 oldugu gosterildi (Baxter Oncology GmbH.) ALA ve DHLA tiim antioksidan

kriterlerini yerine getirdiginden ideal antioksidanlar olarak kabul edilebilir (Packer
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ve ark 1995). ALA suda ve lipit tabakada ¢oziiniilebilirligi nedeniyle lipit-su ara
yilizeyinde okside antioksidan rediiksiyon islevlerini goriir. Vitamin E’nin yeniden
olusum siklusunda vitamin C ve GSH ile etkileserek membranlar1 korur. Bilinen bir

yan etkisi yoktur (Giiltekin 2009).

ALA ve DHLA dogal olarak fizyolojik sistemlerde bulunduklarindan ideal
terapotik antioksidan oldugu diistiniilebilir (Liang ve ark 2000).

Endojen ALA genellikle bazi multienzim komplekslerinde  (piruvat
dehidrojenaz kompleksi, o- ketoglutarat dehidrojenaz kompleksi) proteine baglh
kisimda bulunur (Alvarez ve Boveriz 1995). ALA tedavisinin invivo olarak gesitli
fizyolojik ve patolojik kosullar altinda oksidatif stresi azalttigima ve diger
antioksidanlarin seviyesini iyilestirdigine dair kanitlar ortaya konmustur (Moini ve
ark 2002). Iki hafta siiresince ALA’nin diyete eklenmesinin artmis yasa baglh
oksidan tiretimini belirgin sekilde azalttigi, miyokardiyal askorbik asit seviyesinde
azalmay1 diizelttigi ve yash ratlarda kalp dokusunda oksidatif DNA hasarini azalttigi
gosterilmigtir (Suh ve ark 2001). Benzer sekilde intraperitoneal yolla verilen
ALA’nin (100 mg/kg/giin; 2 hafta) serebral lipid peroksidasyonunu azalttig1, yagh rat
beyninde vitamin E ve GSH seviyesinin azalmasini durdurdugu goriilmiistiir
(Arivazhagan ve Panneerselvam 2000). GSH, askorbik asit ve E vitaminine ilave
olarak ALA verilmesi (100 mg/kg/giin; 2 hafta) sican karaciger ve bobreklerinden
izole edilen mitokondrilerde izositrat dehidrojenaz, a- ketogluterat dehidrojenaz ve
stiksinat dehidrojenaz gibi enzimlerin azalan aktivitesini arttirdigi tespit edildi
(Arivazhagan ve ark 2001). insanlarda ALA genelde proteine bagl olarak bulunur
(Hermann ve ark 1996). Ancak terapotik etki gosteren serbest lipoik asittir. Esas

olarak karacigerde metabolize olur (Lombardo ve Chicco 2006).

DHLA, giiclii antioksidan etkinligi sayesinde, pankreastaki Langerhans
adacik hiicrelerini reaktif oksijen hasarina karsi korumaktadir (Heller ve ark 1997)
Estrada ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ALA’nin, kas hiicrelerindeki glukoz
kullanimini insiiline benzer bir sekilde arttirdigin1 gostermislerdir (Estrada ve ark
1996). Jacob ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada Tip 2 diyabet hastalarina 1000
mg i.v. ALA verilmesi ile, insiilinle stimiile edilmis glukoz kullaniminda % 50 artis
oldugu goriilmiistiir (Jacob ve ark 1995). Bir diger ¢aligmada ise aglik kan sekeri

veya insiilin seviyelerinde bir degisim olmadan glukoz kullaniminda ortalama % 30
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artts  bulunmustur (Jacob ve ark 1995). Noropati gelisiminde lipid
peroksidasyonunun oO6nemli bir rol oynadigma inanilmaktadir. Nickander ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢alismada, lipoik asitin sinir dokusundaki lipid
peroksidasyonunu azalttigini bulmuslardir (Nickander ve ark 1996). Ziegler ve
arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, ALA'nin néropati semptomlarin1 anlamli olarak
azalttigim1 gostermistir (Ziegler ve ark 2006). Diyabetin komplikasyonlarindan
korunmada ALA’nin  etkin oldugu diger mekanizmalar ise, protein
glikolizasyonundan koruma ve aldoz rediiktaz enziminin baskilanmasi1 olarak
siralanabilir (Ou ve ark 1996, Schleicher ve ark 1997). Aldoz rediiktaz enziminin
baskilanmasi, akabinde glukoz ve galaktozun sorbitole doniistimiini de

baskilamaktadir (Ruhnau ve ark 1999).

Serbest radikaller yaslanma, hastaliklar ve normal metabolizma sonucunda
tiretilen yiiksek reaktif molekiiler iirlinlerdir ve viicuda hasar verici maddelerdir.
Hiicresel metabolizmada belirgin rolleri oldugu icin serbest radikal iiretiminin ana
kaynagi mitokondrilerdir. Serbest radikallerin agir1 {iretimi veya yetersiz
noétralizasyonu proteinler, lipidler ve DNA’ da hasara yol agar. Serbest radikal
iiretiminin kaynagma yakinligindan dolayr mitokondri igerigi serbest radikal
hasarinin birincil hedefi haline gelir. Mitokondriyal DNA’daki bu kiimiilatif ve
kacinilmaz ataklar mutasyonlarin olus sikligimi arttirir, bozuk fonksiyonlu
proteinlerin  iiretimiyle sonuclanir. Fizyolojik enerji ihtiyacin1  karsilamak
mitokondrinin temel gbrevi oldugundan bu fonksiyonda aksamalar olursa patolojik

olaylar gerceklesir.

SOR’un ve lipid peroksitlerin bir¢ok hastaligin olusumunda rol oynadiklar
kabul edilmektedir. Diabetes mellitus, ateroskleroz, romatoid artrit, kanser, tilseratif
kolit ve karaciger sirozu gibi hastaliklarin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir.
SOR’un membranda bol miktarda bulunan lipidleri etkilemesi ile lipid
peroksidasyonu baslar ve tiim radikalik reaksiyonlar gibi bir zincir reaksiyonudur.
Zincir kiricr bir etki veya iki lipid peroksidinin birbiriyle etkilegsmesi olmadikca
giderek artan bir sekilde devam etmektedir. (Betteridge 2000, Halliwell ve
Chirico1993,). Sisplatin ile ototoksisite gelistirilmis ratlarda SOR ve lipid
peroksidasyonunun arttig1, kohlear GSH diizeylerini azalttif1 tespit edilmistir.

Intraperitoneal ~olarak uygulanan ALA’nin sisplatinin  aktive ettigi lipid

42



peroksidasyonununa bagli GSH’in tiiketilmesini azalttig1 gosterilmistir (Rybak ve
ark 1999) Biyolojik ortamlarin basamaklar1 en iyi bilinen ve en ¢ok calisilan radikal
reaksiyon zinciri lipid peroksidasyonudur. SOR, organik ortamlardaki
biyomolekiillerin tiimiinii etkileseler de, asil hedefleri membran lipidleri olmak tizere

diger lipidler, proteinler ve DNA’dir (Diindar ve Aslan 2000).

DHLA biitiin antioksidanlari rediikte edebilir ve lipoamid rediiktaz, glutatyon
rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz enzimlerini rejenere edebilir. Boylece ALA ve
DHLA antioksidan agda merkezi bir gorev alir. ALA suda ¢6ziinen ve membranda
coziinen Ozelliklerin her ikisine de sahip oldugundan lipid/su fazlar1 arasindaki
okside antioksidanlarin indirgenmesine olanak saglar. Ustelik lipoik asitle tedavi

invivo ve invitro GSH diizeylerini yiikseltir (Giiltekin 2009).

Erkek iireme sisteminin bir parcast olan testisler; puberteyle birlikte
spermatozoonlarin iiretimi ve beslenmesi ile baslica erkek seks hormonu olan
testosteronun sentezinden sorumlu olan bir ¢ift organdir. Testosteron diizeyinin
diismesi diyabette olusan testikiiler atrofiyi aciklamaktadir. Streptozotosin (STZ) ile
olusturulan deneysel diyabette testislerde tiibiiler atrofi izlenmistir. Insiilinin
testosteron salimimini  hormonal olarak diizenledigi, kan insiilin diizeyinin
azalmasinin testosteron diizeyinin diismesine neden oldugu, insanlarda ve deney
hayvanlarinda gésterilmistir. Insiilinin testosterona etkisi, lutein yapict hormon (LH)
ve folikiil uyarict hormon (FSH) salgilanmasini baskilayarak olmaktadir.
Testosteron, Leydig hiicreleri tarafindan sentezlenerek salgilanir. LH, Leydig
hiicrelerinin reseptdrlerine baglanir ve bu salgilanmayi uyarir. Testosteron hem
sertoli hiicrelerinin fonksiyonlarinin gerceklesebilmesi icin hem de spermiyogenezin
olusabilmesi i¢in gereklidir. Sertoli hiicrelerinin FSH stimulasyonu ile salgilanan

androjen baglayici protein, seminifer tiibiillerde testosteronun tutulmasini saglar.

Alfa Lipoik Asit (ALA) yagda ve suda ¢oziilebilen giiclii bir antioksidandir.
Buna ilaveten, viicuttaki okside maddeleri antioksidana cevirerek degerini diisiiriir.
Viicutta karbonhidratlarin enerjiye doniistiiriilmesi siirecinde rol oynayan ALA seker
hastalarinda kan sekerini diizenlemeye yardimci olarak sekerin karaciger, géz ve
damarlara verebilecegi harabiyeti azaltir. Kuvvetli bir antioksidan olarak kabul

edilen ALA sigan pankreatik adacik hiicrelerini par¢alanmaktan korur. ALA diyabeti
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engelleme potansiyeline sahip (en azindan hayvanlarda) glukoz kontrolii saglayan ve

noropati denen bozuklugu diizenler.

ALA hiicrelerin glukoz kullanimimni arttirdigl igin diyabet tedavisinde de
kullanilmaktadir. ALA’nin diyabette testiste olusan histolojik harabiyete iyilestirici
etkisinin olup olmadig1 ve arastirma sonuc¢larimizin toplum sagligi agisindan énemli
olabilecegi literatiire katki saglayacagi ve bu konudaki arastirmalara ve farkl
yorumlara 151k tutacagi disiincesindeyiz. Diyabetin, gonadal fonksiyonlari
etkileyerek, diisilk testosteron diizeyleri, testikiiler disfonksiyon ve yetersiz
spermatogenez olusturdugu insanlarda ve deney hayvanlarinda gosterilmistir.
Diyabete bagli olarak testislerde, tunika albugineada, seminifer tubiillerde,
interstisyel bag dokusu icinde ve Leydig hiicrelerinde histolojik degisiklikler
incelenmektedir. Bu c¢alismada deneysel Tip I diyabet olusturulmus sicanlara alfa
lipoik asit (ALA) verilerek, testislerdeki histolojik degismelerde iyilesme olup

olmadiginin gézlemlenmesi amaglanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 31.12.2008 tarih ve 2008/60 Sayili
karar ile etik yonden uygun bulunarak yapildi. Calisma biitcesinin tamami Selguk
Universitesi Arastirma Projeleri Koordinatdrliigii’niin 09202043 proje no’lu karari

geregince karsilandi.

Calismaya Sprague-Dawley tiirii 250-300 gr agirliginda eriskin 48 adet erkek
sican alindi. Deneyler siiresince siganlar saatte 15 kez hava degisimi + (20) °C, % 30-
40 nisbi nem, diizenli olarak 12 saat gece 12 saat giindiiz periyodunda, su ve yemde
kisitlama olmaksizin, her bir kafeste en fazla 5 adet sican olmak kosuluyla
barindirildi. Deney hayvanlarina yapilmig olan tiim deneysel ve cerrahi iglemler
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun

belirlemis oldugu kurallara uyularak yapildi.

Kimyasal yolla deneysel diyabet olusturabilmek amaciyla Streptozotosin
(STZ, Sigma Aldrich Chemicals, USA) kullanildi. Diyabet ve Diyabet + Alfa Lipoik
Asit gruplarini olusturacak olan 24 adet sicana serum fizyolojik igerisinde eritilen
STZ 50 mg/kg tek doz intraperitoneal (i.p.) enjekte edildi. Enjeksiyonu takip eden 7.
giin kan sekeri diizeyleri bir glukoz oOl¢iim kiti (Gluco DR Super Sensor Blood
Glucose Test Meter) kullanilarak 6l¢tildi, dl¢iim degerleri 270 mg/dL’den fazla olan
sicanlar diyabet olarak degerlendirilip ayrildi. Bu 7 giiniin ardindan 5 gr Alfa Lipoik
Asit distile su icerisinde karistirildi. Coziinmesi igin igerisine pellet NaOH
eklenmistir. Intraperitoneal uygulama i¢in pH’1 7,2-7,3 olacak sekilde HCI eklenerek
pH dengesi ayarlandi.

Deney hayvanlar1 her grupta 12’ser adet olmak tizere 4 gruba ayrildi.

Grup 1 (kontrol grubu): Bu gruptaki sigcanlara 5 hafta boyunca 100 mg/kg/giin
serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup 2 (diyabet grubu): Bu gruptaki sicanlara 5 hafta boyunca 100
mg/kg/glin serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup 3 (ALA grubu): Bu gruptaki sicanlara 5 hafta boyunca 100 mg/kg/giin
Alfa Lipoik Asit intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup 4 (ALA + Diyabet grubu): Bu gruptaki sicanlara 5 hafta boyunca 100
mg/kg/glin Alfa Lipoik Asit intraperitoneal olarak uygulandi.
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Deney bitiminde %10’luk ketamin 20 mg/kg ve %2’lik ksilazin 3 mg/kg

intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi altinda testis dokusu ¢ikarildi.

Tablo 2.1. Deney gruplari

Deney gruplar: | Sican sayisi Tedavi Doz Siire
Grup I 12 Serum fizyolojik | 100 mg/kg/giin | 5 hafta
Grup 11 12 Serum fizyolojik | 100 mg/kg/giin | 5 hafta
Grup III 12 Alfa lipoik asit | 100 mg/kg/giin | 5 hafta

Grup IV 12 Alfa lipoik asit | 100 mg/kg/giin | 5 hafta

Alinan dokular % 10 formaldehit icerisinde tesbit edildi. Daha sonra uygun
doku ornekleri %10 formaldehit icerisinden alinarak akan c¢esme suyu altinda
yikandi. Yikanan dokular yiikselen alkol serilerinden (%70, %90, %96, %100)
gecirilerek dehidrate edildi ve ksilen ile seffaflandirildi. Seffaflandirilan testis
dokulari prafinde bekletildikten sonra oda 1sisinda parafin i¢ine gomiilerek bloklandi.
Parafin bloklardan HM 325 MIKROM marka mikrotom yardimiyla 4-5 pm
kalinliginda kesitler elde edildi ve lamel {iizerine alindi. Alman kesitler
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasi ile boyandi. Entellan ile kapatilarak {izerine
lamel monte edildi. Hazirlanan preparatlardan 10’ar adet seminifer tiibiil gelisi glizel
secilerek Olympus CX31 marka mikroskopta X400’liik biiylitmede germinal epitelin
diizenli olup olmadigina ve spermatogenetik faaliyetin hangi asamasinda olduguna

bakildi. Bunun i¢in JOHNSON SKOR’u kullanild.
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Tablo 2.2. Johnson Skorlamasi

Skor 1 Seminifer tiibiillerde hiicre yok.
Skor 2 Germ hiicreleri yok, yalnizca Sertoli hiicreleri goriiliiyor.
Skor 3 Var olan tek germ hiicreleri spermatogonyumlardir.
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.
Germinal epitel ¢ok sirali; ancak liimande 10°dan az sayida
Skors spermatozoa var.
Germinal epitelde ¢ok sirali; ancak disorganize goriiniim, liimende
Skor® obliterasyona yol acgan hiicre dokiilmesi var.
Skor 10 Cok sirali, bol spermatozoa ve santralde acik liimen igeren tiibiiller

var.

Her grupta rastgele 10 seminifer tiibiil i¢in ayr1 bir skor verildi ve bunlarin

hesaplanan ortalamalar1 ile gruplarin ortalama Johnson skorlar1 belirlendi. Deney

gruplart i¢in hesaplanan ortalamalar arasindaki farklilik tek yonlii varyans analizi

(ANOVA) ile karsilastirildi, farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu Tukey c¢oklu

karsilastirma testi uygulanarak tespit edildi. Hesaplanan p degeri 0,05’ten kiiciik olan

gruplar arasindaki farklilik, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama

+ standart hata olarak verildi.
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3. BULGULAR

Her 4 gruptaki testis dokular1 histopatolojik olarak incelenirken; seminifer
tiibiillerin genel yapisi, tiibiil icerisindeki spermatogenetik seri hiicrelerinin varligi ve
interstisyel alanin  goriinlimii, g6z Oniinde bulundurulan kriterlerdi. Bunlar
degerlendirirken Johnson skorlama yontemi kullanildi. Her grupta rastgele 10
seminifer tiiblil icerisindeki spermatogenetik seri hiicrelerinin hangi asamada
olduguna ve tiibiillerin yapisina bakilarak her bir tiibiil i¢in ayr1 bir skor verildi ve
bunlarin istatistiksel olarak hesaplanan ortalamasi ile gruplarin ortalama Johnson

skorlar1 belirlendi

3.1. Kontrol Grubu

Testis dokusunda seminifer tiibiiller genellikle diizenli yapida olup cap ve
biiyiikliikleri bakimindan minimal degiskenlik mevcuttu (Resim 3.1.). Seminifer
tiibiil epitelleri diizgiin, sertoli hiicreleri bazal membran iizerinde dizelenim
gostermekteydi. Spermatogenetik seriye ait hiicreler, spermatozoalar1 da icerecek
sekilde izlenmekteydi. Interstisyel alanda kan damarlar1 ve az sayida Leydig hiicresi
varligi dikkati ¢ekti (Resim 3.2., 3.3.). Grubun ortalama Johnson skoru 9,45 olarak
tespit edildi.

Resim 3.1. Kontrol grubuna ait Seminifer tiibiillerin H&E boyasi ile
goriintlisii (X40)

48



S L S et » 3 U A
Resim 3.2. Kontrol grubuna ait Seminifer tiibiillerin H&E boyasi ile
gortintiisi (X200)

Resim 3.3. Kontrol grubuna ait Seminifer tiibiiliin H&E boyasi ile goriintiisii

(X400)

3.2. ALA Grubu
Bu grupta testis dokusunda seminifer tiibiillerin ¢ogu normal yapisim
korumakta olup bazi tiibiillerde hiicrelerin bazal membrandan ayrildig1 goriildii

(Resim 3.4., 3.5.); ancak tiibiillerin tamaminda sertoli hiicreleri ve spermatozoalari da
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igeren spermatogenetik seri hiicreleri mevcuttu (Resim 3.5., 3.6.). Interstisyel alanda
hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu, kan damarlar1 ve az sayida Leydig hiicresi yanisira
tiibiilleri birbirinden ayiran 6dematdz bosluklar belirgindi (Resim 3.4., 3.5.). Bu

grubun ortalama Johnson skoru 7,85 idi.

Resim.3.4. ALA grubuna ait Seminifer tiibiillerin H&E boyast ile goriintiisii
(X40)

Resim.3.5. ALA grubuna ait Seminifer tiibiillerin H&E boyasi ile goriintiisii
(X100)
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Resim.3.6. ALA grubuna ait Seminifer tiibiiliin H&E boyasi ile goriintiisii
(X400)

3.3. Diyabet+ALA Grubu:

Bu grupta testis dokusundan hazirlanan kesitlerde seminifer tiibiillerin
cogunda hiicrelerin bazal membrandan ayrilip liimene dokiildiigii ancak sertoli
hiicreleri ve spermatozoalar1 da igeren spermatogenetik seri hiicrelerinin varligini
korudugu izlendi (Resim 3.8., 3.9.). Interstisyel alanda édem belirgin olup bu saha
daha diizensizdi (Resim 3.7.). Ortalama Johnson skoru 9,38 olarak hesaplandi.
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Resim 3.7. Diyabet+ALA grubuna ait Seminifer tiibiillerin H&E boyast ile
goriintiisii (X40)

‘f,.ff N ‘. S : ; X vyl R~ Sh o N\ ', tj* ’; g ]

Resim 3.8.: Diyabet+ALA grubuna ait Seminifer tiibiillerin H&E boyasi ile
gorlintiisti (X100)
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Resim 3.9. Diyabet+ALA grubuna ait Seminifer tiibiiliin H&E boyasi ile
goriintlisii (X400)

3.4. Diyabet Grubu:

Diyabet grubundaki testis dokusunda ise seminifer tiibiillerin ¢ogunda izlenen
atrofik degisiklikler, tlibiiller arasindaki sekil ve boyut farkliliklart en goze carpan
ozelliklerdi (Resim 3.10., 3.11.). Atrofik tiibiillerin boyutlarindaki kiigiilme yanisira
normal yapinin bozuldugu, hiicrelerin bazal membrandan ayrilarak liimene
dokiildiigi dikkat cekiciydi (Resim 3.10., 3.11., 3.12.). Atrofik tiibiillerde sertoli
hiicreleri disinda spermatogenetik seri hiicrelerinden primer spermatosit ve
spermatidler izlendi, ancak spermatozoa goriilmedi (Resim 3.13.). Bazi alanlarda
normale yakin boyutlarda tiibiiller mevcut olup bunlarin liimeninde spermatozoalar
da tespit edildi (Resim 3.12., 3.14.). interstisyel alan testis dokusunun genelinde
O0demli, genislemis, Leydig hiicrelerinden yoksun idi (Resim 3.10., 3.11., 3.12.). Bu

grubundan ortalama Johnson skoru ise 8,04 olarak belirlendi.
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Resim 3.10. Diyabet grubuna ait Seminifer tiibiillerin H&E boyast ile
gorlintiisii (X40)

Resim 3.11. Diyabet grubuna ait Seminifer tiibiillerin (atrofik) H&E boyasi
ile goriintiisii (X40)
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Resim 3.12. Diyabet grubuna ait Seminifer tiibiillerin H&E boyasi ile
gorilintiisii (X100)

Resim 3.13. Diyabet grubuna ait Seminifer tiibiiliin H&E boyasi ile
goriintiisti (X400)
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Resim 3.14. Diyabet grubuna ait Seminifer tiibiiliin (atrofik) H&E boyasi ile
goriintiisii (X400)
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Grafik 3.1. Deney gruplarina ait Johnson skorlarinin ortalamalari. Veriler

ortalama+standart hata olarak verilmistir.

Tablo 3.1. Her grupta rastgele 10 seminifer tiibiil igerisindeki spermatogenetik seri
hiicrelerinin ve tiibiillerin yapisina bakilarak verilen Johnson skorlarinin her bir

deney hayvani i¢in ortalamasi.

No Kontrol Diyabet Diyabet+ALA ALA
1 9,18 3,60 9,60 5,50
2 9,27 9,90 9,60 5,60
3 9,20 9,90 8,30 10,00
4 9,30 4,50 10,00 9,70
5 9,60 8,80 9,60 10,00
6 9,80 10,00 9,20 6,30
7 9,80 9,60
8 10,00

Ortalama. 9,45 8,04 9,38 7,85

St. hata 0,10 0,98 0,24 0,92
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4. TARTISMA

Diabetes mellitus diinyada sik rastlanan ¢ok yonlii ve bircok organi erken
donemde ve ge¢ dénemde etkisi altma alan bir metabolik hastaliktir. Oyle ki, son 25
yilda diinyanin en Oldiiriicii ya da yasam kalitesini diistliriicii hastalig1 olarak
bilinmektedir (Zimmet ve ark 2001). Diyabetin viicudun tiim organlarina primer ya
da sekonder donemlerde olmak {izere zarar verdigi bilinmektedir. Goriilen bu erken
dénem ve ge¢ donem komplikasyonlar genelde diyabetli hastalarda kardiyomiyopati,
retinopati, nefropati, ndropatilerdir. Bunlarla birlikte diyabetin hem erkek hem disi
bireylerde tiremeyle ilgili rahatsizliklara da neden oldugu bilinmektedir (Enzlin ve
ark 2002, Rehman ve ark 2001). Diyabetin verdigi bu zarar dokularda oksidatif
stresin olusumuna baglanmaktadir (Baynes ve Thorpe 1999). Oksidatif stres serbest
oksijen radikallerinin olusumu ve bunlar1 ortadan kaldirmakla gorevli enzimlerin
aktivitelerinin bozulmasi sonucu meydana gelmekte, dolayisiyla hiicrenin enerji
metabolizmasimnin en 6nemli iiyesi olan mitokondri basta olmak iizere tiim hiicre
organellerinin ve hiicrenin kalitsal materyali olan DNA’nin zarar gérmesine sebep
olmaktadir (Shrilatha ve Muralidhara 2007). Oksidatif stresin hiicrenin genetik
materyalinde meydana getirmis oldugu bu zarar, DNA’nin kendini replike etmesinde
dolayisiyla hiicre bdliinmesinde bir engel teskil etmekle kalmayip cogu zaman
hiicreyi apoptozise kadar gotliren bir siireci baslatmaktadir. Bu durum diyabetin
tiremeyle ilgili fonksiyonlarin gerceklestigi disi ve erkek iirogenital sistemlerinde
disfonksiyona sebep olmaktadir (Fairburn 1981, Sexton ve Jarrow 1997) Insanlarda
meydana gelen bu hasarin sicanlara yapilan tek seferlik STZ enjeksiyonu ile
olusturulan deneysel diyabet modellerinde de goriildiigii yapilan calismalarla

gosterilmistir (Scarano ve ark 2006).

Her ne kadar diyabetik erkeklerde meydana gelen testikiiler fonksiyon
bozuklugunun temelinde yatan faktorler tam olarak bilinmese de oksidatif stresin
sonucu olarak vaskiilopati, endotelyal disfonksiyon ve erektil dokudaki néropatinin
temel sebepler oldugu diisiiniilmektedir (Young ve ark 2004). Yapmis oldugumuz
calisma ile diyabetin testiste meydana getirdigi bilinen bu hasarin histopatolojik
olarak arastirilmas1 ve oksidatif stres kaynakli oldugu diisliniildiigiinden bir
antioksidan tedavisi uygulanarak potansiyel olumlu etkilerinin yine histolojik olarak
gosterilmesi amaglandi. Literatiirle uyumlu olarak siganlara tek seferlik STZ

enjeksiyonu ile olusturulan diyabette, testis dokusunda seminifer tiibiillerin cogunda
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atrofik degisiklikler goriildii. Oztiirk ve arkadaslarmim 2002 yilinda yapmis oldugu
calismada deneysel tip 1 diyabetik sicanlarin testislerinde tiibiiler atrofi meydana
geldigi gozlenmistir (Oztiirk ve ark 2002). Tip 1 ve tip 2 diyabetin testiste meydana
getirmis oldugu histopatolojik hasarin arastirildigr bu calismada, tip 1 diyabette
izlenen testikiiler atrofi testosteron diizeyinde meydana gelen diislise baglanmustir.
Cameron ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢aligmada da testosteron seviyesindeki
azalma ve testikiiler atrofi, interstisyel doku ic¢indeki kan damarlarinin duvar
kalinlagmasi ile kapiller fonksiyonun bozulmasina ve tiim bunlarin sonucu olarak
Leydig hiicrelerinde dejenerasyonla  birlikte disfonksiyon olusumu ile
iliskilendirilmistir (Cameron ve ark 1985). Leydig hiicrelerinde meydana gelen bu
fonksiyon bozuklugunun nedeninin olusan serbest oksijen radikallerinin ortadan
kaldirilmasinda gorevli birgok enzimin aktivitesinde bozulmaya sebep olarak
hiicrelerde oksidatif stresin meydana gelmesi oldugu yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir (Ricci ve ark 2009). Leydig hiicrelerine ait hiicre kiiltiirii hatlarinda
Chen ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismalar gostermektedir ki bu hiicre tipinde
glutatyon (GSH) aktivitesinde ciddi azalma meydana gelmektedir (Chen ve ark
2010).

Glutatyon (GSH), hiicrelerde tiyol indirgenme reaksiyon denegesinin
saglanmasinda olduk¢a 6nemli bir role sahip antioksidan bir molekiildiir. Hiicre igi
tiyol dengesi, hiicrenin enerji metabolizmasiyla ilgili reaksiyonlar sonucu olusan
reaktif oksijen tiirlerinin (reactive oxygen species= ROS) ortadan kaldirilmasinda
kritik bir Oneme sahiptir (Jones 2006). Glutatyonun indirgenmis formu ile
yiikseltgenmis formu (GSSG) arasinda meydana gelen geri dontisiimlii reaksiyonu
iceren hiicre i¢i GSH dongiisii, lipit ve proteinlerin enerji metabolizmasinda
yakilmasi sonucu meydana gelen hidroksil gruplarinin yok edilmesinde 6énemli olan
bir dongilidiir. Bu dongii hiicredeki ROS miktar1 ile koruyucu enzimlerin miktari
arasindaki dengeyi saglayan hayati bir dneme sahiptir. Diyabet gibi hastaliklarda bu
denge bozulmakta ve ortaya cikan bu stres kondisyonunu diizeltmek amaciyla
gbrevli enzimlerin aktivitesini artiran ¢esitli antioksidan uygulamalar1 yapilarak
sonuglar1 aragtirilmaktadir. Literatlirde kuvvetli bir antioksidan kimligiyle one ¢ikan
ve cesitli dokulardaki etkileri olduk¢a iyi bilinen ALA ( (R)-5- (1,2-dithiolan-3-
yl)pentanoik asit), diyabetli kisilere ya da deney hayvani modellerine in vivo olarak

uygulandiginda durumu diizeltici etki gosterdigi goriilmiistiir (Jiang ve ark 2008)
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Yapmis oldugumuz c¢alismada, tiim bu bilgilerden yola c¢ikilarak si¢an
testislerinde diyabet kaynakli olarak meydana gelen hasarin ALA uygulamasi ile
diizeltilebilirligi histolojik olarak arastirilmustir. insanlarda goriilen tip 1 diyabet ile
bircok dokuda yarattig1 hasar bakimindan yiiksek oranda benzerlik gosteren deneysel
diyabetik sigan modelleri bulunmaktadir. Cesitli kimyasal ajanlarin (6rn, alloksan,
streptozotosin vb.) tek seferlik enjeksiyonu ile pankreastan insiilin salgis1 hiicresel
diizeyde tahribat yolu ile durdurulmaktadir. Sicanlarda deneysel yoldan tip 1 diyabet
olusturmada bu yontemlerden en ¢ok tercih edileni tek seferlik STZ enjeksiyonudur
(John 1999). Yapmis oldugumuz c¢alismada da bu deneysel hayvan modeli
kullanilarak literatiirdeki karakteristik bulgularla benzer sekilde viicut agiriginda
azalma, sik idrara ¢ikma, hareketlerde yavaslama ve kan sekeri diizeyinin ii¢ katina
ciktig1 bulgular elde edilmistir. Elde edilen bu bulgularla birlikte kan sekerinin 270
mg/dL seviyesinin iizerine ¢iktiginin tesbit edildigi STZ enjeksiyonunu takip eden 7.
giinden itibaren ALA enjeksiyonuna baglanmistir. ALA enjeksiyonunun diyabetin
olusumunun hemen arkasindan baslamasinin diyabet kaynakli hasarin geri
dondiiriilmesinden ¢ok, koruyucu amagh oldugu diisiiniilmektedir (Singh ve Jialal
2008). Testislerde diyabete bagli hasar1 6nlemede ALA’nin koruyucu olarak
uygulandigi herhangi bir histolojik ¢alisma bulunmamaktadir. Diyabetin testislerde
olusturdugu etki diger dokulara gore daha zaman alic1 bir siirece sahiptir. Bunun
temel sebebinin kan-testis bariyeri oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
herhangi bir antioksidan ozellikteki kimyasal uygulandiginda da yine kan-testis
bariyeri asarak sertoli hiicrelerine ve ardindan liimene bu ajanin gecisini
zorlastirmaktadir. Bu sebeple ¢alismamizda literatiirdeki benzer ¢alismalarla uyumlu
olarak AL A uygulamasi 5 hafta boyunca giinde 100 mg/kg olacak sekilde yapilmigtir
(Balkis ve ark 2009).

Calismamizda kontrol grubuna ait si¢anlarin seminifer tiibiilleri normal ve
diizenli olarak bulunurken, diyabet grubunda atrofik degisikliklere rastlanmistir. Bu
mikroskobik bulgular Oksanen’in yapmis oldugu calismay1 destekler niteliktedir
(Oksanen 1975). Kontrol grubunda goriilen sertoli hiicrelerinin bazal membran
tizerindeki normal dizelenimi diyabet grubunda goriilmedi. Bununla birlikte
spermatozoalarin da bulundugu spermatogenetik hiicreler beklenildigi gibi saglikli

hayvanlarda diizgiin bir yapilanmaya sahipken, diyabetik hayvanlarda primer
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spermatosit ve spermatidler bulundugu, spermatozoa bulunmadigi goézlendi. Bu
durum spermatogenez dongiisiiniin spermatozoa gelisim evresinde bir sorun
oldugunu gostermektedir (Ricci ve ark 2009). Buna karsin diyabet olusturulmus ve
ALA uygulanmis siganlarda saglikli sicanlara benzer bir sekilde spermatozoalarin
varhiginin tespit edilmesi, ALA uygulamasinin olumlu etki gosterdigi yoniinde bir

bulgu olmas1 yoniinden 6nem arz etmektedir.

Diyabetik si¢anlarin Johnson skor ortalamasmin (8,04+0,98) kontrol
grubunun skor ortalamasina (9,45+0,10) gore azalmis olarak bulunmasi diyabetin
testis dokusuna verdigi hasar1 histolojik olarak belirgin kilmaktadir. Bununla birlikte
diyabetik siganlara ALA wuygulamasi Johnson skoru ortalamasini yiikseltmis
(9,3840,24) bulunmustur. Bu skorlama verileri mikroskobik bulgularda goriilen
diyabetik sicanlara ALA uygulamasinin olumlu etkisini daha ag¢ik ve oSlgiilebilir bir

sekilde ortaya koymaktadir.

Interstisyel alan incelemesinde, diyabetli siganlarin Leydig hiicrelerinden
yoksun oldugu belirlenirken, ALA uygulanmig diyabetli si¢canlarda az sayida Leydig
hiicresinin varlig1 oksidatif stresin bu hiicre tipi lizerindeki atrofik etkisiyle
aciklanabilmektedir (Ricci ve ark 2009). ALA’nin oksidatif stresi azaltict etki
gostermis olmasi Leydig hiicrelerinin sayisindaki azalmanin daha az oldugu
sonucunu dogurmus olabilir. Interstisyel alanda diyabetli hayvanlarda 6dem ve
genisleme goriliirken ALA uygulanmis diyabetli sicanlarda ise benzer bir duruma

rastlanmamis olmas1 ALA nin olumlu etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Bir¢ok dokuda zararini oksidatif stres olusturmak suretiyle gosteren diyabet
hastaliginin hasarin1 6nlemede antioksidan uygulamasi giintimiizde oldukga sik tercih
edilen bir yontemdir. Sonug¢ olarak, yapmis oldugumuz c¢alismada kuvvetli bir
antioksidan oldugu bir¢ok arastirma neticesinde ortaya konmus ALA’nin testis
dokusu lizerinde diyabete bagli olarak meydana gelen hasar1 6nlemede etkili oldugu

histolojik olarak gdsterilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER
Diabetes mellitus, ¢ok uzun yillar 6ncesinden beri bilinen ve toplumda
goriilme siklig1 giderek artan kandaki glukoz konsantrasyonunun kontrol edilemedigi

metabolik bir hastalikir.

Basta kalp ve sinir olmak {izere bir¢ok dokuda bu hastaliga bagl olarak ¢esitli
patolojiler meydana gelmektedir. Bu patolojiler diyabetin sekonder komplikasyonlari
olarak adlandirilmaktadir. Sperm tiretiminin gergeklestigi yer olan testis dokularinda
diyabetli kisilerde ciddi hasarlar meydana gelmektedir. Bu hasarlarin hangi yolla
meydana geldigi tam olarak bilinmese de, birgok c¢aligmada diyabetlilerin testis
dokularinda reaktif oksijen tiirlerinin yeteri kadar ortadan kaldiritlamamasi sonucu
oksidatif stresin meydana geldigi gosterilmistir. Buna dayanarak, yapmis oldugumuz
calismada tek seferlik STZ enjeksiyonu ile deneysel tip 1 diyabet olusturulan
sicanlara literatiirde diyabetle meydana gelen oksidatif stresi azaltan etkileri
gosterilen ALA uygulamasinin, testis dokularinda meydana getirebilecegi potansiyel

olumlu etkileri histolojik olarak aragtirilmigtur.

Bu amag¢ dogrultusunda ¢alismamizda ilk olarak, tek seferlik streptozotosin
(STZ) enjeksiyonu (50 mg/kg i.p.) ile deneysel diyabet olusturuldu. Ve diyabet
olusmasinin teyid edilmesinin ardindan 5 hafta boyunca 100 mg/kg/giin seklinde
ALA uygulamasi gergeklestirildi. Bununla birlikte Kontrol ve Diyabet grubuna yine
5 hafta boyunca 100 mg/kg/giin serum fizyolojik i.p. olarak uygulandi. ALA
gurubuna ise sadece 5 hafta boyunca 100 mg/kg/giin ALA enjeksyonu yapildi.
Deney sonunda rutin histolojik doku takibi yapildiktan sonra HE boyasi ile boyanan
dokular mikroskopta seminifer tiibiillerin genel yapisi, tiibiil icerisinde gergeklesen
spermatogenez olaymdaki spermatogenetik seri hiicrelerinin varligi ve interstisyel
alanlarin giiriniimleri yoniinden degerlendirildi. Degerlendirme Johnson skorlama
sistemiyle gergeklestirildi. Her grupta rastgele 10 seminifer tiibiil i¢in ayr1 bir skor

verildi ve bunarin hesaplanan ortalamalar1 ile gruplarin ortalama Johnson skorlari

belirlendi.

Kontrol grubuna ait olan seminifer tiibiillerde ©Onemli degisikliklere
rastlanmamasina karsin, Diyabet grubunda tiibiillerin ¢ogunda atrofik degisiklikler
gbze carparken primer spermatosit bulunmasina ragmen sermatozoa yoktu. Bunlarla

beraber interstisyel alan dokunun genelinde Odemli, genislemis ve Leydig
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hiicrelerinden yoksundu. Hiicreler bazal membrandan ayrilmis liimene dokiilmiis
haldeydi. Bazi1 alanlarda normale yakin boyutlarda tiibiiller bulunun bunlarin
liimeninde spermatozoalar tespit edildi. ALA+Diyabet grubunda seminifer tiibiillere
bakildiginda ¢ogunda hiicrelerin bazal membrandan ayrilip limene dokiildigi ve
liimende sertoli hiicrelerle spermatozoalar1 igeren spermatogenetik seri giicrelerinin
varligmin korundugu gériildii. Interstisyel alana bakildigindaysa dem belirgin olup
bu saha daha diizensiz haldeydi. ALA grubunda seminifer tiibiillerin ¢ogu normal
yapisinda olup Kontrol grubuyla mikroskobik agidan 6nemli farklar yoktu. Gruplara
ait Johnson skorlar1 soyleydi; Kontrol, 9,45; Diyabet, 8,04; Diyabet+ALA, 9,38;
ALA, 7,85.

Bu sonuglara dayanarak diyebiliriz ki; diyabet bir¢ok dokuda oldugu gibi
testit dokusunda da oksidatif stres olusturmak sureti ile hasarlar meydana
getirmektedir. Bu hasarlar1 6nlemek amaciyla antioksidan uygulamasi giiniimiizde
oldukga sik tercih edilir hale gelmistir. Yaptigimiz ¢aligmada kuvvetli bir antioksidan
olarak bilinen ALA’nin testis dokular1 iizerinde meydana gelen diyabet kaynakli
hasar1 Onlemede etkili oldugu histolojik yonden mikroskobik incelemelerle

gosterilmistir.
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6. OZET

T.C
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Streptozotosin ile Diyabet Olusturulmus Sicanlarda Alfa Lipoik Asidin Testis
Dokularina Etkisinin Histolojik Yonden incelenmesi
“Inci KARA”
Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dal
Damsman Prof. Dr. Aydan CANBILEN
YUKSEK LiSANS TEZi KONYA-2010

Diinya popiilasyonunun biiyiik bir kismini etkisi altina alan metabolik bir
hastalik olan diabetes mellitus, hastaligin erken ve ge¢ donemlerinde bir¢ok doku ve
organda hasara yol agmaktadir. Sperm iiretiminin gercgeklestigi yer olan testislerde
diyabetli kisilerde ciddi hasar meydana geldigi bilinmektedir. Bu hasarin hangi yolla
gerceklestigi tam olarak bilinmemesine karsin bir¢ok calismada bu dokuda oksidatif
stres meydana geldigi gosterilmis ve nedeni reaktif oksijen tiirlerinin yeterince
ortadan kaldirilmamasina baglanmistir. Bu nedenle yapmis oldugumuz g¢alismada,
streptozotosin  (STZ) ile deneysel tip 1 diyabet olusturulan sicanlara literatiirde
oksidatif stresi azaltici etkileri oldugu gosterilmis olan Alfa Lipoik Asit (ALA)
uygulamasinin testis dokusuna olasi olumlu etkileri histolojik olarak arastirilmistir.
Bu amagcla deneysel diyabet tek seferlik streptozotosin (STZ) enjeksiyonu (50 mg/kg,
1.p) olusturulurken ALA uygulamasi ise tip 1 diyabet olusumunun teyit edilmesinden
sonra 5 hafta boyunca 100 mg/kg/glin seklinde gergeklestirildi. Bununla birlikte
Kontrol ve Diyabet grubuna 5 hafta boyunca 100 mg/kg/giin serum fizyolojik i.p.
olarak uygulandi. ALA grubuna ise yalnizca 5 hafta boyunca 100 mg/kg/giin ALA
enjeksiyonu yapildi. Dokular, seminifer tiibiillerin genel yapisi, tiibiil icerisindeki
spermatogenetik seri hiicrelerinin varlig1 ve interstisyel alanin goriiniimii yoniinden
incelendi. Degerlendirme Johnson skorlama sistemiyle yapildi.

Kontrol grubunun seminifer tiibiillerinde O6nemli bir degisiklige
rastlanmazken Diyabet grubununda tiibiillerin ¢ogunda atrofik degisiklikler goze
carptl, primer spermatosit ve spermatidler bulunmasina karsin spermatozoa
goriilmedi. Hiicrelerin bazal membrandan ayrilarak limene dokiildigi dikkat
cekiciydi. ALA+Diyabet gurubunda seminifer tiibiillerin ¢ogunda hiicrelerin bazal
membrandan ayrilip limene dokiildiigii ancak sertoli hiicreleri ve spermatozoalar1 da
iceren spermatogenetik seri hiicrelerinin varligini korudugu izlendi. ALA grubunda
seminifer tiibiillerin ¢ogu normal yapisinda olup Kontrol grubuyla mikroskobik
yonden onemli bir fark gozlenmedi. Gruplara ait Johnson skorlari; Kontrol, 9,45;
Diyabet 8,04; Diyabet+ALA 9,38; ALA, 7.85 olarak belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Diyabet; Alfa Lipoik Asit, Testis
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7. SUMMARY

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Histological Investigation of Alpha Lipoic Asid’s Antioxidant Effect on The
Testes Tissues in Streptozotocin Indused Diabetes Rats
“Inci KARA”
Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dal
Damsman Prof. Dr. Aydan CANBILEN
YUKSEK LISANS TEZi KONYA-2010

Diabetes is a metabolic disorder effecting most of the world’s population
causes damage in many tissue and organs in both early and late stages. It is already
known that in diabetic patient there is serious damage in testes where sperms are
produced. Although underlying mechanism of this damage is not understood well, in
many researches it is shown that this damage caused by oxidative stres in this tissue.
Therefore, in this study, we wanted to investigate the possible positive effects of
Alpha Lipoic Acid (ALA) which is a well known antioxidant in literature in the
streptozotocin (STZ) injected experimantal type 1 diabetic rat testes histologically.
For the aim of the study while diabetes was induced by single injection of STZ (50
mg/kg, i.p), ALA administration was made for 5 weeks as 100 mg/kg/day following
the confirmation of diabetes induction. Besides this, control and diabetic group was
received a 5 week injection of the physiological salt solution as 100 mg/kg/day, i.p.
ALA group was received only the ALA for 5 weeks as 100 mg/kg/day. Tissues were
evaluted for the general structure of seminifer tubules, presence of spermatogenetic
cells in tubules and the appearance of interstitial space. Evaluation was made
according to the Johnson scoring system.

In Diabetic group athrophic alterations were visible in tubules, although there
were primer spermatocytes and spermatids, spermatozoa were not seen while there
were not any changes seen in control group. It was remarkable that the cells were
leaved the basal membrane and poured to the lumen. In the most of the seminipher
tubules, cells were leaved the basal membrane and poured to the lumen in
ALA+Diabet group. However, it was also visible that spermatogenetic serial cells
were still exist which include sertoli cells and spermatozoons. In ALA group,
seminipher tubules were structurally normal and there was not any difference with
control group microscopically. Johnson scores were as follows; Control, 9.45; Diabet
8.04; Diabet+ALA 9.38; ALA, 7.85.

Keywords: Diabetes; Alpha Lipoic Acid, Testes
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9.EKLER

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
DENEYSEL TIP ARASTIRMA VE UYGULAMA MERKEZI
DENEY HAYVANLARI ETIK KURUL KARARLARI

Karar Sayisi: 2008/60 | Karar Tarihi: 31/12/2008

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalindan Prof.Dr.Aydan
CANBILEN ve Inci KARA tarafindan sunulan “Streptozotocin ile diyabet olugturulmus sianlarda alfa lipoik
asidin testis dokularina etkisinin histolojik yanden incelenmesi™ bashkl aragtirma projesi sekiz Gyenin katilimi
ile degerlendirildi.

Projede kontrol (sadece saline verilen), diyabet kontrol (stz ile divabet olugturulup saline verilen), ALA Kontrol
(sadece 100 mg/kg alfa lipoik asit verilen ve Diyabet ALA (stz ile diyabet olusturulup & hafta boyunca 100
mg/kg alfa lipoik asit verilen) olmak iizere toplam dért grupta 48 Sprague Dawley soyu sigamn kullanilacag
hayvanlarin yliksek doz anestezik ile sakrifiye edilecegi belirtilmistir.

Projenin deney hayvanlanna iligkin yGnlerinin Selguk Universitesi Deneysel Tip Aragtrma ve Uygulama
Merkezi Dency Hayvanlan Etik Kurul Yinergesinin 6n¢1 maddesinde belirtilen “ctik kurallara uygunluk esasi™
dikkate alinarak hanrlandifs belirlenmistir.

Selguk Universitesi Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlan Etik Kurul Yénergesinde
“Bagvuru Sahibinin Sorumluluklan™ bagh@ altinda yer alan kurallar ve madde 6da belirtilen “Hayvan Deneyleri
ile llgili Etik Nkeler” sakh kalmak kosulu ile projenin hazirlanmasinda “Etik Kurul Yonergesi llkelerine
Uyulduguna®, ¢alismanin deneysel kismum yapacak ¢alismacinm “Deney Hayvanlan Kullanim Sertifikasina”
sahip oldufiu dikkate alinarak projenin hayvan kullamm etifi agisindan “uygun” oldufuna oybirdigi ile karar
verilmigtir.
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