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Deneysel diyabet olusturulmus si¢canlarda, corchorus olitorius testis dokusu

iizerindeki etkilerinin 151k mikroskopik olarak incelenmesi
Nedime MERCAN

Danigman:

Prof. Dr. Aysel KUKNER

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1

OZET

Amag: Calismanin amagi, STZ (Streptozotosin) ile deneysel diyabet olusturulmus
sican testis dokularinda ortaya cikan degisikliklere antioksidan etkili Protocatechuic
asit (PCA) ve Kuzey Kibris’ta molehiya olarak bilinen antioksidan etkili Corchorus
olitorius’un (CO), diyabetin testis dokusunda olast koruyucu etkilerinin olup

olmadiginin 151k mikroskopik olarak incelenmesidir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismada toplam 42 adet, 2-3 aylik Wistar Albino erkek si¢an
kullanilmigtir. Caligmadaki gruplar; Diyabetes Mellitus Grubu, Diyabetes Mellitus +
Corchorus Olitorius Grubu, Diyabetes Mellitus + PCA, Corchorus Olitorius Grubu,
PCA grubu ve Kontrol grubu olmak {izere diizenlenmistir. Diabet olusturmak icin 60
mg/kg (STZ) (0.1molar sitrat buffer’da (pH=4.5) ¢oziilmiis eriyikten 0.5ml/kg viicut
agirhigl) intraperiotenal tek doz olarak uygulanmistir. STZ enjeksiyonundan 48 saat
sonra kuyruk veninden kan alinarak glukoz diizeyine kit ile bakilmistir ve 250 mg/dl
ve lizeri si¢anlar diyabet olarak kabul edilmistir. Corchorus Olitorius, 250 mg/kg,
PCA 20mg/kg dozunda oral gavaj ile, 20 giinliik deney siiresince hergiin verilmistir.

Deney siiresi sonunda sag testisler alinarak %10luk formaldehitte tespit edilmistir.



Alinan kesitlere HE, PAS, Masson Trikrom boyamasi, apoptotik hiicre

degerlendirmesi icin TUNEL boyamasi uygulanmistir.

Bulgular: Kontrol, sadece PCA ve CO verilen gruplarda testis dokusu normal yapida
gozlenirken, STZ ile diyabet olusturulup tedavi edilmeyen grupta seminifer
tiibiillerin bir kisminda dejenerasyon, vakuolizasyon, sermatogenetik hiicre dizisinde
ayrilmalar, liimende dokiilmiis hiicre topluluklari, vezikiiler cisim, intertisyal alanda
stvi birikimi, 6dem tespit edildi. TUNEL (+) hiicrelerin kontrol gruplarina gore
artmis oldugu goriildi. PCA ve CO ile tedavi edilen gruplarda kan glukoz

degerlerinin ve TUNEL (+) boyanan hiicrelerin azaldig: tespit edildi.

Sonuclar: PCA ve CO ile tedavi edilen diyabetik sicanlarda, yiiksek kan glukoz
degerlerinin diismesi, testislerdeki diyabet komplikasyonlarinin énlenmesinde PCA

ve CO’nun 6nemli bir etkisi oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Streptozotosin, Diabetus mellitus, Testis, Corchorus Olitorius,

Protocatechuic asit.



Investigation of, Corchorus Olitorius effects on STZ Induced Diabetic Rats

Testis by Light Microscopy

Aim: The purpose of this study is to investigate the possible protective effects of
antioxidants Protocatechuic acid and Corchorus Olitorius, which is known as
Molehiya in Northern Cyprus with the STZ induced diabetic rat models testis by

light microscopy.

Materials and Methods: In this study 42 Wistar Albino rats were used and divided
into five groups as; Diabetes Mellitus (DM),Diabetes Mellitus +Corchorus Olitorus
(DM+CQO),Diabetes Mellitus + Protacatechuic acid (DM+PCA),Corchorus Olitorius
(CO),Protocatechuic acid (PCA) and Control (C ). Diabetic models created with 60
mg/kg ip. STZ solution in (0,1 molar citrate buffer pH=4,5). After 48 hours of the
STZ injection, blood sample was taken from tail vein of rats and evaluated by Kit.
Corchorus Olitorius with 250 mg/kg dosage and PCA with 20 mg/kg dosage given
the rats by oral gavage for 20 days. At the end of the experiment right sided testis of
the rats were taken for investigation with %10 formaldehyde. Cross sections were
painted by HE, Masson trichrome, PAS and TUNEL was applied for determination

of cellular apoptosis.

Results: Control, only PCA and only CO treated groups testis tissues showed a
normal tissue organization but STZ induced diabetic models and untreated group
showed a degeneration in seminiferous tubule, the vacuolization, seperations in
spermatogenic cell series, outpouring of cell group in the lumen, vesicular body,

liquid accumulation in the interstitial region and edema. More TUNEL (+) stained



cells determined in STZ group than the other groups. Blood glucose level and

number of TUNEL(+) stained cells were decreased in PCA and CO treated groups.

Conclusion: Blood glucose level decreased in PCA and CO treated group, and it is

showed PCA and CO decreased the complications of diabetes in testis

Key Words: Streptozotosin, Diyabetus mellitus, Testis, Corchorus Olitorius,

Protocatechuic asit.

1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), diinyada ve iilkemizde goriillme sikligi giderek artan,
insanlarin yasam kalitesini biiyiik Olclide etkileyen kronik bir hastaliktir. DM’da
artmig glukoz diizeyi, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda ¢ok ciddi
hasarlara neden olur, insan hayatin1 tehdit edebilecek ateroskleroz, hipertansiyon,
diyabetik noropati, diyabetik ayak, diyabetik retinopati, iskemik felg, miyokard
infarktiisti, kadin ve erkek infertilitesi gibi patolojilere neden olur (Sefil.,2013;
Cofiansu ve ark., 2009). Diyabetin neden oldugu olumsuz sonuglarda oksidatif
stresin Onemli bir yeri vardir. Oksijenin belli bir kism1 Reaktif Oksijen Tiirlerine
(ROS) doniismekte ve toksik etkiye yol agmaktadir. ROS ile ayni1 6zellige sahip en
bilinen reaktiflerden olan Reaktif Nitrojen Tiirlerininde (RNT) oksidatif hasar
olusturabilecegi bilinmektedir. Saglikli bir insan viicudunda ROS’un oksidatif stres
ozelliginden kaynakli olarak hiicrelerin fonksiyon ve yapi biitiinliigli bozulmakta,
hiicre oliimiine neden olmaktadir. Antioksidanlar ise koruyucu etki gostererek
aradaki denge korunmaktadir. Oksidatif strese karsi savasan enzimatik ve enzimatik

olmayan antioksidan mekanizmalar bulunmaktadir. Enzimatik antioksidanlardan en



bilinenleri arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-PX),
katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz (GSH-RD) gelmektedir. Buna karsilik olarak A, C
ve E vitaminleri, folik asit, B vitaminlerinden bazilari, mineraller ve glutatyon da
nonenzimatik yolla savasan antioksidanlara 6rnek olarak gosterilmektedir. ROS’un
hiicrelerde olusturdugu zedelenmelere karsi ilk akla gelen tedavi yontemi
antioksidanlardir. Bu nedenle antioksidatif etkisi olabilecek maddelerin tedavi amagh
calismalarda kullanilmast ve olasi tedavi yontemlerini gelistirmek olduke¢a biiytik
onem tasimaktadir. Son yillarda diyabetik hastalarda veya deneysel diyabet
olusturulmus hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar, Ozellikte erkekte
infertilitesinde DM’un ilk siralarda oldugunu gostermistir. Kanda fazla miktarda
bulunan glukoz hiperglisemiye neden olmakta ve ROS iiretimini de artirmaktadir.
Artan ROS miktar1 insiilin direncini yiikseltmekte ve dogrudan hiicrelerin ve dolayl
olarak uzun siirede organ ve sistemlerin isleyisini bozmaktadir. Erkek tireme
sisteminde meydana gelen islevsel ve yapisal hasarlarin basinda  testosteron
diizeyinde, testis agirlifinda, sperm sayisinda ve hareketliliginde azalma,
spermatogonyumlarda vakuolizasyon, seminifer tiibiil duvarinda kalinlagsmasi tespit
edilmistir (Hamamcioglu, 2017; Eken, ve ark., 2013 ;Kakkar ve Bais, 2014). Ayrica
antioksidan oOzellikteki g¢esitli yoresel bitkiler alternatif olarak diyabet tedavisinde
deneysel olarak kullanilmis ve olumlu sonuclar elde edilmistir (Safaeian ve
ark.,2016; Semaming ve ark.,2015; Yiiksel ve ark.,2017; Sunve ark., 2016). Kibris
halki tarafindan Molehiya olarak bilinen ve ¢ok tiiketilen, literatiirde Corchorus
Olitorius (CO) olarak gecen bitkinin alternatif tedavide ve deneysel arastirmalarda
kullanildigi, koruyucu veya hastalik Onleyici etkilerinin oldugu bildirilmistir.

Antioksidatif, antihepatotoksik, yag peroksidasyonunu engelleyen, antibakteriyel,



antikonvulsiv, diiiretik 6zellikleri ile bilinen CO, A vitamini, C vitamini, lif kaynagi,
kalsiyum, cesitli minareller ve demir gibi bircok madde bakimindan oldukca
zengindir (Chen ve ark.,2015; Zhang ve ark., 2015; Adedosu ve ark., 2015;
Ademiluyi ve ark.,2015; Hamzah ve ark.,2014; Mibei ve ark.,2012; Airaodion ve
ark., 2019; Vya ve ark.,2013). Bu calismada Streptozotosin (STZ) ile deneysel
diyabet olusturulmus sigan testis dokusunda meydana gelen yapisal degisikliklere
Corchorus Olitorius (molehiya) etkilerinin, PCA ile karsilastirilarak mikroskopik
olarak incelenmesi amaglanmaktadir. Yapilan kaynak taramalarinda Corchorus
Olitorius’un diyabetik testislerdeki etkileri konusunda caligmalara rastlanilmamistir.
Calisma sonucunda elde edilecek olumlu sonuglar diyabete bagli komplikasyonlarin
tedavisinde yeni bir yaklasimi getirecektir, diyabet hastalarinda destekleyici olarak
CO kullanimin1 yayginlastiracaktir. Ayrica konu ile ilgili yapilacak g¢aligmalarda

kaynak olarak kullanilabilecektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Erkek Ureme Sistemi Anatomisi

Erkeklerde iireme sistemi bilesenleri karin boslugu, pelvis ve perineum olmak iizere
3 ayr1 bolgede yer alir. Ana bilesenleri sekil 2.1 de goriildiigii gibi testis, epididimis,
duktus deferens, iiretra ve penisdir. Ayrica bu ana bilesenlere ek olarak prostat,

seminal ve cowper olmak iizere 3 tane yardimci bez vardir.
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Sekil 2.1. Erkek Ureme Sistemi anatomisinin bilesenleri (Moore ve ark., 2006)
2.1.1. Testis

Sekil 1°de goriildigii gibi testisler bir ¢ift olup, elips seklinde ve funiculus
spermaticus tarafindan skrotum igesinde oblik konumda yerlestirilmis olarak bulunan
erkek tireme hiicrelerinin tiretildigi yerdir. Her bir testisin agirlig1 yaklasik olarak 10-
14 gr arasindadir ve sag testis soldakine oranla 1 cm daha yukardadr. iki yiizii facies
medialis ve facies lateralis ile sarilidir. Testisin iist kisminda kiigiik, yassilagsmis yap1
olan paramesonefrik kalintis1 olan appendixtir. Arka kisimlarinda ise spermlerin
olgunluk kazanip, depolandig1 yer olan epididimis bulunur. Geriye kalan {i¢ yiizii ise
visseral periton ile sarilidir. Testisler, fascia transversalis ve periton arasinda karin
boslugunda gelismeye baslar ilerleyen siiregte dogum yaklastiginda kanalis

inguinalis araciligi ile skrotum igerisine yerlesir. Gelisim devam ettikge kanalis



inguinalis fibroz bir yap1 haline gelerek gubernaculum testisi olusturur. Testisin arka
kenarinin lateral kismini saran peritonun prosessus vaginalis ad1 verilen bir uzantisi
gubernaculum testisi takip ederek scrotum igerisine iner. Scrotuma inis esnasinda
karmn bolgesindeki 6n duvar tabakalarinida beraberinde gotiiriir. Kanalis inguinalis
aracilt scrotuma inis yaptiktan sonra, prosessus vaginalis kendi kendini kapatir.
Bundan dolay1 testisin anatomisinde prosessus vaginalis kalintis1 yerini korur. Bu
kalintiya tunica vaginalis testis adi verilir. Tunica vaginalis testis 2 yapraktan
meydana gelir. Bunlar; 6nden ve iki yiiziinden saran lamina vissSeralis ve arka kismi
ile lateral kismindan ¢evreleyen lamina parietalisdir. Bu iki yaprak arasindaki bosluk
ser6z sivi yoniinden zengindir. Karin boslugundan asagiya inen testisler kendisini
tunika vaginalisten itibaren dis taraftan saran, karin 6n duvar tabakalar1 olan fasia
spermatika interna, m.cremaster, fasia cremasterica ve fasia spermatica eksterna ile
sarthidrir. Tunica vaginalis testisden daha i¢ bir konumda olan tunica albuginea ve
tunica vasculosada testisi i¢ten saran 2 katmandir. Tunica albuginea testisi i¢ten
kavrayan, esneme payr olmayan kalin fibroz bir yapidir. Arka kenardan testis
icerisine girdigi sirada mediastinum testis adi verilen boliimii olusturur. Tunica
vaginalisi igten saran bir diger yap1 olan tunica vasculosa ise damar yoniinden zengin
olup, lobuli testisleride igten sarip, besleyen tabakadir. kisimdir (Drake ve ark., 2009;

Sancak ve ark., 2002; Moore ve ark., 2006).

2.1.2.Epididimis

Spermiyumlarin testisten sonraki duraklaridir. Testisin arka kisiminda iistten alta
kadar boydan boya uzanan yapidir. Duktuli efferentes testisin u¢ kismindan baslayan

caput epididimis ve caput epididimisin kivrimlarindan tiireyen yapilar olan corpus



epididimis ve cauda epididimis olmak {izere epididimisin 3 kismi vardir. kisimdir

(Drake ve ark., 2009; Sancak ve ark., 2002)
2.1.3.Duktus Deferens

Uzun, kasli bir yapiya sahip olup, spermiyumlari epididimisin kuyruk kismindan
baslayarak ejakiilasyon kanalina tagiyan kanaldir. Cauda epididimisten sonra gelen

kisimdir (Moore ve ark., 2006).
2.2. Erkek Ureme Sistemi Embriyolojisi

Her ne kadar embriyonun cinsiyeti dollenme sirasinda sperm hiicresinin tagimig
oldugu kromozomla belirlenmis olsada (X veya Y) embriyo gelisiminin 7. haftasina
kadar genital gelisim farklanmamis gonad evresinde oldugundan embriyonun
cinsiyeti tespit edilemez. Disi ve erkek embriyo 7. haftaya kadar ayni morfolojik

ozellikleri gosterir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Farklilasmamis gonadlarin goriintiisii. (Sadler., 2017)



Ilerde cinsiyet hiicrelerini iiretecek olan gonadlar yaklasik 5. haftada farklilasmaya
baslar ve temel olarak 3 kaynaktan gelisirler. Bu kaynaklar embriyonik mezoderm,
primordiyal germ hiicreleri ve abdomenin arka duvarindaki mezotelyum
tabakalaridir. Gelisimin ilk asamalar1 kalinlasan mezotelyum mezonenefrozun orta
kismina dogru gelisir. Buradaki epitelin ¢ogalmasi ve alttaki embriyonik mezoderm
dokunun artmasi ile ¢ikint1 seklinde gonadal yiikselti olusur (gonadal ridge). Parmak

benzeri epitel kordonlar gonadal kordonlari olusturur.

Foregut Hindgut

Genital
ridge
Hindgut

Allantois

gar Genital
Heart cells ridge
Cloaca Mesonephros

Yolk sac

Sekil 2.3. Primordial cinsiyet hiicrelerinin allantoise dogru gogii sirasinda, gonadlarin

goriintiisti (Sadler., 2017)

Farklilanmamis gonadlar ilk basta dis korteks ve i¢ medulla olarak sekillenir. XX
cinsiyet kromozomuna sahip embriyoda korteks ovaryumu olusturmak igin
farklilasip gelisecek ve medulla gerileyecektir. XY cinsiyet kromozomuna sahip
embriyoda ise tam aksine, korteks gerileyip, medulla testisleri olusturacaktir.
Dollenmeden yaklasik 24 giin sonra biiylik ve yuvarlak cinsiyet hiicreleri (primordial

cinsiyet hiicreleri) allantois boyunca gonadlara go¢ eder (Sekil 3). Altinci haftada
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primordiyal cinsiyet hiicreleri, Stella, fragilis, ve BMP-4 genlerinin yardimiyla
gonadol kordlarin yapisina katilirlar. Embriyoda erkek fenotipinin olusmasi sperm
hiicresini Y kromozomu tagimasina ve bu Y kromozomunun kisa kolunun tizerindeki
testis belirleyici faktor (TDF) bolgesinde Sex determining region on the Y
chromosome (SRY) geninin eksprese olmasina baghdir. Bu etkilesimin sonucunda
Sox 9 ve Fgf 9 genlerinin ekspresyonu ile gonadol kordonlar, seminifer kordonlara
farklilagir. Birincil cinsiyet farklilagsmasi testesteron, dihydrotestesteron ve Anti
miillerian hormona (AMH) bagimli olup embriyonal gelisimin 7. haftasinda baslar.

(Moore ve ark, 2015; Sadler, 2011)
2.2.1.Testislerin Gelisimi

TDF, seminiferous kordonlarin yogunlasarak, farklilasmamis olan  gonadlarin
medulla kismina dogru uzanmalarim1 ve orda birleserek ag yapisindaki rete testisi
olusturmalarini saglarlar. Seminifer kordonlar kalin bir fibréz kapsiil olan tunika
albuginea ile kaplanir,bu testis gelisiminin énemli gostergelerinden biridir. Seminifer
kordonlar seminifer tiibiiller ile tubuli rekti ve rete testisi olustururlar. Seminifer
tiibiilleri ayiran mezensim dokudan Leydig hiicreleri kdken alir. Intrauterin 8. haftada
mezonefrik kanallarin erkek yoniinde farklilasmasi igin ve de eksternal genitalin
gelismesi i¢in Leydig hiicreleri testesteron ve andostenedione iiretir. Fetal testisler
tarafindan 8- 12. haftalar arasinda yiiksek miktarda iiretilen testesteronla birlikte
AMH ve glikoprotein iiretimi de mevcuttur. Sertoli hiicreleri tarafindan tretilen
AMH’1n esas gorevi paramezonefrik kanalin farklilagmasini baskilayarak ilerde disi
yoniinde gelisimini engellemektir (Sekil 2.4). Seminifer tiibiillerde g¢ogunlukla
Sertoli hiicreleri ve daha az sayida spermagonyumlar yer alir, Sertoli hiicrelerinin

destekleyici, koruyucu, salg1 yapma gérevleri bulunmaktadir. Intertisyal hiicrelerden
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(Leydig hiicreleri) salgilanan testesteron ve sertoli hiicrelerinin {irettigi AMH
sayesinde paramezonefrik kanal olusumu inhibe edilir. Fetal gelisim sirasinda,
seminifer tiibiillerin epiteli ile testisi saran dig yiizeydeki mezotelyum olusturmak
icin yassi bir hal alir. Yaklasik 10 ve 20 aras1 mezonefrik tiibiille birlikte birlikte
ilerleyen rete testis efferent kanallarini olusturur. Ve bu kanallar, mezonefrik kanal
ile birleserek epididimisin kanalin1 olustururlar. Bu mesonefrik kanallarin proksimal
kismi ise testesteronun etkisiyle birlikte yogun kivrimlar olusturarak epididimisi
olusturur. Geriye kalan mezonefrik tiibiiller efferent kanallar1 olusturmak igin
degisiklige ugrarlar ve bu kanallar epididimisin kanalina agilir. Epididimisin distal
ucundaki mezonefrik kanal kalin ve yogun bir sekilde diiz kasla cevrilerek duktus

deferensi meydana getirir. (Moore ve ark, 2015; Sadler, 2011)

Para mezonefrik kanal Pa
dejenere olur kai
\ ~o ,Mesonefrik

tubdller

Medullar seks
kordonlan

Mesonefrik kanal

Appendik epididymis

Testis kordonlan, ileride
seminular tiplere
donlgecektir

Rete testis
™ Tunica albuginea

Paradidymis Ovi
Epididymis

/

Ductus deferens

Sekil 2.4. Erkek yoniinde farklilagsmis gonadlarin goriintiisii (Sadler., 2017)
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2.3. Erkek Ureme Sistemi Fizyolojisi
2.3.1.Kan Testis Bariyeri

Primitif germ hiicreleri, Sertoli hiicreleri seminifer tiibiiller i¢inde yer almaktadir.
Germ hiicreleri hayatta kalabilmek icin Sertoli hiicreleri ile yakin temas halinde
bulunmak zorundadirlar ve bundan dolayr komsu Sertoli hiicreleri arasinda siki
baglantilar vardir. Bu siki baglantilar dokular arasi molekiillerin veya bazal
laminadaki elemanlarin liimene ulasmasini engeller. Baska bir degisle, kan ile testis
arasinda bir bariyeri olusturulur ¢iinkii seminifer tiibiillerin ltimeni plazmaya gore
daha az protein ve glukoz, daha fazla androjen, Gstrojen ve potasyum igermektedir.
Limen ve seminifer tiibiil arasindaki igeriklerin ¢ok farkli olmasindan dolay:
hiicrelerin korunmasi sarttir ve bundan dolay1 kan testis bariyerinin varlig1 biiyiik
Oonem tasimaktadir. Plazma ve seminifer tiibiillerdeki komplementlerin farkliliginin
yan1 sira bu bariyer germ hiicrelerini kan yoluyla bulasabilecek tiim zararh
etkenlerden, otoimmiinitenin verecegi tepkiden korur ve liimene dogru osmotik

akimin olusup korunmasi saglar.
2.3.2.Spermatogenesiz

En ilkel erkek iireme hiicresi olan spermayogonyumlar seminifer tiibiillerin bazal
laminasi lizerinde yer alir, kok hiicre 6zelligindedir. Spermatogoniumlar birgok mitoz
bolinmeden sonra primer spermatosit olusturarak farklilanmaya devam ederler.
Olusan primer spermotositler mayoz boliinme gegirerek kromozom sayilarini yartya
diisiiriir ve dnce sekonder spermatosite ardindan ise spermatide farklilasir. insanda
spermatogenez islemi sirasinda bir spermatogonyumdan yaklasik olarak 512

spermatid olusmakta ve bu farklilasma siireci yaklasik olarak 74 giin stirmektedir.
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Olusan spermlerin ¢ekirdegi DNA yoniinden ¢ok zengin olup genetik materyali tasir.
Spermin bas kismi yumurtayr dollemeyi kolaylastiracak olan lizozomal enzimleri
igeren akrozom baslik ile sarilidir. Sperm kuyrugunun orta pargasinda hareket igin
gerekli olan enerjiyi saglayan mitokondriyonlar bulunur. Olgunlagsan spermiyumlar
Sertoli hiicrelerinin salgilar1 ile birlikte ayrilarak liimende O6zgiir hale gelir.
Spermatagonyumlarin gelisimi i¢in seminifer tiibiillerin igerisinde testesteron
hormonu dolagimdakine gore daha fazla olmalidir. Sertoli hiicrelerinden salgilanan
Androjen Baglayici Proteinler testesteronu tiibiiller igine tagir. Follikiil Stimiile eden
Hormon (FSH) Sertoli hiicreleri iizerinde spermatidlerin olgunlagsma asamasini
kolaylastiracak etkisi ve androjen baglayici proteinlerin {iretimini artirici etkisi
vardir. Testislerden uzanan rete testisteki sivinin igerisinde yogun miktarda strojen
bulunmas1 ve rete testisin duvarindaki bircok Ostrojen resopterlerinden dolayi
buradaki sivi geri emilerek ortamda daha yogun spermiyum kalmasi saglanarak

dollenmenin gerceklesme sansini artirilir.

2.3.3.Testisten Sonra Spermiyumlarin Gelisimi

Testisi terk eden, hareketsiz spermiyumlar tam anlamiyla olgun hale gelebilmek ve
hareketlerini kazanabilmek icin epididimise go¢ ederler. Spermiyumlarin hareket
kazanmas1 kuyruk kisimlarinda yer alan CatSper adli protein ailesinden bir grubun
aktif hale gelmesi ile gergeklesir. Bu protein grubu alkaline duyarli Ca kanallarindan
olustugundan dolayr asidik bir pH’a sahip olan vajinaya ulasinca daha ¢ok aktiflik
kazanir. Ayrica spermatozoanin irettigi olfaktor reseptorlerle, ovaryumun eksprese
ettigi adorant benzeri molekiiller kemotaksis yoluyla spermatozooalarin ovaryuma
dogru hareketini kolaylastirir. Gergeklesen ejakulasyon ile spermiyumlar once

uterusa ardindan uterin tube ulasir. Uterusta kapasitasyon yetenegini kazanir.
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Kapasitasyon reaksiyonu geciren spermiyum geg¢mise gore hareket yetenegini daha
cok artirmig ve akrozom reaksiyonu ig¢in bir Onhazirlik yapmis olur. Istmustan
ampullaya gelen spermiyum burada yumurtayla karsilasir ve déllenme meydana gelir

(Barret ve ark., 2019).

2.4. Erkek Ureme Sistemi Histolojisi

Erkek iireme sistemi (EUS) testisler, genital bosaltim kanallari, yardimci iireme
bezleri ve penisten olusan kompleks bir sistemdir. Yardimci lireme bezleri seminal
vezikiil, prostat ve bulboiiretral bezler olmak {izere 3 kisima ayrilir. Rete testis, tubuli
rekti, duktus epididimis, duktus ejakulatoryus, duktus deferens ve duktuli
efferentesde genital kanal sisteminin kompartmanlarini olusturmaktadir (Wojciech

Pawlina ve Michael H. Ross 2017).
2.4.1. Testisler

Testisler karmn arka duvarinda geliserek skrotal ligamentler araciligi ile viicut
boslugu disinda yer alan skrotum igerisine yerlesir, ekzokrin ve endokrin salgilama
yapar. Embriyoda cinsiyet farklilasmasini, bireyde ise seksiiel olgunlasmay1
saglamakla birlikte tireme fonksiyonlarinin dogru olarak yerine getirilmesini
hedefler. Skrotumla sarili olan testisler yapilar1 birbirlerinden farklilik gosteren 3
tabaka ile distan ige dogru sarilmaktadir. Bunlar sirasiyla testislerle birlikte karin

boslugundan skrotuma kadar inen ve mezotel tabaka ile dosenmis olan dis tabaka
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tunika vajinalis, testisi kalin bir fibroelastik bag dokusu ile ¢evreleyen en belirgin ve
en yogun tabaka olan tunika albuginea, i¢te ise damardan zengin, gevsek bir bag
dokusu o6zelligi gosteren tunika vaskiiloza bulunur. Testise kan ve lenf damarlari,
kanallarin girisi mediyastinum testis bolgesindedir ve tunika albugineanin testisin

arka yiiziinde yogunlasmasiyla olusur (Wojciech Pawlina ve Michael H. Ross 2017).

2.4.2. Seminifer Tiibiiller

Distan Tunika albuginea ile sikica gevrili olan testiste sayilar1 250-300 aras1 degisen
lobiiller vardir. Seminifer tiibiil ve Leydig Hiicrelerinden olusan bir stomaya sahip bu
lobiiller kapsiilden testise dogru gelen bag dokusu sayesinde olusmuslardir. Testis
lobiilleri kan damarlari, interstiyel hiicreler ve sinirlerden zengin olup icerdikleri
seminifer tiibiil sayis1 1- 4 aras1 degismektedir. Dolayisi ile her bir testis 250-1000
arast seminifer tiibiil bulunur. Cok katli, kompleks bir epitel ile dosenmis olan
seminifer tiibiiller Sertoli ve Spermatogenetik hiicreler olmak iizere 2 temel hiicre
grubu igermektedir (Sekil 2.5). Seminifer epitelinin diginda tiibiillerde kasilmay1
saglayan miyoid hiicreler ve kollajen liflerin yer aldigi bag dokusu olan tunika
propriya yer alir. Kasilmanin saglanmasiyla sperm iiretimi ve salgilarin kanallara
ilerlemesi saglanir. Yaslilikla birlikte seminifer tiibiillerin boylarinin kisalmasi veya
tunika propriyanin kalinlasmasi sonucunda kasilma olumsuz yonde etkilenir, tasinma
azalir ve infertilite ortaya ¢ikar. Seminifer tiibiillerin arasinda, sinir, kan ve lenf
damarlarindan zengin gevsek bag dokusu olan interstiyel doku bulunur. interstiyel

bag dokusunun yapisinda fibroblast, mast hiicreleri ve makrofajlar bulunur. Leydig
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hiicreleri  tek tek veya toplu olarak kapillerlerin ¢evresinde yer alirlar. Leydig
hiicrelerinin  sitoplazmalarinda ¢ok sayida lipid damlaciklar1 bulundurmalari,
poligonal sekilli, biiyiik niikleuslu oluslari, asidofil sitoplazmaya sahip olmalariyla
tanmirlar. Tiim steroid salgi yapan hiicreler gibi Leydig hiicreleride graniilsiiz (aER)
bakimindan zengin olup, bu 6zelliginden dolay1 eozinofilik olarak boyanirlar (A
Anthony L.Mescher, 2018). yrica islevselligini tam olarak ne oldugu bilinmeyen
cubuk sekilli, lipofuksin pigmenti kristaller olan Reinke kristalleri ile ¢ok fazla
sayida mitokondriyonda Leydig hiicrelerin sitoplazmalarinda yer alir. Bu hiicrelerin
embriyonik yasamdan itibaren baslayarak yasam boyu devam eden aktiflesme ve
pasif hale gegme durumu séz konusudur. Erkek fetiisiin cinsel olgunlagmasinin
normal gelisebilmesi ve testosteron ile birlikte diger steroidlerininde tiretilebilmesi
icin Leydig hiicreleri erken farklilasma siirecinden baslayarak fetal siirecin 5.ayma
kadar aktif halde seyreder. Fetal siirecin yaklagik olarak 5.ayinda inaktif hale gegen
Leydig Hiicreleri ergenlikte gonadotropik uyariyla birlikte ikincil cinsiyet
karakterlerinin, aksesuar cinsiyet bezleri ile genital bosaltim kanallarinin saglikli
gelisebilmesi i¢in aktif hale gelerek testosteron salgilanmasini baglatir. Testosteron
erkek {ireme sistemine ait tiim fonksiyonlarin hayat boyu saglikli bi¢imde
islevselliginin siirdiiriilebilirligi agisindan son derece onemlidir (Esrefoglu, 2016 ;

Ross ve ark., 2017)
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Sekil 2.5. Seminifer tiibiillerin yapist ve igerdigi hiicreler. (Wojciech Pawlina ve

Michael H. Ross 2017).

2.4.3 Spermatogenetik Hiicreler

Spermatogenetik hiicreler, testisin erken gelisim evresindeki primordiyal germ
hiicrelerinden geliserek, kontrollii ve ard arda farklilagarak olgun sperme doniisen
hiicrelerdir. Siirekli ¢ogalma ve farklilagma halinde olan spermatogonyumdan olgun
sperme farklilagincaya kadar sertoli hiicreleri ile etkilesim halinde kalarak, seminifer
tiibiillerin farkli bolgelerinde, farkli yapilarda gozlenerek 3 ayr1 fazda incelenir.
Sertoli hiicrelerinin, spermatogenetik hiicreleri saran lateral ve apikal uzantilarinin
olmasindan dolay1 Seminifer tiibiiller arasinda gergeklesen bu farklilasma safhalar
cok net ayirt edilememektedir.( Anthony L.Mescher 2018; Mukaddes Esrefoglu,

2016)
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2.4.4. Sertoli Hiicreleri:

Seminifer epitelinin sahip oldugu 2 oOnemli hiicre grubundan biri olan Sertoli
hiicreleri, spermatogenetik hiicrelere karst koruyucu, besleyici ve ayni zamanda
destekleyici Ozellikleriyle taninmaktadirlar. Ayrica, farklilasip gelisme siirecini
saglikli olarak tamamlayamayan spermatogenetik hiicreleri de fagosite ederek
ortadan kaldirir. Spermatogenetik hiicrelerin aksine boliinme 6zellikleri olmayip,
lokalizasyon olarakta bazal membranin {izerinde iliggen veya oval yapili 6kromatik
niikleuslar ile diger hiicrelerden ayirt edilebilir niteliktedirler. Igerik bakimindan ¢ok
zengin organel ¢esiti olan Sertoli hiicrelerinin bazal sitoplazmalarinda Chracot-
Bottcher olarak adlandirilan, islevsel olarak olarak ne igse yaradigi tam anlasilamayan
inkliizyon cisimcikleri izlenir. Sertoli hiicreleri 151k mikroskobunda soluk, sinirlar
tam olarak anlagilamayan, belli belirsiz bir yapida goriiliir. Spermatogenetik hiicreler
spermatogonyum asamasindan spermatid asamasina varincaya kadar sertoli
hiicrelerinin  bircok farkli konumunda yer alirlar ve bulunduklari konum
spermatogenetik hiicrelerin farklilasmasinin hangi asamada oldugu hakkinda bilgi
verir. Sertoli- Sertoli, Sertoli ile bazal lamina ve Sertoli hiicreleri ile spermatogenetik
hiicreler aras1 bircok baglanti kompleksi yer almaktadir. Bu baglanti kompleksleri
arasinda; bazal lamina ile olusturulan hemidesmozom ve Sertoli hiicreleri arasindaki
gap junction ile zona okludens yer alir. Bunlara ek olarak seminifer tiibiillerde
tretilmekte olan ve farkli immiinolojik yapidaki spermatogenetik hiicreleri kan
dolasimindan ayirip onlarin antijen olarak algilanmamasi ve dolayisi ile immiin
reaksiyon baslamamasi i¢in sertoli hiicreleri tarafindan bariyer olusturulmustur. Bu

bariyer kan testis bariyeri olarak adlandirilmaktadir. Salgi yapma 6zelligi
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bakimindan Sertoli hiicreleri erkek iireme sisteminin gelisimi agisindan ¢ok onemli
olan salgilama yapmaktadirlar. Bunlardan androjen baglayici protein (ABP), AMH,
inhibin, aktivin, transferrin ve plazminojen aktivatordiir. ABP spermatogenetik
hiicrelerin  gelisip, farklilasmasinda ¢ok Onemli bir rolii olan testosteronun
baglanmasini ve seminifer tiibiil i¢ine alinmasinda rol oynar (Anthony L.Mescher,

2018).

2.4.5 Spermatogenez

Spermatagonyum ¢esitli asamalardan gegerek olgun sperm oluncaya kadar
farklilagmasina spermatogenez denir. Gonadotropin miktarinin artmasiyla birlikte
pubertede baslayip hayat boyu devam eden bu siire¢ 3 ayr1 evrede incelenmektedir.

Bu evreler;

1. Spermatagonyal Evre
2. Spermatosit Evresi

3. Spermatid Evresi

Spermatogonyal Evre: Bu evrede kok hiicre 6zelligi gosteren spermatogonyumlar
stirekli mitoz boliinme gegiririler. Spermatogonyumlar H&E ile boyandiklart zaman
cekirdekleri 3 farkli fazda tanimlanmaktadir. Bunlardan Tip A koyu olan
spermatogonyumlar (Ad) seminifer epitelini olusturan kok hiicre olarak bilinmekte
ve bazofilik, oval c¢ekirdek ve ince graniilli kromatine sahiptir. Bu tip
spermatagonyumlar belirli asamalardan sonra ya yine Tip A koyu, ya da Tip A agik
olmak tizere 2 tip spermatogonyum olusturur. Tip A agik spermatogonyumlar (Ap)
yap1 olarak Ad ile ayn1 6zellikte olup agik renkte boyanmalarindan dolay1 onlardan

ayrilirlar ve bir¢ok mitoz boliinmeyle ¢ogaldiktan sonra Tip B spermatagonyuma
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farklilagirlar. Niikleuslarinin etrafinda gruplar halinde yogun kromatin igeren Tip B
spermagonyumlarin goriinmesi spermatogonyal safthanin son asamasi olarak kabul

edilir.

Spermatosit Evresi: Tip B spermatogonyumlarin mitoz boliinme gegirmesiyle
primer spermatositler olusur. Olusan bu primer spermatositler DNA’larin1 replike
edip 2n kromozoma ve 4d DNA’ya ulastiktan sonra mayoz boliinmeye hazirlanirlar.
Mayoz 1 gecirip kromozom sayilarint ve DNA miktarlarin1 yar1 yariya diisiiren bu
spermatositlere sekonder spermatosit denir. Insanlarda; primer spermatositlerin
gecirmekte olduklart mayoz boliinmenin profaz fazi yaklasik olarak 22 giin devam
etmekte olup, kromatin ipliklerinin kisalip, daralmasiyla olusan 44 otozom ve 2
cinsiyet kromozolariin (X,Y) olugmasi ile taninabilir. Homolog kromozolar arasi
meydana gelen crossing over olarak tanimlanan parg¢a degisim siireci bu sathada yer
alir, her bir spermatositten tiireyecek olan 4 adet spermatidin genetik olarak
birbirlerinden farkli olma sebebidir. Ayrica, anafaz evresinde homolog
kromozomlarin karsilikli kutuplara rastgele ayriliglarida spermatidler arasi genetik
cesitlilige katki saglamaktadir (Wojciech Pawlina ve Michael H. Ross 2017). (Sekil

2.6).
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Sekil 2.6. Spermatogenez islemi. (Wojciech Pawlina ve Michael H. Ross 2017).

Spermatid Evresi:

Diploid DNA miktar1 ve toplamda 22 otozomal ve 1 cinsiyet kromozomu olmak
tizere 23 kromozomu olan sekonder spermatositlerin mayoz bdliinme gegirmesi
sonucunda haploid spermatidler olusturma safhasidir. Sertoli hiicreleri ile baglantili
halde olan spermatidlerin sperme dogru farklilagabilmeleri i¢in spermiyogenez

olarak adlandirilan 4 asamali morfolojik degisim siirecini gegirerek yeni 6zellikler
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kazanmalar1 gerekmektedir. Bu degisim asamalar1 golgi fazi, kep fazi, akrozom ve

olgunlasma fazi olarak tanimlanmaktadirlar (Sekil 2.4).

Golgi Fazi:

Bu faz adindanda anlasilacagi gibi bir¢cok golgi kompleksi igerdigi i¢in PAS
ile boyandiginda ayirtedilebilir 6zelligi vardir. Glikoproteinden zengin PAS
+ graniiller, akrozomal vezikiiller ile kombine olarak farklilasmakta olan
spermin On kutbunu temsil eder. Arka cepheye dogru giden sentriyoller ise
ilerde spermin kuyrugunu olusturacak olan mikrotiibiillerin olusumuna izin
Verir.

Kep Faz:

Kep fazinda spermin 6n cephesini belirleyecek olan akrozomal vezikiil
genisleyerek niikleusu cevreleyecek sekilde akrozomal kepi olusturur.
Niiklear igerik yogunlagir ve niiklear kilif kalinlagarak porlarini ortadan
kaldirir.

Akrozom Fazi:

Bu fazda morfolojisi iyice degisen spermatidin bas kismi Sertoli hiicreleri
arasindan bazal laminaya, flagellas: ise seminifer tiibiillerin liimenine dogru
ilerler. Niikleusu saran akrozomal vezikiilin plazma membraninin 6n
cephesine dogru yonelmesiyle birlikte sitoplazmanin posteriyor kisminda
meydana gelen degisikliklere ek olarak, mikrotiibiillerde posteriyor kisma
ilerleyerek manseti olusturur. Flagellumun olusumuna golgi fazinda baslayan
sentriyoller bu fazda posteriyor kisma giderek niikleus ile flagellay:
birlestirecek koprii niteliginde olan baglanti pargasini olusturur. Niikleusa

tutunan sentriyollerden meydana gelen 9 mikrotiibiilin kuyrugun igine
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girmesi ile birlikte, gelismekte olan flagellumu cevrelemeyi amacglayan
mangetin kaybolmasi ile mitokondriyonlar boyun bolgesinin arka kisminda
fibrillerin ¢evresinde yogunlasarak siki bir sarmal olusturur. Bu sarmal sperm
kuyrugunun orta pargasini meydana getirir. Orta parganin devamindan
baslayip, neredeyse flagellumun ucuna kadar devam eden fibroz kilif,9 adet
longitudinal fiberden olusan esas parcayi sarar.
IV.  Olgunlasma Faz:

Bu faz adindan da anlasilacagi gibi spermatidin morfolojik ve fizyolojk
olarak degisiklikler gegirerek olgun hal almasindan dolay1 spermiyum olarak
adlandirilacagi safthadir. Bu asamada meydana gelen degisiklikler arasinda
spermatid ile Sertoli hiicreleri arasinda kalan baglanti kompleksleri ve
flagellay1 ¢evreleyen sitoplazma fazlaliklarinin Sertoli hiicreleri tarafindan
fagosite edilmesi yer alir. Faz sonunda spermatidler birbirlerinden bagimsiz

hale gelerek, Sertoli hiicrelerinden ayrilirlar (Sekil 2.7).

Olgunlasma fazi sonucunda Sertoli hiicrelerinden ayrilarak seminifer tiibiillerin
limenine dogru ilerleyen spermatidler, spermiasyon diye adlandirilan bir asamadan
gecerek Sertoli hiicreleri ile olan tiim baglantilarindan bagimsiz hale gelirler.
Bagimsiz hal alan spermatit boylece limenden ayrilirlar. Spermatidlerin liimenden
ayrilmasi sirasinda ortamda miktarca artis gosteren integrin iliskili kinazlar, bu
saliverilme stirecinde ¢ok biiyiik bir rolii oldugu yoniinde yorumlanir. Bazi olumsuz
cevresel veya hormonal faktorler sonucu spermiasyon kalitesi azalmakta ve
spermatidler ~ Sertoli  hiicreleri  tarafindan  hapsedilerek  saliverilmeleri

engellenmektedir. Bu da erkekte infertilite sebeblerinden bir tanesidir(Wojciech
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Pawlina ve Michael H. Ross 2017; Victor P.Eroschenko, 2008; Mukaddes Esrefoglu

2016)
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Sekil 2.7. Spermatid olusum asamalar1 (Ross, 2017).

2.4.6. Matiir Spermin Yapisi

Olgun insan spermi, spermiasyon isleminin tamamlanmasiyla olusan 60 pm

uzunlugunda bir hiicredir (Sekil 2.8). Sperm basi, sivri, yassilasmig, 4,5 pm
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uzunlugunda,1 pm kalinliginda ve 3 um genisligindedir. Spermin bas kisminda yer
alan niikleusun, yarisindan fazlasi akrozomal baslik ile sarilidir. Akrozomal baslikta
hyaluronidaz, asit fosfataz, nérominidaz gibi tripsin tiirevi yapilar bulunur, kadin
tireme sisteminde zona pellusidanin kolaylikla asilmasi saglanir. Akrozom
reaksiyonu diye adlandirilan bu siirecin amaci; spermin yumurtayl asip gegmesini
saglayarak, fertilizasyon isleminin gerceklesmesi ve fertilizasyondan sonra
yumurtanin igerisine baska bir sperm girisinin engellenmesidir (Victor P.Eroschenko,

2008; Mukaddes Esrefoglu 2016).
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Sekil 2.8. Spermin yapis1 (Ross, 2017).

2.4.7. Erkek Bosaltim Kanal Sistemi
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Sekil 2.9. Erkek bosaltim kanal sistemi (Wojciech Pawlina ve Michael H. Ross

2017)

Seminifer tiibiillerin ug¢ kisimlarinda Sertoli hiicreleri ile kapli olan tubuli rektiler tek
katli kiibik veya algak prizmatik epitel ile kapli olan rete testise agilir. Rete testisin
epitelindegok sayida mikrovillus igerir. Rete testisden ¢ikan duktuli efferentesler
epididimisin bas kismini olusturur. Duktuli efferentes, rete testis ile duktus
epididimis arasindaki koprii konumundaki kanaldir. Mezonefrik kanalin arka yiizii
ise diiz kas ile temas haline gecerek duktus deferensi meydana getirir. Duktuli
efferentes yalanci ¢ok katll prizmatik epitele sahip olan bir kanaldir. Bu kanal

epididimisin bas kisminda ¢ok katli bir halde bulunur. Prizmatik hiicreler incelendigi
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zaman tirtikli bir goriinim verir bunun sebebi uzun boylu prizmatik hiicrelerin
silyum, kisa boylu olanlarin ise bol miktarda mikrovilliis icermeleridir. Bu kanallarin
apikal boliimiinde fazla sayida lizozom ve pinositotik cisimlerin bulunmasi kanalin
endositotik fonksiyonunun bir gostergesidir. Seminifer tiibiillerde iiretilen birgok
salgiin geri absorbe edildigi yer olan duktuli efferentesin ¢eperi diiz kas hiicreleri ile
birlikte aralarinda daginik halde bulunan elastik fiberlerle ¢evrelenmistir. Bu yapisal
Ozelliklerinin ~ duktuli efferentesin islevselligine uygun olarak spermlerin

tasinmasinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (Sekil 2.9).

Epididimis testisin 6n ve arka kisminda bulunan hilal sekilli, yaklasik olarak 7.5 cm
uzunlugunda, bas, govde ve kuyruk olmak {izere 3 boliimden meydana gelen bezdir.
Bol miktarda diiz kas, kan damari ve bag dokusunu yapisinda igermektedir. Duktuli
efferentes epididimisin bas bolgesini, duktus epididimis ise kivrimlariyla birlikte
epididimisin orta ve son bolgesini kapsamaktadir. Testisten epididimise spermlerin
tasindigr ilk yer olan duktus epididimiste androjenlerin etkisiyle spermler hareket ve
dollenme yetenegi kazanarak olgun hale gelir. Daha sonra sperm basinda meydana
gelen bir degisiklikle dekapasitasyon gergekleserek spermin ddllenme yetenegi,
kadin {iireme sisteminde ylizey iliskili dekapasitasyon faktoriiniin ortamdan
ayrilmasina kadar gecen siireye degin durdurulur. Yani spermler fiili olarak déllenme
yeteneklerini kadin lireme sisteminde kazanirlar. Yapisal 6zellikleri bakimindan
duktus epididimis iki tip hiicreye sahip olup, yalanci ¢ok katli epitele sahiptir. Burada
bulunan iki tip hiicreden biri olan esas hiicreler stereosilyumlarin varligi ile
karakterize olup, fonksiyonlari; gelisimini saglikli tamamlayamamis spermleri
ortadan kaldirmak, duktuli efferenteste geri emilemeyen sivinin ¢ogunu epididimisin

proksimal ucunda geri emmektir. Ayrica gliserefosfokalin, siyalik asit salgilayarak
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spermlerin olgunlagsmasina katki saglarlar. Bazal hiicreler bazal lamina tizerinde
bulunurlar, kiigiik, yuvarlak yapi gosterirler ve bu kanalin epitel oOrtiisiiniin kok
hiicresi olarak da tanimlanirlar. Ayrica bu epitel Ortiisiiniin i¢inde maksimum
seviyede halo hiicreleri olarak da isimlendirilen gezgin lenfositlerde yer almaktadir.
Epididimisin diiz kas yapis1 islevsellikleri ile paraleldir. Basin tamaminda, gévdenin
ise biliylik bir kisminda olduk¢a ince diiz kasa sahip olan epididimisin gorevi
peristaltik olarak kasilip gevseyerek spermin transportunu saglamaktir. Spermlerin
depolanma yeri olan epididimisin kuyruk kisminda ise diiz kas yapisi igten ve distan
sarilarak 3 katli bir hal alir ve cinsel iligki sirasinda olusan néral uyarilar sonucu ii¢
kath diiz kas tabakasi ayni anda kasilarak ejakiilasyonu gerceklestirir. Boylelikle

spermler duktus deferense iletilir.

Epididimiste ¢ekirdek histonlari protominler ile yer degistirir, bu olay sonucunda
sperm ¢ekirdegi olduk¢a koyu (heterokromatik) goézlenir. Bu degisimin diger bir
amaci da sperm cekirdegindeki genetik mateyalin korunmasidir. Sperm oosit igine
girdiginde protominler yeniden histonlar ile yer degistirir (Wojciech Pawlina,

Michael H. Ross 2017; Victor P.Eroschenko, 2008; Anthony L.Mescher, 2018).
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2.5. Diyabetus Mellitus

Besinler yolu ile viicuda alinan glikoz ihtiya¢ halinde Kkaslar, beyin ve hiicreler
tarafindan kullanilir. Fazla olan glukoz miktar1 ise glikojen olarak karacigerde veya
kaslarda depolanir. Gerekli durumlarda bu depolardaki glikojen glukoza ¢evrilerek
tekrardan kullanilir. Besinlerden elde edilen glukoz miktarinin hiicre i¢ine gegmesi
pankreastaki Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonu
sayesinde olur. Ancak pankreastaki B hiicrelerinde meydana gelen tahribatlar veya
bozulmalar sonucu yeteri kadar insiilin tiretilemeyecek veya var olan insiilin verimli
olarak kullanilamayarak kan dolagiminda gereginden fazla glukoz bulunmasina
neden olacaktir. Viicutta fazla miktarda seyreden glukoz seviyesi hiperglisemi,
gereginden az glukoz seviyesi ise hipoglisemi olarak adlandirilmaktadir. (Ding ve

ark., 2015; Sefil ve ark., 2013; Cofiansu ve ark., 2009).

American Diabets Assocition 2017 Standardlarina gore Diyabetus

Mellitus (DM) tanist igin;

I. 8 satlik agliktan sonra vendz damardan alinan kanla bakilan aglik

plazma glukozu > 126 mg/dl ve lizeri ise

Il.  Gin igerisinde higbir aclik gozetmeksizin bakilan tokluk kan sekeri
ise > 200 mg/dl ve iizeri ise

I1l.  Gebelik siirecinde yapilan 75gramlik oral glukoz tolerans test (OGTT)
sonucu <200 mg/ dl ve tizeri ise

IV. 3 aylik ortalama kandaki glukoz seviyesini gosteren HbAlc (glikolize
edilmis hemoglobin) testinin ise > 6,5 ve lizeri ise olmas1 yeterlidir

(Sefil ve ark., 2013; Cofiansu ve An, 2009;

30



Tanis1 ve semptomlart MO yillarda fark edilmis olan DM i¢in birgok teori ortaya
atilmistir. Arethaeus ilk kez bu hastaligi kaleme alarak ¢ok su igilmesi ve ¢ok fazla
idrara ¢ikmalariyla 6zdestirmis olup hastaliga Diabetes tanimlamasini yapmustir.
Buradaki diabetes tanimlamasi siizilme anlamina gelmektedir. Cok fazla siv1 alinip,
idrarla atilmay:r ifade eder. Agilan yaralarin kapanamamasi ve kangrene yol agmasi
ve tek tip bir hastalik olmadig: ise 1000°1i yillarda Ibni Sina tarafindan belirtilmis
olup, 1700’lii yillarda ise Willis tarafindan bu hastaliga sahip olan kisilerin
idrarlarinin tadinin bala benzetilmesi nedeni ile Diyabetes tanimina ek olarak bal
anlamina gelen Mellituste eklenmistir (6zge karaman ve ark.,2016; yasin hazer ve
ark.,2017). Daha sonraki yillarda resmi bir siniflandirilma yapilmasina 1977 yilinda
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan karar verilmistir. Ancak, DM’nin
etiyolojik 0Ozelliklerine goére smiflandirmas: 1988 yilinda WHO (World Health
Organisation ) tarafindan tamamlanmis olup asagidaki gibi 4 bashk altinda
toplanmistir (W.Kerner ve ark., 2014; Uludag., 2010; Cofiansu ve ark., 2009;
Taslipinar ve ark., 2017)

I.  Tip 1 Diyabet

Il.  Tip 2 Diyabet
I1l.  Gestasyonel Diyabet

IV.  Diger sebeplerden dolay1 olusan Diyabet

Juvenil diyabet olarak da bilinen tip 1 diyabette genetik faktorlere baglik olarak,
dogrudan insiilin eksikligi olup, semptomlarini ¢ocukluk ¢agindan baslayarak ani bir
sekilde (akut) gdstermeye baslar. Insiilin takviyesi yaygin tedavi ydntemlerinden
olup, tip 2 diyabetle kiyaslandiginda toplumda goriilme orani oldukga azdir. Ketozis

stk goriliir. Pankreastaki beta hiicre fonksiyonunu gostermeye yarayan C- peptid
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degeri normalden daha diisiik bir seviyededir. Tip 1 diyabet hastalarmin aile
Oykiilerinde genellikle bu hastalik gozlenmez, hastalarin biiyiik bir kismi1 zayiftir

(Alves ve ark., 2013; Dinulovic ve Radonjic, 1990; Gobbo ve ark.,2015).

Tip 2 diyabet en sik goriilen diyabet olup semptomlar1 daha ge¢ yaslarda gozlenir,
eriskin tip diyabet olarakta adlandirilir. Insiiline bagimli olmayan diyabet tipidir.
Genellikle oral tedavi yontemleri uygulanir. Yasam tarzindan ve genetik faktorlerden
etkilendigi disiiniilen bu hastalikta pankreastaki Langerhans adaciklarindan
salgilanan insiilin miktarinda dogrudan azalma veya insiiline karsi bir direng
olusturuldugundan insiilinin verimli olarak kullanilamadig1 diisiiniilmektedir. Yasam
tarzininda en az genetik faktorler kadar dnemli oldugu bu tip diyabette hastalarin
cogunlugu kilolu veya obez olup aile dykiilerinde ¢oklu olarak tip 2 DM hastalarina

rastlanmaktadir.(Sekil 2.10)

Diyabet tiplerinden bir digeri ise gebelikte ortaya g¢ikan gestasyonel
diabetes mellitusdur. Genellikle seker yiiklemesi adi verilen 50-75 gr glukozun
hastalara icirilmesi ve ardindan belli araliklarla kandaki glukoz degerlerine bakilarak
teshis konulur. Gebelik sirasinda goriilen hiperglisemi bebek acisindan riskli olup,
genellikle dogumla beraber normal seviyeye gelmektedir. Fakat, gebenin
hamilelikten sonra ileriki hayatinda tip 2 diyabetle tanismasi yiiksek bir olasiliktir.
Kanser, kanser ilaglari, kortizol, mikroorganizma kaynakli hastaliklarda ge¢ici
stireligine kanda yiiksek oranda seker bulunmasina neden olmaktadir. Ayrica
pankreatit, timor, kistik fibrozis de pankreasin fonksiyonunu bozan hastaliklar olup
DM vye neden olan 6zel kosullar arasinda sayilmaktadir. Bu tip DM’lerde tedavi
ancak, etkenin tedavi edilmesiyle miimkiin olur. Hiperglisemili insanlarda

karbonhidrat ve lipid metabozlizmasinin saglikli ¢alismamasindan dolay1 kanda
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yiiksek oranda seyreden glukoz miktar1 kontrol altina alimamayip 6zelde kan
damarlarindan baslayarak genelde tiim viicuda zarar vermektedir. Diyabetik ayak,
noropati, nefropati, cinsel iktidarsizlik, infertilite, kisirlik, kalp ve damar
atheroskleroz sorunlari da hiperglisemininin yol a¢tig1 hastalik ¢esitleridir (Pane ve
ark., 2018; Wu ve ark, 2014 ;Ding ve ark., 2015; Taslipinar ve ark., 2017). (Sekil

2.11).
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Sekil 2.10. Diyabet Mellutus Komplikasyonlar1 (Taslipinar ve ark., 2017)
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Sekil 2.11. Diyabetin tipleri (Liileci, 2000)
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2.6. Sperm Hiicresindeki Glukoz Metabolizmasi

En farklilagmis memeli hiicresi olan sperm hiicresinde amac¢ haploid yumurta
hiicresini dolleyerek diploid bir zigot olusturmaktir. Bunun i¢inde gelismemis bir
sperm hiicresinin epididimisde olgunlagma, sonrasinda kapasite olma ve akrozom
reaksiyonu gibi bazi gelisimleri gecirmesi gerekmektedir. Sperm tim bu
gereksinimlerini karsilamak i¢in anerobik glikolizis ve oksidatif fosforilasyon
yaparak glukoz, mannoz ve friikktoz gibi sekerleri enerji kaynagi olarak kullanir.
Spermdeki endokrin metabolizmas: glikoliz, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon
veya pentoz fosfat mekanizmasi ile gergeklestirir. Glikoz metabolitleri —OH
yoniinden zengin olup lipid tabakasini gecip hiicre icine girmede ¢ok yavas ve
verimsiz bir tutum sergilemektedir. Bu yiizden tagimayi lipid tabakasindan igeriye
tasimay1 kolaylastimak i¢in membran proteinlerine ihtiya¢ duyarlar (Wu ve ark.,

2014; Ding ve ark., 2015) (Tablo 2.1).

Membran Proteini | Transport Tipi Tasman Madde

Sodyum  bagmh | Aktif Transport Glukoz

glukoz tasiyicilar:

(SGLT)
Glukoz tasiyicilar1 | Pasif Transport Heksoz
(GLUTYS) (Vitamin,Fruktoz, Amino

Asit)

Tablo 2.1. Glukoz tasiyict membran proteinleri (Wu ve ark., 2014).

GLUT’lar 13 proteini olan bir protein ailesi olup, her biri doku spesifik olarak

transport yaparak farklilik gosterirler. GLUT 1 ve GLUT 2 akrozomal bolge ve
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kuyrugun ilk parcasi ile son bolgesinde bulunurken, GLUT 3 orta parg¢a da bulunur
(midpiece). GLUT 8 akrozom baslik kisminda ve boyun boélgesinde yogun olarak
varhigimi siirdiirtirken, GLUT 4 hi¢bir immiinolojik tepki vermeyerek sperm
hiicresindeki konumu hakkinda bilgi vermez. Spermatogenez islemi ic¢in oldukca
onemli olan glukoz, pasif olarak kan testis bariyerinden GLUTSs yardimiyla pasif
olarak gecer. Ayrica GLUTs olgun sperm yapisinda da yer alarak hiicrenin hareket
etme, dollenme O6zelligi gibi yeteneklerini kazanmasi i¢in gerekli olan enerji

tagimaciligini yapar (Sekil 2.12).

GLUT1 GLUTE
BEAOBOME,

Hisad GLUT2 ELUTSE

GLUTE GLUTEa
Midpiece | GLUTS GLUTSH
GLUTE

Miachandra

Tarmmnal
ring
Al filamerdt GLUTT  SLUTE

Plagma membrana Frincipal @ uUT?2 SLUTIE
pICR

Tail

GLUTS

GLUTH
Endpiece
GLUT2

Mature human spemm

Sekil 2.12. Insan sperm hiicresi iizerinde yer alan glukoz tasiyict membran

proteinleri ve bunlarin sperm {izerindeki konumlar1 (Wu ve ark., 2014).

Seminifer tiibiillerin yapis1 boyunca, iki sertoli hiicresinin arasinda bulunan kan testis
bariyerleri, yapmis oldugu siki baglantilar, gap junction ve desmozom benzeri
yapilar ile seminifer tiibiibiili apikal ve bazal olarak 2 ye ayirmaktadir. Kan-testis

bariyerini olusturan bu siki baglantilarda 6nemli bir alig veris kontrolii vardir ve
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1Kilodalton’dan daha biiyiik olan hi¢bir molekiil bariyeri asamaz (Alves ve ark.,

2013) (Sekil 2.13).
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Sekil 2. 13. Seminifer tiibiillerde yer alan kan testis bariyeri gosterilmistir (Alves ve

ark., 2013).

Diger tiim maddeler gibi glukoz ulagimida kan testis bariyeri tarafindan ¢ok siki bir
denetim altindadir. Hatta Sertoli hiicreleri hiicre disindaki glukozu laktata
dontistiirerek biiyiimekte olan germ hiicrelerine iletir. Bu islemde glukoz bariyeri
sertoli hiicresinin tastyicilart olan GLUT 1 ve GLUT 3 {in yardimiyla kolaylastirilmis

diftizyon yaparak gecer. GLUT 1 ve GLUT 3 araciligla hiicre icine glikoz alim1 ve
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laktat {iretimi birbirine paralel olarak hormonal kontrolle bir sinerji i¢inde gergeklesir
(Sekil 2.14). Burada kontrolii yapan en 6nemli hormonlar cinsiyet hormonlar1 ve
FSH tir. Sertoli hiicrelerinin yilizeyinde bulunan reseptdrleri sayesinde dis ortamdaki
glukoz miktar1 hakkinda bilgi alip kosula gore mekanizmaya ¢alisma emri verilir.
Glukoz kan testis bariyerini gegince testikiiler hiicrelere enerji kaynagi olarak
kullanilmak iizere gonderilir. Bu ulasimin yerinde ve yeteri kadar yapilmasi hem
stereoidlerin  iiretimi hemde spermatogenez isleminin saglikli bir sekilde

stirdiiriilebilmesi igin esastir (Alves ve ark., 2013).
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Sekil 2.14. GLUT 1 ve GLUT 3 araciligla hiicre i¢ine glikoz alimi ve bu sirada

olusan biyokimyasal mekanizma gosterilmektedir (Alves ve ark., 2013).

STZ ile deneysel diyabet olusturulmus deney hayvanlarinda diyabetin ilk evresinden
baslayarak, ciddi miktarda bir oksidatif stres artis1 goriilmektedir. Boyle bir artig ilk

olarak streodlerin {iretimini ve sonrasinda ise spermatogenez siirecini bozar. Insiiline
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bagimli diyabette ortamdaki Leydig hiicrelerini uyarici insiilin olmayinca Leydig
hiicreleride gorevini tam olarak yerine getiremeyerek testesteron iiretemeyecektir.
Bundan dolayidir ki ortamdaki testesteron miktar1 daha azdir. Ayn1 mekanizma FSH
—LH ile iliskilidir. FSH miktarinin az olmasi LH iiretiminide inhibe etmektedir (Ding

ve ark., 2015).

Tip 1 veya Tip 2 diyabete baglh olarak testiste glukoz hemostazinin saglanamamasi
erkek treme sistemindeki olumsuz sonuglara neden olmaktadir. Spermdeki
mitokondrial ve niiklear DNA hasar1 veya yapisinda meydana gelen oksidasyon
kalitesiz spermatogenez siiresi, diisiik dollenme orani, istenmeyen embriyo Kalitesi,
ejekiilasyonda bozulma, ereksiyonda anomali, azalmis implantasyon ile
sonuglanabilir (Ding ve ark., 2015; Ding ve ark., 2013; Alves ve ark., 2013; Songur

ve ark., 2016).

2.7. Oksidatif Stres

Canli dokularda hiicreler arasi haberlesme devam ederken bir yanda serbest
radikaller ve bir yanda ise antioksidanlar iiretilmektedir. Burdaki amacg karsilikli
olarak denge halinde gorevlerine devam etmek ve hiicresel metabolizmay1 olumsuz
etkilememektedir. Oksidan olarak adlandirilan serbest radikallerin fazlaliginin
viicutta istenmemesinin nedeni, molekiillerden elektron alirken girdigi reaksiyonlar
sonucunda 1iligkili molekiiliin yapisinda, fonksiyonunda, kalitiminda bozulmalara
neden olmasi ve ayrica girdigi tepkimeler sonucunda degisik enzimatik reaksiyonlara
neden olmasidir (Evans ve ark., 2003; Biiyiikgiizel ve ark., 2013; Ullah ve ark.,
2015). Viicudun en 6nemli yap1 taglarindan olan oksijenin bir kismi serbest radikaller

ile tepkimeye girecegi icin, ROS devamli olarak viicutta bulunmaktadir. Kararsiz
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halden ¢ikip, kararli hale gegmek isteyen oksijen radikalleri siirekli olarak hiicreler
ile iletisime ge¢ip yapilarini bozmaktadir. Bu olumsuz reaksiyon ise bir¢ok hastaliga
neden olmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinden olan, tek basina higbir zarar1 olmayan
siiperoksit radikali dolayli yoldan serbest radikal zincir reaksiyonunu
gerceklestirerek oksidanlarin iiretilmesini saglar. Saglikli bir hiicrenin yapisinda bol
miktarda lipid, karbonhidrat, protein oldugundan viicutta fazla miktarda bulunan bu
oksidanlar membranla temasa gegerek lipid peroksidasyonunu baglatir. Membranda
baslayan lipid peroksidasyonu daha sonra kalitim materyali olan DNA veya
RNA’nin hasar gérmesi ile son bulur. Sonu¢ olarak membran biitiinliigii ve protein
dizilisi bozulan hiicrede, hiicre i¢i denge bozulmus olup, bircok hatali kodlama
yapilma sans1 artar ve bdylelikle hastalik olusumu kolaylasir. Membranda
gerceklesen lipid peroksidasyonunun en Onemli drlinlerinden biri olan
Malondialdehid (MDA) nin kandaki seviyesinin Ol¢lilmesinin hiicresel fonksiyon
kaybinin belirlenmesindeki yeri ¢ok biiyliktiir. Ayrica, hiicreler arasi haberlesmede,
membran yapisinda ve ulasimda olumsuz etkisi vardir (Ullah ve ark., 2015). Baska
bir deyisle oksidatif stres, genel olarak serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki
dengenin antioksidanlar aleyhine bozularak serbest radikallerin galip gelmesi olarak
tanimlanmaktadir. Viicutta artan oksidatif stres miktar1 bunlarla paralel bigimde
artacak olan antioksidan belirteglerinin yani Cu, Zn, Fe gibi enzim kofaktorlerinin
Stiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GPx), Katalaz (CAT) gibi
antioksidan savunma sistemlerinin ve oksidatif hasar biyo belirteglerinden olan
malondialdehitlerin (MDA) ve radikallerin kandaki seviyelerinin veya doku
homojetanin 6l¢iilmesi ile anlasilabilmektedir. (Yiiziiak ve ark.,2015; Lekesizcan ve

ark.,2016; Erdem ve ark.,2016; Fallah ve ark., 2017)
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Viicudun savunma mekanizmalarinda biri olan antioksidanlarin genel amaci bir¢ok
olumsuz sonug igeren lipid peroksidasyonuna engel olarak, genetik materyali ve
hiicre ¢ogalmasin1 olumsuz etkilememektir. Kanser, diyabet, diyabetik retinopati,
diyabetik nefropati, diyabetik noropati, ateroskleroz, miyokardiyal enfarktiis gibi
bircok hastaligin serbest radikallerin artmasiyla iligkili olarak arttigr uzun yillardir
bilinmekte olup, antioksidanlarin koruyucusu etkiside yaklasik 30 yildir
bilinmektedir. Bu konuda yapilmis ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (Biiyiikgiizel

ve ark.,2013; Asmat ve ark., 2016; Sarikaya ve ark., 2010; Sezer ve ark.,2014).
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Oksidanlar Antioksidanlar

Serbest Radikaller: Stiperoksit dismutaz (SOD)
Stiperoksit Katalaz

Peroksil Glutatyon peroksidaz
Hidroksil radikali Glutatyon rediiktaz
Hidroperoksil A E ve C Vitamini

Reaktif Nitrojen Tiirleri
Nitrojen dioksit

Nitrik oksit

Radikal Olmayanlar:
Nitroz asit

Peroksinitrit

Hidrojen Peroksit

Hidrokloroz asit

Tablo 2.2. Oksidanlar ve Antioksidanlar (Evans ve ark., 2003; Yiiziiak ve ark.,2015;

Lekesizcan ve ark.,2016)

2.8. Deneysel Diyabet Modeli Olusturma

Diyabet hastaliinin mekanizmasinin daha da 1yl anlasilmasi, gilincel tedavi
yontemlerinin bulunmasi ve hastalik seyrinin takip edilebilmesi icin farkli deneyler
yaparak ¢6ziim odakli calismak, yeni teoriler {iretmek kagmilmaz olmustur.

Streptozotosin, alloksan gibi kimyasal; pankreatektomi, hipotalamik lezyon gibi
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cerrahi; yiiksek yagli beslenme veya sekerli beslenme gibi diyet yontemiyle; instilin
bloke edici hormonlarin yiiksek dozda enjekte edilmesi gibi hormonal; deneysel
diyabet olusturma yoOntemleri vardir. Bu deneysel modellerde, pankreas
adaciklarindaki hiicreler dejenere olmakta, fonksiyonunu yitirmis adaciklar
gorevlerini yerine getirememekte, kanda gerekenden fazla glikoz birikmesine yol

a¢gmaktadir (Erbas ve ark., 2015).

1900’14 yillarda Streptomyces achromagenes mantarindan firetilen streptozosin
(STZ) (2-deoxy-2-(3-(methyl-3-nitrosoureido)-Dglucopyranose) deneysel diyabet
modeli olusturmak i¢in en ¢ok kullanilan kimyasallardan biridir. Streptomyces
griseus un metaboliti olan STZ yapisinda glukoz molekiilii oldugu i¢in, glukoz
resoptorleriyle rahatlikla hiicre igine girer (Erbas ve ark., 2015). Pankreasa gelen
STZ burada alkillenme reaksiyonu meydana getirerek Langerhans adaciklarini tahrip
eder ve adaciklarin tamamiyle fonksiyonlarini yitirmelerini saglayarak insiilin
liretimini azaltir veya tamamen durdurur.- 20 °C te gilinesten korunarak, uygulama
yapilmadan kisa bir siire dnce sitrath tampon (pH=4) igerisinde hazirlanarak 4°C de
muhafaza edilerek kullanilmalidir (Akbarzadeh ve ark., 2007).Genellikle ratlarda
intravendz veya intraperitoreal olarak 50-100 mg/kg dozlarinda kullanilir (Sekil

2.15).

CH; OH

OH
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Sekil 2.15. STZ’ nin kimyasal formiilii (Kurcer ve Karaoglu, 2012).

Alloksan yontemiyle diyabet olusturma STZ den sonra en c¢ok tercih edilen
yontemdir. Brugnatelli tarafindan 1818’te izole edilmis olup kullanimi 1943 te
baslamistir. Hidrofilik 6zellik gosterip, glukoz benzeri bir yapiya sahiptir. Alloksanin
+ 49 C de saklanarak kullanilmasi gerekmektedir. Toksik etkisi pankreastaki B
hiicrelerine 6zgiidiir dolayisi ile insiilin iiretimini durdurur. pH’1n sabit olmamasi,
sekerlerin alloksanin etkisini kisitlamast  ¢esitli doz varyasyonlar1 bulunmasi

nedeniyle pankreas disinda bazi organlara da zarar verir (Sekil 2.16).
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HO OH

Sekil 2.16. Alloksanin kimyasal formiilii (Kurcer ve Karaoglu, 2012).

Alloksan ile daha yiiksek kan seviyeleri, daha erken siirede ortaya ¢ikmaktadir ancak
STZ modelinde ketozis olusum oran1 daha diisiik olarak goriilmektedir. STZ
yonteminde iSe pankreastaki beta hiicrelerinde rejenerasyon olusmakta, yiiksek kan
sekeri diismektedir, olusturulan diyabet geri doniisiimliidiir. Bundan dolay1r STZ ile

diyabet olusturma yontemi uzun siireli deneyler i¢in uygun olmayabilir.
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Kimyasal ajan uygulanmasindan sonra, Sekil 2.17 de goriildigi gibi denckte 3 fazh

bir tepkime olugmaktadir:

Gecici Hiperglisemi Fazi: Yaklasik olarak uygulamadan sonraki ilk 2 saati anlatir.
Glikojenin parcalanmasina bagli olarak kan seviyesindeki glukoz miktar1 ani olarak
yiikselmektedir. Bu nedenle STZ uygulamasindan 6nce yaklasik olarak 10-12 saat
oncesinden hayvanlar a¢ birakilmakta, boylece glukoz miktarindaki artis bir nebze

olsun Onlenebilmektedir .

Siddetli Hipoglisemi Fazi: Uygulamadan yaklasik 6 saat sonra baslayip, ilk 24 saat
devam eden siireyi anlatmaktadir. Kan insiilin miktar1 ¢ok yiiksektir. Bu siiregte
hipoglisemiye bagli dlimler ¢ok olur. Bundan dolayi deneklere seker yoniinden

zengin s1vi verilmesi onerilmektedir.

Kahc Hiperglisemi Fazi: Uygulamadan sonraki ilk 10- 12 saatlik siireyi izler. Bu

sliregte insiilin seviyesi daha azdir, ve siire¢ bu sekilde devam eder (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17. Kimyasal yolla deneysel diyabet olusturulmasi sirasinda kan glukoz
seviyesinde meydana gelen degisiklikler sekilde gosterilmistir (Kurcer ve Karaoglu,

2012; Lenzen, 2008; Koroglu, 2019).
2.9. Corchorus Olitorius (Molehiya)

Tillaceace ailesinin bir tiirii olan Corchorus Olitorius (CO), ¢igekli bir bitki olup
tropikal veya yar1 tropikal bolgelerde yillik olarak yetistirilir. Boyu 90 -120 cm,
yaprak uzunlugu 6-10 cm, yaprak genisligi 3,5 — 5 cm arasinda degisen, tiliysiiz
kokii,ispanak benzeri yapraklart ve agik sari renk, kiiciik cicekleri bulunmaktadir
(Oyedeji ve ark., 2013; Adedosu ve ark., 2015). Molohiya, Molukhia, Mulukhiyya,
Mloukhiya diye de terciime edilse de Kibrishi Tiirkler tarafindan Molohiya, ingilizler
tarafindan jiite ve Japonlar tarafindan Moreheiya olarak tanmimlanir. Esas olarak
krallara layik anlamini tagryan Mulukiya kelimesinden tiirer. Corchorus Olitorius ¢ok
degerli bir antioksidan olarak bilinmektedir (Oyedeji, Bolarin & Akinbode, 2013).
Asya, Misir, Afrika ve Kibrista yetistirilen bu bitki Kibrisin Kuzeyinde kiiltiirel bir
yemek olarak oldukga ¢ok tercih edilir. Pisirilmis tadi bamyayr animsatmasa da
pistiginde bamya gibi yapiskan bir kivam alir. Yesil hali ile salata, ¢orba, garnitiir,
yemek, baharat elde edilerek, kurutulmus hali ise de bitkisel ¢ay olarak tercih edilir
(Ademiluyi, Obohve ark., 2015; Hamzah ve ark.,2014). CO, vitamin, lif, mineral,
protein, fosfor ve demir yoniinden oldukca zengindir. Igersindeki 30 dan fazla
vitamin, minarel, eser minarelleri ile insan saglig1 agisindan biiyiik 6nem tasir (Tablo
2.3). Lif yoniinden de oldukga zengin olan CO giinliik 6nerilen vitamin C kaynaginin
yaklasik olarak %70’ini, A Vitamininin ise %25 ini karsilar (Adedosu ve ark., 2015

Al Batran ve ark.,2013; Hosen ve ark.,2016; Helaly ve ark.,2017).
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Icerdigi vitaminler sayesinde cildi yumusatip, nemlendirerek erken yaslanmaya kars1
cildin direngli olmasma yardimeci olur. Igerigindeki yiiksek miktardaki Demir (Fe)
,Kalsiyum (Ca), Magnezyum (Mg) Selenyum (Se) ve diger minareller sayesinde
kemik saghgimi koruyarak giiclendirir bdylece osteoporaza karsi koruma saglar.
Yiiksek potasyum araciligi ile kan basincinin diismesine dolayli olarak yardimci olur
clinkli, potasyum kan damarlarini genisletici etkisi ile kardivaskiiler sistem
tizerindeki gerginligi azaltir. Fazla miktarda demir icerigi ile kirmizi kan hiicrelerinin
iretimini artirarak anemi meydana gelme oranini azaltir ve dolagimdaki enerjinin
artmasina neden olur. Diger yesil yaprakli bitkiler gibi lif yoniinden zengin olup
sindirimi kolaylastirir. Kabizlig1 gidererek siskinligi kasilmay1 azaltir ve besinlerin
geri emilimini artirir. Ayn1 zamanda yiiksek lif miktar1 kan dolagimindaki kolestrol
miktarmida azaltmaya yardimci olur ¢iinkii, lifler kot kolestrole (LDL) baglanarak
onlar viicuttan uzaklastirir (Ademiluyi ve ark., 2015; Hamzah ve ark., 2014; Mibei
ve ark., 2012). Boylece kalp hastaliklarinin olusum yiizdesinde azalma meydana
gelir. A, E ve C vitaminlerini igermesinden dolayr muhtesem bir vitamin kaynagidir.
C Vitamini beyaz kan hiicrelerinin (WBC) itretimini indiikleyerek, A ve E
vitaminleri ise antioksidan o6zellikleri ile kanser olusumunu, kronik hastaliklarin
olusum riskini engellemeye yardimcidir Bu 6zellikleri nedeniyle CO’nin ¢esitli
hastaliklardaki koruyucu etkileri konusunda ¢ok sayida calisma bulunmaktadir.
Canlandirici, Yyatistiric, antioksidatif, antihepatotoksik, antimetastatik, yag
peroksidasyonunu engelleyen, antibakteriyel, antikonvulsiv, diiiretik 6zelliklerinden
dolay alternatif tipta yaygin olarak kullanilan se¢kin bitkiler arasinda yer almaktadir
(Mibei ve ark.,2012; Airaodion ve ark., 2019; Al Batran ve ark.,2013; Hosen ve

ark.,2016; Helaly ve ark.,2017).
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B6 Vitamini A Vitamini Niacin (B3)
K Vitamini Selenyum K Vitamini
Demir Amino Asit Fosfor
Kalsiyum Karatenoids Potasyum
Cinko Polysaccarides Magnezyum
Seker Fenolic Asit C Vitamini
Protein Mineral E Vitamini

Tablo 2.3. Corchorus Olitorius igerisinde yer alan bilesenler almaktadir (Oyedeji ve

ark.,2013; Adedosu ve ark.,2015 ; Airaodion ve ark.,2019

Sekil 2.18. Corchorus olitorius’un taze hali (Nedime Mercan)
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Sekil 2.19. Corchorus olitorius’un kurutulmus hali (Nedime Mercan).

2.10. Protocatechuic Acid (PCA)

Insan viicudunda biiyiik miktarlarda bulunan ve oksidatif strese kars1 savasta yer alan
en Onemli antioksidan gruplarindan biride Polifenollar olup phenolik asid,
flavonoidler, lignanlar gibi farkli alt gruplara ayrilmaktadir. Fenolik asidin bir tiirii
olup, antioksidan &zelligi ¢ok iyi bilinen vanillik asit, gallik asit ve ferulik asit ile
karboksil grup igermeleri agisindan benzer yap1 gosteren protocatechuic acid (PCA),
dogada cok yaygin olarak bulunmakta ve alternatif tipta da oldukc¢a ¢ok tercih

edilmektedir (Sekil 2.20).
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e -
HO HO “OH
OH OH H,OC OH
cis-4,5-dihydroxy- protocatechuic (38.4R)-3,4-dihydroxy-
cyclohexa-1(6).2- acid cyclohexa-1,5-diene-1,4-

diene-1.4- dicarboxylic acid /-' T dicarboxylic acid
0
\ CO,H

ST

34 -dﬂlydroxyphthahc

ydroxyphﬂlahc v  acid acid

acid

Sekil 2.20. PCA’nin biyosentezi.(Reis ve ark., 2010)

Insanlarm kolaylikla erisebilicegi piring, zeytin yagi, biberiye, findik, erik, {iziim,
yenidiinya ve havug gibi birgok bitki ve tiirevleri PCA ydniinden oldukca zengindir.
Ayrica hayvan yiyeceklerinden olan kepek ve tahilda fazla miktarda PCA
icermektedir (Kakkar ve ark., 2014 ; Semaming ve ark., 2015).Kimyasal formiili
3,4-dihydroxybenzoic acid olarak bilinen PCA, serbest oksijen radikalleri ile
reaksiyona girdiginden ¢ok iyi bir antioksidan, antikanserojen, antidiyabetik,
antiradikal ve norolojik sistemi koruyucu etkileri bilinmektedir. Kaynama noktasi 41

°C, erime noktas1 221 °C olan PCA normalde gri veya ten rengine ¢ok yakin olup
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pudra yapisindadir. Ayrica alkol ve etherde de ¢oziilebilme kapasitesindedir. Bugiine
kadar bir¢ok arastirmada kullanilmis olup antiviral, kanser karsiti, yaslanmayi
geciktirici, ilser olusumuna karsit, antibakteriyel antioksidan, antifibrotik bir¢ok
koruyucu etkileri bilinmektedir (Semaming ve ark., 2015; Safaeian ve ark., 2016;

Yiiksel ve ark., 2017).

3.GEREC VE YONTEM
3.1.Corchorus Olitorius Bitkisinin Elde Edilmesi

Demirhan bolgesinde trafikden uzak, kimyasaldan armndirilmis, dinlendirilmis toprak
tizerine ekilen Corchorus Olitorius tohumlari, tatli kuyu suyu ile sulanarak, hasatin
biiyiimesiyle yaklasik 50 giin sonra orak yardimiyla bi¢ildi ve yapraklar dallarindan

ayirarak ayiklandi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Corchorus olitorius taze hali.
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Selil 3.2. Ayiklanan Corchorus Oliterius’un kurutulmus sekli.

3.2.Corchorus Olitorius Ekstraktinin Hazirlanisi

e Yakin Dogu Universitesi,Eczacilik Fakiiltesine gétiiriilen kurutulmus CO

degirmen igerisine yerlestirilerek, dgiitiiliip toz haline getirildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.3. Degirmende 6giitiilen Corchorus Olitoriusun toz hali.
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e Toz haline gelen kurutulmus molehiya, sikica tiilbente sarilip %96 lik ethanol

ile birlikte perkilator igerisine yerlestirildi.

e Perkilatoriin agz1 kapatilarak molehiya ve alkol karisimi 24 saat dinlenilmesi

ve siiziilmesi i¢in birakildi (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Perkiilatorde bekletilen CO’nun goriintiisii.
e Siiziilen alkol ve CO karisimi balon jojoye aktarilarak, rotary evaporate ile

kuruluga kadar uguruldu.

e Rotary evaporate ile ucurulan sivinin ardindan, balon jojenin etrafina yapisan

molehiyalar DMSO ve spatula yardimiyla kazinarak ¢ikarildi.
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Sekil 3.5. Rotary evaporatorde ugurulan CO.

YDU Saglik Bilimleri Enstitiisii Yiiksek Lisans tez calismasinda kullanilan Kibris

Demirhan Bolgesine ait CO igerigi Tablo 2.4 te goriilmektedir (Soykut ve ark.,

2018).

Rt |[M-H][MS? Identified as Extract
4.1 1341 |179, 161 Caffeoyl glucose

4.7 1353 |191,179 3-Caffeoylquinic acid

9.9 1463 |299, 271, 255 Quercetin glucoside

1091505  |299, 271, 255 Quercetin acetylglucoside

11.5(515 353, 191, 179, 173|3,5-Dicaffeoylquinic acid

12.1|515  |353, 191, 179, 135|1,3-Dicaffeoylquinic acid

12.6{489  |284, 255, 227 Luteolin / kaempferol acetylglucoside

ZI=Z|=Z2=Z=Z2(=]=

Tablo 3.1. CO’nun HPLC sonucu bilesenleri.
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3.3. STZ’nin Hazirlanmsi:

(SIGMA)

4,5 pH’ta, 0,1 C6H5Na307 (sodyum sitratta) ¢oziildii.

3.4.PCA Hazirlanisi:

» 145 mg PCA ve 6 cc distille su falkon tiipiine konuldu.
» 10 dakika inkiibatorde PCA nin erimesi saglandi.

» Daha sonra 5 dakikalik vorteks islemi ile homojen hale getirildi.
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3.5.Deney Gruplan

Calismada toplam 36 adet, 2-3 aylik, 250-300 gr agirliginda Wistar Albino erkek
siganlar kullamildi. Calisma YDU Deney Hayvanlari Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan izin alinarak yapilmistir. Siganlar, 24+ oda 1s1sinda, 12 saat karanlik, 12
saat aydinlik ortamda barindirildi. Su ve yem kisitlamasina gidilmeyerek, ad libitum

beslendi.
Deney gruplar1 asagidaki gibi diizenledi:
1. Kontrol grubu (n=6): Herhangi bir islem yapilmadi.

2. Diyabetus Mellitus Grubu (n=6): Deney 6ncesi 12 saat ag¢ birakilan siganlara,
60 mg/kg streptozosin (STZ) (0.1molar sitrat buffer’da (pH=4.5) ¢oziilmiis eriyikten
0.5ml/kg) intraperiotenal tek doz olarak uygulandi. STZ injeksiyonundan sonra
deneklerin hipoglisemisini onlemek i¢in igme sularina %30 dekstroz katildi. STZ
enjeksiyonundan 48 saat sonra kuyruk veninden kan alindi, glukoz diizeyine (Plus
Med- Accuro Cat No:pm 1-300) kit ile bakildi. Kan seker degerleri 250 mg/dl ve

tizeri siganlar diyabet olarak kabul edildi (15,16).

3. Diyabetes Mellitus + Corchorus Olitorius Grubu (n=6): STZ ile diyabet
olusturulan sicanlara, 250mg/kg Corchorus Olitorius suda c¢oziilerek oral olarak

gavaj ile 20 giinliik deney siiresince hergiin verildi.

4. Corchorus Olitorius Grubu (n=6): Sicanlara sadece 250mg/kg Corchorus

Olitorius suda ¢oziilerek oral gavaj ile 20 giinliik deney siiresince hergiin verildi.

5. DM + PCA grubu (n=6): STZ ile diyabet olusturulan si¢anlara, 20mg/kg PCA

suda ¢oziilerek oral gavaj ile 20 giinliik deney siiresince hergiin verildi.
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6. PCA grubu (n=6): Siganlara sadece 20mg/kg PCA giinliikk 20 giin oral gavaj ile

verildi.

Deney oncesinde ve bitiminde sican viicut agirliklar tartildi. 20 giin sonunda genel
anestezi (90 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin) yapilan si¢canlardan kan ve doku
ornekleri alindi, kan sekeri diizeyleri olgiildii ve testis dokulari tartildi. Sag testis
dokular1 %10 nétral formalin ile tespit edildi. Dokular dereceli alkol serilerinden ve
ksilolden gegirildikten sonra parafin bloklar hazirlandi. Doku bloklarindan 4-5pm
kalinliginda kesitler alinarak ve HE, PAS ve Masson Trikrom ile boyandi. Seminifer
tiibiil hiicrelerindeki apoptozu (hiicre 6liimii) gostermek i¢cin TUNEL boyamasi
yapildi. Her denek testis dokusunda 10 adet seminifer tiibiildeki TUNEL immiin

boyanan hiicreler x40 objektif biiyiiltmesi ile sayildi.
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(n=36)

Kontrol =6 PCA=6
STZ=6 CO=6

STZ +PCA =6
STZ + PCA=6

Sekil 3.6. Deneklerin ayrildig1 gruplar ve yapilan analizlere ait deney semasi.
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HE Boyama Yontemi

(Hematoksilen, Merck, hx69657153, Almanya), (Eozin, Merck, HX69574839,

Almanya)

1. Dokular deparafinizasyon islemi i¢in ilk olarak etiiv icerisindeki sicak

ksilolde 1 saat bekletilerek, ardindan yaklasik 10 dakika soguk ksilolde bekletildi.

2. Deparafizasyon islemi ardindan dehidrasyon islemi i¢in doku preparatlar
strasiyla %95, %80 ve son olarak %70 lik alkoller icerisinde 10 ar dakikalik siire ile

bekletildi.

3. Alkolden ¢ikarilan dokular alkol ugunca Hematoksilen ile yaklagik 4 dk

boyandi.

4. Hematoksilenden ¢ikarilan preparatlar iizerilerindeki fazla boya akana kadar

distile su ile yikandu.

5. Preparatlar birkez daha asit alkol ile muamele edildi

6. Asit alkolden sonra distile sudan gegirilen preparatlar eozin ile yaklasik 3 dk
boyandi

7. Fazla olan eozin uzaklastirilmak i¢in %70, %80 ve %95 lik alkol serilerinden
gecirildi.

8. Alkolden ¢ikarilan doku preparatlar1 acik havada kurutularak, ksilol igerisine

alinip burada 15 dk bekletildi.

9. Ksilolden ¢ikarilan doku preparatlari entellan ve lamel yardimiyla kapatildi.
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Masson 3 lii Boyama Prosediirii

(Bio-Optica, 04-010802- Italy)

8.

9.

Dokular sirasiyla 1 dk sicak ksilolda ardindan 1 dk oda sicakligindaki
ksilolde bekletildi.

Ksilol serisinden sonra preparatlar %100 ve ardindan %80 alkol igerisinde 1
er dakika bekletildi.

30 damla Hematoksilen A ve 30 dakika hematoksilen B bir kabin igerisine
damlatilarak, iyice karistirildi.

Preparatlar boyama kabinin iizerine siralanarak, tizerilerine 1 er damla
hematoksilen A ve hematoksilen B karisimindan damlatildi.

10 dakikalik bekletmenin ardindan, preparatlar yikandi.

Yikanan preparatlar, kurumasi i¢in oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.
%1°lik pikrik asitte 10 dakika bekletildikten sonra 1 dakikalik siire ile
yikandu.

Preparatlara 1’er damla fuksin damlatilarak 4 dakika bekletildi.

Fosfomolibdik asit damlatilarak 10 dakika bekletildi.

10. 1 dakika boyunca distille suyla preparatlar yikandi.

11. Masson Analin damlatilarak 5 dk boyunca bekletildi.

12. Ve son olarak preparatlar distiile su ile yikanarak, kapatildu.
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PAS (Periodic Acid Schiff)

(Bio-Optica, 04-130802, Milano)

1.

10.

Kurumasi i¢in etiivde bekletilen preparatlar, etiivden ¢ikartilarak sicak ksilol
icersind bekletildi.

Ksilolden ¢ikan preparalar, distille su ile yikandi.

Preparatlar ilizerine 10 damla reaktif A damlatilarak,10 dakika bekletildi.
Distille su ile yikanan preparatlara reaktif B damlatilarak,20 dakika bekletildi.
Reaktif B ile boyanan preparatlar, distille su ile yikanarak, {izerilerine 10’ar
damla reaktif C damlatildi, ve 2 dakika bekletildi.

Reaktif C ile boyanan preparatlar yikanmadan durulandi.

Durulanan preparatlarin iizerine 10’ar damla reaktif D damlatildi.

Reaktif D’ nin ardindan preparatlara reaktif E damlatilarak 3 dakika
bekletildi.

Boyanan preparatlar akan su altinda 5 dakika bekletilerek, boya
fazlaliklarinin akmasi saglandi.

Alkol serilerinden gegirilen preparatlar, ksilen igersine alindi, ardindan lamel

ve entellan yardimiyla kapatildi.
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Terminal-deoxynucleoitidyl transferase mediated nick end-labeling (TUNEL)

Boyama Prosediirii:

(ApopTaq Plus Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit, Sigma, S7101-

Almanya)

10.

11.

12.

13.

Polilizinli lama alinan doku kesitleri, 1 gece 60°C etiivde deparafinizasyon
gerceklesmesi icin bekletildi.

Etiivden ¢ikarilan preparatlar %100 ve %80 alkol serilerinden 2 ser dakika
bekletildi.

Alkol serilerinden gecirilen preparatlar 3 kez arka arkaya PBS ile yikandu.
Fazla olan PBS pecete yardimiyla nazik¢e alindi.

Lam {tizerindeki doku 6rneginin etrafi dekapen kalemi ile dikkatlice ¢izilerek,
doku iizerine proteinase K damlatildi. 15 dakika bekletildi.

PBS ile 3 kez arka arkaya, 5 er dakika bekletilerek dokular yikandi.

H202 (Hydrogen peroxide) damlatilarak 5 dk. bekletildi.

Her defasinda 5 dk beklemek kosulu ile dokular PBS ile 3 kez arka arkaya
yikandu.

Equilibration Buffer damlatilarak 5 dk bekletildi.

Negatif kontrol hari¢ diger lamlara TdT Enzim damlatilarak 37°C etiivde 1
saat bekletildi.

Stop wash buffer damlatilarak 10 dk. bekletildi.

Her defasinda 5 dk beklemek kosulu ile dokular PBS ile 3 kez arka arkaya
yikandu.

Anti- Digoxigenin Peroxiadase damlatilarak 30 dadika bekletildi.

PBS ile dokular 5 er dakika bekletilerek 3 kez yikandi.
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14. 490 DAB dilution ve 10 DAB ile hazirlanan DAB soliisyonu lamlar iizerine
damlatilarak 4 dakika bekletildi.

15. Her defasinda 2 dakika bekletilmek kosulu ile dokular 3 kez distille su ile
yikandi.

16. Bio-Optica Papanicolaou Ematossilina Harris ile dolular boyandi.

17. Her defasinda 5 dakika bekletilmek kosulu ile dokular 3 kez distille su ile
yikandi.

18. Lamlar sirasiyla %80 ve %90 alkol serilerinden 1 er dakikalik siireyle
gegirildi.

19. A¢ik havada lamlar iizerindeki alkoller uctuktan sonra, dokular ksilende
bekletildi.

20. Preparatlar korunup muhafaza edilebilmesi i¢in entellan yardimiyla lameller

lamlarin lizerine yerlestirilerek kapatildi.

istatiksel Yontem

Viicut agirliklari, Testis agirliklari, Kan sekeri diizeyleri, TUNEL boyanan
seminifer tiibiil hiicrelerinin sayisal verileri istatiksel olarak degerlendirildi.
Istatistiksel yontem olarak SPSS programi kullanildi. Gruplar arasi sonuglari
karsilastirmak icin Kruskal Wallis testi uygulandi. Istatiksel olarak 6nemliligin
olmasi halinde gruplar ikili olarak kiyaslamak i¢in Mann Whitney U testi yapildi.

Onemlilik diizeyi p< 0,05 olarak belirlendi.
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4 BULGULAR

4.1. Kisisel Gozlem

4.2.

20 giinlik deney siiresince tiim gruplardaki ratlarin canli ve hareketli oldugu,
yem yemelerinde veya su alimlarinda bir problem olmadigi kaydedildi. STZ
grubundaki ratlarin, ¢ok yem tiikettigi, kafes talaslarinin diger gruplara gore daha ¢ok
islandig1 gozlenmis olup, daha fazla idrar ¢ikardiklart belirlenmis ve diyabet ile
iligskilendirildi. Deneyin ilerleyen giinlerinde STZ + PCA grubunda idrar ¢ikisinin,

STZ +CO ve STZ grubuna gore azaldig1 gézlendi.

Deneklerin Deney Oncesi Ve Sonrasi Viicut Agirhklary, Deney sonrasi testis

agirhklar:

Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’de deneklerin deney Oncesi ve
sonrasindaki viicut agirliklari ve testis agirliklarinin mean, median, standart sapma ve

p degerleri verilmistir.
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STZ 243,6+18,3 291,0+£33,6 1,75+0,19
STZ+PCA 224,3+54.4 308,6+£60,6 1,60+0,24
STZ+CO 244,0+14.4 285,6+50,7 1,58+0,12
PCA 239,0+33 4 347,8+83,1 1,55+0,15
CO 238,1+34,3 271,6+28,5 1,15+0,09
Kont 227,0+£20,0 281,5+14,6 1,37+0,10
P<0.05 0,707 0,426 0,000

Tablo 4.1. STZ, STZ+PCA, STZ+CO, PCA, CO ve kontrol grubuna ait deneklerin
deney Oncesi ve deney sonrasi viicut agirliklart ve sag testis agirliklarinin mean ve sd

degerleri.

STZ, STZ+PCA, STZ+CO, PCA, CO ve Kontrol grubuna ait deney 6ncesi ve
deney sonrasi viicut agirliklar incelendiginde, tiim gruplarda viicut agirliklarinda
artts gozlendi. Ancak gruplar arasi anlamlh fark tespit edilmedi (p>0.05). Deney
sonucunda en yiiksek viicut agirhigina sahip grup 347,8+83,1 degeri ile PCA
grubudur. PCA grubundaki deneklerin deney sonrasi viicut agirligmin birbirleriyle
yakin degerlerde olmadig1 ve heterojen bir dagilim gosterdigi anlagilmaktadir. Deney
sonrasi standart sapma (std) degerinin en diisiik oldugu CO grubu olup, bu grupta yer
alan deneklerin viicut agirliklarinin birbirleriyle yakin degerde oldugu, 6nemli

derecede bir sapma olmadigi, grubun homojen yapida oldugunu belirlendi.

STZ, STZ+PCA, STZ+CO, PCA, CO ve Kontrol grublarinin deney

sonucunda testis agirliklar1 incelendigi zaman std’nin en yiiksek oldugu grup olarak
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1,75+0,19 ile STZ grubu olurken, std’nin en diisiik oldugu grup ise 1,15+0,09 degeri
ile CO grubudur. Testis p degerleri incelendiginde kontrol ile PCA grubu arasi p
degerinin 0,029 oldugunu ve bu iki grup arasi testis agirliklarinda bir fark oldugu
goriildii. Ayrica, STZ ile CO, STZ+PCA ile CO, STZ+CO ile CO, CO ile PCA, CO
ile kontrol, STZ+CO ile kontrol grublari arast p degerlerinin 0,004 oldugu

dolayisiyla bu gruplar arasi testis agirliklarinin birbirlerinden énemli derecede farkli

oldugu anlasildi.

STZ 239,0 (226,0-268,0) 284,0(242,0/340,0)
STZ+PCA 230,0 (152,0-294,0) 307,0(222,0/386,0)
STZ+CO 246,0 (224,0-264,0) 286,0(222,0/350,0)
CO 226,5 (204,0-280,0) 275,0(240,0/300,0)
Kont 219,0 (212,0-266,0) 278,0(260,0/300,0)
PCA 245,0 (180,0-280,0) 346,0(240,0/464,0)

Tablo 4.2. Deneklerin deney 6ncesi ve deney sonrasi viicut agirliklarinin Median

degerleri

66



STZ 1,68(1,57-2,01)

STZ+PCA 1,62(1,33-1,87)
STZ+CO 1,58(1,36-1,73)
CO 1,17(1,00-1,26)
Kont 1,37(1,23-1,50)
PCA 1,51(1,35-1,77)

Tablo 4.3. Deneklerin deney sonu sag testis agirliklarinin median degerleri

Kontrol ile PCA | 0,229 0,173 0,029
STZ ile | 0,630 0,63 0,337
STZ+PCA

STZ+CO ile | 0,936 0,128 0,521
PCA

STZ ile PCA 0,810 0,262 0,078
STZile CO 0,630 0,422 0,004
STZ+PCA ile | 0,748 0,148 0,004
CO

STZ+COile CO | 0,521 0,872 0,004




COile PCA 0,747 0,106 0,004
CO ile Kontrol | 0,936 0,686 0,008
STZ+PCA ile | 0,522 0,423 0,872
PCA

STZ ile | 0,873 0,749 0,092
STZ+CO

STZ ile Kontrol | 0,092 0,378 0,004
STZ+PCA ile | 0,631 0,262 0,128
Kontrol

STZ+CO ile | 0,078 0,944 0,016
Kontrol

STZ+CO ile | 0,470 0,631 0,873
STZ+PCA

Tablo 4.4. Deney Once ve sonrast tim gruplarin p degerlerinin birbirleri ile

karsilastirilmasi. p<0.05

4.3. Deney Oncesi ve Sonrasi Kan Glukoz Diizeyleri

STZ, STZ+PCA, STZ+CO gruplarina yapilan STZ enjeksiyonundan 2 giin sonra tiim
gruplardaki deneklerin kuyruk kaninda glukometre ile yapilan 6l¢iim sonrasinda
glukoz degeri 250mg/dL ve lizeri olan ratlar diyabet kabul edilmistir. Tablo 4.5’de

kan gukoz seviyelerinin mean, standar sapma ve p degerleri gosterilmistir.
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Mean+SD Deney Oncesi Deney Sonrasi p value
STZ 529,50+60,39 419,00+165,08 0,394
STZ+PCA 469,00+127,12 209,00+68,36 0,002***
STZ+CO 438,83+106,25 297,83+84,37 0,041**
PCA 135,50+41,72 138,83+18,71 0,240
CO 127,17+13,70 142,67£19,71 0,180
Kontrol 130,50+35,47 129,83+13,61 0,485

Tablo 4.5. Deneklerin deney 6ncesi ve sonrasi kan glukoz diizeyleri (mg/dL).

* Mann-Whitney U Test’ine gore gruplar arasi anlamlilik gosterilmektedir.

Deney oncesi STZ injeksiyonu yapilan deneklerin kan glukoz seviyelerinin
250mg/dL’nin ¢ok {istiinde oldugu goriildii. Kontrol, sadece PCA ve sadece CO
verilen gruplarda glukoz degerleri normal sinirlarda bulundu. Deney siiresi sonunda
STZ ile diyabet olusturulan ve herhangi bir tedavi uygulanmayan grupta glukoz
diizeyleri yiiksekligini korumaktaydi. Bu nedenle degerler arasi1 anlamlilik
saptanmadi. STZ +PCA ve STZ + CO ile tedavi edilen gruplarda glukoz degerlerinin
istatiksel olarak anlamli azaldig1 saptandi. Azalmanin PCA ile tedavi edilen grupta
CO ile tedavi edilen diyabetik gruba goére daha fazla oldugu tanimlandi. Kontrol,
PCA ve CO verilen gruplarin glukoz degerleri deney oOncesi degerlerine
benzemekteydi (Tablo 4.5). Deneklerin deney Oncesi ve deney sonrast kan glukoz
seviyelerinin mean degerleri Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir. Gruplara ait
glukoz diizeylerinin grafikleri Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7,

Sekil 4.8’de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Deneklerin deney oncesi kan glukoz seviyelerinin mean degerleri
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Sekil 4.2. Deneklerin deney sonrasi kan sekerlerinin mean degerleri.
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Sekil 4.3. Deney oncesi ve sonrast STZ grubunun kan glukoz degerleri
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Sekil 4.4. Deney oncesi ve sonrast STZ + PCA grubunun kan glukoz degerleri
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Sekil 4.5. Deney oncesi ve sonrast STZ + CO grubunun kan glukoz degerleri
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Sekil 4.6. Deney oncesi ve sonrast PCA grubunun kan glukoz degerleri
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Sekil 4.7. Deney oncesi ve sonrast CO grubunun kan glukoz degerleri
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Sekil 4.8. Deney 6ncesi ve sonrasi Kontrol grubunun kan glukoz degerleri



4.4. TUNEL Boyamasi

TUNEL 0,0040,00%° | 0,20+0,42%" | 0,30+0,489" | 8,60+3,03%%9 | 2,50+2,37"" | 3,70+3,23°" | 0,000

*k*k

Tablo 4.6. Gruplarada TUNEL (+) boyanmis apoptotik hiicre sayilari

* Kruskal-Wallis Test’ine gore gruplar arast anlamlilik gosterilmektedir.

ebcd Mann-Whitney U Test’ine gore gruplarin birbirleri ile olan karsilastirmasi sonucu
istatistiksel anlamliik  belirtilmistir (anlamlililk  degeri p<0,05’tir);

. Kontrol ve STZ gruplari arasi anlamlilik
b Kontrol ve STZ+PCA gruplari arasi anlamlilik
¢ : Kontrol ve STZ+CO gruplari arasi anlamlilik
d ; PCA ve STZ gruplari arast anlamlilik
¢ : PCA ve STZ+PCA gruplari arast anlamlilik
f : PCA ve STZ+CO gruplari arasi anlamlilik
g : CO ve STZ gruplari arasl anlamlilik
h :

: CO ve STZ+PCA gruplari araslt anlamlilik
"2 CO ve STZ+CO gruplar1 aras1 anlamlilik

Kontrol, sadece PCA ve sadece CO verilen gruplarda TUNEL (+) boyanan apoptotik
hiicre sayisin1 ¢ok diisiik oldugu kontrol grubunda neredeyse hi¢ olmadigi goriildii.
STZ verilen ve tedavi edilmeyen grupta koyu boyanmis TUNEL (+) hiicre sayisinin
arttigl, PCA ve CO ile tedavi edilen gruplarda anlamli azaldig tespit edildi. STZ
+PCA grubunda azalmanin CO’lu gruba gore daha fazla olmasina ragmen tedavi
gruplar1 arasinda anlamlilik bulunmadi (Tablo 4.6). TUNEL (+) boyanmis hiicre

sayilart Sekil 4.9°da gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Deney gruplarinda TUNEL (+) hiicrelerin dagilimi.

4.5. Isik Mikroskobik Bulgular

Isik mikroskopik incelemede kontrol grubuna ait testis dokularinin (Sekil 4.10) ve
spermatogenetik hiicrelerin, sertoli, ve Leydig hiicrelerinin normal goriiniimde
oldugu gozlendi (Sekil 4.11). CO (Sekil 4.12) ve PCA (Sekil 4.13) verilen gruplarin
testis dokular1 kontrol grubuna benzemekteydi. PAS boyamasi ile degerlendirilen
seminifer tiibiil bazal membran yapilarinin kontrol (Sekil 4.14), PCA (Sekil 4.15) ve
CO (Sekil 4.16) gruplarinda benzerlik gosterdigi tespit edildi. STZ ile diyabet
olusturulan grupta bazi seminifer tiibiil yapilarinin dejenere oldugu, spermatogenetik
hiicrelerin azaldig: (Sekil 4.17), limende multivezikiiler cisimciklerin oldugu (Sekil

4.18), bazi tiibiillerin liimeninde ¢ok sayida dokiilmiis hiicreler (Sekil 4.19) gozlendi.
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Seminifer tiiblil i¢inde belirgin vakuolizasyon, bazal kompartman ile adluminal
kompartmanin ayrildigi alanlar (Sekil 4.20), intertisyal alanda belirgin sivi birikimi
(Sekil 4.21) gorildii. Diyabet olusturulup PCA (Sekil 4.22) ve CO (Sekil 4.23) ile
tedavi edilen gruplarda testis dokusu kontrol grubuna benzemekteydi. Diyabet
grubunda gozlenen dejenere tiibiil yapilari, hiicre dokiintiileri bu gruplarda
gozlenmedi. PCA ve CO ile tedavi edilen gruplarda intertisyal dokuda bag doku
artis1 izlenmedi (Sekil 4.24, Sekil 4.25). Diyabetik grup (Sekil 4,26), PCA) ile tedavi
edilen grup (Sekil 4.27) ve CO ile tedavi edilen grup (Sekil 4.28) seminifer tiibiil
bazal membran yapilar1 birbirlerine ve kontrol grubuna benzemekteydi. Diyabetik
grupta bazal membran kalinlasmasi goriilmedi. Apoptotik hiicre incelemek icin
yapilan TUNEL boyamasinda kontrol grubunda boyanmus hiicre izlenmezken, sadece
PCA ve sadece CO verilen gruplarda TUNEL (+) boyanmis 1-2 hiicre tespit edildi
(Sekil 4.29). Diyabetik grupta apoptotik hiicre sayisinin artmis oldugu (Sekil 4.30),
PCA (Sekil 4.31) ve CO (Sekil 4.32) ile tedavi edilen gruplarda daha az sayida
oldugu, CO verilen grupta TUNEL (+) boyanmis hiicrelerin PCA ile tedavi edilen

gruba gore daha fazla oldugu goriildii.
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7 NS

SRS

Sekil 4.11. Kontrol testis dokusunda intertisyel aralikta Leydig hiicreleri (ok), tiibiil
icinde Sertoli hiicreleri (ok basi) ve primer spermatosit (*), erken spermatitler (**)

goriilmektedir. HE x40.
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Sekil 4.12. Sadece CO verilen grupta seminifer tiibiil yapilar1 kontrol grubuna

benzemektedir. HE x10.

Sekil 4.13. Sadece PCA verilen grupta testis dokusu kontrole ve CO verilen gruba

benzemektedir. HE x10.
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Sekil 4.14. Kontrol grubu testis seminifer tiibiillerin bazal membran yapisi

goriilmekte. PAS x10.

Sekil 4.15. Sadece CO verilen grupta bazal membran yapisi goriilmektedir. PAS x40.
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Sekil 4.17. Diyabetik gruba ait testis dokusundaki seminifer tiibiillerinin bir kisminin
dejenere oldugu, spermatogenetik hiicrelerin bozuldugu ve sayica azaldigr (*)

goriilmektedir. PAS x10
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Sekil 4.18. Diyabet grubunda yapist bozulmus seminifer tiibiiller ve multivezikiiler

hiicreler (ok) goriilmektedir. PAS x40.

Sekil 4.19. Diyabetik grupta seminifer tiibiil liimeninde dokiilmiis hiicre topluluklar

gorilmekte. HE x40.
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Sekil 4.20. STZ ile diyabet yapilan grup seminifer tiibiillerinde belirgin
vakuolizasyon (oklar), bazal kompartman ile adluminal kompartmanin ayrildig:

alanlar (**) gortilmektedir. HEx40

Sekil 4.21. Diyabetik grup testislerinde intertisyal araliklarda belirgin sivi birikimi

(*) gozlenmektedir. PAS x40.
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Sekil 4.22. Diyabet+PCA verilen gruba ait testis dokusunda seminifer tiibiillerin

gu goriilmektedir. HE x10.

diizgiin oldu

Sekil 4.23 Diyabet olusturulup CO verilen gruba ait testis dokusu Diyabet+PCA
83

grubuna benzemektedir. HE x10.



Sekil 4.24. Diyabet+PCA verilen grupta seminifer tiibiiller aras1 bag doku artisinin

olmadig1 gortilmektedir. Masson Trikrom boyama x10.
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Sekil 4.25. Diyabet+CO grubuna ait testis dokusunda ara bag doku artis

goriilmemektedir. Masson Trikrom boyama x10.
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Sekil 4.26. Diyabetik testis dokusunda seminifer tiibiillerin bazal membran

kalinliginin kontrol grubuna benzedigi goriilmektedir. PAS x10.

Sekil 4.27. Diyabet+PCA verilen grupta bazal membran yapis1 goriilmekte. PAS x40
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x40.

Sekil 4.29. Kontrol grubunda seminifer tiibiillerde

goriilmemektedir. TUNEL boyama x40.
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Sekil 4.30. Diyabetik grupta TUNEL (+) apoptotik hiicreler goriilmektedir. TUNEL

boyama x40.

Sekil 4.31.  Diyabet+PCA verilen grupta TUNEL (+) apoptotik hiicreler

goriilmektedir. TUNEL boyama x40.
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Sekil 4.32. Diyabet+CO verilen grupta TUNEL (+) boyanmis spermatogenetik

hiicreler goriilmektedir. TUNEL boyama x40.

5. TARTISMA

Goriilme siklig1 giin gectikge artan ve bir¢ok hastaliklarlada iligkili olup yeni
komplikasyonlara neden olan diyabet hastaligin1 daha iyi anlamak ve etkili tedavi
yontemleri bulmak igin bir¢ok g¢alisma yapilmaktadir. Diabetes Mellitus’un erkek
genital sistemi {izerindeki etkisini arastirmak, olusan hasarin Onlenebilmesi igin
deneysel diyabet olusturulan deney hayvanlarinda ve diyabetli erkek hastalarda
testisler histolojik, morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal olarak incelenmektedir.
Diyabete bagli testis seminifer tiibiillerinde dejenerasyon, apoptozis, testesteron
iretiminde azalma, bazal membranda kalinlagsma olustugu bildirilmistir (Jangir ve

ark., 2014; Koroglu, 2019; Alves ve ark., 2013; Dinulovic ve Radonjic, 1990; Gobbo
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ve ark.,2015). Bazi ¢alismalar DM insidansindaki artigsla dogurganlik oraninindaki
azalmay1 ve erkeklerdeki kisirlik oraninin artisini bagdastirmaktadir (Marco ve

ark.,2013).

Diyabetik ratlarda viicut agirliginda ve spesifik olarak testis agirliginda meydana
gelen azalma ayrica sperm konsantrasyonundaki diisme, sperm hareketinde ve
canlilik oraninda azalma, kan glukoz diizeyinde artis tespit edilmistir (Khaki ve ark.,
2014; Atta ve ark., 2017). Bizim c¢alismamizda deney Oncesi ve sonrasi denek
agirliklarinda farkliliklar gozlendi. Diyabetik grup dahil, tedavi ve diger kontrol
gruplarindaki deneklerin agirliklarinin artmis oldugu tespit edildi. Calismamizda
testis agirliklarinda da farkliliklar goriildii. STZ ile diyabet olusturulan grupta testis

agirliginin artmis oldugu tespit edildi.

STZ ile deneysel diyabet olusturulmus sigan testis interstisyel dokuda
kalinlagmalar, inflamasyon, spermagonik ve Sertoli hiicrelerinde belirgin azalma, ,
seminifer tiibiillerde residual cisimcikler gdzlenmistir (Oztiirk ve ark., 2002)
hormonlarin azalmasina bagli spermatogeneziste azalma, spermatogenetik hiicrelerde
bozulma, dejenere hiicrelerin liimende Obeklesmesi, seminfer tiibiil caplarinda
kiiglilme belirtilmistir. Tiim bu degisiklikler infertilite ile iliskilendirilmistir (Atta ve
ark 2017; Sampannang ve ark., 2018; Mao ve ark., 2018). Intertisyal dokuda 6dem,
testesteron seviyesinde azalma, MDA miktarinda artis oldugu bildirilmektedir.
(Ozfidan ve ark., 2017; Oztiirk ve ark., 2002). STZ’ye bagli diyabette azalan
testesteron diizeylerinin kas kiitlesi azalmasina neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (Ding
ve ark., 2015). STZ ile deneysel diyabet olustudugumuz si¢an testis seminifer
tiibiillerinde  dejeneratif degisiklikler gozledik. Bazi tiibiillerde djenerasyon,

liimenlerinde hiicre dokiintiisii, intertisyal dokuda sivi birikimi, 6dem, tiibiillerde
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vakuolizasyon tespit edildi. Sertoli ve Leydig hiicrelerinde dejenerasyon, intertisyal
alanda bag doku artigi, seminifer tiibiil bazal laminasinda kalinlasma izlemedik.
Deney siiresinin 20 giin olmasi, testis dokusunda yapisal degisikliklerin hafif

derecede ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Bitkisel ve hayvansal kaynakli diyabet tedavi yontemleri giiniimiizde de ¢ok sayida
arastirmaya konu olmustur. Tiirkiye’de yapilan kapsamli bir arastirmada bu florada
yaklasik olarak 129 taksonda toplanan, 500 ¢esit bitkinin antidiyabetik 6zellikte
oldugu kaydedilmistir. Bu bitkiler Rosaceae familyasi, Asteraceae ve Lamiaceae
familyalarina dahildir. Antidiyabetik olarak O6zellik gosteren bu bitkilerin temel
ozellikleri, insiilin iiretimini artirmak, salgilanan Insiilinin daha saglikli bir sekilde
gbrevini yapmasini saglamak, insiilinin analoglarini iiretilmesine katki saglamak ve
kandaki glukozun emilimini artirmaktir. Bu bitkiler arasinda Rosaceae
L.familyasindan olan kusburnu, bogiirtlen, badem, acibadem, alig, cilek, yabani elma
gelirken, diger familyalardan dag kekigi, maydonoz, semiz otu, ebegiimeci, gelincik,
deve dikeni, sar1 papatya, hardal, sogan, asma yapragi, susam, biberiye halk arasinda

en ¢ok bilinen ve kullanilan bitkilerdir (Sarikaya ve ark., 2010; Agkurt., 2017).

Bu bitkilerin 6zellikle Tip 2 diyabette glukoz degerlerinin azaltilmasinda daha etkin
oldugu, Tip 1 diyabette ayni tedavi ediciligi gostermedigi saptanmistir (Aslan ve

Orhan, 2010; Ebe ve ark., 2016).

Besin degerinin zenginligi ve besleyici 6zelligi ile bilinen royal jelly kullanarak
deneysel diyabet olusturulmus siganlarda dejenerasyona karsi koruyucu etkisi
arastinlmustir. Icerigindeki ¢ok yonlii bilesikler arasinda serbest amino asit, yag asidi,

vitamin, seker ve minarel oldugu bilinen bu antioksidan bir¢ok dokuda ve sistemde
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antiinflammatuvar etki gostererek serumdaki glikoz miktarmin azalmasina neden
olmustur. STZ grubundaki ratlarda hasarli olan seminifer tiibiil ile spermatojenik
hiicrelerin yapisinda dejenerasyon ve testesteron seviyesinde azalma kaydedilmistir
(Karaca ve ark., 2015). Royal jellynin bu dejenerasyonlar iizerinde iyilestirici etkisi

oldugu baska bir ¢alisma ile desteklenmistir (Ghanbari ve ark., 2016).

Sulu ¢am ¢ira ekstrenin, STZ ile diyabet olusturulan si¢anlardaki koruyucu etkisi
incelenmis olup, bu zengin ekstrenin i¢erisinde bulunan pelifenolik bilesiklerin ROS
iiretimini inhibe etme ve radikalleri siipiirme 6zelligi olup diger koruyucu 6zelligi
olan kimyasallara gore daha az toksik etkiye sahip oldugu kanitlanmas,
hipergliseminin semptomlarina kars1 yararli ve iyilestirici etkisi, testikiiler hasari

minimize ettigi bildirilmistir (Y1lmaz ve ark., 2018).

Giglii bir biyolojik antioksidan olan Melatoninin STZ ile diyabet olusturulan ratlar
tizerindeki koruyucu etkisi ¢alisilmig, STZ uygulanmadan 7 giin 6nceden 10mg/kg
melatonin baslanmistir. Sonugta melatoninin serbest radikalleri azalttigi gézlenmistir
(Yuziiak ve Aybak., 2015). Cuha ¢icek yag1 20 giin boyunca ratlara oral olarak
verilerek, tedavi edici 6zelligine bakilmis, antioksidan oraninda artis, kan sekerinde
azalma go6zlenmistir (Sogitlii ve ark., 2019). Deneysel diyabet olusturulmus
siganlarda alfa lipoik asit (Kara., 2010), Quersetin bilesiklerinin (Embr, Tez, Dani, &
Prof, 2017) Aleo vera’nin (Noor ve ark., 2017 ), zencefil ve targin bitki ekstrelerinin

(Khaki ve ark., 2014) testis dokusundaki hasara kars1 etkili oldugu bildirilmistir.

Daniel Orieke ve arkadaslari, Corchorus Olitorius yapraklarindan elde edilen ekstre
ile 28 giin boyunca si¢anlara oral yolla 250 mg/kg, 500 mg/kg, 1000 mg /kg ekstrakt

verilerek sperm paremetrelerinde, hormon degisimlerinde ve histolojik incelemelerde
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meydana gelen degisiklikleri kaydedilmistir. 1000 mg / kg yiiksek doz grubunda
epididimis ve prostat agirlig1 azalirken, diger doz gruplarinda bir degisim olmadi.
Sperm hareketliligi ve sperm pH’1t incelendigi zaman tedavi grublarindaki
hareketliligin ve tedavi grublarindaki pH degerlerinin kontrol grubuna oranla daha
yiiksek oldugu kaydedilmistir. Total sperm konsantrasyonu ise kontrol grubu ile 250
mg/kg ve 500 mg/kg tedavi grublar1 arasinda bir fark goriilmezken,1000 mg/kg
grubunda toplam sperm konsantrasyonunda ciddi bir diisiis goriilmiistiir. Total sperm
anomalilerine bakildigr zaman kontrol grubu ile 500 mg/kg tedavi grubu arasinda
onemli derece bir fark gozlemlenmezken 1000 mg/kg tedavi grubunda anomali orani
¢ok bulunmustur. Histolojik degerlendirme sirasinda kontrol grubunda normal
seminifer tiibiil yapisi, saglikli bir isleyis gosteren spermatogenez ve normal Sertoli
ve Leydig Hiicre yapilar1 gozlemlenirken, histolojik degerlendirme bakimindan
kontrol grubu ile 250 mg/kg ve 500 mg/kg tedavi grublart arasinda belirgin fark
gozlemlenmezken, 1000 mg/kg yiiksek doz grubunda her seminifer tiibiil basina
yaklasik 30 tane olgun spermatid bulunurken, 250 mg/kg ve 500 mg/kg grubunda bu
yogunluk seminifer tiibiil basina sirasiyla 200 ve 280 olarak tespit edilmistir.
Corchorus olitorius’un tedavi edici, iyilestirici, antioksidan o6zelligi arastirilirken
1000 mg/kg lik dozun yiiksek doz oldugu ve yarardan c¢ok zarar verebilecegi
anlasilmistir. Testesteron miktar1 ise her 3 tedavi grubundada 6nemli derecede artis

gostermistir (Orieke ve ark., 2019).

Baska bir calismada ise si¢anlarda Corchorus Olitoriusun erkek iireme sistemi
tizerinde histolojik ve biyokimyasal olarak olumsuz etkileri oldugu kanisina
varilmigtir. 31 giin boyunca 250 mg/kg, 500 mg/kg ve 750 mg/kg, aqueous exctract

of Corchorus olitorius verilmis olup deney sonucundaki incelemede kontrol grubuna
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gore testesteron seviyelerinde azalma, sperm hareketliliginde ve canliliginda 6nemli
Olgiide diisiis gozlenmistir. Spermler sadece 250 mg/kg grubunda goézlenirken, diger
gruplarda goriillmemistir. CO’nun kan testis bariyerini gegebilecek yapida oldugunu, toksik
etkisinin olmadigini fakat yiiksek dozlarda testesteron diizeyini, spermlerin hareketini, canli

sperm sayisini azalttigi bildirilmistir.(Oyedeji ve ark., 2013). Calismamizda bu
calismalar g6z Oniline alinarak ratlara 250mg/kg CO verilmesinin uygun olacagina
karar verdik. Verdigimiz dozda CO kontrol grubunda testisler {izerinde herhangi bir
dejenerasyona neden olmadigini, kontrol grubuna benzdigini gordiik. CO ile tedavi
edilen diyabet grubunda kan glukoz degerlerinin diistiigiinii, apoptotik hiicre
sayisinin, seminifer tiibiil llimenlerinde hiicre birikintilerinin, vezikiiler cisimciklerin
ve vakuolizasyonun azaldigini gozledik. Yapilan makale taramalarinda deneysel
diyabette CO ile tedavi edilmis bir ¢calismaya rastlamadik. Bu bulgular tarafimizdan

ilk defa sunulmaktadir.

PCA c¢esitli calismalarda kullanilan ve antioksidan, antidiyabetik, antiviral,
antibakteriyal, antikansorojen etkileri bilinen bir bilesiktir. Igerdigi polifenoller
araciligiyla bu etkileri yapmaktadir. Deneysel iskemi reperfiizyonda oksidatif stresi
azaltarak apopotozisi azalttigi (Yiksel ve ark., 2017), yiiksek kan basincini
engelledigi bildirilmistir (Safaeian ve ark., 2016). Antikansorejen olarak kullanilan
metatroksatin testis dokusunda olusturdugu hasara karst PCA’nin etkili oldugu

gozlenmistir ( Owumi ve ark., 2019)

STZ ile diyabet olusturulmus siganlara 25 mg/kg ve 50 mg/kg PCA verilmis ve
tireme organlart iizerindeki etkisi incelenmistir. Tedaviden 45 giin sonra her iki
dozda da kontrol grubuna oranla tedavi grublarinda glukoz diizeyinin azaldigi,

diyabete bagl testis ve epididmiste meydana gelen dejenerasyonlarin en aza indigi,
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iireme hormonlarinin ve enzimlerinin seviyesinin arttifi goriilmiistiir. Sperm
morfolojisi incelendiginde tedavi gruplarinda daha kaliteli spermler bulundugu, lipid
peroksidasyonunu engelledigi ve sonug¢ olarak iireme sistemini diyabetin neden
olacagi zararli etkenlerden 6nemli derecede korudugu bildirilmistir (Adedora ve ark.,
2019) Bir baska galismada ise 50, 100 ve 200mg/kg dozlarinda PCA uygulanmis,
PCA’ya bagh viicut agirliklarinda artis, diyabet grubunda ise azalma gozlenmistir.
Vucut agirliklart ve kan glukoz diizeylerinin kontrol grubuna en yakin olarak tespit

edildigi PCA dozunun 100mg/kg oldugu bildirilmistir (Pugalendi, 2010).

Calismamizda antidiyabetik ve antioksidan etkisi bilinen PCA pozitif kontrol
grubu olarak kullanilmis ve CO etkileri ile karsilagtirllmistir. Tedavi dozu olarak
20mg/kg secilmistir. Sadece PCA verilen siganlarda viicut agirliklarinin en fazla
oldugu gozlenmis, ancak gruplar arast anlamhi bir fark bulunmamistir.
Uyguladigimiz bu dozda bile yiiksek kan glukoz seviyelerini diyabetik gruba goére
azalttigr goriilmiistiir. CO ile karsilasgtirildiginda ise STZ’ye bagli degisikliklerin
azaltilmasinda daha etkili oldugu tespit edilmistir. Apoptotik hiicreler, kontrol
gruplart ile karsilastirildiginda STZ’li grubunda arttigi, PCA ve CO ile tedavi edilen
gruplarda azaldigi, TUNEL (+) hiicrelerin PCA ile tedavi edilen grupta CO ile tedavi

edilen gruba gore daha az oldugu gozlenmistir.
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6.SONUCLAR

1. STZ ile deneysel diyabet olusturulan sigan testis dokusunda diyabete bagli yapisal

degisiklikler gozlenmistir.

2. Degisikliklerin hafif diizeyde olmasi deney siiresinin 20 giin olmasima bagh
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Deney siiresinin daha uzun olmasi diyabetin

kroniklesmesi testislerdeki etkileri daha belirginlestirecektir.

3. Diyabetik sicanlarin deney siiresi sonunda kan glukoz degerleri oldukc¢a yiiksek

gozlenirken, viicut agirliklarinda ve testis agirliklarinda artig goriildii.

4. Diyabetik gruptaki seminifer tiibiillerde dejenerasyon saptanmustir.

5. PCA ve CO ile tedavi edilen diyabetli sican seminifer tiibiil yapilarinin daha

diizgiin oldugu gozlenmistir.

6. Tedavi gruplarinda kan glukoz degerlerinin, diyabetik gruba gore anlaml diistiigii
tespit edilmistir. PCA ile tedavi edilen grupta diisme, CO ile tedavi edilen gruba gére

daha fazla degerde bulunmusur.

7. Apoptotik hiicre sayisinin tedavi gruplarinda azalmis oldugu saptanmustir, PCA ile

tedavi edilen grupta azalma, CO ile tedavi edilen gruba gore daha fazla bulunmustur.

8. Deneysel diyabette testis dokusundaki degisikliklere kars1 kullanilan CO ile ilgili
bulgular ilk kez sunulmustur. Kullanilan dozdaki CO etkileri PCA ile
karsilastirilmistir. Farkli siirelerde ve PCA ve CO’nun farkli dozlar ile yapilacak
caligmalarin sonuglar1 bu maddelerin diyabet tedavisindeki etkileri yoniinde daha
fazla bilgi elde edilmesini saglayacaktir. Caligma sonucunda elde edilen veriler konu

ile ilgili yapilacak calismalarda kaynak olarak kullanilabilecektir.
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