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ÖZET 

Deneysel Olarak Oluşturulan Diyabet ve İskemi-Reperfüzyonda 
Liraglutidin Testis Üzerine Etkileri 

 
Testiküler torsiyon, neonatal ve ergenlik döneminde sıklıkla görülen 

ürolojik bir problemdir. Testiküler torsiyondaki temel patoloji, torsiyonu 
takiben serbest oksijen radikalleri tarafından oluşturulan doku hasarı ile 
birlikte ortaya çıkan biyokimyasal ve yapısal değişikliklerdir. Diyabetes 
Mellitus; insülin eksikliği ve/veya insülin direnci sonucu kanda glukoz 
seviyesinin yükselmesine bağlı olarak gelişen, akut ve kronik 
komplikasyonlara neden olabilen, sistemik bir hastalıktır. Literatürde 
glisemik kontrol için liraglutid uygulaması rapor edilmiştir. Ayrıca son 
yıllarda özellikle tip 2 diyabet hastalarında böbrek, kalp, mide, bağırsak, 
beyin, pankreas, over, karaciğer ve adipoz doku gibi, çeşitli organ ve 
dokularda da deneysel araştırmalar yapılmıştır. Erkek üreme sistemi 
üzerine liraglutidin etkisiyle ilgili çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. 
Sunulan çalışmada deneysel olarak diyabet oluşturulan ve 
iskemi/reperfüzyon uygulanan sıçanlarda testiste, liraglutidin 
antidiyabetik, antioksidatif ve antiapopitotik etkilerinin araştırılması 
amaçlandı. 

 Çalışmamızda Wistar albino cinsi toplam 36 adet erkek sıçan 
kullanıldı. Kontrol grubu (Grup 1, n=6), diyabet grubu (Grup 2, n=12), 
torsiyon grubu (Grup 3, n=18) olmak üzere denekler 3 gruba ayrıldı. 2.grup 
sıçanlarda, 50 mg/kg streptozosin uygulamasından 72 saat sonra kan 
glukoz seviyeleri ölçüldü, > 300 mg/dL olan sıçanlar diyabetik olarak kabul 
edildi. Diyabetik sıçanlar da kendi içinde 2 alt gruba ayrıldı. 2a grubu 
sıçanlar, 14 gün boyunca normal koşullarda yaşatılırken, 2b grubuna 14 
gün boyunca 0,3 mg/kg liraglutid günde 2 kez subkutan olarak uygulandı. 
3. grup sıçanların sol testisleri 720° döndürülerek torsiyon gerçekleştirildi. 
Torsiyon yapılan bu grup sıçanlar da kendi içerisinde 3 alt gruba ayrıldı. 
3a grubu denekler, 3 saatlik torsiyondan sonra sakrifiye edildi. 3b 
grubundaki sıçanların ise testislerine 3 saatlik torsiyon sürecinden sonra 
detorsiyon yapıldı ve 14 gün yaşatıldı. 3c grubuna torsiyonun 2. saatinde 
subkutan olarak 0,3 mg/kg liraglutid enjekte edildikten 1 saat sonra 
detorsiyon yapıldı ve ardından 14 gün boyunca, günde 2 kez liraglutid 
enjeksiyonuna devam edildi. Sakrifikasyondan önce sıçanlardan alınan 
kan örneklerinde MDA, SOD ve testosteron ölçümleri yapıldı. Elde edilen 
testis doku örnekleri ışık ve elektron mikroskobik incelemeler için 
hazırlandı. Ayrıca testis doku kesitlerinde, apopitotik marker olan kaspaz-
3 ekspresyonu immunohistokimyasal olarak araştırıldı. 

Çalışmamızda; ışık mikroskobik olarak diyabet (Grup 2a), torsiyon 
(Grup 3a) ve torsiyon/detorsiyon (Grup 3b) gruplarında seminiferöz 
tübüllerde dejenerasyon ve interstisyumda ödem gözlenirken, ince yapı 
düzeyinde elektron dens Sertoli hücre sitoplazmasında dev lipid 
damlacıkları, SER vakuolizasyonu ve dejenere mitokondriyonlar dikkati 
çekti. Ayrıca spermatojenik hücrelerde büzüşmeler ve apopitotik 
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değişiklikler izlendi. Liraglutid uygulanan gruplarda ise, ışık mikroskobik 
düzeyde nispeten normale yakın bir morfoloji gözlenirken, ince yapı 
düzeyinde; bazı tübüllerde çift çekirdekli anormal spermatidlere, lümende 
immatür, fagositik ve apopitotik hücrelere rastlandı. İmmünohistokimyasal 
bulgularda 2a, 3a ve 3b gruplarında, kaspaz-3 ekspresyonu belirgin olarak 
gözlenirken, 2b ve 3c gruplarında, kontrol grubuna benzer ekspresyon 
elde edildi. Biyokimyasal analizlerde; 2a, 3a ve 3b gruplarında MDA 
seviyelerinde artış, SOD ve testosteron düzeylerinde azalma görüldü. 2b 
ve 3c gruplarında; SOD, MDA ve testosteron seviyelerinin kontrol grubuna 
yakın olduğu dikkati çekti. 

Bütün bulgular birlikte değerlendirildiğinde; liraglutidin diyabet ve 
torsiyon/detorsiyon gruplarında meydana gelen yapısal değişiklikler ile 
hormon seviyeleri üzerine olumlu etkilerinin, uzun süreli kullanımda daha 
etkin olabileceği düşünüldü. Liraglutidin, testise etkileri ile ilgili ileri 
araştırmaların yapılması ve buna yönelik bilgilerin artmasıyla, gelecekte 
diyabet hastalarında ve/veya torsiyon/detorsiyon vakalarında, testis yapısı 
ve fonksiyonunun korunmasında, alternatif bir tedavi ajanı olabileceği 
kanaatine varıldı. 

 
Anahtar kelimeler: Diyabet, GLP-1 analog, liraglutid, testis, torsiyon 
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ABSTRACT 

Effects of liraglutide on the testis in experimental diabetic and ischemia-
reperfusion injury 

 
Testicular torsion is an urological condition appeared frequently in 

adolescents and neonatal periods. The basic pathology of testicular 
torsion is tissue damage that occurs along with biochemical and 
morphological changes, following the generation of reactive oxygen 
species by torsion. Diabetes mellitus is a systemic disease which can 
cause chronic and acute complications induced by rising in glucose level 
of the blood as a result of insulin deficiency, insulin resistance or a 
combination of both. In recent years, liraglutide application has been 
reported for glycemic control of type 2 diabetic patients specifically. Also 

experimental studies are reviewed in various organs and tissues such as 
kidney, heart, stomach, intestine, brain, pancreas, ovary, liver and adipose 
tissue. However, we found only a few studies about the effects of 
liraglutide on the male reproductive system in the literature. Therefore, the 
aim of our study was to investigate the antidiabetic, antioxidative and 
antiapoptotic effects of liraglutide on the rat testis which were 
experimentally subjected to diabetes and ischemia/reperfusion injury. 

In our study, 36 male adult Wistar albino rats were divided into 3 
groups: control group (Group 1, n=6), diabetes group (Group 2, n=12), 
torsion group (Group 3, n=18). Blood glucose levels of rats in group 2 
were measured 72 hours after 50 mg/kg streptozocin application and > 300 
mg/dl glucose levels were considered as diabetic.  Also these diabetic 
rats were divided into 2 subgroups. Rats in group 2a kept alive for 14 days 
under normal conditions,  while rats in group 2b were administered 0.3 
mg/kg liraglutide subcutaneously two times in a day for 14 days. Torsion 
was created by rotating the left testis 720° in rats of group 3. Then rats in 
group 3 were divided into 3 subgroups. Rats in group 3a were sacrified 3 
hours after torsion. Rats in group 3b were survived for 14 days after 
detorsion following the 3 hours torsion period. Rats in group 3c were 
injected 0.3 mg/kg liraglutide subcutaneously at the second hour of 
torsion, one hour after injection detorsion was created and injection was 
continued 2 times a day for 14 days. MDA, SOD, and testosterone levels 
measured from blood samples of sacrified rats. Also testicular tissue 
samples were examined with using light and electron microscope. 
Expression of apoptotic marker caspase-3 in testis tissue sections were 
shown immunohistochemically. 

In our study, degenerations in seminiferous tubules and edema in 
the interstitium were observed in the light microscopic examination of 
diabetes (Group 2a), torsion (Group 3a) and torsion/detorsion (Group 3b) 
groups. In the ultrastructural examination of these groups; giant lipid 
droplets, SER vacuolizations and degenarative mitochondria were 

http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/antioxidative
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remarked in the electron dens Sertoli cell cytoplasm. Also shrinkages and 
apoptotic changes in the spermatogenic cells were shown. On the other 
hand, in light microscopic examinations, group 2b and group 3c were 
observed relatively in normal morphology. But in the electron microscopic 
examination of these groups, anormal spermatids with double nuclei, 
immature, phagocytic and apoptotic cells were found in the lumen of 
some seminiferous tubules. While caspase-3 expressions were observed 
in group 2a, group 3a and group 3b, group 2b and 3c showed similar 
expressions with the control group. Furthermore, MDA levels of group 2a, 
group 3a and group 3b were increased, also SOD and testosterone levels 
were decreased. But in group 2b and group 3c, SOD, MDA and 
testosterone levels were found similar with the control group. 

When all the findings were evaluated together, it was thought that 
positive effects of liraglutide on structural changes and hormon levels in 
diabetes and torsion/detorsion groups could be more effective with long-
term using. It is considered that, in future with further studies and 
increasing in knowledge about effects of liraglutide on testis, liraglutide 
can be an alternative therapeutic agent for preserving structure and 
function of testis in patients with diabetes and cases with 
torsion/detorsion.  

  
 

Keywords: Diabetes, GLP-1 analogue, liraglutide, testis, torsion 
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1. GİRİŞ 

Testis torsiyonu, spermatik kordun kendi etrafında dönmesiyle ortaya 

çıkan önemli bir sağlık sorunudur1. Çocuklarda akut skrotal rahatsızlıkların 

yaklaĢık %10-15‘ini oluĢturan testiküler torsiyonun % 42‘si orĢiektomiyle 

sonuçlanmaktadır2. Kan akımında düĢüĢe sebep olan testiküler torsiyonda, 

iskemi ve reperfüzyon (I/R) sonucu doku hasarına neden olan serbest oksijen 

radikalleri (ROS) ortaya çıkmaktadır3,4. Testiküler torsiyondaki temel patoloji; 

torsiyonu takiben ROS tarafından oluĢturulan doku hasarı ile birlikte ortaya 

çıkan biyokimyasal ve morfolojik değiĢikliklerdir5,6,7,8,9. Testisteki biyokimyasal 

ve morfolojik değiĢikliklerin çoğu; lipid peroksidasyonu, protein denatürasyonu, 

DNA hasarı ve apopitoz ile sonuçlanmaktadır6,7. Ġskemik dokunun 

reperfüzyonunda, nitrik oksit (NO-), süperoksit anyon (O2), hidrojen peroksit 

(H2O2) ve hidroksil radikalleri (OH-) gibi toksik reaktif oksijen radikalleri 

oluĢur3,5.  I/R; testiste doku hasar mediyatörleri olarak görev alan 

proenflamatuvar sitokinlerden TNFα ve IL-1β' da da artıĢa sebep olmaktadır8. 

Hedef proteinleri keserek apopitoza neden olan kaspazlar, apopitozun 

belirlenmesinde kullanılan önemli moleküllerdir. Kaspaz 2,8,9,10, aktive olarak 

apopitozu baĢlatır ve apopitoz kaskadı olan kaspaz 3,6 ve 7‘yi devreye sokar. 

Kaspaz 3, testiküler I/R‘da germ hücre apopitozunun belirlenmesinde de 

kullanılmaktadır10. 

Diyabetes Mellitus (DM) insülin eksikliği, insülin direnci veya her ikisinin 

birlikteliği sonucu kanda glukoz seviyesinin yükselmesine bağlı olarak geliĢen, 

kronik ve akut komplikasyonlara neden olabilen sistemik bir hastalıktır. Tip 1 ve 

tip 2 olmak üzere baĢlıca 2 tipi bulunmaktadır. ―Ġnsüline bağlı diyabet‖, ''juvenil 

diyabet'' ve ''çocukluk çağında baĢlayan diyabet'';  tip 1 diyabet olarak 

bilinmektedir. Tip 1 diyabette, genellikle pankreas beta hücrelerinin otoimmun 

hasarına bağlı olarak, mutlak insülin eksikliği görülür. Ġnsüline bağlı olmayan 

diyabet ise ''eriĢkin diyabet'' ,''tip II diyabet'' olarak da isimlendirilmektedir. 

Diyabet rahatsızlıklarının % 90' ından fazlasını tip 2 diyabet oluĢturmaktadır. 

Genetik olarak yatkın kiĢilerde yaĢam tarzı ile tetiklenen ve giderek artan insülin 

direnci ve zamanla azalan insülin salınımı söz konusudur11,12,13,14. Diyabetli 
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bireylerde yapılan çalıĢmalarda diyabetin; spermatojenik hasara, erektil 

disfonksiyona, sperm hareketliliğinde ve semen hacminde azalmaya sebep 

olduğu gözlenmiĢ, erkek fertilitesini direkt ve/veya indirekt olarak önemli 

derecede etkilediği öne sürülmüĢtür9,15,16. Ayrıca streptozotosin tarafından 

indüklenen diyabetli sıçan modeli oluĢturulan bir çalıĢmada MDA seviyesinde 

artıĢ gözlenirken, SOD, GSH-Px gibi antioksidan enzimler ile testosteron 

aktivasyonunda önemli ölçüde azalma olduğu rapor edilmiĢtir17. 

Liraglutid, glukagon-benzeri peptit-1 (GLP-1) agonistidir. Ġnsan GLP-1 ile 

sekans özdeĢliği yüksek olan liraglutid; Lys26 aminoasitine,  glutamik asit ve 

16-C serbest yağ asidinin eklenmesi ve 34. aminoasit olan Lys ile Arg 

aminoasidinin yer değiĢtirmesi ile GLP-1‘den farklılık gösterir18. Günde bir kez 

subkutan enjeksiyonundan sonra insandaki yarılanma ömrü 12-13 saattir19. 

Liraglutid,  büyük peptitler gibi tamamen parçalanarak metabolize edilir20. Klinik 

çalıĢmalarda, yetiĢkin tip 2 diyabet (T2D) hastalarında glikat hemoglobin A1c 

(Hb A1c) seviyesinin düĢürülmesinde liraglutidin etkin olduğu, önemli ölçüde 

glisemik kontrolü sağladığı ve vücut ağırlığını azaltarak daha az hipoglisemi 

riski oluĢturduğu rapor edilmiĢtir21,22,23,24,25. Bundan baĢka liraglutidin, pankreas 

β hücre fonksiyonunun çeĢitli indikatörleri üzerinde de olumlu etkileri bulunmuĢ 

ve kardiyovasküler rahatsızlıklarda öncül markerları geliĢtirdiği 

gösterilmiĢtir26,27,28. Ayrıca normal renal fonksiyon veya orta derecedeki böbrek 

yetmezliği için yapılan regresyon analizlerinde, kreatinin klirensini düĢürmediği 

de ileri sürülmüĢtür29. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, tip 2 diyabet 

hastalarında glisemik kontrol için liraglutid uygulanmıĢ, ancak insülin kullanan 

tip 2 diyabet ve böbrek yetmezliği olan bu hastalarda liraglutid kullanımının, β 

hücre fonksiyonunu ve glisemik kontrolü olumsuz etkilediği öne sürülmüĢtür. 

Ancak tip 2 diyabet hastası olmayan sadece böbrek yetmezliği olan hastalarda, 

postprandiyal serum C-peptidin seçilmesinin yararlı olabileceği ve böylelikle 

insülinden liraglutid tedavisine geçiĢin güvenli olabileceği rapor edilmiĢtir30. 

Bugüne kadarki bilgilere göre tip 2 diyabet ve böbrek yetmezliği olan hastalarda 

insülinden liraglutid tedavisine geçiĢin güvenilir ve baĢarılı bir Ģekilde olduğuna 

dair temel bilgi bulunmamasına karĢın, klinik bulgular dikkate alınarak bu 

geçiĢin sağlanması önerilmektedir31. Böbrek31,32, kalp33, mide34, bağırsak35, 
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beyin36, pankreas24,37, over38, karaciğer39 ve adipoz doku 40 gibi çeĢitli 

organlarda da çalıĢılan liraglutidin, erkek üreme sistemi üzerine etkisini 

gösteren literatürde çok az çalıĢma bulunmaktadır. Klinik ve deneysel 

çalıĢmalarda antidiyabetik etkisi yaygın olarak kabul edilen liraglutidin aynı 

zamanda antioksidatif ve antiapoptotik etkilerinin varlığı da rapor edilmiĢtir33,36. 

Bu çalıĢmada sıçanlarda deneysel olarak oluĢturulan diyabet ve 

torsiyon/detorsiyon modelinde testiste liraglutidin antidiyabetik, antioksidatif ve 

antiapopitotik etkilerinin, ıĢık ve elektron mikroskobik, immünohistokimyasal ve 

biyokimyasal yöntemlerle araĢtırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Erkek üreme sistemi; spermatogenezin devamı için gerekli olan 

testosteronu sentezleyen bir çift testis ile genital duktuslar, aksesuar bezler ve 

penisten oluĢur41,42,43,44.  

 

2.1.Testis 

Testis, spermatogenez ve steroidogenez olmak üzere iki önemli 

fonksiyona sahiptir. Hem somatik hücre bölünmesi (mitoz) hem de redüksiyon 

bölünmesinin (mayoz) gerçekleĢtiği spermatogenez süreci sonunda erkek 

gametler oluĢmaktadır43. Steriodogenez ise seks hormonları olarak da bilinen 

baĢta testosteron olmak üzere androjenlerin sentezlendiği süreçtir. Androjenler; 

spermatogenezin sürdürülmesinden, erkek embriyonun fenotipik erkek fetus 

haline geliĢiminden ve seksüel dimorfizmden (erkek fiziksel ve davranıĢ 

karakteristikleri) sorumludur.  

Testis; vücut boĢluğu dıĢında yer alan skrotumun içerisinde uzanan, 

yaklaĢık 20-30 gr ağırlığında, 4-5 cm uzunluğunda, 2,5-3,5 cm geniĢliğinde, 

anteroposterior 3 cm çapında, oval Ģekilli bir çift organdır. Her bir testis anterior 

abdominal duvarın tabakalarıyla devamlılık gösteren ve skrotumun içerisine 

uzanan uzun bir muskulofasiyal kesenin ucunda asılıdır. Testisler abdominal 

kaviteden skrotuma inerken (gebeliğin yaklaĢık 26.haftasında) beraberlerinde 

kan damarlarını, lenf damarlarını, otonomik sinirleri ve testislerin anterolateral 

yüzeyini kaplayan tunika vajinalis olarak isimlendirilen abdominal periton 

uzantısını da sürüklerler. Her bir testis, abdominal aortanın bir dalı olan 

testiküler arter yoluyla kanlanır. Testise yakın bölgede oldukça kıvrıntılı olan 

testiküler arter, testisten abdominal venlere kanı taĢıyan pampiniform venöz 

pleksus tarafından çevrelenmiĢtir. Bu düzenleme kan damarları arasında 

karĢılıklı ısı değiĢimini sağlayarak testislere taĢınan kan sıcaklığının 

düĢürülmesine yardım eder. Böylece testisten dönen soğuk venöz kanın zıt 

yönlü akımı sıcaklık değiĢim mekanizması yoluyla arteriyal kanı testise 

girmeden önce soğutur. Ayrıca kremaster kasının kontraksiyonu testisleri 

abdominal duvara yaklaĢtırırken, gevĢemesi ise testisleri skrotum içinde 
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aĢağıya indirir. DüĢük sıcaklıklar skrotumun yüzeyel fasiyasındaki ince dartos 

kasının kontraksiyonuna sebep olur. Dartos kasının kasılması soğukta sıcaklık 

kaybının düzenlenmesi için skrotumun büzüĢmesine neden olur43. 

Testis dıĢtan 3 tabakadan meydana gelen testiküler kapsülle çevrilidir. 

 

1. Tunika Vaginalis: Testiküler kapsülün en dıĢ tabakası olup, testisin 

anterolateral yüzeyini örten, mezotelyal hücrelerden oluĢan ve testisin 

serbestçe hareketine izin veren seröz bir kesedir. Peritondan köken alan 

iç visseral tabakası testisin ön ve yan yüzeylerini çevreler. DıĢ pariyetal 

tabakası ise skrotum üzerine uzanır42,43,44. 

2. Tunika Albuginea: Düz kas hücrelerini de içeren dens fibroelastik bağ 

dokusu yapısındaki en kalın tabakadır. Testisin arka yüzünde 

kalınlaĢarak mediastinum testisi oluĢturur41,43,44. 

3. Tunika Vasküloza: Testiküler kapsülün zengin kan damarları içeren 

gevĢek bağ dokusu yapısındaki en iç tabakasıdır. 

 

Kapsülde oluĢan kasılmalar testisin hacim değiĢimlerini düzenler ve 

duktus sistemine etki ederek spermatozoonların dıĢarı doğru hareketine 

yardımcı olur. Testisin posterior yüzeyinde tunika albuginea kalınlaĢarak, 

mediastinum testisi oluĢturur. Mediastinum testisden uzanan bağ dokusu 

septumları testisi yaklaĢık 250-300 lobüle ayırır. Her bir lobül, gevĢek bağ doku 

yapısındaki stroma içerisine gömülü oldukça kıvrıntılı 1-4 adet seminiferöz tübül 

içerir. Stromada tübüller arasında yer alan interstisyum; kan damarları, lenfatik 

damarlar, makrofajlar ve steroid hormon sentezleyen Leydig (interstisyel) 

hücrelerini içerir. Ayrıca mediastinum testis kan damarları, lenf damarları ve 

genital duktusların da girip çıktığı bölgedir. 
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Şekil 1. Ġnsan testisinin Ģematik görünümü

45
. 

 

 

2.2. Seminiferöz Tübül 

Her bir seminiferöz tübül, oldukça kıvrıntılı olup, 150-200 µm çapında, 

yaklaĢık 50 cm uzunluğundadır. Bu kıvrıntılı tübüller her bir lobülün apeksinde 

düzleĢerek, mediastinum testis içinde tübüli rektiyi yaparlar ve anastomozlaĢan 

rete testis ile devam ederler41,43,44. Çok tabakalı epitel özelliği gösteren 

seminiferöz tübül epiteli; Sertoli hücreleri ve spermatojenik hücreler 

(spermatogonyumlar, spermatositler, spermatidler) olmak üzere 2 temel hücre 

grubuna sahiptir43 (ġekil 2).  
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Şekil 2. Ġnsan seminiferöz tübül epitelinin Ģematik çizimi

43
. 

 

 

Seminiferöz tübüller dıĢtan bağ dokusu yapısındaki peritübüler doku ya 

da membrana propria ile sarılıdır.  

  Membrana propriya 4 tabakadan oluĢmuĢtur: 

İç hücresel olmayan tabaka: Kollajen lifler, glikoproteinler ve hyaluronik 

asit içermektedir. 2 tabakadan oluĢur. 

 

a) Glikoprotein yapısında PAS(+) bazal lamina 

b) Bol miktarda kollajen liflerle karakterize açık saha  

 

İç hücresel tabaka: Küçük, ince ve uzun Ģekilli miyoid hücrelerden 

oluĢur. Çekirdek ince ve uzundur. Sitoplazmaları bol miktarda granüler 

endoplazmik retikulum (GER), mikropinositotik veziküller ve lipid damlacıklarının 

yanı sıra bol miktarda aktin filamanları da içerir. Bu yüzden düz kas hücrelerine 

benzerler. 

Miyoid hücre tabakası kemiricilerde tek tabaka iken insanlar ve bazı 

alçak vertebralılarda 3-5 tabakadan oluĢur. Miyoid hücrelerin ritmik 

kasılmalarıyla oluĢan peristaltik hareketler sperm ve testiküler sıvının 

seminiferöz tübüllerden hareketini kolaylaĢtırır. 
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Dış hücresel olmayan tabaka: Kalınlığı iç hücresel olmayan tabakanın 

bir laminası kadar olan, glikoprotein yapısında PAS(+) en dıĢtaki bazal 

laminadır.  

Dış hücresel tabaka: Fibroblastlardan meydana gelmiĢtir.  

Membrana propriya kalınlığı yaĢ,  çeĢitli genetik ve toksik ajanlara bağlı 

olarak değiĢiklik gösterebilmektedir43. 

     

2.3.Sertoli Hücreleri 

Sustentaküler hücreler ya da destek hücreleri olarak da adlandırılan 

Sertoli hücreleri puberteden sonra mitotik aktivite göstermezler. Bazalden 

lümene kadar uzanan prizmatik hücreler olup, komĢu spermatojenik hücreleri 

çevreleyen apikal ve lateral uzantılara sahiptir. Her bir Sertoli hücresi yaklaĢık 

30-50 germ hücresine desteklik vermektedir4. Elektron mikroskobik olarak derin 

invaginasyonlarla karakterize, 1-2 adet çekirdekçik içeren,  oval veya üçgen 

Ģekilli büyük bir çekirdeğe sahiptir43,44. Sitoplazma yaygın agranüler 

endoplazmik retikulum (SER), geliĢmiĢ granüler endoplazmik retikulum (GER) 

ve annulate lamellae, yaygın Golgi kompleksi, mikrotübüller, lipid damlacıkları, 

salgı vezikülleri, glikojen granülleri, filamanlar, lizozomlar ve tübüler tipte Ģekil 

değiĢtirebilen mitokondriyonlar içerir. Ayrıca SER ile yakın iliĢkide fincan Ģekilli 

mitokondriyon ve SER ile ağızlaĢan protrüzyon mitokondriyonları olmak üzere 2 

özel tip mitokondriyon da tanımlanmıĢtır. Ġnsanlarda bazal sitoplazmada 

karakteristik inklüzyon cisimcikleri (Charcot-Böttcher kristalleri) bulunur. 

Histolojik preperatlarda 10-25 µm uzunluğunda 1 µm geniĢliğinde gözlenen 

fusiform Ģekilli bu kristaller transmisyon elektron mikroskobunda paralel veya 

birleĢmiĢ demetler halinde 15 nm çapında filamentler olarak gözlenir. Kimyasal 

kompozisyon ve fonksiyonu bilinmemekle birlikte yapılan çalıĢmalarda bu 

kristallerde lipoprotein reseptör proteini (CLA-1) birikimi saptanmıĢtır. Bu 

bulgular, inklüzyon cisimciklerinin lipid transportu ve Sertoli hücreleri tarafından 

kullanımıyla iliĢkili olduğunu göstermektedir. Sertoli hücreleri hem birbirleriyle 

hem de spermatojenik hücreler ile bağlantılar içerir. Sertoli hücresi-Sertoli 

hücresi arasındaki sıkı bağlantılar ve sitoplazmik özelleĢmeler kan testis 
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bariyerini oluĢturur. Bu bariyer seminiferöz tübül epitelini bazal ve adluminal 

kompartman olmak üzere iki bölgeye ayırır. Bariyer apikal kompartmanındaki 

spermatojenik hücreleri (spermatosit, spermatid) otoimmün reaksiyon ve toksik 

bileĢenlerden koruma görevi yapar. Sertoli hücrelerinin diğer özelleĢmiĢ 

bağlantı tipleri ise geçit bağlantıları (gap junctionlar), Sertoli hücreleri ile erken 

spermatojenik hücrelerinin arasındaki desmozom benzeri bağlantılar ve bazalde 

ise hemidesmozomlardır41,43,44. 

Sertoli hücrelerinin görevleri: 

1. Spermatojenik hücreleri besler, korur ve destekler 41,43,44. 

2. Spermiyasyon sırasında aktin aracılı kontraksiyonlarla spermatidlerin 

seminiferöz tübül lümenine salınımını kolaylaĢtırır43. 

3. Protein ve iyondan zengin sıvı sekresyonu yapar41,42. 

4. Folikül stimüle edici hormon (FSH) uyarısıyla, androjen bağlayıcı 

protein (ABP) sentezini ve sekresyonunu düzenler41,43,44. 

5. Spermiyogenez süresince oluĢan rezidüel cisimcikleri fagosite 

eder41,42,44. 

6. Anterior hipofizden salınan FSH inhibisyonunu sağlayan inhibini 

sentezler41,42,43,44. 

7. Stem hücre faktörü (SCF), glial hücre kökenli nörotrofik faktör 

(GDNF), müllerian inhibe edici faktör (MIF) gibi glikoprotein yapısında 

büyüme veya parakrin faktörler sentezler43,44. 

8. Plazminojeni, aktif proteolitik plazmine dönüĢtüren plazminojen 

aktivatör, transferrin( demir taĢıyıcı protein) ve seruloplazmin (bakır 

taĢıyıcı protein) sentezler43. 

 

2.4. Spermatojenik Hücreler 

Puberte ile birlikte düzenli olarak çoğalan ve olgun sperme farklanan 

hücrelerdir. Bu hücreler, testisin erken geliĢim evresinde yolk kesesinden 

kaynaklanan ve gonadal kabartılarda kolonize olan primordiyal germ 

hücrelerinden geliĢirler. Spermatojenik hücreler spermatogenez süresince 

komĢu Sertoli hücreleri arasında bazalden lümene doğru ilerleyerek geliĢim 

gösterirler. Seminiferöz tübülün çok katlı epitelini oluĢturan 4-8 hücre sırası 
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Ģeklindeki germ ya da spermatojenik hücreler 4 tiptir43. Bu hücre tipleri;  

1. Spermatogonyumlar 

    A) Tip A koyu spermatogonyumlar 

    B) Tip A açık spermatogonyumlar 

    C) Tip B spermatogonyumlar 

2.  Spermatositler 

    A) Primer spermatosit 

    B) Sekonder spermatosit 

3.  Spermatidler 

    A) Golgi evresi 

    B) ġapka evresi 

    C) Akrozomal evresi 

    D) Maturasyon evresi 

4. Spermatozoon 

 

Spermatogonyumların spermi oluĢturma süreci olarak bilinen ve 64-72 

gün süren spermatogenezis, spermatogonyal faz (proliferasyon), spermatosit 

fazı (mayoz), spermatid fazı (spermiogenezis) olmak üzere 3 fazdan 

oluĢur41,43,47. 

 

 
Şekil 3. Spermatojenik hücre serisinin Ģematik gösterimi

3 
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2.4.1. Spermatogonyumlar 

Spermatogonyal fazda spermatogonyumlar, yetiĢkin yaĢamı boyunca 

testiste germ hücre populasyonunun yenilenmesi ve varlığı için çoğalan diploid 

sayıda kromozoma sahip olan, bazal lamina üzerine yerleĢmiĢ hücrelerdir. 

Sertoli hücreleri arasındaki sıkı bağlantıların altında yerleĢtikleri için kan-testis 

bariyeri dıĢında kalırlar. Spermatogonyal stem hücrelerin replikasyonu sonucu 

meydana gelirler. Bu hücrelerde mitotik aktivite testosteron hormonuyla 

indüklenir. YaklaĢık olarak 12 µm çapında, soluk boyanan kromatin içeren 

çekirdeğe sahiptir. Histolojik preparatlarda çekirdek görünümleri esas alınarak 3 

grupta incelenir41,43. 

 

1. Tip A koyu (Ad) spermatogonyum: Stem hücre olduğu düĢünülen 

bu hücreler düzensiz aralıklarla bölünerek tip A koyu ya da tip A açık 

hücreleri meydana getirirler. Devamlı geçirdikleri mitotik bölünmelerle 

sayılarını artırarak spermatogonyal kök hücre populasyonunu da 

korurlar. Oldukça bazofilik ve ince granüler kromatinli oval çekirdeğe 

sahiptir41,43,44.  

2. Tip A açık (Ap) spermatogonyum: Açık renkte boyanan ince 

granüllü kromatinli oval çekirdeğe sahiptir. ArdıĢık birkaç bölünme 

geçirerek sayılarını artırırlar41,43,44. 

3. Tip B spermatogonyum:  Tip A açık spermatogonyumların bir seri 

mitotik aktivitesi sonucu farklanan sferikal Ģekilli çekirdeğe sahip 

hücrelerdir. Çekirdek merkezi yerleĢimli belirgin çekirdekçikle 

karakterizedir43.  

 

2.4.2. Spermatositler 

Spermatosit fazında Tip B spermatogonyumların mitoz bölünmeleri 

sonucu seminiferöz tübülün en büyük hücresi olan, sferikal Ģekilli primer 

spermatositler oluĢur. Bu hücreler mayoz bölünme geçirerek hem DNA 

miktarlarını hem de kromozom sayılarını azaltırlar43. 

Ġnsanda her bir primer spermatosit yaklaĢık 22 gün süren profaz 

evresinin leptoten, zigoten, pakiten, diploten ve diakinez fazlarına girerler. 
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Leptotende; her kromozom birbirine paralel iki kromatidden oluĢmuĢtur46. Ġki 

kardeĢ kromatidden oluĢan homolog kromozomlar çekirdek kılıfının iç 

membranına tutunur43,48. Zigoten evresinde homolog kromozomların eĢleĢmesi, 

sinaps oluĢumu ve kromatin kalınlaĢması gerçekleĢir. Pakiten evresinde, 

sinaptonemal kompleks tarafından homolog kromozomların bir araya gelmesiyle 

sinaps tamamlanır. Paternal ve maternal DNA‘nın homolog kısımları birbirleriyle 

karĢı karĢıya gelir ve kardeĢ olmayan kromatidler arasında gen değiĢimi yani 

krossing-over baĢlar. Bu süreç genetik çeĢitliliği garantilemektedir. 

Rekombinasyonun gerçekleĢtiği ve hücrelerin hızlı bir Ģekilde büyüme 

gösterdiği pakiten fazı, memelilerde yaklaĢık bir haftada tamamlanır.  Diploten 

evresinde, sinaptanomel kompleks dağılmaya baĢlar ve iki homolog kromozom 

birbirinden ayrılır, sadece kiazma denilen uç bölgelerde yapıĢık kalırlar. 

Diyakinez evresinde, kinetokorlar birbirinden uzaklaĢır ve kromozomlar sadece 

kromatidlerin uç noktalarından birleĢik olarak kalırlar. Kromozomlar çekirdek 

zarından ayrılırlar, kısalırlar ve kalınlıkları artar. Sinaptonemal kompleks 

dağıldığı halde kısa bir parçası kiazma bölgesinde kalır. Bu uzamıĢ profaz 

safhasının sonunda oluĢan kardeĢ kromatidler metafaz, anafaz ve telofaz 

evrelerinden geçerek her biri birbirine sitoplazmik köprülerle bağlı olan haploid 

kromozomlu sekonder spermatositleri oluĢturur43. 

Birinci mayoz bölünmeyle oluĢan hücreler sekonder spermatosit adını 

almaktadır. Bu hücreler yeni DNA sentezlenmesi olmadan ikinci mayoz 

bölünmenin profaz evresine girerler. OluĢacak spermatidler  22+X veya 22+Y (n 

sayıda) kromozoma sahiptir. Ġkinci mayoz bölünmenin metafazında 

kromozomlar metafaz plağına dizilirler. KardeĢ kromatidler ayrılıp mekiğin zıt 

kutuplarına çekilir. Ikinci mayoz bölünme sonunda nDNA ve kromozom sayısına 

sahip, sitoplazmik köprülerle bağlı spermatidler oluĢur43.  

 

2.4.3. Spermatidler 

Spermatidler, olgun sperme farklılaĢırlarken yüksek düzeyde yeniden 

Ģekillenmeye baĢlarlar. Ġkinci mayoz bölünmenin sonucunda oluĢan 4 adet 

haploid spermatidin her biri nDNA ve 22+X veya 22+Y kromozomuna sahiptir. 

Bu aĢamadan sonra bölünme geçirmezler, farklanarak haploid kromozomlu 
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olgun spermi oluĢtururlar43. 

Spermatidlerin olgun sperme farklılanması spermiyogenez süreci 

spermiyogenez olarak adlandırılır ve bu süreç 4 fazdan oluĢmaktadır. Bu fazlar 

oluĢurken spermatidler Sertoli hücre kriptalarına özel bağlantılarla tutunmuĢ 

haldedirler43. 

 

1) Golgi fazı 

2) ġapka fazı 

3) Akrozom fazı 

4) Maturasyon fazı 

 

1. Golgi fazı: Bu evrede yuvarlak Ģekilli spermatidler zengin organele 

sahiptir. Sitoplazma çekirdeğe yakın yerleĢimli Golgi kompleksi, kristalı 

mitokondriyonlar,  bir çift sentriol, serbest ribozomlar ve SER tübülleri 

içerir. Endoplazmik retikülümde yapılan hidrolitik enzimler Golgi 

kompleksine iletilir, çeĢitli değiĢiklikler geçirir ve ―proakrozomal granül‖ 

adı verilen PAS(+) granüller halinde salınırlar. Bu granüller akrozomal 

vezikülleri oluĢturmak üzere birleĢir, spermin ön kutbunu belirleyecek 

Ģekilde çekirdek zarına tutunur. Sentriollerden bir tanesi çekirdek 

bölgesinden uzaklaĢır, flagellumun aksonemini (9 çift periferde, 2 tane 

merkezde mikrotübül yapısı içeren, kuyruk iskeleti) oluĢturmak üzere 

akrozomal bölgenin zıt kutbuna yerleĢir41,42,43,44. 

2. Şapka fazı: Akrozomal vezikül, çekirdeğin yarısını örtecek Ģekilde 

geniĢleyerek sperm baĢını Ģapka gibi sarar. Vezikül içeriği hidrolitik 

enzimleri içeren '' akrozom '' adını alır. Bu fazda Ģapka altında bulunan 

çekirdek kılıfı porlarını yitirerek daha kalın hale gelir. Aynı zamanda 

çekirdekte de kromatin yoğunlaĢması gözlenir41,42,43. 

3. Akrozom fazı: Özel bir tip lizozom olarak kabul edilen akrozom; 

hyaluronidaz, akrozin, nöraminidaz, asit fosfataz ve tripsin benzeri 

proteazlar gibi hidrolitik enzimleri içerir. Fertilizasyonda hyaluronidaz 

kumulus ooforus tabakasının, akrozin ve tripsin benzeri proteazlar ise 

zona pellusidanın aĢınmasını sağlar. Kromatini yoğunlaĢan çekirdeğin, 
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distalindeki sentriolden çıkan mikrotübüller, flagellumu Ģekillendiren 

aksonemi oluĢtururken mitokondriyonlar ise flagellum proksimal 

parçasını çevreleyerek spermatozoonun hareketliliğini sağlayan sperm 

orta parçasını oluĢtururlar43. 

4. Olgunlaşma (maturasyon) fazı: Bu son evrede spermatidlerin 

arasındaki sitoplazmik köprüler ortadan kalkar. OluĢan  ―artık cisimcik‖ 

Sertoli hücreleri tarafından fagosite edilir. OlgunlaĢma fazının sonuna 

doğru spermatozoonlar tübül lümenine salınırlar. Bu karmaĢık sürece 

spermiasyon adı verilir. Sertoli hücresi-spermatid bağlantılarında β1- 

integrinlerin yer alması ve spermiasyon sırasında integrin bağlı kinazların 

aktivasyonundaki artıĢ, spermatidlerin salınmasında enzimatik bir kontrol 

olduğunu düĢündürmektedir41,42,43. 

 

 

 
Şekil 4. Spermiogenezisin Ģematik gösterimi

43
. 
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2.4.4. Spermatozoon 

Sertoli hücrelerinden ayrılarak seminiferöz tübül lümenine geçen 

spermatozoonlar morfolojik olarak olgun olmasına rağmen fonksiyonel olarak 

henüz olgun değildir. Duktus epididimiste hareket yeteneklerini, diĢi genital 

kanallarında ise geçirdikleri kapasitasyon süreci ile dölleme yeteneklerini 

kazanarak olgun sperm haline gelirler. BaĢ, boyun, kuyruk olmak üzere 3 

parçadan oluĢan olgun insan spermi yaklaĢık olarak 60 µm uzunluğundadır.  

Yassı Ģekilli sperm baĢı 4,5 µm uzunluğunda, 3 µm geniĢliğinde ve 1 µm 

kalınlığındadır. Anterior yüzeyi yarıya kadar akrozomla sarılıdır. BaĢ bölgesini 

kuyruk bölgesine bağlayan bir çift sentriolün bulunduğu boyun bölgesinden 

baĢlayan aksonem, kuyruk boyunca uzanır özellikle boyun bölgesi çok sayıda 

mitokondriyon ile çevrilidir. Boyun bölgesinin son kısmında spermin hareketinde 

rol alan ―annulus‖ adı verilen bir kalınlaĢma yer alır.  Spermin en uzun parçası 

olan kuyruk yapısal olarak silyuma benzer ve 3 parçadan oluĢmuĢtur: Orta 

parça, esas parça, son parça. Sarmal dizilmiĢ miyokondriyonların oluĢturduğu 

orta parça yaklaĢık 7 µm uzunluğundadır.  9+2 mikrotübüler aksonem ve dıĢ 

yoğun lifler adı verilen sperm boynundan baĢlayıp kuyruk boyunca uzanan 

dokuz adet uzunlamasına seyreden filamandan oluĢur. Esas parça kuyruğun en 

uzun kısmıdır. 40 µm uzunluğunda olup, kalın fibrilleri ve aksonemal kompleksin 

dıĢındaki fibröz kılıfı içerir. DıĢ yoğun lifler ve fibröz kılıf spermin öne hareketi 

sırasında mikrotübüler kayma ve kıvrılma için sağlam bir iskelet oluĢturan 

keratin proteinlerini içerir. Kuyruğun 5 µm'lik en kısa parçası olan son parça ise 

dıĢ yoğun lifler ve fibröz kılıfın olmaması nedeniyle çıplaktır. Sadece aksonem 

içerir43. 
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Şekil 5. Spermatozoon Ģematik çizimi

43
. 

 

 

2.5. İnterstisyum ve Leydig Hücreleri 

Seminiferöz tübüller arasında yer alan interstisyum; Leydig (interstisyel) 

hücreleri, fibroblastlar, makrofajlar, mast hücreleri, undifferensiye mezenĢimal 

hücreleri, sinir lifleri, kan ve lenfatik damarları içerir42,44. Leydig hücreleri,  

gruplar halinde interstisyuma yerleĢen, yuvarlak veya poligonal Ģekilli, 

eozinofilik sitoplazmalı hücrelerdir. Ġnce yapısal olarak dağınık, yoğun kromatinli 

oval Ģekilli çekirdeğe ve 1-2 çekirdekçiğe sahiptir. Sitoplazmaları yaygın 

agranüler endoplazmik retikulum (SER), küçük lipid damlacıkları, tübüler kristalı 

mitokondriyonlar, lipofuksin granülleri ile Reinke kristali ve prekürsörlerini içerir. 

Histolojik preparatlarda bu kristaller yaklaĢık olarak 3x20 µm boyutlarında olup 

refraktildirler. Hücrenin bir protein ürünü oldukları düĢünülüp, kesin yapı ve 

fonksiyonları bilinmemektedir. Leydig hücreleri, sekonder seks karakterlerinin 
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geliĢiminden sorumlu testosteron hormonunu sentezler41,42,43.  

 

2.6. Kan Testis Bariyeri 

KomĢu Sertoli hücreleri arasındaki okludens tipi sıkı bağlantılar 

seminiferöz tübüller ile interstisyel kan damarları arasında geçirgen bir bariyer 

oluĢturur. Kan-testis bariyeri olarak adlandırılan bu bariyer, kandan gelen zararlı 

ajanlardan germ hücrelerinin korunmasını, seminiferöz tübüllerin sıvı içeriğinin 

kan plazmasından ve testiküler lenfden farklı olmasını sağlar. Ġmmunolojik 

geliĢim seksüel olgunlaĢmadan önce meydana gelir. Bu nedenle sperme özgü 

proteinler, geliĢen spermlerin yabancı olarak algılamasına neden olur. Bu 

yüzden germ hücrelerinin ölümüne sebep olacak immün yanıt oluĢabilir. Ancak 

kan-testis bariyeri geliĢen spermler ile immün yanıt arasında oluĢabilecek 

herhangi bir etkileĢimi ortadan kaldırmak için, seminiferöz tübüllere 

immünoglobinlerin geçiĢini önler.  

Önemli fonksiyona sahip olan kan testis bariyeri seminiferöz tübülü bazal 

ve apikal (adluminal) kompartman olmak üzere iki bölgeye ayırır. Erken primer 

spermatositler ve spermatogonyumlar bazal bölgede bulunurken, daha olgun 

spermatositler ve spermatidler apikal bölgede yer alır. B tipi 

spermatogonyumların mitoz bölünmesiyle oluĢan erken spermatositlerin, bazal 

bölgeden luminal bölgeye iletilebilmesi için bağlantı kompleksinden geçmesi 

gereklidir. Spermatogenez sırasında bu bağlantı kompleksleri moleküler sinyal 

yolaklarıyla açılır ve geliĢen spermatojenik hücrelerin apikal kompartmana 

geçiĢinden sonra kan testis bariyerini oluĢturan bağlantı kompleksleri yeniden 

düzenlenir43,49. 

 

2.7. Liraglutid 

Bağırsaktan besin alımı sonucu salgılanan hormonlar, inkretin hormonlar 

olarak adlandırılmaktadır. Ġnkretin hormonlar; glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) 

ve glukoz bağımlı insülinotropik peptit (GIP) olmak üzere iki tiptir. GLP-1, ileum 

ve kolonda yer alan L hücreleri tarafından, GIP ise bağırsağın daha üst 

bölgelerinde yerleĢmiĢ olan K hücreleri tarafından salgılanır. Bu hormonlar 

pankreas beta hücrelerinden insülin salgılanmasını arttırmaktadır. GLP-1 
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agonistleri olan Eksenatid ve Liraglutid kilo aldırmayan, hipoglisemi yapmayan 

ve hayvan deneylerinde beta hücre kütlesi ve ömrü üzerindeki olumlu etkileri 

ispatlanan, erken dönem diyabet tedavilerinde kullanılan ilaçlar arasındadır50.  

Liraglutid; rekombinat DNA teknolojisiyle üretilen açillenmiĢ GLP-1 analoğudur. 

34. aminoasit olan lizinin arginin ile yer değiĢtirmesi ve 26. aminoasit olan lizine 

palmitik yağ asit zincirinin eklenmesi ile oluĢturulur (ġekil 6). Lipid yan zinciri 

aracılığı ile serum albuminine non kovalent olarak bağlanarak modifiye 

edilmiĢtir. Bunun sonucu daha yavaĢ yıkıma uğrar51. GLP-1 ile %97 homoloji 

gösterir. Doğal GLP-1‘in yarı ömrü yaklaĢık 1.5-2.0 dakikadır51. Liraglutid, 

molekül özelliği nedeniyle albumine daha sıkı bağlanır ve böylece dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP-4) aktivitesine daha dirençlidir. Bu yüzden yarılanma ömrü 

daha uzun olup yaklaĢık 12-13 saattir ve günde tek doz uygulanabilir. GLP-1 

reseptörüne bağlanarak hücre membran yüzeyinde reseptör G-proteini ile 

kompleks oluĢturur. Böylece hücre içi kaskad aktive olur ve bu da siklik 

adenozin monofosfatın (cAMP) artıĢına neden olur. Liraglutid, pankreas beta ve 

alfa hücrelerinin salgılama fonksiyonlarını etkiler. En önemli etkisi 

hiperglisemiye karĢı, kan glukoz konsantrasyonunu düĢürmesi ve insülin 

hormonunu glikoz bağımlı olarak uyarmaktır. Ayrıca pankreatik alfa 

hücrelerinden salgılanan glukagonu düĢürmek ve sonuç olarak hepatik glukoz 

üretimini sağlamaktır. Yapılan çalıĢmalarda liraglutidin, hem çoğalmayı uyarıp 

hem de apopitozu inhibe ederek beta hücre kitlesini ve iĢlevini arttırabildiği 

gösterilmiĢtir18,52. Ayrıca liraglutid, merkezi sinir sisteminde GLP-1 reseptörüne 

bağlanarak tokluk hissini de arttırır. Amiloid protein P-presenilin 1 farelerde 

yapılan çalıĢmalarda uzun süreli sinaptik iletimi ve biliĢsel fonksiyonu 

geliĢtirdiği, amiloid plak birikimini azalttığı rapor edilmiĢ ve Alzheimer 

hastalığının erken safhalarında olası önleyici etkinin sağlanması için liraglutidin 

kullanılması önerilmiĢtir53. Ayrıca liraglutid, klinik olarak anlamlı kilo kaybı 

sağlamasının yanında, miyokardiyal ve endotelyal fonksiyonlar ile lipid ve kan 

basıncı profillerini de düzenlemektedir54,55,56. 

Deri altı enjeksiyonundan sonra enjeksiyon alanındaki yağ asidi yan 

zincirleri liraglutidin heptamerler oluĢturmasına izin verir. Heptamerlerin boyutu 

ve kendi aralarındaki kuvvetli bağlanmaları kan dolaĢımındaki emilimi 
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yavaĢlatır. Sonuç olarak, liraglutid, yavaĢ yavaĢ emilerek, deri altı 

enjeksiyonundan 8-12 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarına 

ulaĢır57. 

Liraglutid, tip 2 diyabetik hastalarda oral ajanlarla kombinasyonda, diyet 

ve egzersizle birlikte kullanılabilir. Prefil kalemlerle uygulanan liraglutidin 

baĢlangıç dozu 0,6 mg‘dır. Bir hafta için günde bir kez subkutanoz uygulanır, 

(GĠS yan etkileri azaltmak için) bir hafta sonra doz 1,2 mg artırılabilir. Eğer kan 

Ģekeri hedef değerlerin üzerinde kalıyorsa günlük 1,8 mg'a kadar doz 

artırılabilir24. 

 

 

 
Şekil 6. Ġnsan GLP-1 ve liraglutidin aminoasid yapısı

58
. 

 

 

2.8. Testiküler İskemi Ve Reperfüzyon 

 Testis; hipertermi, radyasyon, inflamasyon, iskemi ve germ hücre 

apopitozunu indükleyen ajanlar gibi çeĢitli stres etkenlerine karĢı hassastır59. 
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Testiküler torsiyon, neonatal ve ergenlik döneminde sıklıkla görülen ürolojik bir 

durumdur60,61. Pubertal dönemde görülen vakaların %65‘i özellikle 13 yaĢ 

civarındadır60,62,7 ve geç tanı kısırlığa ve testiküler fonksiyonel bozukluklarına 

yol açabilir60. Testiküler torsiyondaki temel patoloji; torsiyonu takiben ROS 

artıĢına bağlı olarak oluĢan doku hasarı ile ortaya çıkan biyokimyasal ve 

morfolojik değiĢikliklerdir3,4,5,7. Testiküler torsiyon, lipid peroksidasyonu, protein 

denatürasyonu, DNA hasarı ve apopitoz gibi birçok biyokimyasal ve morfolojik 

değiĢikliklere neden olabilmektedir6,7. 

Ġskemik dokularda canlılığı korumak için kısa sürede reperfüzyonun 

sağlanması gereklidir. Bu nedenle testiküler torsiyonlu olgularda zaman 

geçirilmeden müdahele edilmesi önerilmiĢtir. Ancak iskemiyi ortadan kaldırmak 

için uygulanan reperfüzyonda dokularda kan akımının tekrar baĢlamasıyla 

morfolojik düzelme beklenirken, doku hasarının ĢaĢırtıcı Ģekilde daha fazla 

olduğu rapor edilmiĢtir63,. Reperfüzyon hasarının; nötrofil infiltrasyonu ve ROS 

artıĢıyla yakından iliĢkili olduğu, mitokondriyon ve hücre membran 

geçirgenliğinde artıĢa, protein denatürasyonuna ve hücre hasarına yol açtığı 

berlirtilmiĢtir31,64. 

 Parankimal hücrelere karĢı reperfüzyonun olumsuz etkileri evrensel 

olarak kabul edilmemesine karĢın mikrovasküler yapıların, özellikle mikroskopik 

kan damarlarını döĢeyen endotel hücrelerinin, I/R‘na daha duyarlı olduğu kabul 

edilmektedir65. I/R hasarının patogenezinde mikrovasküler disfonksiyonun 

altında yatan mekanizmalar ile ilgili çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır66. 

Reperfüzyonda gözlenen hasarda, hücre içine moleküler oksijen giriĢi ile hızla 

artan ROS seviyesi baĢta olmak üzere birçok mekanizma rol oynamaktadır. 

Reperfüzyon hasarına en duyarlı hücresel yapılar; zar lipidleri, proteinler, 

nükleik asitler ve deoksiribonükleik asit molekülleridir66,67. 

 

2.8.1. Torsiyonun Fertilite Üzerine Etkileri 

Serbest oksijen radikallerinin hasarına karĢı çok duyarlı olan testisler, 

oksidatif stres varlığında ciddi Ģekilde hasar gördüğünden, germ hücrelerinde 

ölümler gözlenir3. Torsiyon oksidatif stresi tetikler ve germ hücrelerinde nekroza 

sebep olur. Bu da ileri dönemlerde infertiliteye neden olabilir62. 
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Yapılan çalıĢmalarda torsiyon öyküsü olan erkeklerin %36‘sının sperm 

sayısının <20 milyon/ml‘nin altında olduğu rapor edilmiĢtir68. Bir diğer çalıĢmada 

ise erken dönemde (<13 saat) detorsiyon yapılmasının fertiliteyi koruduğu, geç 

dönemde (ortalama 70 saat) ise olumsuz etkilediği öne sürülmüĢtür69. 

 

2.8.2. İskemi ve Reperfüzyon Hasarı 

Ġskemi; dokunun oksijen (O2) ve diğer metabolitlere olan gereksiniminin 

karĢılanamaması ve artık ürünlerin uzaklaĢtırılamaması olarak 

tanımlanmaktadır70. Ġskemik hasarın derecesi hipoksinin derinliğine ve Ģiddetine 

bağlıdır. Bunun sonucunda hücresel enerji depoları boĢalır ve toksik 

metabolitlerin birikmesiyle hücre ölümleri görülür71.  I/R hasarı karakteristik 

olarak ROS‘nin ortaya çıkmasına72, sitokinlerin salınımında artıĢa73 ve PMNL 

(polimorfonükleer lökositler)‘in aktivasyonuna71 sebep olur. Ġskeminin zararlı 

etkilerinin ortadan kaldırılması ve biriken toksik metabolitlerin uzaklaĢtırılması 

için gereken yeniden kanlanma (reperfüzyon) olayı ise iskeminin yaptığından 

çok daha Ģiddetli bir hasara yol açmaktadır31. 

 

2.8.3. İskemi Reperfüzyon Hasarının Patofizyolojisinde Rol Oynayan 

Etkenler 

Serbest oksijen radikalleri; bir ya da daha çok sayıda çift oluĢturmamıĢ 

elektron içeren atom ya da atom gruplarıdır74. Kan akımının düzenlenmesiyle 

büyük miktarlarda ROS üretilerek reperfüzyon hasarı indüklenir31,66. ROS ortaya 

çıktıktan sonra radikal reaksiyon dizileri baĢlar ve bir serbest radikalin, radikal 

olmayan bir molekülle reaksiyona girmesi, binlerce reaksiyondan oluĢan 

zincirlerinin oluĢumunu baĢlatır. Serbest oksijen radikallerinin paylaĢılmayan 

elektronlarından dolayı protein, lipid, karbonhidrat, nükleik asit gibi çeĢitli 

makromoleküllerin oksidatif hasarı ortaya çıkar74. 

Ġskemi sonrasında damar endotelinin hasar görmesi ile nötrofil ve 

trombosit aktivasyonu meydana gelir. Ġskemi reperfüzyon hasarındaki nötrofiller, 

bu bölgede ROS üretirler ve ortaya çıkan ROS antiproteazları inaktive eder. 

Sonuçta, lizozomlardan proteolitik enzimler salınır ve hasar gerçekleĢir. 

Nötrofiller de uyarılmaları sonucunda esnek yapılarını kaybederek 
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mikrosirkülasyonda kalır ve embolizasyona neden olurlar66. Ayrıca endotel ve 

hücre zarı fonksiyonlarının bozulmasıyla hem hücre içinde, hem de hücre 

dıĢında ödem görülür. Endotel hücrelerinde ĢiĢme ile damar dıĢı boĢluğa sızan 

sıvının neden olduğu bası sonucu kapiller damar lümeni daralır ve sonuçta 

reperfüzyon olsa da mikrosirkülasyonda ciddi yetersizlikler ortaya çıkar31. 

 

2.9. Diyabetes Mellitus 

 Diyabet Mellitus (DM) insülin eksikliği, insülin direnci veya her ikisinin 

birlikteliği sonucu kanda glukoz seviyesinin yükselmesine bağlı olarak geliĢen, 

akut ve kronik komplikasyonlara neden olabilen sistemik bir hastalıktır12,13. 

Hiperglisemi, dislipidemi, glukozüri ve bunlara eĢlik eden birçok klinik ve 

biyokimyasal bulgu ile seyreden DM‘nin en önemli patolojisi, insülin eksikliğine 

bağlı olarak hücrelerin glukozdan yararlanamaması ve kan glukoz düzeyinin 

yükselmesidir (hiperglisemi). Ayrıca, damar çeperlerinde lipid birikimi ile 

ateroskleroz geliĢimi, doku proteinlerinin azalması ve yağ mobilizasyonun 

artması da diyabetin genel bulguları arasındadır75. DM‘de hiperglisemi kontrol 

altına alınamazsa zaman içinde diyabetin kronik komplikasyonları olan 

retinopati, nefropati, periferik ve otonom nöropati gibi mikrovasküler 

komplikasyonlar görülür. Diyabet hastalığının kliniğinde sıklıkla görülen belirtiler; 

ağız kuruluğu, bol su içme, sık idrara çıkma, açlık hissinin fazla olması ve çok 

yemek yemedir. Ġnsülin yetersizliğinden dolayı hücrelere yeterli glikoz 

giremediği için açlık hissi oluĢmaktadır. Ġnsülinin yokluğunda veya eksikliğinde 

alınan besin enerjiye dönüĢemediğinden açlık hissi devam eder. Ayrıca 

hücrelerdeki enerji yetersizliği hücre fonksiyonlarında yavaĢlamaya yol 

açtığından, vücut direncinde düĢme, zayıflama, bulanık görme, ciltteki yara ve 

kesiklerin geç iyileĢmesi gibi belirtiler de görülmektedir76.  

DM; akut metabolik komplikasyonların yanı sıra, uzun dönemde vasküler, 

böbrek, retinal ya da nöropatik bozukluklara yol açan, morbitide ve erken 

mortalite riski yüksek bir hastalıktır77. DM etiyolojisine bağlı olarak, insulin 

sekresyonunda azalma, glukoz yapımında artma ve plazma glukoz 

kullanımında azalma gibi faktörler hiperglisemiye katkıda bulunmaktadır76. 

Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin daha iyi anlaĢılmasıyla, hastalığın 
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sınıflandırılması da sürekli değiĢime uğramaktadır. DM‘nin tüm tiplerinde temel 

özellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik 

mekanizmalar değiĢiklik gösterir76,77. Diyabet, ayrıca koroner kalp hastalıkları, 

serebrovasküler hastalıklar ve periferik damar hastalıkları gibi makrovasküler 

bozuklukların daha erken yaĢlarda ortaya çıkmasına ve daha Ģiddetli 

görülmesine de neden olabilmektedir77.  

 

2.9.1. Diyabetes Mellitus Tipleri 

Diyabet; tip 1, tip 2, spesifik nedenlere bağlı diyabet ve gebelik diyabeti 

(gestasyonel diyabetes mellitus) olmak üzere baĢlıca dört gruba ayrılır. Diyabetli 

hastaların çoğunluğunu tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalar oluĢturmaktadır. Hem tip 

1 ve hem de tip 2 diyabette metabolik kontrolün sağlanması ile bu 

komplikasyonların önlenebileceği veya geciktirilebileceği kanıtlanmıĢtır12,13. Tip I 

diyabet, ‗‘Ġnsüline bağlı diyabet‘‘, ‗‗juvenil diyabet‘‘, ‗‘çocukluk çağında baĢlayan 

diyabet‘‘ olarak da adlandırılır. Tip 1 diyabette, pankreas beta hücrelerinin 

otoimmun hasarına bağlı olarak mutlak insülin eksikliği görülür. Beta hücre 

yıkımı (T lenfositlerin aktivasyonu ile), insülin sekresyonunun yokluğu ya da çok 

düĢük oluĢu, glukagon gibi uyaranlara C-peptid yanıtının alınamayıĢı genellikle 

tam insülin yetmezliğine yol açar. 11-13 yaĢlar gibi erken yaĢlarda baĢlar ve 

hastalar kısa sürede hızla kilo verirler. Tip 1 diyabet, yaĢamın her döneminde 

görülebilir ve tüm diyabet vakalarının yaklaĢık % 7-10 kadarını kapsamaktadır. 

10-15 yaĢ grubunda görülme oranı daha yüksektir. Hastalığın ilk döneminden 

itibaren insülin eksikliği veya yokluğu kendini gösterir. Bu hastalarda insülin 

yokluğuna bağlı olarak dolaĢımda aĢırı miktarda glukoz ve yağ asidi birikir. Bu 

birikim hiperozmolalite ve hiperketonemiye neden olur. Ġnsülin eksikliğinin 

Ģiddeti ve ortaya çıkıĢ hızı hastalığın Ģiddetini belirler. Kanda artan glukoz, 

glomerüler reabsorbsiyon sınırını geçtiğinden idrarla atılmaya baĢlar21,22,78. 

‗‗Ġnsüline bağlı olmayan diyabet‘‘, ‗‗eriĢkin diyabet‘‘ olarak da 

isimlendirilen tip 2 diyabet; tüm diyabet olgularının %90‘dan fazlasını 

oluĢturmaktadır ve en yaygın görülen diyabet Ģeklidir12,13. Klinik olarak plazma 

glikoz düzeyi artıĢı ile seyreden ve genellikle baĢlangıçta insülin gereksinimi 

olmadan kontrol edilebilen bir hastalıktır. Heterojen bir hastalık grubu olup, 
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genellikle değiĢik düzeylerde insulin direnci, insulin salgılanmasında azalma ve 

glukoz yapımında artma ile karakterize olan bozuklukları kapsar. Tip 2 diyabete 

orta ve ileri yaĢ eriĢkinlerde daha sık rastlanır ve genellikle bireyler ĢiĢmandır. 

Tüm diyabet vakalarının % 80‟ini oluĢturan Tip 2 diyabetin toplumda görülme 

sıklığı % 2-5 arasındadır21,22. 

Günümüzde diyabet; tüm toplumlarda ve ırklarda görülebilen, sıklığı ve 

morbiditeye neden olan komplikasyonları nedeniyle tüm dünyada önemi gittikçe 

artan bir sağlık sorunudur. YaĢam tarzındaki hızlı değiĢim ile birlikte geliĢmiĢ ve 

geliĢmekte olan toplumların tümünde özellikle tip 2 diyabet yaygınlığı hızla 

yükselmektedir11. 

 

2.9.2. Diyabetes Mellitus ve Erkek İnfertilitesi 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, subfertil erkek sayısında bir artıĢ 

olduğunu göstermektedir. Erkek infertilitesinin baĢlıca nedenleri arasında, 

metabolik hastalıklar, inmemiĢ testis gibi patolojiler, geçirilmiĢ enfeksiyonlar, 

genetik sebepler ve hormonal bozuklukların yanı sıra diyabet de yer 

almaktadır79,80. Kandaki yüksek glukoz seviyesi, damarlara ve sinirlere zarar 

verir, bu tahribat hangi organda ise o organda sorunların ortaya çıkmasına 

neden olur. Diyabetin erkek üreme sağlığı üzerindeki etkisi baĢlıca cinsel 

güçsüzlükle karakterizedir. Ayrıca obezite, yorgunluk, libido kaybı ve ereksiyon 

bozukluğu gibi belirtilerde göstermektedir81. DM, spermatogenez sürecini 

(endokrin kontrolle veya direkt olarak) de etkilemektedir. Diyabetik sıçanlarda; 

testiküler ağırlık, sperm yoğunluğu ve testosteron düzeyinde azalmayla birlikte 

sıklıkla anormal spermatogenez gözlenmiĢtir. Ġnsanlarda ve deney 

hayvanlarında yapılan diyabet çalıĢmalarında, seminiferöz tübüllerde atrofi, 

germ epitelinde düzensizlik ve hücre kaybı, spermatogenez arresti, bazal 

membranda kalınlaĢma ile Leydig hücrelerinde yapısal ve fonksiyonel 

değiĢiklikler rapor edilmiĢtir15,81.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Deney Düzeneği 

ÇalıĢmamızda 36 adet ortalama 200-300 gr ağırlığında Wistar albino türü  

yetiĢkin erkek sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları Çukurova Üniversitesi 

Deneysel Tıp AraĢtırma ve Uygulama Merkezi (DETAUM) koĢullarında; 

sıcaklığı ortalama 220C olan odada, paslanmaz tel kapaklı plastik kafesler 

içerisinde 12 saat ıĢık 12 saat karanlıkta yaĢatıldı. Hayvanlara adlibitum olarak 

hazır pellet yem ve çeĢme suyu verildi.  

   36 hayvan, diyabet grubunda 12, torsiyon grubunda 18 ve kontrol 

grubunda 6 hayvan olacak Ģekilde 3 gruba ayrıldı (Çizelge 1).  

 

Grup 1: Kontrol  

         6 sıçan, kontrol grubu olarak değerlendirildi. 

Grup 2: Diyabet  

 

Bir gün öncesinden aç bırakılan deney hayvanlarına 50 mg/kg 

Streptozosin 0.01 M sodyum sitrat tamponunda (pH 4.3) çözdürülerek 

intraperitonal olarak uygulandı. 72 saat sonra kuyruk veninden alınan kan 

örnekleri Ģeker ölçüm cihazı ile ölçülerek kan glukoz seviyesi > 300 mg/dL 

olanlar diyabetik olarak kabul edilip çalıĢmaya dahil edildi. Toplam 12 adet 

deney hayvanından oluĢan diyabet grubu 2 alt grupta değerlendirildi. 

Grup 2a. Diyabet Grubu (n=6): 14 gün boyunca 2 günde 1 kez glukoz 

seviyeleri ölçülerek diyabetin devam edip etmediği kontrol edilen 6 tane sıçan 

normal laboratuvar Ģartlarında yaĢatıldı. Deney süresi sonunda sakrifiye 

edilerek intrakardiak kanlarının alınmasının ardından skrotal bölgesi batikonla 

temizlenerek bistüri ile deri insizyonu yapılıp testisleri açığa çıkarıldı. Testis 

doku örnekleri ıĢık mikroskobik inceleme için Bouin solüsyonuna, elektron 

mikroskobik inceleme için % 5‘lik gluteraldehit solüsyonuna, 

immünohistokimyasal inceleme için % 4‘lük paraformaldehit solüsyonuna 

içerisine alındı. 
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Grup 2b. Diyabet+Liraglutid (n=6): Diyabet grubundan geriye kalan 6 

sıçana, 14 gün boyunca 0,3 mg/kg dozda serum fizyolojik içerisinde çözdürülen 

liraglutide (Nova Nordisk, USA) günde 2 kez subkutan olarak uygulandı. 14 

günün sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek kan ve testis doku örnekleri alındı. 

Grup 3: Torsiyon 

Ġntraperitoneal ksilazin ve ketamin uygulanarak genel anestezi yapılan 18 

adet sıçanın sol testisin skrotal bölgesi batikonla temizlenerek bistüri ile sol 

testis açığa çıkarıldı saat yönünde 720° döndürülerek torsiyon gerçekleĢtirildi. 

Torsiyonun sürdürülebilmesi için testis tunika albugineasından skrotuma 5/0 

ipek sütür ile tespit edildi. Cilt 5/0 ipek sütür ile geçici olarak kapatıldı. Torsiyon 

yapılan sıçanlar 3 alt grupta değerlendirildi. 

Grup 3a. Torsiyon grubu (n=6): 6 sıçan 3 saatlik torsiyon süresinden 

sonra sakrifiye edildi. Kan ve testis doku örnekleri ıĢık, elektron ve 

immünohistokimyasal incelemeler için solüsyonlara alındı.  

Grup 3b. Torsiyon/Detorsiyon Grubu (n=6): 6 adet sıçan torsiyondan 3 

saat sonra cilt sütürleri açılıp tespit dikiĢleri alındıktan sonra testis saat yönünün 

tersine döndürülerek düzeltildi. Ġnsizyon tekrar 5/0 ipek sütür ile kapatıldı ve 

reperfüzyonu sağlanan ratlar 14 gün boyunca normal laboratuvar Ģartlarında 

yaĢatıldı. 14.günün sonunda kan ve testis doku örnekleri alındı.  

Grup 3c. Torsiyon/Detorsiyon+Liraglutid (n=6): Kalan son 6 sıçana 

torsiyonun 2.saatinde subkutan olarak 0,3 mg/kg liraglutid enjekte edildikten 1 

saat sonra detorsiyon yapıldı ve günde 2 kez olacak Ģekilde enjeksiyona devam 

edildi. 14.günün sonunda genel anestezi altında bu gruptan da örnekler alındı. 

 

 

Çizelge 1. Deney gruplarının Ģematik gösterimi 

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 

  

n:6 

KONTROL 

DĠYABET TORSĠYON 

 

n:6 

D 

 

 

n:6 

D+L 

 

 

n:6 

T 

 

 

n:6 

T/D 

 

 

n:6 

T/D+L 
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Şekil 7. Torsiyon yapılmıĢ testis görünümü 

 

 

 
Şekil 8.Torsiyonlu testisin görünümü  Şekil 9. Detosiyonlu testisin görünümü  
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Deney hayvanlarından elde edilen testis doku örnekleri ıĢık mikroskobik 

inceleme için Bouin solüsyonuna, elektron mikroskobik inceleme için % 5‘lik 

gluteraldehit solüsyonuna, immünohistokimyasal tetkik için %4‘lük 

paraformaldehit içerisine alınarak tespit edildi. Anabilim dalımız 

laboratuvarlarında rutin yöntemler uygulanarak takip edildi. Elde edilen doku 

bloklarından ıĢık ve elektron mikroskobik kesitler alındı. Apopitotik hücre 

markerı olan kaspaz-3 aktivasyonu immünohistokimyasal yöntemlerle 

değerlendirildi. Biyokimya anabilim dalı laboratuvarlarında SOD, MDA ve 

testosteron değerleri ölçüldü. Elde edilen verilerin, kontrol ve deney gruplarıyla 

karĢılaĢtırılması uygun istatistiksel yöntemlerle değerlendirildi. 

 

3.2. Işık Mikroskobik Takip Yöntemleri 

Boin solüsyonunda 4 saat tespit edilen testis doku örnekleri önce 2  saat 

% 50‘lik, sonra 2 saat % 70‘lik alkolde bekletildi. Daha sonra dokuların Leica TP 

1020 ototeknikon cihazı ile Çizelge 2‘de belirtilen rutin doku takipleri yapıldı.  

 

 
Çizelge 2. IĢık mikroskobik doku takip iĢlemi 

Oda sıcaklığında Formalin 30 dakika 

Oda sıcaklığında %70‘lik etil alkol 1 saat 

Oda sıcaklığında %80‘lik etil alkol 1 saat 

Oda sıcaklığında %90‘lik etil alkol 1 saat 30 dakika 

Oda sıcaklığında Saf alkol 1 saat 

Oda sıcaklığında Saf alkol 1 saat 

Oda sıcaklığında Saf alkol 1 saat 30 dakika 

Oda sıcaklığında Saf alkol+Ksilol 1 saat 

Oda sıcaklığında Ksilol 1 saat 

Oda sıcaklığında Ksilol  1 saat 30 dakika 

60°C’de Parafin  1 saat 

60°C‘de Parafin  1 saat 30 dakika 

 

 

Doku takibi bittikten sonra dokular parafin içine gömülerek blok haline 

getirildi. Elden edilen bloklardan mikrotom ile 5 µm kalınlığında parafin kesitler 

alınarak, Hematoksilen- Eozin boyası ile boyandı. Olympus BX50 ( Tokyo, 
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Japonya) ıĢık mikroskobunda incelenerek fotoğrafları çekildi. Randomize 

seçilen seminiferöz tübüllerin epitel yüksekliği ve çap ölçümleri Cellsence 

Imaging 6.1 programı yardımıyla ölçüldü. Veriler istatiksel olarak değerlendirildi. 

 

3.3. Elektron Mikroskobik Takip Yöntemleri 

Elde edilen testis doku örnekleri Millonig fosfat tamponu82 ile hazırlanmıĢ, 

% 5‘lik glutaraldehit solüsyonuna konuldu. pH‘sı 7,4 olan % 5‘lik gluteraldehit 

solüsyonunda 1 saat kadar bekletilen doku parçaları daha sonra içerisinde bir 

miktar % 5‘lik gluteraldehit bulunan diĢçi mumu ile kaplanmıĢ petri kaplarına 

alındı. Alınan dokular jilet yardımıyla yaklaĢık olarak 1 mm3 büyüklükte 

parçalara ayrıldı. Bu iĢlemden sonra tekrar 3 saat süreyle % 5‘lik gluteraldehit 

solüsyonunda tespit iĢlemine devam edildi. Tespit iĢleminden sonra dokular 

Millionig fosfat tamponunda 2 kez 10‘ ar dakika süreyle bekletildi. Millionig fosfat 

tamponu ile hazırlanmıĢ % 1‘lik osmium tetraoksit solüsyonu ile 2 saatlik ikinci 

tespit iĢlemi uygulandı. Ġkinci tespitten sonra dokular tekrar Millionig fosfat 

tamponu ile 2 kez 10‘ar dakika süreyle yıkandı. Dokular derecesi giderek artan 

alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi (Çizelge 3). 

 

 

Çizelge 3. Elektron mikroskobik doku takibinde dehidratasyon, Ģeffaflandırma ve immersiyon 
ĠĢlemi 

 

%50‘lik etil alkol +4°C‘de 15 dakika 

%70‘lik etil alkol +4°C‘de 15 dakika 

%86‘lik etil alkol +4°C‘de 15 dakika 

%96‘lik etil alkol +4°C‘de 15 dakika 

%100‘lük etil alkol +4°C‘de 15 dakika 

%100‘lük etil alkol +4°C‘de 15 dakika 

%100‘lük etil alkol Oda sıcaklığında 15 dakika 

Propilen Oksit Oda sıcaklığında 15 dakika 

Propilen Oksit Oda sıcaklığında 15 dakika 

Propilen Oksit+ Gömme materyali Oda sıcaklığında 30 dakika 

Propilen Oksit+ Gömme materyali Oda sıcaklığında 30 dakika 
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Son %100‘lük etil alkol safhasına kadar olan takip iĢlemleri +4 0C‘ de 

buzdolabında yapıldı. Sonraki iĢlemlere ise oda ısısında devam edildi. 

Dehidratasyondan sonra doku parçaları 2 kez 15‘ er dk propilen oksitte 

bekletilerek, propilen oksit ve gömme materyali karıĢımında;   

1 hacim propilen oksit + 1 hacim gömme materyali rezin ile 30 dk 

1 hacim propilen oksit + 1 hacim gömme materyali rezin ile 30 dk 

immerse edildi. 

Dehidratasyondan sonra doku parçaları, taze hazırlanmıĢ gömme 

materyali içerisinde alınarak bir gece rotatorda karıĢtırıldı (Çizelge 4). 

 

 

Çizelge 4. Gömme materyali içeriği 

Araldit              CY 212       20 ml 

SertleĢtirici       HY 964       20 ml 

Hızlandırıcı      DY 064       0,6 ml 

PlastikleĢtirici-Dibütil fitalat       1 ml 

 

 

Ertesi gün doku parçaları yeni hazırlanmıĢ gömme materyali kullanılarak 

00 polietilen kapsüllere gömüldü. 600 C‘lik etüvde 48 saat polimerize edildi. 

Etüvden çıkarılan bloklar soğumaya bırakıldı. Reichert Ultracut S 

ultramikrotomuyla bloklardan 500 A0 kalınlığında kesitler alınarak 200-300 

gözenekli bakır gridlere yerleĢtirildi. %70‘lik etil alkolde doymuĢ uranil asetat ve 

Reynolds‘un kurĢun sitrat solüsyonları ile boyandı. Boyanan kesitler JEOL-JEM 

1400 Transmisyon Elektron Mikroskobu ile incelendi. 

 

3.4. İmmünohistokimya Yöntemleri 

Kaspaz–3 aktivasyonu programlanmıĢ hücre ölümünde geri dönüĢümsüz 

noktanın en önemli göstergesidir. Kaspazlara karĢı geliĢtirilmiĢ antikorlar 

kullanılarak, sitoplazmik kaspaz ekspresyonunun immünohistokimyasal 

yöntemlerle gösterilmesi, apopitozisin tespitinde sık kullanılan bir yöntem haline 

gelmiĢtir. Ġmmünohistokimyasal değerlendirmeler için deney hayvanlarından 
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elde edilen dokular %4‘lük paraformaldehit içerisine alınarak oda ısısında 48-72 

saat süreyle tespit edildi. Daha sonra formalinin uzaklaĢtırılması amacıyla 

dokular akarsu ile yıkandı. Leica TP 1020 ototeknikon cihazı ile rutin doku 

takipleri yapıldı. Doku takibi bittikten sonra dokular parafin içine gömülerek blok 

haline getirildi. Elde edilen bloklardan mikrotom ile 5 µm kalınlığında parafin 

kesitler polilizin kaplı lamlar üzerine alındı. Kesitler ilk önce fön makinesi ile 

kurutularak 15 dakika buzdolabında bekletildi. Buzdolabından çıkarılan kesitler 

tekrar fönle kurutularak, 600 C‘de etüvde ksilol içerisinde 15 dakika deparafinize 

edildi. Daha sonra kesitler oda ısındaki ksilol içerisine alındı ve derecesi giderek 

azalan alkol serileri ile hidrate edildi ve distile su içine alındı. Ardından sitrat 

solüsyonu içerisine alınan kesitler 950 C‘lik su banyosunda, 30 dakika 

bekletilerek antijenlerin açığa çıkması gerçekleĢtirildi. Oda ısısında 45 dk 

soğutulan kesitler, distile suda yıkanarak endojen peroksitlerin bloklanması için 

metanolde çözdürülen %3‘lük hidrojen peroksit (H2O2) karıĢımı içerisine alındı 

ve 10-20 dakika kadar bekletildikten sonra, distile su ve fosfat tamponundan 

(PBS, pH: 7,2-7,4) geçirildi. Her bir kesitin etrafı dikkatlice temizlenip, 

kurulandıktan sonra üzerine nonspesifik bağlanmayı engellemek için blocking 

solüsyonu (29593, ScyTek, USA) damlatıldı ve oda ısısında, nemli ortamda 10 

dakika bekletildi. Ardından kesitler fosfat tamponundan geçirilerek, dokuların 

etrafı kurulandı ve 1/500 oranında sulandırılan, anti kaspaz-3 primer antikoru 

damlatıldı. Primer antikor damlatılan tüm kesitler +40 C‘de, nemli ortamda 1 

gece bekletildi. Negatif kontrol için alınan kesitlere primer antikorlar yerine, 

dilüsyon solusyonu damlatıldı. Primer antikorla muamele edilen kesitler, distile 

su ve PBS‘den geçirildi ve üzerlerine Biotin (29578, ScyTek, USA.) damlatılarak 

15 dk oda ısısında tutuldu. 15 dk sonra distile su ve PBS‘de yıkanan kesitlerin 

etrafı kurulanıp Avidin (29757, ScyTek, USA.) damlatılarak, 20 dakika oda 

ısısında bekletildi. Distile su ve PBS‘den geçirilen kesitlerin üzerine, aminoetil 

karbozol (AEC) solüsyonu damlatıldı ve 10 dakika bekletildi, çeĢme suyu ile 

yıkandı ve doku kesitleri, zıt boyama için hematoksilen solüsyonunda 30 saniye 

boyandı. Boyama iĢleminden sonra kesitler, çeĢme suyunda yıkanarak 

kurumaya bırakıldı. Su bazlı kapama maddesi damlatılarak dokular lamel ile 

kapatıldı. Olimpus BX53 ıĢık mikroskobu (Japan) ile incelendi ve fotoğrafları 
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çekildi.    

 

3.5. Biyokimyasal Analiz 

Tüm deney gruplarından alınan intrakardiak kan örnekleri 2000-3000 

devirde 20 dakika santrifüj edilerek serum ve plazma kısmı ayrıldı. Serum kısmı 

epandorf tüplerde -200 C‘de bekletildi. Testosteron hormonu, SOD ve MDA 

ölçümleri Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

tarafından manuel olarak yapıldı ve Epoch Elisa Reader cihazı ile sonuçlar 

okundu.  
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4. BULGULAR 

4.1. Işık Mikroskobik Bulgular 

ÇalıĢmamızda elde edilen testis dokularına ait parafin kesitler örnekleri 

Hemotoksilen-Eozin ile boyanarak ıĢık mikroskobunda incelendi. 

 

4.1.1. Grup 1: Kontrol Grubu 

    Normal laboratuvar Ģartlarında yaĢatılan sıçanlardan elde edilen testis 

doku örneklerinin ıĢık mikroskobik incelenmesinde kontrol grubuna ait testisin, 

fibroelastik bağ dokusu yapısındaki tunika albuginea ile sarılı olduğu görüldü. 

Parankima normal görünümlü seminiferöz tübüller ve interstisyumdan 

oluĢmaktaydı. Seminiferöz tübüller düzgün membrana propriaya ve seminiferöz 

epitele sahipti. Tübüller spermatojenik hücreler ve Sertoli hücrelerinden oluĢan 

epitel ile döĢeliydi. Bazal lamina üzerine oturan Sertoli hücreleri 1-2 

çekirdekçikle karakterize üçgen ya da oval Ģekilli çekirdek içermekteydi. Sertoli 

hücreleri gibi spermatogonyumlarda yoğun kromatin yapısına sahip oval 

çekirdekleriyle karakterizeydi. Seminiferöz tübül epitelinin en büyük hücreleri 

olan primer spermatositler, granüler kromatin yapısı sergileyen bir çekirdeğe ve 

geniĢ sitoplazmaya sahipti. tübül lümenine yakın yerleĢimli olan spermatid ve 

spermatozoonlar görülmekteydi. Seminiferöz tübüller arasında yer alan 

interstisyum, kan damarları, lenfatikler, makrofajlar ve fibroblastların yanı sıra 

poligonal Ģekilli, eozinofilik sitoplazmalı, büyük ve kromatinden fakir 

çekirdekleriyle karakterize Leydig hücreleri (interstisyel hücreler) içermekteydi 

(ġekil 10,11).  
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Şekil 10. Kontrol grubu. Normal görünümlü 
tunika albuginea ve seminiferöz tübüller 
izlenmektedir. H&E. Bar=200 µm.                                               

Şekil 11. Kontrol grubu. Normal görünümlü 
seminiferöz tübüller görülmektedir. H&E. 
Bar=50µm.

 

 

4.1.2. Grup 2: Diyabet  

Grup 2a: Diyabet Grubu: Ġntraperitonal olarak 50 mg/kg streptozosin 

uygulamasından 72 saat sonra diyabetik olan sıçanların testis doku örnekleri 

incelendi. Normal görünümlü seminiferöz tübüllerin yanı sıra hiyalinizasyon ve 

vakuolizasyon gösteren tübüllerin varlığı dikkati çekmekteydi. Ġnterstisyum 

ödemli görünümdeydi. Seminiferöz tübüllerde lümende immatür hücre birikimleri 

dikkati çekti. EtkilenmiĢ tübüllerde membrana propriada düzensizlikler 

izlenmekteydi (ġekil 12,13).    

 

 

Şekil 12. Grup 2a.  Diyabetli sıçanlarda 
normal görünüme sahip tübüllerin yanı sıra 
dejenere tübüller de izlenmektedir. H&E. 
Bar=200 µm.                                        

Şekil 13. Grup 2a. Diyabetli sıçanlarda 
seminiferöz tübül lümeninde immatür hücre 
birikimi görülmektedir. H&E. Bar=100 µm.
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Grup 2b: Diyabet + Liraglutid Grubu: 50 mg/kg streptozosin ile diyabet 

oluĢturulan sıçanlara 14 gün boyunca 0,3 mg/kg dozda liraglutidin günde 2 kez 

subkutanoz olarak enjekte edildi. Bu gruptaki sıçanların testis doku örneklerinde 

tunika albuginea diyabet grubundaki gibi görülmekteydi. Nispeten normale yakın 

seminiferöz tübüller ve hafif ödemli interstisyum izlendi. Membrana propria 

diyabet grubuna göre daha düzenli gözlendi.  Ancak yine bazı tübüllerde 

immatür hücre birikiminin devam ettiği dikkati çekti (ġekil 14,15). 

  

 

Şekil 14. Grup 2b. Nispeten normal 
görünümlü tunika albuginea ve seminiferöz 
tübüller görülmektedir. H&E. Bar=200 µm.
       

Şekil 15. Grup 2b. Seminiferöz tübül 
lümeninde immatür hücre birikimi 
görülmektedir (*). H&E. Bar=100 µm.

 
 

 

4.1.3. Grup 3: Torsiyon   

Grup 3a: Torsiyon Grubu: 3 saatlik torsiyondan sonra sakrifiye edilen 

sıçanlardan elde edilen testis doku örneklerinin ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, tunika albugineanın belirgin bir kalınlaĢma gösterdiği dikkati 

çekti. Tunika vasküloza vakuollü görünümdeydi. Seminiferöz tübüllerin hemen 

hepsi tamamen dejeneratif görünümdeydi. Tübüllerin lümeninde çok çekirdekli 

dev hücreler ve apopitotik cisimcikler izlendi. Ġnterstisyum ödemli ve hemorajik 

görünümdeydi (ġekil 16,17).   
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Şekil 16. Grup 3a. Tamamen dejenerasyon 
gösteren seminiferöz tübüller (*) ve ödemli 
interstisyum (+) izlenmektedir. H&E. Bar=200 
µm.                                                             

Şekil 17. Grup 3a. Hiyalinizasyon ve 
vakuolizasyon gösteren dejeneratif 
seminiferöz tübüller görülmektedir. H&E. 
Bar=50 µm. 

 

 

 

Grup 3b: Torsiyon/Detorsiyon Grubu: Torsiyondan 3 saat sonra 

detorsiyon yapılan ve 14 gün yaĢatılan sıçanlardan elde edilen testis doku 

örneklerinde tunika albuginea‘nın kalınlaĢtığı görüldü. Seminiferöz tübüllerin 

çoğu torsiyon grubuna benzemekle birlikte bazı tübüllerde spermatojenik 

hücreler izlenmekteydi. Tübül lümeninde immatür hücre birikiminin yanı sıra çok 

çekirdekli dev hücreler ve apopitotik cisimcikler gözlenmekteydi. Ġnterstisyumda 

yaygın ödem ve inflamasyon belirlendi (ġekil 18,19). 

 

 

Şekil 18. Grup 3b. Çoğu dejenerasyon 
gösteren seminiferöz tübüller(*) izlenmektedir. 
H&E. Bar=200 µm.   
     
     
                               

Şekil 19. Grup 3b. Çok çekirdekli dev hücreler  
(ok baĢı) ve apopitotik cisimciklere (ok) sahip 
dejeneratif seminiferöz tübüller, ödemli 
interstisyum(*) gözlenmektedir. H&E. Bar=100 
µm.  
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Grup 3c: Torsiyon/Detorsiyon + Liraglutid  Grubu: Torsiyon ve 

detorsiyon yapılan, 14 gün 0,3 mg/kg dozda günde 2 kez subkutan liraglutid 

enjeksiyonu uygulanan deney hayvanlarının testis doku örnekleri incelendi. 

Tunika albuginea‘da kalınlaĢmanın azaldığı görüldü. Nispeten normal 

seminiferöz tübüllerin varlığı dikkati çekti. Seminiferöz tübüllerde dökülmenin 

azaldığı ve immatür hücre birikiminin gözlenmediği farkedildi. Çoğu seminiferöz 

tübüllerde spermatojenik hücrelerin ve Sertoli hücrelerinin morfolojik olarak 

normal olduğu gözlenirken, interstisyumda hafif ödem izlenmekteydi (ġekil 20, 

21). 

 

 

Şekil 20. Grup 3c. Nispeten normal 
görünümlü tunika albuginea ve seminiferöz 
tübüller izlenmektedir. H&E. Bar=200 µm               

Şekil 21. Grup 3c. Normal görünümlü 
seminiferöz tübüller görülmektedir. H&E. 
Bar=50 µm. 

 

 

4.2. Elektron Mikroskobik Bulgular 

4.2.1. Grup 1: Kontrol grubu 

 Kontrol grubuna ait testis doku örnekleri ince yapı düzeyinde 

değerlendirildi. Membrana propria normal kalınlıktaydı. Bazal lamina tek tabaka 

halinde düzgün bir yapı göstermekteydi. Miyoid hücreler normal elektron 

densliğe sahipti ve çekirdekleri yassı Ģekilli olup, periferal kromatin 

sergilemekteydi. Sitoplazmaları az sayıda mitokondriyon ve mikropinositotik 

veziküller içermekteydi. Ġç ve dıĢ hücresel olmayan tabakada az sayıda kollajen 

lif bulunmaktaydı. DıĢ epitalyal tabaka düzenli görülmekteydi (ġekil 22).  

 Bazal lamina üzerine oturan normal elektron densliğe sahip Sertoli 

hücrelerinin derin invaginasyonlara sahip çekirdekleri, 1-2 çekirdekçik 
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içermekteydi. Sitoplazmaları yaygın SER, tübüler ve fincan Ģekilli 

mitokondriyonlar, GER, birkaç lipid damlacığı, elektron dens yapılar ve glikojen 

granülleri içermekteydi. Sertoli hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar normal 

görünmekteydi (ġekil 22).  

 Normal elektron densliğe sahip ve bazal lamina üzerine oturan 

spermatogonyumlar, sferikal bir çekirdeğe sahipti. Organel yönünden fakir olan 

sitoplazmaları birkaç mitokondriyon ve endoplazmik retikülüm sisternaları 

içermekteydi. Seminiferöz tübül epitel hücreleri arasında, birbirlerine sitoplazmik 

köprülerle bağlı normal elektron denslikteki spermatositler, sferikal 

çekirdekleriyle karakterizeydi. Sitoplazmaları; gruplaĢmıĢ mitokondriyonlar, 

mikrotübüller, ER sisternaları sergilemekteydi (ġekil 23a). Yuvarlak çekirdekli 

spermatid sitoplazmasında geliĢmiĢ Golgi kompleksi, kristalı mitokondriyonlar 

ve akrozomal veziküller izlendi. Akrozomal vezikül spermin baĢ kısmını 

belirleyecek Ģekilde çekirdeğin yarısını sarmaktaydı (ġekil 23).  

 Ġnterstisyumda fibroblastlar, makrofajlar, mast hücreleri, kan ve lenf 

damarlarının yanı sıra steroid hormon sentezinden sorumlu  Leydig hücreleri de 

bulunmaktaydı. Düzensiz sınırlı çekirdeğe sahip Leydig hücrelerinin 

sitoplazmalarında lipid damlacıkları görülmekteydi (ġekil 22).  
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Şekil 22. Kontrol Grubu. Normal görünümlü seminiferöz tübül ve Leydig hücresi (LH) 

izlenmektedir. Membrana propria (MP), Sertoli hücresi (S), spermatosit (Spt), 
çekirdek (Ç), çekirdekçik (Çck),  agranüler endoplazmik retikülüm (SER), 
mitokondriyon (M), sıkı bağlantılar (ok baĢı), lipid damlacığı (L).  Bar=1 μm. 

 

 

 
Şekil 23. Kontrol grubu. Normal görünümlü spermatojenik hücreler izlenmektedir. Spermatosit 

(Spt), akrozomal faz spermatidler (Spd), çekirdek (Ç). Bar=1 μm.  
Şekil 23.a. Kontrol grubu. Sitoplazmik köprülerle (ok) birbirine bağlı spermatositler, 

spermatogonyum (Spg) görülmekte. Bar=0,2 μm. 
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4.2.2. Grup 2 

 Grup 2a: Diyabet Grubu: 50 mg/kg streptozosin ile diyabet oluĢturulan 

ve 14. günün sonunda sakrifiye edilen sıçanların testis doku örnekleri elektron 

mikroskopta incelendi. 

 Membrana propria kontrol grubuna benzemekteydi. Bazal lamina düzgün, 

miyoid hücreler normal elektron densliğe sahipti (ġekil 24, 25 ).  

Bazal lamina üzerine oturan Sertoli hücrelerinin elektron densliği artmıĢtı. 

Derin invaginasyonlar sergileyen çekirdek 1-2 çekirdekçik içermekteydi. 

Sitoplazmalarında lizozomal yapılar, dev lipid damlacıkları, SER 

vakuolizasyonu, ĢiĢkin mitokondriyonlar bulunmaktaydı. Sertoli hücresi-Sertoli 

hücresi arasındaki sıkı bağlantılar normal görülmekteydi (ġekil 24, 24a, 25). 

Sertoli hücrelerine komĢuluk eden bazal lamina üzerine oturmuĢ 

spermatogonyumlar büzüĢmüĢ ve çevrelerinde düzensiz boĢluklar oluĢmuĢtu. 

Çekirdek kromatin yamalarına sahip sferikal Ģekilli sitoplazmaları birkaç 

mitokondriyon, ER sisternaları içermekteydi. Sinaptonemal kompleks varlığıyla 

karakterize çekirdeğe sahip spermatositler, kontrol grubuna benzemekteydi. 

Bazı tübüllerde akrozomal fazdaki spermatidlerde akrozomal kılıfta yer yer 

bozulmalar dikkati çekmekteydi (ġekil 24, 25). 

Ġnterstisyel Leydig hücreleri normal elektron denslikteydi. Düzensiz sınırlı 

çekirdek periferal kromatin yamaları sergilemekteydi. Sitoplazmalarında, 

mitokondriyal dejenerasyon ve SER vakuolizasyonu izlenmekteydi (ġekil 26).  
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Şekil 24. Grup 2a. Elektron densliği artmıĢ Sertoli hücresi (S). Sinoptonemal kompleks ile 

karakterize çekirdeğe (Ç) sahip spermatositler (Spt) ve akrozomal spermatidler (Spd) 
görülmektedir. Membrana propria (MP), Agranüler endoplazmik retikulum (SER).  

 Bar=2 μm.  
Şekil 24.a. Grup 2a. Sertoli hücresi (S) sitoplazmasında dev lipid damlacığı (L) izlenmektedir. 

Bar=1 μm 

 
 

 
Şekil 25. 2a grubu. Diyabet. Bazal lamina (BL) üzerine oturan büzüĢmüĢ spermatogonyumlar 

(Spg), hücreler arasında düzensiz boĢluklar (*) izlenmektedir. Membrana propria 
(MP), Sertoli hücresi (S), spermatosit (Spt) çekirdek (Ç), mitokondriyon (M). Bar=2 
μm. 



 
 

42 

 
Şekil 26. Grup 2a. Hiperkromatik çekirdek yapısına sahip Leydig hücrelerinin (LH) 

sitoplazmasında, mitokondriyal dejenerasyon (M) ve agranüler endoplazmik retikulum 
(SER) vakuolizasyonu izlenmektedir. Çekirdek (Ç), lipid damlacığı (L), Bar= 0,5 μm 

 

 

Grup 2b. Diyabet+Liraglutid Grubu: Diyabet oluĢturulduktan sonra 14 

gün liraglutid enjeksiyonu yapılan sıçanlardan elde edilen örneklerde membrana 

propria normal görülmekteydi. Yer yer düzensizlikler sergileyen bazal lamina ve 

miyoid hücreler genellikle bilinen normal ince yapısını korumaktaydı (ġekil 27).  

Bazı tübüllerde Sertoli hücreleri, diyabet grubundaki gibi elektron dens 

hale gelmiĢti.  Sitoplazma hafif SER vakuolizasyonun yanı sıra farklı 

büyüklüklerde artmıĢ lipid damlacıkları ve fagositik cisimcikler içermekteydi 

(ġekil 27).  

Sferikal çekirdekleriyle ve organel yönünden fakir sitoplazmalarıyla 

karakterize spermatogonyumlar yer yer büzüĢmüĢ ve çevrelerinde düzensiz 

boĢluklar oluĢturmuĢtu (ġekil 27a). Spermatogenez sürecini yansıtan 

spermatositler, normal elektron denslikteydi. Yuvarlak çekirdekli 

spermatositlerde sitoplazma gruplaĢmıĢ mitokondriyonlar sergilemekteydi. 

Sitoplazmik köprülerle birbirine bağlı spermatojenik hücreler görülmekteydi 

(ġekil 27). Spermatidler akrozomal düzensizlikler sergilemekteydi. Çekirdek 

sınırı düzensiz olup, çekirdek kılıfında yer yer çözünmeler bulunmaktaydı. 

Kristalı mitokondriyonlar hücre periferinde dizilmiĢlerdi (ġekil 28). Bazı 
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tübüllerde çift çekirdekli akrozomal faz spermatidler de izlendi ( ġekil 28a, 28). 

Ayrıca tübül lümeninde immatur hücrelerin yanı sıra fagositik ve apopitotik 

cisimcikler de yer almaktaydı (ġekil 28). 

Normal elektron densliğe sahip Leydig hücrelerinde, düzensiz sınırlı 

çekirdek periferal kromatin sergilemekteydi. Sitoplazma, azalmıĢ lipid 

damlacıkları ile SER vakuolizasyonu ve farklı büyüklüklerde yer yer tübüler 

kristaları ĢiĢkinleĢmiĢ ve dejeneratif mitokondriyonlar içermekteydi (ġekil 29). 

 

 
Şekil 27. Grup 2b. Elektron densliği artmıĢ Sertoli hücresi (S), sitoplazmik köprülerle (ok) 

birbirine bağlı spermatojenik hücreler, bazal laminaya kadar sokulan spermatid 
(Spd), membrana propria (MP), çekirdek (Ç), mitokondriyon (M), lipid damlacığı (L) 
izlenmektedir. Bar= 0,2 μm.  

Şekil 27.a. Grup 2b. BüzüĢmüĢ spermatogonyum (Spg) görülmektedir. Bar=0,5 μm. 
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Şekil 28. Grup 2b. Düzensiz sınırlı akrozomal faz spermatidler (Spd), lümene yakın apopitotik 

ve fagositotik cisimcikler (*) izlenmektedir. Bar=2 μm.  
Şekil 28.a. Grup 2b.Çift çekirdekli anormal spermatid (Spd) görülmektedir. Bar=2 μm. 

 

 

 
Şekil 29. Grup 2b Normal elektron denslikteki Leydig hücresi (LH), agranüler endoplazmik 

retikulum (SER), mitokondriyon (M), çekirdek (Ç) izlenmektedir. Bar=0,2 μm. 
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4.2.3. Grup 3 

 Grup 3a: Torsiyon Grubu: 3 saatlik torsiyondan sonra sakrifiye edilen 

sıçanların testis doku örnekleri ince yapı düzeyinde incelendi. Membrana 

propria total kalınlığında artıĢ gözlendi. Bazal laminanın yer yer bilaminar hale 

gelerek tübüle doğru çıkıntı yaptığı izlendi. Ġç hücresel olmayan tabakada 

kollajen lif miktarı artmıĢtı.  Miyoid hücreler elektron dens hale gelerek vakuollü 

bir sitoplazma sergilemekteydi (ġekil 30). 

Bazal lamina üzerine oturan hücresel bütünlüğü bozulmuĢ Sertoli 

hücreleri belirgin çekirdekçikle karakterize bir çekirdeğe sahipti. Sitoplazma 

yaygın SER vakuolizasyonunun yanı sıra dev lipid damlacıkları, dejeneratif 

mitokondriyonlar, dens yapılar içermekteydi. Sertoli hücreleri arasındaki sıkı 

bağlantılar bozulmuĢtu (ġekil 30).  

Torsiyondan etkilenen spermatogonyumların büzüĢtüğü ve tamamen 

dejenere olarak yerlerinde geniĢ boĢlukların oluĢtuğu gözlendi. Spermatojenik 

hücreler apopitotik ve litik değiĢiklikler sergilemekteydi. Sertoli hücrelerinin 

etkilenmesine bağlı olarak bu hücreler, hücresel bütünlüklerini kaybetmiĢlerdi. 

Torsiyondan etkilenen tübüllerde immatür spermatojenik hücreler, anormal 

spermatidlerin yanı sıra hemorajik alanlar dikkati çekmekteydi (ġekil 30, 31). 

Ġnterstisyumda bazı Leydig hücreleri elektron dens hale gelirken, bazısı 

litik değiĢiklikler sergilemekteydi. SER vakuolizasyonuna bağlı olarak 

köpüğümsü görülen sitoplazmalarında pek çok dejeneratif mitokondriyon, 

sisternaları geniĢlemiĢ Golgi kompleksi izlenmekteydi (ġekil 32). 
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Şekil 30. Grup 3a. Hücresel bütünlüğü bozulmuĢ Sertoli hücresi (S), tübül epitel hücreleri 

arasında geniĢ boĢluklar (*), membrana propria (MP), çekirdek (Ç), lipid (L), 
agranüler endoplazmik retikulum (SER) vakuolizayonu izlenmektedir. Bar=2 μm. 

 

 

 
Şekil 31. Grup 3a. Hemorajik alanlar (+) içeren, piknotik ve apopitotik (*) spermatojenik 

hücrelere sahip seminiferöz tübül izlenmektedir. Bar=2 μm. 

 

 



 
 

47 

 
Şekil 32. Grup 3a.  Farklı elektron denslikler gösteren Leydig hücresi (LH), mitokondriyon (M), 

agranüler endoplazmik retikulum (SER) vakuolizasyonu izlenmektedir. Bar=0,5 μm. 

 

 

Grup 3b. Torsiyon/Detorsiyon Grubu: 3 saatlik torsiyondan sonra 

detorsiyon yapılan ve 14 gün yaĢatılan sıçanlardan elde edilen doku örnekleri 

elektron mikroskopta incelendi. 

 Membrana proprianın total kalınlığı son derece artmıĢtı. Bazal lamina 

bilaminar, kıvrıntılı ve düzensiz görülmekteydi. Yer yer tübül lümenine doğru 

invaginasyonlar göstermekteydi. Ġç hücresel olmayan tabaka mikroflaman artıĢı 

ve hafif kollajen lif içermekteydi. Pek çok mikropinositotik veziküller içeren 

dejeneratif miyoid hücreler gözlendi. DıĢ hücresel tabaka, bazal lamina gibi 

düzensizlikler ve kıvrıntılar sergilemekteydi (ġekil 33). 

Sertoli hücreleri düzensiz sınırlı çekirdekleri ile karakterizeydi. Sitoplazma 

dev lipid damlacıklarının yanı sıra yaygın SER vakuolizasyonu, tübüler kristaları 

ĢiĢkinleĢmiĢ dejeneratif mitokondriyonlar içermekteydi. Sertoli hücreleri 

arasındaki sıkı bağlantılar bazı tübüllerde varlığını korumaktaydı. 

 Spermatogonyumlar etkilenmiĢ tübüllerde büzüĢmüĢ ve çevrelerinde 

düzensiz boĢluklar oluĢturmuĢtu. Bazı tübüllerde spermatojenik arrest nedeniyle 

tübül epitel kalınlığında azalma izlendi (ġekil 34). Ġmmatür geliĢim evrelerine 

sahip anormal spermatidler seminiferöz tübül lümeninde apopitotik cisimciklerle 

birlikte izlendi. (ġekil 35).  
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Leydig hücrelerinin, elektron densliği artmıĢtı ve sitoplazmalarında 

dejeneratif mitokondriyonlar görüldü (ġekil 36). 

 

 

 
Şekil 33. Grup 3b. Total kalınlığı artmıĢ membrana propria (MP), dev lipid damlacıkları (L) 

içeren Sertoli hücresi (S), çekirdek (Ç), mitokondriyon (M), sıkı bağlantılar (ok baĢı) 
izlenmektedir. Bar=1 μm. 

 

 

 
Şekil 34. Grup 3b. Spermatojenik arrest nedeniyle tübül epitel kalınlığında azalma 

görülmektedir. Sertoli hücresi (S), spermatogonyum (Spg), spermatosit (Spt), 
spermatid (Spd), membrana propria (MP). Bar=2 μm. 
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Şekil 35. Grup 3b. Akrozomal anormallikler sergileyen spermatidler (Spd) ve apopitotik 

cisimcikler (*) izlenmektedir. Bar=0,5 μm. 
 

 

 
Şekil 36. Grup 3b. Dejeneratif mitokondriyonlarla karakterize Leydig hücresi (LH) izlenmektedir. 

Bar=0,5 μm. 

 

 

 



 
 

50 

Grup 3c: Torsiyon/Detorsiyon + Liraglutid Grubu:   

       Torsiyon/detorsiyondan sonra 14 gün liraglutid enjekte edilen sıçanların 

testis doku örnekleri elektron mikroskopla incelendi.  

Membrana propria kontrol grubuna benzemekteydi (ġekil 37,38).  

Bazal lamina üzerine oturan belirgin çekirdekçiğe sahip derin 

invaginasyonlar içeren çekirdekle karakterize Sertoli hücreleri normal elektron 

denslikte idi. Tübüler mitokondriyonlar, ER sisternaları, glikojen partikülleri 

içeren sitoplazma kontrol grubuna benzemekle birlikte bazı tübüllerde SER 

vakuolizasyonu gözlendi. Sertoli hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar normal 

yapılarını korumaktaydı (ġekil 37,38). 

Bazal lamina üzerine oturan spermatogonyumlar, kromatin yamalarına 

sahip oval Ģekilli çekirdek ve organel yönünden fakir sitoplazmalarıyla kontrol 

grubuna benzer bir görünüm sergilemekteydi. Bazı tübüllerde sinaptonemal 

komplekslerinin varlığıyla karakterize normal denslikteki spermatositlerin yanı 

sıra anormal akrozomal geliĢim gösteren çift çekirdekli spermatidler de dikkati 

çekmekteydi (ġekil 39). Bazı seminiferöz tübüllerin lümeninde immatür hücre 

birikimi gözlenmekteydi. 

Düzensiz sınırlı heterokromatin yamaları sergileyen çekirdeğe sahip 

Leydig hücrelerinde sitoplazma, yaygın SER, tübüler kristalı mitokondriyonlar, 

geliĢmiĢ Golgi kompleksi, lipid damlacıkları ve lizozomal yapılar içermekteydi 

(ġekil 40). 
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Şekil 37. Grup 3c. Normal elektron denslikteki Sertoli hücresi (S), membrana propria (MP), 

çekirdek (Ç),  mitokondriyon (M), sıkı bağlantılar (ok baĢı) izlenmektedir. Bar=0,5 
μm. 

 

 

 
Şekil 38. Grup 3c. Bazal lamina üzerine oturan spermatogonyumlar (Spg), Sertoli hücrelerinde 

hafif SER vakuolizasyonu, membrana propria (MP), spermatosit (Spt), çekirdek (Ç), 
mitokondriyon (M) izlenmektedir. Bar=1 μm. 
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Şekil 39. Grup 3c. Bazı tübüllerde çift çekirdekli (Ç) anormal spermatidler (Spd) izlenmektedir. 

Bar=2 μm. 

 

 
Şekil 40. Grup 3c. Normal elektron denslikte Leydig hücresi (LH). Çekirdek (Ç), mitokondriyon 

(M), lipid damlacığı (L), agranüler endoplazmik retikulum (SER) izlenmektedir.  
   Bar= 0,5 μm 
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4.3. İmmunohistokimya Bulguları 

Kaspaz-3 immünoreaktivitesinin gösterilmesi amacıyla pozitif kontrol 

olarak tonsil dokusu kullanılmıĢtır (ġekil 41). Ayrıca primer antikor 

damlatılmayan tonsilla palatina kesiti negatif kontrol amacıyla boyanmıĢtır(ġekil 

42). 

 

 
Şekil 41. Tonsilla palatina (Pozitif kontrol). Kaspaz-3 immünreaktivitesinin görüldüğü izlendi 

(ok). Bar= 50 μm 

 

 

 
Şekil 42. Tonsilla palatina (Negatif kontrol). Kaspaz-3 immünreaktivitesinin görülmediği izlendi. 

Bar= 50 μm 
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4.3.1. Grup 1: Kontrol grubu 

Normal laboratuvar Ģartlarında yaĢatılan sıçanlardan elde edilen testis 

doku örneklerinde kaspaz-3 ekspresyonlarını göstermek amacıyla 

immünohistokimyasal yöntemler uygulandı. Bu gruba ait testis kesitleri 

incelendiğinde kaspaz-3 ekspresyonunun minimal düzeyde olduğu görüldü. 

 

 

 
Şekil 43. Kontrol grubu.  Kaspaz -3 immünreaktivitesi minimal düzeyde izlendi. Bar=100 μm. 

 

 

4.3.2. Grup 2 

 Grup 2a: Diyabet Grubu: Ġntraperitonal olarak 50 mg/kg streptozosin 

uygulanan ve 72 saat sonra diyabetik olan sıçanların testis doku örnekleri, 

kaspaz-3 ekspresyonunun gösterilmesi amacıyla immünohistokimyasal 

yöntemlerle değerlendirildi. Seminiferöz tübüllerde, membrana propriayla iliĢkili 

olan Sertoli hücreleri ve spermatogonyumlarda kaspaz-3 ekspresyonunun 

olmadığı görülürken, bazı tübüllerde özellikle post mayotik aĢamadaki 

spermatidlerde kaspaz-3 ekpresyonunun yoğun olduğu gözlendi (ġekil 44). 
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Şekil 44. Grup 2a. Kaspaz-3 immünreaktivitesi (ok) yoğun görülmektedir. Bar=100 μm. 

 

 

Grup 2b): Diyabet + Liraglutid Grubu: Diyabet oluĢturulduktan sonra 

14 gün boyunca günde 2 kez 0,3 mg/kg‘lık subkutan liraglutid enjeksiyonu 

yapılan sıçanların testis doku örnekleri, kaspaz-3 ekspresyonunun gösterilmesi 

amacıyla immünohistokimyasal yöntemlerle incelendi. Kaspaz-3 ekspresyonun 

kontrole benzer olduğu görüldü (ġekil 45). 

 

 

 
Şekil 45. Grup 2b. Kaspaz -3 immünreaktivitesi minimal düzeyde izlenmektedir. Bar=100 μm. 
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4.3.3. Grup 3a 

Grup 3a: Torsiyon Grubu: 3 saatlik torsiyondan sonra sakrifiye edilen 

sıçanların testis doku örnekleri, kaspaz-3 ekspresyonu gösterilmek amacıyla 

immünohistokimyasal olarak incelemeye alındı. Spermatidlerde belirgin bir 

Ģekilde kaspaz -3 ekspresyonunun olduğu gözlendi (ġekil 46). 

 

 

 
Şekil 46. Grup 3a. Kaspaz-3 immünreaktivitesinin yoğun olduğu izlenmektedir. Bar=50 μm. 

 

 

Grup 3b: Torsiyon/Detorsiyon Grubu: Torsiyondan 3 saat sonra 

detorsiyon yapılan ve 14 gün yaĢatılan sıçanlardan elde edilen testis doku 

örnekleri, kaspaz-3 ekspresyonunu göstermek amacıyla immünohistokimyasal 

yöntemlerle hazırlanarak incelendi. Birçok tübülde spermatidlerde ve bunların 

yanı sıra interstisyumdaki Leydig hücrelerinde de kaspaz-3 ekspresyonu dikkati 

çekti (ġekil 47). 
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Şekil 47. Grup 3b. Hem spermatidlerde hem de Leydig hücrelerinde kaspaz-3 immünreaktivitesi        
               (ok) görülmektedir. Bar=100 μm. 

 

 

Grup 3c. Torsiyon/Detorsiyon + Liraglutid Grubu: 

Torsiyon/detorsiyondan sonra 14 gün liraglutid enjekte edilen sıçanların testis 

doku örnekleri alınarak kaspaz-3 immünreaktivitesine bakıldı. Çoğu tübüllerde 

kaspaz-3 ekspresyonunun azaldığı ancak Leydig hücrelerinin büyük bir 

çoğunluğunda ekpresyonun olduğu görülmektedir (ġekil 48). 

 

 
Şekil 48. Grup 3c. Leydig hücrelerinde kaspaz-3 ekspresyonu (ok)  görülmektedir. Bar=100 μm. 
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4.4. Biyokimyasal Bulgular 

 Deney sonunda anestezi altındaki sıçanlardan alınan kan örneklerinde, 

oksidatif hasarı belirlemek için antioksidan savunma sistemi enzimlerinden  

SOD ve lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan MDA düzeyleri ölçülmüĢtür. Aynı 

zamanda alınan kan örneklerinin testosteron seviyelerine de bakılmıĢtır. Elde 

edilen sonuçlar istatistiksel olarak Mann-Whitney Test ile değerlendirilmiĢtir. 

Deneklerden elde edilen bu veriler kontrol grubuyla kıyaslandığında MDA 

değerlerinin diyabet, torsiyon, torsiyon/detorsiyon gruplarında anlamlı olarak 

artıĢ gösterdiği (p<0,05) ancak diyabet+liraglutid ile torsiyon/detorsiyon+ 

liraglutid gruplarında anlamlı bir fark göstermediği gözlenmemiĢtir(p>0,05). Aynı 

Ģekilde SOD değerleri incelendiğinde diyabet, torsiyon, torsiyon/detorsiyon 

gruplarında anlamlı bir azalma gözlenirken(p<0,05), diyabet+liraglutid ile 

torsiyon/detorsiyon+liraglutid gruplarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir 

fark gözlenmemiĢtir (p>0,05)  (Çizelge 5). 

Testosteron değerleri de kontrol grubuyla kıyaslandığında diyabet, 

torsiyon, torsiyon/detorsiyon gruplarındaki testosteron seviyesinin düĢük olduğu, 

diyabet+liraglutid ile torsiyon/detorsiyon+liraglutid gruplarında ise anlamlı 

derecede arttığı gözlenmiĢtir  (p<0,05) (Çizelge 6).  

 

 

Çizelge 5. Serum MDA, SOD ortalama değerleri 

a
:p< 0,05 kontrole kıyasla anlamlı 

b.
p>0,05 kontrole kıyasla anlamsız 

Ortalama MDA(nmol/ml) SOD (% İnhibisyon Oranı) 

Grup 1 K 5,2 ± 2,7 74,9 ± 6,9 

Grup 2 
D 10,72 ±2,4a 62,7 ± 5,4a 

D+L 7,13 ± 2,2b 69,3 ± 3,3b 

Grup 3 

T 8,3 ± 1,17a 68,2 ± 3,4a 

T/D 10,23 ± 2,2a 64,8 ± 3,3a 

T/D+L 6,98 ± 0,12b 70,1 ± 4,02b 
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Çizelge 6. Serum testosteron ortalama değerleri 

a
p< 0,05 kontrole kıyasla anlamlı  

 b
p>0,05 kontrole kıyasla anlamsız  

    

 

 
Şekil 49. Serum testosteron grafiği 

 

Ortalama Testosteron (ng/ml) 

Grup 1 K 11,7 ± 1,12 

Grup 2 
D 4,7  ± 0,2a 

D+L 5,2  ± 1,8a 

Grup 3 

T 4,3  ± 1,2a 

T/D 3,8  ± 1,2a 

T/D+L 8,8  ± 0,2a 
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5. TARTIŞMA   

Günümüzde çeĢitli hastalıkların testisin yapı ve fonksiyonu üzerine 

etkilerini açıklayan pek çok çalıĢma bulunmaktadır66,81,83,84,85. Beslenme66, 

sigara86, alkol87, toksik ajanlar88,89, hipertermi66, genetik90, metabolik 

hastalıklar81,84 ve radyasyonun91 yanı sıra, iskemi-reperfüzyon hasarı da 

testiküler morfolojiyi etkilemektedir66,92,17,93,94. 

Bu çalıĢmada deneysel olarak oluĢturulan diyabet ve iskemi-reperfüzyon 

hasarı sonrasında liraglutidin testiküler morfoloji üzerine etkileri, ıĢık ve elektron 

mikroskobi,  immünohistokimyasal ve biyokimyasal teknikler kullanarak 

araĢtırıldı. ÇalıĢmamız diyabet tedavisinde etkin olarak kullanılan GLP-1 

agonisti olan liraglutidin testis üzerine etkilerini ortaya koyan ilk çalıĢma olması 

nedeniyle önem taĢımaktadır. 

Diyabet, akut ve kronik komplikasyonlara neden olabilen sistemik bir 

hastalıktır. Hastalıkta hiperglisemi kontrol altına alınmazsa morbidite ve erken 

mortalite riski artar. Diyabet, günümüze kadar çeĢitli doku ve organlarda 

çalıĢılmıĢ ve yol açtığı dejeneratif değiĢiklikler birçok çalıĢmada rapor 

edilmiĢtir33,37,95,96,97. Son yıllarda diyabet, erkeklerde infertilite sebeplerinden biri 

olarak değerlendirilmektedir76. Diyabet vücutta pek çok sinyal yolağını 

etkileyerek oksidatif strese yol açmakta ve bu durum erkek üreme sistemi 

organlarında yapısal ve fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadır. Oksidatif 

stresin erkeklerde hipotalamo-hipofizyal gonadal sistem üzerine olumsuz etkileri 

sonucu testis morfolojisi bozulur. Testiküler hasar; seminiferöz tübüllerde atrofi, 

spermatojenik hücre kaybı, spermatidlerde anomaliler, çok çekirdekli dev hücre 

formu, lümende immatür hücre birikimi gibi çeĢitli dejeneratif değiĢikliklerle 

karakterizedir17,81,84,98,99. Yapılan deneysel çalıĢmalarda diyabetik sıçanlarda 

oksidatif stresin, sperm sayısında azalmaya, spermatogenezde gecikmeye ve 

testiküler DNA hasarını indükleyerek infertiliteye sebep olduğu gösterilmiĢtir83.  

ÇalıĢmamızda, diyabet oluĢturduğumuz gruplarda, seminiferöz tübül 

lümeninde immatür hücre birikiminin (ġekil 12-13) varlığı dikkati çekmekteydi. 

Membrana proprianın ince yapı düzeyinde nispeten normal olduğu ancak Sertoli 

hücrelerinin nispeten elektron dens hale geldiği ve sitoplazmalarında dev lipid 
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damlacıkları ile SER vakuolizasyonu içerdiği gözlendi. Ayrıca spermatojenik 

hücrelerde özellikle akrozomal faz spermatidlerde akrozamal kılıfta 

düzensizlikler izlendi (ġekil 24,24a,25). Normal çekirdek yapısına sahip Leydig 

hücrelerinin sitoplazmasında, mitokondriyal dejenerasyon ve SER 

vakuolizasyonu izlenmekteydi (ġekil 26). Diyabet oluĢturulan grup ile 

karĢılaĢtırıldığında, diyabet sonrası liraglutid uygulanan grupta seminiferöz 

tübüllerin nispeten normal yapısını korumuĢ olduğu, bunun yanı sıra bazı 

seminiferöz tübüllerin diyabet grubuna benzer olarak dejeneratif değiĢiklikler 

gösterdiği görüldü (ġekil 14-15).  Liraglutid uygulanan grubun elektron 

mikroskobik incelenmesinde diyabet grubuna benzer olarak Sertoli hücrelerinin 

elektron dens hale geldiği, hücre çekirdeğinde derin invaginasyonların olduğu 

izlenirken,  bazı tübüllerde çift çekirdekli anormal spermatidler, lümende 

immatür, fagositotik ve apopitotik hücreler dikkati çekti (ġekil 27,28,28a). Bazı 

Leydig hücrelerinde dejeneratif değiĢiklikler sergileyen mitokondriyonlar ve 

azalmıĢ lipid damlacıkları izlendi (ġekil 29). 

Nitekim Köroğlu ve arkadaĢlarının STZ ile indükledikleri sıçanlarla 

yaptıkları çalıĢma da bulgularımızı destekler niteliktedir. Bu araĢtırmacılar 

diyabet oluĢturdukları sıçanlardan elde ettikleri testis dokularında, 

spermatojenik hücrelerde dejenerasyon, akrozomal hasar, spermatozoonların 

kuyruk yapılarında bozulma, tübül duvarında kalınlaĢma ve germ hücrelerinde 

azalmanın yanısıra Sertoli hücrelerinde de dejeneratif değiĢikliklerin varlığını 

göstermiĢlerdir. Aynı araĢtırmacılar diyabet oluĢturulan sıçanlara antioksidan 

özelliği olan oksitosin tedavisi uyguladıktan sonra testiste seminiferöz tübüllerin 

sağlam kontrole yakın bir Ģekilde korunmuĢ olduğunu rapor etmiĢlerdir99.  

Fontoura ve arkadaĢlarının 2014 yılında yayınladıkları, obezite nedeniyle 

uzun süreli liraglutid kullanım öyküsü olan hastanın sperm sayısındaki azalmayı 

gösterdikleri vaka raporu100 dıĢında, liraglutidin testis üzerine etkilerini inceleyen 

bir çalıĢmaya literatürde rastlanmamıĢtır. ÇalıĢmamızda liraglutid uyguladığımız 

diyabet grubunda ıĢık mikroskobik düzeyde bazı tübüllerde immatür hücre 

birikimi görülmesine karĢın kontrol grubuna yakın bir düzelme izlendi. Ancak 

elektron mikroskobik değerlendirmelerimizde, Fontoura ve arkadaĢlarının vaka 

raporuna benzer olarak liraglutid tedavisi uygulanan grupta bazı seminiferöz 
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tübüllerin diyabet grubuna benzer olarak dejeneratif değiĢiklikler gösterdiği 

dikkati çekti. 

Inoue ve arkadaĢları, streptozotosin (STZ) ile indüklenen ve Tip 1 diyabet 

oluĢturulan sıçan modelinde liraglutidin kalpte, 5‘ AMP-aktive protein kinaz 

(AMPK)-Sirt1 yolağının aktivasyonu ile oksidatif stres ve apoptoza karĢı 

koruyucu etkiye sahip olduğunu rapor etmiĢlerdir33. ÇalıĢmamızda da liraglutidin 

muhtemelen benzer yolak üzerinden antioksidan ve antiapoptotik etki 

göstererek, testiste kaspaz-3 ekspresyonunu azalttığı, MDA seviyesini azaltıp, 

SOD seviyesini arttırdığı ve bu yolla antiapopitotik ve antioksidatif etkilere 

neden olduğu söylenebilir.  

Ġskemi-reperfüzyon hasarına yol açan mekanizmaların anlaĢılması ve 

yeni tedavi modellerinin geliĢtirilmesi için yoğun çaba harcanmaktadır. Ġskemik 

doku hasarının esas kaynağının serbest oksijen radikalleri olduğu bilinmektedir.  

Serbest oksijen radikalleri, iskeminin Ģiddetine bağlı olarak çeĢitli düzeylerde 

hücresel hasara yol açmaktadır. Bu hasarda hücre ve organellerin membranları, 

DNA ve enzimler etkilenmektedir66,101,102,103,104. Ġskemide serbest radikallerin bu 

derecede önem kazanması araĢtırmacıları, değiĢik dokularda iskemi ve serbest 

radikal metabolizmasının araĢtırıldığı çalıĢmalara yönlendirmiĢtir102,105,106. 

Ġskemiye maruz kalan organlarda dolaĢımın yetersiz olması oksidatif 

stresi tetikleyerek hasar meydana getirmektedir. Literatürde iskeminin, 

vazodilatasyonu azalmıĢ damarlarda lökositlerin damarlara yapıĢmasına ve 

bunun sonucunda kapillerlerde tıkanmaya neden olduğu rapor 

edilmiĢtir106,107,108,109. Ancak iskemiyi ortadan kaldırmak için uygulanan 

reperfüzyonun ise iskemiden daha ciddi doku hasarına neden olduğu öne 

sürülmüĢtür. Gerçekten de Aruna Devi ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu 

deneysel serebral iskemi-reperfüzyon modelinde, lipid, protein ve DNA hasarı 

oluĢturan reaktif moleküllerin üretiminin uyarıldığı ileri sürülmüĢtür110. 

ÇalıĢmamızdaki torsiyon grubunda ıĢık mikroskobik düzeyde seminiferöz 

tübüllerde dejenerasyon, apopitoz ve artmıĢ hemoraji gözlendi (ġekil 16,17). 

Elektron mikroskopta membrana propria total kalınlığında artıĢ, elektron dens 

Sertoli hücrelerinde yaygın SER vakuolizasyonu, dev lipid damlacıkları, 

dejeneratif mitokondriyonlar ve sıkı bağlantılarda bozulma izlendi (ġekil 30). 
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Seminiferöz tübüllerde apopitotik ve litik değiĢiklikler gösteren spermatojenik 

hücreler ile anormal spermatidlerin yanı sıra hemorajik alanların varlığı dikkat 

çekiciydi (ġekil 30,31). Leydig hücrelerinde ise artan elektron densliğe eĢlik 

eden SER vakuolizasyonu, dejeneratif mitokondriyonların yanısıra lipid 

damlacıklarında azalma gözlendi (ġekil 32). Torsiyon/detorsiyon grubunda ise 

membrana propria total kalınlığının aĢırı derecede artmıĢ olduğu, bazal 

laminanın son derece düzensiz ve kıvrıntılı olduğu (ġekil 33), Sertoli 

hücrelerinin torsiyon uygulanan gruba benzediği izlendi. Spermatojenik arrest 

nedeniyle tübül epitelinin kalınlığında azalma (ġekil 34) ile birlikte, immatür 

anormal spermatidlerin ve apopitotik cisimciklerin seminiferöz tübülde artmıĢ 

olduğu dikkati çekti (ġekil 35). Toksik ajanlara karĢı membrana propria total 

kalınlığının artması seminiferöz tübül epitelini koruyucu bir reaksiyondur. Yine 

Sertoli hücrelerinin elektron dens hale gelmesi ilk reaksiyon olarak 

değerlendirilebilir. Yapılan çalıĢmalarda I/R hasarında bulgularımızı destekler 

nitelikte, membrana propria ve seminiferöz tübül epitel hücrelerinde dejeneratif 

değiĢiklikler rapor edilmiĢtir93,111,112,113,114,115,116,117,118. Nitekim Taati ve 

arkadaĢları, T/D yaptıkları sıçanlara antioksidan özelliği olan ghrelin 

uygulayarak karĢılaĢtırmalı bir çalıĢma yapmıĢlardır. T/D grubunda, germinal 

epitel dejenerasyonu, seminiferöz tübül ve interstisyumda ödem, hiyalinizasyon, 

membrana propriada kalınlaĢma göstermiĢlerdir. Ghrelin uyguladıktan sonra bu 

bulgulardaki iyileĢmeyi rapor etmiĢlerdir113.   

Liraglutid uyguladığımız T/D grubunda ıĢık ve elektron mikroskobik 

bulgularımızın kontrol grubuna benzediği gözlendi (ġekil 37,38,39,40). Bu 

sonuçlarımızda çift çekirdekli spermatidlerde artıĢ olması dikkat çekiciydi (ġekil 

39). Liraglutid uygulanan diyabet, torsiyon/detorsiyon gruplarımızın ıĢık ve 

elektron mikroskobik değerlendirilmesinde, liraglutidin testis yapısı üzerine 

minimal de olsa olumlu etkileri olduğu ileri sürülebilir. Bununla beraber 

liraglutidin çok çekirdekli dev hücre oluĢumunu tetikleyici bir özelliğe sahip 

olabileceği de öne sürülebilir. 

Diyabet ve iskemi reperfüzyon hasarında testiste MDA ve SOD 

seviyelerindeki değiĢiklikler antioksidan savunma mekanizmalarının etkisiz 

olduğunun bir göstergesidir81,84,99,114,116,119,120,121,123,124. Pek çok çalıĢmada 
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reperfüzyon sonucunda oksijen radikallerinin arttığı, bu sebeple doğal 

antioksidan savunma mekanizmasının bozulduğu ve reperfüzyonu sağlanan 

organ baĢta olmak üzere oksidatif yükün arttığı 

gösterilmiĢtir17,36,85,105,112,116,114,122,123,124.  

ÇalıĢmamızda diyabet ve diyabet+liraglutid gruplarının biyokimyasal 

bulguları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldı. Diyabette MDA değerinin arttığı, SOD 

değerlerinin ve testosteron seviyelerinin azalmıĢ olduğu gözlendi. Liraglutid 

grubunda ise, kontrol grubuna benzer olarak, MDA değerlerinin azalmıĢ olduğu, 

SOD değerlerinin ve testosteron seviyelerinin anlamlı olarak artmıĢ olduğu 

dikkati çekti (Çizelge 5-6, ġekil 49).  Grup 3‘ten elde ettiğimiz kan örneklerinde 

liraglutid uygulanmayanlar gruplarda MDA düzeylerinin yüksek, SOD ve 

testosteron düzeylerinin düĢük olduğu, liraglutid uygulanan gruplarda ise MDA 

düzeylerinin azaldığı, SOD ve testosteron seviyesinin anlamlı derecede arttığı 

gözlendi. Bu bulgular ıĢığında liraglutidin diyabet ve iskemi-reperfüzyon 

hasarında literatürle uyumlu olarak olumlu etkileri olduğu öne 

sürülebilir13,21,35,36,125,126,127.  

ÇalıĢmamızda spermatojenik hücrelerde ve Leydig hücrelerinde 

apopitozunun belirlenmesi amacıyla kaspaz-3 immünoreaktivitesi 

değerlendirildi. Diyabet grubunda Sertoli hücreleri ve spermatogonyumlarda 

kaspaz-3 ekspresyonun olmadığı, post mayotik spermatidlerde ekpresyonun 

yoğun olduğu gözlendi (ġekil 44). Liraglutid uyguladığımız diyabet grubunda 

kontrol grubuna benzer olarak Leydig hücreleri ve spermatojenik hücrelerde 

kaspaz 3 ekpresyonu gözlenmedi (ġekil 45).Torsiyon grubunda da diyabette 

olduğu gibi spermatidlerde belirgin kaspaz-3 ekpresyonu görüldü (ġekil 46). 

Ancak torsiyon/detorsiyon grubunda spermatidler dıĢında Leydig hücrelerinde 

de kaspaz-3 ekspresyonu dikkati çekti (ġekil 47). Torsiyon/detorsiyon sonrası 

liraglutid uygulanan grupta ise azalmıĢ kaspaz-3 ekspresyonu dikkati çekti 

(ġekil 48). Kanter ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada quercetinin diyabetik 

sıçan testisinde apopitotik sürece etkilerini araĢtırmıĢlar ve bizim bulgularımıza 

benzer sonuçlar rapor etmiĢlerdir17.  

ÇalıĢmamızda kullandığımız liraglutid, diyabet tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan GLP-1‘in agonistidir. Nöral aktivitenin düzenlenmesinde merkezi rol 
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oynayan ve nöron koruyucu etkileri olan GLP-1, serebral iskemi modelinde de  

çalıĢılmıĢ ve anti-apopitotik genler olan Bcl-2 ve Bcl-xl‘in ekspresyonlarını 

arttırdığı öne sürülmüĢtür36. Liraglutidin, sıçanlarda, kan-beyin bariyerini geçtiği 

ve nöroprotektif etkiye sahip olduğu bilinmektedir.  Aynı zamanda Alzheimer 

hastalığında (AD) amiloid plak birikiminde azalmaya neden olduğu ve algısal 

fonksiyonları iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir36,123,126,127,128. Bundan baĢka Tomoaki ve 

arkadaĢları diyabetik ratlarda liraglutidin kalp yağlanmasını önlediğini, Bax ve 

kaspaz-3 seviyesini düĢürdüğünü, Bcl-2 seviyesini arttırdığını rapor 

etmiĢlerdir33. Ayrıca T/D hasarında kaspaz-3, kaspaz-8 ve PARP-1 

ekspresyonlarının arttığı94, iskemide yuvarlak spermatidlerde, uzamıĢ 

spermatidlerde ve spermatositlerde güçlü kaspaz-3 ekspresyonunun gözlendiği 

belirtilmiĢtir111. ÇalıĢmamızda diyabet ve torsiyon/detorsiyon gruplarında 

kaspaz-3 ekspresyonunun belirgin olarak artması, buna karĢın tedavi 

gruplarında anlamlı olarak azalması, liraglutidin testiste anti-apopitotik etkisinin 

bir sonucu olarak değerlendirildi.  

Sonuç olarak sıçanlarda deneysel diyabet ve torsiyon/detorsiyon 

modelinde testis üzerine GLP-1 agonisti olan liraglutidin antidiyabetik, 

antioksidatif ve antiapopitotik etkilerinin araĢtırıldığı bu çalıĢmada, bu ajanın 

diyabet ve torsiyon/detorsiyon gruplarında meydana gelen yapısal değiĢiklikler 

ile hormon seviyeleri üzerine olumlu etkilerinin, uzun süreli kullanımda daha 

etkin olabileceği düĢünüldü. Liraglutidin, testise etkileri ile ilgili ileri 

araĢtırmaların yapılması ve buna yönelik bilgilerin artmasıyla, gelecekte diyabet 

hastalarında ve/veya torsiyon/detorsiyon vakalarında, testis yapısı ve 

fonksiyonunun korunmasında, alternatif bir tedavi ajanı olabileceği kanaatine 

varıldı. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Deneysel olarak oluĢturulan diyabetli ve iskemi/reperfüzyonlu sıçan 

testislerinde liraglutidin etkisinin ıĢık ve elektron mikroskobik düzeyde 

immünohistokimyasal ve biyokimyasal analizlerle karĢılaĢtırmalı olarak 

değerlendirildiği bu çalıĢmanın sonucunda; 

 

1. Diyabet oluĢturulan grubumuzda ıĢık mikroskobik düzeyde membrana 

propriada düzensizlikler ve interstisyumda ödem izlendi. Normal 

görnümünlü seminiferöz tübüllerin yanı sıra hiyalinizasyon ve 

vakuolizasyon gösteren tübüllerin varlığı dikkati çekti. Dejenere 

seminiferöz tübüllerin lümeninde immatür hücre birikimine de rastlanıldı.  

2. Liraglutid uyguladığımız diyabet grubumuzda ıĢık mikroskobik olarak 

membrana propria daha düzeli görünümdeydi. Nispeten normale yakın 

seminiferöz tübüller ve hafif ödemli interstisyum izlendi. Ancak bazı 

tübüllerde immatür hücre birikiminin devam ettiği görüldü. 

3. Torsiyon grubumuzda ıĢık mikroskobik düzeyde seminiferöz tübüllerin 

hemen hemen hepsinin dejeneratif olduğu görüldü. Tübül lümeninde çok 

çekirdekli dev hücreler ve apopitotik cisimcikler belirlendi. Ġnterstisyum 

ödemli ve hemorajik görünümdeydi. 

4. Torsiyon/Detorsiyon grubumuzda ıĢık mikroskobik olarak seminiferöz 

tübüllerin çoğu torsiyon grubuna benzer nitelikteydi. Tübül lümeninde çok 

çekirdekli dev hücreler ve apopitotik cisimcikler gözlenmekteydi. 

Ġnterstisyumda yaygın ödem ve inflamasyon izlendi. 

5. Liraglutid uyguladığımız torsiyon/detorsiyon grubumuzda ıĢık 

mikroskobik olarak nispeten normal seminiferöz tübüllerin varlığı izlendi. 

seminiferöz tübüllerde dökülmenin azaldığı, immatür hücre birikiminin 

gözlenmediği farkedildi. Ġnterstisyumda hafif ödemin devam ettiği 

görüldü. 

6. Elektron mikroskobik düzeyde diyabet grubumuzda Sertoli hücrelerinin 

elektron densliğinin arttığı belirlendi. Sitoplazmalarında lizozomal yapılar, 

dev lipid damlacıkları, SER vakuolizasyonu, ĢiĢkin mitokondriyonlar 
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izlendi. Bazı tübüllerde akrozomal fazdaki spermatidlerde akrozomal 

kılıfta yer yer bozulmalar dikkati çekti. Leydig hücreleri normal çekirdek 

yapısına sahipti ve sitoplazmasında, mitokondriyal dejenerasyon ve SER 

vakuolizasyonu izlendi. Liraglutid uyguladığımız diyabet grubumuzda 

spermatogenez sürecini yansıtan spermatositler, normal elektron 

denslikte izlendi. Sitoplazmik köprülerle birbirine bağlı spermatojenik 

hücrelerin yanı sıra bazal laminaya kadar sokulan spermatidler dikkati 

çekti. Bazı tübüllerde çift çekirdekli spermatidler görüldü. Normal elektron 

densliğe sahip Leydig hücreleri izlendi. 

7. Elektron mikroskobik düzeyde incelendiğinde, torsiyon grubumuzda 

membrana proprianın kalınlığı artmıĢtı. Hücresel bütünlüğü bozulmuĢ 

Sertoli hücresinde, yaygın SER vakuolizasyonun yanı sıra dev lipid 

damlacıkları, dejeneratif mitokondriyonlar görüldü. Spermatogonyumların 

büzüĢtüğü, spermatojenik hücrelerin apopitotik ve dejeneratif değiĢiklikler 

gösterdiği izlendi. Leydig hücreleri elektron dens hale gelmiĢti. 

8. Elektron mikroskobik olarak torsiyon/detorsiyon grubumuzda membrana 

propria kalınlığının son derece arttığı dikkati çekti. Sertoli hücreleri; 

düzensiz sınırlı çekirdekleri ve sitoplazmalarındaki dev lipid damlacıkları, 

ĢiĢkin dejeneratif mitokondriyonları ile izlendi. Spermatogonyumlar 

büzüĢmüĢ, bazı spermatidler membrana propriaya kadar sokulmuĢtu.  

9.  Elektron mikroskobik seviyede liraglutid uyguladığımız 

torsiyon/detorsiyon grubumuzda membrana propria kontrol grubuna 

benzemekteydi. Sertoli hücreleri normal elektron denslikteydi. Normal 

spermatojenik hücrelerin yanı sıra çift çekirdekli spermatidlerin varlığı 

dikkati çekti. 

10.  Diyabet, torsiyon, torsiyon/detorsiyon gruplarımızın hepsinde kaspaz-3 

immün reaktivitesi yoğun olarak gözlenirken, liraglutid uygulanan 

gruplarımız kontrol grubuna benzer nitelikteydi. 

11.  Diyabet, torsiyon, torsiyon/detorsiyon gruplarında serum MDA ve SOD 

düzeyleri; kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklılık göstermekteydi. 

Serum testosteron düzeyleri ise kontrol grubundan anlamlı olarak 

düĢüktü. 
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12.  Liragulitid uygulanan gruplarda serum MDA, SOD değerleri ise kontrole 

yakın izlenirken, serum testosteron değerleri kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak artıĢ gösterdi. 

 

Sonuç olarak sıçanlarda deneysel diyabet ve torsiyon/detorsiyon modelinde 

testis üzerine GLP-1 agonisti olan liraglutidin antidiyabetik, antioksidatif ve 

antiapopitotik etkilerinin araĢtırıldığı bu çalıĢmada, bu ajanın diyabet ve 

torsiyon/detorsiyon gruplarında meydana gelen yapısal değiĢiklikler ile hormon 

seviyeleri üzerine olumlu etkilerinin, uzun süreli kullanımda daha etkin 

olabileceği düĢünüldü. Liraglutidin, testise etkileri ile ilgili ileri araĢtırmaların 

yapılması ve buna yönelik bilgilerin artmasıyla, gelecekte diyabet hastalarında 

ve/veya torsiyon/detorsiyon vakalarında, testis yapısı ve fonksiyonunun 

korunmasında, alternatif bir tedavi ajanı olabileceği kanaatine varıldı. 
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