
 

 

T.C 

EGE ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
AGOMELATĠN VE GALLĠK ASĠD’ĠN STREPTOZOTOZĠN (STZ) ĠLE 

ĠNDÜKLENMĠġ DĠYABETĠK SIÇAN EPĠDĠDĠMĠSĠNDE OKSĠDATĠF 

STRES ÜZERĠNE ANTĠOKSĠDAN ETKĠSĠ 

 

 

 

 

 

 

 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı  

Yüksek Lisans Tezi 

 

 

 

 

 

Hülya UĞUR 

 

 

 

 

 

 

DANIġMAN 

Doç. Dr. Altuğ YavaĢoğlu 

 

 

 

 

ĠZMĠR 

2014 



 

                                                         

                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

T.C 

EGE ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
AGOMELATĠN VE GALLĠK ASĠD’ĠN STREPTOZOTOZĠN (STZ) ĠLE 

ĠNDÜKLENMĠġ DĠYABETĠK SIÇAN EPĠDĠDĠMĠSĠNDE OKSĠDATĠF 

STRES ÜZERĠNE ANTĠOKSĠDAN ETKĠSĠ 

 

 

 

 

 

 

 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı  

Yüksek Lisans Tezi 

 

 

 

 

 

Hülya UĞUR 

 

 

 

 

 

 

DANIġMAN 

Doç. Dr. Altuğ YavaĢoğlu 

 

 

 

 

ĠZMĠR 

2014 

 



 

DEĞERLENDĠRME KURULU ÜYELERĠ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (ADI SOYADI)                                                                            (ĠMZA) 

 

 

BaĢkan: Doç. Dr. Altuğ YAVAġOĞLU (DanıĢman) 

Üye: Prof. Dr. Hüseyin AKTUĞ         

Üye: Prof. Dr. N. Ülkü KARABAY YAVAġOĞLU  

 

         

                         Eylül, 2014 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                       

 

 

 



 

 

 

ÖNSÖZ 

 

Yüksek lisans eğitimim ve tez çalıĢmalarım boyunca sürekli destek olup, değerli 

bilgi ve deneyimlerini aktararak her zaman yardımını gördüğüm ve eğitimim 

boyunca sabır ve anlayıĢını esirgemeyen Sayın Hocam Doç. Dr. Altuğ 

YAVAġOĞLU‟na teĢekkür ederim. 

 

Yüksek lisans eğitimim süresince değerli zamanlarını ayırarak yardımlarını 

esirgemeyen Sayın Hocam Prof. Dr. Hüseyin AKTUĞ‟a, Ana Bilim Dalı BaĢkanımız 

Sayın Hocam Prof. Dr. AyĢegül UYSAL‟a, tüm Histoloji-Embriyoloji Ana Bilim 

Dalı Öğretim Üyelerine ve yardımlarını hiçbir zaman esirgemeyen Uzm. Dr. Fatih 

OLTULU‟ya teĢekkür ederim. 

 

Yüksek lisans eğitimimim 3 aylık döneminde Ġngiltere‟de eğitim almamda büyük 

katkısı olan Sayın Hocam Prof. Dr. Sibel GÖKSEL‟e teĢekkürü borç bilirim.  

 

Tez çalıĢmam boyunca destek ve yardımlarını gördüğüm, arkadaĢım Gürkan 

YĠĞĠTTÜRK‟e aynı odayı paylaĢtığımız arkadaĢlarım Eda AÇIKGÖZ, Pelin 

TOROS, Ümmü GÜVEN, Fahriye DÜZAĞAÇ‟a ve Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim çalıĢanları Ertuğrul BÜYÜKTOPÇU, ġahin 

PALA, Erdinç YILMAZ, Sevim BALKIZ, Selman BAĞCI, Necla MENEKġE, AyĢe 

FĠDAN‟a teĢekkür ederim.  

 

Ayrıca yaĢantımın her döneminde hep yanımda hissettiğim sevgili anneciğim ve 

babacığıma, canım ablalarım Nurten ve Semra‟ya, kardeĢim Esra‟ya, her konuda 

bana destek olan Ulvi BAYRAKTUTAN‟a sevgi ve teĢekkürlerimi sunarım. 

 

ĠZMĠR, 2014                                                                         Hülya UĞUR 

 

 

 



I 

 

 

ÖZET 

 

AGOMELATĠN VE GALLĠK ASĠT’ĠN STREPTOZOTOZĠN (STZ) ĠLE 

ĠNDÜKLENMĠġ DĠYABETĠK SIÇAN EPĠDĠDĠMĠSLERĠNDEKĠ 

OKSĠDATĠF STRES ÜZERĠNE ANTĠOKSĠDAN ETKĠSĠ 

Oksidatif stres, Reaktif Oksijen Türlerinin (ROS) artıĢı ve antioksidanların 

miktarındaki azalmaya bağlı olarak vücutta serbest radikallerin oluĢması demektir. 

Bu durum dokularda hasara yol açar.  Diyabetli canlılarda da serbest radikallerin 

açığa çıkması sonucu oksidatif stres gözlenir. Oksidatif stresin birçok dokuda olduğu 

gibi epididimis fonksiyonunu da olumsuz etkilediği bilinmektedir. Bu bağlamda 

Oksidatif stres tedavisinde kullanılan maddelere antioksidan maddeler denir.  

 

Projede oksidatif strese antioksidan madde olarak Agomelatin (Ago;16 mg/kg) ve 

Gallik Asit (Gal; 20 mg/kg) gavaj uygulamasıyla verilmiĢ ve epididimis dokusu 

üzerine olan etkileri incelenmiĢtir. ÇalıĢma 21 günlük süreçte tamamlanmıĢ olup 28 

sıçan her grupta 7 sıçan olmak üzere rasgele Ģu 4 gruba ayrılmıĢtır: 1- Kontrol grubu, 

2- Streptozotosin (STZ) (50mg/kg) ile indüklenmiĢ Diyabet grubu, 3- Diyabet + 

(16mg/kg) Agomelatin grubu, 4- Diyabet + (20 mg/kg) Gallik Asit grubu.  

 

Süre sonunda alınan epididimis dokuları rutin ıĢık mikroskop yöntemlerinde analiz 

edildi. H.E ve PAS ile yapılan boyamalarda epididimislerde, kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında diyabet grubunda stereosilyada dejenerasyon, bazal membran 

kalınlaĢması ve interstisyel alanda yapısal değiĢiklikler gözlenmiĢtir. Tedavi 

grubundaki dokuların kontrole yakın düzeyde olduğu saptanmıĢtır. Diyabetli gruptaki 

dokuda iNOS, FN, Tnf-α ve Vegf ekspresyonunda kontrol grubuna göre artıĢ olduğu 

görülmüĢtür. Tedavi gruplarında ise ekspresyonun diyabetli gruba göre daha zayıf ve 

kontrol grubuna yakın olduğu tespit edilmiĢtir. TUNEL boyama sonuçlarında da 

diyabetli grupta apoptotik hücre kontrol grubuna göre artıĢ gösterirken, tedavi 

grubundaki apoptotik hücrelerde azalma olduğu saptanmıĢtır.  

   



II 

 

Sonuç olarak,  diyabetin epididimis dokusunda oluĢturduğu yapısal dejenerasyona, 

Agomelatin ve Gallik Asidin koruyucu etikisi gözlenmiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Oksidatif Stres, Epididimis, Fibronektin,  

iNOS, TNF-α, VEGF 
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ABSTRACT 

 

ANTIOXIDANT ROLE OF AGOMELATINE AND GALLIC ACID ON 

OXIDATIVE STRESS IN STZ–INDUCED DIABETIC RAT EPIDIDYMIS 

 

Oxidative stress emerges from an imbalance between production of reactive oxygen 

species and reduiction in antioxidants. This leads to a damage in tissues. Oxidative 

stress also occurs in patients with diabetes. Ġt is known that oxidative stress affects 

epidiymis function in addoition to other tissues. Agents that are used to traet 

oxidative stress are called antioxidants. 

 

In this project, agomelatin (Ago; 16 mg/kg) and gallic acid (Gal; 20 mg/kg) are given 

by oral gavage as antioxidants and their effects on epidiymis have been investigated. 

We have completed this study in 21 days in which 28 rats were divided into 4 groups 

consisting of 7 rats: 1- control group; 2- streptozotocin (50 mg/kg) diabetes group, 3- 

Streptozotocin (50 mg/kg) + Agomelatin (16 mg/kg), 4- streptozotocin (50 mg/kg) + 

gallic acid (20 mg/kg).  

 

Tissues that are obtained from all experimental groups were examined via light 

microscopy. In daibetic animals degemeration in stereocilia, basal membrane 

thickening and structural changes in interstitial region have been observed. No 

statistical difference has been observed between controls and the treatment groups. In 

diabetic animal epidydmis the expressions of Fibronectin, iNOS, TNF-α and VEGF 

have been found to be increased. The expression of these parameters have been 

found to be weaker than controls and stronger than diabetic animals in treatment 

groups. The number of apoptotioc cells were shown to be significantly elevated in 

diabetic animals compared to both controls and treatment groups where treatment 

regimens appeared to decrease the apoptotoic cells as ascertained by TUNEL. 

 

As a result, Agomelatine and Gallic acid‟s protective effects was observed at the 

structural form of diabetes in the epididymis tissue degeneration. 

 

Keywords: Diabetes Mellitus, Oxidative Stress, Epididymis, Fibronectin, iNOS, 

TNF-α, VEGF 
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1.BÖLÜM 

 

1.1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Vücutta birçok reaksiyonda rol oynayan oksijen elementi, aerobik 

organizmalar için önemli bir molekül ve yaĢam için vazgeçilmezdir. Vücut sürekli 

bir Ģekilde enerji üretim iĢlemlerinin bir parçası olarak oksijenle reaksiyona girer ve 

moleküllerin oksidasyonu ve indirgenmesi gerçekleĢir. Reaksiyonun sonrasında 

üretilen serbest radikallerin, organizmada var olan veya diyetle alınan 

antioksidanlarla dengelenememesi durumunda oksidatif stres meydana gelir. 

Oksidatif stresin hücrenin önemli kısımlarında geri dönüĢümsüz hasarlara neden 

olabilmesiyle insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri önemli bir araĢtırma konusu 

haline gelmiĢtir. BaĢta kanser olmak üzere, kalp-damar hastalıkları, Ģeker hastalığı, 

beyin bozuklukları (Alzheimer, Parkinson ) ve akciğer hastalıkları gibi hastalıklara 

yol açar (122, 124, 125, 128, 129).  

 

Diabetes Mellitus (DM),  karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki 

kronik bir bozukluktur. Ġnsülin yetersizliğine bağlı olarak geliĢen, yüksek kan Ģekeri 

(hiperglisemi) ile karakterize bir hastalıktır. DM‟un etkileri çeĢitli organlarda uzun 

süreli hasar, fonksiyon bozukluğu ve yetersizliği içerir. Dünya Sağlık Örgütü 

verilerine göre dünyada 220 milyondan fazla insan diyabetlidir ve yine yapılan 

tahminlere göre diyabete bağlı ölümler 2005 ve 2030 yılları arasında ikiye 

katlanacaktır ve 2025 yılında tüm diyabetiklerin sayısı 300 milyon olacaktır (73, 74, 

80, 82, 83, 84, 102). 

 

Yapılan çalıĢmalarda hiperglisemiden dolayı serbest oksijen radikallerinin 

arttığı görülmüĢtür. Uzun süreli hiperglisemi sebebiyle hücre dıĢındaki proteinlerin 

nonenzimatik glikasyonuna bağlı olarak serbest radikal üretimi artmaktadır. Serbest 

radikallerin aĢırı artıĢı da oksidatif stresi indüklemektedir. Diyabette oksidatif stres 

pek çok mekanizmaya bağlı olarak artabilmektedir, ancak bu mekanizmaların kesin 

katkısı tam olarak kanıtlanmıĢ değildir. Çok sayıdaki deneysel bulgular artan reaktif 

oksijen ve nitrojen türlerinin oluĢumunun ve zayıflayan antioksidan savunmanın 

mekanizmaların temelini oluĢturduğu ifade edilmektedir (140, 143, 145). 
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Deneysel olarak diyabet oluĢturulan sıçanlarda ve diyabetik hastalarda serbest 

oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun önemli derecede arttığı ve oksidatif 

stresin diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarının patogenezinde önemli 

bir rolü olduğu yapılan çalıĢmalarla bildirilmiĢtir. Ayrıca uzamıĢ oksidatif stresin ve 

antioksidan kapasitede görülen değiĢikliklerin diyabetin kronik komplikasyonlarının 

ortaya çıkıĢı ile de iliĢkili olabileceğini araĢtırmacılar vurgulanmaktadır (137, 141, 

142, 146, 161, 162, 163). 

 

Serbest oksijen radikallerinin oluĢumu ve bunların oluĢturduğu hasarı önlemek 

için vücut antioksidanlar olarak bilinen birçok savunma sistemi geliĢtirmiĢtir. 

Antioksidanlar oksijen radikallerinin yıkıcı reaksiyonlarını engelleyerek veya bu 

radikalleri toplayarak zararlı etkilerini inhibe ederler (135).  

 

Oksidatif stres kaynaklı hastalarda endojen kaynaklı antioksidanlar etkili 

olmadığı için, oksidatif hasarı azaltabilecek diyet sadece dıĢarıdan alınacak 

antioksidanlarla mümkündür. Yapılan çalıĢmalar sonucunda,  spermin kalitesi 

dıĢarıdan alınan antioksidan tedavi ile artmaktadır. Bu tedaviyle lipid peroksidayon 

potansiyelinin azaltılması, fertilizasyon oranlarının ise artması gözlenir (156, 157). 

 

Çok güçlü bir antioksidan etkiye sahip olduğu bilinen Melatonin hormonu 

analoğu olan Agomelatin pineal bezde sentezlenip salgılanır ve organizmanın 

sirkadiyen ritmi düzenler. Kimyasal yapısında indol grubu yerine bir naftalen 

biosestere grubu ve NH grubu olan yerde HC=CH grubu içermesi ile melatoninden 

ayrılır (173, 176, 179) . 

 

Diğer bir antioksidan madde olan Gallik asit ise doğal antikosidanların en 

önemli gruplarından biridir. Gallik asit (3,4,5-trihidroksibenzoik asit; C7H6O5), 

doğal bir fenolik antioksidan olup hidroksibenzoik asitler sınıfındandır ve taninlerin 

asidik veya bazik hidrolizi ile elde edilebilir. Gallik asit özellikle yeĢil çay olmak 

üzere bitkilerden ekstrakte edilir (65, 66, 70, 167, 168, 169). 

 

ÇalıĢmamızda intraperitonel olarak verilen Streptozotosin (STZ) (50mg/kg) ile 

indüklenmiĢ diyabetli sıçanlarda oluĢan oksidatif strese tedavi amaçlı olarak 
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Agomelatin (16 mg/kg) ve Gallik Asit (20 mg/kg) kullanılması ve 21 günlük deney 

süresi sonrasında epididimis yapısındaki olası histopatolojik değiĢimler, oksidatif 

stres açısından immunohistokimyasal ve ıĢık mikroskobik olarak araĢtırılacaktır. 

 

 

1.2. GENEL BĠLGĠLER 

 

1.2.1. Testis ve Duktus Epididimis Embriyolojisi 

 

Testisler, karın boĢluğunun arka duvarında yer alan ara (intermediyer) 

mezodermden geliĢirler (15, 21). Gonadlar (testisler ve overler) Ģu üç kaynaktan 

köken almaktadır: Karın arka duvarını döĢeyen mezotel (epitel), Altında bulunan 

mezenĢim (embriyonik bağ dokusu), Primordial germ hücreleri (ilkel cinsiyet 

hücreleri) (23, 24, 25). 

 

Embriyonun cinsiyeti, genetik açıdan daha fertilizasyon sırasında belirlenmiĢ 

olmasına rağmen, geliĢimin 7. haftasına kadar gonadlar erkeğe veya diĢiye ait 

morfolojik özelliklere sahip değildirler. Gonadal geliĢimin ilk evreleri ise; 

embriyonel geliĢimin 5. haftasında ortaya çıkmakta olup, mezonefrozun medial 

bölgesinde sölomik epitelyumun çoğalması ve alt kısımdaki mezenkimin 

yoğunlaĢması ile meydana gelir ve sonuçta bir çift uzunlamasına gonadal sırt halinde 

ortaya çıkarlar. GeliĢimin 6. haftasına kadar bu gonadal kapartılar içinde germ 

hücreleri bulunmaz  (12, 24, 26, 27, 28).  

 

Primaordiyal germ hücreleri geliĢimin 4. haftasında vitellüs kesesinin 

allantois‟e yakın duvarındaki endoderm hücreleri arasında belirir (23, 24). Ġçerikleri 

vücut hücrelerinden farklı ve gonadların testise farklılaĢmasında indükleyici etkisi 

bulunup; 5. haftanın baĢında ilkel gonadlara, 6. haftada da gonadal kabartılara 

yerleĢirler (25, 26). Primordiyal germ hücrelerinin göçü stella, fragilis genleri ve 

BMP-4 tarafından kontrol edilir. Primordiyal germ hücrelerinin göçü esnasında 

gonadal kabartının epiteli yeniden çoğalmaya baĢlar ve altlarında bulunan mezenĢim 

içerisine gömülerek parmak Ģeklindeki, yüzey epiteline bağlı ilkel cinsiyet 

kordonlarını oluĢtururlar (14, 26, 29).  
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ġekil 1-1: A) 3 haftalık embriyoda, yolk kesesi duvarında ki primordiyal germ 

hücreleri, B) Primordiyal germ hücrelerinin, genital sırta doğru giden göç yolu (26). 

 

 

Embriyo genetik olarak erkekse, primordiyal germ hücreleri XY kromozom 

kompleksine sahiptir. Y kromozomunun kısa kolu üzerinde bulunan ve testis 

belirleyici faktörü (TBF)  kodlayan SRY geni, farklanmamıĢ gonadın testis olarak 

geliĢiminde bir anahtar iĢlevi görmektedir (24,26). 

 

Bu faktör etkisi ile primitif cinsiyet kordonları medullar kordonları oluĢturmak 

üzere, çoğalmaya devam ederken medullanın derinliklerine doğru ilerler. Bu 

kordonlar bezin hilusuna doğru, daha sonra rete testis tübüllerini oluĢturacak olan 

minik hücre sıraları halinde bir ağ oluĢturacek Ģekilde dağılırlar. GeliĢimin daha ileri 

evrelerinde tunika albuginea denilen yoğun fibröz bir bağ dokusu tabakası testis 

kordonlarını yüzey epitelinden ayırır. GeniĢleyen testis aĢamalı olarak dejenere olan 

mezonefrozdan ayrılır ve kendi mezenteri olan, mezorsiyum ile asılı hale geçer. 

Seminifer kordonlar, seminifer tübüllere, tübüli rekti ve rete testise farklılaĢır. Fetal 

testislerin ürettiği testosteron, dihidrotestosteron ve antimülleriyan hormon (AMH) 

normal erkek cinsiyet geliĢimini biçimlendirmektedir. (8, 22, 23, 24, 26, 30). 

 

Dördüncü ayda testis kordonları at nalı Ģeklini alır, iki uçları ile birleĢerek ince 

bir kanal olan tübüli rekti oluĢur ve bunlar rete testis‟e açılırlar. Testis kordonları 

artık primitif germ hücreleri ve bezin yüzey epitelinden geliĢen Sertoli destek 

hücrelerinden meydana gelir (26). 
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Gestasyonun 8. haftasında gonadal sırtın orijianal mezenĢiminden köken alan 

Leydig hücreleri, androjenik hormonları (testosteron ve androstenediyon) 

salgılamaya baĢlarlar. ĠĢte bu hormonlar mezonefroz kanalların (Wollf) ve dıĢ 

genitallerin erkek tipinde farklılaĢmasını uyarır. Testosteron üretimini, insan 

koryonik gonadotropin (hCG) hormonu uyarır. Bu hormonun miktarı, 8-12 haftalık 

dönemde en yüksek değerine ulaĢır. Testosterona ek olarak, fetal testisler, 

glikoprotein yapıda bir hormon olan antimülleriyan hormon (AMH) veya mülleriyan 

inhibitör madde (MĠM) adı verilen bir hormonu da salgılamaktadır. AMH, Sertoli 

hücreleri (destek hücreleri) tarafından salgılanır. Bu hormonun salınması ergenliğe 

kadar devam eder, daha sonra ise seviyesi azalır. AMH, uterus ve tuba uterinalara 

farklılaĢan, paramezonefroz kanallarının (Müller) geliĢimini baskılar (8, 12, 22, 23, 

24, 26, 28, 30). 

 

 

 

ġekil 1-2: A) GeliĢimin 8. haftasında testis yapısı, B) Testis ve genital kanalın 4 

aydaki görünümü (26). 

 

Seminifer tübüller, ergenliğe kadar katı halde kalırlar, ergenlikten itibaren 

lümen geliĢir. Seminifer tübül duvarında germinal ve non germinal olmak üzere iki 

tip hücre bulunur: Sertoli hücreleri: Destek hücreleri olan bu hücreler, testisin 

yüzey epitelinden geliĢir ve non germinal hücreler iken; Spermatogonyum: Sperm 

hücrelerinin öncüleri olup, primordiyal germ hücrelerinden farklılaĢan germinal 

hücrelerdir (8, 23, 24, 26, 30). 

 

Sertoli hücreleri, fetal testiste, seminifer tübüllerdeki hücrelerin çoğunluğunu 

oluĢtururken daha sonraki geliĢme sırasında, testisin yüzey epiteli düzleĢir ve 
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yetiĢkin testisin dıĢ yüzeyindeki mezoteli oluĢturur. Rete testis, efferent kanalcıkları 

(duktuli efferentes) oluĢturan, 15-20 adet mezonefroz tübüller ile devam eder. Bu 

kanalcıklar, duktus epididimisi oluĢturan mezonefroz kanalı ile bağlanırlar (29, 31, 

32, 33, 34). 

 

1.2.1.1. Testis ve Duktus Epididimisteki Embriyolojik Kalıntılar 

 

Testislerin geliĢimi sırasında, mezonefroz gerilerken birkaç boĢaltım tübülü 

rete testis kordonlarıyla iliĢki kurarak duktuli efferentesleri oluĢturur. Testislerin 

kaudalindeki kanallar (paragenital tübüller) ise rete testis kordonlarıyla birleĢmez. 

Bazen kanalın bir ucunda, bazen de her iki ucunda gerçekleĢen bu durumda testis ya 

da duktus epididimise bağlı ya kör kanallar ya da kist biçiminde küçük kesecikler 

oluĢur. Bu kalıntılara aberan kanallar adı verilir. Bu tür kalıntıya örnek duktus 

epididimisin baĢ bölgesinin hemen altında izlenen Apendiks testis (Morgagni 

kisti)„tir. Müler kanalının üst ucunun artığı olan bu yapı küçük, sapsız bir kist 

biçimindedir (1,4). 

 

Epididimisin kuyruk kısmında duktus epididimisten ayrılan ve birçok kıvrım 

yaparak epididimisin baĢına değin uzanan kör bir kanal bulunur. Duktulus aberrans 

inferior denilen bu yapı duktus epididimiste görülen en büyük embriyolojik 

kalıntıdır. Ayrıca duktus epididimisin baĢ bölümünde rete testisten çıkan daha kısa 

kör bir kanal olan duktulus aberrans superior da görülebilir (5). 

 

1.2.2. Duktus Epididimis Anatomisi 

 

Duktus epididimis, testisin posterolateral yüzeyine yarımay Ģeklinde yapıĢmıĢ 

5-6 metre uzunluğunda ve 400 μm çapında kanal yumağıdır. Kıvrımlarını birbirine 

gevĢek bağ dokusu bağlar (2, 3, 6, 7, 15, 21). 

 

Testiste tubuli rektiler birbirleri ile birleĢme sonucu rete testisi meydana 

getirirler. Medistinumun üst kısmındaki rete testislerden de efferent duktuslar oluĢur. 

Efferent duktuslar tunika albuginea„yı delerek kıvrımlı ve geniĢ bir yapı 

halindedirler. Her biri epididimal lobülleri oluĢturur. Lobüller de bir araya gelerek 

epididimin baĢ kısmını oluĢturur. Epididim baĢından sonraki kısımlar sırasıyla gövde 
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ve kuyruktan ibarettir. Kuyruk kısmından tek bir kanal halinde vaz deferens çıkar. 

Kalın duvarlı, kas yapılı ve ejekulatı ilerletme yeteneğine sahip vaz deferens 

epididimisin kuyruk kısmından çıktıktan sonra iç inguinal halkadan karına girer, 

üreterleri önden çaprazladıktan sonra mesane ve median umblikal ligamentin 

arkasına geçer. Prostat bezine dökülmeden önce geniĢleyerek vaza ampullayı yapar, 

sonra ince bir yapı Ģeklinde prostata dökülür (3, 17, 18, 19). 

 

Duktus epididimis, testisin arka kenarının ortasına bir periton plikası ile 

bağlıdır. Bu nedenle gövde ve testisler arasında sinus epididimis adı verilen bir 

çıkmaz oluĢur. Bu yapıyı yukarıdan ligamentum epididymis superiorus, aĢağıdan 

ligamentum epididymis inferiorus sınırlar (2, 3, 6, 7, 15, 21). 

 

1.2.3. Duktus Epididimis Histolojisi 

 

Duktus epididimis, testislerin arka yüzü boyunca uzanan, spermiyumların ileri 

doğru hareket etme özelliklerini kazandıkları oldukça kıvrımlı bir kanaldır. Kanalı, 

kan damarları ve düz kas hücrelerinden zengin sıkı bağ dokusu sarar. Epididimis 

anatomik olarak baĢ (caput), gövde (corpus) ve kuyruk (cauda) olarak üç esas 

bölümden oluĢmuĢtur. Kuyruk duktus deferens ile devam eder.  

 

Duvar, epitel ve kas katmanlarından oluĢmuĢtur. Epitel apikal yüzünde 

dallanmıĢ, uzun stereosilyalar içeren yalancı çok katlı prizmatiktir ve epitelinde β-

defensin118 (DEFB118), cystatin ile iliĢkili epididimise özgü (CRES) protein, 

disintegrin, metalloproteinaz gibi androjenlere bağımlı pek çok protein 

bulunmaktadır. Epitel stereosilyalı esas hücreler, bazal hücreler, apikal hücreler ve 

berrak hücreler olarak dört tip hücre içerir(9, 35, 36, 37, 38, 39, 40,53, 55, 62). 

 

Esas Hücreler: Bazal laminadan lümene uzanan prizmatik Ģekilli hücrelerdir. 

Bu hücreler ayrıca Sertoli hücrelerince ortadan kaldırılamamıĢ olan artık cisimleri ve 

bozulan spermiyumları fagosite eder. Apikal bölümlerinde dallanan stereosilyalar 

bulundururlar ve bunlar proksimalde daha uzun olup (120 mikron), ileri gittikçe 

kısalır (50 mikron). Bu hücrelerin hem absorbsiyon hem de sekresyon fonksiyonları 

vardır. Çekirdekleri uzunca ve çentiklidir. Sitoplazmalarında iyi geliĢmiĢ Golgi 
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kompleksi, lizozom ve veziküller bulunur. Hücreleri glikoproteinden zengin salgı 

oluĢtururlar. 

 

Bazal hücreler: Esas hücrelerin farklanmamıĢ öncülleri olarak kabul edilirler 

ve sayıca daha azdırlar. Bazal laminaya oturan piramidal Ģekilli hücrelerdir ve 

lümene doğru uzanırlar. Lokal immün defans mekanızmasından sorumludurlar.   

 

Apikal hücreler: Duktus epididimisin baĢ bölgesinde gözlenirler ve 

sitoplazmaları mitokondriyonlardan zengindir. 

 

Berrak hücreler: Duktus epididimisin kuyruk bölgesinde görülürler. 

Spermiyumlardan sitoplazmik artıkların uzaklaĢmasında rol oynarlar (9, 22, 35, 38, 

53, 54, 55, 62). 

  

Duktus epididimiste ayrıca intraepitelyal lenfositler (halo hücreleri) izlenir. 

Bunlar epididimis immünolojik engelinin önemli bileĢenleridir. Buradaki lenfositler 

supresör ve sitoksik T-lenfosit sınıfındadırlar (38, 41, 42, 43). 

 

Epididimde bazal hücreler ve intraepitelyal lenfositlere ek olarak bir diğer 

immün defans sistemi ise "hücreler arası sıkı bağlantılar"dır. Duktus efferentes ve 

kaput epididimdeki epitel hücreleri arasında bulunan bu sıkı bağlantı kompleksleri, 

aynı testislerdeki kan-testis bariyerinde olduğu gibi, kan-epididim bariyerini 

oluĢturur. Bu bariyer epididimin kuyruk kısmına kadar uzanmaktadır (4, 53, 55). 

 

Epitel ve bazal laminayı baĢtan kuyruğa doğru kalınlığı artan iç dairesel düz 

kas katmanı ve gövdeden baĢlayan iç ve dıĢ uzunlamasına kas katmanı sarar. Kas 

katmanları kanal boyunca spermiyumların taĢınmasını kolaylaĢtırmak için peristaltik 

hareket yaparlar (9, 22, 35, 43, 53, 54). 

 

Duktus epididimis lenfleri tunica vaginalisin yüzeyinde ve duktus epididimis 

ve testisin içinde olarak iki yerde bulunur. Funiculus spermaticus ile birlikte karın 

boĢluğuna girer. V. Testicularisi izleyerek aortanın ön ve yan tarafındaki lenf 

düğümlerine açılırlar. Duktus epididimis sinirleri Torakal 10-11„den köken alan 
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sempatik sinirler damarların çevresindeki pleksuslar aracılığı ile duktus epididimise 

gelirler (44, 56). 

 

1.2.4. Duktus Epididimis Damarlanması  

 

Testisler ve duktus epididimis, arteria testikülaristen beslenir ki bu aortanın 

dalıdır. Bu arter aortadan çıkar ve iç inguinal ulaĢabilmek amacıyla retroperitonel 

bölgede bulunur. Venöz dönüĢü sağlayan damarlar venae testicularislerdir ve sağda 

venae cava inferiora; solda venae renalise dökülürler. Damarın baĢlangıcı funiculus 

spermaticus içindeki plexus pampiniformistir. Bu venöz ağ ters yönde çalıĢan ısı 

düzenleyici bir sistemdir ve testis ısısının vücut ısısından daha düĢük olmasında rol 

oynar (3, 10, 11, 16, 20, 52). 

 

1.2.5. Duktus Epididimis Fizyolojisi 

 

Testislerde üretilen spermiyumlar duktuli efferenteslerden epididimise taĢınır. 

Epididm içerisinden spermin geçiĢi yaklaĢık 1 gün ile 11-12 gün arasında değiĢir. Bu 

süreç günlük sperm üretimi ile ilgilidir. Sperm üretimi arttıkça geçiĢ süresi de 

kısalır.  Duktus epididimis spermiyumların olgunlaĢması, depolanması, beslenmesi 

ve taĢınması iĢlevlerini görür. Ayrıca spermatogenezis sırasında oluĢan artık 

cisimciklerin ortadan kaldırılmasından da görevlidir(45, 55). 

 

Spermiyumlar epididimis kanalında olgunlaĢarak ileri doğru hareket ve 

döllenme yeteneği kazanırlar, epididimis bu süreç için gerekli sıvı ortamı sağlar. 

Testiküler sıvının yaklaĢık %90„ı duktuli efferentes ve epididimiste sentezlenir. 

Stereosilyalı esas hücreler rete testis sıvısının emiliminde ve gliserolfosforil kolin, 

proteinler, siyalik asit gibi diğer organik bileĢenlerin salınımında görevlidir. 

Gliserolfosforilkolin, proteinler, siyalik asit gibi organik bileĢenlerin epididimis 

epitelinden salgılanması ya da kan akımından emilmesi nedeniyle epididimal plazma 

hiperozmotiktir (46, 57, 58, 59, 60, 62) 

 

Epididimisin salgı oluĢturması için yüksek düzeylerde testosterona gereksinim 

vardır. Çevresel dolaĢımdan ya da rete testis sıvısından köken  androjenler almaçları 

aracılığıyla epididimal hücrelere girerek etkilerini çekirdekte gösterirler. Bu etkileri 



10 

 

siproteron asetat gibi antiandrojenlerce engellenir. Androjenler aynı zamanda 

glikoprotein gibi mikroçevreye özgü moleküllerin sentezinde ve salgılanmasında 

düzenleyici olarak rol oynamaktadır (45, 61, 62). 

 

Epididimis androjenlerin hareketine aracılık eden almaçları taĢımaya ek olarak 

testosteron gibi steroidlerin metabolize edilmesiyle de yükümlüdür. Testosteronun en 

önemli metaboliti dihidrotestosterondur. Antiandrojenler epididimisin androjenleri 

metabolize etme yeteneğini de engellerler (47). 

 

Androjenler plazma zarını geçerek sitoplazmada HSP70, 90, 56 ve p23 ile 

birleĢmiĢ halde bulunan almaçları tarafından yakalanır. Almaçlar ligandlarıyla 

birleĢince değiĢime uğrayarak çekirdeğe girmeye uygun hale gelirler. Almaç-ligand 

kompleksi hedef DNA dizilerine bağlanarak ilgili genlerin ifadelenmesini 

düzenlerler. Çekirdeğe girdikten bir süre sonra içerisinde bazı genlerin 

transkripsiyonunu uyararak önemli düzeyde protein ifade edilmesini sağlarlar (47, 

48).  

 

Androjenler genomik olmayan etkilere de sahiptir. Bu etkiler mitojen aktive 

edici protein kinaz A (MAPK) ve protein kinaz A„nın hızlıca uyarılması ya da hücre 

içi kalsiyum düzeyinin düzenlenmesidir (47, 48).   

 

 

Embriyogeneziste, testiküler geliĢim ve Wolf kanalının epididimis, duktus 

deferens, seminal vezikül ve ejakulatuvar kanala farklanmasını sağlayarak erkek 

fenotipinin oluĢumundan androjenler sorumludur. Leydig hücrelerince üretilen 

testosteron ve dolaĢımda bulunan testosteron Wolf kanalına dolaĢımla ya da 

testiküler sıvı aracılığıyla ulaĢır ve Wolf kanalının kalıcılığını sağlar (49, 50)  

 

Beyinden salgılanan nöropeptitler ve nörotransmiterler hipotalamusta 

gonadotropin salgılayıcı hormonu (GnRH) uyarır. GnRH hipofizden glikoprotein 

yapısında FSH ve LH salgılanmasını sağlar. LH spermatogenezisi dolaylı olarak 

uyarırken, iç kaynaklı testosteron üretimini de uyarır. FSH„nin hedefi ise özgül 

almaçları olan Sertoli hücreleridir. Bu nedenle testosteron ve FSH, seminifer kanal 

epiteline etki eder. Androjen bağlayıcı protein bir Sertoli hücresi ürünüdür. 



11 

 

Testosteron LH„nin birincil baskılayıcısıdır ve potent etkili dihidrotestosterona ya da 

östradiole dönüĢebilir ve hipotalamus yolu ile baskılayıcı etki yapar. FSH„nin 

baskılanması Sertoli hücrelerinden salgılanan bir nonsteroid olan inhibinle 

sağlanmaktadır (51, 62). 

 

1.2.6. Duktus Epididimis Fonksiyonlarını Etkileyen Faktörler 

 

Epididimis lümeni içindeki sıvı hem biyokimyasal kompozisyon bakımından 

kan serumundan ayrılır hem de osmolarite, elektrolitler ve protein bakımından 

epididim içinde de bölgesel farklılıklar gösterir. Ġçeriğindeki bu farklılıkların nedeni 

epididim kanalının damarlanmasının bölgesel farklılık göstermesi, kan-epididim 

bariyerinin yarı-geçirgen olması ile sıvı içeriğinin absorbsiyon ve sekresyonunun 

kanal boyunca bölgesel farklılıklar göstermesidir. Örneğin epididimin kaput ve 

proksimal korpus bölgelerinde epididime spesifik HE-2 geni saptanmıĢtır. Bu gen 

atnı zamanda 10 kD bir glikoprotein yapımını sağlar. Bu protein de epididm 

epitelinden baĢka, sperm baĢının subakrozomal ekvatoral bölgesinde de gösterilmiĢtir 

(55). 

 

Epididim sekresyonunda ayrıca epididime spesifik olarak gliserilfosforil kolin, 

karnitin ve sialik asit bulunur. Ayrıca sperm fonksiyonlarına yönelik çok sayıda da 

protein sekresyonu yapar. Bu proteinler ileri motilite proteini, sperm survival faktör, 

progressiv motiliteyi devam ettiren faktör, sperm motilitesini inhibe edici faktör, 

asidik epididimal glikoprotein, EP2 ve EP3 proteinleri. Ayrıca, proteinaz inhibitörler, 

glutatyon peroksidaz ve gama glutamil transpeptidazlar da epididmlerden geçerken 

sperminin uğrayabileceği proteolizis ve oksidatif hasara karĢı koruyucu etki 

gösterirler (55). 

 

1.2.4. DĠABETES MELLĠTUS GENEL BĠLGĠLER 

 

Diabetes Mellitus (DM),  karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki 

kronik bir bozukluktur. Ġnsülin yetersizliğine bağlı olarak geliĢen, yüksek kan Ģekeri 

(hiperglisemi) ile karakterize bir hastalıktır. DM‟un etkileri çeĢitli organlarda uzun 

süreli hasar, fonksiyon bozukluğu ve yetersizliği içerir. Klinik olarak belirtileri 

susama, poliüri, görme bulanıklığı ve kilo kaybı ile ortaya çıkabilir (73, 74, 83, 84). 
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Ġnsülin aktif bir madde olup karbonhidrat metabolizmasının düzenlenmesinde 

etkili olup, Banting ve arkadaĢları tarafından 2003‟de keĢfedilmiĢtir. Pankreasta, 

Langerhans adacıklarında bulunan β hücrelerine glukozun girmesiyle baĢlar. Glukoz 

β hücrelerine girer ardından glukoz -6- fosfata dönüĢtürülür. Bunu oluĢturan ATP, 

ATP kapılı potasyum kanallarını uyarıp potasyumun hücre dıĢına çıkmasını sağlar. 

ATP-kapılı potasyum kanallarının kapanmasıyla gerçekleĢen depolarizasyon olayı, 

voltaj kapılı kalsiyum (Ca) kanallarının açılmasına ardından hücre içine Ca‟un 

girmesine sebep olur. Bu olay, insülin veziküllerini membrana doğru hareket ettirir 

böylece insülin hücre dıĢına salınmıĢ olur. Pankreatik bir hormon olan bu insülin 

hormonunun yetersiz ya da hiç salınmaması da diyabete neden olur (102, 104, 105, 

107 108, 110). 

 

DM'nin geliĢiminde doğrudan ya da dolaylı olarak pankreas dıĢındaki 

faktörlerin etkisi de bulunmaktadır. Nörolojik bozukluklar, sağlıksız beslenme, 

yağlılık, kalıtsal etmenler, karaciğer, enfeksiyon, böbrek üstü bezleri, tiroit ve 

hipofizdeki patolojik değiĢimler bu hastalığın nedenleri arasında yer alır. Ayrıca, 

kortikosteroitlerin doğal olarak yüksek düzeyde bulunması ya da dıĢarıdan uzun süre 

kortikosteroit verilmesi Ģeker hastalığını baĢlatabilir. Akut Ģeker hastalığına çok 

seyrek rastlanılıp, tedavi uygulanmadığında birkaç hafta içerisinde ölüm görülebilir 

(76). 

 

DM hastalığının keĢfinde Strasbourg Tıp Fakültesi asistanı Oscar 

Minkowski‟nin 1889 yılında yaptığı deney buluĢ niteliğindedir. Deney, Lipaz 

enzimleri içeren pankreas dokusunun köpeklerde yağ sindirimi için önemli olup 

olmadığını araĢtırmayı amaçlamıĢtır. Köpeklerin pankreasını çıkarıp bunun 

sonucunda köpeğin normalden fazla idrara çıktığını ve çıkardığı idrarın Ģekerli 

olduğunu fark etmiĢtir. Böylece pankreasının kan Ģeker seviyesini düzenleyen bazı 

maddeler içerdiğini, bulunmamasının da Ģekerli diyabete neden olduğu 

düĢünülmüĢtür ( 107, 109, 111). 

 

1.2.4.1. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi  
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DM tanınması, erken dönemde tanı konması ve tedavi programlarının 

belirlenmesi için hastalığın epidemiyolojik özelliklerinin bilinmesi önemlidir. 

National Diabetes Data Group (1979) önerileri doğrultusunda, 1985 yılında Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) tarafından standardize edilen DM tanı kriterleri, 1997 yılında 

Amerikan Diyabet Birliği (ADA) tarafından, 1998 ve 1999 yıllarında ise WHO 

tarafından yeniden düzenlenmiĢ ve öncesinde 140 mg/dl olan açlık kan Ģekeri düzeyi 

126 mg/dl′ye çekilmiĢtir. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre dünyada 220 

milyondan fazla insan diyabetlidir ve yine yapılan tahminlere göre diyabete bağlı 

ölümler 2005 ve 2030 yılları arasında ikiye katlanacaktır ve 2025 yılında tüm 

diyabetiklerin sayısı 300 milyon olacaktır (80, 82, 102). 

 

DM tüm dünyada görülen bir hastalıktır ancak, geliĢmiĢ ülkelerde daha sık 

(özellikle tip 2 diyabet) görülür. 2030 yılında en fazla diyabet görüleceği tahmin 

edilen ülke yaklaĢık 80 milyon kiĢi ile Hindistandır ve bu ülkeyi 40 milyon kiĢi ile 

Çin ve 30 milyon kiĢi ile de Amerika BirleĢik Devletleri (ABD) izlemektedir.  

Diyabet ve komplikasyonları Amerika„daki morbidite ve mortilitenin önemli 

nedenidir. Diyabetin görülme sıklığı yaĢ ilerledikçe artmaktadır ve yaĢlı nüfusun 

sayısının artmasına paralel olarak diyabetik hasta sayısının artacağı tahmin 

edilmektedir (78, 81).  

 

Ülkemizde yapılan en geniĢ çalıĢma Türkiye Diyabet Epidemiyoloji 

AraĢtırması (TURDEP) olup; 20 yaĢ ve üzerinde, % 45‟i erkek ve % 55‟i kadın; 

toplam 24.788 hastadan oluĢan, toplum kökenli kesitsel bir alan çalıĢmasıdır. Bu 

çalıĢmada DM prevalansı % 7,2 ve glukoz tolerans bozukluğu (IGT) prevalansı % 

6,7 olarak saptanmıĢtır. Kadınlarda DM, IGT ve obezite daha yüksek bulunmuĢtur 

(79).  

 

1.2.4.2. Diabetes Mellitus’un Tanı ve Sınıflaması  

 

DM hastaları etyolojik özelliklerinden ziyade tedavi ihtiyaçlarına göre 

sınıflandırılmakta olup, Ģu dört ana baĢlıkta toplanmıĢtır; Tip 1 diabetes mellitus,  

Tip 2 diabetes mellitus, Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve diğer spesifik 

diabetes mellitus tipleri. Spesifik DM hastaların beta hücrelerinde, hepatik nükleer 

faktör (HNF) 4 alfa, glukokinaz, HNF1, HNF3 ve insülin promotor faktör 1 (IPF-1) 
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gibi genlerde çeĢitli spesifik genetik bozukluklar saptanmıĢtır. Bu tipte insülin 

etkisinde değil, insülin sekresyonunda bozukluk mevcuttur. Gestasyonel Diabetes 

mellitus (GDM), gebelik sırasında tespit edilen değiĢik düzeylerdeki hipergliseminin 

görüldüğü karbonhidrat intoleransıdır. GDM, anne ve fetus için kötü sonuçlar 

doğurabileceğinden teĢhisi hamileliğin 24 ile 28. haftaları arasında uygulanmaktadır. 

Bu dört ana baĢlıktan görülme sıklığı en fazla olan Tip 1 DM ve Tip 2 DM'dir (83, 

88, 75). 

 

Tip 1 diyabet, kanda insülin bulunmamasından ve hücrelerin glukozu alıp 

kullanamayıp ve kanda glukoz birikmesidir. Her 100 hastadan 10‟unda bu tip diyabet 

görülür. Genellikle genç yaĢlarda ortaya çıkar ve kan Ģekerinin düzenlenmesi için 

mutlaka dıĢarıdan insülin alınmasını gerektirir. Tip 1 diyabet, deneysel olarak 

alloksan veya streptozotosin gibi kimyasal ajanların hayvanlara uygulanması ile 

oluĢturulabilmektedir. β hücrelerindeki otoimmün hasar diyabetin insüline bağlı bu 

tipinin oluĢmasının baĢlıca sebebidir. Tip I DM oluĢmasında önemli çevresel 

etkenlerden biri viral enfeksiyonlardır. YanmıĢ etlerde bulunan nitrozaminler de 

pankreas beta (β) hücreleri için toksik etkiye sahip alloksan, streptozotosin ve Vacor 

kimyasalları gibi diyabetojenik etki gösterebilmektedir. β hücre yıkım hızı çocuk ve 

gençlerde hızlı olurken, eriĢkinlerde bu süreç yavaĢtır. Bazılarında hafif düzeyde 

açlık hiperglisemisi varken, bu durum hızla ciddi düzeyde hiperglisemi veya 

ketoasidoza yol açabilir fakat özellikle eriĢkinlerde rezidüel β hücre fonksiyonlarının 

olması nedeniyle hastalığın belirgin hale gelmesi yıllar içinde olabilmektedir (83, 88, 

112). 

 

Tip 2 DM'de ise glukoz Langerhans adacıklarındaki β hücrelerini insülin 

salgılamaları yönünde uyarmaktadır; ancak insülin yetmezliği ve buna eklenen 

periferik dokularda insüline yanıt yetersizliği vardır. Bu yüzden glukoz yine hücre 

içine alınamaz ve kanda birikir. Genellikle 45 yaĢ üzerinde görülen diyabetin bu tipi 

genetik orijinli olup, kalıtımsal özellik gösterir. Ayrıca bu hastaların % 60-90‟ının 

obez olduğu bilinmektedir. Bu tip diyabet sıklığı, ırk ve etnik alt gruplar arasında 

değiĢkenlik göstermektedir (77, 83, 88, 103, 106). 

 

1.2.4.3. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları 
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DM Komplikasyonları 2 gruba ayrılmıĢtır: Akut Komplikasyonlar ve Kronik 

Komplikasyonlar 

 

1.2.4.3.1. Akut Komplikasyonlar 

 

Diyabetik Ketoasidoz 

 

Hiperglisemi koması adı da verilir ve tip 1 diyabette görülür. Ciddi insülin 

yetersizliği sonucu kan gikozunun artıĢıyla osmotik diürez geliĢir. Lipolizin 

hızlanması sonucu kanda ketoasitler artar ve asidoz oluĢur. Kliniğinde hızlı ve derin 

solunum, nefeste aseton kokusu, belirgin dehidratasyon, ortostatik hipotansiyon, 

bilinç bulanıklığı görülür. Laboratuar bulguları arasında hiperglisemi, hiperketonemi, 

düĢük serum bikarbonat düzeyi, idrarda glukoz ve keton cisimleri artıĢı mevcuttur 

(87, 90, 98, 100).  

 

Hipoglisemik Koma 

 

Kan glikoz düzeyi 50 mg/dl‟nin altına düĢtüğünde görülür. Beyin dokusunun 

glikozdan yoksun kalması, oksijen kullanımını azaltır ve anoksiye sebep olur. 

Ġnsülinle tedavi edilen diyabetik hastalarda hipoglisemi, aĢırı insülin dozu, yemek 

gecikmesi ve aĢırı fiziki aktivite ile oluĢabilir. Adrenerjik uyarı, terleme, tremor, 

taĢikardi ve kas güçsüzlüğüne sebep olur. Hipogliseminin santral sinir sistemi 

semptomları baĢ ağrısı, konuĢmada güçlük, fokal nörolojik belirtiler, zihin 

bulanıklığı ve komaya kadar ilerleyebilen bilinç değiĢikliklerini kapsar (87, 91, 95, 

100, 101). 

 

Laktik Asidoz 

 

Laktik asidoz kanda laktat konsantrasyonunun arttığı durumlarda gözlenir. 

Genellikle altta yatan ciddi bir hastalığı bulunanlarda görülen ve dokulara oksijen 

dağılımı ve kullanımının yetersizliğinden kaynaklanan ağır bir metabolik asidoz 

biçimidir ( 87). 

 

Hiperglisemik Nonketotik Koma 
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Genellikle yaĢlı ve insüline bağımlı olmayan diyabetik hastalarda görülür. 

Lipolize engel olacak miktarda bulunan insülin etkisiyle ketozisin Ģekillenmediği 

ancak hiperglisemi, hiperosmalite ve dehidratasyonla sonuçlanan bir tablodur (100). 

 

1.2.2.3.2. Kronik Komplikasyonlar 

 

Kronik komplikasyonlar, diyabete bağlı olarak değiĢik organ ve sistemlerde 

görülen biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel değiĢikliklerdir. Bu 

komplikasyonların oluĢumundaki temel faktör kronik hiperglisemidir. Diyabetik 

ayak, kardiyovasküler hastalıklar, serebrovasküler hastalıklar, kapillerbazal membran 

kalınlaĢması, trombosit fonksiyonlarında bozulma, retinopati, böbrek hastalıkları, 

nöropatiler sık karĢılaĢılan kronik komplikasyonlardır. Bu komplikasyonlar, 

diyabette mortalite ve morbidite oranlarını arttırdığından önemlidir. (97, 99, 100).  

 

Diyabetik Nefropati 

 

Diyabetik nefropati özellikle batı ülkelerinde, böbrek yetmezliğinin esas 

nedenidir. Diyabetik nefropatinin insidansı Tip I ve Tip II DM‟de birbirine yakındır. 

Tip I DM‟li hastaların %30-40‟ında diyabetik nefropati görülür. Diyabetik 

nefropatiye sahip hastaların %50-60‟ında da Tip II DM vardır (86, 92). 

 

Diyabete özgü renal lezyon, interkapiller glomerülosklerozdur. Diyabetle 

birlikte olan diğer böbrek hastalıkları papiller nekroz, kronik interstisyel nefrit ve 

arterosklerozdur. Hiperglisemi, intraglomerüler basınç artıĢına sebep olabilir. Bu da 

bazal membranda hasara ve mezangiumda protein depolanmasına yol açar. Ġlk belirti 

genelde proteinüridir ve sıklıkla nefrotik sendroma, son dönem olarak da böbrek 

hastalığına doğru ilerler (90). 

 

Diyabetik Nöropati 

 

Nöropati, diyabetin en sık rastlanan komplikasyonlarından biridir. Diğer 

periferik nöropati nedenleri dıĢında; DM seyrinde klinik veya subklinik düzeyde 

ortaya çıkar. Diyabetik nöropati diyabet yaĢı ile birlikte görülme sıklığı artan bir 
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komplikasyondur. Cinsiyet, bölge, ırk farklılığı göstermekle beraber, bazılarında 

kötü kontrole karĢın daha geç görülmesi ya da görülmemesi genetik katkının önemli 

olduğunu göstermektedir (89). Diyabetik nöropatide, Schwann hücrelerinde 

fonksiyon değiĢiklikleri ile birlikte sinir ileti hızının yavaĢlaması sonunda segmental 

demiyelinizasyon ve akson dejenerasyonu oluĢur. Periferik nöropati en sık görülen 

sendromdur. Otonom nöropati daha az görülür. (90, 93). 

 

Diyabetik Retinopati 

 

Diyabetik retinopati, hiperglisemi ya da insülin yetersizliği sonucu ortaya 

çıkan, retinanın perikapiller arteriollerini, kapillerlerini ve venüllerini tutan bir 

mikroanjiopati tablosudur. GeliĢmiĢ ülkelerde 20–74 yaĢ arası yaĢ grubunda görülen 

en önemli körlük nedeni diyabetik retinopatidir. Hastalığın süresi diyabetik 

retinopatinin geliĢmesinde en önemli rolü teĢkil eder. Lipid düzeyleri yüksek 

hastalar, retinopati açısından yüksek risklidir (87, 93, 94). 

 

1.2.4.3. Deneysel Diyabet 

 

ÇeĢitli hastalıklara tanı konması, patogenezlerinin aydınlatılması, hastalıktan 

korunma ve tedavi olanaklarının incelenebilmesi için deneysel hayvan modelleri 

kullanılmaktadır. Hayvan modelleri kullanımının avantajları Ģöyle sıralanabilir: 

araĢtırıcı, deneysel değiĢkenleri kolayca kontrol altında tutabilinmesi, araĢtırılan 

patolojiye genetik olarak uygun türler, hatta alt türler seçilebilinmesi, anlamlı 

istatistiksel değerlendirmeye yetecek sayıda örnekle çalıĢılabilinmesi, uygun hayvan 

modeli ile çalıĢma çok daha kısa sürede tamamlanabilinmesi, hayvan modellerinde 

birden fazla risk faktörü veya patolojiyi çalıĢılabilinmesi, henüz denenmemiĢ 

terapötik yaklaĢımlarım denenmesine olanak vermesidir (113). 

 

Deneysel diyabet oluĢturulmak için cerrahi, kimyasal, viral, genetik vb. 

modeller kullanılmaktadır. Tip-1 ve Tip-2 diyabet oluĢturma modelleri Ģöyle 

sıralanabilir: Tip-1 Diyabet Modelleri; 1. Kimyasal olarak oluĢturulan tip-1 diyabet 

modelleri: Alloksan, streptozotosin, çinko Ģelatörleri, Rodentisid-Vacor, diet 

nitrozaminleri vb., 2. Spontan tip-1 diyabet modelleri: BB (Bio-Breeding) sıçan, 

NOD (non-obese diabetic) fare ve diğerleri (Macaca nigra maymunu,Keeshand 
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köpeği, Çin hamsteri, kobay,Yeni Zelanda beyaz tavĢanı, KDP (Komedo Diabetes 

Prone) sıçan), 3. Virüsle oluĢturulan modeller 4. Transgenik tip-1 diyabet modelleri 

olmak üzere 4 dört farklı Ģeklide oluĢturulabilir. Tip-2 Diyabet Modellerin 

oluĢturulması ise, 1. Spontan modeller: Ağır düzeyde hiperglisemili modeller (db/db 

fare, Rhesus maymunu,çöl kemirgenleri) ve ılımlı hiperglisemili modeller 2. 

Eksperimental modeller: Kimyasal modeller (Streptozotosin, alloksan), cerrahi 

modelle (pankreatektomi, hipotalamik lezyon),diyet (yüksek yağlı ve Ģekerli diyetle 

beslenme), hormonlar, anne karnında malnutrisyon, insülin karĢıtı hormonların 

yüksek dozları, hiperinsülinemiye uzun süreli maruziyet ve benzerleri 3. Transgenik 

modeller olarak söylenebilir (114, 119). 

 

Bu yöntemlerden en çok kullanılanları kimyasal ajanlar kullanılarak 

oluĢturulan diyabet modelleridir. Laboratuvar hayvanları üzerinde deneysel diyabet 

oluĢturabilmek için yaygın olarak STZ ya da alloksan kullanılır. STZ daha spesifik β-

hücre sitotoksitesine sahip olduğundan laboratuvar çalıĢmalarında daha çok tercih 

edilmektedir (120). 

 

Streptozotosin (2-deoksi-2-[3-metil-e-nitrosourido]-D-glucopyranose) 

Streptomyces achromogenes bakterisinden ekstre edilen bir glikoz anoloğudur ve 

pankreas β hücreleri üzerine spesifik diyabetojenik hasar oluĢturur. Diyabetojenik 

özelliğinin yanında mutajenik ve karsinojenik özelliğindedir ve broadspektrumlu 

antibiyotik özelliği göstermektedir. STZ ayrıca glukoz transporterı GLUT-2 

tarafından pankreas β hücresine taĢınan, β hücre toksisitesine ve insülin eksikliğine 

sebep olan bir N acetylglucosamine (GlcNAc) analoğudur. STZ seçici olarak O-

GlcNAc ı proteinden ayıran β hücre OGlcNAkaz aktivitesini inhibe eder. Bu, hücre 

içi proteinlerin geri dönüĢsüz Oglikolizasyonuna sebep olur ve β hücre apoptozuyla 

sonlanır (115, 117, 118). 

 

STZ hem tip 1 hem de tip 2 diyabeti indükler. Tek doz enjeksiyonda 40 

mg/kg‟ın altındaki dozların etkisiz kalabildiği bildirilmiĢtir. Bunun yanında düĢük 

doz multiple enjeksiyonların uygulandığı diyabet modelleri oluĢturulmaktadır. Tip 2 

diyabet sıçanlara doğdukları gün 100 mg/kg intra vasküler ya ada intra peritonel STZ 

enjeksiyonu ile kolaylıkla oluĢturulabilmektedir (116). 
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Kimyasal diyabet sonucu biyokimyasal değiĢiklikler görülür. Diyabetojenik 

ajan uygulanması sonrası kan glukozunda üç aĢamalı bir yanıt sistemi görülmekte ve 

bu aĢamalar Ģöyle özetlenebilir: 1. Geçici hiperglisemi fazı, ilk 2 saatte oluĢur; 

karaciğerde glikojenin ani yıkılımına bağlı olarak kan Ģekeri yükselir. Bu durum 

uygulamadan önce hayvan 12-18 saat aç bırakılırsa azaltılabilir. Bu dönemde plazma 

insülin düzeyleri düĢüktür. 2. ġiddetli hipoglisemi fazı, uygulamadan yaklaĢık 6 saat 

sonra baĢlar. Hipoglisemi, β hücrelerinin ölümüyle birlikte aĢırı miktarda insülinin 

kana salınımına bağlıdır ve plazma insülin düzeyleri çok yüksektir. ġiddetli 

hipoglisemiye bağlı ölümlere engel olabilmek için diyabetojenik ajanın tok karnına 

uygulanması da önerilmektedir 3. Kalıcı hiperglisemi fazı, diyabetojenik ajan 

uygulanımından 10-12 saat sonra baĢlar. Bu fazda plazma insülin düzeyleri düĢer ve 

aylarca düĢük düzeylerde seyreder (114). 

 

1.2.5. OKSĠDATĠF STRES 

 

Vücutta birçok reaksiyonda rol oynayan oksijen elementi, aerobik 

organizmalar için önemli bir molekül ve yaĢam için vazgeçilmezdir. Vücut sürekli 

bir Ģekilde enerji üretim iĢlemlerinin bir parçası olarak oksijenle reaksiyona girer ve 

moleküllerin oksidasyonu ve indirgenmesi gerçekleĢir. Reaksiyonun sonrasında 

üretilen serbest radikallerin, organizmada var olan veya diyetle alınan 

antioksidanlarla dengelenememesi durumunda oksidatif stres meydana gelir (122, 

124, 125, 128, 129). 

 

 

 
                                           ġekil 1-3: Oksidatif Stres (150)  
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Oksidatif stresin hücrenin önemli kısımlarında geri dönüĢümsüz hasarlara 

neden olabilmesiyle insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri önemli bir araĢtırma 

konusu haline gelmiĢtir. BaĢta kanser olmak üzere, kalp-damar hastalıkları, Ģeker 

hastalığı, beyin bozuklukları (Alzheimer, Parkinson ) ve akciğer hastalıkları gibi 

hastalıklara yol açar (124, 129). 

 

1.2.5.1. Serbest Radikaller 

 

Fizyolojik ve patolojik reaksiyonlar esnasında baĢka moleküller ile kolayca 

elektron alıĢveriĢine girip onların yapısını bozan moleküllere serbest radikaller denir. 

Hücrelerde endojen ve ekzojen kaynaklı etmenlere bağlı olarak oluĢmaktadır. Serbest 

radikaller bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektrona sahip, kısa ömürlü, kararsız, 

molekül ağırlığı düĢük ve çok etkin moleküller olarak tanımlanır. EĢleĢmemiĢ 

elektron bulunması kimyasal türün reaktivitesini olağanüstü arttırdığı için, radikaller 

reaktivitesi çok yüksek olan kimyasal türlerdir. Hücrenin tüm bileĢenleri ile kolayca 

etkileĢebilme özelliğine sahiptirler. Pozitif yüklü, negatif yüklü veya elektriksel 

olarak nötr olabilirler (124, 127). 

 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijenden oluĢan 

radikaller olup bunlara serbest oksijen radikalleri (SOR) denir. Bunların en 

önemlileri süperoksit anyonu (O2˙ˉ), hidroksil (OH˙) ve hidrojen peroksit (H2O2) 

radikalleridir. Serbest radikaller hücrelerin protein, DNA, karbonhidrat, lipidler ve 

diğer molekül grupları ile reaksiyona girerek onların metabolizmalarını etkilerler 

(133, 134).  

 

SOR‟un oluĢumu ve bunların oluĢturduğu hasarı önlemek için vücut 

antioksidanlar olarak bilinen birçok savunma sistemi geliĢtirmiĢtir. SOR‟un oluĢum 

hızı ve bunların antioksidanlar tarafından nötralize edilme hızı arasında bir denge 

bulunması beklenir. Böylece hücre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korunur. 

Eğer bu denge serbest radikaller lehine bozulursa, yani yapımdan daha yavaĢ 

nötralize edilirlerse, hücrede serbest radikaller artar (133, 134). 

 

Diyete (doymamıĢ yağ asitleri tüketimi, sebze ve meyve bakımından fakir 

beslenme gıdaların uygun koĢullarda hazırlanmaması vb.) ve çevresel faktörlere 
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(sigara, hava kirliliği, radyasyon gibi) bağlı olarak vücutta oksidatif strese neden 

olduğu bilinen radikal ve radikal olmayan karakterdeki reaktif türler Tablo 1-1‟de 

gösterilmiĢtir: 

 

 

 

 

RADĠKALLER RADĠKAL OLMAYAYANLAR 

Reaktif Oksijen Türleri (ROS) 

Süperoksit (O2˙ˉ) 

Hidroksil (OH˙) 

Hidroperoksil (HO2˙) 

Lipid peroksil (LO2˙) 

Lipid alkoksil (LO˙) 

Hidrojen peroksit (H2O2) 

Hipobromöz asit (HOBr) 

Ozon (O3) 

Singlet oksijen (O2 

1) 

Lipid peroksitler (LOOH) 

Maillard reaksiyonu ürünleri 

Reaktif klorür türleri (RCS) 

Atomik klor (Cl˙) Hipokloröz asit (HOCl) 

Nitril klorür (NO2Cl) 

Kloraminler 

Reaktif azot türleri (RNS) 

Nitrik oksit (NO˙) 

Azot dioksit (NO2˙) 

Nitröz asit (HNO2) 

Nitrozil katyonu (NO+) 

Nitroksil anyonu (NO-) 

Diazot tetraoksit (N2O4) 

Diazot trioksit (N2O3) 

Peroksinitrit (ONOO-) 

Peroksinitröz asit (ONOOH) 

Nitril katyonu (NO2+) 

Alkil peroksinitritler (ROONO) 

Nitril klorür (NO2Cl) 

 

Tablo 1-1: Oksidatif strese neden olan reaktif türler (121) 
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1.2.5.2. Antioksidan Sistemler 

 

Serbest oksijen radikallerinin oluĢumu ve bunların oluĢturduğu hasarı önlemek 

için vücut antioksidanlar olarak bilinen birçok savunma sistemi geliĢtirmiĢtir. 

Antioksidanlar oksijen radikallerinin yıkıcı reaksiyonlarını engelleyerek veya bu 

radikalleri toplayarak zararlı etkilerini inhibe ederler.  

 

Antioksidanlar endojen veya eksojen kaynaklı olmak üzere iki gruba ayrılır. 

Ayrıca enzimatik ve enzimatik olmayanlar Ģeklinde de sınıflandırılırlar. Enzimatik 

antioksidanlar arasında en önemli olanları süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz 

ve katalaz gibi enzimlerdir. Enzimatik olmayanlar arasında ise tokoferol, beta 

karoten, askorbik asit, ürat, sistein, seruloplasmin, transferin ve albumin sayılabilir 

(135). 

 

Antioksidanlar etki mekanizmalarını serbest radikalleri tutarak veya daha zayıf 

yeni bir moleküle çevirerek, serbest radikal ile etkileĢip aktivitelerini azaltarak, 

serbest radikalleri kendilerine bağlayıp reaksiyon zincirini kırarak ya da onarım 

yaparak gösterirler (135). 

 

Son derece etkin olan ve hücre hasarına yol açan süperoksit anyonu 

antioksidan bir enzim olan süperoksit dismutaz aracılığı ile daha az zararlı olan 

hidrojen peroksite dönüĢmektedir. Hidrojen peroksit ise dokularda bulunan katalaz 

ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayıf etkili ürünlere 

dönüĢtürülerek etkisiz kılınır (133, 134). 

 

Antioksidanlar Ģu 4 farklı mekanizma ile oksidanların zararlarını önlerler: 

 

1. Temizleme: Enzimler tarafından oksidan molekülleri zayıf hale getirilip 

oksijen ile reaksiyona girerek oksijen konsantrasyonunu azaltırlar. 

2. Baskılama: Vitaminler ve flavonoidler tarafından oksidanlara bir hidrojen 

atomu verilerek hidroksil radikali yapısında yer alan hidrojen atomları ile bağ 

oluĢturabilecek yapıdaki ürünleri temizleyip peroksidasyonun baĢlamasını önlerler. 
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3. Onarma: Serbest radikallerin oluĢturduğu hasarları onararak etkilerini 

gösterirler. 

4. Zincir koparma: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleyebilirler 

(126, 127). 

 

Oksidatif stres kaynaklı hastalarda endojen kaynaklı antioksidanlar etkili 

olmadığı için, oksidatif hasarı azaltabilecek diyet sadece dıĢarıdan alınacak 

antioksidanlarla mümkündür ve spermin kalitesini yapılan antioksidan tedavi ile 

artmaktadır. Bu tedaviyle lipid peroksidayon potansiyelinin azaltılması fertilizasyon 

oranlarının ise artması gözlenir (156, 157). 

 

1.2.5.2.1. Enzim Yapısındaki Antioksidanlar  

 

Genel olarak enzimatik antioksidanlar hücre içinde, enzimatik olmayan 

antioksidanlar ise hücre dıĢında daha etkilidir.  Süperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz 

(KAT), selenyum bağımlı glutatyon peroksidaz (GPx), Glutatyon Peroksidaz (GSH-

Px), Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD), Glutatyon Redüktaz (GR), Paraoksonaz 

(PON) ve Glutatyon S-Transferaz (GST) enzim yapısındaki antioksidanlardır ( 137, 

144, 159).  

 

Kanser, diyabet, katarakt, ateroskleroz, iskemik-reperfüzyon hasarı, artrit, 

nörodejeneratif hastalıklar, beslenme yetersizliği ve yaĢlanmayı içine alan pek çok 

patolojik Ģartlarda ortaya çıkan oksidatif strese karĢı savunmada antioksidan sistemin 

öncelikli enzimleri katalaz ve glutatyon peroksidazdır (154).  

 

Süperoksit Dismutaz (SOD)  

 

Hücrede serbest oksijen radikalleri oluĢurken ilk basamakta O2‾ oluĢtuğu ve 

SOD enzimi bu radikalin dismutasyonunu sağladığından, hücre içindeki ilk savunma 

sistemini bu enzim yaptığı için en önemli antioksidan enzimlerden biridir. Aerobik 

tüm hücreler bulunur ve endotel hücreleri ile düz kas hücreleri arasında çok fazla 

sayıdadır. Normalde damar duvarında süperoksit radikallerini detoksifiye ederler. Bu 

Ģekilde lipid peroksidasyonunu ve ateroskleroz geliĢimini inhibe ederler (151, 160). 
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Dokularda oksijen basıncının (pO2) yükselmesi ile SOD aktivitesi artar. 

Ġçeriğindeki metal iyonuna göre sitozolik dimerik  Cu,Zn-SOD ve mitokondriyal 

tetramerik Mn-SOD olarak adlandırılır (160). 

 

Katalaz (KAT)  

 

Katalaz enzimi esas olarak peroksizomlarda lokalize olmakla birlikte 

endoplazmik retikulum ve sitozolde de yoğundur. Kan, kemik iliği, müköz 

membranlar, karaciğer ve böbrekte yüksek miktarda bulunmaktadır. Aktivitesi 

karaciğer, böbrek, miyokard, çizgili kaslar ve eritrositlerde yüksektir.  H2O2‟in 

moleküler oksijen ve suya çevrilmesini katalizler. Katalaz metil hidroperoksit ve etil 

hidroperoksit gibi küçük moleküllerin indirgenmesini de sağlar, ancak büyük 

molekül ağırlıklı lipit hidroperoksitlere karĢı etki göstermez (152, 160). 

 

Katalazın peroksidatik ve katalitik olmak üzere iki fonksiyonu vardır. 

Katalazın temel fonksiyonu olan H2O2′in enzimatik parçalanması katalitik aktivite 

iken; düĢük H2O2 konsantrasyonunda, metil veya etil hidroperoksitler, metanol, 

etanol, fenol gibi küçük moleküllü elektron vericilerini indirgeyebilme özelliği de 

peroksidatik aktivite olarak bilinmektedir. Ancak katalaz, lipit peroksitleri gibi büyük 

moleküllere karĢı etki gösteremez (153).  

 

1.2.5.2.2. Enzim Yapısında Olmayan Antioksidanlar  

 

C vitamini, E vitamini, A vitamini, flavinoidler, ürik asit, melatonin, albümin, 

haptoglobulin, sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, ferritin, oksipurinol, 

ubiquinon (koenzim Q10), bilirubin, mannitol, lipoik asit ve hemopeksin enzim 

yapısında olmayan antioksidanlardır (121, 155). 

 

1.2.5.3. Serbest Radikal Tayininde Kullanılan Yöntemler 

 

Serbest Radikal Tayininde N,N-Dimetil-p-fenilendiamin (DMPD) Yöntemi, 

Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddeler (TBARS) Yöntemi, Hidroksil Radikali 

Süpürme Yöntemi, Süperoksit Radikali Süpürme Yöntemi gibi çeĢitli uygulamalar 

mevcuttur. Bunlardan TBARS testi biyolojik sistemlerde ve gıdalarda lipit 
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peroksidasyonunu değerlendirmek için en sık kullanılan ve bilinen en eski testlerden 

biridir. Son zamanlarda da basit, karmaĢık enstrümantasyon gerektirmeyen, yüksek 

duyarlılıkta bir yöntem olması nedeniyle kompleks biyolojik metaryallerde 

uygulanması artmıĢtır (123).  

 

Serbest radikaller çok reaktif ve kısa ömürlü oldukları için ölçümleri kolay 

olmaz. Bunun yerine serbest radikallerin lipitler, proteinler ve DNA ile reaksiyonları 

sonucu oluĢan ürünlerin ölçümü aracılığıyla dolaylı olarak serbest radikallerin 

etkinliği belirlenir. Lipitler serbest radikal hasarına karĢı daha hassastırlar. TBARS 

testi de lipit peroksidasyonu sonucunda oluĢan malondialdehit (MDA) ölçümüne 

dayanır (131, 132). 

 

1.2.6. DĠYABETTE OKSĠDATĠF STRES 

 

Yapılan çalıĢmalarada hiperglisemiden dolayı serbest oksijen radikallerinin 

arttığı görülmüĢtür. Uzun süreli hiperglisemi sebebiyle hücre dıĢındaki proteinlerin 

nonenzimatik glikasyonuna bağlı olarak serbest radikal üretimi artmaktadır. Serbest 

radikallerin aĢırı artıĢı da oksidatif stresi indüklemektedir. Diyabette oksidatif stres 

pek çok mekanizmaya bağlı olarak artabilmektedir, ancak bu mekanizmaların kesin 

katkısı tam olarak kanıtlanmıĢ değildir. Çok sayıdaki deneysel bulgular artan reaktif 

oksijen ve nitrojen türlerinin oluĢumunun ve zayıflayan antioksidan savunmanın 

mekanizmaların temelini oluĢturduğu ifade edilmektedir (140, 143, 145). 

 

Deneysel olarak diyabet oluĢturulan sıçanlarda ve diyabetik hastalarda serbest 

oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun önemli derecede arttığı ve oksidatif 

stresin diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarının patogenezinde önemli 

bir rolü olduğu yapılan çalıĢmalarla bildirilmiĢtir. Ayrıca uzamıĢ oksidatif stresin ve 

antioksidan kapasitede görülen değiĢikliklerin diyabetin kronik komplikasyonlarının 

ortaya çıkıĢı ile de iliĢkili olabileceğini araĢtırmacılar vurgulanmaktadır (137, 141, 

142, 146, 161, 162, 163). 

 

Serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasındaki hassas dengenin 

prooksidan ve oksidan maddeler yönünde kayması diyabette oksidatif stresin 

geliĢmesine yol açar. Oksidanlar, organizmada baĢlıca glikozun oksidasyonu 
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sırasında olmak üzere tüm anabolik ve katabolik reaksiyonlar sırasında ve sonrasında 

sürekli bir oluĢum ve antioksidan moleküller tarafından da sürekli etkisizleĢtirme 

süreci içindedirler. Çünkü canlı organizma iç ve dıĢ etkilerin uyarılması ile her an 

zorlanmakta ve bu esnada zaman zaman oksidan moleküller belirli düzeylerin üstüne 

çıkmaktadır (147, 148, 149). 

 

1.2.7. AGOMELATĠN 

 

Agomelatin pineal bezde sentezlenip salgılanan ve organizmanın sirkadiyen 

ritmi düzenleyen Melatonin hormonunun analoğudur. 2000'li yılların ortalarında, 

Fransa'da Servier araĢtırma enstitüsünde daha etkili ve daha güvenli yeni 

antidepresan ilaçlar geliĢtirmeye yönelik çalıĢmalar sırasında sentezlenmiĢtir. 

Kimyasal yapısında indol grubu yerine bir naftalen biosestere grubu ve NH grubu 

olan yerde HC=CH grubu içermesi ile melatoninden ayrılır. Moleküler formülü 

C15H17NO2,  Kimyasal formülü ise (S 20098; N(2-(7-metoksi-1-naftil)etil)asetamid 

etil) Ģeklindedir. (Ģekil 1-4) (173, 179). 

 

 

                 

     

                ġekil 1-4: Agomelatin kimyasal yapısı (181). 

 

 

Melatoninin farmakodinamik etkilerinden çok güçlü bir antioksidan etkiye 

sahip olduğu bilinmektedir (176). 

 

Agomelatin higrokopik olmayan beyaz veya beyaza yakın toz Ģeklindedir. 

Suda çözünmez. Etanol, DMSO ve dimetil formamid gibi organik çözücülerde 

çözünür. Bu çözücülerdeki çözünürlüğü 30 mg/ml Ģeklindedir.  Toz Ģeklindeki etken 

madde içeren formu oda sıcaklığında saklanabilir (174, 175, 178). 



27 

 

 

Avrupa Birliği 2009 ülkemizde ise 2011 yılında agomelatin 25 mg'lık film 

kaplı tablet formunda depresyon tedavisinde kullanımına izin vermiĢtir. Dozun 

günde 1 kez kullanımı tavsiye edilirken gerek duyulduğu takdirde 2 doza kadar 

artırılabilir (177, 180). 

 

1.2.8. GALLĠK ASĠT 

 

Fenaolik maddeler bir hidroksil grubunu içeren aromatik halkaya sahiptir ve 

doğal antioksidanların en önemli gruplarından biridir. Bitkilerde fenolik maddeler ya 

vakuollerde birikirler ya da bitki hücre duvarlarında lignin ile polimerize halde 

bulunurlar ve bitkilerin ikincil metabolitleridir. Bunların besinlerde bulunan ve 

kolaylıkla oksitlenebilen maddeleri oksidasyondan korudukları bilinmektedir (65, 66, 70, 

167, 168, 169). 

 

Özellikle meyve sebzelerin rengi, lezzeti ve dayanıklılığı üzerine etkili olan 

fenolik maddeler, antioksidan özelliklerine bağlı olarak antikanserojen, antimutajen, 

antinflammatuar özellik gösterir. Bunların besinlerde bulunan ve kolaylıkla 

oksitlenebilen maddeleri oksidasyondan korudukları bilinmektedir. Gıda sanayi 

yanında farmokolojide de kullanım alanı oldukça genistir. Ġlaç sanayisinde fenolik 

maddelerin özellikle antimikrobial özelliklerinden yararlanılmaktadır. Ödem giderici 

ve antialerjik etki de gösterirler (70, 166, 170). 

 

Fenolik asitler çesitli yollarla “indirgeyici ajan olarak, hidrojen verici olarak” 

antioksidan gibi davranır. Bunların içinde belki de en önemlisi serbest radikalleri 

etkileyerek serbest radikal zincir reaksiyonlarını kırmasıdır. Bunu da lipid 

radikallere, hızla H+ vermesi seklinde yapar. Görevi lipid peroksi (ROO.) ve alkoksil 

(RO.) radikalini parçalamak ve böylece lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu 

sonlandırmaktır (71, 72, 169). 

 

Gallik asit (3,4,5-trihidroksibenzoik asit; C7H6O5), doğal bir fenolik 

antioksidan olup hidroksibenzoik asitler sınıfındandır ve taninlerin asidik veya bazik 
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hidrolizi ile elde edilebilir. (ġekil 1-5) Gallik asit özellikle yeĢil çay olmak üzere 

bitkilerden ekstrakte edilir. 

 

 

                      

                      ġekil 1-5: Gallik asidin kimyasal yapısı (63).                                       

 

 

Gıdalarda, ilaçlarda ve kozmetikte lipid peroksidasyonu ve çürümenin neden 

olduğu bozulmaları engellemek için kullanılmaktadır. En önemli uygulama 

alanlarından biri farmasotik sanayinde sülfonamidlerle beraber kullanılan 

antibakteriyel bir ajan olan trimetoprim üretiminde kullanılmaktadır. Bunun yanında 

antioksidan bir ajan olarak kullanılan propil gallat gibi gallik asit esterlerinin 

üretiminde, deri, kozmetik ve fotoğraf boyalarında kullanılan pirogallol bileĢiklerinin 

oluĢturulmasında kullanılmaktadır (64, 171, 172). 

 

Yapılan çalıĢmalarda gallik asidin antibakteriyel, antifungal ve güçlü bir 

antikanser etkinliğe sahip olduğu belirlenmiĢtir (67, 68, 69). 

 

1.2.9. Apoptozis 

 

Yunancada apo (= ayrı) ve ptozis (= düĢen) sözcüklerinin birleĢtirilmesi ile 

oluĢmuĢturulmuĢ olup bu terim ilk kez Kerr ve arkadaĢları tarafından kullanılmıĢtır. 

Organizmanın normal iĢleyiĢi esansında görülen ve düzenli olarak sürmesi gereken 

bir tür hücre ölümü Ģekli olarak tanımlanmaktadır (184, 190, 191, 192). 

 

Her hücre, doğar, çoğalır (proliferasyon), farklılaĢır (diferansiasyon) ve ölür 

(apoptozis). Bütün bu olaylar doğal bir denge halinde sürer. Normal geliĢimin ve 
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hastalıklarla bağlantılı patolojik durumların bir öğesi olarak ortaya çıkabilen 

proglamlanmıĢ hücre ölümleri çok hücreli pek çok canlıda bulunmuĢtur (185, 186). 

 

 

Programlı hücre ölümünün, çok hücreli organizmalarda, homeostazın 

sürdürülmesinde önemi büyüktür. Çok hücreli organizmalarda hücre ölümü iki farklı 

düzenek ile gerçekleĢir. Bunlardan ilki klasik hücre ölümüdür ve nekroz olarak 

adlandırılır ve inflamatuvar yanıt geliĢirken, ikincisi ise çoğunlukla hücreleri tek tek 

etkileyen programlı hücre ölümüdür, apoptozis olarak adlandırılır ve inflamatuvar 

yanıt görülmez. Apoptozis birçok fizyolojik ve patolojik durumda ortaya çıkar ve 

genellikle yangı oluĢumu görülmez (183, 184). 

 

Apoptozis, embriyogenezis, immünolojik tepkimeler, iç ortam dengesinin 

düzenlenmesi ve farklanmıĢ hücrelerin yaĢam sürelerinin sonlanması gibi birçok 

normal fizyolojik süreçte izlenebilirken ayrıca iyonize radyasyon, inflamatuvar ve 

bağıĢıklık sistemini düzenleyici sitokinler, oksidatif stres, redoks potansiyelinde 

değiĢiklikler, büyüme faktörleri, DNA hasarı ve mekanik stres gibi çevresel 

uyaranlarca düzenlenir (191, 192, 193). 

 

Apoptozis, nükleusun yoğunlaĢması ve ardından parçalara ayrılması Ģeklinde 

gözlenir. Apoptozisin erken evresinde hücreler birleĢme bölgelerinden ayrılır, 

özelleĢmiĢ yüzey organellerini kaybederler. Bir kaç dakikada hacimlerinin 1/3„ünü 

kaybıyla belirgin Ģekilde büzülür. Hücresel büzüĢmenin nedeni Na, K, Cl taĢıyıcı 

sistemin durması nedeniyle hücre içi ve dıĢı arasındaki sıvı hareketinin olmamasıdır. 

Sonraki aĢamada plazma membranında tomurcuklanmalar oluĢur ve hücre, 

sitoplazma ile çevrilmiĢ kromatin parçalarından oluĢan apoptotik cisimciklere 

parçalanır. Apoptotik hücreler komĢu hücreler ile makrofajlar tarafından tanınır ve 

fagosite edilir. Apoptotik hücrelerin tanınması, plazma membranındaki 

değiĢikliklerle olur. Normalde hücre membranının iç tabakasında olan fosfatidilserin, 

aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranın dıĢ yaprağına göç eder (187, 188, 

189). 

 

VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor) 
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VEGF, 34-45 kilo Dalton ağırlığında bir glikoprotein olup, anjiogenezi tümör 

büyümesi ve metastaz oluĢumunda çok önemli faktörlerden biridir. Damarlanmada 

artıĢ, birçok tümörde, metatazın yüksek insidansı ve kötü prognozla koreledir. 

VEGF, endotelial hücreler için spesifik mitojendir. Endotelden salınan çeĢitli 

büyüme faktörleri yoluyla tümör büyümesi indüklenir. Endotel hücrelerinden 

interlökin-6 (IL-6) salımını arttırarak, myelom hücrelerinin proliferasyonunun yanı 

sıra otokrin ve parakrin mekanizmalar yolu ile göçünü tetiklemektedir (218, 219, 

220, 221). 

 

VEGF ailesi, VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-

E, VEGF-F (sv-VEGF) ve Plasenta büyüme faktörü (Plasenta Büyüme Faktörü; 

PlGF) adı verilen yedi üyeden oluĢmaktadır. VEGF homodimerik, heparin-binding 

glikoprotein yapısında bir molekül olup çeĢitli alt grupları tanımlanmıĢtır. VEGF A, 

B, C, D, E, ya da aminoasit sayılarına göre 121, 165, 189, 206 ve 145 gibi 

isoformları bulunmaktadır (222, 223, 225).  

 

VEGF endotel hücresinde etkisini gösterebilmesi için temel olarak üç reseptöre 

bağlanmaktadır. Bu reseptörler VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-

R3 (flt-4) olarak sıralanabilir ve tirozin kinaz yapısındadırlar. Bunlardan VEGF-R1 

ve R2 endotel hücreleri üzerinde iken VEGF-R3 lenf damarları üzerinde bulunmakta 

olup, lenfanjiyogenezden sorumludur. VEGF reseptörlerinin aktivasyonu; MAPK-

kinaz bağımlı fosfolipaz A2, fosfoinositol-3 kinaz ve ras GTPaz aktivatör proteinleri 

gibi bir dizi hücre içi sinyal iletim proteinlerini fosforile eder. Sonuçta, endotel 

hücrelerinin çoğalma, göç ve diferansiyasyonunu sağlar (222, 223, 224). 

 

VEGF, anjiyogenezin VEGF-bağımlı bir mediyatörü olan nitrik oksid (NO) 

salınımını arttırmakta olup, sonuç olarak NO endotel hücre göçünde rol alır. BaĢta 

RAS, SRC ve HER-2 onkogenleri olmak üzere VEGF düzeyi; p53 gen mutasyonu, 

IL-1β, IL-6, IL-10, FGF, PDGF, IGF-1, TNF-α ve NO gibi birçok endojen ajan ile 

düzenlenmekte ve tümör hücrelerinde VEGF ekspresyonu artmaktadır. DüĢük glikoz 

seviyesi, oksidatif stres ve özellikle hipoksik ortamda düzeyi hızla artan hypoxia-

inducible transcription factor-1 (HIF-1) de VEGF salınımında önemli bir etkendir. 

Ayrıca, VEGF muhtemel temel anjiojenik faktör olma özelliği yanında; VEGF‟ e 
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maruz kalan damarlarda, endotel hücreleri arasında vasküler permeabiliteyi 

artırır(222, 223, 224, 226). 

 

FN (Fibronektin) 

 

Ekstrasellüler matriks, hücrelerce salınan glikoproteinler, glikozaminoglikanlar 

ve proteoglikanlar gibi yapısal makromoleküllerin bir ağından oluĢmuĢtur. ECM 

proteinleri (fibronektin ve fibrinojen gibi)  hücre farklılaĢmasında, hücre geliĢiminde, 

apoptozda, doku oluĢumu ve devamlılığının sağlanmasında, tümör oluĢumu ve 

metastaz gibi birçok normal ve patolojik olaylarda önemli etkiye sahiptirler (195, 

197, 198, 199). 

 

ECM‟nin glikoprotein ailesine ait olan fibronektin (FN), çok önemli 

fonksiyonlara sahip % 5 karbonhidrat içeren yüksek moleküler kütleli bir proteindir. 

Yapısında 12 adet tip I modül (FN1) ve 2 adet tip II modül (FN2) yer almaktadır. Tip 

III modülün (FN3) sayısı ise 15 ile 18 arasında değiĢebilir. Herhangi iki modülün 

aminoasit dizileri benzer olmamasına rağmen üç boyutlu yapıları oldukça benzerdir. 

Molekül ağırlığı 220 ila 270 kDa arasında değiĢen ve iki zincirden ibarettir olan FN, 

hepatositler, makrofajlar, trombositler, fibroblastlar, amniyotik hücreler, endotel 

hücreleri, melanositler, mast hücreleri, schwann hücreleri sinoviyal hücreler ve 

kondrositler gibi birçok farklı hücre tipi tarafından sentezlenip salgılanmakla 

beraber, dolaĢımdaki büyük bir kısmı ise hepatositler tarafından oluĢturulur (194, 

196, 200, 201). 
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ġekil 1-6: Fibronektinin primer yapısının özellikleri ve fonksiyonel domainleri 

(193). 

 

 

Fibronektinin, plazma fibronektini ve hücresel fibronektin olmak üzere iki 

formu vardır. Plazma fibronektini kanda, tükürükte ve diğer vücut sıvılarında 

bulunmakta olup, yara iyileĢmesi ve kan pıhtılaĢması gibi olaylarda önemli role 

sahiptir. Hücresel fibronektin, fibroblastlar, epitel hücreler ve makrofajlar gibi çeĢitli 

hücreler tarafından sentezlenir ve hücre yüzeyine yerleĢir. Hücresel fibronektin 

embriyogenez, hücre yapıĢması ve hücre göçü gibi olaylarda yer alır (203, 204, 206, 

207, 208, 209, 213, 215, 217). 

 

Fibronektin, hücre yüzeyindeki integrin reseptörüne bağlanabilen bir domeyn 

içerir bu sayede fibronektinin hücre yapıĢmasında rol almasına aracılık eder. Hücre, 

fibronektine PHSRN (Pro-His-Ser-Arg-Asn) aminoasit dizisinin yanı sıra, RGD 

(Arg-Gly-Asp) aminoasit dizisinden de bağlanır. Fibronektinin yapısındaki diğer bir 

bağlayıcı domeyn ise heparin bağlayıcı domeyndir. Bu sayede de fibronektin hücre 

çoğalmasında rol oynar (205, 211, 216). 

 

Fibronektin, lökosit fonksiyonlarını etkileyerek inflamasyon oluĢumunda yer 

alır ve bir akut faz proteini gibi fonksiyon görür. Son yıllarda fibronektinin lökosit 
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fonksiyonlarında düzenleyici bir rolü olduğu ve lökositlerden salınan fibronektinin 

makrofajları aktive ettiği gösterilmiĢtir (202, 210, 212, 214). 

 

NO (Nitrik Oksit) 

 

Çok kısa yarı ömürlü bir serbest radikal olan Nitrik oksit (NO), ilk kez endotel 

kaynaklı gevĢeme faktörü (EDFR) olarak tanımlanmıĢtır. Yarılanma ömrü 3- 5 

saniye olan NO, hücre zarından kolayca geçer, etkisini kısa sürede gösterir ve sonra 

hızla metabolize olarak nitrit ve/veya nitrata dönüsür, bu nedenle etkisini bölgesel 

olarak gösterir. NO, damar düz kaslarında gevĢemeye neden olur ve bağıĢıklık, 

inflamatuar ve kardiyovasküler sistemleri de dahil olmak üzere birçok sistemde 

normal fizyolojik süreçlere aracılık eder. (227, 228, 230, 232). 

 

NO gibi serbest radikallerin üreme sistemi üzerindeki rolü karmaĢıktır, 

hücresel süreçleri çeĢitli mekanizmalar aracılığıyla olumlu ya da olumsuz olarak etki 

gösterebilir. Serbest radikaller, planlanmayan doku yıkımını önlemek açısından 

yakından kontrol edilmesi gerekirken folikül gibi entegre bir sistemde bunun nasıl 

gerçekleĢebileceği hakkında çok az bilgi vardır (233). Ayrıca cinsel davranıĢ, 

steriodogenezis, folliküler sağkalım, ovulasyon, fertilizasyon ve hatta embriyo 

implantasyonu dahil üreme potansiyelini güçlü Ģekilde etkiler (234). NO, foliküle 

kan akıĢını etkileyen bir vazodilatör etki ile veya diğer reaktif oksijen türleri gibi, 

lokal hücresel etkileĢimler üzerinde doğrudan etki oluĢturarak, folikül büyüme ve 

geliĢmesini etkileyebilir (235). 

 

NO ve diğer bir son ürün olan sitrüllin, argininden Nitrik oksid sentaz (NOS) 

enzimi aracılığıyla sentezlenir. NOS, moleküler oksijen ve L-arjininden üretilir. 

NOS'un genetik olarak farklı 3 izoformu tespit edilmiĢtir: Ġki yapısal izoform, 

endoteliyal (eNOS) ve nöronal NOS (nNOS) ve bir indüklenebilir izoform (iNOS) 

(229, 236).  

 

Yapısal izoformlar kalsiyum ve kalmoduline bağımlıdır ve az miktarda NO 

üretirler. Buna karĢılık iNOS pek çok hücre tipinden sekrete edilir ve NO'nun 

devamlı sentezlenmesini indükler. Vücutta NO seviyeleri düzenli olarak düĢük 

seviyelerdedir ve bu eNOS ve nNOS tarafından kontrol edilir. Bu iki enzimin sentezi 
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posttranskripsiyonel seviyede kontrol edilirken, iNOS uygun uyarı veya NFKB gibi 

transkripsiyonel faktörlere cevap olarak sentezlenir (231, 236).  

 

TNF (Tümör Nekrozis Faktör) 

   

Tümör Nekrozis Faktör‟ü (TNF) 1975 yılında Lloyd Old ve arkadaĢları fare ve 

tavĢanlarda “Basil Calmette - Guerin” (BCG) ile retiküloendotelyal sistemin 

uyarılması ve takiben lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu sonucu dolaĢıma bir 

proteinin salındığını bulmasıyla adlandırmıĢlardır. Daha sonra yapılan 

deneylerle TNF‟in TNF-α (KaĢektin) ve TNF-β (Lenfotoksin) olmak üzere 2 formu 

olduğu saptanmıĢtır (237, 240, 243, 245, 246).  

  

Tnf-α, 233 aminoasidden oluĢan prohormon halinde bulunur. Molekülde 

bulunan iki sistin birbirine bir disülfid köprüsü ile bağlanır. Ġnsanda 6. Kromozomun 

kısa kolundaki genlerde kodlanır (243, 245, 246, 247).  

   
 
 

  
 

 

ġekil 1-7: TNF genlerinin yapısı (248). 

 

  

Doku zedelenmesi ile akut ve kronik yangısal reaksiyonda rol oynayan Tnf-α 

fagositik ve nonfagositik hücrelerde, monosit, lenfosit yanısıra natürel killer 

hücrelerinde, beyinde astrosit ve mikroglialarda, karaciğerde kupfer hücrelerinde 

sentezlenir (244, 245).  

  

TNF-α, gram (-) bakterilere ve diğer infeksiyöz ajanlara karĢı geliĢen akut 

inflamatuvar yanıtın ana mediyatörüdür. Sentezleyen ana 

hücreler mononükleer fagositler olup, infeksiyon 
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bölgesine nötrofil ve monositlerin çekilmesinde önemli rol oynar. DüĢük dozlarda 

lökositler ve endotelde akut inflamasyonu indükler. Normal 

dozlarda inflamasyonun sistemik etkilerini düzenler. Yüksek dozlarda septik Ģokun 

patolojik anormalliklerine neden olur (241, 242). 

  

TNF-α güçlü bir proinflamatuar sitokindir. Apoptozis, hücre proliferasyonu ve 

farklılaĢmasının kontrolü yanında inflamasyon ve immunitede de önemli 

rol oynamaktadır. Moleküler seviyede TNF-α‟nın hücresel etkilerine TNFR1 ve 

TNFR2 olarak adlandırılan iki farklı reseptör aracılık etmektedir. Bu reseptörlerin 

hemen hemen bütün hücre tiplerinde var olduğu gösterilmiĢtir TNF-

α‟nın reseptörlerine bağlanması birçok immun sistem hücresinin geliĢimini 

ve aktivasyonunu sağlarken, duyarlı tümör hücrelerinin ve virusla enfekte hücrelerin 

apoptozis yoluyla ölümüne yol açmaktadır. Sistemik olarak pirojen etkisi gösteren 

ve yüksek ateĢe neden olan bu sitokinin aĢırı uyarımı Ģiddetli doku yıkımına neden 

olabilmektedir (238, 239). 

 

1.2.10. ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYA TEKNĠKLERĠ 

 

Ġmmünohistokimya ilk kez 1941 yılında H. Coons ve arkadaĢları tarafından 

uygulanmıĢtır. Bu araĢtırıcılar bir antikoru flüoresan bir boya ile iĢaretleyerek doku 

kesitlerinde antijenleri göstermek için kullandılar. Bu ilk çalıĢmaları takiben, daha 

çok sayıda antijene karĢı ve daha iyi kalitede antikor üretimiyle teknik de aĢırı 

derecede geniĢleyip geliĢti. Antijen antikor reaksiyonu doku antijenlerinin Ģüphe 

götürmez bir Ģekilde tanınmasını mümkün kıldı. 1966‟da Nakane ilk kez peroksidaz 

enzimini kullandı. 

 

Ġmmünohistokimya iĢaretlenmiĢ antikorlar kullanılarak hücre ve doku 

antijenlerinin bulundukları yerde gösterilmesini sağlayan bir yöntemdir. 

Ġmmünohistokimyasal boyalar yaygın olarak patojenik dokuların tespitinde 

kullanılır. Ayrıca yaygın olarak temel araĢtırmalarda biyomarkırların dağılımını ve 

yerleĢimini ve farklı doku parçalarında farklı proteinlerin ifadelerini anlamada 

kullanılır. 
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Antijenin antikor tarafından tanınmasını sağlayan özgün diziye antijenik 

belirleyici bölge veya epitop denir. Antikorların özgün oluĢu dokulardaki belli 

epitopları ortaya çıkarmak için analitik bir araç olarak kullanılmalarını mümkün 

kılar. Böylece histolojik kesitlerde antikorların belli antijenik epitopları spesifik 

olarak saptayan ajanlar olarak kullanılması immünohistokimyanın sahasına girer. 

 

Ġmmünohistokimyada kullanılan immunoglobulin genellikle IgG‟ dir. Bir Fc 

bölümü ve iki Fab bölümü vardır. Fab bölgesi antijen bağlayıcı bölgedir ve immün 

cevabın özgünlüğünü sağlar. Ġmmünohistokimyada 2 tip antikor kullanılır: Poliklonal 

ve monoklonal antikorlar.  

 

Ġmmünohistokimya yöntemi, gerek ıĢık, gerekse elektron mikroskobide; tek 

aĢamalı (direkt) veya iki aĢamalı (indirekt) olmak üzere iki Ģekilde uygulanabilir. 

 

Direkt yöntem: Gösterilmek istenen antijene özgü antikor floresan boya, enzim 

v.b iĢaretler ile iĢaretlenir ve iĢaretli antikorun dokudaki antijenle reaksiyona girmesi 

sağlanır. Bu yöntemede primer antikor iĢaretlendiği için antikorun reaksiyon 

gücünde bir azalma olur ve dolayısıyla hassasiyeti düĢük bir yöntemdir. Yerini 

indirekt yönteme bırakmıĢtır. 

 

Ġndirekt yöntem: Primer antikor iĢaretlenmez, primer antikorun elde edildiği 

türün gama globulunine karĢı oluĢturulmuĢ sekonder bir antikor iĢaretlenir. Böylece; 

1. aĢamada, iĢaretsiz primer antikor antijene bağlanır, 2. aĢamada ise iĢaretli 

sekonder antikor primer antikorun Fc bölgesi ile reaksiyona girer ve antijen iki 

aĢamada indirekt olarak iĢaretlenmiĢ olur Direkt yönteme göre çok daha hassastır ve 

daha güçlü bir iĢaretleme elde edilir. 

 

Ġmmünohistokimya için gerekli koĢullar Ģöyledir: 

 

1- Antijenin iyi korunması: BaĢarılı bir immünohistokimya, doku antijenlerinin 

çözünmez hale getirilmesi ve bu sırada antijenik bölgelerin tersiyer yapılarında 

önemli bir değiĢiklik oluĢturmadan, antikorun kendilerini tanıması için uygun 

durumda korunmasını gerektirir. 
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2- Özgün boyanma: Pozitif görünen bir sonuç gerçekten pozitif boyanma 

olabilir ancak özgün olmayan reaksiyon riski de mevcuttur. Bu risk sonuçlar doğru 

olarak kabul edilmeden önce mutlaka yok edilmelidir. 

3- Ġyi nitelikli antikor  

4- Kolay görülebilen bir iĢaretleyici: Bu amaçla flüoresan boyalar, enzimler, 

altın tanecikleri ve biyotin kullanılır (164). 

 

 

2. BÖLÜM 

 

2. 1. GEREÇ VE YÖNTEM:  

 

2. 1. 1. Deneysel Araçlar: 

 

 Sıçan (Tür: Rattus albinus 28 adet erkek) 

 Deney Kafesi 

 Hassas Terazi (Precia XB-220A) 

 Anestezik madde (Ketamin, Ksilazin-Rompun) 

 3,3',5-Triiodo-L-thyronine (Sigma,T2877-100mg) 

 Polylizin kaplı lam (Citoglass), Lamel (Surgipath) 

 Formaldehit (Merck) 

 Etil Alkol (Merck) 

 Ksilol (Merck) 

 Mini pap pen (Invitrogen) 

 Entellan (Merck) 

 Histostain-Plus Kit (HRP- 1000) (Invitrogen) 

 Liquid DAB-Plus Substrate Kit (Invitrogen) 

 c-kit antikor (Santa cruz) 

 NOS-2 antikor (Santa-cruz) 

 Okludin antikor (abcam) 

 Mayer‟s Hematoksilen Boya Solüsyonu (Sigma) 

 PAS (Periodic Acid Schiff) (Hotchkiss Mc Manus, Bio-Optica) 

 Glisial asetik asit (Merck) 
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 Picric Asit (Sigma) 

 Mikrotom (Leica RM 2145) 

 

2. 1. 2. Deneysel Yöntem: 

 

Deneysel çalıĢma, Ege Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Hayvan Etik Kurulu‟nun 26 

Mart 2014 tarih, 2014-026 sayılı onayı ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Celal Bayar 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma 

Merkezi‟nden, ağırlıkları 190-220 gr arasında değiĢen, seksüel olgunluğa ulaĢmıĢ 

Rattus albinus erkek sıçanları temin edilerek Ege Üniversites, Argefar, Faz Öncesi 

AraĢtırma Biriminde 25°C oda ısısında, 12 saat aydınlık ve karanlık dönemlerle, 

serbest su ve gıda sağlanarak araĢtırmaya alındılar. Yem ve su günlük olarak 

değiĢtirildi. ÇalıĢma süresince hayvanlar, kenarları sert plastik ve üstünde çelik 

ızgara bulunan deney grubuna göre iĢaretlenmiĢ kafeslerde tutuldu. 

 

2. 1. 2. 1. Deney Grupları 

 

Deneyde 28 erkek sıçan ile Ģu 4 grup oluĢturulmuĢtur.  

Grup 1: Kontrol grubu, 7 erkek sıçan 

Grup 2: Diyabet grubu, 7 erkek sıçan 

Grup 3: Diyabet + 16mg/kg Agomelatin grubu, 7 erkek sıçan  

Grup 4: Diyabet + 20 mg/kg Gallik Asit grubu, 7 erkek sıçan 

 

190- 250 gr ağırlığında 21 adet erkek sıçana intraperitonal olarak 50 mg/kg 

olacak Ģekilde 0.1mol/L sodyum sitrat tamponu (pH: 4.7) ile hazırlanmıĢ 

Streptozotosin (STZ) enjekte edilmiĢtir (21,63). Klinik ve biyokimyasal gözlemler 

yapılarak 48 saat sonra kuyruk veninden kan ölçümü yapılarak 250 mg/dl üzeri kan-

glukoz düzeyine sahip olan denekler diyabet kabul edilmiĢtir ve hayvanlar diyabet 

olduktan 1 hafta sonra ise sıçanlara 2 hafta boyunca gavaj yoluyla Agomelatin ve 

Gallik Asit verilmiĢtir. Tüm gruplar için deneysel süreç dıĢında (21 gün) denekler 

genel anestezi altında yüksek doz anestezi ile sakrifiye edilip epididimis çıkarılmıĢtır. 

Alınan dokular uygun fiksatifler içine alınmıĢ ve rutin ıĢık mikroskobik ve 

immünohistokimyasal analizine geçilmiĢtir. 
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ġekil 2-1: Hayvanların Gruplandırılması 

 

 

 

 

ġekil 2-2: Gavaj Uygulaması 

 

2.1.3. Diyabet Ġndüksiyonu 

 

ÇalıĢmanın bu kısmında kullanılacak 21 adet erkek sıçanları diyabet 

oluĢturmak için 26 gauge‟lık insülin enjektörüyle 50 mg/kg dozunda STZ (Sigma 

Chemical Co Louis Missouri) 0,1 M Fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4,5) çözdürülerek 

i.p enjeksiyonla tek doz olarak uygulandı.  48 saat sonra, 12 saat aç bırakılan sıçanlar 

sabah saat 9-10 arasında kuyruk venlerinden kan örneği alınarak, glukometre 
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cihazındaki ölçümü sonucu açlık kan glukozu düzeyi >250 mg/dl‟yi geçen sıçanlar 

diyabetik olarak kabul edildi. 

 

 

ġekil 2-3: STZ‟nin i.p. olarak verilmesi 

 

2.1.4. Doku Örneklerinin Alınması  

 

Tüm gruplardaki sıçanlar deney sonunda tartıldıktan sonra, ketamin (75 mg/kg) 

+ xylazine (10 mg/kg) i.p uygulanarak anestezi altında dekapite edilerek çalıĢma 

sonlandırıldı. Dekapitasyonun ardından sıçanların epididimis dokuları hızla çıkarıldı. 

Çıkarılan epididimis dokuları histolojik çalıĢma için uygun fiksatif solüsyonunda 

tespit edildi. Epididimisler yağ dokularından arındırıldıktan sonra tartıldı.   

 

 

 
 

ġekil 2-4: Sıçanlarda ağırlık tartma 
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ġekil 2-5: Epididimislerin alınması 

 

 

 

 

2. 1. 5. Mikroskopik Analiz Gereç ve Yöntem 

 

2. 1. 5. 1.Tespit solüsyonları 

 

%4’lük Paraformaldehit Tespit Solüsyonu  

 

 

Distile Su 1000 cc 

Paraformaldehit 40 gr 

 

 

Toz Paraformaldehit 1000 cc distile suda eritilir ve ısıtılır. Sıcaklığın 60˚C‟yi 

geçmemesine dikkat edilmelidir. pH 7.2-7.4 olmalıdır. 

 

Fosfat Tampon Solüsyonu (PBS) 
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NaH2PO4+2H2O 0,813 gr 

Na2HPO4+7H2O 4,040gr 

NaCl 8,78gr 

Distile su 1000cc 

pH 7,2-7,4 olmalıdır. 

 

 

2. 1. 5. 2. IĢık Mikroskobik Yöntem 

 

2. 1. 5. 2. 1. Doku Takibi ve Gömme 

 

 Parçalar %4 lük paraformaldehitte 24 saat süreyle bekletilerek fikse edildi. 

 24 saat PBS tamponunda bekletilerek yıkandı.  

 2 saat % 80 Etanol,  

 3 saat % 95 Etanol I,  

 15 saat % 95 Etanol II,  

 2 saat % 100 Etanol I,  

 2 saat % 100 Etanol II, 

 2 saat % 100 Etanol III‟de bekletilerek dehidretasyon iĢlemi gerçekleĢtildi.  

Alkolden çıkarılan parçalar oda ısısında kurutuldu.  Ksilol ile Ģeffaflandırma 

aĢamasına geçildi. ġeffaflandırma aĢamasını sonrası 58°C etüvde erimiĢ parafin 

içerisine alınan parçalar 1 gece bekletilerek, ertesi gün etüvden çıkarılıp erimiĢ mavi 

parafine gömülerek bloklandı. 

 

2. 1. 5. 2. 2. Kesit Alma 

 

IĢık mikroskopik incelemeler için mikrotomda (Leica RM 2145) 3μ‟luk kesitler 

alınarak 37˚C su banyosunda kesitlerin açılması sağlanarak rodajlı ve polilizinli 

lamlar üzerine alındı. Tüm kesitler 1 gece 37°C‟lik etüvde tutularak lam üzerine 
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yapıĢmaları sağlandı. Ksilolle parafinden uzaklaĢtırma iĢlemi gerçekleĢtirildi. Uygun 

histokimyasal ve immünohistokimyasal boyamalar için preparatlar hazır hale 

getirildi.   

 

2. 1. 6. Histokimyasal Boyamalar 

 

2. 1. 6. 1. HEMATOKSĠLEN EOSĠN (H.E.) 

 

2. 1. 6. 1. 1. H.E. Boyama Ġçin Hazırlanan Solüsyonlar 

 

 

     Eozin 

Solüsyonu   

Asit-Alkol 

Solüsyonu 

Amonyaklı Su 

Eozin Y (% 3): 100 cc  % 70 Alkol:  1000 cc Distile Su: 1000 cc 

%95 Alkol: 125 cc 

Distile Su: 375 cc 

HCl: 10 cc Amonyak: 1- 2 cc 

 

 

2. 1. 6. 1. 2. H.E. Boyama Tekniği 

 

 Ksilol I 10 dakika 

 Ksilol II 10 dakika 

 Ksilol III 10 dakika 

 Kuruduktan sonra alkole geçirildi. 

 % 100 Alkol ve 2. % 100 Alkolde 2‟Ģer dakika 

 % 95 Alkol ve  %80 alkolde 2‟Ģer dakika 

 Distile suda 5 dakika yıkandı. 

 Hematoksilende 2,5 dakika tutuldu. 

 Akarsu 5 dakika 
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 Asit alkol   (Doku pembe renk alana kadar batırıp çıkarılır.) 

 Akarsuda yıkandı. 

 Amonyaklı su  (Doku mor renk alana kadar batırıp çıkarıldı)  

 Akarsu     

 Distile su 5 dakika yıkandı. 

 Eozin  2,5 dakika 

 % 95 Alkol , %100 Alkol ve 2. %100 Alkolde 2‟Ģer dakika bekletildi. 

 DıĢarıda kurutuldu. 

 Ksilolle muamele edildi. 

 Boyalı preparatlar entellan damlatılarak kapatıldı. 

 Sonuçlar: Nükleus: Mavi , Sitoplazma: Pembe 

 

2.1.6.2. Periyodik Asit Shift (PAS) 

 

PAS Boyama Solüsyonları: 

 

A.  Peryodik asit solüsyon                                   30 ml 

B.  Schiff ayıracı                                                30 ml                                                 

C.  Potasyum methabisülfit solüsyon                    30 ml 

D.  Fiksatif solüsyon                                          30 ml 

E.  Mayer‟s hematoksilen                                    30 ml 

  

PAS Boyama: 

 

 Ksilol 

 Distile su ile yıkama 

 10 damla A solüsyonu damlatıldı ve 10 dakika beklendi. 

 Distile su ile yıkama 

 10 damla B solüsyonu damlatıldı ve 20 dakika beklendi. 



45 

 

 Distile su ile yıkama 

 10 damla C solüsyonu damlatıldı ve 2 dakika beklendi. 

 Preparatlar kurutuldu. 

 10 damla D solüsyonu damlatıldı ve 2 dakika beklendi. 

 10 damla E solüsyonu damlatıldı ve 3 dakika beklendi. 

 ÇeĢme suyunda 5 dakika yıkama 

 % 80 Alkol 1 dakika 

 % 95 Alkol  1 dakika 

 % 100 Alkol 1 dakika 

 10 dakika ksilolde bekleme 

 Entellan ile preparatlar kapatıldı. 

Sonuçlar: Nükleus: Mavi. Glikojen ve diğer PAS pozitif reaksiyon veren alanlar: 

Kırmızıdan mora değiĢen renklerde saptanır. 

 

2.1.6.3. Ġmmünohistokimyasal Boyama 

 

 Kesitler, bir gece 60ºC etüvde ve soğuduktan sonra 2x30 dakika ksilolde 

tutuldu. 

 Sırasıyla %95, %80,  %70 ve %60‟ lık etil alkolde 2„Ģer dk bekletildi.  

 Kesitler distile su ile 10 dk yıkanır ve çevreleri sınırlayıcı kalem ile çizildi. 

 PBS (Phosphote Buffered Saline) solüsyonu ile 3x5 dk yıkandı. 

 Kullanılacak antikor için önerilen antijen “retrival” yöntemi uygulandı.  

 PBS solüsyonu ile 3x5 dk yıkandı. Endojen peroksit blokajı yapıldı.(% 3 

H2O2) (5 dakika).  

 PBS solüsyonu ile 3x5 dk yıkandıktan sonra kesitler üzerine Blok solüsyonu 

(non-immun serum) damlatılarak 1 saat beklendi. 

 Blok solüsyonu yıkamadan uzaklaĢtırıldı ve uygun Ģekilde dilüsyonu yapılmıĢ 

50 µl primer antikor damlatıldı, kapalı nemli kutuda bir gece 4˚C‟de 

bekletildi (Primer antikor dilüsyonları Ģu Ģekilde yapıldı: c-Kit: 1/50; Nanog: 

1/50; Thy-1:1/100; iNOS: 1/50; Konneksin 43: 1/100; Okludin: 1/100). 

 PBS solüsyonu ile 3x5 dk yıkandı.  

 Primer antikor ile uyumlu biyotinlenmiĢ sekonder antikor monoklonal antikor 

damlatılır, kapalı nemli kutuda 30 dakika oda ısısında bekletildi.  
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 PBS solüsyonu ile 3x5 dk yıkandı. Hazırlanan streptavidinle iĢaretli sekonder 

antikor damlatılır, kapalı nemli kutuda 30 dk oda ısısında bekletildi.  

 PBS solüsyonu ile 3x5 dk yıkandı. DAB (3,3-diaminobenzidine)  solüsyonu 

damlatılır, 10 dk kapalı nemli kutuda bekletildi ve tekrar PBS solüsyonu ile 

3x5 dk ve distile su ile yıkandı.  

 Mayers‟in hematoksileni ile Nükleus boyanması kontrol edilerek 5 dk 

boyama yapıldı.  

 Distile su ile yıkandı.  

 Sırasıyla %80, %95 ve %100‟lük etil alkolde 1‟er dk bekletildi.  

 Kesitler kuruduktan sonra 2 kez 5‟er dk ksilolde ĢeffaflaĢtırıldı. 

 Kapama mediumuyla lamel ile kesitler kapatıldı. 

 

2. 1. 7. TUNEL Metodu  

 

Parafin bloklardan 5 μm kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara alındı. 

Üretici firmanın talimatları doğrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ 

Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanılarak apoptozise 

giden hücreler belirlendi. Boyama metodu aĢağıdaki tabloda ayrıntılı olarak 

verilmiĢtir (Tablo 7). Hazırlanan preparatlar araĢtırma mikroskobunda (Olympus 

BH–2) incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı. TUNEL boyamanın 

değerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmıĢ çekirdekler normal, 

kahverengi nükleer boyanma gösteren hücreler apoptotik olarak değerlendirildi. 

 

Tunel Boyama İşlemi 

 Kesitler 1 gün önceden deparafinizasyon için Ksilole yerleĢtirilir. 

 % 100  alkol 

 % 95  alkol 

 % 80  alkol 

 % 1 Triton X-100‟lü PBS ile yıkama (pH:7,4) 

 Dokuların etrafı sınırlayıcı kalem ile çizilir 

 Proteinaz K eklenir (3,9 µl proteinaz K + 35 µl distile su) 

 Lamların üzeri cover slip ile kapatılarak 15 dakika beklenir 

 PBS ile yıkama 2 kez 5‟er dakika 
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 H2O2 ile yıkama (63 ml PBS + 7ml H2O2) 5 dakika 

 PBS ile yıkama 3 kez 1 er dakika 

 Equilibration tamponu 5 dakika 

 Equilibration tamponu lamlardan uzaklaĢtırılır 

 TdT enzimi eklenir (77 µl Reaksiyon tamponu + 33 µl TdT enzimi)  

 Lamların üzeri kapatılarak 1 saat 37 °C etüve konulur. 

 Stop/Wash tampon ile yıkama (2 ml stop/wash tamponu + 68 ml distile su) 10 

dakika 

 PBS ile yıkama 4 kez 2 Ģer dakika 

 Anti-Dioksigenin peroksidaz eklenir (Lamların üzeri kapatılır, 30 dakika 

nemli oda sıcaklığında beklenir). 

 PBS ile yıkama 4 kez 2 Ģer dakika 

 DAB eklenir (735 µl DAB Dilution buffer + 15 µl DAB substrat) 

 Distile su ile yıkama 3 dakika 

 % 0,5 Metil green eklenir 10 dakika 

 Distile su ile yıkama 3 dakika 

 % 100 N-Butanol ile yıkama 

 % 80  alkol 

 % 95  alkol 

 % 100  alkol 

 Ksilen I 

 Ksilen II 

 Ksilen III 

 Entalen ile preparatlar kapatılır. 

 (Millipore, Apoptag, Germany) 

2. 1. 8. Epididimis Tübül Çaplarının Ölçümü 

Hematoksilen eozin ile boyanmıĢ epididimis preparatlarında, her deney 

hayvanından 10 kesit, her kesitten rastgele seçilmiĢ 10 tübül incelenmiĢtir. Image-

Pro Express 4.5 programı kullanılarak ölçülmüĢ ve ortalama skor hesaplanmıĢtır. 

2. 1. 9. Bazal Lamina Kalınlık Ölçümü 
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PAS ile boyanmıĢ epididimis preparatlarında, her deney hayvanından 10 

kesit, her kesitten rastgele seçilmiĢ 10 tübül incelenmiĢtir. Image-Pro Express 4.5 

programı kullanılarak ölçülmüĢ ve ortalama skor hesaplanmıĢtır. 

3.BÖLÜM 

3. 1. BULGULAR 

 

STZ ile indüklenmiĢ deneysel diyabet çalıĢmamızdaki sıçanların STZ 

enjeksiyonu öncesi ve sonrası; vücüt-testis ağırlıkları ve kan Ģekeri düzeyleri 

Tablo 3-1, 3-2, 3-3 ve 3-4‟de gösterilmiĢtir. Kontrol grubu (p=0,000) hayvanların 

deney baĢlangıç ve bitiĢ ağırlıkları arasında tek yönlü varyans analizlerine göre 

(ANOVA) anlamlı artıĢ saptanmıĢtır. Diyabet (p=0,012) grubu hayvanlarda deney 

baĢlangıç ve bitiĢ ağırlıkları arasında anlamlı bir azalma gözlenirken, AGO 

(p=0,475)ve GAL (p=0,256) gruplarında anlamlı bir değiĢim gözlenmemiĢtir. 

Diyabet grubu hayvanların testis ağırlıklarına bakıldığında kontrole göre diyabet 

grubunda anlamlı azalma görülmektedir (p=0,000). Diyabet grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında AGO (p=0,01) grubundaki testis ağırlıklarının anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu görülmektedir. GAL (p=0,26) grubunda ise anlamlı artıĢ 

gözlenememiĢtir (*p<0,05 değeri anlamlı kabul edilmektedir).  

 

Hayvan 
No 

Vücüt Ağırlığı 
 (gr) 

Şeker Düzeyi (mg/dl) 

Başlangıç Bitiş Başlangıç Bitiş 

1 214 250 141 180 

2 199 243 135 216 

3 224 302 135 248 

4 235 241 127 170 

5 217 256 130 188 

6 236 267 144 200 

7 232 269 98 201 

 

Tablo 0-1: Kontrol grubu sıçanların STZ enjeksiyonu öncesi ve sonrası; vücut ağırlıkları ve kan 

Ģekeri düzeyleri. 
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Hayvan 
No 

Vücüt Ağırlığı 
 (gr) 

Şeker Düzeyi 
(mg/dl) 

Başlangıç Bitiş Başlangıç Bitiş 

1 220 174 289 268 

2 228 183 508 258 

3 193 169 506 340 

4 228 170 321 328 

5 220 178 536 255 

6 217 179 597 300 

7 197 245 435 498 

 

Tablo0-2: DM grubu sıçanların STZ enjeksiyonu öncesi ve sonrası; vücut ağırlıkları ve kan Ģekeri 

düzeyleri. 

 

Hayvan 
No 

Vücüt Ağırlığı 
 (gr) 

Şeker Düzeyi (mg/dl) 

Başlangıç Bitiş Başlangıç Bitiş 

1 214 211 397 528 

2 203 186 528 538 

3 186 223 497 258 

4 220 210 374 304 

5 195 190 368 300 

6 198 205 295 497 

7 200 188 349 250 

 

Tablo0-3: AGO grubu sıçanların STZ enjeksiyonu öncesi ve sonrası; vücut ağırlıkları ve kan Ģekeri 

düzeyleri. 
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Hayvan 
No 

Vücüt Ağırlığı 
 (gr) 

Şeker Düzeyi (mg/dl) 

Başlangıç Bitiş Başlangıç Bitiş 

1 210 200 314 278 

2 228 210 372 300 

3 205 223 591 258 

4 210 190 480 320 

5 180 205 588 480 

6 194 177 575 391 

7 198 180 421 555 

 

Tablo 0-4: GAL grubu sıçanların STZ enjeksiyonu öncesi ve sonrası; vücut ağırlıkları ve kan Ģekeri 

düzeyleri. 

 

 

3.1.1. Histolojik Bulgular 

 

3.1.1.1. Hematoksilen Eozin Bulgular 

 

Rutin H,E. ile boyanan Grup I‟e (Kontrol grubu) ait epididimis histolojik 

kesitlerde, küçük büyültmede intersitisyel alanda bağ dokusu normal 

gözlenmekteydi. Büyük büyültmede ise, duktusların duvarını döĢeyen yalancı çok 

katlı prizmatik, stereosilyalı epitel görülmekteydi. Epiteli oluĢturan bazal hücreler 

heterokromatik, yuvarlak çekirdekleri ile görülürken, esas hücreler soluk, düzensiz, 

oval çekirdekleri ile izlenmekteydi. Stereosilyalar, uzun, dallanmıĢ, birbirleri ile 

bağlantılar kuran apikal yüzey farklanmaları olarak görüldü. Duktusları oluĢturan 

epitelin dıĢtan bazal membran ve tanımlanabilen bir kas dokusu ile çevrelendiği 

saptandı. Duktusların lümeni spermatozoa içermekteydi (ġekil 3-1).   
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ġekil 3-1: Grup I‟e (Kontrol Grubu)  ait histolojik kesitinde (A, B, C, D) Epitel (ep), Stereosilya (st), 

Ġntersitisyum (i), Spermiyum (sp). Hematoksilen Eozin boyama; Büyütme Ax10, Bx20, Cx40, Dx100. 

i 

C 

D 

sp 

st 

ep 
i 

st 

sp 
ep 
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Grup II‟ye (Diyabet grubu) ait epididimis histolojik kesitlerde, küçük 

büyültmede intrsitisyel alanda bağ dokusu artıĢı gözlenmekteydi. Büyük büyültmede 

duktus epitelinin apikal yüzeyinde stereosilyalarda kayıp dikkat çekiciydi. 

Duktusların lümeni spermatozoa içermekteydi. Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, 

intersitisyel alanda fibrozis ve hafif hiperami ve kapsülde kalınlaĢma olduğu 

saptandı. Ayrıca dokuda inflamasyonda gözlendi (ġekil 3-2).  
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ġekil 3-2: Grup II‟ye (Diyabet Grubu)  ait histolojik kesitinde (A, B, C, D) Epitel (ep), Stereosilya 

(st), Ġntersitisyum (i), Spermiyum (s). Hematoksilen Eozin boyama; Büyütme Ax10, Bx20, Cx40, 

Dx100. 
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Grup III‟e  (Diyabet + Gallik Asit Grubu) ait epididimis histolojik kesitlerde, 

stereosilyalarda diyabet grubuna göre daha az dökülme gözlenirken, kapsülde 

kalınlaĢma izlenmedi. Yine diyabet grubuna göre, intersitisyel alanda fibrozis ve 

inflamasyonda azalma saptanırken hiperami görülmedi (ġekil 3-3). 
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ġekil 3-3: Grup III‟e (Diyabet + Gallik Asit) ait histolojik kesitinde (A, B, C, D) Epitel (ep), 

Stereosilya (st), Ġntersitisyum (i), Spermiyum (sp). Hematoksilen Eozin boyama; Büyütme Ax10, 

Bx20, Cx40, Dx100. 
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Grup IV‟e (Diyabet + Agomelatin Grubu) ait epididimis histolojik kesitlerde, 

stereosilyalarda diyabet grubuna göre daha az dökülme gözlenirken, kapsülde 

kalınlaĢma izlenmedi. Yine diyabet grubuna göre, intersitisyel alanda fibrozis ve 

inflamasyonda azalma saptanırken hiperami görülmedi (ġekil 3-4). 
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ġekil 3-4: Grup IV‟e (Diyabet + Agomelatin)  ait histolojik kesitinde (A, B, C, D) Epitel 

(ep), Stereosilya (st), intersitisyum (i), Spermiyum (sp). Hematoksilen Eozin boyama; Büyütme Ax10, 

Bx20, Cx40, Dx100. 
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3.1.1.2. PAS Bulguları  

 

PAS (Periodic Acid Schiff) boyama yapılmıĢ olan Grup I‟e (Kontrol grubu) ait 

testis histolojik kesitlerinde mavi boyanmıĢ nükleusları ile epitel normal histolojik 

yapıda izlenmiĢtir. PAS (+) reaksiyon veren ve daha açık renkte boyanan 

interstisyum ile morumsu pembe renkte boyanan tübüllerin sınırlarının düzgün 

olduğu ve tübüllere ait bazal membranların bütünlüğünün korunduğu normal 

histolojik yapıda oldukları görülmüĢtür (ġekil 3-5). 

 

 

 

ġekil 3-5: Grup I‟e (Kontrol Grubu)  ait epididimis histolojik kesitinde PAS 

boyamasında bazal lamina (b) görülmektedir. PAS boyama; büyütme x40. 

 

 

 

 

 

b 
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Grup II‟ye (Diyabet) ait histolojik kesitler kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

tübül sınırlarının düzgün olduğu, bazal membran bütünlüğü ise korunmuĢ ancak 

kalınlaĢmıĢ olduğu görülmüĢtür (ġekil 3-6). 

 

 

 

 

ġekil 3-6: Grup II‟ye (Diyabet Grubu)  ait epididimis histolojik kesitinde PAS 

boyamasında bazal lamina (b) görülmektedir. PAS boyama; büyütme x40. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b 
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Grup III (Diyabet + Gallik Asit) ait histolojik kesitlerde ise yine tübül 

sınırlarının düzgün olduğu izlenirken, bazal membran kalınlığının kontrole yakın 

olduğu görülmüĢtür (ġekil 3-7). 

 

 

 

 

ġekil 3-7: Grup III‟e (Diyabet + Gallik Asit)  ait epididimis histolojik kesitinde PAS 

boyamasında bazal lamina (b) görülmektedir. PAS boyama; büyütme x40. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b 
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Grup IV‟e (Diyabet + Agomelatin) ait histolojik kesitlerde ise yine tübül 

sınırlarının düzgün olduğu izlenirken, bazal membran kalınlığının diyabete yakın 

olduğu görülmüĢtür 

 

 

 

ġekil 3-8: Grup IV‟e (Diyabet + Agomelatin)  ait epididimis histolojik kesitinde PAS 

boyamasında bazal lamina (b) görülmektedir. PAS boyama; büyütme x40. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b 
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3.1.2. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

 

3.1.2.1. iNOS Ġmmünoreaktivitesi 

 

Grup I‟e (Kontrol) ait epididimisler incelendiğinde epitel hücreleri, vasküler 

endotelyal hücreleri ve kas hücrelerinde zayıf (+) iNOS ekspresyonu saptandı. Grup 

II‟ye (Diyabet) ait epididimislerde epitel ve endotel hücrelerinde ayrıca kas 

hücrelerinde kuvvetli (+++) iNOS ekspresyon saptandı. Gurp III‟e (Diyabet + Gallik 

Asit) ve Grup IV‟e (Diyabet + Agomelatin) ait epididimislerde ise epitel ve endotel 

hücrelerinde orta düzeyde (++) iNOS ekspresyonu saptandı. Ayrıca Grup III ve Grup 

IV‟e ait kesitlerde tüplerdeki miyoepitel hücrelerinde orta düzeyde (++) ekspresyon 

gözlendi. 
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Resim 3-9: iNOS immunoreaktivitesi Grup I‟e (Kontrol) ait epididimislerde 

görülmektedir. (Büyütme Ax20, Bx40). 

A 

B 
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Resim 3-10: iNOS immunoreaktivitesi Grup II‟ye (Diyaebet) ait epididimislerde 

görülmektedir. (Büyütme Ax20, Bx40). 

A 

B 
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Resim 3-11: iNOS immunoreaktivitesi Grup III‟e (Diyabet + GAL) ait epididimislerde görülmektedir. 

(Büyütme Ax20, Bx40). 

A 

B 
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Resim 3-12: iNOS immunoreaktivitesi Grup IV‟e (Diyabet + AGO) ait 

epididimislerde görülmektedir. (Büyütme Ax20, Bx40). 

 

A 

B 
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Tablo 0-5: Epididimise ait kesitlerde iNOS immunohistokimyasal immunoreaktivitesi (+) hücre sayısı 

yüzdeleri ile ifade Ģiddetleri (-: BoyanmamıĢ; (+)1: Zayıf boyanmıĢ; (+)2: Orta derecede boyanmıĢ; 

(+)3: Güçlü boyanmıĢ). 

 

 

3.1.2.2. Vegf Ġmmünoreaktivitesi 

 

Grup I‟e (Kontrol) ait epididimisler incelendiğinde damarlarda zayıf Vegf 

ekspresyonu saptandı. Grup II‟ye (Diyabet) ait epididimislerde damarlarda kuvvetli 

Vegf ekspresyonu saptandı. Gurp III‟e (Diyabet + Gallik Asit) ve Grup IV‟e 

(Diyabet + Agomelatin) ait epididimislerde damarlarda orta (++) düzeyde Vegf 

ekspresyonu saptandı. 

 

 

 

 

 

İmmuno 
reaktivite 

Yaklaşık (~) % immunoreaktif (+) hücre yüzdesi ve ifadelenme 
şiddetleri 

Epitel Hücreler Spermiyum 
İnterstisyel 

Hücreler 

Damar 
Endotel 

Hücreleri 

0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 

iN
O

S 

Kontrol 

~%
 8

0 

~%
 2

0 

- - 

~%
 2

2 
~%

 3
0 

~%
 4

0 
~%

 8
 

~%
 5

0 
~%

 2
8 

~%
 2

2
 

- - - - - 

DM - 

~
%

 4
0

 

~
%

 5
0

 

~
%

 1
0

 

- 
~

%
 5

 
~

%
 1

0
 

~
%

 8
5

 
- - 

~
%

 5
 

~
%

 9
0

 
- - - - 

AGO 

~%
 6

0 

~%
 4

0 

- - 

~
%

 5
 

~%
 5

0 
~%

 3
0 

~%
 1

5 
~%

 4
0 

~%
 3

8 
~%

 2
2 

- - - - - 

GAL 

~%
 7

0 

~%
 3

0 

- - 

~%
 1

6 
~%

 2
5 

~%
 4

1 
~%

 1
8 

~%
 3

0 
~%

 4
5 

~%
 2

2 
~%

 3
 

- - - - 



72 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 3-13: VEGF immunoreaktivitesi Grup I‟e (Kontrol) ait epididimislerde 

görülmektedir, (Büyütme Ax20, Bx40). 

A 

B 
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Resim 3-14: VEGF immunoreaktivitesi Grup II‟ye (Diyabet) ait epididimislerde 

görülmektedir, (Büyütme Ax20, Bx40). 

 

A 

B 
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Resim 3-15: VEGF immunoreaktivitesi Grup III‟e (Diyabet + GAL) ait 

epididimislerde görülmektedir, (Büyütme Ax20, Bx40). 

A 

B 
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Resim 3-16: VEGF immunoreaktivitesi Grup IV‟e (Diyabet + AGO) ait 

epididimislerde görülmektedir, (Büyütme Ax20, Bx40). 

 

 

A 

B 
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Tablo 0-6: Epididimise ait kesitlerde VEGF immunohistokimyasal immunoreaktivitesi (+) hücre 

sayısı yüzdeleri ile ifade Ģiddetleri (-: BoyanmamıĢ; (+)1: Zayıf boyanmıĢ; (+)2: Orta derecede 

boyanmıĢ; (+)3: Güçlü boyanmıĢ). 

 

 

3.1.2.3. TNF-α Ġmmünoreaktivitesi 

 

Grup I‟e (Kontrol) ait epididimisler incelendiğinde epididimal kanal epiteli ve 

intersitisyel alanda zayıf (+) TNF-α ekspresyonu saptandı. Grup II‟ye (Diyabet) ait 

epididimislerde ise epitelde az ancak intersitisyel alanda kuvvetli (+++) TNF-α 

ekspresyonu saptandı. Gurp III‟e (Diyabet + Gallik Asit) ve Grup IV‟e (Diyabet + 

Agomelatin) ait epididimislerde damarlarda orta (++) düzeyde TNF-α ekspresyonu 

saptandı. 

 

 

İmmuno 
reaktivite 

Yaklaşık (~) % immunoreaktif (+) hücre yüzdesi ve ifadelenme 
şiddetleri 

Epitel Hücreler Spermiyum 
İnterstisyel 

Hücreler 

Damar 
Endotel 

Hücreleri 

0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 
0 1 2 3 

V
EG

F 

Kontrol 

~
%
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1

 

~
%
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9

 

~%
 2

0
 

- - - - - 
~

%
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2
 

~
%
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8

 
~

%
 2

0
 

- 
~%
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0

 

~
%

 1
1

 

~%
 9

 
- 

DM - 

~%
 1

8
 

~%
 5

2
 

~%
 3

0
 

- - - - - 
~%

 5
 

~
%

 5
 

~%
 9

0
 

- 

~%
 3

 
~

%
 6

 
~%
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1

 

AGO 

~%
 6

0 

~%
 4

0 

- - - - - - 
~%

 4
0 

~%
 3

8 
~%

 2
2 

- 
~%

 4
0

 

~%
 3

1
 

~%
 2

9
 

- 

GAL 

~%
 6

4
 

~%
 3

6 

- - - - - - 
~%

 3
7

 
~%

 4
0

 
~%

 2
3 

- 
~%

 3
5

 

~%
 3

7
 

~%
 2

8
 

- 
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Resim 3-17: TNF-α immunoreaktivitesi Grup I‟e (Kontrol) ait epididimislerde 

görülmektedir, (Büyütme Ax20, Bx40). 

 

A 

B 



78 

 

 

 

 

 

 

Resim 3-18: TNF-α immunoreaktivitesi Grup II‟ye (Diyabet) ait epididimislerde 

görülmektedir, (Büyütme Ax20 Bx40). 

A 

B 
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Resim 3-19: TNF-α immunoreaktivitesi Grup III‟e (Diyabet + GAL) ait 

epididimislerde görülmektedir, (Büyütme Ax20, Bx40). 

A 

B 
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Resim 3-20: TNF-α immunoreaktivitesi Grup IV‟e (Diyabet + AGO) ait 

epididimislerde görülmektedir, (Büyütme Ax20, Bx40). 

 

 

A 

B 
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Tablo 3-7: Epididimise ait kesitlerde seminifer tübül ve interstisyuma ait hücrelerdeki TNF-α 

immunohistokimyasal immunoreaktivitesi (+) hücre sayısı yüzdeleri ile ifade Ģiddetleri (-: 

BoyanmamıĢ; (+)1: Zayıf boyanmıĢ; (+)2: Orta derecede boyanmıĢ; (+)3: Güçlü boyanmıĢ). 

 

 

3.1.2.4. Fibronektin Ġmmünoreaktivitesi 

 

Grup I‟e (Kontrol) ait epididimisler incelendiğinde bazal laminada kalınlaĢma 

gözlenmeyip zayıf (+) Fibronektin (FN) ekspresyonu saptandı. Grup II‟ye (Diyabet) 

ait epididimislerin bazal laminasında kuvvetli (+++) FN ekspresyonu saptandı. Gurp 

III‟e (Diyabet + Gallik Asit) ait epididimis bazal laminası zayıf (+), Grup IV‟e 

(Diyabet + Agomelatin) ait epididimislerin bazal laminasında ise FN ekspresyonu 

orta (++) Ģiddette saptandı. 

 

 

 

 

İmmuno 
reaktivite 

Yaklaşık (~) % immunoreaktif (+) hücre yüzdesi ve ifadelenme 
şiddetleri 

Epitel Hücreler Spermiyum 
İnterstisyel 

Hücreler 

Damar 
Endotel 

Hücreleri 
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~
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~
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~
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~%

 2
8

 
~%

 3
2

 
~%

 4
0

 
- - - - - 

GAL 

~%
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 1

1
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1
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 2
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 6
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Resim 3-21: FN immunoreaktivitesi Grup I‟e (Kontrol) ait epididimislerde 

bazal laminasında zayıf (+) iNOS ekspresyonu görülmektedir. (Büyütme Ax20, 

Bx40) 

 

A 

B 
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Resim 3-22: FN immunoreaktivitesi Grup II‟e (Diyabet) ait epididimislerde bazal 

laminasında kuvvetli (+++) iNOS ekspresyonu görülmektedir. (Büyütme Ax20, 

Bx40) 

A 

B 
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Resim 3-23: FN immunoreaktivitesi Grup III‟e (Diyabet + GAL) ait epididimislerde 

bazal laminasında zayıf (+) iNOS ekspresyonu görülmektedir. (Büyütme Ax20, B40) 

 

A 

B 
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Resim 3-24: FN immunoreaktivitesi Grup IV‟e (Kontrol) ait epididimislerde bazal 

laminasında orta düzeyde (++) iNOS ekspresyonu görülmektedir. (Büyütme Ax20, 

Bx40). 

 

 

A 

B 
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Stromal Fibrozis Skor Tablosu (% Alan Sayımı) 

Hayvan Sayısı Kontrol DM GAL AGO 

1 12,22±1,17 31,71±0,98 17,30±1,96 12,40±1,20 

2 15,30±1,57 25,10±1,84 10,61±2,02 22,20±1,92 

3 13,62±0,51 20,30±1,95 19,83±2,16 15,30±1,23 

4 6,30±1,19 21,14±1,74 19,60±2,07 9,60±1,84 

5 7,13±1,28 33,30±1,54 9,30±2,18 11,30±1,78 

6 9,12±1,26 23,12±1,36 11,20±2,21 21,32±1,94 

7 11,10±1,32 24,18±1,69 6,12±2,02 19,12±1,83 

Ortalama 10,65±1,24 25,54±1,85 13,40±2,05 15,86±1,97 

 

K-DM p=0,000* 

DM-GAL p=0,001* 

DM-AGO p=0,000* 

GAL-AGO p=0,201 

 

Tablo 0-8: Epididimise ait kesitlerde fibronektin immunohistokimyasal immunoreaktivitesi bazlı 

stromal fibrozis skor tablosu (* p<0.05 istatistiksel olarak anlamlılık göstermektedir). 
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ġekil 3-25: Fibrozis Skor Grafiği 

 

 

3.1.2.5. TUNEL Boyası 

 

Grup I‟e (Kontrol) ait epididimisler incelendiğinde apoptatik hücreler daha az 

gözlenirken, Grup II‟ye (Diyabet) ait epididimislerde apoptatik hücrelerde artıĢ 

saptandı. Gurp III‟e (Diyabet + Gallik Asit) ve Grup IV‟e (Diyabet + Agomelatin) ait 

epididimislerde apoptotik hücreler Grup I (Kontrol) ve Grup II (Diyabet) arasında bir 

değerde gözlendi. 
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Resim 3-26: Grup I‟e (Kontrol) ait epididimis dokusunda TUNEL pozitif hücreler 

görülmektedir. (Büyütme x40). 

 

 

 

Resim 3-27: Grup II‟ye (Diyabet) ait epididimis dokusunda TUNEL pozitif hücreler 

görülmektedir. (Büyütme x40). 
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Resim 3-28: Grup III‟e (Diyabet + GAL) ait epididimis dokusunda TUNEL pozitif 

hücreler görülmektedir. (Büyütme x40). 

 

 

Resim 3-29: Grup IV‟e (Diyabet + AGO) ait epididimis dokusunda TUNEL pozitif 

hücreler görülmektedir. (Büyütme x40). 
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TUNEL Boyama Skor Tablosu 

Hayvan Sayısı Kontrol DM GAL AGO 

1 10,30±1,87 35,60±4,36 18,30±1,53 29,30±2,80 

2 7,80±1,84 32,50±4,69 17,00±1,24 30,70±2,42 

3 6,20±1,86 30,20±4,78 16,70±1,67 32,80±2,68 

4 11,60±1,94 29,20±4,24 15,60±1,48 36,60±2,45 

5 9,20±0,98 40,30±4,58 19,70±1,45 34,30±2,54 

6 9,50±0,92 37,00±4,56 14,20±1,43 28,20±2,67 

7 7,70±1,78 39,00±4,30 14,00±1,46 29,20±2,41 

Ortalama 8,43±1,81 34,58±4,35 16,14±1,95 31,14±2,96 

 

 

 

 

 

Gruplar P değeri 

K-DM 0,000* 

DM-GAL 0,000* 

DM-AGO 0,055 

GAL-AGO 0,000* 

 

Tablo 0-9: TUNEL Boyama Skor Tablosu ve p değerleri,(*p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak 

anlamlılıkgöstermektedir). 
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ġekil 0-30: Gruplara göre Tunel pozitif hücre dağılım grafiği. 

 

 

3. 1. 3. Morfometrik Bulgular 

 

3. 1. 3. 1. Tübül Çapı Ölçümü 

 

Tübül çapı ölçümü her deney hayvanından 10 kesit, her kesitten rastgele 

seçilmiĢ 10 tübül çapı farklı düzlemlerde ölçülerek saptanmıĢtır. Kontrol, DM, GAL 

ve AGO grubu sıçan epididimis histolojik kesitleri değerlendirilerek ortalama 

skorları Tablo 3-6‟da belirtilmiĢtir. Tübül çapı ölçüm grafiği ise ġekil 3-30‟da 

gösterilmiĢtir. Tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testi sonuçlarına göre DM grubu 

ile AGO ve GAL grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p<0.05* 

seviyesinde istatistiksel anlamlılık).   
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Tübül Çapı Ölçüm Tablosu (µm) 

Hayvan 

Sayısı 
Kontrol DM GAL AGO 

1 75,64±9,48 38,79±7,98 43,43±7,26 58,33±7,45 

2 77,01±9,40 45,26±6,15 73,05±6,87 47,79±6,58 

3 66,83±8,72 43,17±6,65 52,61±6,47 62,20±8,59 

4 72,49±9,90 34,20±8,10 55,23±7,65 50,37±7,53 

5 58,95±8,92 41,35±7,58 56,51±8,45 55,94±7,61 

6 60,97±10,2 46,39±7,26 57,45±8,12 40,06±7,54 

7 63,05±9,01 35,85±7,64 56,72±7,10 64,84±8,83 

Ortalama 63,79±9,47 40,03±7,29 55,52±7,37 55,13±7,29 

 

 

 

Gruplar P değeri 

K-DM 0,000* 

DM-GAL 0,000* 

DM-AGO 0,000* 

AGO-GAL 0,455 

 

Tablo 3-10: Tübül çaplarının karĢılaĢtırılması ve p değerleri (*p<0.05 seviyesinde istatistiksel olarak 

anlamlılık göstermektedir). 
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ġekil 0-31: Tübül çapı ölçüm grafiği. 

 

 

3. 1. 3. 2. Bazal Lamina Kalınlık Ölçümü 

 

Bazal lamina ölçümü her deney hayvanından 10 kesit, her kesitten rastgele 

seçilmiĢ 10 tübül incelenerek yapılmıĢtır. Kontrol, DM, GAL ve AGO grubu sıçan 

epididimis histolojik kesitleri değerlendirilerek ortalama skorları Tablo 3-7‟de 

belirtilmiĢtir. Bazal lamina kalınlık grafiği ise ġekil 3-31‟de gösterilmiĢtir. Tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) testi sonuçlarına göre AGO ve GAL grubu ölçümleri DM 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05* seviyesinde istatistiksel 

anlamlılık).   

 

 

 

 

 

 

 

µ
m 
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Bazal Lamina Ölçüm Tablosu (µm) 

Hayvan Sayısı Kontrol DM GAL AGO 

1 1,59±0,54 1,68±0,75 1,60±0,39 1,30±0,42 

2 1,03±0,65 1,80±0,98 0,90±0,34 2,56±0,41 

3 1,06±0,11 2,11±0,68 1,03±0,24 1,17±0,39 

4 1,03±0,17 2,01±0,26 1,76±0,36 1,30±0,41 

5 1.06±0,36 1,24±0,15 1,41±0,28 1,67±0,46 

6 1,24±0,48 1,45±0,48 1,27±0,36 1,58±0,44 

7 0,90±0,24 1,67±0,35 0,90±0,35 1,51±0,48 

Ortalama 1,13±0,23 1,71±0,30 1,27±0,34 1,59±0,47 

 

 

 

 

Gruplar P değeri 

K-DM 0,000* 

DM-GAL 0,012* 

DM-AGO 0,282 

AGO-GAL 0,086 

 

Tablo 0-11: Bazal lamina kalınlık karĢılaĢtırılması ve p değerleri (*p<0.05 seviyesinde istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermektedir). 
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ġekil 0-32: Bazal lamina kalınlık grafiği. 

 

 

4.BÖLÜM 

 

4.1. TARTIġMA 

 

Vücut sürekli bir Ģekilde enerji üretim iĢlemlerinin bir parçası olarak oksijenle 

reaksiyona girer ve sonrasında üretilen serbest radikallerin, organizmada var olan 

veya diyetle alınan antioksidanlarla dengelenememesi durumunda oksidatif stres 

meydana gelir. Oksidatif stresin hücrenin önemli kısımlarında geri dönüĢümsüz 

hasarlara neden olabilmesiyle insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri önemli bir 

araĢtırma konusu haline gelmiĢtir. BaĢta kanser olmak üzere, kalp-damar hastalıkları, 

Ģeker hastalığı, beyin bozuklukları (Alzheimer, Parkinson ) ve akciğer hastalıkları 

gibi hastalıklara yol açar (122, 124, 125, 128, 129).  

 

Diabetes Mellitus (DM), dünyada sık rastlanan çok yönlü ve birçok organı 

erken dönemde ve geç dönemde etkisi altına alan bir metabolik hastalıktır. Öyle ki, 

son 25 yılda dünyanın en öldürücü ya da yaĢam kalitesini düĢürücü hastalığı olarak 
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bilinmektedir. DM, insülin miktarının veya etkisinin yetersizliği ile oluĢan, yüksek 

kan Ģekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastalıktır. Etkileri çeĢitli organlarda 

uzun süreli hasar, fonksiyon bozukluğu ve yetersizliği içerir.  (73, 74, 80, 82, 83, 84, 

102, 257). 

 

Yapılan çalıĢmalarda hiperglisemiden dolayı serbest oksijen radikallerinin 

arttığı görülmüĢtür. Uzun süreli hiperglisemi sebebiyle hücre dıĢındaki proteinlerin 

nonenzimatik glikasyonuna bağlı olarak serbest radikal üretimi artmaktadır. Serbest 

radikallerin aĢırı artıĢı da oksidatif stresi indüklemektedir. Diyabette oksidatif stres 

pek çok mekanizmaya bağlı olarak artabilmektedir, ancak bu mekanizmaların kesin 

katkısı tam olarak kanıtlanmıĢ değildir. Çok sayıdaki deneysel bulgular artan reaktif 

oksijen ve nitrojen türlerinin oluĢumunun ve zayıflayan antioksidan savunmanın 

mekanizmaların temelini oluĢturduğu ifade edilmektedir (140, 143, 145). 

 

Deneysel olarak diyabet oluĢturulan sıçanlarda ve diyabetik hastalarda serbest 

oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun önemli derecede arttığı ve oksidatif 

stresin diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarının patogenezinde önemli 

bir rolü olduğu yapılan çalıĢmalarla bildirilmiĢtir. Ayrıca uzamıĢ oksidatif stresin ve 

antioksidan kapasitede görülen değiĢikliklerin diyabetin kronik komplikasyonlarının 

ortaya çıkıĢı ile de iliĢkili olabileceğini araĢtırmacılar vurgulanmaktadır (137, 141, 

142, 146, 161, 162, 163). 

 

Serbest oksijen radikallerinin oluĢumu ve bunların oluĢturduğu hasarı önlemek 

için vücut antioksidanlar olarak bilinen birçok savunma sistemi geliĢtirmiĢtir. 

Antioksidanlar oksijen radikallerinin yıkıcı reaksiyonlarını engelleyerek veya bu 

radikalleri toplayarak zararlı etkilerini inhibe ederler (135).  

 

Oksidatif stres kaynaklı hastalarda endojen kaynaklı antioksidanlar etkili 

olmadığı için, oksidatif hasarı azaltabilecek diyet sadece dıĢarıdan alınacak 

antioksidanlarla mümkündür. Yapılan çalıĢmalar sonucunda,  spermin kalitesi 

dıĢarıdan alınan antioksidan tedavi ile artmaktadır. Bu tedaviyle lipid peroksidayon 

potansiyelinin azaltılması, fertilizasyon oranlarının ise artması gözlenir (156, 157). 
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Diabetes mellitus göz, böbrek, sinir sistemi, gastrointestinal ve kardiyovaskular 

sistem  gibi birçok organ ve sistemi etkilemektedir ve bu hastalıkların patofizyolojisi 

oldukça iyi bilinmektedir. Ancak, diyabetin üreme sistemi üzerine olan etkileri tam 

olarak anlaĢılamamıĢtır. STZ ile diyabet oluĢturulan deney hayvanlarında androjen 

reseptörlerinin testiste, epididimiste ve prostat bezinde azaldığı gösterilmiĢtir. 

Androjen reseptörlerinin azalması, diyabetik sıçanlarda hormon sentezinde ve 

seksüel fonksiyonlarda bozukluklara neden olur (249). Yapılan çalıĢmalarda, 

diyabetik bireylerde erektil bozukluklarla birlikte, sperm sayısında, hareketliliğinde 

ve kalitesinde, ayrıca, testis ağırlığında azalma gibi anormallikler olduğu 

gösterilmiĢtir. Bunlara ek olarak, insan ve sıçan testislerinden alınan biyopsi 

parçaları incelendiğinde, seminifer tübüllerin duvarlarında kalınlaĢmaların, sertoli 

hücrelerinde vakuolizasyonun olduğu, üreme hücrelerinin sayıca azaldığı 

saptanmıĢtır (250). 

 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada, tüm bu bilgilerden yola çıkılarak sıçan 

epididimislerinde diyabet kaynaklı olarak meydana gelen hasarın Agomelatin ve 

Gallik Asit uygulaması ile düzeltilebilirliği histolojik olarak araĢtırılmıĢtır. 

Ġnsanlarda görülen tip 1 diyabet ile birçok dokuda yarattığı hasar bakımından yüksek 

oranda benzerlik gösteren deneysel diyabetik sıçan modelleri bulunmaktadır. 

Sıçanlarda deneysel yoldan tip 1 diyabet oluĢturmada en çok tercih edilen yöntem tek 

seferlik STZ enjeksiyonudur (251). 

 

Literatürlerde diyabetli deney hayvan türlerinde kan/glukoz seviyelerinde artıĢ 

gösterilmiĢtir. Savion ve ark.larının fareler üzerinde, diyabetin uterus ve lenfoid 

organlardaki makrofaj ve T hücrelerinin etkisine bakmayı amaçladıkları çalıĢmada 

diyabetik farelerin kontrol gruplarına göre kan/glukoz seviyelerinde artıĢ olduğunu 

göstermiĢlerdir (252). Biz de çalıĢmamızda, yapılan çalıĢmalarla uyumlu olarak 

diyabet grubunu, kontrol grubu ile karĢılaĢtırdığımız da kan/glukoz seviyelerinde 

anlamlı bir artıĢ olduğunu gözlemledik. 

 

Yapılan çalıĢmalarda, diyabetli hayvanlarda kilo kaybı olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Favaro ve ark.larının diyabetin gebeliğin erken dönemlerinde 

miyometriyum yapısı ve hücre  proliferasyonu üzerine yaptıkları çalıĢmada diyabetik 

grupta kontrol grubuna göre vücut ağırlığında azalma olduğunu saptamıĢlardır (253). 
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Bizim çalıĢmamızda da literatür ile uyumlu olarak diyabetik gruplarda vücut 

ağırlığında azalma olduğu gözlemlendi. 

 

AraĢtırmamızda diyabetik, kontrol ve tedavi gruplarındaki sıçanlarda 

epididimisin histolojik yapısını değerlendirmek için hematoksilen eozin boyaması 

yapıldı. Diyabetli grup epididimis histolojik incelemelerinde; intrsitisyel alanda bağ 

dokusu artıĢı gözlenmekte olup duktus epitelinin apikal yüzeyinde stereosilyalarda 

kayıp dikkat çekmiĢtir. Duktusların lümeni spermatozoa içermekteydi. Kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında, intersitisyel alanda fibrozis ve hafif hiperami ve kapsülde 

kalınlaĢma olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca dokuda inflamasyonda gözlenmiĢtir. Gallik 

Asit verilen tedavi grubunda; stereosilyalarda diyabet grubuna göre daha az dökülme 

gözlenirken, kapsülde kalınlaĢma izlenmemiĢtir. Yine diyabet grubuna göre, 

intersitisyel alanda fibrozis ve inflamasyonda azalma saptanırken hiperami 

görülmemiĢtir. Diğer bir tedavi grubu olan Agomelatin incelendiğinde; Gallik Asit 

grubuna benze Ģekilde stereosilyalarda daha az dökülme gözlenirken, kapsülde 

kalınlaĢma izlenmemiĢtir. Fakat intersitisyel bağ dokudaki stromal fibrozis ve 

ödemin diyabet grubuna göre azalsa da varlığını koruduğu tespit edilmiĢtir. 

 

Literatürler incelendiğinde; epididimis dokusu ile biyokimyasal analizlerin 

yapıldığı ancak, histokimyasal çalıĢmaların oldukça sınırlı kaldığı görülmüĢtür. 

ÇalıĢmalarda genellikle epididimis dokusundan alınan sperm parametreleri 

ölçülmüĢtür.  

 

Ġntersitisyel ödemin yaygın bir diyabet komplikasyonu olduğunu gösteren 

birçok araĢtırma bulunmaktadır. Khaneshi ve arkadaĢlarının testis dokusunda 

yaptıkları deneyde STZ (65mg/kg) enjeksiyonu ile diyabet oluĢturulan grupta 

intersitisyel alanda ödem gözlenmiĢtir (254). Maggie ve ark.nın yaptıkları çalıĢmada 

da STZ ile indüklenmiĢ diyabetik grup testis dokusunda intersitisyel alanda ödem 

saptanmıĢtır (255). Bizim çalıĢmamızda da literatüre benzer Ģekilde intersitisyel 

ödem gözlenmiĢtir. 

 

Diyabette bağ dokusu artıĢını gösteren çalıĢmalarda mevcututr. Jianli ark.nın 

diyabetli insanlarda kalp dokusu üzerinde yaptıkları çalıĢmada, kontrol grupları ile 

karĢılaĢtırıldığında, diyabetli grupta miyokardiyumda ve benzer olarak 87 
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perivasküler alanda kollajen miktarının arttığını gözlemlemiĢlerdir. Bizim 

çalıĢmamızda da kontrol grubunda normal bir bağ dokusu gözlerken, diyabet 

grubunda kollajen miktarında artıĢ olduğunu gözledik (256).  

Lee ve ark.nın yaptığı bir çalıĢmada üreme bozukluğuna neden olan 

Epiklorodinin epididimis dokusunda apoptotik hücre sayısını artırdığını ve apoptoza 

giden hücrelerin mitokondriyal yolaktansa MAPK yolak ile iliĢkili olduğunu 

göstermiĢlerdir (258). Bizim çalıĢmamızda da gruplar arasında TUNEL boyama 

sonuçlarına bakıldığında diyabet grubunda görülen apoptatik hücrelerin varlığının 

Gallik Asit grubunda kontrole yakın olarak anlamlı azaldığı gösterilmiĢtir. 

Agomelatin grubunda ise azalma görülmemekte olup diyabet grubuna yakındır. 

 

ÇalıĢmamızda PAS boyama sonuçlarına bakıldığında diyabet grubunda 

bazal lamina kalınlaĢması görülmüĢtür. Gallik Asit grubunda bazal lamina 

kalınlığında kontrole yakın sonuçlar elde edilmiĢtir. Agomelatin grubunda ise 

bazal lamina kalınlığında diyabet grubuna yakın değerler görülmüĢtür. 

 

Literatürlerde dokular üzerine antioksidan terapi diyabet modellerinde 

çalıĢılmıĢ ve olumlu sonuçlar alınmıĢtır. Güneli ve ark. STZ ile indüklenmiĢ 

diyabetli sıçanlarda testis hasarına Melatoninin koruyucu etkisini göstermiĢlerdir 

(259). Yapılan bir çalıĢmada STZ ile indüklenmiĢ diyabetli sıçanlarda oral yolla 

verilen likopenin etkisi biyokimyasal parametrelerle (serum glucose, insulin, total 

cholesterol, triglyceride, alanine aminotransferase, and aspartate 

aminotransferase) araĢtırılmıĢ ve çalıĢma sonunda diayabeti tedavi etmede 

kullanılabileceği sonucuna varılmıĢtır (260). Benzer Ģekilde Hida ve ark.nın 

yaptığı çalıĢmada diyabetli sıçan diyaframına antioksidan madde olarak N-

Asetilsistein 1 hafta boyunca verilmiĢ ve deney sonunda olumlu sonuçlar 

alınmıĢtır (261). Bizim çalıĢmamızda da diyabetin neden olduğu oksidatif strese 

antioksidan maddelerin olumlu etkileri histolojik olarak gösterilmiĢtir. 

 

Karaiskos ve ark. tip 2 diyabetli hastaların depresyon tedavisinde 

agomelatin ve sertalini kullanmıĢlardır ve baĢarılı sonuçlar almıĢlardır (262). 

Literatürde Agomelatinin diyabete olan etkisinin araĢtırılmasında yalnızca bu 

çalıĢma yapılmıĢtır. 
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Gallik Asidin diyabette etkisi literatürlerde biyokimyasal ağırlıklı 

çalıĢmıĢtır. Yapılan bir çalıĢmada oral yolla verilen gallik asidin plazma insülin 

seviyesini anlamlı olarak arttırdığı gözlenmiĢtir (263). 

 

Ġmmünohistokimyasal incelemelerde FN, bazal lamina kalınlaĢması ve 

interstisyel alanda fibrozisi göstermektedir. Zeybek ve ark.nın çalıĢmasında STZ 

ile indüklenen diyabetik over ve endometrium çalıĢmasında stromada yoğun 

fibrozis izlenmiĢtir (264). Epididimis dokusunda fibronektin çalıĢması literatürde 

yalnızca Francavilla ve ark.nın yaptığı çalıĢmada görülmektedir. Sıçan 

epididimisindeki immünohistokimyasal çalıĢmasında FN ifadesini özellikle 

kaudada  kontraktil hücrelerde gözlemlemiĢtir (265). Bizim çalıĢmamızda diyabet 

grubu epididimislerde yoğun gözlenen fibrozis AGO uygulamasında azalmıĢtır. 

GAL grubunda ise fibrotik alanlarda azalma görülmemiĢtir.  

 

NOS  izoformları aracılığıyla üretilen NO‟in erkek üreme sisteminde çok 

yönlü etkileri belirlenmiĢtir. NO‟in, akrozomal reaksiyonun düzenlenmesinde, 

sperm olgunlaĢması ve kapasitasyonunda, sperm hareketliliğinde, Sertoli hücreleri 

arasında yer alan sıkı bağlantıların fizyolojik olarak düzenlenmesinde, 

spermatogenezde ve androjen üretiminde fonksiyonel olduğunu gösteren bulgular 

mevcuttur. NOS proteini ve aktivitesinin insan ve sıçanda testis, epididimis, 

prostat ve seminal bezlerde (266, 268, 269) gösterilmesi de, NO‟in üreme 

fonksiyonlarında etkili olabileceğine iĢaret etmektedir. Aynı zamanda, NO‟in 

spermin hareketliliğini arttırdığı, akrozomal reaksiyonun ve fertilizasyonun da bu 

Ģekilde düzenlediğini gösteren çalıĢmalar mevcuttur (267, 268). 

 

NOS2 immün cevabın oluĢmasında görevlidir ve NO üretimi ile 

inflamasyonu tetikler. Diyabette doku hasarının büyük bölümünün inflamasyon 

kaynaklı olduğu bilinmektedir. Bryan ve ark.nın yaptığı çalıĢmada sıçan 

testislerinde NOS2‟nin inflamasyon kaynaklı testiküler disfonksiyona neden 

olduğu saptanmıĢtır (270). Ayrıca literatürlerde yüksek glukoz seviyesinin 

oksidatif stresin NOS2 seviyelerini de etkilediği görülmektedir. Park ve ark.nın 

hiperglisemiya ile indüklenmiĢ oksidatif stres nedeniyle insan umbilikal ven 

endotelyal hücrelerindeki fonksiyon bozukluğuna 6,6′-bieckol (BEK)‟un 
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koruyucu etkilerini araĢtırmıĢlar ve yüksek glukoz seviyesindeki endotel 

hücrelerinde NOS2‟nin yüksek ekspresyonunu gözlemlerken, tedavi grubunda ise 

ekspresyonun kontrol grubuna yakın düzeyde olduğunu tespit etmiĢlerdir (271). 

Bizim çalıĢmamızda da bulgular literatürleri desteklemektedir ve diyabet grubu 

epididimislerde görülen NOS2 artıĢı, tedavi gruplarında azalmıĢtır. 

 

Sitokinler bir immün stimulasyona cevap amacıyla her defasında yeniden 

üretilmek zorundadır ve etkilerini hücre yüzeyindeki reseptörlerine bağlanarak 

gösterirler (272). Dokuda inflamasyon durumlarında belirgin olarak artan TNF-α 

inflamatuvar sitokinler olarak anılmaktadırlar. NOS2‟ye benzer Ģekilde TNFα  

artıĢında dokularda disfonksiyon görülmektedir (273). Yapılan çalıĢmalar 

hiperlipidemiye bağlı olarak da serum TNF-α düzeylerinde artıĢtan söz etmektedir 

(274, 275). Yi ve ark. yüksek oranda yağ içeren diyetle beslenen tavĢanlarda serum 

total kolesterol ve trigliserid düzeylerinde belirlenen artıĢlarla birlikte serum TNF-α 

düzeyinde de önemli artıĢlar meydana geldiğini bildirmektedirler (276). HotamıĢlıgil 

ve ark.nın çalıĢmasında da TNFα nötralizasyonunun kas ve yağ dokusunda insülin 

duyarlılığını insülin reseptör tirozin kinaz üzerinden arttırdığını göstermiĢtir (277). 

Bizim çalıĢmamızda da diyabet grubunda artan TNFα seviyeleri tedavi gruplarında 

azalmıĢtır. 

 

 Vaskulogenez ve anjiyogenezin artıĢı birçok hücreden salgılanan VEGF 

tarafından sağlanmaktadır (278). Boyer ve ark. diyabetin en yaygın mikrovasküler 

komplikasyonlarından retinopati için anti-VEGF terapilerini önermektedir (279). 

Zhang ve ark. yaptıkları çalıĢmada VEGF‟nin epididimisteki sperm maturasyonuyla 

iliĢkili olabileceğini vurgulamıĢlardır ve VEGF ifadesini epididimal epitelyumda 

görmüĢlerdir (280). Bizim çalıĢmamızda da VEGF ifadesi literatürlerle uyumlu 

Ģekilde epididimal epitelyumda yoğun olarak görülmüĢtür. Diyabet grubunda görülen 

VEGF artıĢının, GAL grubunda azaldığı, AGO grubunda ise azalmanın daha düĢük 

oranlarda olduğu izlenmiĢtir.  

 

Birçok dokuda zararını oksidatif stres oluĢturmak suretiyle gösteren diyabet 

hastalığının hasarını önlemede antioksidan uygulaması günümüzde oldukça sık tercih 

edilen bir yöntemdir. Sonuç olarak, yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada kuvvetli bir 

antioksidan olduğu birçok araĢtırma neticesinde ortaya konmuĢ GAL ve AGO‟nun 
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epididimis dokusu üzerinde diyabete bağlı olarak meydana gelen hasarı önlemede 

etkili olduğu histolojik olarak gösterilmiĢtir. 

 

5. BÖLÜM  

 

5.1. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

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

sıklığı giderek artan kandaki glukoz konsantrasyonunun kontrol edilemediği 

metabolik bir hastalıkır. BaĢta kalp ve sinir olmak üzere birçok dokuda bu hastalığa 

bağlı olarak çeĢitli patolojiler meydana gelmektedir.  

 

Oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu, deneysel 

olarak DM yapılan sıçanlarda ve diyabetik hastalarda saptanmıĢtır ve bu yüzden DM 

tedavisinde antioksidan maddelerin kullanımı tavsiye edilmektedir. Son araĢtırmalar 

vitamin E, vitamin C ve α-lipoik asit gibi antioksidanların oksidatif stresin 

oluĢturduğu hasarı azalttığını göstermiĢtir. Fakat antioksidanların sağlıklı dokularda 

özellikle de doz aĢımı durumlarında hasara neden olduğu bilinmektedir. 

 

Buna dayanarak, yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada tek seferlik STZ enjeksiyonu 

ile deneysel tip 1 diyabet oluĢturulan sıçanlara literatürde antioksidan madde olarak 

bilinen AGO ve GAL uygulamasının, testis dokularında meydana getirebileceği 

potansiyel olumlu etkileri histokimyasal ve immünohistokimyasal olarak 

araĢtırılmıĢtır. Yapılacak sonraki çalıĢmalarda GAL ve AGO‟nun dozunun artırılması 

ile ortaya çıkacak sonuçların tartıĢılması önerilmektedir. 

 

AraĢtırmamızda diyabetik, kontrol ve tedavi gruplarındaki sıçanlarda 

epididimisin histolojik yapısını değerlendirmek için hematoksilen eozin uygulaması 

sonucu diyabetli grupta, intrsitisyel alanda bağ dokusu artıĢı gözlenmekte olup 

duktus epitelinin apikal yüzeyinde stereosilyalarda kayıp dikkat çekmiĢtir. Ayrıca, 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, intersitisyel alanda fibrozis ve hafif hiperami, 

kapsülde kalınlaĢma ve dokuda inflamasyon olduğu saptanmıĢtır. Gallik Asit verilen 

tedavi grubunda; stereosilyalarda diyabet grubuna göre daha az dökülme 

gözlenirken, kapsülde kalınlaĢma izlenmemiĢtir. Yine diyabet grubuna göre, 
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intersitisyel alanda fibrozis ve inflamasyonda azalma saptanırken hiperami 

görülmemiĢtir. Diğer bir tedavi grubu olan Agomelatin incelendiğinde; Gallik Asit 

grubuna benze Ģekilde stereosilyalarda daha az dökülme gözlenirken, kapsülde 

kalınlaĢma izlenmemiĢtir. Fakat intersitisyel bağ dokudaki stromal fibrozis ve 

ödemin diyabet grubuna göre azalsa da varlığını koruduğu tespit edilmiĢtir. 

 

ÇalıĢmamızda PAS boyama sonuçlarına bakıldığında diyabet grubunda bazal 

lamina kalınlaĢması görülmüĢtür. Gallik Asit grubunda bazal lamina kalınlığında 

kontrole yakın sonuçlar elde edilmiĢtir. Agomelatin grubunda ise bazal lamina 

kalınlığında diyabet grubuna yakın değerler görülmüĢtür. 

 

Fibronektin, NOS2, TNFα ve VEGF immun boyamalarında diyabet grubunda 

aĢırı ekspresyonlarını gözlerken, tedavi gruplarında kontrole yakın zayıflıkta 

ekpresyonu saptanmıĢtır. Elde edilen immunohistokimyasal sonuçlar aynı 

belirteçlerin mRNA ekspresyonları PCR ile kantitatif olarak araĢtırılarak 

desteklenmelidir. 

 

Bizim çalıĢmamızda da gruplar arasında Tunel boyama sonuçlarına 

bakıldığında diyabet grubunda görülen apoptatik hücrelerin varlığının Gallik Asit 

grubunda kontrole yakın olarak anlamlı azaldığı gösterilmiĢtir. Agomelatin grubunda 

ise azalma görülmemekte olup diyabet grubuna yakındır. 

 

Bu sonuçlara dayanarak diyebiliriz ki; diyabet birçok dokuda olduğu gibi 

epididimis dokusunda da oksidatif stres oluĢturmak sureti ile hasarlar meydana 

getirmektedir. Bu hasarları önlemek amacıyla antioksidan olarak bilinen AGO ve 

GAL ile epididimis dokuları üzerinde meydana gelen diyabet kaynaklı hasarı 

önlemede etkili olduğu histolojik yönden mikroskobik incelemelerle gösterilmiĢtir. 

Yapılacak çalıĢmalarda infertilitenin saptanması için sperm parametreleri ve 

testesteron seviyelerinin incelenmesi ayrıca, biyokimyasal analizlerle elde edilen 

sonuçların karĢılaĢtırılması önerilmektedir. 

 

Literatürde diyabetin epididimis dokusu üzerine olan etkilerine tedavi amaçlı 

antioksidan madde verilmesi bunun histokimyasal ve immünohistokimyasal 

yönünden inceleyen bir çalıĢma bulunmamaktadır. Bu bilgiler ıĢığında çalıĢmamızın 
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diyabetin epididimis dokusu üzerine etkisinin anlaĢılması konusunda yol gösterici 

olacağı kanısındayız. 
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