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1. OZET

Amag: Diyabet, genellikle insiilin sekresyonundaki veya etkinligindeki
bozukluga bagli olarak gelisen hiperglisemi ile karekterize metabolik bir
hastaliktir ve lireme sagligini menfi yonde etkilemektedir. Hipotalamus-hipofiz-
gonadal eksen Dbirbiriyle koordineli ¢alisarak iireme fonksiyonunun
diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar. Kiss-1 geninin {irlinii olan, hipotalamik
ndronlar tarafindan sentezlenen kisspeptin adi verilen noropeptidler bu eksen
tizerinde etki gdstererek puberteye gecisi ve fertiliteyi reglile etmektedir. Biz bu
caligmada, diyabetin, testikiiler dokuyu ve bu dokudaki kisspeptin
immiinreaktivitesini zamana bagli olarak nasil etkiledigini belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 8 haftalik 48 adet Spragua Dawley cinsi
erkek sican kullanildi. Siganlar, Grup I (Kontrol, n:8), Grup II (Sham, n:8); Grup
Il (Diyabet Grubu, n:32) olacak sekilde ayrildi. Diyabetik si¢anlar ise 3 giinliik,
1, 2 ve 4 haftalik diyabetik gruplar olarak diizenlendi. Deney sonunda sicanlar
anestezi altinda dekapite edildi. Deneklerden serum/testosteron diizeyi olglimii
icin kan ornekleri ve histopatolojik incelemeler i¢in testis dokular1 alindi. Rutin
doku hazirlama yontemi ile parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan Sum
kalinliginda doku kesitleri alindi. Dokular, histokimyasal ve imiinohistokimyasal
yontemlerle boyanip, incelendi.

Bulgular: Deney sonunda diyabetik gruplarda siirenin uzamasiyla birlikte
ozellikle 1. haftadan sonra giderek artan anlamlilikta siganlarda kilo ve serum
testosteron diizeyinde diisiis gozlendi. Diyabetin olustugu 3. glinde dokunun
etkilenmesi minimal diizeyde idi. Diyabetin ilerlemesi ile birlikte seminifer tiibiil

epitelinde  dejenerasyon, interstisyel Odem, bazi tiibiillerin liimeninde



olgunlasmamis spermatogenik hiicreler ayirt edildi. Iki haftalik ve 4 haftalik
diyabetik grupta bu bulgulara ilaveten birka¢ atrofik tiibiil gozlendi.
Immiinohistokimyasal boyama yapilan doku kesitlerinde ise kontrol, sham ve 3
giinliik diyabetik gruplarda Leydig hiicrelerinde ve spermatogenik hiicrelerde
belirgin kisspeptin immiinreaktivitesi saptandi. Diyabet siiresinin ilerlemesine
bagli olarak spermatogenik hiicrelerdeki kisspeptin immiinreaktivitesinin
siddetinde belirgin azalma gdzlendi.

Sonug¢: Diyabete bagl testislerde olusan yapisal bozukluklarin; kisspeptin
immiinreaktivitesindeki ve serum testosteron diizeyindeki azalmayla birlikte
seyretmesi, saglikli kosullarda testikiiler fizyolojinin regiilasyonunda ve yapisal
biitiinliiglinliin korunmasinda kisspetin ve testosteronun birbiriyle korele calisan
molekiiller arasinda yer aldiklarini diistindiirdii.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, Kisspeptin, Sigan, Testis.



2. ABSTRACT

DETERMINATION OF KISSPEPTIN IMMUNREACTIVITY IN TESTES

OF RATS WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES

Aim: Diabetes Mellitus, is a metabolic disorder which is generally
characterized with hyperglycemia that is developed due to corruption in insulin
secretion or effectiveness an it affects reproductive health negatively.
Hypothalamus-pituitary-gonadal axis work together coordinated and have a role
in organizing reproductive function. Neuropeptides called kisspeptin which are
synthesized by hypothalamic neurons are which axis and regulate transition to
puberty and fertility. In this study we have aimed to find out how diabetes
mellitus affects testicular tissue and the Kisspeptin immunoreactivity in this tissue
according to time.

Materials and Methods: In this study, 48 8-week-old Spraqua Dawley
male rats have been used. Rats have been classified as Group I, Group 1l, Group
I1l. Diabetic rats have been classified as 3-days-old, 1-week, 2-week, and 4-
week-old. At the end of the experiment, rats have been decapitated under
anesthetized. Blood samples have been taken from subjects for measuring serum
testosterone level and testicular tissues for histopathological examining. Paraffin
blocks have been prepared by routine tissue preparation method. The tissue blocks
were sectioned at a thickness of 5 um to perform histochemical and
immunohistochemical staining.

Results: At the end of the experiment, in diabetic group, we have observed

a decrease in weight and serum testosterone level among the rats meaningfully



especially after 1 weeks. Diabetes Mellitus has been existed on 3 days and on this
day the affection of tissue has been on a minimal level with the increase of
diabetes mellitus, we have observed degeneration in seminiferous tubules
epithelium, interstitial edema and immature spermatogenic cells in some tubules
lumens. Addition to these findings in 2-weeks-old and 4-weeks-old diabetic
group, we have observed some atrophic tubules. In tissue sections which have
been immunohistochemical stained, we have found out clear kisspeptin
immunoreactivity in Leydig cells and spermatogenic cells in control, sham and 3-
days-old diabetic groups. According to progress of diabet time, we have observed
a clear reduction in intensity of spermatogenic cells kisspeptin immunreactivity.

Conclusion: It has been tought that structural impairments in testis due to
diabetes mellitus, with the reduction in kisspeptin immunoreactivity and serum
testosterone level that in healthy conditions, regulation of testicular physiology
and protection of structural integrity, Kisspeptin and testosterone are molecules
that work correlated with each other.

Key words: Diabetes Mellitus, Kisspeptin, Rat, Testis.



3. GIRiS

3.1. Erkek Ureme Sistemi

Erkek Ureme Sistemi (EUS); hormon ve spermatozoon iireten testisler,
diz kas kasilmalarinin da  yardimiyla  spermatozoonlarin  disariya
gonderilmesinden  sorumlu olan salgilar1 {ireten ve ayni zamanda
spermatozoonlara gerekli besinleri saglayan genital kanallar ve yardimci
bezlerden, spermatozoonlar ile birlikte genital kanal ve yardimei bezlerin salgisini

disi tireme sistemine iletmekte gorevli olan penisten olusur (1,2).

Periton

Mesane

Seminal
vezikil

I_’_ros‘tatik \ Rektumn
uretra
Korpus Y
cavernosum ol Duktus
/A ejakulatorius
Korpus 'Aj
SPONGIOSUM —4= ;_11,‘ y Prostat

Bulbouretral bez

Duktus deferens

\T®) ‘4’/

Tunika vaginalis Testis

Skrotum

Epididimis

Sekil 1. Erkek tireme sistemini olusturan yapilarin sematik ¢izimi (3)

3.1.1. Testisler

3.1.1.1. Testis Anatomisi

Testis, skrotum i¢inde yer alan ve erkek iireme hiicrelerinin yapildig1 bir
cift organdir (4).

Funikulus spermatikus’a asili durumda bulunan testisler, sagli sollu bir ¢ift



olup, skrotom’un iginde bulunurlar. Iri bir badem biiyiikliigiinde olan testisler
yaklasik olarak 4-5 cm uzunlugunda, 2,5 cm genisliginde, 3 cm kalinliginda ve
10-14 g agirhigindadir (5). Testisler yaklasik olarak ayni biiyiikliikte olmalarina
karsin, yapisal olarak sol testis sagdakine gore biraz daha asagida yer alir. Ayrica
sag testis sola gore % 10 daha agirdir. Sicakliklart viicut sicakligindan 3-4°C daha
diistiktir (5,6).

Testisin facies medialis ve facies lateralis olmak iizere iki yiizii; margo
anterior ve margo posterior olmak tiizere iki kenari; extremitas superior ve
extremitas inferior olmak ftizere iki ucu vardir. Testislerin uzun eksenleri tam
vertikal yonde bulunmaz. Ust ucu biraz 6nde ve dista, alt ucu ise biraz arkada ve
icte bulunur. Konveks 6n kenar1 biraz disa-asagi dogru, daha diizce olan arka
kenar1 da, biraz yukari-ice dogru bakar. Buna gore uzun ekseni yukaridan-asagiya,
distan-ige ve onden-arkaya dogru meyilli olarak bulunur. Testisin 6n kenari, her
iki yiizli ve uglar1 diiz ve konveks olup, visseral periton (epiorchium) ile kaplidir.
Arka kenarinin sadece lateral kismi peritonla oOrtiiliidiir. Peritonsuz olan medial
boliimiine, epididimis tutunur ve buradan damar-sinirleri ve kanallar1 geger (5-6).

Yapisal olarak testis; lamina visceralis (epiorchium), tunica albuginea ve
tunica vasculosa olmak iizere ii¢ tabaka ile sarilmigtir (6):

Tunica vaginalis; fascia spermatica internanin ig, testisin dis yliziinii saran
serdz zardir (peritoneum). Embriyolojik donemde karin boslugunu doseyen
pariyetal periton skrotuma dogru bir cep seklinde ¢ikinti gonderir. Saccus
vaginalis denilen bu ¢ikinti, skrotumun tabakalarindan en igte bulunan fascia

spermatica internaya gevsek olarak yapisir. Iki yapraktan olusur. I¢ yaprag: olan



lamina visseralis, testis ve epididimisin iizerini Orterken; dis yapragi lamina
pariyetalis ise skrotumun i¢ yiiziinii Orter.

Tunica albuginea; Testisi saran mavimsi-beyaz renkli, siki yapili fibr6z
bir tabakadir. Bu tabakayi olusturan beyaz fibroz demetler, farkli yonlerde
uzanarak birbiri i¢ine girerler. Tunica albugineayi, arka kenar1 hari¢ distan tunica
vaginalis testisin lamina visceralisi (epiorchium) orter. Peritonun bulunmadig:
arka kenara epididimis tutunur ve buradan testisin damar sinirleri girip ¢ikar.
Tunica albuginea, arka kenarda testisin i¢ine dogru kalin ve vertikal yarim bir
bolme seklinde uzanti génderir. Bu bolmeye mediastinum testis (corpus highmori)
denilir. Yarim bolme seklindeki bu yapi, testisin {ist ucundan alt ucuna kadar
uzanir ve yukart kismi daha genistir. Mediastinum testisin on ve yan
kisimlarindan ¢ikan bolmeler, testisi saran tunica albugineaya tutunurlar. Septula
testis denilen bu bolmeler testisi piramit seklinde bosluklara ayirir. Tabani
perifere, tepesi ise mediastinum testise bakan bu bosluklarda tubuli seminiferi
contorti ve tubuli seminiferi rekti bulunur. Mediastinum testisten damarlar ve
kanallar girip ¢ikarlar.

Tunica vasculosa; Tunica albugineanin i¢ yiliziinde bulunan damar agi
tabakasidir. Damarlar arasinda kalan araliklar1 da gevsek bag dokusu doldurur.
Tunica vasculosa, tunica albugineanin i¢ yiiziinii ve tiim bdlmelerin yiizlerini
doser. Boylece, testisin i¢indeki tiim lobuli testisi de sarmis olur. Sayilar1 200-300
arasinda degisen ve lobuli testis denilen bez kiimelerinin biyiklikleri,
bulunduklar1 yere gore farklilik gosterir. Testisin ortasinda bulunanlar daha biiyiik

ve uzundurlar (4,5).



Her bir lobguk, 1 ile 3 veya daha fazla kivrintili seyirli tubuli seminiferi
kontorti tiibiillerini igerir. Lobguklarin mediastinum testise bakan tepe
kisimlarinda bu borularin seyri gittikge diizlesir ve birbirleriyle birleserek sayilari
20 ile 30’a iner. Tubuli seminiferi rektiler mediastinum testisin fibroz dokusu
icine girerek arkaya ve yukari dogru uzanir. Bu kanallar seyri esnasinda
birbirleriyle anastomoz yaparak rete testis denilen agi olustururlar. Rete testis,
mediastinum testisin list boliimiinde sayilar1 12 ile 15 arasinda degisen kanallar
sekline donusiir. Duktuli efferentes testis denilen bu kanallar, testisin arka
kenarimin st kisminda, tunika albugineay:1 delerek disar1 c¢ikarlar. Disar1 ¢ikan
kanallar 6nce diiz olarak uzanir, daha sonra kalinlagarak kivrintili bir seyirle
lobguklar1 olustururlar. Lobuli coni epididimidis denilen bu lobguklarin
yiikseklikleri yaklasik 1 cm dir. Bunlarin tepe kisimlari testise, taban kisimlari ise
epididimise bakar. Her bir lob¢uk agildiginda boyu 15-20 cm vyi bulan tek bir
kanaldan olustugu goriiliir (bazen 1 ile 3 vaya daha fazla kanaldan olusabilir).
Caput epididimisi, sayilar1 12 ile 15 arasinda degisen lobuli coni epididimis ve
bunlarin ag¢ildigr duktus epididimidisin baslangi¢ kismi olusturur. Epididimisin
kivrimlarin1 gevsek bag dokusu, birbirine baglar. Epididimis’de, spermiumlar
depo edilir ve olgunlagsmasinin son sathasini tamamlar (4-6).

Testis ve epididimis, aorta’nin dali olan a. testicularis’den beslenirler.
Testis ve epididimisin venleri ise, 6nce funiculus spermaticusu saran bir ag
seklinde plexus pampiniformisi, daha sonra da birbirleriyle birleserek, v.
testikularisi olustururlar. Bunlarin da sag taraftaki v. cava inferiora, sol taraftaki v.
renalis sinistraya agilir. Lenfatik drenaji1 yiizeyel ve derin olmak iizere iki grupta

toplanir. Yiizeyde olanlar tunika vaginalis’in yiizeyinde, derindeki ise epididimis



ve testisin i¢inde bulunur. Bunlar 4 ile 8 damar seklinde funiculus spermaticus ile
birlikte karin bosluguna girerler. V. testicularisi takip ederek aortanin 6n ve yan
tarafindaki lenf nodiillerine agilirlar. Sinirlendirilmesi, T 10.-11. medulla spinalis
segmentlerinden kaynaklanan simpatik lifler, damarlarinin ¢evresindeki pleksuslar

aracilig1 ile saglanir (4-6).
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Sekil 2. Testisinin anatomik yapisi (7)

3.1.1.2. Testis Embriyolojisi

Embriyonun cinsiyeti, fertilizasyon sirasinda belirlenmis olmasina ragmen,
gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar erkek veya disi morfolojik &zelliklerine
sahip degildirler. Primordial germ hiicreleri, gelisimin erken evrelerinde yolk
(vitellus) kesesinin allontoise yakin duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda
belirirler. Son barsagin mezenterinin dorsali boyunca ameboid hareketler ile
ilerleyerek 5.haftanin basinda primitif gonadlara ulasir, 6.haftada da genital sirtlari
isgal ederler. Bu hiicreler genital sirtlara ulasamadiklar1 takdirde gonadlar
gelisemezler. Gonadlarin over veya testise farklanmasinda primordiyal germ

hiicrelerinin indiikleyici etkisi vardir. Primordial germ hiicrelerinin primitif



gonadlara ulagsmasindan hemen Once ve ulagsmasi sirasinda, genital sirtin epiteli
prolifere olur ve epitelyum hiicreleri altlarindaki mezensimin igine gomiiliirler.
Bunlar burada primitif cinsiyet kordonlar denilen irregiiler sekilli kordonlari
olustururlar. Hem erkek hem disi embriyolarda bu kordonlar yiizey epiteline
baghdir ve bu donemde erkek veya disi gonadlarin’in birbirinden ayirt edilmesi

miimkiin degildir. Iste bu devredeki gonad farklanmamis gonad olarak bilinir (8).
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Sekil 3. Erkek genital sistemi (9)

Ilkel iireme hiicreleri biilyiik, yuvarlak sekilli hiicrelerdir. Gelisimin 4.
haftas1 basinda allantois kesesine yakin vitellus kesesi endoderm hiicreleri
arasinda belirirler. Embriyonun katlanmasi sirasinda vitelliis kesesinin dorsal
kismi embriyonun iginde kalir. ilkel iireme hiicreleri arka bagirsagin dorsal
mezenteri boyunca genital siskinliklere go¢ ederler. Gelisimin 6. haftasinda ilkel
tireme hiicreleri alttaki mezensime sokulup, ilkel cinsiyet kordonlar i¢ine girerler
(1,8,10,11). ilkel iireme hiicrelerinin gonadlara ulasmasindan hemen 6nce ve o
sirada genital siskinliklerin epiteli ¢ogalir, epitel hiicreleri alttaki mezensim igine

gomiiliirler ve ilkel cinsiyet kordonlar1 denilen diizensiz sekilli kordonlar yaparlar.



Ilkel cinsiyet kordonlar1 yiizey epiteliyle baglantidadir. Ilkel gonadlar dista
korteks, igte medulla bolgelerinden olusur (1,10,11). Embriyo XY kromozom ¢ifti
igeriyorsa medulla testisleri olusturmak icin ileri farklanirken, korteks dejenere
olur. Y kromozomunun kisa kolu iizerindeki testis belirleyici faktorler i¢in SRY
geni, farklilasmamis gonadin testis olarak gelisiminde anahtar islevi goriir (8).
Testis belirleyici faktor (TDF), ilkel cinsiyet kordonlarini uyararak, farklanmamais
gonad medullasinin derinlerine dogru uzamalarina neden olur (1,10). Kordonlar
mediastinum testiste dallanip birbirleriyle anastomozlasarak rete testisi
olustururlar. Kalin fibréz bir kapsiil olan tunika albuginea gelistikten sonra
cinsiyet kordonlarinin, yilizey epiteli ile olan baglantilar1 kaybolur (1). Biiyiiyen
testis agamali olarak dejenere olan mezonefrozdan ayrilir. Seminifer kordonlar,
seminifer tiibiillere, tubuli rekti ve rete testise farklanirlar (11). Seminifer tiibiiller,
arasindaki mezensimden interstisyel hiicreler (Leydig hiicreleri) farklanir,
mezensimden ayrilirlar. 8. Haftadan sonra Leydig hiicreleri, androjenik
hormonlar1 (testosteron ve andosteron) salgilamaya baslarlar, bu hormonlar
mezonefrik ve dis genital kanallarin farklanmasini uyarir (10,11).

Insan Koryonik Gonodotropin (hCG) hormonu testosteron iiretimini
arttirir, hormonun miktart 8-12 haftalik evrede en yiiksek degerine ulasmistir.
Testosterona ek olarak fotal testisler glikoprotein bir hormon olan Miiller
kanallarin baskilayic1 madde (MIS) ya da Anti Miillerian Hormon (AMH) denilen
bir hormonu da salgilamaktadir. Miiller kanallarin1 baskilayici madde, Sertoli
hiicrelerince salgilanir. Hormonun salgilanmasi puberteye kadar siirer, daha sonra
da diizeyi azalir. AMH, paramezonefrik kanallarin gelisimini baskilar (1,10).

Seminifer tiibiiller, puberteye kadar kapalidir, puberteden sonra lumen



acilir. Seminifer tiibiil duvarinda iki tip hiicre bulunur:

Sertoli hiicreleri; destek hiicreleri olarak da adlandirilan bu hiicreler,
testisin yiizey epitelinden gelisirler (11,12).

Spermatogonyum; ilkel spermiyum Onciilleridir ve ilkel iireme
hiicrelerinden farklanirlar (11,12).

Fotal testiste, Sertoli hiicreleri, tiibiillerde ¢ogunluklu olan hiicrelerdir.
Ilerleyen evrelerde, testisin yiizey epiteli yassilasir ve yetiskin testisinin dis
yiizeyindeki mezoteli olusturur. Rete testis, duktuli efferentesi olusturan 15-20
adet mezonefrik tiibiiller ile devam eder. Bu kanallar, duktus epididimisi olusturan
mezonefrik kanal ile baglanirlar (9,11). 28. haftada testisler karin arka duvarindan
ayrilarak inguinal kanalin derinligine dogru yer degistirirler. Genelde de

dogumdan 6nce skrotuma inmis olurlar (1,10,12,13).

3.1.1.3. Testis Histolojisi

3.1.1.3.1. Spermatogenez

Spermatogenez, spermatogoniumlardan olgun germ hiicrelerinin gelisimini
tanimlayan, yaklagik olarak 64 giin siiren bir siiregtir. Bu siire¢ spermatositogenez,

mayoz ve spermiogenez olmak tizere ii¢ evreden olusur:

3.1.1.3.1.1. Spermatositogenez

Spermatositogenez; spermatogoniumlarin primer spermatosite
diferansiyasyonunu tanmimlar. Spermatogoniumlar, bazal kompartimanda bazal
lamina ile direkt iliskide olan diploid spermatogenik hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri
arasindaki tikayicit baglantilarin altinda yer alirlar ve bu nedenle de kan-testis

bariyerinin disinda yer alirlar. Spermatogonyumlar, spermatogonyal kok hiicreden
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koken alirlar ve pubertede baslayan mitotik hiicre bdliinmeleri gegirirler.
spermatogonyal kok hiicrelerin erkek fertilitesinde 6nemli etkileri vardir.

Morfolojik olarak iki temel tipe ayrilir: Tip A spermatogonyum (insan
testislerinde koyu ve acik olarak izlenir) ve tip B spermatogonyum.
Heterokromatik oval gekirdekli hiicreler olan koyu tip A spermatogonyumlar,
diferansiyasyon siirecine girmeyen hiicrelerdir. Acik tip A spermatogonyumlar ise
testosteronun etkisiyle prolifere olurlar ve sinirli sayida mitotik boliinme gegirerek
tip B spermatogonyumlara dontisiirler (1,2).

Tip B spermatogonyumlarin mitoz boéliinmesi ile pirimer spermatositler
olusur. Pirimer spermatositlerin birinci mayoz boliinme gegirmesiyle iki adet
sekonder spermatosit olusur. Bu boélinme sonucunda pirimer spermatosidin
diploid olan kromozom sayisi, haploide inmis olur (14).

Kromozomlardaki bu sayica azalmaya her hiicredeki DNA miktarinin
azalmasi eslik eder (14,15). Sekonder spermatositlerin ikinci mayoz bdliinmesi
sonucunda ise spermatidler olusur. Bu hiicreler haploid kromozom ve DNA
icerigine sahiptirler. Birinci mayoz boliinmeden sonra olusan sekonder
spermatositler primer spermatositlere oranla daha kiiclik hiicrelerdir.
Spermatidlerin ¢cogu ise tubulusta liimene yakin, bas ve kuyruk olusmaya baslamig

hiicreler halinde goriiliirler (1,14).
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Sekil 4. Seminifer tiibiil epiteli (11)

3.1.1.3.1.2. Mayoz

Tip B spermatogonyumlarin en son mitotik boliinmesinin ardindan, ortaya
¢ikan yavru hiicreler DNA sentezlerler (S fazi), G2 fazma ilerler ve 4C DNA
icerikleri ile birinci mayoz boliinmeye baslarlar. Birinci mayoz bdliinme yaklagik
10 glin siiren uzun bir profaz ile karakterizedir. Birinci mayoz bdliinmenin
profazinin alt evreleri; leptoten (ipliksi), zigoten (eslesen), pakiten (kalinlagan),
diploten (¢ift goriinen) ve diyakinez (uzaklasan) evreleridir. Bu profaz evresinden
sonra, kardes kromatid ciftleri metafaz, anafaz ve telofaz evrelerinden gecer ve
yavru hiicrelere- sekonder spermatositlere- dagilirlar. ikinci mayoz bdliinme
sirasinda profaz, metafaz, anafaz ve telefaz evreleri kardes kromatidleri yavru

hiicrelere —spermatidlere- dagitirlar (2).

3.1.1.3.1.3. Spermiyogenez
Spermatidlerin  transformasyonu  olarak  bilinen  spermiyogenez,
spermatozoon iretiminin son asamasidir (2). Bu siirecte hiicre boliinmesi

gerceklesmez. Spermatitler kiiclik boyutlar1 ve yogunlagsmis kromatin bolgeleri
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igeren niikleuslar1 ile fark edilebilebilirler. Seminifer tiibiillerde liimen yakininda
yerlesmislerdir. Spermiyogenez, akrozom olusumunu, niikleus yogunlasmasini ve
uzamasini, flagellum gelismesini ve sitoplazmanin ¢ogunun kaybolmasini igeren

karmasik bir siirectir. Ug faza ayrilir (1,2,11,14,15):

3.1.1.3.1.3.1. Golgi Faz

Spermatidlerin sitoplazmasi, niikkleusun yakininda yer alan belirgin bir
golgi kompleksi, bir c¢ift sentriyol, mitokondriler, serbest ribozomlar ve diiz
endoplazma retikulum tubiillerini igerir.

Kiigiik PAS-pozitif proakrozomal graniiller golgi kompleksinde birikirler
ve bunun hemen sonrasinda biirleserek membranla sinirlanmig bir akrozomal
vezikiiliin i¢inde yer alan tek bir akrozomal graniilii olustururlar. Sentriyoller gog
ederek akrozomun olustugu bolgenin karsi tarafinda hiicre ylizeyine yakin bir
konuma gelirler. Flagellar aksenom olusmaya baslar ve sentriyoller yeniden
niikleusa dogru geri donerek hareket ettikge aksonemal komponentleri ¢evresine

sarar (15).

3.1.1.3.1.3.2. Akrozomal Faz

Akrozomal faz, spermatidin morfolojisinde c¢esitli degisikliklerle
karakterizedir (1,2).

Akrozomal vezikiil ve graniil, yogunlasan niikleusun 6n yarisim1 kaplayip
yayilarak akrozom adini alir. Akrozom hiyaliironidaz, néraminidaz, asit fosfataz
ve etkisi tripsine benzer bir proteaz gibi bazi hidrolitik enzimler igerir.
Spermatozoonlar bir oositle karsilastiginda, akrozomun dis membranmi bir¢ok

bolgede spermatozoonun plazma membrani ile kaynasarak akrozomal enzimlerin
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hiicre disina bosalmasini saglar. Bu islem akrozomal reaksiyon olarak bilinir ve
dollenmenin ilk asamalarindan biridir. Bu fazda niikleus uzar ve daha yogun bir
hale gelir. Ayn1 zamanda sentriyollerden bir tanesi geliserek flagellumu olusturur.
Mitokondriler de flagellumun proksimal kismi etrafinda toplanarak orta parca adi
verilen kalinlagsmis bolgeyi olusturur, bu bélge spermatozoon hareketlerinin enerji

kaynagimidir (11,15).

3.1.1.3.1.3.3. Maturasyon (Olgunlasma) Faz1
Maturasyon fazi, spermatidin sitoplazmasimin atilmasi ile karakterizedir
(11). Sitoplazmik atiklar Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir ve serbest

kalan spermatozon seminifer tiibiiliin limenine salinir (11,15).
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Sekil 5. Spermatogenezis serisi (10)
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3.1.1.3.2. Sertoli Hiicreleri

Bazalden liimene kadar uzanan biiylik, prizmatik hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin yuvarlak veya tliggen sekilli, 6kromatik niikleuslar1 biiyiik olup bazal
sitoplazmada gozlenir ve 1-2 adet belirgin niikleolus igerir. Niikleuslarinin en
onemli 6zelligi bir ya da daha fazla derin invaginasyonlar gostermesidir. Elektron
mikroskobik diizeyde Sertoli hiicreleri sitoplazmalarinin lipid damlaciklar
yoniinden zengin olduklar1 goriiliir. Ayrica gelismis graniiler ve agraniiler
endoplazmik retikulum, belirgin Golgi kompleksi, bol mitokondriyonlar, daginik
halde serbest ribozomlar, primer ve sekonder lizozomlar, glikojen graniilleri,
mikrotiibiiller ve mikrofilamentlere sahiptir (1,2,11,15).

Sertoli hiicreleri, puberteye kadar seminifer epitelin dominant hiicre tipidir
fakat puberteden sonra sayilart azalir. Daha ileri yastaki erkeklerde
spermatogenik hiicre populasyonu azaldigi zaman, Sertoli hiicreleri tekrar
seminifer epitelin ana elamani haline gelir (11,15).

Spermatogenik hiicreler, Sertoli hiicrelerinin lateral uzantilariyla
olusturulan bolmelerde yerlesmislerdir. Seminifer tiibiillerin bazal kismina yakin
bolgelerde Sertoli hiicreleri arasinda spermatogonyumlar ve erken donem primer
spermatositler yerlesirken, luminal bolgelere dogru ise daha olgun spermatositler
ve spermatidler yerlesir. Spermatogenik hiicreler boliiniip olgunlastikca liimene
dogru ilerlerken, Sertoli hiicreleri arasindaki baglanti komplekslerinin olusturdugu
bariyeri asmak zorundadir. Sertoli hiicreleri arasindaki baglanti kompleksleri ayni
zamanda kan- testis bariyeri olarak adlandirilan 6zel bir bariyeri de olusturmus
olurlar (1,2,11,14,15).

Sertoli hiicreleri, testosteron ve dihidrotestosterona yiiksek oranda
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baglanma afinitesine sahip androjen baglayici protein (ABP) sentezler. ABP
sayesinde luminal bolgede testosteron hormonu yiiksek konsantrasyonlarda
tutularak, gelisim ve farklilasma evrelerinde olan sperm hiicrelerinin
olgunlagmalar1 saglanir. Bu hiicrelerde ayrica FSH hormonu salinimini baskilayan

inhibin, plazminojen aktivator ve transferin sentezlenir (11,15).

Tablo 1. Sertoli hiicrelerinin gorevleri

1- Gelisen tohum hiicrelerinin beslenmesi ve desteklenmesi

2- Spermiyogenez sirasinda ortaya ¢ikan sitoplazma fazlaliklarinin fagositozu
3- Kan-testis bariyerinin olusturulmast

4- ABP {iretimi ve salgilanmasi

5- Embriyogenez sirasinda AMH salgilanmasi

6- inhibin, aktivin tiretimi ve salgilanmasi

7- Testikiiler transferin {iretimi ve salgilanmasi

8- Friiktozdan zengin, spermatozoonlari besleyen ve taginmasini kolaylagtiran sivinin
salgilanmasi

3.1.1.3.3. interstisyel Doku ve Leydig Hiicresi

Leydig hiicre topluluklari, kan damarlar1 ve lenfatik kanal veya sinozoidler
yakininda, intertiibliler alanda yerlesmistir. Bircok steroid lireten hiicre gibi,
Leydig hiicreleri lipid damlaciklari, karakteristik tiibiiler kristalt mitokondriyonlar
ve iyi geligsmis bir diiz endoplazmik retikulum (DER) igerir (1,2).

Bu hiicrelerin sitoplazmasinin kopiiksii goriinlimii testosteron sentezi igin
depolanan kolesterole bagli olarak yiiksek diizeyde lipid igermesinden
kaynaklanir. Biiyiik, ¢ok yiizeyli olan bu hiicrelerde merkezin disinda yer alan ve

bir ya da iki ¢ekirdek¢igi bulunan bir ¢ekirdek mevcuttur. Hiicre yiizeyinde ¢ok
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sayida mikrovillus yer alr.

Insanlardaki Leydig hiicrelerinde, birbirine dik agili ¢izgiler seklinde gok
diizenli bir bigimde dizilmis kristalloid inkliizyonlar (reinke Kristalleri) da goriiliir
ancak islevleri bilinmemektedir. Bu inkliizyonlar puberteden once goriilmez ve
yas ilerledikce sayilar1 artar. Lizozomlarla iliskili lipofuksin pigmentinin miktari
da ileri yaslarda artar (16).

Leydig hiicrelerindeki organellerin ve inkliizyonlarin ¢ogu testosteron
sentezini ve salgisini diizenler, ancak en fazla DER bulunur. Testosteron, onciilii
olan kolesterolden tiirer. Kolesterol ya dogrudan DER zarlarinda sentezlenmekte
ya da dolasimdaki diisiik yogunluklu lipoprotein molekiillerinden tiiremektedir.
Zarla sarili olmayan lipid damlaciklarinda gerektiginde kullanilmak iizere
kolesterol depolanir. Tasiyict proteinler kolesterolii mitokondriyonun i¢ zarina
aktardiktan sonra mitokondriyonlar luteinizan hormonun etkisi ile kolesterolii
pregnanolona cevirir. Sentezlenen pregnanolon mitokondriyon zarindan DER’e
aktarilir. DER iizerindeki enzimler pregnanolon iizerinde baska degisiklikler
gerceklestirerek testosterona ¢evirirler. Bu hiicreler tarafindan araliksiz
sentezlenen testosteron mikrovilluslarla yiizey alami artirilan hiicre zarindan
difiizyonla gecer. Hiicre dis1 araliga salinan testosteron hizla dolasimdaki steroid

baglayici proteinlere baglanir (11,15,16).

3.1.1.3.4. Yardimc1 Genital Bezler, Testis I¢ci Genital Kanallar ve
Erkek Genital Bosaltim Kanallar:

Yardimci genital bezler; erkeklerde lireme islevinin siidiiriilebilmesi i¢in
gerekli salgilarin {iretilmesinden sorumludur (15). Seminal vezikiiller, prostat bezi

ve bulbotiretral bezler olmak iizere li¢ yardimci (aksesuar) bez bulunur (1,12,15).
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Testis i¢i genital kanallar, seminifer tiibiillerinden gelen siviyr ve
spermatozoonlar1 duktus epididimise tasir (1). Heniiz serbest birakilmamis
spermler hareketli degildirler ve seminifer tiibiillerden her bir testisi iizerinde
uzanan epididimise baglayan, i¢i sivi ile dolu intertestikiiler bosaltim kanallarina
gecerler. Bu bosaltim kanallar; diiz tiibiiller (tubuli rekti) ve mediastinum testiste
yer alan, epitel hiicre hattiyla doseli rete testisten olusurlar. Spermler rete testisten
duktuli efferentes (getirici kanallar) ad1 verilen ve spermin, testisten epididimisin
baslangic veya bas kismina ulagsmasini saglayan, yaklasik 12 adet olan kisa
tiibiillere giderler. Spermlerin penil iiretraya iletimini saglayan testis-dis1 kanal,
duktus (vas) deferens ve prostat bezi icerisindeki ejakiilatuvar kanal ile devam
eden duktus epididimistir. Cinsel uyar1 ve ejakiilasyon sirasinda, duktus epidimisi

cevreleyen diiz kasin giiclii kasilmalari ile spermleri disariya atarlar (11,12).

Epididimis Bas!

Kapsil
(Tunika albugenya)

Sekil 6. Testis ve genital kanallarin sematik gosterimi (17).
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3.2. Diabetes Mellitus

Diinya niifusunun yaklasik olarak %3’nii etkileyen Diabetes Mellitus
(DM) (18), pankreastan salgilanan ve kan sekerinin kullanimini diizenleyen
insiilin hormonu yetersizligi sonucunda (19) ( insiilin sekresyonunun ve/veya
insiilin etkisinin mutlak veya goreceli azlig1 sonucu) (20) karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasindaki bozukluklarla seyreden ve kronik hiperglisemi ile
karakterize bir metabolizma ve endokrin sistem hastaligidir (18,20).

Hiperglisemik bir hastalik olan DM’ un mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 vardir. Ozellikle testis, beyin, gdz, bobrek, pankreas gibi farkli
dokularda ve organlarda hasara, fonksiyon kaybma ve organ yetmezliklerine
neden olur. Bu nedenle diyabet, hastalarin yasam kalitesini diislirdiigli gibi yasam

stiresini de kisaltabilir (21,22,23).

3.2.1.Diabetes Mellitus’un Simiflandirilmasi

DM, hizla artig gosteren ve Ozel bakim gerektiren bir halk sagligi
problemidir. Bir¢ok iilkede 6liime neden olan hastaliklar i¢inde diyabet besinci
sirada yer alan kronik metabolik bir hastaliktir. Uluslarasi diyabet federasyonunun
(IDF) raporlarina gore, 2011 yilinda 366 milyon diyabetli bulunurken, 2030°da bu
saymin 552 milyon olacagi tahmin edilmektedir (24).

Hizli niifus artis1, yaslanmanin ve kentlesmenin getirdigi yasam tarzi
degisimi sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasit tahminleri daha
simdilerde dogru ¢ikarmaktadir (19,25).

DM’nin yapilan ¢alismalarla daha iyi anlagilmasiyla, hastaligin siniflamasi
da stirekli yenilenmektedir. 2003 yilinda, bozulmus aclik glikozu (IFG) tanisi igin

ADA tarafindan baz1 degisiklikler yapilmistir. WHO ve IDF tarafindan 2006 yili
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sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir.
Son olarak 2010 yilinda ADA, glikolize hemoglobin (HbA1c)’in kullanilmasi
onerilmistir (26). Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan yapilan diyabetin

etiyolojik siniflandirilmasi Tablo 2’de gosterilmistir (20,26,27);

Tablo 2. Diyabetin etiyolojik siiflandiriimasi

1) Tip 1; B hiicre tahribati ile giden mutlak insiilin yetmezligi.
e  Otoimmunite
e Idiopatik
2) Tip 2; ¢cogunlukla insiilin direnci ile giden insiilin eksikligi.
3) Gestasyonel Diyabet
4) Diger tipleri;
e [ hiicrelerinde genetik defekt
» Maturity Onset Diabetes of the Young 1 (MODY1)
» Maturity Onset Diabetes of the Young 2 (MODY?2)
» Mitokondrial DNA mutasyonlart
e Insiilin sekresyonunda genetik defekt
» Tip A insiilin rezistansi
» Rabson-Mendenhall sendromu
» Lipoatrofik diyabet
e Diger genetik sendromlar
» Down sendromu
» Frederik ataksisi
» Huntington hastaligi
» Turner sendromu
e Ekzokrin pankreas hastahg:
Pankreatit
Travma
Neoplazma
Kistik fibroz
Hemakromatoz
e Endokrinopatiler
» Cushing sendromu
» Akromegali
» Glukagonoma
» Hipertiroidizm
» Somatostatinoma
e ilagve kimyasallar
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonlari
Tiazidler
Fenitoin
Streptozotosin
Alloksan
Pentamidin
e infeksiyonlar
» Konjenital Rubella
» Sitomegaloviriis
» Coxsackie B4

VVYVY

VVVVVVYY
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3.2.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tiim diyabetlilerin yaklasik % 5-10 olusturan (27) Tip 1 diyabet (Insiilin-
dependent diabetes mellitus, IDDM), ¢ocukluk yaslarinda daha ¢ok rastlanan (Tip
1 DM goriilme sikligi ¢ocukluk doneminde 5-7 yas civarinda ve puberte
doneminde belirgin iki pik yapar (28,29), pankreasin beta hiicrelerinin
harabiyetine bagli olarak gelisen otoimmiin bir hastaliktir (28,30).

Diyabetli olgularin % 90’nin1 olusturan Tip 1a (Immiin kékenli), %10°luk
kismin1 olusturan (otoimmun belirleyicileri negatif olan) Tip 1b olarak ikiye
ayrilmaktadir (31).

Tip la, immiin-aracilikli tip 1 diyabet olarak siniflandirilir (32,33,34).
otoimmiin bozukluk ya da otoimmiin antikorlarin olmadig: farkli bir tipi de vardir:
Tip 1b veya idiyopatik diyabet. Bu tipte ketozis olusmaz. Yasamini
stirdiirebilmesi i¢in insiiline gereksinim duyulan ve hiperglisemiyle devam eden
bir hastalik siireci vardir (34). Cok diisiik veya tespit edilemeyen insiilin ve C-
peptid diizeyleri Tip 1 diyabetiklerde goriiliir. Tip 1a diyabetli hastalarda graves,
vitilligo ve pernisiydz anemi gibi hastaliklar da gorilebilir (32,34). Biiyik bir
kismmin Afrika ve Asya kokenli oldugu bilinen Tip 1b diyabetli hastalarda ise
diisiik insiilin ve C-peptid diizeyleri ile ketoasidoza egilim goriilmektedir. (33,34).

Kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olan Tip 1 DM etiyolojisinde,
genetik, ¢evresel ve otoimmun faktérler onemli rol oynamaktadir (28,30,31,35).

Diyet, enfeksiyonlar, mevsimsel dénemler gibi ¢evresel faktorler Tip 1
DM sikligimi etkilemektedir. Kis ve sonbahar aylarinda viral enfeksiyonlar daha

fazla goriilebilecegi i¢in bu donemlerde daha da artis gosterdigi bilinmektedir
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(28,35). Ayrica yasamin erken doneminde maruz kalinan enfeksiyonlarin da
goriilme riskini arttirdig: bilinmektedir (31,35,36).

Pankreasin B hiicrelerinde harabiyetine yol agarak tip 1 DM olusumunu
kolaylastirdig1 i¢in kimyasal ajanlar ve ilaglar da kullanilmaktadir (37,38).
Nitrozamin bilesikleri oldugu bilinen alloxan, streptozotosin, pentamidin ve vacor
gibi ilaglar, diyabetojenik ectkiye sahip olduklari i¢in diyabetik hayvan modeli
olusturmada en sik kullanilan kimyasallardir. Bu kimyasallar i¢inde en c¢ok
kullanilan streptozotosindir. Streptozotosin, pankreasin B hiicrelerini direkt olarak
etkilemektedir. Hedef hiicreler tizerindeki insiilin reseptorlerinin etkileri azalir,
boylece pankreasta insiilin salinimi azalir (37-40).

Tip 1 DM gelisimindeki yatkinligin % 45-60’mdan sorumlu olan HLA
(Human Leukocyte Antigen) genleri’nin, Tip 1 DM’de 6nemli vazifeye sahip
oldugu bilinmektedir (36,41). Cesitli genlerin Tip 1 DM’de yatkinhigi sagladigi
bilinse de fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir. Diyabete yatkinliktan
sorumlu olan Insulin Dependent Diabetes Mellitus 2 (IDDM2) ile T hiicre
aktivasyonundan sorumlu olan Insulin Dependent Diabetes Mellitus 12 (IDDM12)
genleri 6rnek olarak verilebilir (28,36,41).

Adacik hiicre antikoru olarak bilinen Islet Cell Antibodies (ICAs)’in, Tip
1 DM’de ilk tamimlanan antikor oldugu bilinmektedir. Insiilin (Insulin
autoantibodies, 1AA), glutamik asit dekarboksilaz (Glutamic acid decarboxylase,
GADG65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz (ICA512A) antikorlar1 da

daha sonra yapilan ¢aligmalarla ortaya ¢ikmistir (28,31,42).
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Tip 1 DM’li hastalarda otoimmun siireg; gevresel faktorlere maruziyet, T
hiicrelerinin uyarilmasi, T hiicrelerinin farklilagmasi,  hiicrelerinin haraplanmasi
seklinde ger¢eklesmektedir (28).

Pankreas adaciklarinda B hiicre kaybi hastalarda hiperglisemiye neden
olmaktadir. Olusan hiperglisemi ile glukoz, glikojenoliz ve glukoneogenez
yoluyla asir1 olarak iiretilir, dokularda (yag ve kas gibi) hiicresel alimi1 azalir (43).
Serum total kolesterol, trigliserid ve serbest yag asitleri de artis gosterir. Bu
sekilde artan serbest yag asitleri periferik glukozun kullanilmamasi ve keton
liretiminin artmast gibi sorunlari da beraberinde getirmektedir. Artan keton
tirtinleri periferik kullanim kapasitesinin ve renal atilim kapasitesinin iizerine
cikarsa ketoasidoza neden olmaktadir (36,45,46). Klinik olarak; prediyabet,
diyabetin ortaya ¢ikmasi, kismi remisyon (balay1) ve total diyabet donemi olarak
siniflandirilmaktadir (36,45). Poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluk,
cocuk ve addlesan yaslarinda diyabetin en sik goriilen belirtileri arasinda yer alir
(28,35,36).

Yeni tant almig tip 1 DM olgularinin % 15-40’1 diyabetik ketoasidoz
bulgulari ile bagvurmaktadir. Bu kisilerin yaklasik olarak %30-601, 1-6 ay i¢inde
insiilin ihtiyac1 azaldigi i¢in kismi remisyon (balay1r) donemine girmektedir.
Yaklasik olarak 1-2 yil siirecek olan bu donemden sonra birkag yil igerisinde
klinik ve biyokimyasal bulgularin daha hakim oldugu total diyabet donemi
baglamaktadir (47).

Son yillarda yapilan calismalar, tip 1 ve tip 2 DM goriilme sikligimin geng

yaslarda arttigmi gdstermektedir. Ureme ¢aginda DM nin goriilmesi, ileri yaslarda
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daha ciddi iireme sistemi hastaliklarin1 beraberinde getirerek, bir endise
olusturmaktadir.

Gelismis toplumlarda dogurganlik oranlariyla ilgili yapilan g¢aligmalar,
DM’nin artan insidansi ile dogurganlik oraninin azalmasi arasinda ciddi bir iliski

oldugunu géstermektedir (48,49).

3.2.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM karacigerde glukoz yapiminda artma, bozulmus insiilin
sekresyonu, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ile karakterize metabolik bir hastalik
olarak bilinmektedir (50,51).

En sik (% 85-90) goriilen diyabet tipi olarak bilinen tip 2 DM, genellikle
eriskin yaglarda goriilmesine ragmen ¢ocuk ve addlesan yas gruplarinda da ortaya
cikabilmektedir Goriilme riski yas, obezite ve fiziksel inaktiviteye bagl olarak
artmaktadir (20,21).

Bu tip bireyler, cogunlukla yasamini siirdiirebilmek i¢in insiilin tedavisine
ihtiya¢c duymazlar. Etiyolojileri tam olarak bilinmemekle birlikte, B hiicrelerinin
otoimmun yikimi meydana gelmemekte fakat tip 2 DM’de tan1 gézden kagmakta
veya ge¢ konulabilmektedir. Bunun nedeni ise; tip 2 DM’li olgularda, tip 1 DM’li
olgularda  goriilen ozmotik dilireze bagli  semptomlarin  baslangicta
goriilmemesidir.

40-45 yas tizeri kisilerde ilk belirtiler kendini gostermeye baslar. Diger
DM tiplerinde goriilebilecek polidipsi, poliiiri, polifaji’nin yani sira retinopati,
nefropati, ndropati ve aterosklerotik kalp hastaligi gibi kronik komplikasyonlar da
goriilebilmektedir. Hiperglisemiye goriilmesine ragmen kan ve idrarda keton

cisimleri ¢ok az goriilmekte ya da goriilmemektedir (21,52,53).
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3.2.1.3. Deneysel Diyabet Yontemleri

Deneysel diyabet yontemleri; diyabetin gesitli dokularda ya da organlarda
olusturacag etkileri anlayabilmek, farkli tedavi yontemlerini gelistirilebimek i¢in
en fazla kullanilan kullanilan yontemlerdir. Bu yontemler;

1. Kendiliginden veya genetik olarak

2. Beslenmeye bagl

3. Kimyasal ajanlarla

4. Cerrahi olarak

5. Transgenik ve knock-out hayvanlarla modellenebilmektedir (55).

Cesitli  deney hayvanlari deneysel diyabet olusturmak amaciyla
kullanilabilmektedir. Bunlar igerisinde en fazla calisma yapilanlar fare, sican,
tavsan, kobay, hamster, maymun, domuz, kopek ve kedi gibi hayvanlardir
(56,57,58).

Insanlardaki insiilin bagimli DM’nin mekanizmasin1 anlayabilmek ve
kronik diyabetin neden oldugu yan etkileri ortadan kaldircak tedavi yontemleri
gelistirebilmek i¢in deney hayvanlarinda ¢esitli kimyasallarin veya ilaglarin
kullanilmasiyla deneysel diyabet modelleri olusturulabilmektedir (59,60,61).

Alloksan ve streptozotosin (STZ) laboratuvar hayvanlarinda kimyasal
olarak diyabet olusturmak i¢in kullanilan ekili ajanlardir (61,62).

Diyabetojenik etki gosterdigi bilinen STZ veya alloksan, B hiicrelerine
kars1 spesifik bir toksisite olusturmaktadir. Bu maddelerin mekanizmalari
birbirinden farkli olsa da, pankreas [ hiicrelerinde deformasyona neden

olmaktadir (63,64,65).
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Diyabet ile ilgili en sik kullanilan modellerden birisi, pankreasin [
hiicreleri igin toksik bir nitrozamin olan STZ ile siganlarda olusturulan diyabettir
(62,66).

STZ’nin pankreas B hiicrelerinde meydana getirdigi hasar sonucu gelisen
hipoinsiilinemi, hiperglisemi ve doku hasari, hem Tip 1 hem de Tip 2 DM i¢in

kullanilabilmektedir (63,67).

3.2.1.3.1. Streptozotosin

STZ, pankreas [ hiicrelerinde meydana getirdigi hasarla hem insiiline
bagimli, hem de insiilinden bagimsiz diyabete neden olmaktadir (61,62).

Ik kez 1960 yilinda Streptomyces achramogenes kiiltiiriinden elde edilmis
olan STZ, dar spektrumlu bir antibiyotik olarak kullanilirken diyabetojenik,
antitiimoral ve karsinojenik 6zellikleri ortaya ¢ikmigtir (68).

Streptozotosin agik sar1 renkte, suda ve alkolde kolayca ¢oziinebilen, nem
ve 1s18a duyarh bir maddedir (69). Notral PH’da hizla dekompoze oldugundan
optimum stabilitesi i¢in ortamin PH’st 4-4.5 olmalidir. Bu nedenle STZ
¢oziindiiriiliirken sitrat tamponu kullanilmalidir (70,71). Suda 4,5 PH’da ¢6ziiniip
sabit kalmakta, bu PH nin disinda par¢alanmaktadir (69).

Farkli doz ve uygulama bi¢imlerinde kullanilarak degisik diyabet
modelleri olusturulmaktadir. Molekiiler agirligi 265,2 kilodalton ve formiilii

C8H15N307 olan STZ’nin Sekil 7°de Kimyasal yapisi gosterilmistir (72,73).
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Sekil 7. Streptozotosin’in ac¢ik formiilii (73)

Yapisinda bir glukoz molekiilii oldugu i¢in plazma membranindaki
glukoreseptorlere baglanarak glikozla uyarilarak insiilin salinimini bloke eder.
Temel etki yerlerinden biri de niikleer DNA’dir. STZ’nin hiicre iginde
dekompozisyonu ile olusan reaktif karbonyum iyonlart DNA bazlarinda
alkalizasyona neden olur.

Diyabetik erkeklerde DNA fragmantasyonu ve ileri glikolizasyon
tirlinlerinde artis oldugu ve bu durumun sperm kalitesinin bozulmasina yol agarak
spermatogenezde, gen ekspresyonunda ciddi degisimlere neden oldugu
gosterilmistir (62,74).

Yetigkin sigcanlarda tek doz (40-60 mg/kg) damar ici yolla STZ
uygulamasinin insiiline bagimli diyabete, yeni dogmus sicanlara tek doz periton
i¢ci veya damar i¢i yolla 100 mg/kg STZ uygulamasinin ise insiilinden bagimsiz
diyabete neden oldugu bilinmektedir (62).

Insandaki diyabetten farkli olarak; diyabete bagl ateroskleroz gelisimi,
hipertansiyon gelisimi olmadigi ve retinal vaskiiler proliferasyon gelisimi ise

nadiren meydana gelmektedir.
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STZ nin;

. pankreas alfa ve delta hiicrelerini etkilememesi,

. rezidiiel insiilin sekresyonunun hayvanin yasamini idame

ettirmesini saglamasi,

. ketozis ve mortalitenin daha az olmasi,

o kolay ve yontemin ucuz olmasi gibi avantajlar1 vardir (75).

Pankreatik B hiicreleri i¢in toksik olan STZ, B hiicrelerinin hizli ve geri
doniistimsiiz olarak nekrozuna neden olur (71).

STZ’nin B hiicrelerindeki etkisi ile kan glikozunda su etkiler olur:

e Ik 2 saat icinde kan sekeri yiikselir. Bu gecici hiperglisemik dénemde
plazma insiilin diizeyleri dusiiktiir. Hepatik oksijen yikiminin epinefrin
salinmasinin bir sonucu olacag diisiiniilmektedir.

e Ikinci faz yaklasik 6 saat sonra baslar ve siddetli hipoglisemi ile
karakterizedir. Hipoglisemi B hiicrelerinin 6liimiiyle birlikte asirt miktarda
insiilin salinimina baghdir. Diyabetojenik ilag uygulamasini izleyen ilk 24
saat igindeki Oliimlerden bu hipoglisemi sorumludur ve bu dénemde
hayvana bol sivi verilir. Bu donemde plazma insiilin diizeyleri ¢ok
yiikselmistir.

e Ugiincii faz 10-12. saatlerde baslar ve bu donem hiperglisemi dénemidir.
Plazma insiilin seviyeleri aylarca diisiik olarak seyreder (67,76,77).

STZ ile olusturulan diyabet sonucu fertilite, testikiiler sperm sayisi,
hareketliligi ve agirhigr azalmaktadir (66,78,79). Seminifer tiibiillerdeki FSH,
insiilin, insiilin benzeri bilylime faktorii-1 reseptorlerinin dagilimi etkilenerek, LH,

FSH ve testosteron diizeyleri azalmaktadir. Bunun yani sira germ hiicre sayisinda,
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Sertoli ve Leydig hiicrelerinin sayisinda ve fonksiyonunda azalma goriilmektedir
(79,80).

STZ ile olusturulan deneysel diyabette, Leydig hiicre fonksiyonunda ve
seminifer tiibiil epitelinde baz1 degisikliklerden sorumlu olan testosteron seviyesi
azalir. Bu azalma gonodal bozukluklara yol agarak, yetersiz sperm {iretimine

neden olmaktadir (81).

3.2.2. Achk Kan Sekeri Diizeyinin Olciilmesi

Kan sgekeri Olgtimii, biyokimya laboratuarinda bulunan otoanalizor
cihaziyla ya da kan 6l¢lim cihazlariyla da yapilabilir. Eger ¢alisma boyunca bir
kez kan Olglimii yapilacak ise otoanalizor ile 6l¢tim yapilmasi daha dogru olur.
Ancak kan glikoz seviyesi belirli aralarla dlgiilecek ise bir damla kanla ¢aligsan
cihazlar secilebilir. Bu uygulamada; deney hayvanimnin kuyrugundan alinan bir
damla taze kan, 6l¢lim cihazinin stripine emdirilir, 15-20 saniye sonra kan sekeri

diizeyi cihazin ekranindan okunur. Bu metod, “glikoz-oksidaz peroksidaz” olarak

bilinmektedir (62).

3.2.3. Diabetes Mellitus ve Erkek Infertilitesi

Fertilite, bir yildan daha kisa bir stire i¢inde gebeligin olusmasi ve canli bir
doguma kadar siirdiiriilmesi olarak tanimlanabilir (82). Infertilite (kisirlik) ise,
ciftlerin bir yil siireyle diizenli iliskiye girmelerine ragmen ve herhangi bir
yontemle korunmaksizin, gebeligi basarmada yetersiz kalmalar1 olarak
tanimlanmaktadir. (82,83).

Infertilite, tiim toplumlarda goriilen sosyal bir sorun olarak kabul

edilmektedir. Evli ciftlerin en biiyiik sorununu (%60) iireme ile ilgili c¢esitli
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nedenler olusturmaktadir. Erkeklerde goriilen iireme problemleri de, dogrudan
veya dolayli olarak infertilite‘ye neden olmaktadir (84).

Erkekte infertiliteye endokrin, immiinolojik ve sistemik nedenler,
konjenital anomaliler, sigara ve alkol kullanimi, sicaklik, stres, radyasyona maruz
kalma gibi faktorler neden olmaktadir (85,86).

Cesitli klinik ve deneysel galismalar, DM’nin etkisiyle meydana gelen
degisikliklerin erkek Ulreme sisteminde meydana getirdigi molekiiler
mekanizmanin tizerinde durmaktadir. Endokrin bozukluklar, néropati ve oksidatif
stres en ¢ok goriilen ve dikkat ¢ceken bulgulardir (87).

Farkli siirelerde erkek hayvan modellerinde olusturulan DM’de
spermatogenez dahil olmak {izere testislerde dejeneratif ve apoptotik degisiklikler,
Sertoli/kan—testis bariyerinde bozulmalar, testosteron seviyelerinde diisiis gibi pek
cok neden erkek infertilitesini beraberinde getirmektedir (88,89,90,91).

DM, hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda bir¢ok degisiklige neden
olmaktadir. Seminifer tiibiillerde atrofi, tiibiillerin duvarmi doéseyen germ
epitelinde diizensizlik ve hiicre kaybi, bazal membranda kalinlagma ile interstisyel
dokuda dolayisiyla Leydig hiicrelerinde yapisal ve fonksiyonel bozukluklar
meydana gelmektedir (67).

Sicanlarda olusturulan deneysel diyabette, gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH)-hipofiz cevabinin azaldigi, fakat GnRH uygulandiginda LH ve FSH
diizeylerinde degismeler oldugu bildirilmektedir. Deney hayvanlarindaki
karbonhidrat diizeyinde meydana gelen bu yiikselme, iireme sistemindeki
bozukluklarinin hipotalamus-hipofiz yolu ve gonadlar ile iligkili olabilecegini akla

getirmektedir (67,91).
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Spermatogenik seri  hiicrelerinin  olusmasi sirasinda, farklilagmis
spermatogenik hiicrelerin bir¢ogu sperm haline gelmeden olmektedir. Yapilan
caligmalar bu siiregte apoptozisin 6nemli rol oynadigini ortaya koymaktadir
(92,93). Apoptozisin meydana getirdigi bu degisimlerin yami sira, erkeklerde
goriilen DM insan ve deney hayvanlarimin testislerinde ciddi deformasyonlar
meydana getirmektedir. Tiibiil duvarinda kalinlagsma, germ hiicrelerinde ciddi bir
azalma ve Sertoli hiicrelerinde vakuolizasyon gibi degismeler en fazla karsilasilan
sorunlar olarak bildirilmistir (90). Bunun yanmi sira penil ereksiyon ya da
gjakulattaki  bozulma sonucunda spermatogenezisin endokrin  kontroliinii
etkileyerek, erkek tlireme fonksiyonlarimi azalttigi ¢aligmalarla desteklenmektedir
(94,95).

Diyabetik sicanlarda motilite ve sperm sayisini kontrol etmek i¢in insiilin

yerine farkli tedavi yoOntemlerinin de uygulanabilecegini gosteren caligsmalar

vardir (66).

3.3. Erkeklerde Piiberte ve Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Ekseni

Piiberte, ¢ocukluktan yetiskinlige gegis donemidir. Bu donemi ruhsal,
sosyal, hormonal ve fiziksel bircok faktor etkilemektedir. Piibertede olusan
fiziksel degisiklikler; sekonder cinsiyet 6zelliklerinin belirgin hale gelmesi, viicut
yag dagiliminda meydana gelen degisimler, iskelet gelisiminde hizlanma ve
spermatogenezin baslamast ile kendisini gostermektedir (96).

Prepubertal siganlarda yapilan ¢alismada, testislerde goriilen fonksiyon
bozuklugunun, ergenlikte genis kapsamli sonuglara neden olabilecek kiimiilatif

oksidatif bozukluklarin bir yansimasi olabilecegi gosterilmistir (66).
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Bu ge¢is doneminde hormanlar da 6nemli vazifeye sahiptir. Hipotalamus-
hipofiz-gonad ekseni, hormonlar kontroliinde olmakta ve ergenlik baslangicinda
ve tlreme organlarinin gelismesinde Onemli etkisi vardir. Puberte donemi
hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ile
gerceklesmektedir (97).

GnRH, 10 aminoasidden olusan peptid yapisinda bir hormondur. Hipofiz
bezinden gonadotropinlerin (FSH ve LH) salinimini saglamakla gorevlidir (98).

GnRH, LH ve FSH salgilamasin1 uyarmakta buna bagli olarak gonadal
steroid sekresyonu gergeklesmektedir (99,100).

LH, testislerde Leydig hiicrelerinden testosteron sentezini baglatirken; FSH
testislerde Sertoli hiicrelerini etkileyerek, sperm sentezi lizerinde etkili olmaktadir.
Testosteron feedback mekanizmasi ile GnRH salinimi kontrol edilmektedir. Bu
denetim mekanizmasinda 6nemli yere sahip olan inhibin, Sertoli hiicrelerinden
salgilanan bir proteindir ve FSH salinimi tizerinde inhibitor etki gostermektedir

(Sekil 8) (98).
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Sekil 8. Erkekte hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni (98)
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Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni, ¢evresel ve genetik faktorlerle kontrol
edilmektedir. Yapilan ¢alismalarla ergenlik problemleriyle ilgili en az 20 tek gen
mutasyonu oldugu bilinmektedir (101).

Pubertal sistemin kurulmasi, etkinlesmesi ve hayat boyu devam edecek
olan fonksiyonlar1 i¢in 6neme sahip olan GnRH ndéronlariin gogii ile ilgili genler
(KiSS1/GPR54 sinyal sistemi) biiyiik bir yer tutmaktadir (101,102).

Kisspeptin ve Kisspeptin reseptorlerinin fizyolojik olarak incelendigi
cailsmalarda, gonodotropinlerin ve gonodal steroid hormonlarin kontroliinde etkili

oldugu gosterilmistir (103).

Testis and Ovaries
Development

Sekil 9. Kisspeptin’in hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni tizerine etkisi (103)

3.4. Kisspeptin (Kiss-1) ve GPR-54 (Kiss-1r)

Ilk olarak Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nin Hershey kentinde
GPR54 (G-protein-coupled receptor-54) hormonu ve bu hormonu kodlayan KiSS-
1 geni (1932) kesfedilmis ve kentin Kiss (Opiiciik) ¢ikolatasinin ismi verilmistir.

“Kiss” kelimesindeki “ss” stipresor diziyi ifade etmektedir. (104).
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Kisspeptinin en etkili tiirii’niin 54 aminoasitlik protein olan kisspeptin-54
oldugu bilinmektedir (105). Kiss-1 geni (1q32) tarafindan kodlanan 145 amino
asitli bu protein, 54, 14, 13 veya 10 amino asitli daha kisa peptidlere pargalanir
(106). Bu peptidler GPR54’iin agonistidir (107, 108).

2003 yilinda Kiss-1 geni (ayn1 zamanda Kiss-1r olarak da bilinir)
GPR54’iin bir endojen ligandi olan kisspeptin (metastin) ‘in insanlarda ve
farelerde GnRH salgilanmasinda 6nemli bir goreve sahip oldugu bulunmustur
(109,110).

Baslangigta kisspeptin’in  biyolojik fonksiyonunun tiimér metastazini
baskilamak oldugu biliniyordu (111).

KiSS-1 geninin iriinleri meme kanseri ve melanoma metastazini
baskiladig1 igin bu genin 54 amino asitlik iriiniine “metastin” (Kisspeptin-54)
ismi verilmistir (112).

Yapilan arastirmalarla kisspeptin-54’iin daha kisa fragmanlari’nin da
oldugu ortaya ¢ikmis ve tiimiine “kisspeptinler” ismi verilmistir. Bu triinlerin
hepsi GPR54 reseptoriine baglanarak aktivite olmakta ve pubertenin baslangicini

kontrol etmektedir (113,114).

! L 8568 121]124 145
NH? Kisspeptin-54 (Metastin) L COOH
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Kp-13
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Kp-10

Sekil 10. Kisspeptin dnciisiinden aktif kisspeptin formlarinin olusumu (113)
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KiSS-1 proteini 145 amino asit icermekte ve Onciil kisspeptin olarak
bilinmektedir (115,116).

Kisspeptin, C-terminal fragmanlarina gore kisspeptin-54, 14, 13 ve 10
olarak ¢esitli sekillerde isimlendirilmektedir (Sekil 10) ve GPR54’¢ baglanarak
etkisini gostermektedir (117,118).

Kisspeptin, gonadotropinler tarafindan salgilanan temel bir diizenleyici
olarak bilinir. Kisspeptin’in hipotalamustan GnRH salgilanmasini baglattigi ve
iireme fonksiyonunu kontrol ettigi bilinmektedir. Pubertenin baslangicinda
anahtar bir role sahip oldugunu ve fertiliteyi kontrol ettigini gdsteren caligsmalar
vardir. Kisspeptin egzogenleri, hastaligi belli seviyede olan hayvanlarlara
uygulandiginda iireme fonksiyonunu diizeltebilecegi ve bu sayede GnRH
kontrolii’niin yapilabilecegi bilinmektedir (119).

Potansiyel bir mekanizma olan kisspeptin’in  hipogonodotropik
hipogonadizm, obezite ve diyabet hastalarinda az salgilandigin1 veya
salgilanmadigini; fakat disaridan egzogen olarak GnRH verildiginde FSH ve LH
saliiminin gerceklestigi gosterilmistir (120).

Farkli hastalik modellerine (erkek-disi) kisspeptin  (Kisspeptin-10,
kisspeptin-54) uygulandiginda (damar igine veya deri altina), gonodotropinlerin
salgilanmasinda etkisi oldugu gosterilmistir (121).

Tip 2 diyabetli hipogonadal erkeklere kisspeptin-10 uygulanmasiyla LH

salgilanma sikliginda ve LH sekresyonunda artig gézlenmistir (122).
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3.4.1. Kisspeptin’in Puberte Uzerine EtKisi

Puberte, bir dizi karmagsik gelisimsel olaylarin u¢ noktasi olan, genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi sonucuyla lireme kapasitesine ulagsma olarak
tanimlanmaktadir.

2003 yilinda, GPR54 genini hipogonodotropik hipogonadizm hastalarinda
bulundu. Bu bulgu, Kisspeptin/GPR54 sisteminin iireme ve pubertal gelisim
kontrolii i¢in dnemli oldugunu gosterdi. Kisspeptin/GPR54 sisteminin ergenlik
baslangici icin tetikleyici oldugu ve GnRH ve gonodotropinlerin salgilanmasini
kontrol eden periferal girdiler i¢in vazgecilmez bir tamamlayicit olarak islev
gordiigii bilinmektedir (123).

Kisspeptin salgilanmasini ve dolayli olarak GnRH salgilanmasinda ve
diizenlenmesinde bir¢ok faktoriin gorev aldigi bilinmektedir (123,124).

Bu faktorlerin diizenlenmesinde, kisspeptin ve GnRH norosekresyon
mekanizmasi1 arasindaki direkt iliskiyi hem insanlarda hem de hayvanlarda
yapilan ¢alismalar kanitlamaktadir (125).

Kisspeptin - GPR54 sisteminin pubertal gelisimde 6nemli rol oynadigi
biliniyor fakat bu sistemde norotransmiter olarak mi1 ¢alistig1 ya da hormonlardan
biri olarak mi1 gérev yaptigi hala gizemini korumaktadir (126,127).

Calismalarda pubertal gelisim siiresince kispeptin tarafindan GnRH
salmiminin aktive oldugu, GnRH ‘nin kisspeptin’e duyarliliginin ise giderek artis
gosterdigi gosterilmistir (128). Bununla birlikte kronik intraserebroventrikiiler
Kispeptin’in disi ratlarda erken puberteyi baslattigi, seks steroidleri’nin iiretimini

ve uterin voliimii arttirdig1 gosterilmistir (129).
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Yapilan bir c¢alismada, Kiss-1 mRNA diizeylerinin erkek farelerde
testosteron, disi farelerde ise Ostrojen tarafindan negatif feedback mekanizmasi
tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir (130).

Kisspeptin’in, prepubertal ratlarda LH ve FSH sekresyonunu arttirdig
gozlemlenmistir. Buna karsilik prepiibertal ve erigskin karsilastirmali yapilan
hayvan deneylerinde LH stimiilasyonunun prepubertal grupta daha zayif oldugu
gosterilmistir.  Bu durum kispeptin’in puberte Oncesi tam aktivasyonda
caligmadigini gostermektedir (123,131,132).

Kisspeptin’in etki mekanizmasiyla ilgili daha ¢ok disi denekler {izerinde
calismalar yapilmaktadir. Siganlar lizerinde yapilan calismada, kisspeptin’in
kronik uygulanmasimin (santral yolla) disi sicanlarda pubertenin birkag¢ giin erken
baglamasina sebep oldugunu gosterilmis olsa da (130), erkeklerde etki
mekanizmasinin nedenleri tam olarak bilinmemektedir.

Yapilan ¢alismada hipogonadizm olan 4 erkek vakayi, 7 kontrolle
karsilastirilarak, enzim immunoassay (EIA) ile plazma kisspeptin diizeyleri
olgiilmiistiir. ITHH (izole hipogonodotropik hipogonadizm) disinda, Kallman
sendromu, azospermi ve hipergonodotropik hipogonadizmli ii¢ vakada plazma
kisspeptin diizeyleri yiikselmistir. Yiiksek olmasinin nedeninin hipotalamus-
hipofiz-gonad ekseninde, steroidlerin feedback mekanizmasini etkileyerek,
hipotalamustan kisspeptin salgisin1 uyarmasi oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla
erkek hipogonadizmin daha iyi anlaglmasi icin plazma kisspeptin seviyelerini
Olcmenin yarar saglayabilecegi gosterilmistir (133).

Yapilan ¢alismalarda intraserebroventrikiiler, intravendz (i.v.-damar igi),

intraperitoneal (i.p.-karin igi), ya da subkutan (S.c.-deri alt1) uygulandiginda, LH
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salinimint etkiledigi gosterilmistir. Bu 6zellik, bu peptidin gonadotropik aksin
kontroliinde 6nemli rol oynadigim1 gostermekle birlikte, lireme fonksiyonlarinin
farmakolojik miidahaleleri i¢in uygun bir hedef haline getirmektedir (134).

Bir caligmada kisspeptin/GPR54 sisteminin de farkli terapotik etkileri
olabilecegini, ergenlige girmesi gecikmis kisiler i¢in umut verici olabilecegi ifade
edilmistir (135).

Erkek iireme sisteminde dolayisiyla spermatogenezis ve testikiiler doku
tizerine kisspeptin’in etkileri az bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda (136,137),
GnRH antagonisti olan cetrorelixin uygulanmasi ile erkek {ireme sistemine
meydana gelen olumsuzluklarin 6nlenebilecegi gosterilmistir (129,137,138,139).

Kisspeptin’in i.p. doza bagimli olarak kronik olarak uygulanmasinin testis
dokusu, seminal vezikiil ve prostat bezinde dejenerasyona neden oldugu
gosterilmistir (140,141,142).

Kisspeptin-54’iin akut olarak uygulandig1 erkeklerde ise serbest LH, FSH
ve testosteron seviyelerini arttirdigi bilinmektedir (143,144).

Kisspeptin’in hipogonadotropik hipogonadizm (erkek hipogonadizmi-
testisler tarafindan yeterli testosteron ve/veya sperm iiretiminin yapilamamasi)
nedenlerinden biri oldugu ve insulin direnci lizerinde daha az etkisinin oldugu
diistiniilmektedir (144,145).

Immatiir disi sicanlarda Kisspeptin 6 giin intraserebroventrikiiler (i.c.v.)
uygulandiginda vajinal agilmayr uyardigi (111) ve iyi beslenememis disi
siganlarda vajinal agilmay iyilestirdigi gosterilmistir (146).

Kisspeptin-GPR54 sistemi, tireme hastaliklarini tedavi etmek i¢in dnemli

bir hale geldigini gosteren calismalar yapilmaktadir (147). Yapilan bir caligmada
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araliksiz olarak (8 yada 30 saat) i.v. kisspeptin uygulanmistir. Mevsimsel andstrus
olan koyunlarin biiyiik bir oraninda ovulasyon olmustur (148). Ancak bu islemleri
asil baglatan santral seviyede hiicresel ve molekiiler olaylar hala bilinmemektedir.
Bir yildan fazla evli olanlar, kendi yas grubundaki fertil grupla
karsilastirildiginda kisspeptin, LH ve testosteron diizeylerinin diisiik ¢ikmasiyla

erkek infertilitesi arasinda bir iliski olabilecegi gosterilmistir (149).
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3.4.2. Kisspeptin’in Diger Organlar Uzerine Etkileri

Kisspeptin’in santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis, ovaryum,
pankreas, barsaklar, karaciger, kalp, akcigerler, kas, bobrekler ve plasentada
sentezlendigi gosterilmistir (150).

Pankreas adaciklarinda GPR54 ve kisspeptin’in yiiksek seviyede oldugu
bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla kisspeptin ve GPR54’{in pankreas
B hiicreleri tiizerinde Onemli regiilatuar fonksiyonlar1 oldugu belirlenmistir
Kisspeptin’in pankreas B hiicreleri iizerinde direkt etki gosterdigi, A ve D
hiicreleri iizerinde parakrin etki gosterdigi ratlarda yapilan deneysel ¢aligmalarda
gbozlemlenmistir. Ratlarda i.v. verilen kisspeptin-10’un doza bagimli olarak in
vivo ve in vitro artmis insiilin seviyesine yol ac¢tigi, Kisspeptin-13’iin ise insiilin
seviyesini azalttigi, ancak bazal insiilin seviyelerini degistirmedigi tespit
edilmistir (150,151).

Birgok c¢aligma (elektrofizyolojik) kisspeptin’in, GnRH ndronlarini
depolarize ederek calistigin1 gostermistir. Etki mekanizmasinin da potasyum
kanallarim1 kapatmak ve katyon kanallarin1 agmak suretiyle gerceklestigini

gostermektedir (Sekil 11) (152,153).
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Sekil 11. Kisspeptin’in etki mekanizmasi (156)

3.4.3. Kisspeptin ve Tiip Bebek Tedavisi

Son 50 yilda YUT (Yardimci Ureme Teknikleri) hizla devam etmektedir.
Infertilite’nin yam sira, Ozellikle iireme ve endokrin bozukluklarin artig
gostermesi, bu tekniklerin uygulanabilmesi i¢in Onemli bir hedef haline
gelmektedir (154).

IVF (in-Vitro Fertilizasyon) uygulamasinda diinya ¢capinda devam eden bir
biiyiime sz konusudur. Ozellikle Ovarian Hiperstimiilasyon Sendromu
(OHSS)’nu 6nlemek ve tedavi etmek i¢in cesitli stratejiler gelistirilmektedir fakat
OHSS nedeni tam olarak bilinmemektedir (155).

Endojen veya ekzojen olarak Human Chorionic Gonadotropin Hormon
(hCG) veya LH verildiginde, korpus luteumu yiiksek diizeyde uyarmakta oldugu
caligmalarla desteklenmistir. Bu sekilde OHSS riski yiiksek olan hastalarda

gonodotropin dozunu arttirmak, olumsuz gebelik oranlarini azaltabilir (156).
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Fakat gonodotropin etkinlik ve giivenligini arttirmak yerine, kisspeptin ve
diger noropeptid veya benzerlerinin kullanilmasi, IVF i¢in 6nemli bir potansiyele
sahiptir (157).

Insan {ireme-ndroendokrin mekanizmasinin onemli diizenleyicileri olan
kisspeptinler disaridan verildiginde LH artis1 oldugu ve IVF dongiisiinde son oosit
olgunlagsmasini uyardigi yapilan calismalarla gosterilmistir. Londra’da ilk kez
insanlar iizerinde denenen yontemle kisspeptin’in, yumurta olusumunu daha hafif
ve daha dogal bir sekilde uyardigi ve 30 kadindan 29'unda sonug¢ verdigi
bilinmektedir (158).

Yapilan calismalar 1s1ginda infertil erkek ve kadinlar icin dogal bir
farmakolojik ajan olarak kisspeptinlerin kullanilmasi, IVF’de farkli tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi i¢in yeni bir umut kaynag olacaktir.

Biz de planladigimiz bu ¢alismada toplumumuzda olduke¢a sik karsilagilan
ve fertiliteyi menfi yonde etkileyen diyabetin zamana bagli olarak testislerde

kisspeptin immiinreaktivitesi lizerine olan etkilerini belirlemeyi amacladik.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 09.04.2014 tarih ve 2014/9
Sayili 93 no’lu karari ile onay alindiktan sonra Firat Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi (FUDAM) biriminde ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji laboratuvarinda yapildi. Calisma biitgesinin tamami Firat
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP)

tarafindan karsilandi.

4.1. Deney Hayvanlari ve Beslenmeleri

Deneyde kullanilan 48 adet 8 haftalik Spragua Dawley cinsi erkek sigan,
FUDAM biriminden temin edildi. Hayvanlar FUDAM hayvan laboratuarinda
bulunduklar1 ortamin sicakligi 22-25 °C arasinda sabit tutularak 12 saat 151k
(07:00-19:00) ve 12 saat (19:00-07:00) karanlikta takip edildi. Si¢anlar 6zel olarak
yaptirilan kafeslerde beslendi ve her giin altlar1 temizlendi. Tiim hayvanlara ayni
standart sigan yemi verilerek add libitum su ve yiyecek alimlari saglandi. Yemler;
celik kaplarda, su; cam biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi. Hayvan
yemleri Elazig Yem Sanayi A.S. Yem Fabrikasi’nda hazirlandi. Yemlerin terkibi

Tablo 3’ de gosterildi.
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Tablo 3. Deney hayvanlarina verilen sigan yeminin terkibi

Bugday (%) 15
Misir (%) 10
Arpa (%) 27
Kepek (%) 8
Soya (%) 29,4
Balik Unu (%) 8
Tuz (%) 0,6
Kavimix VM 23-Z (%) * 0,2
Methionin (%) 0,2
DCP (%)** 1,6

* 1 graminda: 4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg B;, 2,4 mg B,, 1,2 mg Bg, 0,006

mg B, vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth. 0,32 mg Folic acid, 0,02 mg D-
Biotin, 50 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu,
0,8 mg I, 0,2 mg Co, 0,06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca. ** % 18 fosfor, % 25

kalsiyum, % 0,2 flor’dan olusur.

4.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Calismada 8 haftalik 48 adet Spragua Dawley cinsi erkek siganlar 3 gruba
ayrildi;

Grup | (Kontrol Grubu); deney siiresi boyunca ad-libitum su ve yemle
beslenen si¢anlardan olusan kontrol grubu (n:8).

Grup Il (Sham grubu); tek doz intraperitoneal (i.p.) Sodyum Sitrat Buffer
soliisyonu enjekte edilen siganlardan olusan sham grubu (n:8).

Grup 11 (Diyabet Grubu); geriye kalan 32 adet sigana ise i.p. 50 mg/kg tek

doz STZ 0.1 M sodyum sitrat tamponunda (PH:4.5) ¢ozdiiriilerek uygulandi. 72
saat sonra bir gece a¢ birakilan sicanlarin kuyruk veninden kan alindi ve kan
glukoz diizeyi 250 mg/dl {izerinde olanlar diyabetik kabul edildi. Diyabetik

olduklari belirlenen,

44



Grup Il (DM3 giin); diyabet olustuktan 3 giin sonra (n:8),

Grup IV (DM1 hafta); diyabet olustuktan 1 hafta sonra (n:8),

Grup V (DM2 hafta); diyabet olustuktan 2 hafta sonra (n:8),

Grup VI (DM4 hafta); diyabet olustuktan 4 hafta sonra (n:8),

dekapite edilip kan ve testis dokular1 degerlendirilen si¢anlardan

olusturuldu.

4.3. Diyabet Indiiksiyonu

Calismada kullanilan 32 adet erkek sican diyabet olusturmak icin 26
gauge’lik insiilin enjektoriiyle 50 mg/kg dozunda STZ (Sigma Chemical Co Louis
Missouri) 0,1 M sodyum sitrat tamponunda (PH: 4,5) c¢ozdirilerek i.p.
enjeksiyonla tek doz olarak uygulandi. 72 saat sonra, 12 saat a¢ birakilan
sicanlarin sabah saat 8-10 arasinda kuyruk venlerinden kan oOrnegi alinarak,
glukometre cihazindaki 6l¢iimii sonucu aglik kan glukozu diizeyi 250 mg/dl’yi

gecenler diyabetik olarak kabul edildi.

4.4. Doku Orneklerinin Almmasi

Deneyin sonunda tiim gruplardaki sicanlar ketamin (75mg/kg) + xylazine
(10mg/kg) i.p. uygulanarak anestezi altinda dekapite edildi. Dekapitasyonun
ardindan siganlarin testis dokular1 hizla c¢ikarildi. Histolojik calisma igin her
gruptan alian testis dokular1 Bouin’s solisyonunda tespit edildikten sonra
strastyla % 50°1ik, % 60°1ik ve % 70’lik alkollerde yikandi. Yikanan dokular rutin
histolojik takip serilerinden (Tablo 4) gecirildi. Ksilolde parlatilip parafin bloklara

(Sigma- paraplast embedding media, Stenheim, Germany) gomiildii.
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Tablo 4. Histolojik takip serileri

1 %70 Alkol 2 saat

2 %80 Alkol 1,5 saat

3 %96 Alkol | 30 dakika
4 % 96 Alkol Il 30 dakika
5 %100 Alkol | 30 dakika
6 %2100 Alkol 11 30 dakika
7 Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol | 15 dakika
9 Xylol 11 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 GOomme

4.5. Immiinohistokimya

Testis dokusunda kispeptin immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in Avidin-
Biotin-Peroksidaz Kompleksi yontemi uygulandi. (Tablo 5).

Parafin bloklardan 5 pum kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilip antigen
retrieval i¢in sitrat tampon soliisyonunda PH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 12
dakika kaynatildi. Endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek i¢in H,O, (TA-060-
HP, Lab Vision Corporation, USA) ile muamele edildi. Zemin boyasini
engellemek i¢in Ultra V Block (TA-060-UB, Lab Vision Corporation, USA)
soliisyonu ile 5 dakika muameleden sonra primer antikor (Rabbit Anti-Kisspeptin

Polyclonal Antibody, bs-0749R, Bioss, Atlanta, Georgia, USA) ile 60 dakika
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inkiibe edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra sekonder antikor
(Biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), TP-060-BN, Lab
Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1s1sinda inkiibe edildi.

Sekonder antikor uygulanmasindan sonra Strepavidin HRP (Horse radish
peroksidaz) (TS-060-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli
ortamda oda 1s1sinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi. Dokulara AEC
(3-Amino-9-ethyl carbazole) (TA-060-HA, Lab Vision Corporation, USA)
solisyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es
zamanlt olarak distile su ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit
boyamasi yapilan dokular distile sudan geg¢irilerek uygun kapatma solusyonu
(Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile
kapatildi. Hazirlanan preparatlar Olympus BH-2 fotomikroskopta incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi. Immiinohistokimyasal boyamanin
degerlendirilmesinde boyanmanin siddeti esas alind1. Immiin boyanmanin siddeti
0 (yok), +1 (az), +2 (orta), +3 (siddetli)’e kadar say1 ile semi-kantitatif olarak

skorlandi (Tablo 6).
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Tablo 5. Immiinohistokimyasal boyama prosediirii

Sira islem Siire

1 Xylol | 10 dakika
2 Xylol 11 10 dakika
3 Xylol 1 10 dakika
4 % 100 Alkol 10 dakika
5 % 96 Alkol 10 dakika
6 % 80 Alkol 10 dakika
7 Distile su 5 dakika

8 Mikrodalga 7+5 dakika
9 Oda 1s1sinda sogutma 20 dakika
10 PBS (Phosphate Buffered Saline) 3X5 dakika
11 H,0, 10 dakika
12 PBS 3X5 dakika
13 Normal blok soliisyonu 5 dakika
14 Primer antikor 60 dakika
15 PBS 3X5 dakika
16 Sekonder antikor 30 dakika
17 PBS 3X5 dakika
18 Strepavidin HRP (Horse radish peroksidaz) 20 dakika
19 PBS 3X5 dakika
20 AEC (3-Amino-9-ethyl carbazole) 5 dakika
21 Distile su 5 dakika
22 Zit boya olarak Mayer’s hematoksilen 10 saniye
23 Akarsu 5 dakika
24 Ozel kapatma maddesi ile kapatma ...
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4.6. Enzim-Bagh Immiin Assay Yontemi (ELISA)

ELISA, antijen ve antikorlarin kompleks olusturma prensibine bagli olup,
biyolojik numunelerde konsantrasyonlarin belirlenmesine yardimci olan bir
yontemdir. Bu ¢alismada ELISA kiti iiretici firmanin katalogunda belirtildigi gibi
(E-EL-R0072, Elabscience, USA) calisilarak testosteron diizeyleri tespit edilip,

ELXx-800 cihazinda 450 nm’de okutuldu.

4.7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar arasi degerlendirme
One-way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel

olarak anlamli1 kabul edildi.
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5.BULGULAR

5.1. Klinik Bulgular

Calismada siganlarin viicut agirliklart karsilastiginda; kontrol ve sham
gruplarinda deney sonunda baslangica goére anlamli bir artis gozlenirken, DM1
hafta, DM2 hafta ve DM4 hafta gruplarinda deney sonunda baslangica gore

anlamli bir azalma meydana geldigi belirlendi (p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol, sham ve diyabetik gruplarin baslangi¢ ve final viicut

agirliklari

196.66+ 1.63 198.33+5.60 198.66+7.06 206.50+2.07  209.83+0.75  225.16+3.18

216.00£2.36  222.83+5.70  197.50£1.64 201.16+0.40 194.1624.16  200.16=1.72

*Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Baslangig viicut agirligina gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
5.2. Biyokimyasal Bulgular
5.2.1.Kan-Glukoz Degerleri
Calismada yer alan si¢anlarin glukoz diizeyleri karsilastirildiginda;
diyabetik gruplarda deney sonunda baslangica gore anlamli bir artis meydana

geldigi belirlendi (p<0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Kontrol, sham ve diyabetik gruplarin baslangi¢c ve final kan-glukoz

degerleri

95.33+1.96 106.83+1.72  86.16+ 1.94 87.33+2.06  87.50+1.37 89.33+£2.42

100.66+2.87 107.83+8.08  302.33+12.4  304.66£8.47 305.50+8.8  302.66+7.03

*Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Baslangi¢ kan-glukoz degerlerine gore karsilastirildiginda, (p<0.05).

5.2.2. Serum Testosteron Diizeyleri

Serum testosteron diizeyleri i¢in yapilan ELISA c¢alismasinda; kontrol,
sham ve DM3 giin gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi. Kontrol ve
sham gruplartyla karsilagtirildiginda DM1 hafta, DM2 hafta ve DM4 hafta
gruplarinda serum testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma

belirlendi (p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Deney hayvanlarinin serum testosteron diizeyleri

5,78+0,78* 5,85+ 0,89* 5,81+ 0,91 4,61+ 0,53*  3,06+£0,22* 1,67+0,40*

*Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
Kontrol ve sham gruplarina gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
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5.3. Isik Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubuna ait testis kesitlerinde, seminifer tiibiiller, tiibiillerin
epitelini olusturan spermatogenik seriye ait olan hiicreler ve Sertoli hiicreleri,
interstisyel alan ve bu alanda yer alan Leydig hiicreleri normal yapida gézlendi
(Sekil 12). Periodic Acid Schiff (PAS) teknigi ile yapilan boyamada seminifer
tiibiillerin bazal membranlar1 da diizgiin seyirli idi (Sekil 13). Sham grubuna ait
kesitlerde de seminifer tiibiillerde yer alan hiicreler, tiibiillerin bazal membranlari,
interstisyel alan ve bu alanda yer alan Leydig hiicreleri kontrol grubuna benzer
olarak ayirt edildi (Sekil 14).

DM3 giin grubunda, dikkati ¢ceken en 6nemli bulgu interstisyel alanda yer
alan damarlardaki konjesyondu (Sekil 15). Seminifer tiibiil epitelini olusturan
hiicreler ve bazal membran normal yapida gozlendi (Sekil 16).

DM1 hafta grubunda, interstisyel alandaki damarlarda konjesyon ve
interstisyel ddem (Sekil 17), yer yer epitelleri dejenere olmus seminifer tiibiiller
ayirt edildi. Semifer tiibiilleri ¢evreleyen bazal membran normal yapida saptandi
(Sekil 18). Bazi1 seminifer tiibiillerin lumenlerinde olgunlasmalarini
tamamlamamis spermatogenik seriye ait hiicreler gozlendi (Sekil 19).

DM2 hafta grubunda, bazi seminifer tibiillerin liimenlerinde
olgunlagmalarini heniliz tamamlamamis olan spermatogenik seriye ait hiicre
dokiintiiler1 gézlendi (Sekil 20). Normal goriiniimlii seminifer tiibiillerin arasinda
kontiirleri diizensiz ve birkag adet atrofik seminifer tiibiil ayirt edildi (Sekil 21).

DM4 hafta da interstisyel 6dem ve damarlarda konjesyon, bazi tiibiillerin

liimenlerinde olgunlagmalarin1 tamamlamamis spermatogenik hiicre dokiintiileri,

52



birkac adet atrofik tiibiil ve tiibiil bazal membranlarinda yer yer invaginasyonlar

ayirt edildi (Sekil 22, 23).

Sekil 12. Kontrol Grubu. Seminifer tiibiil epitelini (mavi ok) olusturan
spermatogenik hiicreler, Sertoli hiicreleri (siyah ok) ve interstisyel bolgede
yer alan Leydig hiicreleri (sar1 ok) normal yapida ayirt edilmekte.
Hematoksilen & Eozin x 200
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Sekil 13. Kontrol Grubu. Seminifer tiibiillerin etrafindaki bazal membran
(siyah ok), seminifer tiibiil epiteli (*), Leydig hiicreleri (mavi ok) normal
olarak gozlenmekte. PAS x 200

Sekil 14. Sham Grubu. Seminifer tiibiillerde yer alan hiicreler, tiibiillerin
bazal membranlar1 (siyah ok), interstisyel alan ve bu alanda yer alan
Leydig hiicreleri (mavi ok) normal yap1 sergilemekte. PAS x 200
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Sekil 15. DM3 Giin Grubu. Seminifer tiibiiller normal olarak gozlenirken
interstisyel bolgede bulunan damarlarda konjesyon (ok) dikkat ¢ekmekte.
Masson’nun iiglii boyamasi x 200

Sekil 16. DM3 Giin Grubu. Seminifer tiibiillerin epiteli ve bazal membrani
(ok) normal yapida ayirt edilmekte. PAS x 200
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Sekil 17. DM1 Hafta Grubu. Interstisyel alanda 6dem (*). Hematoksilen &
Eozin x 200

Sekil 18. DM1 Hafta Grubu. Seminifer tiibiilleri ¢evreleyen bazal
membran (0k) normal yapida olmakla birlikte, seminifer tiibiil epitelinde
dejenerasyon (*) dikkati ¢ekmekte. PAS x 200
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Sekil 19. DM1 Hafta Grubu. Seminifer tiibiillerin liimenlerinde
olgunlagmalarini heniiz tamamlamamis olan spermatogenik seriye ait
hiicre dokiintiileri (*) ayirt edilmekte. Hematoksilen & Eozin x 200

Sekil 20. DM2 Hafta Grubu. Seminifer tiibiillerin liimenlerinde
olgunlagsmalarini heniiz tamamlamamis olan spermatogenik seriye ait
hiicreler (*). Hematoksilen & Eozin x 200
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Sekil 21. DM2 Hafta Grubu. Normal goriiniimlii seminifer tiibiillerin
arasinda kontiirleri diizensiz ve atrofik seminifer tiibiiller (ok).
Hematoksilen & Eozin x 200

Sekil 22. DM4 Hafta Grubu. Seminifer tiibiil bazal membraninda
invaginasyonlar (ok) ve epitelde atrofi (*). PAS x 200
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Sekil 23. DM4 Hafta Grubu. Atrofik seminifer tiibiil (*). Hematoksilen &
Eozin x 200

5.4. Immiinohistokimya

Kontrol, sham ve DM3 giin grubunda spermatogenik hiicrelerde ve
interstisyel Leydig hiicrelerinde +3 siddetinde Kisspeptin 1 immiinreaktivitesi
gozlendi (Sekil 24,25). DM1 hafta, DM2 hafta ve DM4 hafta ‘lik gruplarda ise
spermatogenik hiicrelerde eser miktarda (+1) kispeptin 1 immiinreaktivitesi
saptanirken, Leydig hiicrelerinde +3 siddetinde immiinreaksiyon ayirt edildi

(Sekil 26, 27, 28).
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Tablo 9. Immiinohistokimyasal boyanma siddetinin derecesi

Grup Spermatogenik hiicreler Leydig hiicreleri
Kontrol +3 +3
Sham +3 +3
DM3 giin +3 +3
DM1 hafta +1 +3
DM2 hafta +1 +3
DM4 hafta +1 +3

Sekil 24. Kontrol Grubu. Spermatogenik hiicrelerde (siyah ok) ve
interstisyel bolgede yer alan Leydig hiicrelerinde (sar1 ok) +3 siddetinde
kisspeptin 1 immiinreaktivitesi ayirt edilmekte. AECx200
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Sekil 25. DM3 Giin Grubu. Spermatogenik hiicrelerde (Siyah ok) ve
interstisyel bolgede yer alan Leydig hiicrelerinde (mavi ok) +3 siddetinde
kisspeptin 1 immiinreaktivitesi. AECx200

Sekil 26. DM1 Hafta Grubu. Spermatogenik hiicrelerde (mavi 0k)
Kisspeptin 1 immiinreaksiyonu +1 siddetinde ayirt edilirken, Leydig
hiicrelerinde (siyah ok) +3 siddetinde gézlenmekte. AECx200
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Sekil 27. DM2 Hafta Grubu. Spermatogenik hiicrelerde (siyah oK)
kisspeptin 1 immiinreaksiyonu +1 siddetinde ayirt edilirken, Leydig
hiicrelerinde +3 (sar1 ok) siddetinde gozlenmekte. AECx200

R RSy

’(
S

Sekil 28. DM4 Hafta Grubu. Spermatogenik hiicrelerde eser miktarda
(+1) kispeptin 1 immiinreaktivitesi saptanirken, Leydig hiicrelerinde +3
siddetinde immiinreaksiyon goézlenmekte. AECx200
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6. TARTISMA

DM, insiilin salgilanmasi veya insiilin etkisindeki bozukluktan
kaynaklanan ve kronik hiperglisemi ile karakterize bir hastalik olup; karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda ciddi bozukluklara neden olmaktadir (159).

DM, retinopati, noropati, nefropati, kardiyovaskiiler hastaliklar ve erkek
infertilitesi dahil olmak {izere ciddi komplikasyonlar1 olan (160), diinya ¢apinda
hizla artig gosteren ve Ozel tedavi yontemleri gerektiren bir halk sagligi
problemidir (24).

Insanlardaki insiilin  bagimli DM’nin  olusum mekanizmalarini
anlayabilmek, engelleyebilmek ve kronik diyabetin neden oldugu yan etkileri
ortaya koyabilmek amaciyla deney hayvanlarinda cesitli kimyasallarin veya
ilaglarin kullanilmasiyla deneysel diyabet modelleri olusturulmaktadir (59,60,61).
Bu amagla fare, si¢an, tavsan gibi deney hayvanlar1 kullanilabilmektedir
(56,57,58). Laboratuvar hayvanlarinda kimyasal olarak diyabet olusturmak igin
kullanilan STZ, pankreatik 8 hiicrelerine karsi olan spesifik toksisitesi nedeniyle
diyabetojenik ajan olarak kabul edilmekte ve pankreas [ hiicrelerinde
deformasyona neden olmaktadir (63,64,65).

STZ ile olusturulan diyabet sonucu testikiiller sperm sayisi, sperm
hareketliligi ve testis agirligi belirgin olarak azalmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada
STZ ile olusturulan deneysel diyabet modelinde, 4 haftalik diyabetik grupta
sicanlarin testis dokusunda bazi seminifer tiibiillerde atrofiye bagli spermatogenik
seriye ait hiicrelerde ciddi bir azalma oldugu goriilmiistiir ve bu bulgular Schoeller
ve ark. (66), Gazzaruso ve ark. (78), Kiyanifard ve ark. (79)’nin g¢aligmalar ile

parelellik gdstermektedir.
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Kiyanifard ve ark. (79)’nin yaptig1 ¢alismada, diyabet etkisiyle dokuda
islevsel bir bozukluk meydana geldigi, insiilin ve hormonlarin etkisinin
azalmasiyla Sertoli ve Leydig hiicrelerinin fonksiyonunun azaldig1 gosterilmistir.

Hussein ve ark. (161) ile Rezvani ve ark. (162), her iki cinsiyetteki
diyabetik hastalarda yapmis olduklar1 ¢alismada, serum LH ve FSH diizeylerinin
saglikli bireylere kiyasla azalmis oldugunu gostermistir.

Mangoli ve ark. (163), farelerde deneysel olarak olusturduklari diyabette
sperm hareketliligi ve epididimis canliliginin azaldigini, DNA fragmantasyonu ve
denatiirasyonunun ise arttigini gostermislerdir.

Yine yapilan bagka bir ¢alismada T-2 DM’li hastalarda erektil fonksiyon
bozuklugu, diisiik libido, penis egriligi, kiiciik boyutlu penis ve peniste plaklar
olustugu saptanmustir (164).

Owiredu ve ark. (165), 18-82 yaslar1 arasindaki 300 DM ‘li hasta tizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada; testosteron seviyesinin, glikolize hemoglobin (HbAlc) ve
aclik kan sekeri ile negatif iligkili oldugunu, bu durumun diyabetik hastalarda
cinsel islev bozukluklarinin sik goriilmesinin bir nedeni olabilecegi sonucuna
varmiglardir. STZ ile olusturdugumuz deneysel diyabet modelinde elde ettigimiz
bulgular Owiredu ve ark. (165)’nin g¢alismasi ile paralellik gostermekte olup,
sicanlardaki kan glukoz diizeylerinin zamana bagh olarak artis gosterdigi, serum
testosteron seviyelerinin ise azaldig1 gozlemlenmistir.

Erkek iireme sisteminde anormalliklere neden olan oksidatif stres,
hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir yer tutmaktadir (74). Kyathanahalli ve
ark. (61), STZ’den 1 giin sonra hiicre i¢i diizeyde sitolozik ve mikrozomal olarak

oksidatif stres paremetrelerinde bir artis oldugunu, 5. giinden itibaren elektron
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tasima aktivitesinde azalmayla ilgili olarak da mitokondriyal fonksiyon
bozuklugunun meydana geldigini, 7 hafta sonra seminifer tiibiillerde deformasyon
ve limendeki spermatidlerde ileri bir kaybolma ile hiicrelerde vakuolizasyonunun
gorildiiglinii gostermistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, tedavi edici olarak
kullanilan antioksidanlarin diyabetik komplikasyonlar1 azaltarak, serbest radikal
olusumunu 6nledigini ve oksidatif strese kars1 korudugunu gostermektedir (166).

Burul-Bozkurt ve ark. (167), STZ ile olusturduklar1 diyabette (4-12 hafta)
ovaryum ve testislerde aromataz ekspresyon seviyelerinin degistigini, buna karsin
rahim ve vas deferens’de enzim etkinliginin degismedigini géstermislerdir.

Porto ve ark. (168), STZ uygulamasinin 20. giiniinde, prostat agirligi ve
epitelyum hiicre ¢ogalmasinin azaldigini, Pontes ve ark. (169) ise STZ
uygulamasimin 3. Haftasinda seminal vezikiil ve prostat bezi agirliginda azalma,
plazma testosteron seviyesinde diisiis oldugunu gostermislerdir.

Bagka bir calismada, STZ uygulamasindan 105 giin sonra sperm
tiretiminin azaldig, tiibiillerde pul pul dokiilmelerin oldugu, damar trombozu ve
hiicre icermeyen bolgelerin varligr gosterilmistir (171). Bizim calismamizda
DM3 giin grubunda dikkati ¢eken en 6nemli bulgu interstisyel alanda yer alan
damarlardaki konjesyondu. Diyabetin olusum mekanizmasi diisiiniildiigiinde
calismamiz Bondarenko ve ark. (171) ile benzerlik gosterse de, siire agisindan
zithk gostermistir.

Kianifard ve ark. (172), 10. haftada plazma testosteron seviyesi, FSH ve
LH ‘nin azalmis oldugunu; histomorfolojik olarak spermatogenezin bozulmasiyla
seminifer tiibiil epiteli yiiksekliginde azalma ve intersistyel alanda ©6dem

goriildiigl rapor etmislerdir. Caligmamizda 1 haftalik diyabetik grupta interstisyel
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alandaki damarlarda konjesyon ve interstisyel 6dem yer yer epitelleri dejenere
olmus seminifer tiibiiller ayirt edildi. Bazi seminifer tiibiillerin lumenlerinde
olgunlagmalarini tamamlamamis spermatogenik seriye ait hiicreler gozlenirken,
benzer sekilde bu bulgulara 2 haftalik diyabetik grupta da rastlandi. 2 haftalik
diyabetik grupta ayrica birkag atrofik tiiblil de ayirt edildi. 4 haftalik diyabetik
grupta ise bu bulgular zamana bagl olarak siddetlenme gdostermekteydi. Bu grupta
ayrica seminifer tiibiil bazal membraninda invaginasyonlar gozlendi. Bu bulgular
Kianifard ve ark. (172)’nin ¢alismasiyla benzerlik gostermekle birlikte, yapisal
degisimlerin bizim ¢alismamizda daha kisa slirede meydana geldigi gézlendi.

STZ ile olusturulan deneysel diyabette, Leydig hiicre fonksiyonunda ve
seminifer tiibiil epitelinde baz1 degisikliklerden sorumlu olan testosteron seviyesi
azalir. Testosteron seviyesindeki bu azalma gonodal fizyolojide bozukluklara yol
acarak, yetersiz sperm iiretimine neden olmaktadir (81). Dolayisiyla DM’ un
erkek ilireme sistemi {izerinde meydana getirdigi etkiler hipotalamus-hipofiz-
gonad ekseni araciligiyla degisikliklere neden olmaktadir (95).

Erkeklerde hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninde testosteron negatif
feedback mekanizmasi ile GnRH salinimimni denetlemektedir (92). KiSS-1/GPR54
sistemi, pubertal sistemin kurulusu agisindan 6nem tagimaktadir (94,95).

2003 yilinda Kiss-1 geni (aym zamanda Kiss-1r olarak da bilinir)
GPR54’iin bir endojen ligandi olan Kisspeptin (metastin) ‘in insanlarda ve
farelerde GnRH salgilanmasinda 6nemli bir goreve sahip oldugu bulunmusg
(109,110), Min ve ark. (173), yaptigi calismada ise Kisspeptin’in KNDY
(Kisspeptin-Neurokinin  B-Dynorphin) olarak bilinen noronal agi uyardigi

kesfedilmistir.

66



Hameed ve ark. (103), kisspeptin ve kisspeptin reseptorlerini fizyolojik
olarak inceleyerek, gonodotropinlerin ve gonodal steroid hormonlarin kontroliinde
etkili oldugunu gostermislerdir. Kisspeptin/GPR54 sisteminin ergenlik baslangici
icin tetikleyici oldugu, GnRH ve gonodotropinlerin salgilanmasini kontrol eden
periferal girdiler i¢in vazgecilmez bir tamamlayic1 olarak islev gordiigi
bilinmektedir (123).

Skorupskaite ve ark. (119), kisspeptin egzogenlerinin, hastaligi belli
seviyede olan hayvanlarlara uygulandiginda lireme fonksiyonunu diizeltebilecegi
ve bu sayede GnRH kontroliiniin yapilabilecegini gostermistir.

Spermatogenezis ve testikiiler doku {izerine kisspeptinin etkileri az
bilinmekte, fakat konuyla ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Ramzan ve ark.
(140,141,142), Kisspeptin’in i.p. doza bagimli kronik olarak uygulanmasinin
testis dokusu, seminal vezikiil ve prostat bezinde dejenerasyona neden oldugunu
gostermistir.

Rhie ve ark. (143) ile Dhillo ve ark. (144) g¢alismalarinda, Kisspeptin-
54°1in akut olarak uygulandigi erkeklerde serbest LH, FSH ve testosteron
seviyelerini  arttirdigini  gostermislerdir.  Kisspeptin ~ veya  benzerlerinin
kullanilmasi, IVF i¢in de 6nem tagimaktadir (157). Diyabetiklerde azalan/bozulan
instilin sekresyonunun tekrar kazandirilmast i¢in uygulanan insiilin tedavisinin
fertiliteyi yeniden kazandiracagini/kazandiramayacagint gosteren caligmalar
yapilmaktadir. Fakat plazmadaki insiilinin kan-testis bariyerini gecemeyecegini,
ancak hipotalamus-hipofiz-gonad eksenini uyaracak farkli farmakolojik ilaglarin

(kisspeptin ve digerleri) kullanilmasiyla bunun asilabilecegi ifade edilmistir (66).
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Bu c¢alismada, STZ ile olusturulan deneysel diyabet modelinde diyabetin
sigan testis dokusunda olusturdugu hasarin zamana bagli olarak arttig1 gozlendi.
Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninde adeta modulator gibi davranan kisspeptin
ise, kontrol, sham ve 3 giinlik diyabetik gruplara ait testis dokularinda
spermatogenik hiicrelerde ve Leydig hiicrelerinde belirgin olarak isaretlendi.
Fakat diyabet siiresinin artmasina dolayisiyla yapisal degisikliklerin olusumuna
paralel olarak Kisspeptin immiinreaktivitesinin siddetinde 6zellikle spermatogenik
hiicrelerde azalma oldugu tespit edildi. Leydig hiicrelerindeki kisspeptin
ekspresyonu ise diyabetik siganlarda belirginligini korumaktaydi.

Arikawe ve ark. (170), ise STZ uygulamasi ile olusturduklari diyabet
modelinde proliferating cell nuclear antigen (PCNA) immiinreaktivitesini
incelemis ve deneyin 12. haftasinda, testis dokusunda PCNA
immiinreaktivitesinde diyabete bagli azalma oldugunu rapor etmislerdir.

Sonug olarak, hiperglisemi ile karekterize, metebolik bir hastalik olan
diyabet yaptigimiz bu ¢alismada zamana bagli olarak azalmis viicut agirhig ve
serum testosteron diizeyi ile birlikte seyretti. Testikiiler dokunun mikroskobik
muayenesinde diyabetik silirenin uzamasi ile birlikte seminifer tiibiil epitelinde
dejenerasyon, olgunlagsmasini heniiz tamamlamadan tiibiil limenine dokiilmiis
olan spermatogenik seriye ait olan hiicreler ve zamanla seminifer tiibiillerde
atrofiye varan ciddi degisiklikler saptandi. Yine c¢alismamizda hipotalamus-
hipofiz-gonadal eksen iizerinden iireme fizyolojisinin regiilasyonunda etkili olan
kisspeptin, kontrol ve sham grubuna ait testikiiler dokularin Leydig hiicrelerinde
ve spermatogenik hiicrelerinde immiinohistokimyasal yontemle belirgin olarak

tanimlandi. Diyabetik siirenin uzamasiyla birlikte, 6zellikle spermatogenik
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hiicrelerde kisspeptin ekspresyonun siddetinde azalma tespit edildi. Diyabete bagl
olarak testislerde yapisal bozukluklarin gbzlenmesi, kisspeptin
immiinreaktivitesinin ve serum testosteron diizeyinin azalmasi, saglikli kosullarda
kisspeptin ve testosteronun birbiriyle korele olarak testikiiler fizyolojiyi regiile
ettigini ve dokunun yapisal biitiinliiglinlin korunmasinda etkli olduklarini
diisiindiirdii. Bu konuda yeni ¢alisma protokolleri ve farkli teknikler kullanilarak
yapilacak olan deneysel calismalar diyabet bagimli/bagimsiz {ireme saghg ile
ilgili problemlerde kisspeptinin normal fizyolojide rol oynayabilme potansiyeline

daha net bir bakis acis1 kazandirabilir.

69



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

KAYNAKLAR

Kierszenbaum AL. Histology and Cell Biology: An introduction To Pathology. 3nd
Edition. Elsevier, 2012.

Mesccher AL. Junqueira’s Basic Histology Text and Atlas. 13nd Edition. 2013: 429-
448.

Koyuncu 1. Varikoselli Hastalarda Sperm Morfolojisinin Degerlendirilmesi. Yiiksek
Lisans Tezi, Kocaeli: Kocaeli Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2008.

Sancak B, Cumhur M. Fonksiyonel Anatomi. 2. Baski, Ankara: Medipress, 2012:
291-292.

Arinci K, Elhan A, Anatomi. 1. Cilt. 5.Baski , Ankara: Giines, 2014: 330-337.
Yildirim M. Resimli Sistematik Anatomi, 1. Baski, Istanbul: Nobel. 2013:581-596.
Schiinke M, Schulte E, Schumacher U, Voll M, Wesker K. Prometheus Anatomi
Atlasi. Yildinm M. (Ceviren). Istanbul: Nobel, 2009.

Sadler TW. Langman's Medical Embryology. 11 nd Edition. Baltimore, 2010.

Dar KA. Erkek iireme sistemi. http://www.akademik.adu.edu.tr/fakulte/med/
webfolders/ File/ Dersicerikleri/ ErkekGenital Sistemi Histo. ppt.

Moore KL, Persaud TVN. Klinik Yonleri ile Insan Embriyolojisi. Yildirim M, Okar I
Dalcik H (Ceviren). 8. Baski, Istanbul: Nobel, 2009.

Ross MH, Kaye Gl, Pawlina W. Histology A Text and Atlas With Cell and Molecular
Biology. 6 nd Edition. Philadelphia, 2011.

Eroschenko VP. Di Fiore Histoloji Atlasi. Demir R. (Ceviren). 10.Baski. Ankara:
Palme; 2013.

Ensari E. Gebelikte Olaylanan Deneysel Hipokside Ginkgo Biloba’nin Testis
Dokusunda Olast Etkisinin Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi. Ankara: Gazi
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2010.

Esrefoglu M. Ozel Histoloji. Malatya Medipres Matbaacilik. 2009: 254-267.

Carneiro J, Junqueira CL. Temel Histoloji Text & Atlas. Solakoglu S, Aytekin Y
(Ceviri Editorleri). Nobel, 2009; 431-441.

Ovalle WK, Nahirney PC. Netter Temel Histoloji. Miiftiioglu S, Kaymaz F, Atilla P
(Ceviri Editorleri), Ankara: Giines, 2009: 386-387.

Drake RL, Vogl W, Mitchell AWM. Gray’s Anatomi Tip Fakiiltesi Ogrencileri I¢in.
Yildirim M (Ceviri Editorii), Ankara: Giines, 2007 408.

Crawford JM, Cotran RS. Robbins Pathologic Basis of Disease. Philadelphia: WB
Saunders, 2005; 913-20.

Shaw JE, Sicree RA, Zimmet PZ. Global estimates of the prevalence of diabetes for
2010 and 2030. Diabetes Res Clin Pract 2010;87:4-14.

70


http://www.nobeltip.com/tr/products.asp?ID=22&AID=24909&title=Prof.%20Dr.%20Mehmet%20Y%FDld%FDr%FDm&sort=&strSearch=
http://www.nobeltip.com/tr/products.asp?ID=22&YID=20276&title=Nobel%20Tip%20Kitabevi&sort=&strSearch=
http://www.akademik.adu.edu.tr/fakulte/med/%20webfolders/%20%20File/%20Dersicerikleri/%20ErkekGenital%20Sistemi%20Histo.%20ppt
http://www.akademik.adu.edu.tr/fakulte/med/%20webfolders/%20%20File/%20Dersicerikleri/%20ErkekGenital%20Sistemi%20Histo.%20ppt

20.

21.

22,

23.

24,

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes
Care 2014 31:12-54.

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care 2012; 35: 64-71.

Rajasekaran S, Sivagnanam K, Subramanian S. Antioxidant effect of aloe vera gel
extract in streptozotocin-induced dibates in rats. Pharmacol Rep 2005;57(1):90-6.
Chen L, Magliano DJ, Zimmet PZ. The worldwide epidemiology of type 2 diabetes
mellitus: Present and future perspectives. Nat Rev Endocrinol 2011; 8: 228-36.
Whiting DR, Guariguata L, Weil C, Shaw J. IDF diabetes atlas: global estimates of the
prevalence of diabetes for 2011 and 2030. Diabetes Res Clin Pract 2011; 94: 311-21.
International Diabetes Federation. Diabetes Atlas, 4th Edition, Brussels, 2009.
Parmaksiz 1. Streptozotosin Ile Sicanlarda Olusturulan Diyabet Modelinde
Aminoguanidinin Serum Nitrik Oksit Degerleri Ve Doku Nitrik Oksit Sentaz
Ekspresyonu Uzerine Etkisi. Uzmanlik Tezi. Istanbul: Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, 2009.

American Diabetes Association; Diagnosis and classification of diabetes mellitus;
Diabetes care 2004; 27(1):5-10

Alemzadeh R, Wyatt D.T. Diabetes Mellitus. 17 Edition, Pennsylvania: Elsevier,
2004:1947-1972.

Saka HN, Giinéz H, Ocal G, Yordam N, Kurtoglu S. Pediatrik Endokrinoloji. 1.
Baski. Ankara: Kalkan Matbaacilik 2003:415-455.

Morales AE, She JX, Schatz DA. Genetics of type 1 diabetes. 1 Edition. Philadelphia:
Lippincott Williams and Wilkins 2004:403- 410

Fiallo-Scharer R, Eisenbarth GS. Patophysiology of insulin-dependent diabetes. 1
edition. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins 2004:411-426.

Arslan M. Diabetes Mellitusta tani ve smiflandirma. 2. Baski, Ankara; Oncii
Basimevi, 2005.

Baskal N. Diabetes Mellitus’un siniflandirilmasi. 2. Baski, Ankara: MN Medical &
Nobel, 2005.

Bennett PH, Knowler WC. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus
and glucose homeostasis, 1997.

Rosenbloom AL, Silverstein JH. Diabetes In The Child and Adolescent. In: Lifshitz F
(eds). Pediatric Endocrinology. 4 edition. New York (USA): Marcel Decker,
2004:611-651.

Haller MJ, Atkinson MA, Schatz D. Type 1 diabetes mellitus: Etiology, presentation,
and management. Pediatr Clin North Am 2005; 52:1553-1578.

Collins J, Pien FD, Houk JH. Insulin-dependent diabetes mellitus associated with
pentamidine. Am J Med Sci 1989; 297:174-175.

71



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,
46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

Rees DA, Alcolado JC. Animal models of diabetes mellitus. Diabet Med 2005;
22:359-370.

Guleria RS, Singh AB, Nizamutdinova IT, et al. Activation of retinoid receptor-
mediated signaling ameliorates diabetes induced cardiac dysfunction in Zucker
diabetic rats. Journal of Molecular and Cellular Cardiology 2013; 57:106-118.

Mansor LS, Gonzalez ER, Cole MA, et al. Cardiac metabolism in a new rat model of
type 2 diabetes using high-fat diet with low dose streptozotocin. Cardiovascular
Diabetology 2013; 12:136

Anjos SM, Tessier MC, Polychronakos C. Association of the cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4 gene with type 1 diabetes: evidence for independent effects of
two polymorphisms on the same haplotype block. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:
6257-6265.

Atkinson MA, Schatz D. Type 1 diabetes mellitus: etiology, presentation, and
management. Pediatr Clin North Am 2005; 52: 1553-1578.

Sperling MA. Diabetes Mellitus. In: Sperling M.A (eds). Pediatric Endocrinology. 2nd
edition. Pennsylvania (USA): Saunders Elseiver Science; 2002: 323-66.

Huynh K, Bernardo BC, McMullen JR, Ritchie RH. Diabetic cardiomyopathy:
mechanisms and new treatment strategies targeting antioxidant signaling pathways.
Pharmacology and Therapeutics 2014; 142: 375-415.

Abaci A, Bober E, Biiyiikgebiz A. Tip 1 Diyabet. Giincel Pediatri 2007; 5: 1-10.
Andrade EF, Lobato RV, De Araujo TV, et.al. effect of beta-glucans in the control of
blood glucose levels of diabetic patients: a systematic review. Nutr Hosp 2015;
31(1):170-177 1ssn 0212-1611.

Lombardo F, Valenzise M, Wasniewska M, et al. Two-year prospective evaluation of
the factors affecting honeymoon frequency and duration in children with insulin
dependent diabetes mellitus: the key-role of age at diagnosis. Diabetes Nutr Metab
2002; 15: 246-251.

Mayer-Davis EJ, Beyer J, Bell RA, et al. Diabetes in African American youth:
prevalence, incidence, and clinical characteristics: the search for diabetes in youth
study. Diabetes Care 2009; 32: 112-22.

Schon S, Schoeller EL, Moley KH. The effects of type 1 diabetes on the
hypothalamic, pituitary and testes axis. Cell Tissue Res 2012; 349: 839-47.

Chang KC, Tseng CD, Wu MS, et al. Aminoguanidine prevents arterial stiffening in
new rat model of type 2 diabetes. Eur J Clin Invest 2006;36(8):528-35.

Arora S, Ohjha SK, Vohora D. Characterisation of streptozotocin induced diabetes
mellitus in Swiss albino mice. Glob J Pharmacol. 2009; 3: 81-4.

Beers MH. Berkow R. The Merck Manualof Diagnosis and Therapy. 17 th Edition,
Philadelphia: Merk, 2002.

72



53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Aksu |, Baykara B, Kiray M et al. Serum IGF-1 levels correlate negatively to liver
damage in diabetic rats. Biotechnic & Histochemistry 2013; 88: 194-201.

Yenigiin M. Her Yéniiyle Diabetes Mellitus, 2. Baski, Istanbul: Nobel Tip Kitabevi,
2001.

Srinivasan K, Ramarao P. Animal models in type 2 diabetes research: An overview.
Indian J Med Res 2007; 125: 451-472.

Van de Maele I, Rogier N, Daminet S. Retrospective study of owners' perception on
home monitoring of blood glucose in diabetic dogs and cats. Can Vet J 2005; 46: 718-
23.

Xu X, Liu C, Xu Z et.al. Long-term exposure to ambient fine particulate pollution
induces insulin resistance and mitochondrial alteration in adipose tissue. Toxicol Sci
2011; 124: 88-98.

Hajizadeh MR, Eftekhar E, Zal F. Mulberry leaf extract attenuates oxidative stress-
mediated testosterone depletion in streptozotocin-induced diabetic rats. 1IJMS 2014.
Abbasi Z, Tabatabaei SRF, Mazaheri Y, Barati F, Morovvati H. Effects of sesame oil
on the reproductive parameters of diabetes mellitus-induced male rats. World J Mens
Health 2013; 31(2): 141-149

Liu C, Bai Y, Xu X, Sun L, Wang A, Wang TY, Maurya SK. Exaggerated effects of
particulate matter air pollution in genetic type Il diabetes mellitus. Liu et al. Particle
and Fibre Toxicology 2014; 11:27.

Kyathanahalli C, Bangalore S, Hanumanthappa K. Experimental diabetes-induced
testicular damage in prepubertal rats. Journal of Diabetes 2014; 6: 48-59.

Ontiirk H, Ozbek H. Deneysel diyabet olusturulmasi ve kan seker seviyesinin
6lgtilmesi. Genel Tip Derg 2007; 17(4): 231-236.

Kanter M, Uysal H, Karaca T, Ozdemir Sagmangil H. Depression of glucose levels
and partial restoration of pancreatic f-cell damage by melatonin in streptozotocin-
induced diabetic rats. Arch Toxicol 2006; 80(6): 362-9.

Trindade AA, Simdes AC, Silva RJ, Macedo CS, Spadella CT. Long term evaluation
of morphometric and ultrastructural changes of testes of alloxan-induced diabetic rats.
Acta Cir Bras 2013; 28: 256-65.

Amaral S, Oliveira PJ, Ramalho-Santos J: Diabetes and the impairment of
reproductive function: possible role of mitochondria and reactive oxygen species. Curr
Diabetes Rev 2008; 4(1): 46-54.

Schoeller EL, Schon S, Moley KH. The effects of type 1 diabetes on the
hypothalamic, pituitary and testes axis. Cell Tissue Res 2012; 349: 839-47.
Navarro-Casado L, Juncos-Tobarra MA, Chafer-Rudilla M, etal. Effect of
experimental diabetes and STZ on male fertility capacity: Study in rats. J Androl
2010; 31: 584-92.

Cabadak H. Hiicre siklusu ve kanser. ADU Tip Fakiiltesi Dergisi 2008; 9(3): 51-61.

73



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

HSDB (Hazardus Substances Data Bank), Online database produced by the National
Library of Medicine, Streptozotocin, 2001.

Smith RJ (editors). Joslin’s Diabetes Mellitus. 14 th ed. Boston: Lipincott William and
Wilkins, 2005.

Szkuldelski T. The mechanism of alloxan and streptozotocin action in B cells of the
rat pancreas, Physiol, 2001.

Coskun O, Kanter M, Korkmaz A, Oter S. Quercetin, a flavonoid antioxidant,
prevents andprotects streptozotocin-induced oxidative stress and B-cell damage in rat
panceas. Pharmacol Res 2005; 51(2): 117-23.

Bolzan AD, Bianchi MS. Genotoxicity of streptozotocin. Mutation Research 2002;
512(2-3): 121-34.

Karimi J, Goodarzi MT, Tavilani H, Khodadadi I, Amiri I. Relationship between
advanced glycation end products and increased lipid peroxidation in semen of diabetic
men. Diabetes Res Clin Pract 2011; 91: 61-6.

Wei M, Ong L, Smith MT, et.al. The streptozotocin-diabetic rat as a model of the
chronic complications of human diabetes. Heart, Lung & Circulation 2003; 12: 44-50.
Fidanol Z. Deneysel Diyabet Olusturulmus Siganlarin Testis Dokularinda P38 MAPK
Immiinreaktivitesinin Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi. Edirne : Trakya Universitesi
Saglik Bilimleri Enstgtiisii, 2012.

Arulselvan P, Subramanian SP. Beneficial effects of Murraya koenigii leaves on
antioxidant defense system and ultra structural changes of pancreatic B- cells in
experimental diabetes in rats. Chem Biol Interact 2007; 165(2): 155-6.

Gazzaruso C, Coppola A, Giustina A. Erectile dysfunction and coronary artery disease
in patients with diabetes. Curr Diabetes Rev 2011; 7: 143-7.

Kiyanifard D, Hassanzadeh S H, Sadrkhanlo R A, Farshid, A. Study of changes
Structure seminiferouse tubule and hormone changes gonadotropin diabetic rats.
Medical J Med, 2010; 22: 239-248.

Pino FR., Galiano DG., Lozano MM., Leon S. Effects and interactions of tachykinins
and dynorphin on FSH and LH secretion in developing and adult rats. doi:
10.1210/en.2014-1026.

Shahreari SH, Khaki A, Ahmadi-Ashtiani HR, Hajiaghaei R. Rezazadeh SH. Effects
of Danae racemosa on Testosterone Hormone in Experimental Diabetic Rats. J Med
Plants 2010; 9: 114-119.

Orshan SA. Maternity, Newborn and Woman’s Health Nursing. Philadelphia:
Lippincott Williams And Wilkins A Wolters Kluwer Business, 2008.

Ulusal Aile Planlamasi Hizmet Rehberi. Infertilite Hizmetlerinin Diizenlenmesi. T.C.
Saglik Bakanligi, Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Miidiirliigii, Damla
Matbaacilik, Reklamcilik Ve Yayincilik Tic. Ltd. Sti., Ankara, 2000.

74



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

99.

Esteves SC, Miyaoka R, Agarwal A. An update on the clinical assessment of the
infertile male. Clinics (Sao Paulo) 2011; 66: 691 — 700.

Ramlau-Hansen CH, Thulstrup AM, Aggerholm AS, Jensen MS, Toft G, Bonde JP. Is
smoking a risk factor for decreased semen quality: A crosssectional analysis. Hum
Reprod 2007; 22(1): 188-96.

Kort HI, Massey JB, Elsner CW, Mitchell-Leef D, Shapiro DB, Witt MA et al. Impact
of body mass index values on sperm quantity and quality J Androl 2006; 27(3): 450-2.
La Vignera S, Condorelli R, Vicari E, D'Agata R, Calogero AE. Diabetes mellitus and
sperm parameters. J Androl 2012; 33: 145-53.

Alves MG, Martins AD, Cavaco JE, Socorro S, Oliveira PF. Diabetes, insulin-
mediated glucose metabolism and Sertoli/blood-testis barrier function. Tissue Barriers
2013; 1: 1-13.

El Baba K, Azar ST. Low testosterone and diabetes. Curr Diabetes Rev 2013; 9: 418-
21.

Mallidis C, Agbaje I, McClure N, Kliesch S. The influence of diabetes mellitus on
male reproductive function: A poorly investigated aspect of male infertility. Urologe
A 2011; 50: 33-7.

Armagan A, Uz E, Yilmaz HR, Soyupek S, Oksay T, Ozgelik N. Effects of melatonin
on lipid peroxidation and antioxidant enzymes in streptozotocin-induced diabetic rat
testis. Asian J Androl 2006; 8: 595-60.

Ratajczak MZ, Machalinski B, Wojakowski W, Ratajczak J, Kucia M. A hypothesis
for an embryonic origin of pluripotent Oct4 (+) stem cells in adult bone marrow and
other tissues. Leukemia 2007; 21(5):860—867.

Sun C, Liu YK. Induced pluripotent cancer cells: progress and application. J Cancer
Res Clin Oncol 2011; 137(1):26.

Agbaje IM, Rogers DA, Mcvicar CM, et al. Insulin dependent diabetes mellitus:
implications for male reproductive function. Hum Reprod 2007; 22(7):1871-7.

Gomez O, Ballester B, Romero A, et al. Expression and regulation of insulin and the
glucose transporter GLUTS8 in the testes of diabetic rats. Horm Metab Res 2009; 41:
343-9.

Giindz H. Gonadlar ve hastaliklart. Neyzi O, Ertugrul T (Editorler). Pediyatri 2. Cilt.
4. baski, Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri, 2010: 1621-1624.

Darendeliler F. Gelisme-Olgunlasma: Neyzi O, Ertugrul T (editors). Pediyatri.4.
Baski. istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2010: 123-135.

Ocal G. Pubertal fizyoloji. Giindz H, Ocal G, Yordam N, Kurtoglu S (Editorler).
Pediatrik Endokrinoloji. 1. Basim, Ankara: Pediatrik Endokrinoloji ve Oksoloji
Dernegi Yayinlari, 2003: 137-153.

Gaytan F. Kisspeptin receptor haplo-insufficiency causes premature ovarian failure in

spite of preserved gonadotropin secretion. Endocrinology 2014; 1110.

75



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Cejudo Roman A. Analysis of the expression of neurokinin B, kisspeptin, and their
cognate receptors NK3R and KISS1R in the human female genital tract. Fertil Steril.
2012; 97(5): 1213-12109.

Herbison AE. Genetics of puberty. Horm Res 2007; 68: 75-79.

Ebling FJ. The neuroendocrine timing of puberty. Reproduction 2005; 129: 675-683.
Hameed J, Jayasena CN, Dhillo WS. Kisspeptinand fertility. Journal of
Endocrinology 2011; 208: 97-105.

Tena-Sempere M. GPR54 and Kkisspeptin in reproduction. Human Reproduction
Update 2006; 12: 631-639.

Thompson EL, Murphy KG, Patterson M, et al. Chronic subcutaneous administration
of Kisspeptin-54 causes testicular degeneration in adult male rats. Am J Physiol
Endocrinol Metab 2006; 291: 1074-1082.

Kotani M, Detheux M, Vandenbogaerde A, et al. The metastasis suppressor gene
KiSS-1 encodes kisspeptins, the natural ligands of the orphan G protein-coupled
receptor GPR54. J Biol Chem. 2001; 276: 34631-34636.

Lee JH, Miele ME, Hicks DJ, et al. KiSS-1, a novel human malignant melanoma
metastasissuppressor gene. J Natl Cancer Inst 1996; 88: 1731-1737.

Chan YM, Butler JP, Pinnell NE, et al. Kisspeptin resets the hypothalamic GnRH
clock in men. J Clin Endocrinol Metab 2011;6: 908-915.

Jyothis T, Seminara SB. Kisspeptin and the hypothalamic control of reproduction:
lessons from the human. Endocrinology 2012; 153: 5130-5136.

Okamura H, Tsukamura H, Ohkura S, Uenoyama Y, Wakabayashi Y.Kisspeptin and
GnRH pulse generation. Adv Exp Med Biol 2013; 784: 297-323.

Roa J, Navarro VM, Tena-Sempere M. Kisspeptins in reproductive biology:
consensus knowledge and recent developments. Biol Reprod 2011; 85: 650 — 660.
Ohtaki T, Shintani Y, Honda S, et al. Metastasis suppressor gene KiSS-1 encodes
peptide ligand of a G-protein-coupled receptor. Nature 2001; 411: 613-617.

Roseweir AK, Millar RP. The role of kisspeptin in the control of gonadotrophin
secretion. Hum Reprod Update 2009; 15: 203-212.

Pinilla L, Aguilar E, Dieguez C, Millar RP, Tena-Sempere M. Kisspeptins and
reproduction: physiological roles and regulatory mechanisms. Physiol Rev 2012; 3:
1235-1316.

Kuohung W, Kaiser UB. GPR54 and KiSS-1: role in the regulation of puberty and
reproduction. Rev Endocr Metab Disord 2006; 7: 257-263.

Hofmann HA. Gonadotropin-releasing hormone signaling in behavioral plasticity.
Curr Opin Neurobiol 2006; 16: 343-350.

Messager S, Chatzidaki EE, Ma D, et al. Kisspeptin directly stimulates gonadotropin-
releasing hormone release via G protein-coupled receptor 54. 2005; 102: 1761-1766.

76



118.

119.

120.

121.

122,

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Reynolds RM, Logie JJ, Roseweir AK, McKnight AJ, Millar RP. A role for
kisspeptins in pregnancy: facts and speculations. Reproduction 2009; 138: 1-7.
Skorupskaite K, George JT, Anderson RA. The kisspeptin-GnRH pathway in human
reproductive health and disease. Human Reproduction Update, 2014; 20: 485-500.
George JT, Millar RP, Anderson RA. Hypothesis: kisspeptin mediates male
hypogonadism in obesity and type 2 diabetes. Neuroendocrinology 2010; 4: 302—307.
Chan YM, Butler JP, Sidhoum VF, Pinnell NE, Seminara SB. Kisspeptin
administration to women: a window into endogenous kisspeptin secretion and GnRH
responsiveness across the menstrual cycle. J Clin Endocrinol Metab 2012; 8: 1458—
1467.

George JT, Veldhuis JD, Tena-Sempere M, Millar RP, Anderson RA. Exploring the
pathophysiology of hypogonadism in men with type 2 diabetes: Kisspeptin-10
stimulates serum testosterone and LH secretion in men with type 2 diabetes and mild
biochemical hypogonadism. Clin Endocrinol (Oxf) 2013; 1: 100-104.

Young-Jun Rhie. Kisspeptin/G protein-coupled receptor-54 system as an essential
gatekeeper of pubertal development. Ann Pediatr Endocrinol Metab 2013; 18: 55-59.
Clifton DK, Popa SM, Steiner RA. The Role of Kisspeptins and GPR54 in the
Neuroendocrine Regulation of Reproduction. Annu Rev Physiol. 2008; 70: 213-38.
Hrabovszky E, Ciofi P, Vida B, et al. The kisspeptin system of the human
hypothalamus: sexual dimorphism and relationship with gonadotropin-releasing
hormone and neurokinin B neurons. Eur J Neurosci 2010; 11: 1984-1998.

Popa SM, Clifton DK, Steiner RA. The role of Kisspeptin and GPR54 in the
neuroendocrine regulation of reproduction. Annu. Rev. Physiol 2008; 70: 213-238.
Smith JT, Dungan HM, Stoll EA, Gottsch ML, Braun RE. Differantial regulation of
KiSS-1 mRNA expression by sex steroids in the brain of the male mouse.
Endocrinology 2005; 146: 2976-2984.

Navarro VM, Fernandez-Fernandez R, Castellano JM. Advanced vaginal opening and
precocious activation of the reproductive axis by Kiss-1 peptide, the endogenous
ligand of GPR54. J Physiol 2004; 561: 379-386.

Irwiga MS, Fraleyb GS, Smithb JT, et al. kisspeptin activation of gonadotropin
releasing hormone neurons and regulation of KiSS-1 mRNA in the male rat.
Neuroendocrinology 2004; 80: 264-27.

Navarro VM, Castellano JM, Fernandez-Fernandez R, et al. Developmental and
hormonally regulated Messenger ribonucleic acid expression of KiSS-1 and its
putative receptor, GPR54, in rat hypothalamus and potent luteinizing hormone-
releasing activity of KiSS-1 peptide. Endocrinology 2004; 145: 4565-4574.

Han SK, Gottsch ML, Lee KJ, et al. Activation of gonadotropin-releasing hormone
neurons by kisspeptin as a neuroendocrine switch for the onset of puberty. J. Neurosci.
2005; 25: 11349-56.

77



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142,

143.

144,

145.

146.

Navarro VM, Castellano JM, Fernandez-Fernandez R, et al. Effects of KiSS-1 peptide,
the natural ligand of GPR54, on follicle-stimulating hormone secretion in the rat.
Endocrinology 2005; 146: 1689-97.

Kotani M, Katagiri F, Hirai T, Kagawa J. Plasma kisspeptin levels in male cases with
hypogonadism. Endocrine Journal 2014; 61 (11): 1137-1140.

Smith JT, Clifton DK, Steiner RA. Regulation of the neuroendocrine reproductive axis
by kisspeptin-GPR54 signaling. Reproduction 2006; 131 (4): 623-30.

Meczekalski B, Podfigurna-Stopa A, Genazzani AR. Why Kkisspeptin is such
important for reproduction. Gynecological Endocrinology 2010; 1: 1-6.

Thompson EL, Amber V, Stamp GW, et al. Kisspeptin-54 at high doses acutely
induces testicular degeneration in adult male rats via central mechanisms. Br J
Pharmacol 2009; 156: 609-25.

Gottsch ML, Cunningham MJ, Smith JT, et al. A role for kisspeptins in the regulation
of gonadotropin secretion in the Mouse. Endocrinology 2004; 145: 4073—7.

Matsui H, Takatsu Y, Kumano S, Matsumoto H, Ohtaki T. Peripheral administration
of metastin induces marked gonadotropin release and ovulation in the rat. Biochem
Biophys Res Commun 2004; 320: 383-388.

Shahab M, Mastronardi C, Seminara SB, et al. Increased hypothalamic GPR54
signaling: a potential mechanism for initiation of puberty in primates. Proc Natl Acad
Sci USA 2005; 102: 2129-34.

Ramzan F, Qureshi 1Z. Intraperitoneal Kkisspeptin-10 administration induces dose-
dependent degenerative changes in maturing rat testes. Life Sci 2011; 88: 246 — 256
Ramzan F, Qureshi 1Z, Ramzan M, Ramzan MH. Immature rat seminal vesicles show
histomorphological and ultrastructural alterations following treatment with kisspeptin-
10. Reprod Biol Endocrinol 2012; 10: 18

Ramzan F, Qureshi 1Z, Ramzan M, Ramzan MH. Kisspeptin-10 induces dose
dependent degeneration in prepubertal rat prostate gland. Prostate 2013; 73: 690 —
699.

Rhie YJ, Lee KH, Eun SH, et al. Serum kisspeptin levels in korean girls with central
precocious puberty. J Korean Med Sci 2011; 26: 927 — 931.

Dhillo WS, Chaudhri OB, Patterson M, et al. Kisspeptin-54 stimulates the
hypothalamic-pituitary gonadal axis in human males. J Clin Endocrinol Metab. 2005;
90: 6609 — 6615.

Oztin H. Hipogonadotropik hipogonadizmli erkek hastalarda kisspeptin diizeyleri ve
glukoz-insulin dinamigi iligkisi. Tipta Uzmanlik, Ankara: GATA / Haydarpasa Egitim
Hastanesi/I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, 2012

Castellano JM, Navarro VM, Fernandez-Fernandez R, et al. Changes in hypothalamic
KiSS-1 system and restoration of pubertal activation of the reproductive axis by
kisspeptin in undernutrition. Endocrinology 2005; 146: 3917—-3925.

78



147.

148.

149.

150.

151.

152,

153.

154,

155.

156.

157.

158.
159.

160.

161.

162.

163.

Dhillo WS, Chaudhri OB, Thompson EL, et al. Kisspeptin-54 stimulates gonadotropin
release most potently during the preovulatory phase of the menstrual cycle in women.
J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 3958-3966.

Caraty A, Smith JT, Lomet D, et al. Kisspeptin synchronizes preovulatory surges in
cyclical ewes and causes ovulation in seasonally acyclic ewes. Endocrinology 2007;
148: 5258-67.

Ramzan MH, Ramzan M, Wahab FRF. Insight into the Serum Kisspeptin Levels in
Infertile Males. Arch Iran Med 2015; 18(1): 12 — 17.

Silvestre RA, Egido EM, Hernandez R, Marco J. Kisspeptin-13 inhibits insulin
secretion without affecting glucagon or somatostatin release: study in the perfused rat
pancreas. J Endocrinol 2008; 196: 283-290.

Bowe JE, King AJ, Kinsey-Jones JS, et al. Kisspeptin stimulation of insulin secretion:
mechanisms of action in mouse islets and rats. Diabetologia 2009; 52: 855-862.
Colledge WH. Kisspeptins and GnRH neuronal signalling. Trends Endocrinol Metab
2009; 20: 115-121.

Liu X, Lee K, Herbison AE. Kisspeptin excites gonadotropin-releasing hormone
neurons through a phospholipase C/calcium-dependent pathway regulating multiple
ion channels. Endocrinology 2008; 149: 4605-4614.

Steven L. Young. A “kiss” before conception: triggering ovulation with kisspeptin-54
may improve IVF. J Clin Invest 2014; 124(8): 3277-3278.
http://lwww.cdc.gov/art/ART2011. 25.06.2014.

Van Der Linden M, Buckingham K, Farquhar C, Kremer JA, Metwally M. Luteal
phase support for assisted reproduction cycles. Cochrane Database Syst 2011; (10):
CD009154.

Millar RP, Newton CL. Current and future applications of GnRH, Kisspeptin and
neurokinin B analogues. Nat Rev Endocrinol 2013; 9(8): 451-466.
http://www.bbc.co.uk/turkce/haberler/_daha_guvenli_tup_bebek,18.06. 2013
American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care 2011; 34 (Suppl 1): 62-9.

Melendez-Ramirez LY, Richards RJ, Cefalu WT. Complications of type 1 diabetes.
Endocrinol Metab Clin North Am 2010; 39: 625-40.

Hussein Z, Al-Qaisi J. Effect of diabetes mellitus type 2 on pituitary gland hormones
(FSH, LH) in men and women in Irag. J Al- Nahrain Uni Sci 2012; 15: 57-79.

Rezvani MR, Saadatjoo SA, Sorouri S, Fard MH. Comparison of serum free
testosterone, luteinizing hormone and follicle stimulating hormone levels in diabetics
and non-diabetics men- a case-control study. J Res in Health Sci 2012; 12: 98-100.
Mangoli E, Talebi AR, Anvari M, Pourentezari M. Effects of experimentally- induced
diabetes on sperm parameters and chromatin quality in mice. Iran J Reprod Med 2013;
11: 53-60.

79


http://www.bbc.co.uk/turkce/haberler/_daha_guvenli_tup_bebek,18

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Salama N. Sexual dysfunctions as self-reported by diabetic- type-2 men: An
andrology clinic-based study in Alexandria, Egypt. American J Med Biol Res 2013; 1:
350-7.

Owiredu WK, Amidu N, Alidu H, Sarpong C, Gyasi-Sarpong CK. Determinants of
sexual dysfunction among clinically diagnosed diabetic patients. Reprod Biol
Endocrinol 2011; 9: 70.

Mohasseb M, Ebied S, Yehia MAH, Hussein N. Testicular oxidative damage and role
of combined antioxidant supplementation in experimental diabetic rats. J Physiol
Biochem 2011; 67: 185-94.

Burul-Bozkurt N, Pekiner C, Kelicen P. Diabetes alters aromatase enzyme levels in
gonadal tissues of rats. Naunyn-Schmied Arch Pharmacol 2010; 382: 33-41.

Porto EM, Dos Santos SA, Ribeiro LM, et al. Lobe variation effects of experimental
diabetes and insulin replacement on rat prostate. Microsc Res Tech 2011; 74: 1040-8.
Pontes DA, Fernandes GS, Piffer RC, Gerardin DC, Pereira OC, Kempinas WG.
Ejaculatory dysfunction in streptozotocin induced diabetic rats: the role of
testosterone. Pharmacol Rep 2011; 63: 130-8.

Arikawe AP, Daramolab AO, Udenzec IC, Akinwolerea MF, Olatunji- Bellod II,
Obikae LF. Comparison of streptozotocin-induced diabetic and insulin resistant
effects on spermatogenesis with proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
immunostaining of adult rat testis. J Exp Clin Med 2012; 29: 209-14.

Bondarenko LB, Shayakhmetova GM, Matvienko AV, Kovalenko VM. Diabetes-
mediated changes in rat type i collagen and spermatogenesis indices. Rom J Diabetes
Nutr Metab Dis 2012; 19: 245-54.

Kianifard D, Sadrkhanlou RA, Hasanzadeh S. The ultrastructural changes of the
sertoli and leydig cells following streptozotocin induced diabetes. Iran J Basic Med
Sci 2012; 15: 623-35.

Min L, Soltis K, Reis AC, Xu S, Kuohung W, Jain M, Carroll RS, Kaiser UB.
Dynamic kisspeptin receptor trafficking modulates kisspeptin-mediated calcium
signaling. Mol Endocrinol 2014;1:16-27.

80



OZGECMIS

25.09.1990 yilinda Elaz13’da dogdum. Ilk ve orta 6grenimimi Keban Baraj
[Ikdgretim Okulu’nda, lise dgrenimimi Keban Cok Programli Lisesi’nde iigiincii
olarak tamamladim. 2008 yilinda Firat Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
Bolimii’nii kazandim. 2011-2012 yillar1 arasinda Pedagojik Formasyon Egitimi
aldim. 2012 yilinda bdliimiimden mezun oldum. 2012-2013 bahar déneminde
Firat Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Histoloji ve Embriyoloji (Tip)
Programi’nda yiiksek lisans 6grenimime basladim. 2009 yilindan itibaren muhabir

olarak gorev yapmaktayim. Yabanci dilim Ingilizcedir.

81



