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1. ÖZET 

 

Dünya genelinde yaygın olarak görülen ve birçok komplikasyona neden olan 

Diyabetes mellitus (DM), erkeklerde üreme sistemini de olumsuz yönde 

etkilemektedir. Diyabetin erkek üreme sistemi üzerindeki olumsuz etkilerini 

azaltmak amacıyla antioksidan kullanımı, son zamanlarda en çok araştırılan 

konulardan biridir. Bu çalışmada; streptozotosin ile diyabet oluşturulan erkek 

ratlarda karvakrolün, deney sürecinin dördüncü ve sekizinci haftalardaki erkek 

üreme sistemi üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlandı. 

Bu amaçla, 74 adet Wistar albino ırkı erkek rat kullanıldı. Kontrol ve 

Karvakrol Gruplarında 14’er rat, DM ve DM + Karvakrol Gruplarında 23’er rat 

olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Gruplar; 1. Grup (Kontrol Grubu); (mısır yağı, 

gavaj), 2. Grup (DM Grubu); (STZ 55 mg/kg/tek doz/i.p), 3. Grup (Karvakrol 

Grubu); (Karvakrol 75 mg/kg/gün/gavaj), 4.Grup (DM+Karvakrol Grubu); 

(STZ 55 mg/kg/tek doz/i.p + Karvakrol 75 mg/kg/gün/gavaj) olacak şekilde 

planlandı.  

Dördüncü haftanın sonunda Kontrol ve Karvakrol gruplarından 7’şer rat DM 

ve DM+Karvakrol gruplarından 10’ar rat son gavaj uygulamasından 24 saat sonra 

dekapite edildi. Kalan ratlara gavaj uygulaması ile belirtilen dozda karvakrol 

verilmeye devam edildi ve sekizinci haftanın sonunda son gavaj uygulamasından 

yine 24 saat sonra kalan ratlar da dekapite edildi. Ratlardan alınan kan 

örneklerinden serum testosteron ve glikoz düzeyleri, testis dokusundan; 

Malondialdehit (MDA) düzeyleri, Glutatyon (GSH) düzeyleri, Glutatyon 

Peroksidaz (GSH.Px) ve Katalaz (CAT) aktiviteleri, Nükleer Faktör-Eritroid 2-
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İlişkili Faktör 2 (Nrf2), Hem Oksijenaz-1 (HO-1), Nükleer Faktör kappa B (NfkB), 

Siklooksijenaz-2 (COX-2), Bax ve Bcl-2 protein eksprasyon düzeyleri, 

spermatolojik parametreler (spermatozoon motilitesi, epididimal spermatozoon 

yoğunluğu, anormal spermatozoon oranı), üreme organ ağırlıkları (testis, 

epididimis, sağ kauda epididimis, vezikula seminalis, prostat) belirlendi. 

 Dördüncü ve sekizinci haftalarda; DM Gruplarında, canlı ağırlık ve serum 

testosteron düzeylerinin azaldığı (p<0,001), serum glikoz düzeylerinin arttığı 

(p<0,001) belirlendi. Testis dokusunda; GSH düzeylerinin (dördüncü hafta: 

p<0,001; sekizinci hafta: p<0,01), CAT (dördüncü hafta: p<0,01; sekizinci hafta: 

p<0,001) ve  GSH.Px aktivitesinin, Nrf2, HO-1 ve Bcl-2 protein eksprasyon 

düzeylerinin azaldığı (p<0,001); MDA düzeylerinin, NfkB, COX-2, Bax protein 

eksprasyon düzeylerinin ve Bax/Bcl-2 oranının arttığı (p<0,001) belirlendi. 

Spermatolojik parametrelerden; spermatozoon motilitesinin (p<0,001), epididimal 

spermatozoon yoğunluğunun (dördüncü hafta: p<0,05; sekizinci hafta: p<0,001) ve 

üreme organ ağırlıklarının (testis, epididimis, sağ kauda epididimis, vezikula 

seminalis, ventral prostat) azaldığı; anormal spermatozoon oranının (baş, kuyruk, 

toplam) arttığı (p<0,001) tespit edildi.  

Dördüncü haftada, DM+Karvakrol Grubu DM Grubu ile kıyaslandığında; 

canlı ağırlık, serum glikoz ve testosteron düzeylerinde bir fark olmadığı (p>0,05), 

sekizinci haftada DM+Karvakrol Grubu DM Grubuyla kıyaslandığında; canlı 

ağırlık ve serum testosteron düzeylerinin arttığı (p<0,001), glikoz düzeylerinin 

azaldığı (p<0,001) tespit edildi. Dördüncü haftada DM+Karvakrol Grubu DM 

Grubu ile kıyaslandığında testis dokusu CAT aktivitesinde bir fark belirlenmezken 

(p>0,05), sekizinci haftada DM+Karvakrol Grubu DM Grubu ile kıyaslandığında 
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CAT aktivitesinin arttığı (p<0,001) belirlendi. Dördüncü ve sekizinci haftalarda 

DM Grubuyla kıyaslandığında, DM+Karvakrol Grubunda testis dokusu GSH 

düzeylerinde bir fark bulunmazken (p>0,05); GSH.Px aktivitesinin, Nrf2, HO-1 ve 

Bcl-2 protein eksprasyon düzeylerinin arttığı (p<0,001); MDA düzeylerinin, NfkB, 

COX-2, Bax eksprasyon düzeylerinin ve Bax/Bcl-2 oranın azaldığı (p<0,001)  

görüldü.  

Dördüncü haftada DM+Karvakrol Grubu DM Grubu ile kıyaslandığında; 

spermatozoon motilitesinde ve üreme organ ağırlıklarında bir fark bulunmazken 

(p>0,05); sekizinci haftada DM+Karvakrol Grubu DM Grubu ile kıyaslandığında;  

spermatozoon motilitesinin (p<0,001) ve üreme organ ağırlıklarının arttığı 

belirlendi. Dördüncü ve sekizinci haftalarda DM Grubu ile kıyaslandığında, 

DM+Karvakrol Grubunda epididimal spermatozoon yoğunluğunun arttığı 

(dördüncü hafta: p<0,05; sekizinci hafta: p<0,001), anormal spermatozoon oranın 

azaldığı (p<0,001) belirlendi.  

Bu çalışmada; diyabetli ratlara karvakrolün 75 mg/kg/gün/gavaj verilmesiyle, 

diyabetin testis dokusunda oluşturduğu oksidatif stresin, apoptozisin, 

inflamasyonun ve spermatolojik parametreler üzerindeki olumsuz etkilerin azaldığı 

belirlenmiştir. Bu çalışma sonucunda; hipergliseminin erkek üreme sistemindeki bu 

olumsuz etkilerinin, karvakrol verilmesi ile önlenebileceği ve/veya azaltılabileceği 

kanısına varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Karvakrol, NfkB/COX-2, Nrf2/HO-1, Sperm 

Kalitesi  
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2. ABSTRACT 

 

The Effects of Carvacrol on Testicular Apoptosis, Inflammation, Nrf2/HO-1 

Signaling Pathway and Spermatological Parameters 

in Experimentally Induced Diabetic Rats. 

 

Diabetes mellitus, which is common worldwide and causes many 

complications, also adversely affects the reproductive system in men. In order to 

reduce negative effects caused by diabetes in male reproductive system, the use of 

antioxidants is one of the most researched topics recently. In this study, it was aimed 

to investigate the effects of carvacrol on male reproductive system at fourth and 

eighth weeks of the experimental process in streptozotocin-induced diabetic male 

rats. 

For this purpose, 74 Wistar albino male rats were used. Rats were divided into 

4 groups, 14 rats in the Control and Carvacrol Groups, 23 rats in the DM and DM 

+ Carvacrol Groups. Groups; Group 1 (Control Group); (corn oil, gavage), 

Group 2 (DM Group); (STZ 55 mg/kg/single dose/i.p), Group 3 (Carvacrol 

Group); (Carvacrol 75 mg/kg/day/gavage), Group 4 (DM + Carvacrol Group); 

(STZ 55 mg/kg/single dose/i.p + Carvacrol 75 mg/kg/day/gavage). 

At the end of fourth week, 7 rats from the Control and Carvacrol groups and 

10 rats from the DM and DM+Carvacrol groups were decapitated 24 hours after the 

last gavage application. The remaning rats were continued to be given carvacrol at 

the dose indicated by the administration of gavage. At the end of eighth week, the 

rats were decapitated 24 hours after the last gavage application. From the blood 

samples serum testosteron and glucose levels and testicular Malondialdehyde 

(MDA) levels, Glutathione (GSH) levels, Glutathione Peroxidase (GSH.Px), 
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Catalase (CAT) enzyme activities; Nuclear Factor-Erythroid 2-Related Factor 2 

(Nrf2), Heme Oxygenase-1 (HO-1), Nuclear Factor kappa B (NfkB), 

Cyclooxygenase-2 (COX-2), Bax and Bcl-2 protein expression levels; 

spermatological parameters (motility, epididimal spermatozoon density, abnormal 

spermatozoon ratio); reproductive organ weights (testis, epididymis, right cauda 

epididymis, vesicula seminalis, prostate) were evaluated.  

It was found that the body weight and serum testosterone level decreased 

(p<0,001) and serum glucose level increased (p<0,001) in the DM Groups at fourth 

and eighth weeks. It was found that in testicular tissue GSH (fourth week: p<0,001; 

eighth week: p<0,01) levels, Catalase (fourth week: p<0,01; eighth week: p<0,001) 

and GSH.Px activities, Nrf2, HO-1 and Bcl-2 protein expression levels decreased 

(p<0,001); MDA levels, NfkB, COX-2, Bax protein expression levels and Bax / 

Bcl-2 ratio increased (p<0,001) in the DM Groups at fourth and eighth weeks. It 

was found that motility (p<0,001), epididimal spermatozoon density (fourth week: 

p<0,05; eighth week: p<0,001) and reproductive organ weights (testis, epididymis, 

right cauda epididymis, vesicula seminalis, ventral prostate) reduced, abnormal 

spermatozoon rate (head, tail, total) increased (p<0,001) in the DM Groups.  

There was no difference in body weight, serum glucose and testosterone 

levels (p>0,05) in the DM+Carvacrol Group compared to the DM Group at fourth 

week. However it was determined that the body weight and serum testosterone level 

increased (p<0,001) and the glucose level decreased (p<0,001) in the 

DM+Carvacrol Group at eighth week. There was no difference in Catalase activities 

(p>0,05) in the DM+Carvacrol Groups compared to the DM Groups at fourth week; 

howewer it was determined to increase Catalase activities (p<0,001) in the 
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DM+Carvacrol Group compared to the DM Group at eighth week. There was no 

difference in GSH levels (p>0,05) in the DM+Carvacrol Groups compared to the 

DM groups at fourth and eighth weeks. Howewer it was found that GSH.Px 

activities, Nrf2, HO-1 and Bcl-2 protein expression levels (p<0,001) increased in 

the DM+Carvacrol Groups compared to the DM groups at fourth and eighth weeks. 

Also it was found that MDA levels, NfkB, COX-2, Bax expression levels and Bax 

/ Bcl-2 ratio (p<0,001) decreased in the DM+Carvacrol Groups compared to the 

DM groups at fourth and eighth weeks. 

There was no difference in spermatozoon motility and reproductive organ 

weight in the DM+Carvacrol Group compared to the DM Group at fourth week 

(p>0,05); however it was determined that spermatozoon motility (p<0,001) and 

reproductive organ weight were increased in the DM+Carvacrol Group compared 

to the DM Group at eighth week. It was determined that the density increased 

(fourth week: p<0,05; eighth week: p<0,001) and abnormal spermatozoon rate 

decreased (p<0,001) in the DM+Carvacrol Groups compared to the DM Groups at 

fourth and eighth week.  

In this study it was determined that decreased negative effects of diabetes on 

oxidative stress, apoptosis, inflammation and spermatological parameters in the 

diabetic rats by giving carvacrol of 75 mg/kg/day/gavage. As a result of this study; 

it was concluded that the negative effects of hyperglycemia in the male reproductive 

system can be prevented and/or reduced by giving carvacrol. 

Keywords: Diabetes, Carvacrol, NfkB/COX-2, Nrf2/HO-1, Sperm Quality 
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3. GİRİŞ 

 

 Diyabetes Mellitus (DM); pankreanstan insülin hormonunun 

salgılanmasındaki yetersizlik veya üretilen insülin hormonunun etkili bir şekilde 

kullanılamaması sonucu, kan glikoz düzeyinin yükseldiği metabolik bir hastalıktır. 

Hiperglisemi; karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasını önemli düzeyde 

etkileyerek, ciddi fonksiyonel komplikasyonlara neden olmaktadır (1). Diyabetes 

Mellitus, dünya genelinde değerlendirildiğinde, gün geçtikçe artan bir halk sağlığı 

sorunu haline gelmiştir. Uluslararası Diyabet Federasyonu raporunda, 2013 yılında 

382 milyon insanın diyabetten etkilendiği ve 2035 yılına kadar diyabet 

prevalansının 522 milyon olması öngörüldüğü bildirilmiştir. Türkiye’de 2013 yılı 

verilerine göre ise yaklaşık 7 milyon civarında diyabet hastası olduğu tahmin 

edilmektedir (2). Tip 1 diyabet hastaları, diyabetli tüm hastaların yaklaşık % 5 ile 

% 10'unu oluşturmaktadır. Tip 1 diyabet, genellikle çocukluk veya ergenlik 

döneminde ortaya çıksa da, yetişkinlerde de görülmektedir ve ‘latent otoimmun 

diyabet’ olarak adlandırılmaktadır (3,4). 

Diyabetes Mellitusun başlıca semptomları; polidipsi, polifaji ve poliüridir; 

ancak uzun süreli hiperglisemi olgularının en önemli komplikasyonları arasında 

nefropati, nöropati, retinopati, anjiyopati ve periferal damar hastalıkları 

bulunmaktadır. Ciddi komplikasyonlara yol açması nedeniyle de tedavi maliyeti 

oldukça yüksektir (5). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, diyabetin erkeklerde üreme sistemi üzerine 

de ciddi etkileri olduğunu göstermiştir. Libido azalması, erektil disfonksiyon ve 

retrograd ejakulasyon gibi seksüel fonksiyon bozuklukları diyabetin erkek üreme 

sistemi üzerindeki komplikasyonları arasında yerini almaktadır (6,7). Diyabetik 
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erkek hastalarda bu komplikasyonlar, subfertilite veya infertiliteye neden 

olmaktadır (8). 

Diyabetes mellitusta, hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin (HPG) 

etkilenmesi sonucunda, testosteron hormon düzeyi düşmektedir. Testosteron 

hormon düzeyinin düşmesi, testis ağırlığının azalması, sperm sayısının azalmasıyla 

anormal spermatogenezisin artması ve germ hücrelerinde apoptotik sürecin 

başlamasıyla birlikte testis dokusunda histopatolojik değişikliklerin meydana 

gelmesi, diyabet ile ilgili yapılan birçok çalışmada bildirilmiştir (9–11). Deneysel 

DM oluşturulmuş hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda; sperm motilitesi, 

canlılığı ve yoğunluğu gibi spermatolojik parametrelerde önemli düşüşlerin olduğu 

bildirilmiştir (12–14). Bunun yanı sıra DM’li hastaların sperm yapısında; akrozom, 

çekirdek, mitokondri ve plazma membranındaki morfolojik değişikliklerin 

görüldüğü de rapor edilmiştir (15). 

Diyabette görülen hiperglisemi, oksidatif stres oluşturmaktadır ve 

antioksidan mekanizmasını etkilemektedir. Reaktif oksijen türlerinin  (ROS) 

artması lipit peroksidasyonuna yol açmaktadır. Dokuda malondialdehit (MDA) 

düzeyinin, lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon gösterdiği, yapılan 

çalışmalarda bildirilmiştir (16,17). Testisler üzerinde oluşan oksidatif stres,  erkek 

üreme sisteminin aktivitesinden birinci derecede sorumlu olan androjenik 

hormonların üretiminde bozukluklar oluşturarak, üreme siklusunu etkilemektedir 

(18). Artan oksidatif strese karşın antioksidan kapasitenin yetersiz kalması 

deoksirübonükleik asitin (DNA) kendini replike etmesini etkilemekte ve hücre 

bölünmesine bir engel teşkil etmektedir. Bu durum aynı zamanda hücreyi 

apoptozise kadar götüren bir süreci de başlatmaktadır (19). 
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Nükleer Faktör-Eritroid 2-İlişkili Faktör 2 (Nrf2), bir transkripsiyon 

faktörüdür ve oksidatif strese karşı koruyucu rol oynayan genlerin 

transkripsiyonunu düzenlemektedir. Oksidatif strese cevap olarak, Nrf2 aktive 

olmakta ve Nrf2’nin aktivasyonuyla, kinon oksidoredüktaz (NQO-1), katalaz 

(CAT), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH.Px) ve hem 

oksijenaz 1 (HO-1) gibi antioksidan moleküllerin sentezi uyarılmaktadır (20,21). 

Nrf2 geninin ekspresyonunda meydana gelen değişiklikler sonucunda 

spermatogenezis bozulmakta, testis ve epididimal oksidatif stres oluşmaktadır (22). 

Diyabetes mellitusun, testis dokusunda inflamasyona da yol açabileceği 

yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (23,24). Siklooksijenazlar, çoklu doymamış yağ 

asitleri ve araşidonik asidin prostaglandine (PG) dönüştürülmesinde rol alan anahtar 

enzimlerdir. Siklooksijenazların bir izoformu olan, Siklooksijenaz-2 (COX-2) 

enzimi, çeşitli inflamatuar hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır. 

Shanmugam ve arkadaşları (25) yüksek düzeyde glikozun, COX-2 ekspresyonunu 

etkileyerek inflamatuar tepkileri arttırabileceğini bildirmişlerdir. Nükleer faktör 

kappa B (NFkB) ise çok çeşitli hücresel süreçleri modüle eden bir transkripsiyon 

faktörüdür (26).  

Apoptozis (programlı hücre ölümü), doku bütünlüğü için tehlike oluşturan 

hasar görmüş hücrenin hızlı bir şekilde kendini yıkımlama sürecidir. Reaktif oksijen 

türlerinin üretimi ile birlikte görülen, artmış sperm hasarı ve apoptozis arasında 

pozitif bir ilişki olduğu yapılan çalışmalarda belirtilmiştir (27,28). Bax, 

proapoptotik protein olarak bilinir ve ekspresyonu arttığında apoptoz 

indüklenmektedir. Bcl-2 ise antiapoptotik protein olarak bilinir ve ekspresyonu 
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arttığında apoptoz baskılanmaktadır. Bax’ın Bcl-2’ye oranı (Bax/Bcl-2) ise 

hücrenin hayatta kalmasında etkili olan bir indekstir. (29).  

Seminal plazma, oksidatif strese karşı spermi korumak için serbest radikal 

süpürücüsü olarak fonksiyon gören antioksidanlarla donatılmıştır. Ancak serbest 

radikallerle antioksidan sistem arasındaki dengenin, serbest radikal yönündeki artışı 

apoptozis ile sonuçlanabilmektedir (30). Diyabet nedeniyle erkek bireylerde ortaya 

çıkan bu olumsuzluklara karşı yapılan çalışmalar, her geçen gün artmaktadır (31–

33). 

Deney hayvanlarında, deneysel diyabet modelinin kimyasal olarak 

oluşturulmasında kullanılan kimyasallardan biri de Streptozotosindir (STZ). 

Streptozotosin pankreasın beta hücrelerini tahrip etmekte ve insülin salınım 

eksikliğinden kaynaklı diyabet oluşturmaktadır. Bu model diyabet oluşturmak için, 

çalışmalarda yaygın olarak kullanılan bir modeldir (14,24,34–36). 

Diyabetin neden olduğu önemli komplikasyon risklerinin azaltılmasında, 

doğal antioksidanlardan zengin diyetlerin etkili olduğu yapılan bir çok çalışmada 

bildirilmiştir (35,37).  

Monoterpenler, uçucu yağların yapısında bulunurlar ve besleyici özellikleri 

yoktur. Gıdalara tad katkı maddesi olarak ilave edilirler; ancak yapılan birçok 

çalışmada monoterpenlerin antioksidan, kemopreventif ve antimirobiyal gibi 

etkileri olduğu ve birçok hastalığın komplikasyonlarının azaltılmasında etkili 

olabileceği öngörülmektedir (38,39). 

Karvakrol [2-metil-5-(1-metiletil)-fenol]; kekik, biber ve yabani bergamot 

gibi aromatik bitkilerin uçucu yağlarında bulunan monoterpenoid bir bileşiktir (40).  

Karvakrol ile ilgili yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda karvakrolün antioksidan 
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özelliğinin (41,42) yanı sıra; antibakteriyel (43–45), antifungal (46), antiviral (47), 

immün modülatör (48) de dahil olmak üzere farklı biyoaktivitelerinin bulunduğu 

ifade edilmektedir. Karvakrolün farklı hastalıklar üzerindeki terapötik etkisinin 

olduğu yapılan birçok çalışmada bildirilmektedir (49–51). 

Bu çalışmada; STZ ile deneysel diyabet modeli oluşturulan Wistar albino ırkı 

erkek ratlarda; karvakrol verilmesinin, deney sürecinin dördüncü ve sekizinci 

haftalarında erkek üreme sistemi üzerindeki etkileri, testis dokusu MDA, GSH 

düzeyleri, GSH.Px ve CAT enzim aktivitesi, Nrf2, HO-1, NfkB, COX-2, Bax ve 

Bcl-2 protein ekspresyon düzeyleri, spermatolojik parametreler (motilite, 

yoğunluk, anormal spermatozoon oranı), üreme organ ağırlıkları (testis, epididimis, 

sağ kauda epididimis, vezikula seminalis, prostat), serum testosteron ve glikoz 

düzeyleri belirlenerek araştırıldı.  

Böylece; spermatolojik analizler, biyokimyasal parametreler, oksidatif stres, 

inflamasyon, apoptozis ve testosteron hormon düzeyi gibi diyabetin erkek üreme 

sistemi üzerindeki komplikasyonlarının gelişmesinde önemli rol alan parametreler 

değerlendirilerek, karvakrolün etkisinin araştırılması amaçlandı. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Diyabetes Mellitus 

 

Diyabetes Mellitus; insülinin pankreastan salgılanması, insülinin glikoz 

metabolizmasındaki etkisi veya bu iki faktörün her ikisinde de meydana gelen 

bozukluklar nedeniyle kan glikoz düzeyinin yükselmesiyle karakterize metabolik 

bir hastalıktır (4). Amerika Diyabet Birliği'ne (ADA) göre, diyabet dört alt gruba 

ayrılmaktadır. Bunlar; Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM), Tip 2 Diyabetes Mellitus 

(T2DM), Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM; Gebelik Şekeri) ve diğer 

nedenlere bağlı gelişen Diyabetes Mellitus’dur (3). 

Tip 1 Diyabetes Mellitusta; insülin hormonu eksikliğine yol açan, 

pankreastaki β hücrelerinin yıkımı söz konusudur (4). Vücut yeterli miktarda 

insülin üretemediğinden dolayı, T1DM insülinin mutlak bir eksikliği ile 

karakterizedir. Bu tip diyabet genetik veya oto immun antikorların üretimi ile 

ilişkilidir. Ayrıca pankreastaki β hücrelerini tahrip eden çevresel faktörler de, 

T1DM’nin oluşmasında rol oynamaktadır (52–54). Tip 1 diyabet genellikle 

çocuklarda ve gençlerde görülmektedir. Fakat son yıllarda yetişkinlerde de T1DM 

vakalarına rastlanmaktadır ve bu durum yetişkinlerde ‘latent otoimmun diyabet’ 

olarak adlandırılmaktadır (4). 

Tip 2 Diyabetes Mellitusta; insülin direnci, göreceli insülin yetmezliği veya 

insülin direncine bağlı olarak ileriki dönemlerde insülinin salınımında meydana 

gelen bozukluklar görülmektedir (4). Genetik risk faktörlerinin yanı sıra; çevresel 

faktörler, obezite ve dislipidemi, T2DM'nin oluşmasına neden olan diğer 

faktörlerdendir (55). Tip 2 Diyabetes Mellitus, çoğunlukla 30 yaşından sonra 
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beslenmeye bağlı olarak ortaya çıksa da, son yıllarda sedanter yaşam tarzı ile 

birlikte beslenme bozukluğuna bağlı olarak oluşan obezite nedeniyle çocuklarda ve 

gençlerde de görülmektedir (4). 

Gestasyonel Diyabetes Mellitus, hamilelik sırasında teşhis edilen bir diyabet 

türüdür. Gestasyonel Diyabetes Mellitus, hamile kadınların yaklaşık % 16'sında 

görülmektedir. Doğumdan sonra, glikoz metabolizması normale dönmektedir, 

ancak ileriki dönemlerde T2DM gelişme riski bulunmaktadır (56). Sağlıksız yaşam 

tarzı ve obezite, kadınlarda GDM görülme sıklığını arttırmaktadır (57). Gestasyonel 

Diyabetes Mellitus; hiperglisemi, hiperlipidemi, T2DM ve metabolik sendromun 

kompleksi olan insülin direnci ile karakterize edilmektedir (58). 

β hücre fonksiyonunda meydana gelen genetik bozukluklar, insülin 

etkisindeki genetik bozukluklar, ekzokrin pankreas hastalıkları, endokrinopatiler ile 

ilaç ve kimyasal maddeler DM’nin oluşmasına sebep olan diğer nedenler 

arasındadır (4). 

Diyabetes Mellitus’ta görülen genel semptomlar; hiperglisemi, glikozüri, 

ketozis, asidozis, poliüri, polidipsi ve polifajidir. Bunun yanı sıra bulanık görme, 

yaraların geç iyileşmesi, kilo kaybıyla birlikte yorgunluk gibi belirtilerde DM’de 

görülmektedir (3). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve ADA’ya göre; günün herhangi bir 

zamanında alınan venöz kandan, kan glikoz düzeyinin 200 mg/dl ve üzeri olması, 

açlık kan glikoz düzeyinin ise 126 mg/dl ve üzeri olması ya da venöz kandan alınan 

açlık plazma glikoz değerinin 140 mg/dl ve üzeri olması diyabet tanısında 

kullanılan başlıca kriterlerdir (3).  
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Diyabet tanısında kullanılan diğer bir test oral glikoz tolerans testi 

(OGTT)’dir. Bu testte 75 g glikoz içeren bir çözelti hastaya içirildikten sonra günün 

belirli zaman dilimlerinde kan glikoz düzeyi ölçümü yapılarak, glikozun 

dolaşımdan uzaklaştırılması takip edilmektedir. Sağlıklı bir bireyde, glikoz 

alınımını takiben 2. saatin sonunda,  kan glikoz düzeyinin 140 mg/dl’nin altında 

olması beklenmektedir. Oral glikoz tolerans testinde 2. saatin sonunda glikoz 

düzeyi 200 mg/dl’nin üzerinde olduğunda ise diyabet tanısı konulmaktadır (3).  

Hemoglobin A1c (HbA1C: A1C) testi de diyabet tanısında kullanılan diğer 

bir testtir. Hemoglobin A1c testi son 3 ayda hemoglobine bağlanan glikoz miktarını 

belirtmektedir (3). Diyabet tanısında kullanılan OGTT ve A1C’nin birbirine göre 

üstünlüğü bulunmamaktadır (4). 

Yukarıda belirtilen diyabet tanı kriteleri tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1: Diyabetes Mellitus Tanı Kriterleri (3,4). 

Yapılan Test Değerler 

Açlık Plazma Glikoz Düzeyi Ölçümü ≥140 mg/dl 

Açlık Kan Glikoz Düzeyi Ölçümü ≥126 mg/dl 

Rastlantısal Kan Glikoz Düzeyi Ölçümü ≥200 mg/dl 

OGTT’de 2.saat Glikoz Düzeyi ≥200 mg/kg 

HbA1C değeri                  ≥%6,5 

 

Diyabetes Mellitus akut veya kronik komplikasyonlara neden olmaktadır. 

Mortalite ile ilişkili akut metabolik komplikasyonlar; diyabetik hipoglisemik koma 

ve ketoasidozdur (59). Hipoglisemi, insülin veya diyabet ilaçlarının hatalı 

kullanımına bağlı olarak kan glikoz değerinin normalin altına (<3.0 mmol/l) inmesi 

olarak tanımlanmaktadır. Bu durum diyabet tedavisinde yaygın olarak görülen ciddi 

bir komplikasyondur. Diyabetli hastalarda; öğünlerde yetersiz karbonhidrat 
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tüketimi veya alınan kalori kısıtlaması, alkol tüketimi (60,61), insülin doz hataları 

ve fiziksel aktivitedeki artış (61) hipoglisemiye neden olmaktadır. Hipoglisemide 

terleme, titreme, açlık, çarpıntı, baş ağrısı, konsantrasyon zorluğu ve çift görme gibi 

semptomlar görülmektedir (61). Diyabetik ketoasidozis (DKA) ise, insülin eksikliği 

nedeniyle serumdaki keton cisimcik düzeyinin artması olarak tanımlanmaktadır. 

Diyabetik ketoasidozdaki semptomlar; susama, uyuşukluk ve nefesin aseton gibi 

kokmasıdır (61). 

Uzun süreli hipergliseminin neden olduğu kronik metabolik komplikasyonlar 

ise,  mikrovasküler hastalıklar ve makrovasküler hastalıklar olarak iki grup altında 

sınıflandırılabilir. Mikrovasküler komplikasyonlar arasında retinopati, nefropati ve 

nöropati yer almaktadır. Makrovasküler komplikasyonlar arasında; aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalıklar, serebrovasküler hastalıklar, koroner arter hastalıkları, 

inme ve miyokard infarktüsü gibi periferik vasküler hastalıklar yer almaktadır (59). 

Diyabetin sebep olduğu diğer komplikasyonlar ise depresyon (62), demans (63) ve 

cinsel işlev bozukluklarıdır (64,65).  

Birçok hastalığın patogenezinin anlaşılmasında deneysel hayvan 

modellerinin kullanımı oldukça yaygındır. Kontrollerin kullanılabilmesi, araştırılan 

patolojiye uygun hayvan türlerinin genetik olarak seçilebilmesi, anlamlı istatistiksel 

değerlendirme yapmaya izin verecek sayıda örnekte çalışılabilmesi; çalışmalarda 

hayvan modelleri kullanımının avantajları arasındadır (34). Deney hayvanlarında 

deneysel diyabet modelinin oluşturulması; spontan olarak (66), cerrahi yollarla 

(67), virüs aracılığıyla (68) ve kimyasal ajanlarla (10,35,69) yapılabilmektedir.  

Streptozotosin, kimyasal yollarla diyabet modeli oluşturmada yaygın olarak 

kullanılan bir kimyasaldır (11,35,69). Streptozotosin, pankreasın β hücrelerini 
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tahrip ederek kan glikoz düzeyinin yükselmesine neden olmaktadır. Yapısında bir 

glukoz molekülü içerdiğinden plazma membranındaki glukoreseptörlere 

bağlanarak glikoz bağımlı insülin salınımına engel olmaktadır (70). N- 

(Methylnitrosocarbamoyl)-α-D-glucosamine yapısındadır. Streptozotosin; ışıktan 

korunmalı, stabilitesinin korunması için ortam pH’sının 4 ile 4,5 arasında olması 

gerekmektedir. Bu nedenle STZ çözündürülürken pH 4 ile 4,5 arasında olan fosfat-

sitrat tamponu kullanılır. Streptozotosin, -20 °C de muhafaza edilmelidir (71). 

Streptozotosin uygulanacak rat en az 6 ile 8 saat aç bırakılmalıdır (72). 

 

4.2. Erkek Üreme Fizyolojisi 

 

Erkek üreme sistemi anatomik olarak spermatozoon ve erkek cinsiyet 

hormonlarının üretildiği testisler, üretilen spermatozoonların depolanması ve 

iletilmesini sağlayan genital kanallar, seminal sıvıyı üreterek spermatozoonların 

beslenmesini sağlayan genital bezler ile spermayı dışarı aktaran penisten 

oluşmaktadır (73–75). 

 

4.2.1. Erkek Üreme Organlarının Fizyolojik Anatomisi 

 

Erkek üreme sisteminin birincil organı, hormonal stimülasyona yanıt veren 

ve spermatozoa üreten hücreleri içeren testislerdir. Genital kanalların ilk bölümünü 

oluşturan testislere yarım ay şeklinde epididimis eklidir. Testisler tunica albuginea 

adı verilen sıkı bir bağ doku ile sarılıdır. Testisler skrotum adı verilen deriden bir 

kese içerisinde funiculus spermaticus ile asılı vaziyette bulunmaktadır. Testisin 

vücut dışında skrotum içerisinde bulunması, testislere spermatogenezis için gerekli 

olan minimum sıcaklığı (35°C) sağlamaktadır. Testisler, karın boşluğundan 
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skrotum içerisine inerken, kendileriyle bağlantılı kan ve lenf damarları, otonom 

sinirler ve tunika vajinalis adı verilen bir periton kıvrımını da beraberinde skrotuma 

taşımaktadırlar. Testislere kan doğrudan abdominal aortadan ayrılan a. testikularis 

ile gelmektedir ve pleksus pampiniformis ile uzaklaştırılmaktadır. Bu iki damar, 

duktus deferens ile bir arada ilerleyerek spermatik kordon adını almaktadır. Testisin 

arter ve venlerinin bu şekilde ilerlemesi ters akım ısı değişim sistemini 

sağlamaktadır. Ters akım ısı değişim sistemi, testis sıcaklığının minimum düzeyde 

tutulmasında etkili diğer bir faktördür (74–76).  

 

 

 

Şekil 1: Testisin Yapısı (75). 

 

Testisler interstisyum ve seminifer tübüller olmak üzere iki ana bölümden 

oluşmaktadır. Seminifer tübül duvarında, sertoli hücreleri ve spermatogenetik 

hücreler olmak üzere iki tip hücre bulunmaktadır. Seminifer tübüllerde 

spermatozoalar üretilmektedir. Sertoli hücrelerinin görevi; gelişmekte olan 
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spermatozoya destek sağlamaktır. Sertoli hücreleri seminifer tübülün periferinden 

başlayarak merkeze doğru uzanmaktadır (74,75).        

Bazal bağlantılar ile sertoli hücreleri kan testis bariyerini oluşturmaktadır. 

Kan testis bariyeri tübül içerisindeki çevreyi kontrol altında tutmaktadır. Seminifer 

tübüllerin çevresinde bağ doku yer almaktadır. Bağ dokunun içinde de leydig 

hücreleri ve bağ doku hücreleri bulunmaktadır. Leydig hücreleri interstisyumda 

seminifer tübüller arasında gevşek bağ doku içerisinde, tek tek ya da kümeler 

halinde bulunan hücrelerdir. Bu hücreler luteinize edici hormonun (LH) 

stimülasyonuna yanıt olarak testosteronun sentezinden ve salınmasından 

sorumludurlar. Leydig hücreleri fetal dönemden itibaren testosteron 

salgılamaktadırlar (74,75,77). 

Epididimis testislerin üzerinde kıvrımlar halinde sarılmış vaziyette bulunan 

kanallar sistemidir. Epididimiste spermatozoalar depo edilmektedir. Epididimiste 

spermatozoalar, hareket kabiliyetlerini artırmaktadırlar.  

Epididimisten sonra ise tubuli seminiferi contorti, tubuli seminiferi rekti ve 

vasa defferens adı verilen, spermatozoaları penise taşıyan kanallar yer almaktadır. 

Spermayı dışarı aktaran yapı ise penistir (74).  

Genital bezler; ampullae, bulbouretral (Cowper) bezler, seminal veziküller ve 

prostat bezlerinden oluşmaktadır. Genital bezler seminal plazma hacminin büyük 

bir kısmının oluşmasını sağlamaktadırlar.  

Tüm canlılar aynı genital bezlere sahip değildirler. Bezlerin işlevleri ve 

boyutu türler arasında değişmektedir. Bu bezler, sperm hareketliliğini ve canlılığını 

korumaya yardımcı olan maddelerin salgılanmasından sorumludurlar (73). 
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4.2.2. Spermatogenezis 

 

Spermatogenezis, seminifer epitelinde devamlı olarak gerçekleşmektedir. 

Spermatogenezde mitoz bölünme, mayoz bölünme ve spermiyogenez olmak üzere 

üç biyolojik süreç gerçekleşmektedir. Seminifer tübüllerde çeşitli gelişme 

evrelerinde olan erkek eşey hücreleri bulunmaktadır. Bu hücreler spermatogonyum, 

primer spermatosit, sekonder spermatosit, spermatid ve spermatozoonlardır. Bu 

hücreler tabakalar halinde seminifer tubullerde dizili vaziyette bulunmaktadır. (74). 

Seminifer epitelyumun bazal membranının üzerinde diploid (2n) germ 

hücreleri olan spermatogonyum hücreleri (kök hücreler) vardır. Birey, cinsel 

olgunluğa eriştiğinde bu hücreler mitoz bölünme ile çoğalmaktadır. Mitotik 

aktivitenin gerçekleştiği bu döneme goniyogenezis denilmektedir. Mitotik aktivite 

ile çoğalan bu hücrelerin bir kısmı A tipi spermatogonyumlar, diğerleri ise B tipi 

spermatogonyumlar olarak adlandırılmaktadır. A tipi spermatogonyum hücreleri 

bölünmelerini sürdürürlerken; B tipi spermatogonyum hücreleri bölünmeden 

büyüyerek, bazal membrandan uzaklaşır, seminifer tubulün lümenine yönelirler ve 

primer spermatositleri meydana getirmektedirler. Bu dönem ise büyüme evresi 

olarak adlandırılmaktadır. Primer spermatositler seminifer tübülin en büyük 

hücreleridir. Bu hücreler şekillendikten sonra olgunlaşma evresi başlamaktadır.  

Olgunlaşma evresi birbirini takip eden iki mayoz bölünmeyi içermektedir. 

Birinci mayoz bölünme sonucu oluşan hücreler sekonder spermatosit olarak 

adlandırılmaktadır. Oluşan sekonder spermatositler, yeni DNA sentezi olmaksızın 

hızla ve kısa süren ikinci bir mayoz bölünme evresine girmektedirler. İkinci mayoz 

bölünme sonunda ise bir adet sekonder spermatositten iki tane haploid (n) spermatid 

oluşmaktadır. Haploid spermatidler bir daha bölünme evresine girmezler. Bu 
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aşamaya kadar olan tüm evreler spermatositogenezis olarak ifade edilmektedir. Bu 

dönemden sonra spermiyogenesis başlamaktadır (74). 

Spermatidlerin olgun spermlere dönüşmesi spermiyogenesis olarak 

adlandırılmaktadır. Bu dönem golgi evresi, kep evresi, akrozom evresi ve 

olgunlaşma evresi olmak üzere dört evreden oluşmaktadır. Bu evreler spermatid 

sertoli hücre membranına tutunduğu zaman gerçekleşmeye başlamaktadır (74). 

Golgi evresinde; spermatidin golgi aygıtında Periyodik-asit Schiff (PAS) 

pozitif granüller mevcuttur. Glikoproteinden zengin bu proakrozomal granüllerin 

birbirleriyle birleşmesi sonucunda akrozomal vezikül meydana gelmekte ve 

spermatid çekirdek zarına tutunmaktadır. Gelişen spermatidin anterior kutbu, 

akrozomal vezikülün konumu ile tespit edilmektedir. Bu evrede sentriolde, 

spermatidin posterior kutbuna göç ederek, spermatidin kuyruk kısmını 

oluşturmaktadır (74). 

Kep evresinde; akrozamal vezikül çekirdeğin anterior kısmında yayılarak, 

çekirdeği bir şapka gibi sarmaktadır. Oluşan bu yapıya akrozomal kep 

denilmektedir. Akrozomal kepin altında kalan çekirdek zarı, porlarını 

kaybetmektedir. Çekirdek zarı kalınlaşmakta ve bunu takiben çekirdek içeriğe 

doğru yoğunlaşmaktadır (74) 

Akrozom evresinde; spermatidin baş kısmı sertoli hücresinin içine 

gömülmekte ve spermatidin kuyruk kısmı seminifer tubülün lümenine doğru 

uzanmaktadır. Çekirdek yassılaşmakta ve uzamaktadır. Sentriollerden kuyruk 

oluşurken, mitokondriyonlar sitoplazmadan göç ederek kuyruğun ön kısmında 

toplanıp, orta parça adı verilen kalınlaşmayı meydana getirmektedir (74) 
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Olgunlaşma evresi son evredir. Bu evrede spermatidin farklılaşması 

sonucunda arta kalan sitoplazma sertoli hücreleri tarafından fagosite edilmekte ve 

spermatozoon son halini almaktadır. Bu evre spermatozoonların bağımsız hale 

geldiği evredir (74). 

Spermatozoon olgun erkek cinsiyet hücresidir ve ışık mikroskobunda 

incelendiğinde baş ve kuyruk bölümleri ayırt edilebilmektedir. Elektron 

mikroskobuyla bakıldığında ise kuyruk bölümünün boyun, orta parça, ana parça ve 

son parça olmak üzere dört bölümden oluştuğu görülmektedir (74).  

 

 

 

 

Şekil 2: Spermatogenezis ve Sperm Hücresinin Yapısı (78). 
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4.2.3. Erkekte Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal Eksen (HPG) 

 

Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin temel olarak iki görevi 

bulunmaktadır. Bunlardan birincisi; üreme fizyolojisi için gerekli olan cinsiyet 

hormonlarının salgılanmasını kontrol etmek, ikincisi ise; sağlıklı spermatogenetik 

hücrelerin oluşması ve olgunlaşmasını sağlamaktır. Bu eksende; hipotalamus, ön 

hipofiz ve testisler üç temel bölümü oluşturmaktadır (76,79).  

Hipotalamustan gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) 

salgılanmaktadır. Salgılanan GnRH kısa bir portal dolaşım sonrasında ön 

hipofizdeki reseptörleri aracılığıyla gonadotropik hücreleri uyarmaktadır. Uyarılan 

gonadotropik hücrelerden LH ve folikül stimüle edici hormon (FSH) 

salgılanmaktadır. Üretilen LH ve FSH sistemik dolaşıma katılarak testislere 

ulaşmaktadır. Luteinize edici hormon testislerde bulunan leydig hücrelerini stimüle 

etmektedir. Bu stimulasyon sonucunda leydig hücrelerinden testosteron 

salgılanmaktadır. Folikül stimüle edici hormon ise sertoli hücrelerini uyararak seks 

hormon bağlayıcı globülin (SHBG) ve inhibin başta olmak üzere birçok molekülün 

salgılanmasını sağlamakta, spermatogenezisin başlatılmasında ve sürdürülmesinde 

rol oynamaktadır (73,76,79). 

Bu hormonların salınımları farklı feedback mekanizmaları tarafından 

düzenlenmektedir. Testosteron hipofizden LH salınımını inhibe ederken, sertoli 

hücrelerinden salınan inhibin ise hipofizden FSH salınımını inhibe etmektedir 

(76,79,80). Hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin herhangi bir yerinde meydana 

gelen bir aksaklık fertilite problemlerine neden olmaktadır (81). 
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Şekil 3: Testis Fonksiyonlarının Nöroendokrin Kontrolü (79). 

. 

4.3.Oksidatif Stres  

 

Fizyolojik olarak, hücrelerde açığa çıkan reaktif oksijen türleri (ROS) ile 

onlarla reaksiyona giren antioksidanlar arasında bir denge söz konusudur. Eğer 

hücrede ROS birikip, endojen savunma sistemleri yetersiz kalırsa oksidatif stres 

olarak tanımlanan durum oluşmaktadır (82,83).  

Reaktif oksijen türlerinin birikmesinin engellenememesi, organizmada 

moleküler temelli birçok etkiye neden olmaktadır. Reaktif oksijen türlerinin artması 

hücre için toksik etkilidir. Reaktif oksijen türleri hücrede proteinleri, lipidleri ve 

nükleik asitleri hasara uğratarak hücre içi sinyal yolaklarında olumsuzluklar 

meydana getirmektedirler (83,84). 
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4.3.1. Reaktif Oksijen Türleri ve Oluşum Mekanizması 

 

Serbest radikaller, dış yörüngelerinde (orbitallerinde) bir ya da birden fazla 

eşlenmemiş elektron bulunduran moleküler yapılardır. Bu moleküler yapıların 

ömürleri kısadır. Serbest radikaller, biyolojik sistemlerde elektron transferi sonucu 

oluşurlar. Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya elektriksel olarak nötr, 

organik veya inorganik moleküller şeklinde olabilirler. Cu+2, Fe+3, Mn+2 gibi geçiş 

metallerinde de eşlenmemiş elektronlar bulunduğu halde serbest radikal olarak 

kabul edilmezler. Bu geçiş metalleri reaksiyonları katalize ettiklerinden serbest 

radikallerin oluşumunda önemli rol oynarlar.  

Biyolojik sistemlerde en önemli serbest radikaller oksijenden oluşan 

radikallerdir. Oksijenin indirgenmesi sonucu oluşmaktadırlar ve güçlü oksidan 

özellikteki oksijen metabolitleridir (83). Moleküler oksijenin iki tane eşlenmemiş 

elektronu vardır. Organizmadaki enzimler aracılığıyla moleküler oksijene bir 

elektron transferiyle oksitlenme reaksiyonları oluşmaktadır (85).  

Organizmada oluşan serbest oksijen radikalleri, radikal olmayan bir 

molekülle veya başka bir radikalle birleşebilmektedir. Bu birleşme sonucunda 

organizmada birçok biyolojik süreç etkilenmektedir. 

Hidrojen peroksit (H2O2), süperoksit (O-
2), singlet oksijen (1O2 ) ve hidroksil 

radikali (OH.) aktifleşmiş oksijen türleridir. Bu oksijenli moleküller organlarda 

toksik etkilere yol açmaktadır. Süperoksidin çevresindeki moleküllerden bir 

elektron veya moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron 

almasıyla oluşan peroksitin, iki proton (H+) ile birleşmesi sonucunda Hidrojen 

peroksit (H2O2 ) radikali oluşmaktadır. Hidrojen peroksit membrandan kolayca 

geçer ve uzun ömürlü bir oksidandır (83,86). 
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 Hidrojen peroksit serbest radikal değildir; fakat serbest radikal oluşumunda 

önemli bir rol oynamaktadır. Çünkü H2O2; Fe+2, Cu+ gibi geçiş metallerinin 

varlığında Fenton reaksiyonu ile; süperoksit radikallerinin varlığında Haber-Weiss 

reaksiyonu ile hidroksil radikalini oluşturmaktadır (83).  

                     

    

             

 Hidroksil radikali, H2O2’nin geçiş metallerinin varlığında indirgenmesi 

(Fenton reaksiyonu) ile meydana gelir. Hidroksil radikali; DNA, proteinler, lipitler, 

aminoasitler, glikoz ve metallerle etkileşime girebilen en güçlü oksitleyici 

radikaldir (83).  

 Oksijen (O2) molekülünün bir elektron alarak indirgenmesi sonucunda 

süperoksit radikali (O-
2)oluşmaktadır.  

 

        

 

 Süperoksit radikali hücreye direkt olarak zarar vermez; fakat bu molekül, 

hidrojen peroksittin kaynağını oluşturmaktadır. Bu radikal genellikle mitokondride 

enerji oluşumu sırasında meydana gelen elektron kaçaklarından, oksijenin 

süperoksit radikaline dönüşmesine zemin hazırlaması sonucu oluşmaktadır (83).  

 Serbest radikaller nitrojen kaynaklı da olabilir. Nitrik oksit ve nitrojen dioksit, 

reaktif nitrojen türlerinden (RNS) dir. L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) 

enzimleri etkisiyle nitrik oksit oluşmaktadır. Nitrik oksit vazodilatör bir etkiye 

sahiptir. Nitrik oksittin süperoksit radikalleriyle reaksiyona girmesi sonucunda 
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güçlü bir oksidan olan peroksinitrit oluşmaktadır. Peroksinitrit (ONOOH), 

hidroksile benzer şekilde davranmakta ve DNA hasarından sorumludur (83). 

 

4.3.2. Antioksidanlar 

 

Hücrede lipitlerin, proteinlerin ve DNA’nın serbest radikaller tarafından 

oksidasyonunu önleyen veya geciktiren maddelere antioksidan, bu sistemlere ise 

antioksidan savunma sistemleri adı verilmektedir. Antioksidanlar, hücresel 

düzeyde meydana gelen oksidatif hasarı serbest radikallere elektron transferi 

yaparak engellemektedirler (83,87). 

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olarak iki grup altında toplanabilir. 

Endojen antioksidanlar enzimatik ve non enzimatik antioksidanlar olarak ikiye 

ayrılır. Süperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz 

(GSH.Px) ve Glutatyon redüktaz (GR) enzim yapısındaki antioksidanlardandır. 

Enzim yapısında olmayan antioksidanlar arasında glutatyon (GSH), melatonin, ürik 

asit, bilurubin, albümin, koenzim Q10, selenyum, α-lipoik asit, seruloplazmin ve 

transferrin sayılabilir. Eksojen antioksidanlar arasında ise α-Tokoferol (Vitamin E), 

β-karoten (Vitamin A), askorbik asit (Vitamin C) ve folik asit (Vitamin B9) gibi 

dışarıdan alınan vitamin kaynaklı ve gıdaların yapısında bulunan antioksidanlar yer 

almaktadır (88). Yapılan birçok çalışmada, enzimatik antioksidanların ve enzimatik 

olmayan antioksidanların hücreyi oksidatif strese karşı korumakta önemli rolleri 

olduğu gösterilmiştir (88–90). 

Antioksidanların dört farklı etki mekanizması vardır. Bunlardan birincisi 

temizleme etkisidir. Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerini tutarak ya da 

oksidanları daha zayıf bir moleküle dönüştürerek etkisizleştirirler. Antioksidan 
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enzimler bu şekilde etki göstermektedirler. İkincisi, baskılama etkisidir. Serbest 

oksijen radikalleriyle etkileşip, onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan 

veya inaktif şekle dönüştüren bu etkiye baskılama etkisi denir. Antioksidanlar, 

oksidanlara bir hidrojen vererek onları etkisiz hale getirmekte ya da reaksiyon 

hızlarını azaltmaktadırlar. Antioksidan özellikte olan vitaminler ve flavonoidler bu 

şekilde etki göstermektedirler. Üçüncüsü, onarma etkisidir. Lipitlerde, proteinlerde 

ve DNA gibi yapılarda serbest radikaller tarafından oluşan biyolojik hasar 

antioksidanlarca onarılmaktadır. Glikozidazlar ve nükleazlar gibi çeşitli enzimler 

onarıcı etkiye örnek verilebilir. Son olarak, zincir koparma etkisidir. 

Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerini bağlayarak, serbest oksijen 

radikallerinin reaksiyon zincirlerini kırıp, serbest radikallerin işlevlerinin 

engellemektedirler. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu gruba örnek 

verilebilir (83,87). 

Glutatyon (GSH), birçok hücrede sentezlenmektedir. Yapısında L-glutamat, 

L-sistein ve glisin bulunan tripeptiddir (91). Glutatyonun sentezlenmesi iki 

aşamada gerçekleşir. Birincisi glutamin-sistein ligaz (GCL), glutamin ve sisteini 

bağlayarak glutamilsisteini meydana getirir. İkincisi ise; glutatyon sentetaz 

(GSS), -glutamilsisteine glisini bağlayarak GSH molekülünü oluşturur. Glutamin-

sistein ligazın katalitik alt birimi (GCLC), katalitik aktivite için sistein ve 

glutaminin bağlanmasından sorumludur. Glutamin-sistein ligazın düzenleyici alt 

birimi ise GCLC’nin etkisini artırır (88,92).  
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Glutatyon; GSH.Px’in katalizörlüğünde, H2O2 ve organik peroksitlerle 

reaksiyona girerek antioksidan etki göstermektedir. Hidrojen peroksit bu şekilde 

hücrelerden uzaklaştırılmaktadır (88,91). 

Süperoksit dismutaz enzimi, ROS ve süperoksit radikallerine karşı 

savunmada görev alan en önemli antioksidan enzimdir. Süperoksit dismutaz 

enzimi, bir süperoksit radikalini O2 molekülüne yükseltgerken; başka bir süperoksit 

radikalini ise hidrojen perokside (H2O2) indirgemektedir. Hidrojen peroksit radikali 

daha sonra, CAT veya GSH.Px ile suya dönüştürülerek etkisizleştirilmektedir 

(83,88).  

                  

 

 Katalaz enzimi (CAT), peroksizomlarda bulunmaktadır (93). Mitokondride 

oksijenin suya indirgenmesi aşamasında, sitotoksik yapıda olan süperoksit ve 

hidrojen peroksit oluşmaktadır. Süperoksit radikallerinin artması mitokondriye 

zarar vermektedir. Reaktif oksijen türlerinin neden olduğu hücresel hasara karşı 

antioksidan savunma sistemleri önlem almaktadır. SOD ve GSH.Px enzimleri 

mitokondride oluşan süperoksit radikallerine karşı savunmada rol alan ilk 

enzimlerdir. Zararlı radikallerin büyük çoğunluğu bu enzimler tarafından yok edilse 

de; önemli bir miktar H2O2 mitokondriden ayrılarak sitoplazmaya geçmektedir. 

Sitozole geçen H2O2’in detoksifikasyonu CAT enzimi tarafından 

gerçekleştirilmektedir (83,88,94). 
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Glutatyon peroksidaz, hücrelerin sitoplazmasında bulunmaktadır. Hidrojen 

peroksitten, (OH.)  oluşmasını engelleyerek, oksidatif hasara karşı hücreleri 

korumaktadır. Glutatyon peroksidaz enzimi, elektron kaynağı olarak glutatyonu 

(GSH) kullanarak, H2O2 ’yi ve organik hidroperoksitleri (lipit hidroperoksitler, 

DNA hidroperoksitler) metabolize etmektedir.  

Glutatyon peroksidaz enziminin aktif bölgesinde, selenyum içeren selenyuma 

bağımlı glutatyon peroksidaz (Se-GSH.Px) ve selenyuma bağımlı olmayan 

glutatyon peroksidaz (GST) olmak üzere iki ana tipi bulunmaktadır. Selenyuma 

bağımlı glutatyon peroksidaz, H2O2 ve organik hiperoksitlere karşı etkilidir. 

Selenyuma bağımlı olmayan glutatyon peroksidaz ise daha çok organik 

hidroperoksitlerin metabolize edilmesinde faaliyet göstermektedir. Bu reaksiyonlar 

sırasında GSH, hidrojen kaynağı olarak kullanıldığından dolayı H2O2 ve 

hidroperoksitler indirgenirken; GSH okside olmaktadır. Glutatyon disülfit (GSSG) 

okside glutatyondur. Okside glutatyon, glutatyon redüktaz (GR) enzimi varlığında 

redükte glutatyon haline geri indirgenmektedir. Bu indirgenme reaksiyonu 

esnasında GR elektron vericisi olarak NADPH’yi kullanmaktadır (83,88,95).  
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Şekil 4: Antioksidan Enzimlerin Reaktif Oksijen Türleri Üzerine Etkisi (96). 
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4.3.3. Lipid Peroksidasyonu 

 

Hücre membranında bulunan kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları 

ile organizmada oluşan serbest radikallerin reaksiyona girmesi sonucu lipid 

peroksidasyonu oluşmaktadır. Lipid peroksidayonu, yağ asidi zincirinin bir lipid 

radikali (L.) özelliği kazanması ile başlamaktadır. Lipid radikali daha sonra 

moleküler oksijenle reaksiyona girmekte ve bunun sonucunda da lipid peroksit 

radikalleri (LOO.) meydana gelmektedir. Ardından oluşan bu lipid peroksid 

radikalleri membranın yapısında bulunan diğer yağ asitleri ile reaksiyona girerek 

yeni lipid radikalleri oluşmakta ve bu reaksiyon sonucunda açığa çıkan hidrojen, 

lipid peroksit tarafından bağlanarak lipitperoksitleri (LOOH) oluşmaktadır. Bu 

şekilde zincirleme reaksiyonlar meydana gelmektedir (16,97). Lipid peroksitlerin 

yıkımı sonucu açığa çıkan acrolein, malondialdehit, 4-hidroksinonenal gibi ürünler 

biyolojik olarak aktiftir. Açığa çıkan bu ürünler hücrede metabolize edilmediği 

takdirde, oluşan hasar hücrenin diğer bölümlerine yayılmaktadır (16,97). 

Malondialdehit (MDA), çoklu doymamış yağ asidi peroksidasyonu sonucu en 

çok oluşan yıkım ürünüdür. Malondialdehit yağ asidi oksidasyonunun kantitatif bir 

göstergesi olmamakla birlikte, lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon 

göstermektedir. 1960’lardan itibaren, hem in vivo hem de in vitro olarak yapılan 

çalışmalarda, oksidatif stres seviyesini ölçmek için MDA düzeyi farklı yöntemlerle 

araştırılmaktadır (16,17). 
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Şekil 5: Malondialdehit Oluşumu (97). 
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4.4. Hiperglisemiye Bağlı Serbest Radikallerin Üretim Yolları 

 

Hiperglisemiye bağlı serbest radikallerin üretimi; glikozun otooksidasyonu 

ve süperoksit üretimi, proteinlerin glikasyonu ve ilerlemiş glikasyon son 

ürünlerinin oluşumu (AGE), poliol yol aktivitesi, artmış protein kinaz C aktivitesi 

ve heksozamin yoludur (30,98). 

 

4.4.1. Glikozun Otooksidasyonu ve Süperoksit Üretimi 

 

Glikozun büyük bir çoğunluğu enerji üretmek için oksidatif fosforilasyon ile 

mitokondriyal elektron zincirine girmektedir. Glikoz hücre içine girdiği zaman hızlı 

bir şekilde pirüvat ve NADH’a dönüşmektedir. Daha sonra NADH ve FADH2, 

malat-aspartat veya gliserol fosfat sistemleri aracılığıyla mitokondriye 

taşınmaktadır. Mitokondriyal solunum zincirinin temel elektron vericisi 

NADH’dır. Bu mekanizma, ATP üretimi için gerekli enerjiyi sağlamak üzere 

kullanılmaktadır. Solunum zincirindeki bu reaksiyonda süperoksit serbest radikali 

açığa çıkar. Hiperglisemide, NADH/NAD oranının artması ile birlikte süperoksit 

radikalide artar. Mitokondriyal kaynaklı süperoksit radikalinin üretiminin, NFkB 

aracılı sitokin üretimi, protein kinaz C (PKC) ve NADPH oksidaz aracılığıyla ROS 

ve RNS üretimini uyararak DM’de oksidatif stresi başlattığı varsayılmaktadır 

(30,99,100). 

 

 

 

 



34 
 

4.4.2. Proteinlerin Glikasyonu ve İlerlemiş Glikasyon Son Ürünleri 

Oluşumu 

 

Hiperglisemide, glikozun bir enzimin aracılığına ihtiyaç duymadan proteine 

bağlanması sonucunda kontrolsüz glikasyon reaksiyonları oluşmaktadır. Bu 

reaksiyonlar sonucunda glikasyona uğramış olan protein, moleküler oksijene bir 

elektron vererek serbest oksijen radikali oluşumuna sebep olmaktadır. Proteinlerin 

amino grupları ve glikoz arasında gelişen enzimatik olmayan glikasyon 

reaksiyonları yoluyla ilk olarak Shiff bazları, daha sonra stabil olan Amadori 

ürünleri oluşmaktadır. Amadori ürünlerinin oluşumundan sonra ise ilerlemiş 

glikasyon son ürünleri (AGE) meydana gelmektedir (30).  

İlerlemiş glikasyon son ürünleri, endotelin-1 molekülünü etkileyerek 

vazokonstriksiyonu tetiklemektedir. Bunun sonucunda ise endotel hasar meydana 

gelmektedir. Glikasyon son ürünleri proteinlerin yapılarını ve fonksiyonlarını 

değiştirebilmektedirler. Glikasyon son ürünleri, kendi reseptörleri ile oksidatif 

stresi indükleyerek Nükleer Faktör kapa B (NFkB) gibi redoks duyarlı proteini 

aktive ederler ve NFkB’nin aktivasyonu endotelin-1, adhezyon molekülü, VCAM- 

1 gibi proteinlerin eksprasyonlarının artışına sebep olmaktadırlar (30,101,102).  

Yapılan araştırmalar AGE’lerin, reseptör aracılı mekanizmayla, serbest 

radikal üretimini uyarmasının yanı sıra, artmış serbest radikallerin de hücre içi AGE 

oluşumunu arttırdığını göstermektedir (30,103). 
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4.4.3. Poliol Yol Aktivitesi 

 

 Aldoz redüktaz enzimiyle, toksik aldehitler inaktif olan alkollere 

çevirilmektedir. Aldoz redüktaz enzim yolağında meydana gelen bir değişme 

diyabetik komplikasyonların gelişmesindeki kilit noktalarındandır. Glikoz, aldoz 

redüktaz için yetersiz bir substrattır. Ancak yüksek düzeylerdeki aldoz redüktaz 

glikozu, sorbitole çevirerek fruktoz oluşumuna neden olmaktadır. Normoglisemide 

glikozun çok az bir kısmı sorbitol ve fruktoza dönüşürken hiperglisemide, hücre 

içinde sorbitol ve fruktoz konsantrasyonu giderek artmaktadır. Hiperglisemi, poliol 

yolu aktivitesi ile sorbitol üretimine sebep olmaktadır. NADPH bu yoldaki aldoz 

redüktaz enzim aktivitesi için gereklidir. Poliol aktivitesinde NADPH 

kullanılmakta ve hücre içindeki NADPH tüketilmektedir. Bunun sonucunda da 

okside glutatyonun redükte forma dönüştürülebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi 

için gerekli olan NADPH azaldığından hücrenin antioksidan kapasitesi 

sınırlanmaktadır (30,104). 

 

4.4.4. Heksozamin Yolu 

 

Heksozamin biyosentez yolağında, amino şekerler sentez edilmektedir. Bu 

yolda fruktoz-6-fosfat, glutamin fruktoz-6-fosfat amino transferaz (GFAT) 

tarafından glukozamin-6-fosfata dönüştürülmektedir. Glukozamin-6-fosfat, üridin 

-5 difosfat–asetilglukozamine (UDP-GlcNAc) aktive edilmektedir. Üridin-5 

difosfat–asetilglukozamine miktarının dokularda artması sonucunda 0-GlcNAc 

modifiye olmaktadır. Bu sürecin heksozamin yolunun etkinliğine aracılık ettiği 

düşünülmektedir (105). Hiperglisemi sonucunda heksozamin yolunda fruktoz- 6-
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fosfattaki değişmeler artarak diyabetik komplikasyonların patogenezinde etkili 

olduğu düşünülmektedir (106). 

 

4.4.5. Artmış Protein Kinaz C Aktivitesi 

 

Protein kinaz C (PKC)’lerin izoformları, AGE’ler ve onların hücre 

yüzeyindeki reseptörleriyle etkileşim gösterir (106). Hiperglisemide NADH/NAD 

oranının artışına bağlı olarak artan diaçilgliserol sentezi protein kinaz C 

aktivasyonuna neden olarak DM’deki damar patolojilerine neden olmaktadır (107). 

Hiperglisemi kaynaklı PKC aktivasyonu endotel hücrelerde NFkB 

aktivasyonunuda etkileyerek ROS oluşumuna neden olmaktadır (106). 

 

 

Şekil 6: Hiperglisemiye Bağlı Serbest Radikallerin Üretim Yolları (108). 
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4.5.  Nrf2/HO-1 Sinyal Yolağı 

 

Nükleer faktör E2 ilişkili faktör 2 (Nrf2), Nfe2l2 geni tarafından 

kodlanmaktadır. Nrf2 proteini p45 ve p18 alt birimlerine sahip heterodimerik bir 

proteindir. NRf2, fizyolojik şartlarda sitoplazmada sitoiskelet ilişkili protein olan 

Keap1’e bağlı olarak bulunmaktadır. Serbest radikaller Nrf2’nin Keap1’den 

ayrılmasına sağlayarak, Nrf2’nin çekirdeğe transloke olmasına neden 

olmaktadırlar. Nrf2 burada küçük Maf (sMaf) proteini ile heterodimer bir yapı 

oluşturmaktadır. Nrf2-sMAF dimeri, ardından hücrede savunma mekanizmasında 

rol alan birçok genin promotor bölgesinde bulunan antioksidan yanıt elementine 

(ARE) bağlanmakta ve bu genlerin aktivasyonunu sağlamaktadır (21,109,110). 

Nrf2 proteini hücresel redoks dengesinde, antioksidan ve faz II 

detoksifikasyon yanıtlarının düzenlenmesinden sorumlu bir transkripsiyon 

faktörüdür. Antioksidan olan glutamat sistein ligaz (GCL), tioredoksin redüktaz 1 

(Txnrd1), NAD(P)H-kinon oksidoredüktaz 1 (NQO1) ve hem oksijenaz-1 (HO-1) 

ekspresyonları Nrf2 tarafından düzenlenmektedir. Böylece hücrelerde oksidatif 

stres durumunda, güçlü antioksidan koruma mekanizmalarının aktive olması 

sağlanmaktadır (111). 

Hem oksijenaz (HO) enzimi; hem molekülünü, safra pigmentlerinden 

biliverdin’e katalize etmektedir. Reaksiyon sırasında, hem molekülünün α-methen 

köprüsündeki karbon atomu, karbon monoksit olarak, demir ise +2 formunda 

salınmaktadır. Bu reaksiyon için oksijene ve NADPH’a ihtiyaç duyulmaktadır. 

Reaksiyon sonucunda oluşan biliverdin, biliverdin redüktaz enzimi vasıtasıyla 

bilirubin’e dönüşmektedir.  
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Hem oksijenaz enziminin üç izoformu tanımlanmıştır. Bunlar; HO-1, HO-2 

ve HO-3 tür. HO-2 ve HO-3 yapısal olarak eksprese edilen form iken; HO-1 

indüklenebilen formdur. HO-1’in, çeşitli patofizyolojik olaylarda eksprasyon 

seviyesi değiştiği, yapılan birçok çalışma da bildirilmiştir. HO-1 sitoprotektif ajan 

olarak düşünülmektedir ve eksprasyon aktivite seviyelerindeki modülasyonu 

terapötik bir potansiyel sunmaktadır (107). HO-1; antioksidan, anti-inflamatuar, 

antiapoptotik bir faktör olarak kabul edilmiştir. HO-1; oksidatif stresin oluşturduğu 

doku hasarına karşı savunma mekanizmalarından birini oluşturmaktadır ve HO-1’in 

aktivite artışı diyabette apoptoz ve oksidatif stres oluşumunu azalttığı yapılan 

çalışmalarda bildirilmiştir (107,108). 

 

Şekil 7: Nrf2’nin Sitoplazmadan Çekirdeğe Translokasyonu ve Antioksidan Genlerin Eksprasyonu 

(111). 
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4.6. NfkB ve COX-2 Sinyal Yolağı 

 

NfkB; NF-κB1 (p50), NF-κB2 (p52), RelA (p65), RelB ve c-Rel dahil olmak 

üzere yapısal olarak beş üyeden oluşmaktadır (112). NFkB proteini fizyolojik şartlar 

altında IkB proteinine bağlı bir şekilde sitoplazmada inaktif halde bulunmaktadır. 

Ancak herhangi bir uyarı olduğunda IkB kinaz proteini IkB molekülünü fosforile 

etmekte ve NFkB proteini IkB proteininden ayrılarak sitoplazmadan çekirdeğe 

taşınmaktadır. Çekirdeğe taşınan NFkB proteini bazı genlerin transkripsiyonunu 

uyarmaktadır. Nükleer faktör-κB (NFkB) proteini, inflamasyon, apoptozis ve hücre 

proliferasyonunda önemli rol oynayan bir transkripsiyon faktörüdür (113). 

Siklooksijenazlar (COX), çoklu doymamış yağ asitleri ve araşidonik asidin 

prostaglandine (PG) dönüştürülmesinde rol alan anahtar enzimlerdir. 

Siklooksijenazların COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki izoformu vardır (114). COX-

1 izoformu çoğu dokuda yapısal olarak eksprese edilirken; COX-2 indüklenebilir bir 

izoformdur ve genellikle bazı organlarda veya dokularda eksprese edilmektedir. 

Yapılan çalışmalarda, yetişkin ve fetal insan üreme dokularında COX-2'nin 

lokalizasyonunu bildirmiştir (115,116). 

 Siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi, çeşitli enflamatuar hastalıkların 

patogenezinde rol oynamaktadır. Yapılan çalışmalarda indüklenebilir 

siklooksijenazın farklı prostaglandinlerin üretilmesi yoluyla hem pro- hem de anti-

enflamatuar özelliklere sahip olabileceği ve NfkB proteini ile olan ilişkisi 

bildirilmektedir (117). 
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Şekil 8: NfκB’nin Sitoplazmadan Çekirdeğe Translokasyonu ve İnflamasyon Genlerin Eksprasyonu 

(118). 

 

4.7. Apoptozis 

 

Apoptozis doku için potansiyel olarak tehlike arz eden hücreleri ortadan 

kaldırmak için gerçekleşen programlı bir hücre ölümü olarak tanımlanmaktadır. 

Apoptozis başlangıçta hücrede karakteristik morfolojik değişikliklere dayanarak 

açıklanırken, daha sonraları apoptotik hücre ölümüne aracılık eden proteinlerin 

karakterizasyonu ile de moleküler düzeyde açıklanmaktadır. Moleküler düzeyde 

apoptozisin gerçekleşmesi iki ana yolla olmaktadır. Bu yollar intrinsik ve ekstrinsik 

sinyal yollarıdır (119).  
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Ekstrinsik sinyal yolu; bir ölüm ligandının, hücre yüzeyi üzerindeki bir ölüm 

reseptörüne bağlanmasıyla başlatılmaktadır. Bu ölüm reseptörleri, tümör nekroz 

faktör reseptörü ailesine aittir ve TNF-R1, CD95 (Fas), TRAIL-R1 ve TRAIL-R2'yi 

içermektedir (120). Bir ölüm ligandının reseptöre bağlanmasının ardından hücre 

ölüm sinyali başlamaktadır. Yüksek kaspaz-8 seviyeleri ile karakterize edilen bazı 

hücrelerde, aktif kaspaz-8 doğrudan kaspaz-3 ve diğer efektör kaspazları aktive 

etmektedir. Bununla birlikte, kaspaz-8 seviyeleri daha düşük olan hücrelerde, 

proapoptotik sinyallerin, Bcl-2 ailesi üyesi Bid'in kaspaz-8 aracılı uyarılması ile 

gerçekleşmektedir. tBid proteinin, intrinsik sinyal yolunu aktive etmekte ve 

sitokrom c'nin mitokondriden salınmasına neden olmaktadır (120,121). 

 İntrinsik apoptotik sinyalizasyon ise DNA hasarı ve sitokin yoksunluğu gibi 

çok çeşitli uyaranlara veya hücresel streslere yanıt olarak meydana gelmektedir. 

Bcl-2 ailesinden etkileşen üç protein alt grubu, mitokondriyal membrandaki 

intrinsik sinyal yolunu kontrol etmektedir (122). Bcl-2 gen ailesi üyelerinin bazıları 

apoptozisi indüklerken (Bid, Bad, Bax), bazıları (Bcl-2, Bcl-xl) apoptozisi inhibe 

etmektedir. 

Bcl-2 proteini mitokondrinin hem iç hem de dış membranında bulunmaktadır. 

Bunun yanı sıra endoplazmik retikulum, çekirdek membranı dış yüzeyi ve 

sitoplazmada bulunabilmektedir. Bcl-2, iyon transportunun regülasyonundan 

sorumludur ve sitokrom c salınımını engelleyerek apoptozisi baskılamaktadır.  

Bax proteini, mitokondri üzerinde yer almaktadır. Bax proteinleri, apoptik 

süreçteki etkilerini kaspazlar üzerinden gerçekleştirmektedir. Proapoptik proteinler 

mitokondri membranının permeabilitesini değiştirerek sitokrom c’nin serbest hale 

gelmesini sağlamakta ve böylece kaspaz aktivasyonu gerçekleşmektedir (123–125).  



42 
 

Apoptozis, spermatogenez sırasında testis germ hücrelerinde önemli bir rol 

oynamaktadır ve apoptotik hücre ölümünde meydana gelen düzensizliklerin 

infertilite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (126). 

 

 

 

Şekil 9: Apoptozisin Oluşum Mekanizması (127). 
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4.8. Diyabetin Erkek Üreme Sistemi Üzerindeki Etkileri 

 

Testislerin iki büyük fizyolojik işlevi vardır. Bunlar; testosteron salgılanması 

ve sperm üretimidir. Testisin ağırlığı, testosteron seviyesi ve sperm miktarı 

erkeklerde üreme fonksiyonlarını yansıtan önemli parametreler arasındadır.  

Diyabet, testisleri yapısal ve fonksiyonel düzeyde etkilemektedir (11,31). Diyabetik 

erkeklerde üreme işlev bozukluğuna birden fazla patojenik faktörün etkili olduğu 

yapılan çalışmalarda bildirilmiştir. Bu faktörler; serum endokrin hormon 

düzeylerindeki azalma, oksidatif stresin artması, testislerde dejeneratif ve apoptotik 

değişiklikler, anormal otofaji, endotel disfonksiyonu ve enerji metabolizmasındaki 

bozukluklardır (128–131).  

Diyabetes Mellitusta yeteri kadar insülin üretilemediğinden veya üretilen 

insülinin uygun şekilde kullanılamadığından dolayı kan glikoz seviyeleri yüksektir. 

Hipergliseminin glikoz otooksidasyonuna ve protein glikasyonuna neden olması, 

proteinlerin oksidatif bozulmasına ve dolayısıyla da reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

aşırı üretimine neden olmaktadır. Hücrelerde gerçekleşen lipid peroksidasyonu 

enzimatik veya non-enzimatik antioksidan sistemler tarafından kontrol 

edilmektedir. Ancak diyabetes mellitusta antioksidan sistemlerde yetersizlik 

görülmektedir (132) ve bu durum oksidatif strese neden olmaktadır. İn vivo ve in 

vitro olarak yapılan çalışmalarda ROS, hücre membran lipidlerinin 

peroksidasyonuna, DNA’nın oksidasyonuna, transport proteinlerinin 

inaktivasyonuna ve mitokondriyumlarda enerji üretiminin inhibisyonuna neden 

olarak hücresel yapıların oksidatif hasarlarına yol açtığı bildirilmiştir (133). Germ 

hücreleri, somatik hücrelere kıyasla oksidasyona karşı daha savunmasızdır; çünkü 

plazma membranları daha yüksek miktarda çoklu doymamış yağ asitleri 
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içermektedir. Serbest oksijen radikalleri, hücrede membran lipidlerini, 

aminoasitlerini, karbonhidratlarını oksidasyona uğratarak; kapasitasyon, akrozom 

reaksiyonu, hiperaktivasyon, sperm-oosit füzyonu gibi sperm fonksiyonlarını 

etkilemektedir. Sperm hücresinin membranı hasar gördüğünde de, motilite ve 

canlılık olumsuz yönde etkilenmektedir (134,135).  

 Nrf2'nin spermatogenezisin oksidatif stresten korunmasında önemli bir rol 

aldığı bildirilmiştir. Diyabette, testislerde antioksidan yolakta rol alan Nrf2 protein 

eksprasyon düzeyindeki azalma, antioksidan mekanizmada yer alan sitoprotektif 

ajanların yetersiz kalmasına neden olmaktadır. Bunlar arasında özellikle süperoksit 

dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve HO-1 gibi 

antioksidan moleküller yer almaktadır. (136). Bunlar oksidanların aşırı üretimini 

temizleyebilmekte ve antioksidan tepki elemanı (ARE) bağımlı yol vasıtasıyla 

zararlı ROS oluşumunu önleyebilmektedirler (128,137). 

 Diyabette üreme sisteminde oluşan patolojik durumların patogenezinde 

kontrolsüz apoptozis de yer almaktadır. Aşırı apoptozis, testis dokusunda ve diğer 

üreme organlarında dejenerasyona neden olmaktadır. Fizyolojik koşullar altında 

testis dokusunda, hasarlı veya anormal germ hücrelerini ortadan kaldırarak spermin 

kalitesini ve miktarını korumak için apoptotik süreçler görülmektedir. Ancak 

düzensizlik veya aşırı apoptoz, testiküler hücre ölümüne neden olarak 

spermatojenik işlev bozukluğuna ve kısırlığa neden olabilmektedir (128,130). 

Diyabetin neden olduğu germ hücre ölümü, hem tip-1 hem de tip-2 diyabette 

görülmektedir (138,139). 
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Şekil 10: Oksidatif Stres ve Testikular Disfonksiyon (128). 

  

 

 

Şekil 11: Apoptozis ve Testikular Disfonksiyon (128). 
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Erkeklerde hipotalama-hipofizer-gonadal eksenin disfonksiyonu, diyabetin 

neden olduğu infertilitede patofizyolojinin bir parçası olarak kabul edilmektedir. 

Uzun süreli şiddetli hiperglisemideki sistemik metabolik dengesizlikler HPG 

ekseninin işlevini etkileyerek, endokrin sistemin işlevini bozmakta ve leydig 

hücrelerinin steroidojenik kapasitesini azaltmaktadır. Yapılan çalışmalarda, 

diyabette LH ve FSH serum düzeylerindeki azalmayı takiben erkeklerde hem 

spermatogenez hem de libido için önemli bir steroid hormon olan testosteron 

seviyelerinde azalma olduğu bildirilmiştir. Diyabette oluşan bu hormonal 

değişiklikler libido ve spermatogenez üzerindeki olumsuz etkilerle 

ilişkilendirilmiştir (6,128,140,141). 

 

 

 

Şekil 12: Diyabetes Mellitus’un Erkeklerde HPG Eksenine Etkisi (128). 
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4.9. Karvakrol 

 

 Monoterpenler, uçucu yağların yapısında bulunan, besleyici özellikleri 

olmayan, gıdalara tad katkı maddesi olarak ilave edilen bileşiklerdir. Yapılan birçok 

çalışma da monoterpenlerin antioksidan, kemopreventif, antimirobiyal gibi etkileri 

olduğu ve birçok hastalığın komplikasyonlarının azaltılmasında etkili olabileceği 

bildirilmektedir (37,38).  

 Karvakrol, Labiatae familyasından Origanum (Kekik) cinsinden elde edilen 

aromatik yapıda bir terpen bileşiğidir. Karvakrol (2-metil-5-(1-metiletil)-fenol), 

kekik, biber ve yabani bergamot gibi bitkilerin uçucu yağlarında bulunmaktadır 

(142).  

                       

Şekil 13: Karvakrolün Yapısı (143). 

 

Karvakrol ile ilgili yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda, karvakrolün 

antioksidan özelliğinin (41,42) yanında; antibakteriyel (43–45), antifungal (46), 

antiviral (47), antienflamatuar (144), immün modülatör (48) ve rumen mikrobiyal 

fermantasyon modifikatörü (145) gibi farklı biyolojik aktiviteleri tanımlanmıştır. 

Karvakrol, hücre membranlarında meydana gelen oksidatif stresin neden olduğu 

lipid peroksidasyonuna karşı doğal bir antioksidandır (146).   
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Karvakrol bakımından zengin olan uçucu yağlar güçlü antioksidan özelliklere 

sahiptir (41). Karvakrol antioksidan özelliğini yapısında bulunan hidroksil grupları 

sayesinde kazanmaktadır (147). Karvakrolün antioksidan özelliği ile ilgili sınırlı 

sayıda in vivo çalışma bulunmaktadır (148–150). 

 

Tablo 2: Karvakrolün Kimyasal Özellikleri (151). 

Karvakrolün Kimyasal Özellikleri 

Eşanlamlı İsmi : 2-methyl-5-(1-methylethyl)phenol 

Linear Kimyasal Formülü : (CH3)2CHC6H3(CH3)OH 

Kapalı Kimyasal Formülü : C10H14O 

CAS No : 499-75-2 

Moleküler Ağırlığı : 150.22 g/mol 

Saflık : %98 

Erime Noktası : 3-4 °C (lit.) 

Kaynama Noktası : 236-237 °C (lit.) 

Yoğunluk : 0.976 g/mL / 20 °C (lit.) 

Fiziksel Yapısı : Sıvı 

Renk : Açık Sarı 

Rat oral LD50 : 810 mg/kg 

Rat i.p. LD50 : 73 mg/kg 

Rat s.c. LD50 : 680 mg/kg 

Rat i.v. LD50 : 80 mg/kg 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

5.1. Gereç 

 

5.1.1. Kullanılan Alet ve Cihazlar 

 

Analitik Hassas Terazi Mettler Toledo (AL204) 

Buzdolabı (+4) Arçelik 

Buzdolabı (-20) Uğur 

Spektrofotometre Shimadzu UV-1700 

Benmari (Su banyosu) Kottermann 

Soğutmalı Santrifüj Nüve NF 800R 

Santrifüj Nüve NF400 

Mini Spinner Thermo myspin12 

Homojenizatör Ulttra-Turrax T-25 

Distile Su Cihazı Şimşek Lab SS200 

Manteyik Karıştırıcı Snijders  

Etüv Blulab 

Vorteks Nüve NM110 

pH metre Thermo Orion Star A111 

Çalkalayıcı (shaker) Thermo  

Isıtıcı Blok Biosan TBD-120 

Elektroforez Sistemi Biorad Mini Protean Tetra 

System 

Güç Kaynağı Biorad Powerpac Basic 

Immunoblot Sistemi (Islak Transfer Sistemi) Biorad Mini Protean Tetra 

System 

Kemilüminesan Görüntüleme Cihazı Biorad Chemidoc Tm XRS+ 

(İmage Lab Software) 

Mikropipetler (0,5-10,10-100,100-1000 µl) Brand 

Makropipetler (0,5-5 ml) Brand 
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5.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeler 

 

Tiyobarbitürik Asit (TBA) Merck 1.08180.0025 

Trikloraasetik asit (TCA) Sigma 27242 

Trisma Base Sigma 1513 

Hidroklorik Asit Merk 314.2500 

5,5-Dithiobis ( 2-nitro-benzoic acid) Sigma D8130 

Di-Sodyum Hidrojen Fosfat Heptahidrat Merck 106574.1000 

Potasyum Dihidrojen Fosfat Merck 1.04873.1000 

Hidrojen Peroksit Merck 1.08597.2500 

Amonyum Molibdat Merck 1.01182.0500 

Glutathione Reduced Form Sigma G4251 

Cumene Hydroperoxide Sigma 247502 

Sodyum Karbonat Sigma 13418 

Sodyum Potasyum Tartarat Tetrahidrat Sigma 217255 

Folin- ciocalteu’sphenol reagent Merck 1.09001.0100  

RIPA Lysis Buffer System Santocruz SC24948A 

BCA Protein Assay Kit Thermofisher 23227 

Acrylamide  Sigma A9099  

N,N′-Methylenebis(acrylamide) Sigma 146072  

Sodyum Dodesil Sülfat Roth 4360.2 

N,N,N’N’ Tetramethylethylenediamine (TEMED) Sigma T9281  

Ammonium persulfate (H8N2O8S2 ) Sigma A3678 

2- isoproponol Carla Erba 67-63-0 

4x- laemmli buffer Biorad 1610747 

2- merkaptoetanol Aldrich 6250 

Glisin Sigma G8898  

Metanol Sigma 34885 

Yağsız Süt Tozu (Blotting- grade) Biorad 170-6404 

İmmunoblot PVDF Membran Biorad 162-0177 

Filtre Kağıdı Biorad 1703932 

Tween-20  Sigma P9416 
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PonceauS Sigma P3504  

Coomassie Brillant Blue R-250 Dye Thermo Fisher 20278 

Western ECL Substrat Biorad 1705060 

Betaactin Primer Antibody Santacruz sc-47778 

Bax Primer Antibody Abcam ab32503 

Bcl-2 Primer Antibody Santacruz sc-7382 

Nrf2 Primer Antibody Fine test FNab05855 

HO-1 Primer Antibody Santacruz sc-390991 

Nfκb Primer Antibody Santacruz sc-514451 

COX-2 Primer Antibody Santacruz sc-19999 

Anti-Mouse Seconder Antibody Santacruz sc-516102 

Anti-Rabbit Seconder Antibody Abcam ab6721 

Protein Ladder Abcam 116028 

Karvakrol Sigma 282197 

Streptozotosin Sigma S0130 

Disodyum Hidrojen Fosfat Sigma 71650 

Sitrik Asit Sigma 251275 

Jel yükleme pipet ucu Biorad 

Ependorf tüpler (200µl,2 ml) Isolab  

Makropipet ve Mikropipet Uçları  Brand 

İnsilün Enjektörü Roy-Med  

%0,9’luk NaCl Polifleks 

Sodyum Bikarbonat Sigma S6014 

Eozin Merck 1.15935.0100 

Thoma Lamı (0,1 mm derinlik, 0,0025 mm2 ’lik alan) HBG, Germany 

D(+) –Glukoz Merck 1.08337.0250 

Sitrik Asit Monohidrat J.T.Baker 2064 

Nigrozin, Aldrıch 198285 

Lam kutusu Isolab  

Lam Isolab  

Lamel 24x24 mm Isolab  
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5.2. Hayvan Materyali 

 

Bu çalışma, F.Ü. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alınan 2018/89 

protokol numaralı Etik Kurul Kararı’na tabi olarak gerçekleştirildi. Çalışmada Fırat 

Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi (FÜDAM)’dan temin edilen 8 haftalık 

200-250 g ağırlığında 74 adet Wistar-Albino ırkı erkek rat kullanıldı. Deneysel 

uygulamalar laboratuvar hayvanlarının bakımı ve kullanımı şartlarına (12 saat 

aydınlık: 12 saat karanlık ve 24±3°C) uygun olarak gerçekleştirildi. Ratlara 

deneysel uygulamalar süresince standart ticari rat yemi (pellet yem) ve musluk suyu 

ad libitum olarak verildi. 

 

5.3. Yöntem 

 

5.3.1. Deneysel Model 

 

Ratlar bir haftalık adaptasyon sürecinin ardından 4 çalışma grubuna ayrıldı. 

Çalışmada diyabet oluşturmak için kullanılan streptozotosin Gençoğlu ve ark.  (69) 

tarafından belirtilen doza göre,  pH:4,5 fosfat-sitrat tamponunda (0,1 M Sitrik Asit 

Solüsyonu: 2,1 g sitrik asit+100 ml serum fizyolojik; 0,2 M Di Sodyum Hidrojen 

Fosfat:  7,2 g Disodyum Hidrojen Fosfat+100 ml serum fizyolojik hazırlanır ve 5 

birim sitrik asit ile 4 birim di sodyum hidrojen fosfat solüsyonu karıştırılır ve pH 

4,5’e ayarlanır) çözündürülerek bir gece aç bırakılan ratlara intraperiotenal olarak 

uygulandı. Kullanılan karvakrol’ün dozu ise Aksu ve ark.(148)’nın belirtikleri doza 

göre mısır yağı içerisinde çözündürülerek gavaj uygulaması ile verildi. 
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Dördüncü haftanın sonunda Kontrol ve Karvakrol gruplarından 7’şer rat DM 

ve DM+Karvakrol gruplarından 10’ar rat son gavaj uygulamasından 24 saat sonra 

dekapite edildi. Kalan ratlara gavaj uygulaması ile belirtilen dozda karvakrol 

verilmeye devam edildi ve sekizinci haftanın sonunda son gavaj uygulamasından 

yine 24 saat sonra kalan ratlar da dekapite edildi. Çalışma grupları aşağıda 

belirtildiği şekilde planlandı; 

             1.Grup: Kontrol Grubu (n=14): Çalışma süresince her gün gavaj 

uygulaması ile tek doz mısır yağı verildi. 

             2.Grup: Diyabet (DM) Grubu (n=23): Periton içi tek doz 55 mg/kg 

streptozotosin (69) uygulaması yapıldıktan 72 saat sonra kan glikoz seviyesi 200 

mg/dl ve üzerinde olan ratlar diyabetli olarak kabul edildi. 

3.Grup: Karvakrol Grubu (n=14): Çalışma süresince her gün karvakrol 

75 mg/kg (148) dozda mısır yağı içerisinde çözündürülerek tek doz gavaj 

uygulaması ile verildi. 

            4.Grup: Diyabet (DM)+Karvakrol Grubu (n=23): Periton içi tek doz 55 

mg/kg streptozotosin (69) uygulaması yapıldıktan 72 saat sonra kan glikoz seviyesi 

200 mg/dl ve üzerinde olan ratlar diyabetli olarak kabul edildi ve bu ratlara çalışma 

süresince her gün karvakrol 75 mg/kg (148) dozda mısır yağı içerisinde 

çözündürülerek tek doz gavaj uygulaması ile verildi. 

            . 
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5.3.2. Örneklerin Alınması ve Hazırlanması 

 

5.3.2.1. Kan Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması 

 

 Ratlardan yaklaşık 6-10 ml arasında alınan kan örnekleri, jelli serum tüplerine 

alınarak, 4000 rpm de 10 dk santifürüj edildikten sonra serumları ayrıldı. Elde 

edilen serumlar biyokimyasal analizler yapılana kadar -20°C muhafaza edildi ve 

serumlardaki testosteron ile glikoz seviyeleri ölçüldü. 

 

5.3.2.2. Doku Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması 

 

Dekapite edilen ratlardan kan örnekleri alındıktan sonra üreme organlarının 

(testis, epididimis, sağ kauda epididimis, vezikula seminalis, ventral prostat) 

ağırlıkları tartılarak kaydedildi ve spermatolojik analizler yapıldıktan sonra her iki 

testis dokusu PBS ile yıkanıp polietilen poşetlere sarılıp etiketlendi. Western blot 

ve oksidatif stres analizleri yapılana kadar testis dokuları -20°C’de muhafaza edildi. 

Oksidatif stres analizleri için testis dokuları tartılıp cam tüplere aktarıldıktan 

sonra üzerlerine 1/10 (g/v) oranında Tris Buffer (pH:7,4) ilave edilerek homojenize 

edildi. Homojenatlar 4000 rpm de 60 dk santifürüj edildikten sonra süpernanat 

kısmı ayrıldı. Süpernatanttan MDA, GSH, CAT ve GSH-Px düzeylerine bakıldı. 

Western blot analizleri için testis dokuları RIPA Protein Lysis Kit (Santacruz 

sc24948A)  ile firmanın belirttiği protokole uygun şekilde homojenize edildi ve 

homojenatlar 4000 rpm de 60 dk satrifüj edilerek supernatant kısmı ayrıldı.  
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Supernatant kısmından Bax, Bcl-2, Nrf2, HO-1, NfkB ve COX-2 protein 

ekspresyon düzeylerine bakıldı. 

 

5.3.3. Spermatolojik Analizler 

 

5.3.3.1. Epididimal Spermatozoon Yoğunluğu 

 

Hemositometrik yöntem kullanılarak spermatozoon yoğunluğu belirlendi 

(152,153). Sağ cauda epididimis petri kutusu içerisindeki 1 ml fizyolojik tuzlu suda 

(%0,9’luk NaCl) trimlendi. Sonra epididimal dokudaki bütün spermatozoonların 

sıvıya geçmesi için oda sıcaklığında 4 saat inkubasyona bırakıldı. Bekleme süresini 

takiben alyuvar sayımında kullanılan sulandırma pipetinin 0,5 çizgisine kadar 

sperma ve 101 çizgisine kadar %2’lik eozin solüsyonu çekildi. Dolayısıyla sperma 

1/200 oranında sulandırılmış oldu. Pipetten ilk birkaç damla atıldıktan sonra, 

Thoma lamının (0,1 mm derinlik, 0,0025 mm2 ’lik alan) her iki sayım alanına 

lamelin kenarına pipetin ucu değdirilerek sulandırılmış sperma bırakıldı. Thoma 

lamı ışık mikroskobuna yerleştirilip 5 dakika beklenerek solüsyon içerisindeki 

spermatozoonların tüm alana homojen bir şekilde dağılması sağlandı. Thoma 

lamının her iki sayım alanında 10x40’lık büyütmede toplam 5 orta büyüklükteki 

karede (toplam 80 küçük kare) bulunan spermatozoonlar sayılarak hesaplandı. 

Sonuçlar milyon/sağ kauda epididimis olarak verildi. 
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5.3.3.2.  Spermatozoon Motilitesi  

 

Bir lam, mikroskobun ısıtma tablasına yerleştirilerek lamın sıcaklığının 

37°C’ye ulaşması sağlandı. Tris buffer solüsyonu ısıtma tablası üzerindeki lama 

damlatıldıktan sonra sol kauda epididimise kesit yapıldı ve spermatozoon ihtiva 

eden küçük bir damla lamel yardımıyla Tris buffer solüsyonu ile karıştırılarak 

homojen olması sağlandı. Daha sonra 400’lük büyütme (10X40) motilite yüzdesi 

belirlendi. Motilite tahminleri, sol kauda epididimisten alınan bir damla 

süspansiyon için 3 farklı saha incelenerek yapıldı. Bu 3 farklı sahada motilite 

oranlarının ortalaması alındı ve 0-100 arasında değer verilerek, motilite oranı % 

olarak belirtildi (152,153). 

 

5.3.3.3. Anormal Spermatozoon Oranı  

 

Anormal spermatozoon oranını tayin etmek için birkaç damla Tris buffer 

solüsyonu temiz, kuru ve önceden ısıtılmış (37°C) bir lama damlatıldıktan sonra 

üzerine sol kauda epididimise kesit yapılarak alınan, spermatozoon ihtiva eden 

küçük bir damla ile birkaç damla Eozin-Nigrozin karışımı boya damlatılarak bir 

lam yardımıyla karıştırılıp homojen hale getirildi. Daha sonra bu karışımdan ince 

frotiler çekilerek, frotiler oda sıcaklığında kurutuldu. Kurutma işleminden sonra 

frotiler ışık mikroskobunda 400’lük büyütme (10X40) ile incelendi. Bir frotide 

toplam 200 spermatozoon incelenip baş, kuyruk ve toplam anormal spermatozoon 

oranı % olarak ifade edildi (152,153). 
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5.3.4. Serum Testosteron ve Glikoz Analizleri  

 

Ratlardan alınan kan örneklerinden santifürüj sonrasında elde edilen 

serumlardan, testosteron ve glikoz düzeyleri Fırat Üniversitesi Araştırma Hastanesi 

Merkez Laboratuvarında otoanalizatörde tespit edilmiştir.  

 

5.3.5. Oksidatif Stres Analizleri 

 

5.3.5.1. Malondialdehit (MDA) Tayini 

 

Malondialdehit tayini Placer ve ark. (154)’nın belirlediği yönteme göre 

spektrofotometrik olarak yapıldı. Standart eğri çizimi için, 1,1,3,3 

Tetraethoxypropane’den 10 µl/10 ml absolut etanolde stok solüsyon hazırlandı ve 

bu stok solüsyondan farklı konsantrasyonlarda standartlar hazırlanarak bir MDA 

standart eğrisi çizildi. Örneklerden elde edilen absorbanslar MDA standart eğriden 

hesaplanan sabit rakama oranlanarak dokudaki MDA düzeyi hesaplandı. Çıkan 

sonuçlar nmol/g doku olarak ifade edildi. Prensibi; anaerobik bir ortamda ve pH’nın 

3,4 olduğu durumda, doku homojenatının 100°C’de 1 saat inkubasyonunda, lipid 

peroksidasyonunun bir ürünü olan malondialdehitin tiyobarbitürik asit (TBA) ile 

reaksiyonu sonucunda pembe renkli bir kompleks oluşur. Oluşan bu pembe renk 

532 nm’de spektrofotometrik olarak okunur.  

 

5.3.5.2. İndirgenmiş Glutatyon (GSH) Tayini 

 

Glutatyon tayini Sedlak ve Lindsay'ın (155) belirttiği yönteme göre 

spektrofotometrik olarak yapıldı. Elde edilen absorbans değerler hesaplanarak 



58 
 

sonuçlar nmol/g doku olarak ifade edildi. Prensibi; 5,5-ditiyo-bis [2-nitrobenzoik 

asit] sulfidril gruplarıyla reaksiyonu sonucunda sarı renkli bir kompleks meydana 

gelir. Oluşan bu renk değişimi 412 nm'de spektrofotometrik olarak okunur. 

 

5.3.5.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Tayini 

 

GSH-Px aktivite düzeyi Lawrence ve ark. (156)’nın belirttiği yönteme göre 

spektrofotometrik olarak yapıldı. Elde edilen absorbans değerler hesaplanarak 

sonuçlar IU/g protein olarak ifade edildi. Prensibi; GSH-Px, GSH’ı 

Cumenehidroperoksit (CHPO) ile oksidasyona uğratır. Renk ajanı olan 5,5-

ditiyobis (2- nitrobenzoik asit; DTNB) solüsyonunu hem kör ve hem de örneklerle 

muamele edildiğinde sarı renk kompleksi oluşur bu da spektrofotometrede 412 

nm'de okunur. 

 

5.3.5.4. Katalaz (CAT) Tayini 

 

Katalaz aktivitesinin tayini Goth'un (157) belirttiği yönteme göre 

spektrofotometrik olarak yapıldı. Elde edilen absorbans değerler hesaplanarak 

sonuçlar kU/g protein olarak ifade edildi. Prensibi; Doku homojenatı hidrojen 

peroksit (H2O2) içeren substrat ile inkube edilir. Hidrojen peroksit katalaz aktivitesi 

ile H2O ve oksijene parçalanır. Ortama ilave edilen amonyum molibtat H2O2 ile 

birleşerek reaksiyonu sonlandırılır. Bu süre de meydana gelen renk değişimi 405 

nm'de köre karşı spektrofotometrik olarak okunur. 
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5.3.5.5. Total Protein Tayini 

 

Örneklerdeki total protein tayininde Lowry metodu kullanıldı (158). Prensibi; 

Alkali bakır ayıracında bulunan Cu++ peptit bağları ile kompleks oluşturmaktadır. 

Doku homojenatlarına alkali bakır ayracı eklenip fenol ayracıyla muamele 

edildiğinde mor-mavi renk şekillenir. Oluşan bu rengin 650 nm’de 

spektrofotometrik olarak okunmasıyla total protein düzeyi belirlenir. 

 

5.3.6. Western Blot Analizleri 

 

Homojenatlardan elde edilen supernatantlardaki total protein miktarları, BCA 

kiti (Thermofisher 23227) kullanılarak prosedüre göre spektrofotometrik olarak 

belirlendi (159). Doku homojenatları 2- merkaptoetanol içeren 4x laemmli buffer 

solüsyonu ile ¼ oranında hazırlandıktan sonra, 95 ℃’de 5 dk inkübasyona bırakıldı. 

Hazırlanan bu örnekler yükleme (%4) ve ayırma jellerinden (%10) oluşan iki 

gradientli poliakrilamid jellere, her kuyucukta 50 µg protein olacak şekilde, birinci 

kuyucuğa protein markerı konularak yüklendi. Elektroforez Biorad mini-protean 

tetra cell jel elektroforez sisteminde 1X yürütme tamponu kullanılarak jel başına 10 

mA ayarlanarak yapıldı. Proteinlerin jel içerisindeki takibi, laemmli buffer 

içerisinde bulunan bromofenol mavisinin oluşturduğu mavi renkli bant ile yapıldı 

(160). Yürütme işleminin ardından jeller transfere hazırlandı. Transfer kaseti 

içerisine katottan anota doğru olacak şekilde sünger, filtre kağıdı, jel, poliviniliden 

diflorit (PVDF) membran, filtre kağıdı, sünger konularak sandiviç modeli 

oluşturuldu. Bu işlemi yaparken jel ile membran arasında hava kabarcığı 

kalmamasına dikkat edildi. Transfer kaseti kapatılarak transfer tankının içerisine 
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yerleştirildi ve tank 1X transfer tamponu ile dolduruldu. Jeldeki proteinler Biorad 

mini protean tetra cell ıslak transfer sistemi kullanılarak western blotlama tekniği 

ile 90 V’da 90 dk PVDF membrana aktarıldı (161). Blotlamanın ardından PVDF 

membranlar, nonspesifik bağlanmaları engellemek için, %5 lik süt tozu ile 1 saat 

bloklandı ve bloklamadan sonra TBS-T ile 5’er dk 3 kez yıkandı. Membranlar Bcl-

2:1/1000, Bax; 1/10000, NfkB:1/1000, COX-2:1/1000, Nrf2:1/3000, HO-1: 

1/1000, Betaaktin: 1/10000 oranında %5 lik süt tozuyla sulandırılan antikorlarla bir 

gece inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun ardından membranlar 5 er dk 3 kez TBS-

T ile yıkandı. Primere uygun sekonder antikorlar %5’lik süt tozunda sulandırılarak 

(Anti Mouse Seconder Antibody; 1/5000, Anti-Rabbit Seconder Antibody: 

1/10000) membranlar bu antikorlarla 1 saat inkübasyona bırakıldı ve ardından 

membranlar tekrar 5 er dk 3 kez TBS-T ile yıkandı. Yıkanan membranlar 

kemilüminesan konjugat (ECL) ile muamele edildi. Bant görüntüleri Biorad 

ChemiDoc™ XRS+ görüntüleme cihazı kullanılarak elde edildi (162,163). Elde 

edilen görüntülerdeki bant yoğunlukları Biorad Image LabTM Software version 

5.2.1 programı kullanılarak ölçüldü. Protein ekspresyon düzeyleri internal kontrol 

olarak kullanılan beta aktine göre normalize edildi ve kontrolün yüzdesi şeklinde 

ifade edildi (163). 
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5.3.7. Canlı Ağırlık Ölçümleri 

 

Her grupta, ratlara çalışma başlangıcında bireysel kuyruk işaretlemesi 

yapıldı. Canlı ağırlık tartımları; çalışmanın başlangıcında, STZ uygulamaları öncesi 

ve çalışma sonunda günün aynı saatlerinde ve 1 g hassasiyetteki terazi (Denver DL-

3, Amerika)  ile yapıldı. 

 

5.3.8. İstatistiksel Analiz 

 

 Çalışma sonucunda elde edilen değerlerin normal dağılım gösterip 

göstermedikleri Shapiro-Wilk normallik analizi ile belirlendi. Shapiro-Wilk 

normallik analizi sonucu normal dağılım gösteren verilerin grup ortalamaları Anova 

tek yönlü varyans analiziyle karşılaştırıldı. Gruplar arasındaki farklılıklar ise 

Duncan testi ile belirlendi. Normal dağılım göstermeyen verilerde ise, Kruskal 

Wallis Varyans Analiz testi uygulandı. Gruplar arasındaki farklılıklar ise Mann 

Witney-U testi ile belirlendi. Anlamlılık düzeyi p<0,05 kabul edildi. İstatistiksel 

analizler için IBM SPSS Statistics 22 paket programı kullanıldı (164). 

 Veriler; Ortalama ± Standart Sapma (X±SD) olarak verildi. 
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6. BULGULAR 

 

6.1. Canlı Ağırlık Değerleri 

 

Canlı ağırlık değerleri; Şekil 14 ve 15’te verilmiştir. 

Şekil 14 ve 15 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci haftalarda canlı ağırlık 

değerlerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar belirlenmiştir 

(p<0,001).  

Şekil 14 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında canlı ağırlık değerlerinde bir azalma olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

olduğu belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 14: Dördüncü Hafta Canlı Ağırlık Değerleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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Şekil 15 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında canlı ağırlık değerlerinde bir azalma olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol ve 

Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

olduğu belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 15: Sekizinci Hafta Canlı Ağırlık Değerleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

0

100

200

300

400

500
Kontrol

DM

Karvakrol

DM+Karvakrol

a a

c

b

Gruplar

C
a

n
lı

 A
ğ

ır
lı

k
 (

g
)



64 
 

6.2. Serum Glikoz Düzeyleri 

  

Serum glikoz düzeyleri; Şekil 16 ve 17 ile Tablo 3 ve 4’te verilmiştir. 

Şekil 16 ve 17 ile Tablo 3 ve 4 incelendiğinde, dördüncü ve sekizinci 

haftalarda serum glikoz düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 16 ve Tablo 3 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında serum glikoz düzeylerinde bir artış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

olduğu belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 16: Dördüncü Hafta Serum Glikoz Düzeyleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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Şekil 17 ve Tablo 4 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında serum glikoz düzeylerinde bir artış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

olduğu belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

 

 

Şekil 17: Sekizinci Hafta Serum Glikoz Düzeyleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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6.3. Serum Testosteron Düzeyleri 

 

Serum testosteron düzeyleri; Şekil 18 ve 19 ile Tablo 3 ve 4’te verilmiştir. 

Şekil 18 ve 19 ile Tablo 3 ve 4 incelendiğinde, dördüncü ve sekizinci 

haftalarda serum testosteron düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 18 ve Tablo 3 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında serum testosteron düzeylerinde bir azalış olduğu 

belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). DM+Karvakrol 

Grubu, Kontrol ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalış olduğu belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol 

Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 18: Dördüncü Hafta Serum Testosteron Düzeyleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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Şekil 19 ve Tablo 4 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında serum testosteron düzeylerinde bir azalış olduğu 

belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, 

Kontrol ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalış olduğu belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 19: Sekizinci Hafta Serum Testosteron Düzeyleri; Ortalama, SD, (p<0,001).
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Tablo 3: Dördüncü Hafta Serum Glikoz ve Testosteron Düzeyleri 

 

 

GRUPLAR 
Serum Glikoz Düzeyleri 

(mg/dl) 

Serum Testosteron Düzeyleri 

(ng/dl) 

4. Hafta 

Kontrol 106,42±6,34b 161,11±31,70a 

DM 443,71±54,27a 46,78±10,98b 

Karvakrol 110,85±13,35b 203,38±30,45a 

DM+Karvakrol 412,85±75,38a 57,41±20,62b 

Önemlilik p<0,001 p<0,001 

 

                                       a,b: Aynı sütunda farklı harfle belirtilen değerler arasındaki farklılıklar istatiksel olarak önemlidir (X±SD). 
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Tablo 4: Sekizinci Hafta Serum Glikoz ve Testosteron Düzeyleri 

 

                     a,b,c: Aynı sütunda farklı harfle belirtilen değerler arasındaki farklılıklar istatiksel olarak önemlidir (X±SD).

    
GRUPLAR 

 Serum Glikoz Düzeyleri  

(mg/dl) 

Serum Testosteron Düzeyleri  

(ng/dl) 

8. Hafta 

Kontrol 115,28±12,41c 432,83±77,22a 

DM 470,12±27,78a 19,12±0,35c 

Karvakrol 127,00±14,31c 415,57±88,26a 

DM+Karvakrol 409,25±51,07b 89,68±18,40b 

Önemlilik p<0,001 p<0,001 
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6.4. Oksidatif Stres Parametreleri 

 

6.4.1. Malondialdehit (MDA) Düzeyleri 

 

Testis dokusu malondialdehit düzeyleri; Şekil 20 ve 21 ile Tablo 5 ve 6’ta 

verilmiştir. 

Şekil 20 ve 21 ile Tablo 5 ve 6 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci 

haftalarda, MDA düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 20 ve Tablo 5 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında MDA düzeylerinde bir artış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalış tespit edilmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 20: Dördüncü Hafta Testis Dokusu MDA Düzeyleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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Şekil 21 ve Tablo 6 incelendiğinde, sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında MDA düzeylerinde bir artış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

belirlenmiştir (p<0,001).  Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 21: Sekizinci Hafta Testis Dokusu MDA Düzeyleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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6.4.2. Glutatyon (GSH) Düzeyleri 

 

Testis dokusu glutatyon düzeyleri; Şekil 22 ve 23 ile Tablo 5 ve 6’ta 

verilmiştir. 

Şekil 22 ve 23 ile Tablo 5 ve 6 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci 

haftalarda GSH düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (dördüncü hafta: p<0,001; sekizinci hafta: p<0,01).  

Şekil 22 ve Tablo 5 incelendiğinde, dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında GSH düzeylerinde bir azalış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

 

Şekil 22: Dördüncü Hafta Testis Dokusu GSH Düzeyleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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Şekil 23 ve Tablo 6 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında GSH düzeylerinde bir azalış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,01). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol ve 

Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

belirlenmemiştir (p>0,05). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

 

Şekil 23: Sekizinci Hafta Testis Dokusu GSH Düzeyleri; Ortalama, SD, (p<0,01). 
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6.4.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH.Px) Aktivitesi 

 

Testis dokusu glutatyon peroksidaz aktivitesi; Şekil 24 ve 25 ile Tablo 5 ve 

6’ta verilmiştir. 

Şekil 24 ve 25 ile Tablo 5 ve 6 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci 

haftalarda GSH.Px aktivitelerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 24 ve Tablo 5 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında GSH.Px aktivitesinde bir azalış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol ve 

Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

 

 

Şekil 24: Dördüncü Hafta Testis Dokusu GSH.Px Aktivitesi; Ortalama,SD, (p<0,001). 
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Şekil 25 ve Tablo 6 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında GSH.Px aktivitesinde bir azalış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol ve 

Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,001). Karvakrol Grubu Kontrol Grubuyla kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,001).  

 

 

 

Şekil 25: Sekizinci Hafta Testis Dokusu GSH.Px Aktivitesi; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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6.4.4. Katalaz (CAT) Aktivitesi 

 

Testis dokusu katalaz aktivitesi; Şekil 26 ve 27 ile Tablo 5 ve 6’ta verilmiştir. 

Şekil 26 ve 27 ile Tablo 5 ve 6 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci 

haftalarda CAT aktivitesinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (dördüncü hafta: p<0,01; sekizinci hafta: p<0,001).  

Şekil 26 ve Tablo 5 incelendiğinde, dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında CAT aktivitesinde bir azalış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,01). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol ve 

Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,01). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

 

Şekil 26: Dördüncü Hafta Testis Dokusu Katalaz Aktivitesi; Ortalama, SD, (p<0,01). 
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Şekil 27 ve Tablo 6 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında CAT aktivitesinde bir azalış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark bulunmazken (p>0,05); 

Karvakrol Grubuyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 27: Sekizinci Hafta Testis Dokusu Katalaz Aktivitesi; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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Tablo 5: Dördüncü Hafta Testis Dokusu Oksidatif Stres Parametreleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

                         

                              a,b,c: Aynı sütunda farklı harfle belirtilen değerler arasındaki farklılıklar istatiksel olarak önemlidir (X±SD). 

    

OKSİDATİF STRES PARAMETRELERİ 

4. Hafta 

GRUPLAR MDA (nmol/g doku) GSH (nmol/g doku) GSH-Px (IU/g protein) Katalaz (kU/g protein) 

Kontrol 24,08±2,29c 2,77±0,40a 27,03±4,03a 32,48±6,21a 

DM 35,94±5,33a 2,23±0,11b 14,68±1,92c 22,72±7,51b 

Karvakrol 23,54±1,25c 2,78±0,08a 29,98±5,57a 33,67±4,18a 

DM+Karvakrol 29,27±2,22b 2,35±0,11b 20,19±2,42b 25,08±5,01b 

Önemlilik p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01 
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Tablo 6: Sekizinci Hafta Testis Dokusu Oksidatif Stres Parametreleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

               a,b,c,d: Aynı sütunda farklı harfle belirtilen değerler arasındaki farklılıklar istatiksel olarak önemlidir (X±SD).

  

OKSİDATİF STRES PARAMETRELERİ 

8. Hafta 

GRUPLAR MDA (nmol/g doku) GSH (nmol/g doku) GSH-Px (IU/g protein) Katalaz (kU/g protein) 

Kontrol 23,51±1,31c 2,74±0,22a 29,55±2,29b 31,85±4,21ab 

DM 38,45±3,78a 2,18±0,44b 12,18±2,96d 16,54±4,49c 

Karvakrol 22,66±1,16c 2,90±0,47a 34,74±3,06a 37,37±5,88a 

DM+Karvakrol 26,75±2,08b 2,53±0,18ab 25,11±5,31c 28,85±2,62b 

Önemlilik p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001 
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6.5. Nrf2 ve HO-1 Protein Eksprasyon Düzeyleri 

 

Testis dokusu Nrf2 ve HO-1 protein eksprasyon düzeyleri ve protein 

eksprasyonlarını ifade eden western blot bant görüntüleri; Şekil 28, 29, 30 ve 31’de 

verilmiştir. Şekil 28 ve 29 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci haftalarda Nrf2 

protein eksprasyon düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 28 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında Nrf2 protein eksprasyon düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış tespit edilmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 28: Dördüncü Hafta Testis Dokusu Nrf2 Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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Şekil 29 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında Nrf2 protein eksprasyon düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol ve 

Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 29: Sekizinci Hafta Testis Dokusu Nrf2 Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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Şekil 30 ve 31 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci haftalarda HO-1 protein 

eksprasyon düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 30 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında HO-1 protein eksprasyon düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış tespit edilmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

 

Şekil 30: Dördüncü Hafta Testis Dokusu HO-1 Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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Şekil 31 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında HO-1 protein ekspresyonun azaldığı belirlenmiştir (p<0,001). 

DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol Grubu ve 

Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 31: Sekizinci Hafta Testis Dokusu HO-1 Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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6.6. NfkB ve COX-2 Protein Eksprasyon Düzeyleri 

 

Testis dokusu NfkB ve COX-2 protein eksprasyon düzeyleri ve protein 

eksprasyonlarını ifade eden western blot bant görüntüleri; Şekil 32, 33, 34 ve 35’te 

verilmiştir. Şekil 32 ve 33 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci haftalarda NfkB 

protein eksprasyon düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 32 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında NfkB protein eksprasyon düzeylerinin arttığı belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında, istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalış tespit edilmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

Şekil 32: Dördüncü Hafta Testis Dokusu NfkB Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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Şekil 33 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında, NfkB protein eksprasyon düzeylerinin arttığı belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında, istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

Grubu ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında, istatistiksel olarak bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 33: Sekizinci Hafta Testis Dokusu NfkB Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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Şekil 34 ve 35 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci haftalarda COX-2 

protein eksprasyon düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 34 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında COX-2 protein eksprasyon düzeylerinin arttığı belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalış tespit edilmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

Şekil 34: Dördüncü Hafta Testis Dokusu COX-2 Protein Düzeyleri; Ortalama, SD (p<0,001). 
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Şekil 35 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında COX-2 protein eksprasyon düzeylerinin arttığı belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

Grubu ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 35:Sekizinci Hafta Testis Dokusu COX-2 Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001) 
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6.7. Bax ve Bcl-2 Protein Eksprasyon Düzeyleri 

 

Testis dokusu Bax ve Bcl-2 protein eksprasyon düzeyleri ve protein 

eksprasyonlarını ifade eden western blot bant görüntüleri; Şekil 36, 37, 38 ve 39’ta 

verilmiştir. Şekil 36 ve 37 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci haftalarda Bax 

protein eksprasyon düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 36 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında Bax protein eksprasyon düzeylerinin arttığı belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalış tespit edilmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

Şekil 36: Dördüncü Hafta Testis Dokusu Bax Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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Şekil 37 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında Bax protein eksprasyon düzeylerinin arttığı belirlenmiştir 

(p<0,001).  DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

Grubu ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 37: Sekizinci Hafta Testis Dokusu Bax Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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Şekil 38 ve 39 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci haftalarda Bcl-2 protein 

eksprasyon düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 38 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında Bcl-2 protein eksprasyon düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir 

(p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış tespit edilmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol 

ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

Şekil 38: Dördüncü Hafta Testis Dokusu Bcl-2 Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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Şekil 39 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında Bcl-2 protein eksprasyon düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir 

(p<0,001).  DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol ve 

Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 39: Sekizinci Hafta Testis Dokusu Bcl-2 Protein Eksprasyon Düzeyleri; Ortalama, SD 

(p<0,001). 
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Bax/Bcl-2 Oranları; Şekil 40 ve 41’te verilmiştir. 

Şekil 40 ve 41 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci haftalarda Bax/Bcl-2 

oranlarında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar belirlenmiştir 

(p<0,001).  

Şekil 40 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında Bax/Bcl-2 oranının arttığı belirlenmiştir (p<0,001). 

DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalış tespit edilmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol ve Karvakrol 

Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir 

(p<0,001). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05).  

 

 

Şekil 40: Dördüncü Hafta Testis Dokusu Bax/Bcl-2 Oranları; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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Şekil 41 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında Bax/Bcl-2 oranının arttığı belirlenmiştir (p<0,001).  

DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol Grubu ve 

Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Kontrol Grubu ile Karvakrol Grubu arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 41: Sekizinci Hafta Testis Dokusu Bax/Bcl-2 Oranları; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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6.8. Spermatolojik Parametreler 

 

6.8.1. Motilite Değerleri 

 

Spermatozoon motilite değerleri; Şekil 42 ve 43 ile Tablo 7 ve 8’de 

verilmiştir. Şekil 42 ve 43 ile Tablo 7 ve 8 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci 

haftalarda motilite değerlerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 42 ve Tablo 7 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında motilite değerlerinde bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). 

DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark 

belirlenmemiştir (p>0,05). DM+Karvakrol Grubu, Karvakrol Grubuyla 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış (p<0,001) belirlenmiş, Kontrol 

grubuyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Karvakrol Grubu, Kontrol Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış belirlenmiştir (p<0,001). 

 

 

Şekil 42: Dördüncü Hafta Motilite Değerleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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Şekil 43 ve Tablo 8 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında motilite değerlerinde bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). 

DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, Kontrol Grubuyla 

kıyaslandığında istatistiksel olarak bir fark bulunmazken (p>0,05); Karvakrol 

Grubuyla kıyaslandığında azalış belirlenmiştir (p<0,001). Karvakrol Grubu, 

Kontrol Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulunmuştur 

(p<0,001). 

 

Şekil 43: Sekizinci Hafta Motilite Değerleri; Ortalama, SD (p<0,001). 
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6.8.2. Yoğunluk Değerleri 

 

Epididimal spermatozoon yoğunluk değerleri; Şekil 44 ve 45 ile Tablo 7 ve 

8’de verilmiştir. 

Şekil 44 ve 45 ile Tablo 7 ve 8 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci 

haftalarda epididimal spermatozoon yoğunluk değerlerinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar belirlenmiştir (dördüncü hafta: p<0,05; 

sekizinci hafta: p<0,001).  

Şekil 44 ve Tablo 7 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında epididimal spermatozoon yoğunluğunda bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,05). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,05). DM+Karvakrol Grubu, 

Kontrol ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

sonuç bulunmamıştır (p>0,05). Karvakrol Grubu, Kontrol Grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 44: Dördüncü Hafta Yoğunluk Değerleri; Ortalama, SD (p<0,05). 
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Şekil 45 ve Tablo 8 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında epididimal spermatozoon yoğunluğunda bir azalış 

belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulunmuştur (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, 

Kontrol Grubuyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

bulunmamıştır (p>0,05). DM+Karvakrol Grubu, Karvakrol Grubuyla 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). 

Karvakrol Grubu, Kontrol Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış bulunmuştur (p<0,001). 

 

 

 

Şekil 45: Sekizinci Hafta Yoğunluk Değerleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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6.8.3. Anormal Spermatozoon Değerleri 

 

Anormal Spermatozoon değerleri; Şekil 46 ve 47 ile Tablo 7 ve 8’de 

verilmiştir. Şekil 46 ve 47 ile tablo 7 ve 8 incelendiğinde; dördüncü ve sekizinci 

haftalarda anormal spermatozoon oranlarında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar belirlenmiştir (p<0,001).  

Şekil 46 ve Tablo 7 incelendiğinde; dördüncü hafta DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında baş, kuyruk ve toplam anormal spermatozoon 

oranlarında bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile 

kıyaslandığında baş, kuyruk ve toplam anormal spermatozoon oranlarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol 

Grubu, Kontrol ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir 

artış bulunmuştur (p<0,001). Karvakrol Grubu, Kontrol Grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 46: Dördüncü Hafta Anormal Spermatozoon Değerleri; Ortalama, SD, (p<0,001). 
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Şekil 47 ve Tablo 8 incelendiğinde, sekizinci haftada DM Grubu, Kontrol 

Grubuyla kıyaslandığında baş, kuyruk ve toplam anormal spermatozoon 

oranlarında bir artış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol Grubu, DM Grubu ile 

kıyaslandığında baş, kuyruk ve toplam anormal spermatozoon bulgularında 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalış belirlenmiştir (p<0,001). DM+Karvakrol 

Grubu, Kontrol ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak bir 

artış bulunmuştur (p<0,001). Karvakrol Grubu, Kontrol Grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 47:  Sekizinci Hafta Anormal Spermatozoon Değerleri; Ortalama, SD, (p<0,001)
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Tablo 7: Dördüncü Hafta Spermatolojik Parametreler 

      a,b,c: Aynı sütunda farklı harfle belirtilen değerler arasındaki farklılıklar istatiksel olarak önemlidir (X±SD). 

 

 

 

 

 

 

 

 SPERMATOLOJİK PARAMETRELER 

4.Hafta 

GRUPLAR Motilite (%) 
Yoğunluk 

(Milyon/Sağ Cauda Epididimis) 

Anormal Spermatozoon Oranı (%) 

Baş Kuyruk Toplam 

Kontrol 54,28±7,86b 107,42±33,73a 2,57±0,78c 3,57±1,61c 6,14±1,95c 

DM 30,00±17,32c 58,57±35,97b 14,71±1,79a 12,85±2,73a 27,57±4,35a 

Karvakrol 72,85±17,99a 126,00±49,55a 2,28±0,75c 2,71±1,49c 5,14±1,57c 

DM+Karvakrol 44,28±12,72bc 102,85±34,67a 7,57±1,27b 8,71±1,38b 16,28±2,49b 

Önemlilik p<0,001 p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 
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Tablo 8:Sekizinci Hafta Spermatolojik Parametreler 

        a,b,c: Aynı sütunda farklı harfle belirtilen değerler arasındaki farklılıklar istatiksel olarak önemlidir (X±SD).

 SPERMATOLOJİK PARAMETRELER 

8.Hafta 

GRUPLAR Motilite (%) 

Yoğunluk 

(Milyon/Sağ Cauda Epididimis) 

Anormal Spermatozoon Oranı (%) 

Baş Kuyruk Toplam 

Kontrol 58,57±8,99b 105,42±24,97b 2,71±0,48c 3,85±1,67c 6,57±1,81c 

DM 27,50±11,64c 56,75±31,25c 17,62±1,50a 15,62±2,13a 33,25±3,24a 

Karvakrol 75,71±9,75a 152,57±25,36a 2,50±0,83c 3,00±1,29c 5,14±1,95c 

DM+Karvakrol 56,66±15,00b 104,22±31,97b 9,22±1,48b 10,11±1,16b 19,33±2,17b 

Önemlilik p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 
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6.8.4. Absolut Üreme Organ Ağırlık Değerleri 

 

Absolut üreme organ ağırlık değerleri; Şekil 48,49,50 ve 51 ile Tablo 9 ve 

10’de verilmiştir. Şekil 48, 49, 50 ve 51 ile Tablo 9 ve Tablo 10 incelendiğinde; 

dördüncü ve sekizinci haftalarda üreme organ ağırlık değerlerinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar belirlenmiştir (p<0,05).  

Şekil 48 ile 49 ve Tablo 9 incelendiğinde; dördüncü haftada DM Grubu, 

Kontrol Grubuyla kıyaslandığında üreme organ ağırlıklarında testis, epididimis 

(p<0,05), sağ kauda epididimis, ventral prostat ve vezikula seminalis (p<0,001) bir 

azalış belirlenmiştir. DM+Karvakrol Grubu, DM grubu ile kıyaslandığında üreme 

organ ağırlıklarında bir fark bulunmamıştır (p>0,05). DM+Karvakrol Grubu, 

Kontrol ve Karvakrol Gruplarıyla kıyaslandığında testis ve epididimis 

ağırlığıklarında fark tespit edilmezken (p>0,05); sağ kauda epididimis, vezikula 

seminalis ve ventral prostat ağırlıklarında azalış bulunmuştur (p<0,001). Karvakrol 

Grubu, Kontrol Grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 48: Dördüncü Hafta Testis, Epididimis, Sağ Kauda Epididimis Ağırlık Değerleri; 

Ortalama,SD.  
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 Şekil 49: Dördüncü Hafta Vezikula Seminalis ve Ventral Prostat Ağırlık Değerleri; Ortalama, SD. 

 

Şekil 50 ve 51 ile Tablo 10 incelendiğinde; sekizinci haftada DM Grubu, 

Kontrol Grubuyla kıyaslandığında üreme organ ağırlıklarında testis (p<0,05), 

epididimis (p<0,01), sağ kauda epididimis, ventral prostat ve vezikula seminalis 

(p<0,001) azalış belirlenmiştir. DM+Karvakrol Grubu, DM grubu ile 

kıyaslandığında testis (p<0,05), epididimis (p<0,01), sağ kauda epididimis, 

vezikula seminalis ve ventral prostat (p<0,001) üreme organ ağırlığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir. DM+Karvakrol Grubu, Kontrol Grubu ile 

kıyaslandığında üreme organ ağırlıklarında istatistiksel olarak fark bulunmazken 

(p>0,05); Karvakrol Grubuyla kıyaslandığında sadece epididimis (p<0,01), 

vezikula seminalis ve ventral prostat ağırlığında (p<0,001) bir azalış belirlenmiştir. 

Karvakrol Grubu, Kontrol grubu ile kıyaslandığında sadece ventral prostat 

ağırlığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlenmiştir (p<0,001). 
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Şekil 50: Sekizinci Hafta Testis, Epididimis, Sağ Kauda Epididimis Ağırlık Değerleri;Ortalama,SD.  

 

 

 
 

Şekil 51: Sekizinci Hafta Vezikula Seminalis ve Ventral Prostat Ağırlık Değerleri; Ortalama, SD.  
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Tablo 9: Dördüncü Hafta Absolut Üreme Organ Ağırlık Değerleri  

  

 

 a,b: Aynı sütunda farklı harfle belirtilen değerler arasındaki farklılıklar istatiksel olarak önemlidir (X±SD).

 
ABSOLUT ÜREME ORGAN AĞIRLIKLARI (g) 

     4.Hafta 

GRUPLAR 
Testis 

(Sağ+Sol)/2 

Epididimis 

(Sağ+Sol)/2 

Sağ Kauda 

Epididimis 
Vezikula Seminalis Ventral prostat 

Kontrol 1,79±0,17a 0,60±0,10a 0,22±0,03a 1,76±0,15a 0,61±0,11a 

DM 1,60±0,11b 0,50±0,05b 0,18±0,01b 0,95±0,12b 0,29±0,08b 

Karvakrol 1,80±0,12a 0,63±0,04a 0,24±0,02a 1,61±0,07a 0,57±0,05a 

DM+Karvakrol 1,67±0,18ab 0,55±0,07ab 0,19±0,02b 0,96±0,26b 0,30±0,11b 

Önemlilik p<0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 
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Tablo 10: Sekizinci Hafta Absolut Üreme Organ Ağırlık Değerleri 

  

 

a,b,c: Aynı sütunda farklı harfle belirtilen değerler arasındaki farklılıklar istatiksel olarak önemlidir (X±SD).

 ABSOLUT ÜREME ORGAN AĞIRLIKLARI (g) 

8.Hafta 

GRUPLAR 
Testis 

(Sağ+Sol)/2 

Epididimis 

(Sağ+Sol)/2 

Sağ Kauda 

Epididimis 
Vezikula Seminalis Ventral prostat 

Kontrol 1,82±0,19a 0,67±0,06ab 0,25±0,03a 1,71±0,24ab 0,45±0,08b 

DM 1,59±0,13b 0,51±0,09c 0,17±0,06b 0,97±0,42c 0,27±0,03c 

Karvakrol 1,91±0,18a 0,71±0,09a 0,27±0,03a 1,85±0,21a 0,64±0,15a 

DM+Karvakrol 1,78±0,15a 0,62±0,06b 0,24±0,02a 1,37±0,39b 0,40±0,09b 

Önemlilik p<0,05 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001 
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7. TARTIŞMA 

 

 

Glikoz homeostazısı; temel hücre aktivitesinin yanı sıra spermatogenez, 

olgun spermlerde hareketlilik ve döllenme kabiliyeti gibi spesifik fonksiyonların 

korunmasında oldukça önemlidir. Diyabetes mellitusta glikoz homeostazısı 

bozulduğundan, DM erkek üreme sistemi üzerinde önemli komplikasyonlara sebep 

olmaktadır (165). Dünya genelinde yaygın olarak görülen DM’de, erkek hastalarda 

subfertilite ve infertilite prevalanslarının yüksek olması da oldukça dikkat 

çekmektedir (8,138,166,167). Diyabetik erkek hastalarda ve deneysel diyabet 

oluşturulan deney hayvanlarında, hem tip 1 hem de tip 2 diyabette hipergliseminin 

sperm hareketliliğini, sperm DNA bütünlüğünü ve seminal plazmanın bileşenlerini 

etkileyerek fertilizasyon üzerindeki olumsuz etkileri olduğu bildirilmiştir (165).  

Diyabetin sebep olduğu bu önemli komplikasyon risklerinin azaltılmasında 

antioksidanların kullanımının etkili olduğu birçok çalışmada ifade edilmiştir 

(35,37,131). Kekik, biber ve yabani bergamot gibi aromatik bitkilerin uçucu 

yağlarında bulunan karvakrolün antioksidan özelliğinin olduğu da yapılan 

çalışmalarda bildirilmiştir (143,168). Ancak karvakrolün testikular doku hasarına 

karşı etkinliği ile ilgili yapılan çalışmalar ise oldukça kısıtlıdır (148,169,170).  

Bütün bu bilgilerden yola çıkarak yapılan bu çalışmada;  deneysel diyabet 

oluşturulan ratlarda diyabetin üreme sisteminde yol açtığı olumsuz etkiler üzerine 

karvakrolün dördüncü ve sekizinci haftalardaki etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Bu amaçla oksidatif stres parametreleri (MDA, GSH, GSH.Px, 

CAT), antioksidan yolakta önemli rol alan Nrf2/HO-1 sinyal yolağı, apoptozis ile 

inflamasyonda rol alan Bax, Bcl-2, NFkB ve COX-2 protein eksprasyon düzeyleri 
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ayrıca spermatolojik parametreler ile üreme organ ağırlıkları, serum testosteron ve 

glikoz düzeyleri değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmada ratlarda diyabet modeli, kimyasal ajan (Streptozotosin) 

kullanılarak oluşturulmuştur. Diyabete neden olan kimyasal ajanların 

(Streptozotosin, alloksan) tek doz intraperiotenal veya intravenöz verilmesi; 

uygulama kolaylığı sağlaması, diğer yöntemlere göre daha ucuz olması, diyabet 

modelini daha kısa sürede geliştirebilmesi, pankreastaki beta hücrelerini tahrip 

ederken alfa ve delta hücrelerine zarar vermemesi, ketozis ve mortalitenin göreceli 

olarak daha az olması nedeniyle en çok tercih edilen  diyabet oluşturma yöntemidir. 

Streptozotosin’nin diyabetojenik doz aralığının alloksan kadar dar olmaması ve 

alloksanın diyabetojenik dozları ile toksik dozlarının birbirine çok yakın 

olmasından dolayı bu çalışmada STZ tercih edilmiştir (171–175).  

Kan glikoz düzeyinin kontrolü, diyabetik komplikasyonları önlemede veya 

azaltmada önemli bir adımdır (4). Yapılan bazı çalışmalarda karvakrolün kan glikoz 

düzeyini düşürdüğü bazı çalışmalarda ise etkilemediği bildirilmiştir  (36,149,150). 

Bu litaretürlerle paralel olarak, bu çalışmada diyabet grubuyla kıyaslandığında, 

diyabetli gruplara karvakrol verilmesi ile dördüncü haftada serum glikoz 

düzeylerinde bir fark tespit edilmezken (p>0,05), (Şekil 16, Tablo 3); sekizinci 

haftada serum glikoz düzeylerinde anlamlı bir azalış tespit edilmiştir (p<0,001), 

(Şekil 17, Tablo 4). 

Bu çalışmada; gruplar arası vücut ağırlıkları değerlendirildiğinde ise sağlıklı 

ratlara kıyasla, diyabetli ratlarda vücut ağırlıklarında anlamlı bir azalma olduğu 

görülmüştür (p<0,001), (Şekil 14,15). Diyabettte görülen kilo kaybının nedeni; 

ozmotik diürez ile glikoz metabolizmasında oluşan anormalliklerle 
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ilişkilendirilmektedir (176). Hou ve ark. (36)’ı Tip 1 ve Tip 2 diyabet modeli 

oluşturulan fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada; karvakrolün tip 1 diyabet 

modelinde canlı ağırlık üzerinde bir etki göstermediğini; Deng ve ark. (176)’ı ise, 

ratlarda diyabetle ilişkili bilişsel bozukluklar üzerine karvakrolün farklı dozlardaki 

(25,50,100 mg/kg) etkisini araştırmak için yaptıkları bir çalışmada diyabetli ratlara 

karvakrol verilmesinin canlı ağırlık üzerinde olumlu bir etki gösterdiğini 

belirtmişlerdir. Bu çalışmada diyabet grubuyla kıyaslandığında; diyabetli ratlara 

karvakrol verilmesi ile dördüncü haftada canlı ağırlık değerlerinde bir fark tespit 

edilememesi (p>0,05), (Şekil 14); sekizinci haftada canlı ağırlık değerlerinde 

anlamlı bir artış tespit edilmesi (p<0,001), (Şekil 15) Deng ve ark. (176) ile Hou ve 

ark. ( 36)’nın bildirimlerini desteklemektedir. 

Canlı ağırlık değerleri ve glikoz düzeyleri üzerindeki bu farklı sonuçların; 

bireysel farklılıklardan, karvakrolün dozu, uygulama şekli ve uygulama 

sürelerinden, diyabet oluşturmak için kullanılan STZ doz farklılıklarından ve/veya 

kullanılan diyabet modelinin farklılığından kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  

Oksidatif stres, diyabetik komplikasyonların gelişiminde önemli bir rol 

oynamaktadır (35,177). Diyabetes Mellitusta aşırı ROS üretimi ve sonuçta ortaya 

çıkan oksidatif stres, lipid peroksidasyonuna yol açtığından (35), germ hücrelerinde 

apoptozisi tetiklediğinden (178), spermatogenezisi olumsuz yönde etkilediğinden 

ve androjenik hormonların üretim seviyelerinde değişikliklere neden olduğundan 

(28) infertilite olgularına neden olmaktadır (179). Oksidatif Stres, testis dokusunun 

yanı sıra, epididimisdeki olgun spermatozoayı da olumsuz yönde etkilemektedir 

(180). Germ hücrelerinin plazma membranları, diğer hücre mebranlarına kıyasla 

serbest radikaller tarafından oksidasyona eğilimli daha fazla çoklu doymamış yağ 
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asitleri içerdiğinden, somatik hücrelere göre oksidatif hasara daha duyarlı oldukları 

bildirilmiştir (135). 

Katalaz ve GSH.Px gibi enzimatik antioksidanlar ile GSH gibi non enzimatik 

yapıdaki antioksidanlar hücrelerin oksidatif hasara maruz kalmasının önlenmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır (91,181). Diyabetes mellitus, testislerde süperoksit, 

hidroksil ve peroksil gibi serbest radikallerin artmasına neden olmakta ve bunun 

sonucunda hücrelerde lipid peroksidasyonu indüklenmektedir. Serbest radikallerin 

aşırı üretimi ise endojen antioksidan enzimlerin (GSH, CAT, GSH.Px gibi) 

tükenmesine neden olmaktadır (182,183). Diyabetin erkek üreme sistemi 

üzerindeki etkilerinin incelenmesi amacıyla yapılan birçok çalışmada (33,35,184–

189) enzimatik veya non enzimatik antioksidanların yetersiz kalması sonucu oluşan 

oksidatif strese bağlı olarak testis dokusunda MDA düzeyinin arttığı bildirilmiştir. 

Bu noktadan hareketle bu çalışmada; testiküler MDA düzeyi, lipid peroksidasyonu 

ve oksidatif stres için bir indeks olarak kabul edilmiştir. Bu çalışmada; dördüncü ve 

sekizinci haftalarda sağlıklı ratlara kıyasla, diyabetli ratlarda MDA düzeylerinin 

önemli ölçüde arttığı (p<0,001) (Şekil 20,21 ve Tablo 5,6), Glutatyon düzeyleri 

(Şekil 22,23 ve Tablo 5,6), GSH.Px (Şekil 24,25 ve Tablo 5,6)  ve CAT (Şekil 26,27 

ve Tablo 5,6) aktiviesinin azaldığı belirlenmiş olup, bu bulguların diyabetin testis 

dokusunda MDA düzeyini arttırdığını ve antioksidan enzim aktivitesini azalttığını 

bildiren çalışmaların (184–189) bulgularıyla benzerlik arzettiği görülmüştür.  

 Aksu ve ark. (148)’nın, sisplatinin neden olduğu testikülar doku hasarına 

karşı karvakrolün etkinliğini araştırdıkları bir çalışmada; karvakrolün testis 

dokusunda MDA düzeyini azalttığını, GSH düzeyini ve CAT, GSH.Px enzim 

aktivitesini arttırdığını ifade etmişlerdir. Daggulli ve ark. (169)’ı, metotreksatın 
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neden olduğu testikular doku hasarına karşı karvakrolün etkinliğini araştırdıkları 

bir başka çalışmada da, karvakrolün MDA düzeyini azalttığı belirtilmiştir. Shoorie 

ve ark. (170)’da diyabet modeli oluşturulmuş ratlarda karvakrolün testikular MDA 

düzeyini azalttığını ve SOD, GSH.Px enzim aktivitesini arttırdığını ifade 

etmişlerdir. Cengiz ve ark (190)’ı ise karvakrolün sıçanlarda siklofosfamidin neden 

olduğu üreme sistemi hasarı üzerine koruyucu etkilerini araştırdıkları bir çalışma 

da karvakrolün MDA düzeyini azalttığını, GSH düzeyini ve SOD, CAT enzim 

aktivitesini arttırdığını göstermişlerdir. Bu çalışmada, diyabetli ratlara karvakrol 

verilmesiyle dördüncü ve sekizinci haftalarda diyabet kaynaklı lipid 

peroksidasyonunun önemli ölçüde azaldığı (p<0,001) (Şekil 20, 21 ve Tablo 5, 6) 

ve hücreler için bir savunma sistemi olarak kabul edilen endojen antioksidan 

enzimlerden CAT aktivitesinin (p<0,001), (Şekil 27 ve Tablo 6) sekizinci haftada, 

GSH.Px aktivitesinin (p<0,001), (Şekil 24,25 ve Tablo 5,6)  ise dördüncü ve 

sekizinci haftalarda arttığı belirlenmiştir. Bu veriler ışığında bu bulgular 

karvakrolün antioksidan özelliğini bildiren çalışmalarla (148,169,170,190) 

paralellik göstermektedir. 

Diyabetli ratlarda GSH.Px, CAT enzim aktivitelerindeki ve GSH 

düzeylerindeki azalmanın hiperglisemiden kaynaklı ROS üretiminin artmasına 

bağlı olarak bu enzimlerin kullanılmasının artmasından kaynaklanabileceği ve 

diyabetli ratlara karvakrol verilmesi ile lipid peroksidasyonunun azalması ve 

antioksidan enzimlerin kullanımının azalmasına bağlı olarak enzim aktivitesinde 

artışın olduğu düşünülmektedir ve bu çalışmanın bulguları yapılan bir çok 

çalışmayı destekler niteliktedir (82,191,192). 
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Nrf2, oksidatif strese karşı savunmada rol alan genlerin eksprasyonunda 

kritik bir rol oynamasından dolayı, redoks dengesinin ana regülatörü olarak 

adlandırılmaktadır (111). Nakamura ve ark’nın (22), Nrf2-knockdown farelerde 

yaptıkları bir çalışmada, Nrf2 eksikliğinin testiküler oksidatif stres oluşturduğunu, 

spermatogenezde olumsuzluklar meydana getirdiğini ve Nrf2'nin redoks durumunu 

ve spermatogenezisi korumada önemli bir rolü olduğunu vurgulamışlardır. Chen ve 

ark (193) sperm motilitesi düşük olan hastalarda spermatozoada Nrf2 etkinliğinin 

düşük olduğunu; ayrıca Nrf2 mRNA ekspresyon seviyeleri ile motilite, canlılık ve 

morfoloji gibi sperm parametreleri arasında anlamlı bir korelasyon olduğunu 

bildirmişlerdir. Rashid ve ark. (10) ile Maremanda ve ark. (24)’nın yaptıkları 

çalışmalarda; STZ ile diyabet oluşturulmuş ratlarda, diyabet gruplarında Nrf2 

eksprasyonunda azalmanın olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada; sağlıklı ratlarla 

kıyaslandığında dördüncü ve sekizinci haftalarda, diyabetli ratlarda Nrf2 protein 

eksprasyon düzeylerinin azaldığı (p<0,001), (Şekil 28,29) tespit edilmiş olup, 

Rashid ve ark (10) ile Maremanda ve ark. (24)’nın sonuçlarıyla benzerlik 

göstermektedir.  

Banik ve ark. (194)’nın PC12 hücre kültüründe kadmiyumun toksisitesine 

karşı karvakrolün etkinliğini araştırdıkları bir çalışmada; karvakrolün Nrf2 

eksprasyonunu arttırdığını bildirilmişlerdir. Bu çalışmada ise diyabet grubuyla 

kıyaslandığında dördüncü ve sekizinci haftalarda diyabetli ratlara karvakrol 

verilmesi ile Nrf2 eksprasyon düzeyinin arttığı belirlenmiş olup (p<0,001) (Şekil 

28, 29), Banik ve ark. (194)’nın Nrf2 protein eksprasyonu üzerindeki sonuçlarıyla 

benzerlik göstermektedir. 
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Nrf2, antioksidan duyarlı elemanlarla (ARE) etkileşime girerek antioksidan 

enzimlerin transkripsiyonunu düzenlemektedir. ARE bölgeleri arasında hem 

oksijenaz-1 (HO-1) proteini de bulunmaktadır (20). HO-1, vücuttaki en önemli 

endojen antioksidan koruyucu faktörlerden biridir ve birçok patofizyolojik süreçte 

önemli bir rol oynamaktadır (195,196). Diyabetle ilgili yapılan birçok çalışmada, 

testis dokusunda HO-1 seviyesinde azalma olduğu bildirilmiştir (24,197,198). Bu 

çalışmada; sağlıklı ratlarla kıyaslandığında dördüncü ve sekizinci haftalarda, 

diyabetli ratlarda HO-1 protein eksprasyon düzeylerinde azalma olduğu belirlenmiş 

olup (p<0,001) (Şekil 30, 31), bu çalışmanın diyabetin testis dokusunda HO-1 

protein eksprasyon düzeyini azalttığını bildiren birçok çalışmayla (24,197–199) 

benzerlik gösterdiği görülmüştür. Bu çalışmada; diyabetli ratlarla kıyaslandığında 

dördüncü ve sekizinci haftalarda, diyabetli ratlara karvakrol verilmesi ile HO-1 

protein eksprasyon düzeylerinin arttığı belirlenmiştir (p<0,001) (Şekil 30,31). 

Yapılan çalışmalarda Nrf2 ekspresyonunun arttırılmasının testikular hasarı azaltan 

ve spermatogenez fonksiyonunu iyileştiren etkili bir terapötik yöntem olabileceği 

ifade edilmektedir (196-198).    

Oksidatif strese bağlı doku hasarının ortaya çıkması, olası bir inflamasyon 

oluşumunu ve apoptotik sürecin başlamasını tetikleyebilmektedir. NFκB aracılı 

inflamatuar sinyal yolağı, ROS kaynaklı inflamasyonda ve apoptotik sürecin 

tetiklenmesinde rol alan yolaklardan biri olduğu bildirilmektedir (113,200). 

Diyabetle ilgili yapılan çalışmalarda, testis dokusunda artan ROS üretiminden 

kaynaklı NFκB protein ekspresyon düzeyinin arttığı bildirilmiştir (178,201). Bir 

transkripsyon faktörü olan ve birçok inflamatuvar süreçte yer alan proteinlerin 

kodlanmasından sorumlu olan NFκB ve inflamasyonda rol alan COX-2 protein 
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ekspresyon düzeylerinin arttığı diyabetle ilgili yapılan çalışmalarda bildirilmiştir 

(23,24). Bu çalışmada; dördüncü ve sekizinci haftalarda, diyabetli ratlarda NFκB 

(Şekil 32,33) ve COX-2 (Şekil 34, 35) protein eksprasyon düzeylerinde artış 

belirlenmiş olup (p<0,001), sonuçlar Heeba ve ark. (201) ile Kushwaha ve ark. 

(23)’nın bulgularıyla benzerlik göstermektedir. Bu çalışma da dördüncü ve 

sekizinci haftalarda, diyabetli gruplara karvakrol verilmesi ile hem NFκB hemde 

COX-2 protein eksprasyon düzeylerinde azalma olduğu belirlenmiş olup (p<0,001) 

(Şekil 32, 33, 34, 35), bu bulguların karvakrolün antienflamatuvar özelliği ile ilgili 

yapılan birçok çalışma (144,202,203) sonuçlarıyla uyumlu olduğu görülmektedir.  

Proapoptotik Bax ve antiapoptotik Bcl-2 proteinleri, hücre ölümünü 

belirleyen iki kritik proteindir. Bax’ın Bcl-2’ye oranı (Bax/Bcl-2) ise, hücrelerin 

apoptotik sürece girip girmeyeceğini belirleyen bir faktördür. Diyabette ROS 

kaynaklı oksidatif stres, antiapoptik olan Bcl-2'nin eksprasyonunu azaltırken, 

apoptotik olan Bax protein ekspresyonunu artırdığı yapılan çalışmalarda 

belirtilmiştir (204,205). Bu çalışmada; sağlıklı ratlarla kıyaslandığında dördüncü ve 

sekizinci haftalarda, diyabetli ratlarda Bax protein eksprasyon düzeylerinin arttığı 

(p<0,001) (Şekil 36, 37), Bcl-2 protein ekspresyon düzeylerinin azaldığı (p<0,001) 

(Şekil 38, 39) ve Bax’ın Bcl-2’ye oranının (Bax/Bcl-2) (p<0,001) (Şekil 40, 41) 

arttığı belirlenmiştir. Bu bulguların Zhao ve ark. (204) ile Heidari Khoei ve ark. 

(205)’nın çalışma sonuçlarıyla uyumlu olduğu görülmektedir. Sadeghzadeh ve ark. 

(206) ratlarda hipertrofik kalp modellemesi oluşturdukları bir çalışmada; 

karvakrolün, apoptik süreçte yer alan proteinlerin üzerinde olumlu etkisinin 

olduğunu bildirmişlerdir. Shoorei ve ark (170) diyabetli ratlarda testis dokusundan 

immunofloresans yöntemiyle Bax ve Bcl-2 yoğunluklarına ve RT-PCR ile mRNA 
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seviyelerini araştırdıkları çalışmada, diyabetli ratlara karvakrol verilmesiyle Bax 

seviyesinin azaldığını, Bcl-2 seviyesinin arttığını bildirmişlerdir. Bu çalışmada 

diyabetli ratlarla kıyaslandığında dördüncü ve sekizinci haftalarda, diyabetli ratlara 

karvakrol verilmesi ile Bax protein eksprayon düzeylerinin azaldığı (p<0,001) 

(Şekil 36, 37), Bcl-2 protein eksprasyon düzeylerinin arttığı (p<0,001) (Şekil 38, 

39) ve Bax’ın Bcl-2’ye oranın azaldığı (p<0,001) (Şekil 40, 41) belirlenmiştir. Bu 

çalışmanın bu yönüyle Sadeghzadeh ve ark (206) ile Shoorei ve ark (170)’nın 

bildirimleriyle uyumlu olduğu görülmüştür. 

Spermatogenez ve sperm fonksiyonlarında hipotalama-hipofizer-gonadal 

(HPG) eksen oldukça önemlidir. GnRH salgılanmasındaki değişiklikler, leydig ve 

sertoli hücrelerinde sırasıyla LH ve FSH sekresyonunu etkilemektedir. Tip I 

diyabette HPG ekseninin bozulması sonucunda spermatogenezin etkilendiği ve 

ardından subfertiliteye neden olduğu bildirilmiştir (207). Bu çalışmada; dördüncü 

ve sekizinci haftalarda, sağlıklı ratlarla kıyaslandığında diyabetli ratlarda, serum 

testosteron düzeylerinin azaldığı tespit edilmiştir (p<0,001) (Şekil 18, 19 ve Tablo 

3,4). İnsanlarda ve deneysel hayvan modellerinde yapılan bazı çalışmalarda (208–

210) diyabetin testosteron seviyesini değiştirmediği bildirilse de; bu çalışmadaki 

testosteron bulguları, testosteron seviyesinin azaldığını bildiren birçok çalışmayla 

(131,133,211) benzerlik göstermektedir. Diyabetle ilgili yapılan çalışmalarda 

testosteron seviyesi ile ilgili farklılıkların; türler arası farklılıklardan, çalışma süresi 

ve/veya yöntem seçimi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada 

dördüncü haftada diyabetli ratlarla kıyaslandığında, diyabetli ratlara karvakrol 

verilmesi ile testosteron düzeylerinde bir fark tespit edilmezken (p>0,05) (Şekil 18 

ve Tablo 3), sekizinci haftada testosteron düzeylerinde artış (p<0,001) (Şekil 19 ve 
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Tablo 4) tespit edilmiştir. Karimi ve ark. (212)’ı, bileşiminde karvakrol ve timol 

gibi monoterpenlerin bulunduğu Zataria Multiflora ile yaptıkları çalışmada, 

testosteron seviyesinin arttığını ifade etmişlerdir. Shoorei ve ark. (213) ise diyabetli 

erkek ratlarda testis dokusundan hipofizer ve cinsel hormonlar ve onların 

reseptörleri üzerindeki karvakrolün etkisini araştırdıkları bir çalışmada, 

karvakrolün testosteron hormon düzeyini arttırdığını bildirmişlerdir. Bu çalışmada 

sekizinci haftadaki testosteron bulguları, Karimi ve ark. (212) ile Shoorei ve ark. 

(213) elde ettiği sonuçlarla paralellik göstermektedir.  

Bu çalışmada dördüncü ve sekizinci haftalarda diyabetli ratlar sağlıklı 

ratlarla kıyaslandığında sperm motilitesinde (p<0,001) (Şekil 42,43 ve Tablo 7,8), 

yoğunluğunda azalma (dördüncü hafta: p<0,05; sekizinci hafta p<0,001) (Şekil 44, 

45 ve Tablo 7,8) ve anormal spermatozoon oranında artış (p<0,001) (Şekil 46, 47 

ve Tablo 7,8) görülmüştür. Sperm kalitesindeki azalma hipergliseminin neden 

olduğu artmış ROS düzeylerine bağlı olarak membrandaki lipidlerin ve proteinlerin 

bozulmasının bir sonucu olarak hücre zarının bütünlüğünde hasar oluşması ile 

açıklanabilir (148). Diyabetle ilgili yapılan çalışmalarda; Navarro ve ark. (13) STZ 

uygulamasının spermatozoon motilitesini etkilemediğini, Bal ve ark. (214) ile 

Scarano ve ark. (215) ise spermatozoon motilitesini azalttığını bildirmişlerdir. Bu 

çalışmada elde edilen motilite bulguları Bal ve ark. (214) ile Scarano ve ark. 

(215)’nın sonuçlarıyla paralellik göstermesine karşın, Navarro ve ark. (13) 

sonuçlarıyla farklılık göstermektedir. Bu durumun, motilite muayenesi için 

kullanılan seyreltme ortamının bileşimindeki farklılıklardan kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. Epididimal spermatozoon yoğunluğu bulguları ise Navarro ve ark 

(13)’nın yaptıkları çalışmayla farklılık gösterirken; Shrilatha ve ark. (216)’nın 
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yaptıkları çalışma ile benzerlik göstermektedir. Anormal spermatozoon oran 

bulguları ise Navarro ve ark. (13) çalışmasıyla paralellik gösterirken; Scarano ve 

ark. (215) sperm morfolojisinde anormal morfoloji bulamadıkları ifadesiyle 

farklılık göstermektedir. Epididimal sperma yoğunluğundaki ve anormal 

spermatozon oranı ile ilgili farklı sonuçların deneysel süreçten kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir (215).  

Aksu ve ark (148)’ı karvakrolün spermatolojik parametreler üzerinde 

iyileştirici etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Bu çalışmada diyabetli ratlarla 

kıyaslandığında dördüncü haftada diyabetli ratlara karvakrol verilmesi ile 

motilitede değerlerinde bir fark tespit edilmezken (p>0,05) (Şekil 42 ve Tablo 7), 

sekizinci haftada motilitede anlamlı bir artış (p<0,001) (Şekil 43 ve Tablo 8), 

dördüncü ve sekizinci haftalarda epididimal spermatozoon yoğunluğunda artış 

(dördüncü hafta: p<0,05; sekizinci hafta p<0,001) (Şekil 44,45 ve Tablo 7,8) ve 

anormal spermatozoon oranında azalış (p<0,001) (Şekil 46, 47 ve Tablo 7, 8) tespit 

edilmiştir. Bu bulgular Aksu ve ark. (148)’nın karvakrol ile ilgili yaptıkları 

çalışmanın bulguları ile paralellik göstermektedir. 

Ratlarda, STZ ile diyabet modeli oluşturulan bazı çalışmalarda testis, 

epididimis, sağ kauda epididimis, vezikula seminalis ve ventral prostat 

ağırlıklarının azaldığı bildirilmiştir (13,215,216). Bu çalışmada; dördüncü ve 

sekizinci haftalardaki bulgular, üreme organ ağırlıklarının azaldığını belirten 

çalışmalarla (13,215,216) benzerlik göstermektedir. Diyabetli ratlarda görülen 

üreme organ ağırlıklarındaki önemli azalmaların nedeni, muhtemelen testosteron 

düzeyindeki düşüşten kaynaklanmaktadır. Çünkü testosteron üreme organlarının 

gelişmesinin ana regülatörüdür (217). Düşük testosteron seviyesi, serum insülin 
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seviyesinin azalması ile ilişkilendirilmiştir. Seethalakshmi ve ark. (218)’nın 

yaptıkları bir çalışmada, insülin tedavisinin üreme organının ağırlığının azalmasını 

önlediğini bildirmişlerdir. Bu çalışmada diyabetli ratlarla kıyaslandığında, 

dördüncü haftada diyabetli ratlara karvakrol verilmesi ile üreme organ 

ağırlıklarında bir fark tespit edilmezken (p>0,05) (Şekil 48, 49 ve Tablo 9), 

sekizinci haftada üreme organ ağırlıklarında artış (Şekil 50, 51 ve Tablo 10) 

belirlenmiştir.  

Bu çalışmada; dördüncü ve sekizinci haftalarda Karvakrol Gruplarında 

Kontrol Gruplarına kıyasla serum glikoz ve testosteron seviyelerinde; testis dokusu 

MDA, GSH düzeylerinde ve Katalaz aktivitesinde; testis dokusu Nrf2, HO-1, 

NfkB, COX-2, Bax, Bcl-2 protein eksprasyon düzeylerinde ve Bax/Bcl-2’ye 

oranında anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir (p>0,05).Karvakrol grubu kontrol 

grubuyla kıyaslandığında sekizinci hafta GSH.Px aktivitesinde, motilitede, 

epididimal spermatozoon yoğunluğunda ve ventral prostat ağırlığında artış 

belirlenmiştir (p<0,001). Diyabet oluşturulmayan gruplardaki karvakrolün bu 

etkileri, Güvenç ve ark.(219)’nın bulgularıyla benzerlik göstermektedir. 

Bu çalışmayla; diyabetin testis dokusunda lipid peroksidasyonunun bir 

göstergesi olan MDA düzeyini, apoptik süreçte ve inflamasyonda rol alan NfkB, 

COX-2, Bax protein ekspresyon düzeylerini, Bax/Bcl-2 oranını arttırdığı; buna 

karşın, antioksidan enzimlerden GSH düzeylerini, GSH.Px ve Katalaz aktivitesini 

azalttığı, Nrf2 ve HO-1 protein ekspresyon düzeylerini, antiapoptik bir protein olan 

Bcl-2 protein ekspresyon düzeyini azalttığı belirlenmiştir. Diyabetli gruplarda 

görülen testikular doku hasarının yanında, serum testosteron seviyesinin 

düşmesiyle birlikte spermatolojik parametreler de olumsuz yönde etkilenmiştir. 
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Diyabetli ratlara karvakrol 75 mg/kg/gün/gavaj verilmesiyle diyabetin neden 

olduğu bu olumsuz etkilerin azaldığı belirlenmiştir. Karvakrolün bu etkileri; 

karvakrolün antioksidan özelliği ile vücut hücrelerinin antioksidan savunma 

sistemine yardımcı olması ve dolayısıyla ROS'un neden olduğu oksidatif hasarı 

azaltması ile karvakrolün diyabet kaynaklı üreme hasarına karşı olası koruma 

mekanizması ile açıklanabilir. 

Sonuç olarak; elde edilen bu verilerden, diyabetin erkek üreme sistemi 

üzerindeki olumsuz etkilerinin karvakrol ile önlenebileceği ve/veya azaltılabileceği 

düşünülmektedir. Ancak, karvakrolün farklı dozlardaki ve sürelerdeki antioksidan 

etkinliğinin daha detaylı olarak irdelenmesi, spermatogenez üzerine olan 

çalışmaların daha detaylandırılması, bu mekanizmaların daha iyi anlaşılabilmesi 

için ilgili proteinlerle ilişkili genlerin ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi, bu 

antioksidan maddenin koruyucu etkilerinin daha belirgin olarak ortaya çıkmasını 

sağlayacağı düşünülmektedir. 
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