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OZET

Curcumin’in Farkh Uygulama Dozlarimin Rat Spermasindaki AQP3 ve
AQP7 Proteinleri Uzerine Etkinliginin Arastirilmasi

Amag¢: Bu calismada, kurkuminin sigan sperminde aquaporin-3 (AQP3) ve
aquaporin-7 (AQP7) ekspresyonu ile sperm kalite parametreleri tizerindeki doza bagh
etkileri arastirilmistir.

Materyal ve Metot: Toplam 28 Sprague Dawley erkek si¢can dort gruba
ayrilmistir. Kontrol (Tween 80), diisiik doz (100 mg/kg), orta doz (500 mg/kg) ve yiiksek
doz (1500 mg/kg). Kurkumin 28 giin boyunca oral yolla uygulanmistir. Deney sonunda
testis ve epididimis dokular1 toplanmis; histopatolojik inceleme, Western blot analizi ve
spermatolojik  degerlendirmeler (motilite, plazma membran hasari, DNA
fragmantasyonu) ger¢eklestirilmistir. Veriler SPSS v26 ile analiz edilmistir.

Bulgular: Yiiksek doz grubu plazma membran hasarmi (%21,14) ve anormal
spermatozoa oranini (%9,42) artirmistir. Orta doz DNA fragmantasyonunu en diisiik
seviyede tutarken (%38,57), diisiik ve yiiksek dozlar bu oran1 artirmistir. Tiim kurkumin
gruplarinda motilite kontrol grubuna gore azalmistir. AQP3 ekspresyonu orta ve yiiksek
dozlarda artarken, AQP7 diisikk dozda arti, yiiksek dozda ise azalma gOstermistir.
Histopatolojik olarak yiiksek doz grubunda belirgin testikiiler hasar gézlenmistir.

Sonug¢: Kurkuminin etkileri doza bagimlidir. Orta doz (500 mg/kg) DNA
biitiinliglinii korurken, diisiik ve yiiksek dozlar sperm kalitesini olumsuz etkilemistir.
AQP3 ve AQP7 ekspresyonundaki degisiklikler, kurkuminin spermatozoa fizyolojisi
tizerindeki potansiyel diizenleyici etkilerini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Aquaporin, kurkumin, oksidatif stres, si¢an, sperm,

Kriyoprezervasyon.



ABSTRACT

Investigation of the Effects of Different Doses of Curcumin on AQP3 and
AQP7 Proteins in Rat Sperm

Aim: This study aimed to investigate the dose-dependent effects of curcumin on

aquaporin-3 (AQP3) and aquaporin-7 (AQP7) expression and sperm quality in rats.

Materials and Methods: A total of 28 male Sprague Dawley rats were divided
into four groups: Control (Tween 80), low dose (100 mg/kg), medium dose (500 mg/kg),
and high dose (1500 mg/kg). Curcumin was administered orally for 28 days. At the end
of the experiment, testis and epididymal tissues were collected for histopathological
examination, Western blot analysis, and spermatological assessments, including motility,
plasma membrane integrity, and DNA fragmentation. Data were analyzed using SPSS

V26.

Results: The high-dose group exhibited increased plasma membrane damage
(21.14%) and abnormal spermatozoa rate (9.42%). The medium dose maintained the
lowest DNA fragmentation level (8.57%), whereas low and high doses increased it.
Sperm motility decreased in all curcumin-treated groups compared to the control. AQP3
expression increased in the medium and high doses, while AQP7 expression increased at
the low dose but decreased at the high dose. Histopathological evaluation revealed

marked testicular damage in the high-dose group.

Conclusion: The effects of curcumin on sperm parameters and aguaporin
expression are dose-dependent. Medium dose (500 mg/kg) preserves DNA integrity,
whereas low and high doses negatively affect sperm quality. Changes in AQP3 and AQP7

expression suggest potential regulatory roles of curcumin in spermatozoa physiology.

Keywords: Aquaporin, curcumin, oxidative stress, rat, sperm, cryopreservation.
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1. GIRIS

Su ve kiiclik molekiillerin hiicrelerarasi tasinmasinda gorev alan integral membran
proteinleri olan aquaporinler (AQP), memelilerde 13 izoform halinde bulunmakta;
bunlardan aquagliseroporinler (AQP3, AQP7, AQP9, AQP10) hem su hem de gliserol
permeabilitesi gostermektedir (Azad ve ark., 2021). Ozellikle AQP3 ve AQP7,
spermatozoalarin olgunlagmasi, hareketliligi ve fertilizasyon kapasitesinde kritik rol
oynamaktadir (Moretti ve ark., 2012; Prieto-Martinez, Vilagran, ve ark., 2017). AQP7,
gliserol taginimi araciligiyla spermatozoalarin enerji metabolizmasi ve osmoregiilasyon
stireglerinde; AQP3 ise su, gliserol ve hidrojen peroksit (H202) tasinimi ile hiicresel
volim diizenlemesi ve oksidatif stres yanitinda gorev alir (Zhu ve ark., 2023). Bu
ozellikleri nedeniyle AQP3 ve AQP7, sperm kriyotolerans: belirtecleri olarak da
onerilmekte; diisik ekspresyonlari dondurma—¢6zme islemleri sirasinda hiicre zar
biitiinliigliniin bozulmasiyla iliskilendirilmektedir (Prieto-Martinez, Vilagran, ve ark.,
2017).

Zingiberaceae familyasina ait ¢ok yillik bir bitki olan Curcuma longa L. (zerdecal)
koklerinden elde edilen sar1 renkli bir bilesik olan kurkumin, giiclii antioksidan, anti-
enflamatuar, antikanser ve antidiyabetik 6zellikleriyle taninmaktadir (Araujo & Leon,
2001; Priyadarsini, 2014; Verkman, 2013). Kurkuminin, gesitli iyon kanallar1 ve tastyict
proteinlerin ekspresyonunu ve fonksiyonunu diizenleyebildigi gosterilmistir; bu durum
aquaporin kanallari igin de gegerlidir. Bir arastirmada, kurkuminin AQP1 ekspresyonunu
kiiltiirlenmis rat koroid pleksus hiicrelerinde doza bagli olarak azalttigi bildirilmistir
(Nabiuni ve ark., 2013). Benzer sekilde, kurkuminin AQP3 ekspresyonunu diisiirdiigii ve
hiicresel permeabiliteyi modiile ettigi calismalar da mevcuttur (Bhattacharjee ve ark.,
2024, Pellavio ve ark., 2017). Bu veriler, kurkuminin aquaporinler araciligiyla hiicresel

osmoregiilasyon ve oksidatif stres mekanizmalarini diizenleyebilecegine dair bulgulardir.



Ureme sistemi agisindan, sperm dondurma islemi sirasinda artan oksidatif stres ve
hiicre zarindaki hasar, spermin déllenme yetenegini olumsuz etkilemektedir. Kurkuminin
antioksidan ozellikleri, sperm sagligimi destekleyerek dondurmaya karsi direncini
artirarak bu olumsuz etkileri azaltma potansiyeline sahiptir (Santonastaso ve ark., 2021).
Ancak, farkli dozlardaki kurkumin uygulamalarinin AQP3 ve AQP7 proteinlerinin
ekspresyonu, lokalizasyonu ve islevi lizerindeki etkilerine dair sistematik caligmalar ve
kanitlar halen sinirlidir. Mevcut eksiklik, kurkuminin erkek tireme sistemindeki koruyucu
mekanizmalarini ve optimal dozaj araligini belirlemeyi gerekli kilmaktadir.

Bu ¢alismada, Sprague Dawley ratlar1 kullanilarak 28 giin siireyle 100, 500 ve
1500 mg/kg/viicut agirhigr dozlarinda oral olarak uygulanan kurkuminin, AQP3 ve AQP7
protein ekspresyon diizeyleri ile bu proteinlerin testis dokusu ve sperm parametreleri
tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaclanmistir. Bu ciimle biraz daha
sadelestirilebilir: "Bu kapsamda, AQP3 ve AQP7’nin spermatozoalarin su ve gliserol
gecirgenligindeki rolleri ile membran biitiinliigiine olan katkilarina odaklanilmis ve
kurkuminin bu siirecler tizerindeki etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

Bu kapsamli degerlendirme, kurkuminin iireme toksikolojisindeki doz-yanit
iligkisini anlamamiza ve potansiyel terapdtik doz araliginin belirlenmesine 6nemli katki

saglamay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

Erkek fertilitesi biiylik 6l¢iide sperm kalitesine dayanmaktadir. Sperm kalitesi;
say1, motilite, morfoloji ve DNA biitiinliigii gibi temel parametrelerle tanimlanir ve hem
spontan gebelik olasiliklari hem de yardimci iireme tekniklerinin basarisi {izerinde
dogrudan belirleyici rol oynar. Bu parametreler arasinda genetik yatkinliklar, hormonal
mekanizmalar, yasam tarzi tercihleri ve ¢evresel maruziyetler bulunmaktadir (Ayad ve
ark., 2022). Bu ¢alismanin odaginda, sperm kalitesi {izerinde potansiyel koruyucu etkileri
bulunan kurkumin adli dogal bilesik yer almaktadir. Zerdegalin (Curcuma longa) ana
biyoaktif bileseni olan kurkumin, ¢ok yonlii farmakolojik aktiviteleriyle taninan ve
kapsamli olarak arastirilmis dogal bir polifenoldiir. Cok sayida in vitro, in vivo ve klinik
calismada giiclii antioksidan, anti-inflamatuar, antikanser ve antidiyabetik 6zellikler
sergilemistir (Hong ve ark., 2025). Kurkuminin gesitli hiicresel sinyal yollarini
diizenleme, oksidatif stres ve inflamasyonu azaltma yetenegi, onun spermatozoa canliligi
ve saglig1 lizerinde de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Aquaporinler (AQP’ler), yaklasik 28 kDa biiytikliigiinde olan ve integral membran
proteinlerinden olusan genis bir ailedir. Bu proteinler, ozmotik ya da hidrostatik basing
gradyanlarina yanit olarak suyun yani sira gliserol ve tire gibi bazi kiigiik notr ¢oziiciilerin
hiicre zarindan hizli ve segici sekilde tasinmasini saglar (Chen ve ark., 2022).
Memelilerde, farkli hiicresel ve doku ifadelerine ve 6zgiil subhiicresel lokalizasyonlara
sahip 13 aquaporin bulunmaktadir. AQPO, AQP1, AQP2, AQP4, AQP5, AQP6 ve AQP8
su tasinmasinda rol oynayan AQP'ler olarak siniflandirilir. AQP3, AQP7, AQP9 ve
AQP10 hem gliserol hem de su tasiyan akuagliseroporinlerdir. AQP11 ve AQP12, 6zgiin
lokalizasyonlari nedeniyle diger AQP’lerden ayrilmaktadir (Agre, 2006). Bu proteinler,
iireme sistemi de dahil olmak {izere ¢esitli dokularda hiicresel hacim, hidrasyon ve

ozmotik dengenin korunmasinda temel rol oynar. Akuagliseroporin alt ailesinin {iyeleri



olan AQP3 ve AQP7, memeli spermatozoasinda ifade edilmekte ve ozmoregiilasyon,
motilitenin aktivasyonu, kapasitasyon ve potansiyel olarak enerji metabolizmasi i¢in
gliserol taginmasi gibi 6nemli fizyolojik siireglerde rol oynamaktadir (Pequeno ve ark.,
2023).

2.1. Sicanlarda Erkek Ureme Sistemi Anatomisi ve Fizyolojisi

Erkek iireme sistemi, i¢ ve dis genital yapilar olmak iizere iki ana grupta
incelenmektedir. I¢ genital organlar arasinda spermatozoonlarin iiretiminden sorumlu
testisler, bu hiicrelerin depolandigi ve olgunlastigi epididimis, spermatozoonlarin
tasindig1 duktus deferens ile vezikiiler bez, prostat bezi ve bulbouretral bezler gibi
yardimer bezler bulunmaktadir. Dis genital organlar ise penisi ve onu Orten prepitiyum
yapisini kapsamaktadir (Erbas ve ark., 2024). Siganlarda birincil erkek iireme organlari,
iki ayr1 skrotal kesede bulunan testislerdir. Erkek ratlar 40-60 giinliikken pubertaya
ulagirlar. Testislerin biiylikliigi, tiirlerin yas1 ve ¢iftlesme aliskanliklarina goére farklilik
gosterebilir. Siganlar, ¢ok esli lireme davraniglar: nedeniyle gorece daha biiytik testislere
sahiptir. Sicanlarda, testislerin yagam boyu karin bosluguna geri ¢ekilebilmesine olanak
taniyan agik bir inguinal kanal bulunmasi dikkat c¢ekici bir anatomik 6zelliktir. Bu yapz,
testislerin sicaklik dengesinin (termoregiilasyon) korunmasma katki saglamaktadir
(Wilkinson ve ark., 2000).

Testislerin yapisi, seminifer tiibiiller ve interstisyel doku olmak iizere iki ana
boliimle karakterizedir. Seminifer tiibiiller iginde, Sertoli hiicreleri seminifer epiteli bazal
ve liiminal bolmelere ayirarak siki bir kan—testis bariyeri olusturmaktadir (Diao ve ark.,
2022). Testisler, ¢ok sayida seminifer tiibiiliin epitel astarinda meydana gelen
spermatogenezin merkezidir. Testisler ayn1 zamanda, testosteron basta olmak {izere
Ostron ve progesteron gibi dnemli steroidal hormonlari salgilayan bir endokrin bezi olarak

da islev goriir (Ramm ve ark., 2005). Seminifer tiibiiller arasindaki interstisyel bosluklar,



gevsek bag dokusu ve testosteronun birincil iireticileri olan Leydig hiicrelerini igerir
(Hasanin ve ark., 2018).

Her bir testisi kismen oOrten epididimis, spermatozoa olgunlasmasi ve
depolanmasinda hayati bir rol oynayan oldukc¢a kivrimli bir kanaldir. Epididimis
anatomik olarak ii¢ farkli bolgeye ayrilmistir: caput epididymis (iist kutupta bulunur),
corpus epididymis (bir taraf boyunca uzanir) ve cauda epididymis (alt kisim). Caput
epididymis yag ile ¢evrilidir ve duktus deferense baglanir. Testislerde iiretilen spermler,
hareketlilik ve dollenme kapasitesi kazandiklar1 ve daha sonra ejakiilasyona kadar cauda
epididimiste depolandiklar1 olgunlagma igin epididimise taginir (Ramm ve ark., 2005).
Epididymis tek tip bir yap1 degildir, bag dokusu septalari ile segmentlere ayrilmistir ve
her segment benzersiz ve ortiisen gen ekspresyon modelleri sergiler, bu da karmasik
fonksiyonel organizasyonunu vurgular (Abdollahi ve ark., 2023).

Vas deferens, inguinal kanal i¢inde bulunan ve cauda epididymisten iiretraya
uzanan uzun, tibiler yapilardir (Ramm ve ark., 2005). Birincil islevleri, olgun
spermatozoalar epididimisten ejakiilasyon sirasinda iiretra yoluyla penise tagimaktir.

Erkek sicanlarda lireme sistemi, seminal sivinin hem miktarina hem de kimyasal
icerigine katkida bulunan bes ¢ift yardimci bez icerir. Bunlar vezikiiler bezler, koagiile
edici bezler, Cowper (bulbouretral) bezleri, preputial bezler ve prostat bezidir. Uriner
mesanenin arkasinda konumlanan vezikiiler bezler ve onlara bitisik koagiile edici bezler,
fruktoz ile birlikte sperm hareketliligi ve canliligin1 destekleyen salgilar {iretir. Ayrica bu
salgilar, kemirgenlerde ciftlesme sonrasinda olusan kopulatuvar tikacin meydana
gelmesinde de rol oynar. Cowper bezleri, iiretraya biraktiklar1 pre-ejakiilatuar siviyla hem
asidik ortami tamponlar hem de {iretra ve vajinanin kayganligini artirir. Preputial bezler

ise glans penisi nemlendiren, lipit yoniinden zengin smegma salgilar. Prostat bezi,



mesanenin arkasinda yer alir ve spermin tasinmasinmi kolaylastiran, ejakiilatin biiytlik
kismin1 olusturan sivilari salgilar (Ramm ve ark., 2005).

Reprodiiktif sisteminin birincil fizyolojik islevleri; islevsel spermatozoa iiretimini
saglayan spermatogenez siirecini yiiriitmek, iretilen spermlerin testislerden ve
genitotiriner kanaldan etkin bi¢imde tasinmasinmi temin etmek, kopulasyon sirasinda
spermatozoalarin esin genital kanalina yeterli ve uygun sekilde yerlestirilmesini
saglamak; ayrica lireme siireclerini koordine eden ve erkek fenotipinin siirdiiriilmesinde
rol oynayan baslica salgillarin ve hormonlarin (6r. androgenler, gonadotropin
regiilatorleri) sentezi ile salgilanmasimdan sorumludur. Bu islevler hem morfolojik ve
hiicresel diizeyde (germ hiicre gelisimi, epididimal olgunlasma, ejakiilatuvar transport)
hem de endokrin regiilasyon eksenleri (hipotalamus—hipofiz—gonad aksi) araciligiyla
entegre bir sekilde gergeklestirilmektedir (Ramm ve ark., 2005).

Sicanlarda, diger memelilerde oldugu gibi, erkek ilireme sisteminin hormonal
diizenlenmesi 6ncelikle hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) ekseni tarafindan yonetilir.
Hipotalamus, 6n hipofiz bezini uyarmak i¢in gonadotropin salgilatict hormonu (GnRH)
pulsatil bir sekilde salgilanmasini saglar. On hipofiz, iki temel gonadotropin olan folikiil
uyarict hormon (FSH) ve liiteinlestirici hormonu (LH) sentezler ve salgilatir. LH
oncelikle testislerdeki Leydig hiicrelerini hedef alir ve onlar1 erkek ikincil cinsel
Ozelliklerinin, libidoyu ve spermatogenezin diizenlenmesini saglayan birincil erkek seks
hormonu olan testosteron iiretmeye ve salgilamayi stimiile eder. FSH, dncelikle seminifer
tiibiiller i¢cindeki Sertoli hiicreleri lizerinde etki gostererek spermatogenezin baglatilmasi
ve desteklenmesinde kritik bir rol oynar. Testosteron, hipotalamus ve hipofiz iizerine
negatif geri bildirim saglayarak hormonal homeostazi korurken, ayni zamanda
spermatogenez ve erkek ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisimi i¢in de gereklidir

(Gurung ve ark., 2025; Hall, 2021).



Sperm {iretimi olan spermatogenez, testislerin seminifer tiibiillerinde meydana
gelir (Ramm ve ark.,, 2005). Bu, spermatogoniyal kok hiicrelerin oldukca ozel
spermatozoonlara farklilasmasini igeren siirekli ve hassas bir sekilde diizenlenmis bir
sirectir. Bu karmasik siirec temel olarak {ic ana asamaya ayrilabilir:
spermatogonyumlarin mitotik boliinmeleri, spermatositlerin mayoz boliinmeleri ve
spermatidlerin olgun spermatozoonlara doniistiigii morfolojik farklilasma siireci olan
spermiyogenez (Gurung ve ark., 2025; Suede ve ark., 2025).

Seminifer tiibiillerde yer alan Sertoli hiicreleri, spermatogenezin her agamasinda
vazgecilmez bir destek saglar. Morfolojik olarak dinamik ve fonksiyonel agidan gok
yonlii olan bu somatik hiicreler, germ hiicrelere mekanik destek ve metabolik besleme
sunar, artik cisimciklerin fagositozunu gerceklestirir ve kan-testis bariyerini olusturarak
immiinolojik izolasyonu saglar. Ayrica parakrin ve endokrin sinyaller araciligiyla
olgunlagma siireclerini koordine ederler. FSH ve intratestikiiler testosteron gibi hormonal
girdilere duyarli olmalari, Sertoli hiicrelerinin spermatogenetik mikrogevrenin
stirdiiriilebilirligini ve testikiiler homeostazi korumasinda merkezi bir rol iistlenmesini
saglar. Bu islevsel cesitlilik, Sertoli hiicrelerini erkek gonadinin en karmagsik ve
diizenleyici hiicre tiplerinden biri yapar (O'Donnell ve ark., 2022). Sertoli hiicreleri,
olgunlagmanin ¢esitli asamalarindaki gelisen germ hiicrelerine temel besin maddeleri,
biiyiime faktorleri ve yapisal destek saglar. Yetigkin Sertoli hiicresi, siganlarda seminifer
tiibiiliin bazal membraniyla temas eden diizlestirilmis bir ylizeye ve ¢ok sayida yanal ve
apikal uzantiya sahip genis bir sitoplazmaya sahip biiyiik bir hiicredir (O'Donnell ve ark.,
2022). Mayoz ve post-miyotik gelisimin hassas siiregleri igin gerekli benzersiz bir mikro
ortam yaratan, sistemik dolasimdan gelisen germ hiicrelerini ayiran 6zel bir gecirgenlik
bariyeri olan kan-testis bariyerinin olusumu ve bakimi igin ¢ok 6nemli bir rol oynarlar

(Mruk & Cheng, 2015).



Siganlarda, bir spermatogonyumun farklilasmasindan olgun bir spermatozoonun
salinmasina kadar olan bir tam spermatogenez dongiisii yaklasik 13 giin siirer. Bununla
birlikte, spermatogenezin herhangi bir zamanda tiim seminifer tiibiillerinde tutarli bir
sekilde senkronize olmadigini ve siirekli bir olgun sperm kaynagi sagladigini belirtmek

onemlidir (Gurung ve ark., 2025; Staub & Johnson, 2018).

2.2. Spermatogenez Siireci: Molekiiler ve Hiicresel Mekanizmalar

Spermatogenez, spermatogonyumlarin  yenilenmesi ve farklilasmasini,
spermatositlerin olgunlagsmasin1 ve boliinmesini ve sperm hiicrelerinin doniisiimiinii
iceren olduk¢a organize ve ardisik bir siirectir (Zhao ve ark., 2018). Spermatogenezi
baglatan diploid germ hiicreleri olan spermatogonyumlar, seminifer tiibiillerin bazal
kompartmaninda, bazal membrana yakin konumdadir. Bu hiicreler, hem popiilasyonlarini
genisletmek hem de sonunda mayoza girecek olan farklilasan spermatogonyumlara yol
acmak i¢in bir dizi mitotik boliinme gegirirler (Gurung ve ark., 2025). Siirekli
spermatogenez, erkegin yasami boyunca spermatogonial kok hiicrelerin (SSC'ler) uygun
sekilde kendini yenilemesine ve farklilagmasina baglidir (Diao ve ark., 2022).
Spermatogenezin kok hiicresi, seminifer tiibiillerin bazal boélmesinde bulunan
spermatogonyumdur  (Aniebo  Umoh, 2024).  Spermatogonyum  ¢ogalmasi,
spermatogonyal kok hiicre (SSC) havuzunun korunmasi agisindan kritiktir. SSC'ler,
tireme omrii boyunca siirekli bir germ hiicresi kaynagi saglayan ve spermatogenik yola
girecek olan progenitor hiicrelere farklilasan kendi kendini yenileme kapasitesine sahip
benzersiz bir spermatogonyum alt kiimesidir. SSC'lerin kendi kendini yenileme ve
farklilasma arasindaki denge, Sertoli hiicrelerini ve ¢evredeki hiicre dis1 matrisi igeren
nislerinden gelen karmasik bir i¢sel genetik program ve dissal sinyallerin etkilesimi ile
sik1 bir sekilde diizenlenir. SSC'lerin kendini yenilemesi i¢in gerekli olan faktorlerden biri

GDNF'dir. Dogumdan sonra Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan bir proteindir ve



ozellikle in vivo ve in vitro SSC'lerin bakimi ve ¢ogalmasindan sorumludur (Kostereva
& Hofmann, 2008). SSC'lerden farklilasan spermatogonyumlara ve bunlarin sonraki
mitotik cogalmalarina gecis, ¢esitli genler, sinyal yollar1 ve biiyiime faktorlerinin
karmasik bir etkilesimi tarafindan yonetilir. Ornegin, A vitamini metaboliti olan retinoik
asit (RA), spermatogonyumlarin farklilasmasini ve mayoza girisini baslatmada kritik bir
rol oynar. Bu gecisleri kontrol eden kesin molekiiler mekanizmalar, karmasik
transkripsiyonel diizenlemeyi ve hiicre dongiisii kontroliinii icerir (La & Hobbs, 2019;
Wright, 2022).

Spermatogonyumlarin mitotik ¢ogalmasini takiben, ortaya ¢ikan germ hiicreleri,
simdi birincil spermatositler olarak adlandirilir, kromozom sayisini yaritya indiren,
diploitten haploide diisiiren 6zel bir hiicre boliinmesi tiirii olan mayoza girerler. Mayoz
iki ardisik boliinmeden olusur: mayoz | ve mayoz Il. Mayoz I sirasinda, homolog
kromozomlar eslesir ve genetik cesitliligi artiran rekombinasyon adi verilen bir siirecle
genetik materyali degistirirler. Daha sonra, homolog kromozomlar ayrilir ve iki haploid
ikincil spermatosit olusur. Ikincil spermatositler daha sonra, mitotik bir béliinmeye
benzeyen mayoz II'ye ilerlerler ve kardes kromatitler ayrilir ve haploid spermatidler
olusur (Gurung ve ark., 2025). Mayozun ilerlemesi, kromozom eslesmesi ve ayrigmasinin
hassas siiregleri igin gerekli benzersiz bir adluminal ortam yaratan kan-testis bariyerinin
kurulmasma ve siirdiirilmesine kritik bir sekilde baglidir (Saulnier ve ark., 2022).
Prolaktin gibi hormonal faktorlerin de mayozun ilerlemesini etkiledigi gosterilmistir
(Raut ve ark., 2025).

Spermiyogenez, spermatidlerin olgun spermatozoaya doniismesini igerir (Aniebo
Umoh, 2024). Spermiyogenez, yuvarlak, haploid spermatidlerin olgun, hareketli
spermatozoonlara doniistiigii spermatogenezin son asamasidir. Bu siire¢ daha fazla hiicre

boliinmesini icermez, bunun yerine hiicresel yapilarin dramatik bir sekilde yeniden



modellenmesini igerir. Spermiyogenez sirasinda meydana gelen temel olaylar arasinda
cekirdegin yogunlasmasi ve uzamasi, dollenme i¢in gerekli enzimleri igeren baslik
benzeri bir yap1 olan akrozomun olusumu ve sperme hareketlilik saglayan flagellumun
gelisimi yer alir (Gurung ve ark., 2025). Spermatidin sitoplazmasi kademeli olarak azalir
ve sonunda artik cisimcigi olarak atilir. Ozellesmis bir mikrotiibiil yapis1 olan manset, bu
faz sirasinda spermatozoon basmin sekillenmesinde 6nemli bir rol oynar (O'Donnell,
2014). Spermatogenezin son adimi, tam olarak olgunlasmis spermatozoalarin Sertoli
hiicrelerinden seminifer tiibiillerin liimenine salinmasidir; buradan epididimise daha fazla
olgunlagma ve depolama igin taginirlar (La & Hobbs, 2019). Son olarak, sitoplazmanin
fazlasi testislerdeki ¢cevreleyen Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir (Aniebo Umoh,
2024).

2.3. Spermatozoonun Yapisi

Spermatozoon, mayoz béliinme sonucunda olugmus haploid bir hiicre olup,
basinda yogun paketlenmis DNA (niikleus) ve Golgi kokenli akrozom ortiisti bulundurur
(Teves & Roldan, 2022). Spermatozoonun birincil gérevi oosite DNA’sin1 tagimaktir; bu
nedenle kromatin yapisi diger hiicrelerden farklidir: protamin ad1 verilen 6zel proteinlerle
paketlenerek son derece kompakt hale gelir. Bu siki paketlenme DNA biitiinliigiini korur
ve transkripsiyon aktivitesini kapatir. Spermatozoonun tiim boliimleri tek bir plazma
zariyla cevrilidir; bas ve kuyruk birbirine baglantili tek bir zarin farkli bolgeleridir.
Spermatozoon kuyrugu flagellum bigimindedir ve ortasindaki 9+2 aksonem mikrotiibiil
demeti ile desteklenir. Aksonemi c¢evreleyen ve kuyruk hareketi i¢in destek saglayan
dokuz adet dis dens bulunur (Ayad ve ark., 2022; Steger & Balhorn, 2018). Ortalama
memeli spermatozoa uzunlugu 30-350 pum arasinda degisebilir ve bu yapisal gesitlilik

tiirler arasinda biiyiik farkliliklar gosterir (Zhao ve ark., 2018).
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2.3.1 Bas Bolgesi

Sigan spermatozoonunun basi, DNA’y1 tasiyan yiiksek derecede kondanse
kromatinli bir ¢ekirdek ile iizerinde hidrolitik enzimler igeren bir akrozom igerir.
Cekirdek ve akrozom, spermatozoa basi1 hacminin biiyilik kismini kaplar; arta kalan bosluk
ise periniikleer kilif (perinuclear theca) ile doldurulur. Spermatozoa basindaki ana
sitoskeletal bilesen, baslangicta diistiniildiigli gibi geleneksel sitoskeletal proteinlerden
degil, ¢esitli sitosolik ve niikleer proteinlerden olusan perintikleer teka (PT) dir. Bu kilif,
akrozomalt1 katman (subakrosomal tabaka, SAL) ve post-akrosomal kilif (PAS) olmak
lizere en az iki bolgeden olusur. Fare ve sican gibi hilal (falciform) baslh rodentlerde bu
iki yapiya liciincii bir bilesen olan perforatorium da eklenir. Akrozom, ¢ekirdegin dorsal
(iist) ve lateral (yan) kenarlarinda ince kubbe bi¢iminde yerlesirken, ventral (alt) tarafta
akrozomal materyalin hi¢ olmadig1 bir bolge bulunur; burada yalnizca ‘yer degistirmis
baskapak segmenti’ ad1 verilen kii¢iik bir akrozomal parga kalir (Oko & Sutovsky, 2009;
Protopapas ve ark., 2019). Bu yap1, akrozomun dorsal ve yan kisimlarda bir {iggen serit
(kabart1) olusturdugu 6zel bir mimariyle saglanir; ventral taraftaki kesilme ise niikleusun
apikalinden 6ne uzanan perforatorium adli tiggenik bir ¢ikintinin olugsmasini miimkiin
kilar. Yer degistirmis baskapak segmenti, Spermiyogenez sirasinda akrozomun boliinmesi
sonucu ortaya cikar. Sican spermatozoon basindaki bu 06zgilin yapilarin her biri
fertilizasyon siirecinde, Ornegin yumurtanin aktivasyonu gibi, énemli islevlere katki
saglayan 6zgiin protein igerikleri barindirir (Protopapas ve ark., 2019).

2.3.2 Boyun (Baglayic1 Parca) Boliimii

Spermatozoonun boynu, bas ve kuyruk arasindaki eklemlenme noktasidir ve
spermatozoa sentriyoliinii ve baglant1 parcasini igerir. Bu bdlgede, cekirdegin bazal
plakasiyla birlesik iki sentriyol bulunur. Proksimal sentriyol (niikleusa yakin)

implantasyon fossasina gémiilmiis durumdayken, distal sentriyol aksonemanin temelini
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olusturarak kuyrugun olusumunu baglatir. Boyun bélgesindeki yogun sitoplazmik yapi1 ve
mikrofilamentler, spermatozoa basimmin kuyruga mekanik olarak saglam bigimde
baglanmasin1 saglar. Baglayici parganin bozukluklari, spermatozoa basi-kuyruk
baglantisinin zayiflayarak hareket kabiliyetinin ve fertilizasyon yeteneginin azalmasina
yol agabilir (Chemes & Alvarez Sedo, 2012; Guseva ve ark., 2024).

2.3.3 Kamgi (Flagellum) Boliimii

Memeli spermatozoon kamgisi, sperm hareketliligi ve dolayisiyla déllenme i¢in
kritik 6neme sahip karmasik bir yapidir. Kamg1 morfolojik olarak ii¢ farkli bolge ile
karakterize edilir: orta parga, ana parga ve ug parca (Cao ve ark., 2006). Spermatozoa
kamgisinin orta boliimiinii mitokondriyel kilif olusturur. Bu kisimda, aksonem ve dis
yogun lifler (ODF) ¢evresinde diizenlenmis ¢ok sayida mitokondri sarmal yapida yer alir.
Mitokondriler, dis yogun lifler ve aksonem etrafinda heliks bi¢ciminde paketlenerek
helikal mitokondriyal kilif meydana getirir. Spermiyogenez sonrasinda midpiece ile ana
parga arasinda halkasal bir ‘anulus’ yapist olusur; bu, mitokondrilerin orta pargaya
yerlesimini sonlandirir. Olgun spermatozoonda mitokondriler, dis dens fibrillere
baglanarak ATP sentezi yoluyla hareketlilige enerji saglar. Dig yogun lifler, aksonemin
mekanik dayanikliligini artirarak kuyruk titresimini destekler (Zhang ve ark., 2004).

Kamg1 ana pargas1 (principal piece) da dis yogun lifler igerir ancak burada fibroz
kilif (FS) mevcuttur. Fibroz kilif, yalnizca ana parg¢ada bulunur ve hiicre zar1 ile ODF
arasinda konumlanmistir. Bu kilifin yapisin1 ¢evresel kaburgalar (semisirkiiler ribs) ve
mikrotiibiillerin 3. ve 8. ciftlerine ODF {izerinden baglanan longitudinal kolonlar
olusturur. Fibroz kilif, spermatozoa kuyrugunun biikiilme diizlemlerini sinirlar ve glikoliz
enzimleri ile diger aktif proteinlerin yerlesimi i¢in iskelet gorevi goriir. Tiim bu kuyruk

yapilari, sperm hareketliligi, sinyal iletimi ve enerji metabolizmasi i¢in gerekli yapisal ve
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islevsel destegi saglar. En u¢ kisim olan ug¢ parca ise yalnizca aksonemi igerir; burada
fibroz kilif ve dis yogun lifler sonlanir (Guseva ve ark., 2024; Yogo, 2022).

2.4. Erkek Uremesinde Gonadotropinler ve Steroid Hormonlar

2.4.1. Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH)

GnRH, luteinlestirici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH), erkek lireme
fizyolojisinin temel diizenleyici hormonlaridir. Ayrica koryonik gonadotropin (hCG),
fizyolojik olarak erkeklerde salgilanmamakla birlikte, klinik uygulamalarda LH benzeri
etkisi nedeniyle testikiiler fonksiyonlarin uyarilmasinda kullanilmaktadir (Ulloa-Aguirre
ve ark., 2017). Hipotalamus tarafindan pulsatil bir sekilde sentezlenir ve salgilanirlar. Bu
pulsatil salinim, 6n hipofiz bezini uygun sekilde uyarmas igin kritik neme sahiptir. On
hipofize ulastiginda, GnRH gonadotrop hiicrelerindeki reseptorlerine baglanarak iki
temel gonadotropin olan folikiil uyarict hormon (FSH) ve liiteinlestirici hormonu (LH)
sentezini ve salgilanmasini tetikler (Gurung ve ark., 2025). GnRH pulslarinin frekansi ve
genligi, salgilanan FSH ve LH oranini etkiler. GnRH'nin erkek tiremesindeki kritik rolii,
sicanlarda GnRH analoglarimin immiinokastrasyon i¢in kullanilmasimi gdsteren
caligmalarla daha da kanitlanmaktadir; bu, anti-GnRH antikorlarinda 6nemli bir artisa,
serum testosteron konsantrasyonlarinda azalmaya ve bunun sonucunda spermatogenezin
bozuldugu testis atrofisine yol acar (Zhang ve ark., 2024). Bu durum, gonadal
fonksiyonun GnRH sinyaline bagimliligina isaret eder. GnRH salinimi, 6zellikle stresli
kosullar altinda hipotalamik gonadotropin-inhibe edici hormon (GnlH) gibi diger
hipotalamik hormonlar tarafindan modiile edilebilir ve bu da hipotalamik-hipofiz-
testikiiler ekseni baskilar (Odetayo ve ark., 2023).

2.4.2. Folikiil Uyaric1 Hormon (FSH)

FSH, GnRH uyarimina yanit olarak 6n hipofizden salinan bir glikoprotein

hormonudur (Gurung ve ark., 2025). FSH, hedef hiicrelerdeki spesifik reseptoriine
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(FSHR) baglanarak islev gosterir. Hormonun beta alt birimi, bu baglanmanin
ozgiilliigiinden sorumludur (Wang ve ark., 2022). Kan dolasimi yoluyla testislere ulasan
FSH, temel etkilerini seminifer tiibiillerde yer alan somatik destek hiicreleri, yani Sertoli
hiicreleri iizerinde gosterir. Sertoli hiicrelerinin yiizeyinde bulunan 6zgiill FSH
reseptorlerine (FSHR) baglanarak etkisini ortaya koyar. Bu baglanma, Sertoli
hiicrelerinin islevi agisindan kritik dneme sahip olan hiicre i¢i sinyal yolaklarini harekete
gecirir. FSH, oOzellikle fetal ve neonatal donemde Sertoli hiicrelerinin ¢ogalmasini
uyarirken, ilerleyen silirecte onlarin olgunlagmasini destekler. Ayrica spermatogenez
boyunca germ hiicrelerinin gelisim ve olgunlagmasi icin gerekli olan pek ¢ok biiylime
faktorii, besin maddesi ve sinyal molekiiliiniin iiretimini tesvik ederek onemli bir rol
oynar (Li ve ark., 2024). Kemirgenlerde spermatogenez FSH yoklugunda ilerleyebilse de,
eksikligi sperm miktarin1 6nemli 6l¢iide azaltir ve sperm iiretiminin niceliksel yonleri i¢in
onemini vurgular (Oduwole ve ark., 2018).

2.4.3. Luteinizan Hormon (LH)

LH, GnRH'ye yanit olarak 6n hipofiz tarafindan salgilanan baska bir glikoprotein
hormonudur. Reprodiiktif sistemdeki birincil hedefi, seminifer tibiiller arasindaki
interstisyel bosluklarda bulunan Leydig hiicreleridir. LH, Leydig hiicreleri iizerinde
bulunan transmembran reseptorlere (LHR) baglanarak testosteron sentezi siirecini
baglatir. LH, ozellikle steroidojenik yollarda rol oynayan enzimleri kodlayan genlerin
transkripsiyonunu destekler. Ayrica LH, Leydig hiicrelerinin spermatogonyum gogalmasi
icin gerekli biiylime faktorleri iiretmesini de saglar (Lei ve ark., 2025). Testis ici
testosteron (ITT), Sertoli hiicrelerinde bulunan hiicre i¢i androjen reseptorlerine
baglanarak germ hiicresi gelisimi i¢in gerekli parakrin uyaricilarin salgilanmasini uyarir.
Bu baglanma, kolesterolden testosteron sentezini ve salgilanmasini baslatan hiicre igi

sinyal yollarin1 uyarir. LH’nin etkisiyle Leydig hiicreleri tarafindan iiretilen testosteron,
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spermatogenezin Ozellikle spermatogenezin gec evrelerinin baslatilmast ve devam
ettirilmesi ic¢in kritik oneme sahiptir. LH, Leydig hiicrelerinin kendi gelisimleri ve
fonksiyonlarini saglikli sekilde siirdiirebilmeleri agisindan da gereklidir (Esteves &
Humaidan, 2025).

2.4.4. Testosteron

Testosteron, LH uyarimi altinda testislerdeki Leydig hiicreleri tarafindan iiretilen
birincil androjen veya erkek seks hormonudur. Androjenlerden biri olan testosteron,
spermatogenez icin gereklidir ve serumdakinden daha fazla miktarda testiste bulunur.
Testosteron, spermatositlerin mayozunu diizenlemede 6nemli bir role sahiptir. Erkek
ikincil cinsel Ozelliklerinin, libidonun gelisimi ve siirdiiriilmesi i¢in gereklidir ve
spermatogenezin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Testosteron, mayoz o&tesi
spermatogenezin ilerlemesi, spermiyasyon (olgun spermatidlerin salinimi) ve kan-testis
bariyerinin biitiinligiiniin korunmasi i¢in gereklidir (Li ve ark., 2024). Sertoli hiicreleri
de dahil olmak iizere hedef dokularda, hiicre i¢i androjen reseptorlerine (AR) baglanarak
etki gosterir. Bu baglanma, gen transkripsiyonunda degisiklikleri igeren klasik genomik
yollarin ve hiicresel siiregleri daha hizli etkileyebilen genomik olmayan yollarin
aktivasyonuna yol agar. Sertoli hiicrelerinde testosteron, onlarin ¢ogalmasini,
farklilagmasini ve germ hiicresi gelisimini desteklemek icin gerekli ¢ok sayida genin
ekspresyonunu diizenler (Li ve ark., 2024). Testosteron ayrica periferik dokularda daha
giiclii bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) ve bir Ostrojen olan 0Ostradiole
dontistiiriilebilir ve her ikisi de erkek iireme fizyolojisinde spesifik rollere sahiptir (Lei ve

ark., 2025).

2.5. Kurkumin: Kimyasal Yap1 ve Biyolojik Aktiviteler
Ik olarak, zerdecaldan "sar1 renklendirici 6zelliklere" sahip bir maddeyi tespit

eden ve buna kurkumin adini veren Vogel ve Pelletier tarafindan izole edilmistir
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(Aggarwal & Sung, 2009; Yan ve ark., 2025). Kurkuminin birincil dogal kaynagi, yaygin
olarak zerdecal olarak bilinen Curcuma longa bitkisinin rizomudur. Zerdegal, ylizyillardir
geleneksel tipta ve oOzellikle Asya iilkelerinde baharat ve gida boyasi olarak
kullanilmaktadir (Hong ve ark., 2025).

Kurkumin, zerdegalin en bol bulunan ve biyolojik olarak en aktif kurkuminoididir.
Yapisal olarak, iki aromatik halkay1 birbirine baglayan doymamus bir karbon zinciri
omurgasina sahip bir polifenoldiir. Kimyasal adi 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-
hepta-1,6-dien-3,5-dion olup, molekiiler agirligi yaklasik 368.39 g/mol’ diir (Cozmin ve
ark., 2024; Hong ve ark., 2025; Rapti ve ark., 2024).

Kurkuminin temel yapisal o6zelligi, keto formu ve enol formu arasinda
tautomerizasyona izin veren merkezi bir B-diketon kisminin varhigidir. Bu formlar
arasindaki denge, ¢evredeki ortamdan etkilenir; keto formu genellikle polar ve asidik
ortamlarda daha kararliyken, enol formu kat1 halde ve alkali ¢ozeltilerde baskindir. Bu
tautomerizm, kurkuminin kimyasal reaktivitesinde ve biyolojik aktivitesinde rol oynar
(Sharifi-Rad ve ark., 2020).

Molekiil, her biri para pozisyonunda bir hidroksil grubu ve orto pozisyonunda bir
metoksi grubu ile ikame edilmis iki fenil halkasi da dahil olmak iizere, ¢esitli 6nemli
fonksiyonel gruplar icerir. Bu fenolik hidroksil gruplari, serbest radikalleri notralize
etmek amaciyla kolaylikla hidrojen atomu bagislayabildiklerinden, kurkuminin
antioksidan 6zellikleri agisindan kritik 6neme sahiptir. Ayrica, heptadien birimlerinde yer
alan karbon-karbon ¢ift baglari, kurkuminin karakteristik sari-turuncu rengini olusturan
konjuge sisteme katkida bulunur ve elektron delokalizasyonunu kolaylastirarak
antioksidan aktivitesine katki saglar (Sharifi-Rad ve ark., 2020).

Kurkuminin ~ yam1  sira, zerdegal rizomlari, demetoksikurkumin ve

bisdemetoksikurkumin gibi yapisal olarak benzer diger bilesikleri de icerir. Bu bilesikler
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genel olarak kurkuminoidler olarak adlandirilir. Her ne kadar bu bilesikler de belirli
diizeyde biyolojik aktivite gosterse de kurkumin genellikle en etkin ve en yiiksek oranda
bulunan formdur; zerdegal 6zlerinde toplam kurkuminoid igeriginin yaklasik %77’ sini
olusturur (Cozmin ve ark., 2024).

Kurkumin, siiperoksit anyonlari, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit, singlet
oksijen ve nitrik oksit gibi c¢esitli reaktif oksijen tiirlerini (ROS) etkili bir sekilde
temizleyebilen gii¢lii bir antioksidandir. Bu 6zelligi sayesinde hiicreleri oksidatif hasara
kars1 korur. Kurkuminin antioksidan kapasitesi, baslica fenolik hidroksil gruplarinin
serbest radikallere hidrojen atomu aktarabilme yetenegi ve dogrudan radikal tutulumu ile
aciklanir; ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunda rol oynayan gegis
metallerini selatlama kabiliyeti de bu etkinin 6nemli bir bilesenidir (Kaur ve ark., 2024).
Bunun 6tesinde kurkumin, hiicresel antioksidan yanitlarin ana diizenleyicisi olan Nrf2
(niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2) sinyal yolunu modiile ederek endojen
savunma mekanizmalarini dolayli bi¢cimde gii¢lendirir; boylece hem enzimatik hem de
non-enzimatik antioksidan bantlar1 desteklenir (Gonzalez-Reyes ve ark., 2013; Kumar ve
ark., 2017). Randomize klinik ¢alismalarin meta-analizleri, kurkumin takviyesinin
viicuttaki toplam antioksidan kapasitesini (TAK) 6nemli dlciide artirabilecegini ve ayrica
bir lipit peroksidasyon markeri olan malondialdehit (MDA) seviyelerinde azalmaya yol
acabilecegini gostermistir (Jakubczyk ve ark., 2020).

Kurkumin, inflamatuar yanitta yer alan ¢oklu sinyal yollarin1 modiile ederek
onemli anti-inflamatuar aktivite sergiler (Shimizu ve ark., 2019). Temel bir mekanizma,
pro-inflamatuar sitokinlerin ve enzimlerin ekspresyonunda merkezi bir rol oynayan bir
transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa-B'nin (NF-«kB) inhibisyonunu igerir
(Rapti ve ark., 2024). Kurkumin ayrica, inflamasyonda 6nemli bir yol olan Toll benzeri

reseptor 4 (TLR4) sinyaline miidahale edebilir ve anti-inflamatuar etkilere sahip olan

17



peroksizom proliferatér ile aktive edilen reseptér gama (PPARy)'y1 aktive ettigi
gosterilmistir (Mazidi ve ark., 2016; Shimizu ve ark., 2019). Bu yollar1 hedef alarak,
kurkumin, tiimoér nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1 beta
(IL-1B) gibi sitokinler ile indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) gibi enzimler dahil olmak tizere gesitli pro-inflamatuar mediatorlerin tiretimini
ve salimimini azaltabilir (Rapti ve ark., 2024). Kurkumin, makrofajlar ve T hiicreleri dahil
olmak iizere bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini modiile ederek anti-inflamatuar etkilerine
katkida bulunabilir. Kurkumin, in vitro ve in vivo calismalarda antikanser 6zellikler
sergilemis olup, cesitli kanser tiirlerinde tiimdr hiicrelerinin apoptozunu indiikleme ve
¢ogalmasini ve invazyonunu inhibe etme yetenegi gostermistir (Hong ve ark., 2025).
Antikanser etkileri, hiicre biliyiimesi, hayatta kalmasi ve metastazinda yer alan ¢oklu
hiicresel sinyal yollarinin modiilasyonu yoluyla gerceklesir (Cozmin ve ark., 2024).
Ornegin kurkumin, pro- ve anti-apoptotik proteinler arasindaki dengeyi degistirerek hiicre
6liim yollarinin aktive olmasina neden olabilir. Kurkumin, tiimér ilerlemesini destekleyen
ve kanser hiicrelerinde sik¢a aktive olan NF-xB ile STAT3 transkripsiyon faktorlerinin
aktivitesini baskilayarak antiproliferatif ve proapoptotik etkilerini ortaya koyar; bu
yolaklarin inhibisyonu, bilesigin antitiimor etkinliginin molekiiler temelini olusturur.
(Cozmin ve ark., 2024). Kurkumin, klasik kemoterapétiklere karsi kemosensitizator
potansiyeli tasimakta; bu nedenle bilesigin biyoyararlanimini ve doku hedeflemesini
tyilestirmeye yonelik nanopartikiil temelli formiilasyon stratejileri yogun sekilde
arastirilmaktadir (Amaroli ve ark., 2024). Mevcut veriler ayrica kurkuminin insiilin
direncini iyilestirdigini, lipit metabolizmasini diizenledigini ve plazma glukoz ile insiilin
diizeylerinde diisiislere yol acabildigini gdstermekte olup, bu etkilerin arkasinda anti-
inflamatuar ve antioksidan 6zelliklerinin de bulundugu diistiniilmektedir (Gu ve ark.,

2024; Gunnink ve ark., 2016).
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2.6. Aquaporinler ve Sperm Fizyolojisi

Aquaporinler (AQP'ler), hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalar dahil olmak
lizere cesitli yasam alanlarinda bulunan kiigtik (tipik olarak yaklasik 28 kDa), yiiksek
oranda korunmus integral zar proteinlerinden olusan genis bir ailedir. Birincil islevleri,
su molekiillerinin hiicre zarlarindan hizli ve segici tasinmasini kolaylastirmaktir, ancak
bazi iiyeler gliserol, iire ve hatta karbondioksit gibi kiiciik, yiiklii olmayan diger
¢oziciilerin gegisine de izin verir (Chen ve ark., 2022). AQP'lerin ayrica silikon,
antimonit, arsenit ve bazi iyonlar1 tasidig1 da diisiiniilmektedir; ancak, AQP'lerin tasima
ozelliklerine iliskin verilerin ¢cogu in vitro deneylerden elde edilmistir. Cesitli kiigiik
molekiillere gegirgen olan AQP'lerin fizyolojik dneminin in vivo deneylerle belirlenmesi
gerekmektedir (Geng ve ark., 2023).

Bir AQP'nin temel yapisal birimi, lipid ¢ift tabakasini gegen alt1 transmembran a-
helikal segmentten olusan bir monomerdir ve bes dongii ile birbirine baglanir. Bu
monomerler tipik olarak hiicre zar1 i¢inde homotetramerler halinde birlesir ve her
monomer bagimsiz, su ileten bir gézenek olusturur. Dar sulu gozenek, iki dongiide
bulunan NPA (asparagin-prolin-alanin) dizisi dahil olmak {izere korunmus motifler igerir
ve bu da su molekiilleri i¢in segicilikte ve iyonlarin dislanmasinda énemli bir rol oynar
(Verkman, 2013).

Substrat gegirgenliklerine gore, memeli akuaporinleri genellikle iki ana gruba
ayrilir. Birinci grup, yalnizca suya secici klasik veya ortodoks aquaporinlerdir (6rnegin
AQP1, AQP2, AQP4, AQP5, AQPS). ikinci grup ise gliserol ve diger kiiciik ¢dziiciileri
de tasiyabilen akuagliseroporinlerdir (6rnegin AQP3, AQP7, AQP9, AQP10) (Chen ve
ark., 2022). Ugiincii bir grup olan siiperaquaporinler (AQP11 ve AQPI12) de
bulunmaktadir. Bu proteinlerin hiicre i¢i su taginmasinda ve organel fonksiyonlarinin

diizenlenmesinde gorev aldiklar disiiniilmektedir (Ribeiro ve ark., 2023). Hiicre
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zarlarindan su gegirgenligi, AQP’lerin ayirt edici 6zelligi olarak 6ne ¢ikmakla birlikte, bu
proteinler ayn1 zamanda diger ¢6zlinen maddeler ve gazlarin tasinmasinmi kolaylagtirir.
Baz1 AQP’ler, gliserol, hidrojen peroksit (H20-), iire, nitrik oksit (NO), amonyak (NHs),
nitrat (NOs"), CO:2 ve O: gibi g¢esitli kiigiik ve suda c¢oziinmeyen molekiillerin
tasinmasinda oldukca ¢ok yonliidiir. {lging bir sekilde, iire, NHs, NOs~ ve NO’nun AQP
araciligiyla taginmasi in vitro deneyler ve molekiiler dinamik simtilasyonlarla gdsterilmis
olsa da bu tasinmanin fizyolojik rolii halen agikliga kavusmamustir (Geyer ve ark., 2013;
Ikeda ve ark., 2002; Li & Wang, 2014; Reichow ve ark., 2013). AQP’ler araciligiyla diger
¢oziinen maddelerin tasinmast metabolik ve diizenleyici islevlere katki saglar. AQP’lerin
bu cok yonlii gecirgenligi, karmasik organizmalardaki ozellesmis dokularin farklhi
ithtiyaglarini karsilamak iizere evrimlesmis olabilir. Farkli doku ve organlarda cesitli
fizyolojik roller listlenen AQP’ler, epitel s1v1 salgilanmasz, hiicre gocii, cilt hidrasyonu ve
adipositlerde metabolik diizenleme gibi siireglere katkida bulunur (Verkman, 2013).

2.6.1. AQP3 ve AQP7'nin Yapisi ve Lokalizasyonu

Aquaporin 3 (AQP3), insan (Alyasin ve ark., 2020; Laforenza ve ark., 2016), sigir
(Fujii ve ark., 2018; Prieto-Martinez, Morato, ve ark., 2017), at, fare (Bonilla-Correal ve
ark., 2017; Chen ve ark., 2011) ve domuz (Prieto-Martinez, Vilagran, ve ark., 2017)
sperminde tanimlanmigtir.

Aquaporin 7 (AQP7), at, insan (Alyasin ve ark., 2020; Bonilla-Correal ve ark.,
2017; Moretti ve ark., 2012; Saito ve ark., 2004; F. Suzuki-Toyota ve ark., 1999), domuz
(Prieto-Martinez ve ark., 2016; Vicente-Carrillo ve ark., 2016), sigir (Fujii ve ark., 2018;
Prieto-Martinez, Morato, ve ark., 2017), fare (Yeung ve ark., 2009) ve sigcan (Calamita,
Mazzone, Bizzoca, ve ark., 2001; Ishibashi ve ark., 1997; F Suzuki-Toyota ve ark., 1999)

sperminde tanimlanmustir.
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Aquaporin 3 (AQP3), c¢esitli memeli tiirlerinin spermlerinde tanimlanmis bir
akuagliseroporindir, ancak varlig1 ve lokalizasyonu degisiklik gosterebilir. Fare ve
insanlarda AQP3'iin 6ncelikle flagellumun ana parcasinda (principal piece) lokalize
oldugu bildirilmistir (Chen ve ark., 2011). Bununla birlikte, kog, muflon, dromedary
devesi ve yaban domuzu gibi diger tiirlerde yapilan ¢alismalar, akrozom (sperm basinin
baslik benzeri yapisi), orta kisim (mitokondri igeren bolge) ve kuyrugun ug kismi dahil
olmak iizere diger bolgelerde de AQP3 ekspresyonu bildirmistir. Ilging bir sekilde, boga
sperminde AQP3 oOncelikle orta kisimda tespit edilmistir (Pequeno ve ark., 2023).
Spermdeki AQP3'iin lokalizasyonu, flagellar hareket ve potansiyel olarak disi tireme yolu
ortamiyla etkilesimlerle ilgili fonksiyonlarda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Arastirmalar ayrica, AQP3'lin spermdeki lokalizasyonunun dinamik olabilecegini ve
koyun ve ke¢i spermlerinde gbézlemlendigi gibi kriyoprezervasyon sirasinda sogutma
hizlar1 gibi faktorlerden etkilenebilecegine isaret etmektedir (Pequeno ve ark., 2024).
Ozellikle, baz1 ¢aligmalar sican sperminde AQP3 ekspresyonunu tespit edememistir
(Chen & Duan, 2011).

Aquaporin 7 (AQP7), spermlerde tanimlanmis baska bir akuagliseroporindir.
Boga spermatozoalarinda, immiinositokimya analizleri AQP7 i¢in iki farkli lokalizasyon
paterni ortaya koymustur: biri spermatozoa basi ve tiim kuyrukta yaygin boyanma, digeri
ise bas ve kuyrugun orta kisminda daha belirgin boyanma gostermektedir. Insan
sperminde AQP7'min bas, orta kissm ve kuyruk dahil olmak iizere c¢oklu
kompartimanlarda bulundugu goriilmektedir (Ribeiro ve ark., 2023). Ayrica, insan
testislerinde spermatidlerde ve ejakiile spermatozoalarin kuyrugunda tespit edilmistir
(Pequeno ve ark., 2024). AQP7'in bu ¢esitli bolgelerdeki varligi hem spermatozoa basi
hem de flagellar fonksiyonuyla ilgili potansiyel olarak ¢oklu rollere sahip olabilecegini

diistindiirmektedir.
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2.6.2. AQP3 ve AQP7'nin Fonksiyonel Rolleri

Aquaporin 3, testis veya eferent kanallarda bulunmaz, ancak sican epididiminde
hiicreye 6zgi bir sekilde bulunmustur. Aslinda, AQP3 bazal hiicrelerde bulunurken, ana,
berrak ve dar hiicrelerde bulunmaz (Hermo ve ark., 2004; Yeste ve ark., 2017). AQP3'liin
spermlerin disi lireme yolunda karsilastig1 ozmotik degisikliklere, 6zellikle de uterusun
hipotonik ortamina uyum saglama yetenegi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. AQP3
eksikligi olan fareler iizerinde yapilan g¢alismalar, spermlerinin diizenleyici hacim
azalmasinda (RVD) bozulma gosterdigini ve hipotonik stres altinda sismeye karst daha
savunmasiz oldugunu, bunun da kuyruk biikiilmesine ve azalmis dogurganliga yol
actigin1 gostermistir. Spermatozoa defekti, erkek-disi iireme kanali gegisi sirasinda
fizyolojik hipotonik strese yanit olarak bozulmus spermatozoa hacmi diizenlemesi ve

ilerleyici hiicre sismesinin bir sonucudur (Chen ve ark., 2011).

Aquaporin 7 ilk si¢an testisinin seminifer epitelinde tanimlandi ve spermiyogenez
stirasinda sitoplazmanin azalmasinda rol oynadigi 6ne siiriildii. Bu protein, testisteki uzun
spermatidlerde, spermde ve kalinti cisimlerde ve epididimin bazal, seffaf ve halo
hiicrelerinde bulunur. AQP7, 6zellikle dondurma ve ¢6zme sirasinda spermlerin 6nemli
ozmotik streslere maruz kaldigi kriyoprezervasyon baglaminda, spermatozoa
ozmoregiilasyonunda da rol oynayabilir. insanlarda yapilan arastirmalar, AQP7 ile sperm
motilitesi arasinda giiclii bir baglanti oldugunu gostermistir (Calamita, Mazzone,
Bizzoca, ve ark., 2001; Calamita, Mazzone, Cho, ve ark., 2001). AQP7, spermatozoon
zarindan gliseroliin transportunu kolaylastirir; bu gliserol gecirgenligi, enerji
metabolizmasi ve osmotik denge yoluyla sperm hareketliliginin korunmasinda belirleyici
bir rol oynar. Astenozoospermi tanist konmus bireylerden elde edilen spermlerde AQP7
aracihigiyla gliserol tasinmasinda bozulmalar bildirilmistir. Ote yandan kapasitasyon

sonrasi spermlerde AQP7 ekspresyonunun artig1 ve bu artisin hiperaktivasyonun ortaya
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cikmasinda —giiclii flagellar hareketi saglayarak— islevsel dneme sahip olabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Bu veriler, AQP7’yi yalnizca bir tasiyict protein olarak degil, sperm
motilitesi ve fertilizasyon potansiyelinin diizenlenmesinde merkezi bir molekiiler
belirleyici olarak konumlandirmaktadir (Ribeiro ve ark., 2023). Kapasitasyon, spermlerin
bir yumurtayr délleme yetenegi kazanmak icin disi iireme yolunda gegirmesi gereken
ejakiilasyon sonrasi olgunlasma siirecidir. Genel olarak aquaporinlerin, kapasitasyon
sirasinda sperm motilitesini ve spermatozoa zarinin yapisal biitiinliigiinii korumak igin
gerekli oldugu gosterilmistir. AQP3 hidrojen peroksite gegirgen olsa da kapasitasyon ve
sonraki akrozom reaksiyonu (yumurtanin dis katmanlarina niifuz etmek icin gerekli
spermin basindan enzimlerin salinimi) i¢in bu spesifik gecirgenligin kritik olmadigina
dair ¢alismalar bulunmaktadir (Delgado-Bermudez ve ark., 2021). Akuagliseroporinler
olarak hem AQP3 hem de AQP7 zar boyunca gliserol tasiyabilir (Chen ve ark., 2022).
Gliseroliin, 6zellikle epididimal olgunlagsma ve kapasitasyon sirasinda sperm biyoenerjisi
icin 6nemli bir substrat olabilecegi hipotezi one siiriilmistiir (Ribeiro ve ark., 2023).
AQP3 ve AQP7, gliserol alimin1 veya cikisini kolaylastirarak, spermatozoa igindeki

enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde potansiyel olarak rol oynayabilirler.

2.7. Sperm Hiicrelerinde Oksidatif Stres, Enflamasyon ve Apoptoz

Oksidatif stres (OS), reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ile bunlari nétralize
etme kapasitesine sahip antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir (Kaltsas, 2023). Diisiik seviyelerde ROS, kapasitasyon ve akrozom
reaksiyonu gibi normal sperm fonksiyonlari i¢in gerekli olsa da asir1 ROS iiretimi seminal
plazmada ve spermatozoada bulunan antioksidan savunma sistemlerini asabilir.

Erkek iireme sistemindeki ROS kaynaklar1 cesitlidir ve iltihaplanma veya
enfeksiyon sirasinda biiyiik miktarda ROS iiretebilen metabolik olarak aktif 16kositleri,

ozellikle noétrofilleri ve makrofajlart igerir (Wang ve ark., 2025). Asirt rezidiiel
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sitoplazmaya sahip olgunlasmamis veya anormal spermler de glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz (Du ve ark., 2024) gibi enzimlerin varligi nedeniyle énemli bir ROS kaynagi
olabilir. Sperm igindeki mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizmasiin bir yan
irlinii olarak artan ROS {iretimine yol agabilir. Cevresel kirleticiler, toksinler, radyasyon
ve sigara ve alkol tiiketimi gibi yasam tarzi se¢imleri gibi dis faktorler de erkek lireme
sistemindeki ROS iiretimini daha da kotiilestirebilir ve oksidatif strese katkida bulunabilir
(Wang ve ark., 2025).

Spermatozoa, benzersiz hiicresel 6zellikleri nedeniyle oksidatif stresin zararli
etkilerine kars1 6zellikle savunmasizdir. Plazma zarlari, zar biitiinliiglinii ve akiskanligin
bozan, sperm hareketliliginin ve canliliginin kaybina neden olan bir zincirleme reaksiyon
olan lipit peroksidasyonuna karst oldukca duyarli olan ¢oklu doymamis yag asitleri
(PUFA'lar) agisindan zengindir (Kaltsas, 2023). Sperm hiicreleri, diger hiicre tiplerine
kiyasla oldukc¢a sinirli bir sitoplazmaya sahiptir. Bu durum, hiicre i¢indeki antioksidan
enzim seviyelerinin diisiik olmasina ve DNA onarim kapasitesinin azalmasina yol agar.
Sonug olarak sperm DNA's1, reaktif oksijen tiirleri (ROS) kaynakli pargalanma ve hasara
kars1 olduk¢a savunmasiz hale gelir. Oksidatif stres, sperm hiicrelerindeki proteinleri
dogrudan oksitleyerek yapilarini bozabilir. Proteinlerde meydana gelen bu hasar, sperm
hiicrelerinin hareketliligi ve dollenme yetenegi gibi kritik iglevlerini olumsuz yonde
etkiler (Wang ve ark., 2025). Erkek tireme sistemindeki inflamasyonun giderek artan bir
sekilde erkek infertilitesine dnemli bir katkida bulundugu kabul edilmektedir (Rege ve
ark., 2019). Inflamasyon, bakteri (Escherichia coli, Chlamydia trachomatis gibi), viriisler
veya mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlar ile varikosel, ejakiilatuar kanal tikanikligi,
testis torsiyonu ve belirli toksinlere veya ilaglara maruz kalma gibi enfeksiy6z olmayan
durumlar dahil olmak iizere ¢esitli kaynaklardan kaynaklanabilir (Potiris ve ark., 2025).

Sistemik inflamatuar durumlar ve hatta obezite gibi yasam tarzi faktorleri de iireme
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sistemindeki inflamasyona katkida bulunabilir (Youngson ve ark., 2019). Bazi
durumlarda inflamasyon kronik ve hatta asemptomatik olabilir, ancak yine de sperm
kalitesi {izerinde zararh etkiler gdsterebilir (Azenabor ve ark., 2015). inflamatuar yanit,
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-
6 (IL-6) ve interlokin-1 beta (IL-1B) gibi ¢esitli pro-inflamatuar mediatorlerin salinimini
igerir. Bu sitokinler, germ hiicresi gelisimi i¢in gerekli olan hassas hormon ve biiyiime
faktorleri dengesini bozarak spermatogenezi dogrudan coklu seviyelerde etkileyebilir
(Fomichova ve ark., 2025). Dahasi, inflamasyon siklikla ROS iireten bagisiklik
hiicrelerini aktive ederek oksidatif stres artisina yol acar ve sperm DNA, lipit ve
proteinlerine verilen hasar1 daha da kétiilestirir. Inflamasyon ayrica kan-testis bariyerinin
biitiinliigiinii tehlikeye atabilir ve gelisen germ hiicrelerini zararli maddelere ve bagisiklik
saldirisina karsi potansiyel olarak savunmasiz hale getirebilir (Delgado-Bermudez ve
ark., 2022).

Apoptoz veya programlanmis hiicre 6liimii, testisler i¢indeki erkek germ hiicresi
popiilasyonunu diizenlemede 6nemli bir rol oynayan normal bir fizyolojik siiregtir (Ojo
ve ark., 2023). Hasarli veya anormal germ hiicrelerini ortadan kaldirarak ve germ
hiicreleri ile Sertoli hiicreleri arasindaki uygun orani koruyarak, bir kalite kontrol
mekanizmasi1 gorevi goriir (Asadi ve ark., 2021). Apoptoz, hiicre biiziilmesi, niikleer
DNA pargalanmasi, kromatin yogunlasmas1 ve zar kabarciklanmasi dahil olmak {izere
spesifik morfolojik degisikliklerle karakterizedir. Ancak, spermde anormal apoptoz,
spermatozoa tiretimi ve kalitesi ilizerinde zararl etkilere sahip olabilir ve sonugta erkek
infertilitesine katkida bulunabilir. Artan oksidatif stres ve inflamasyon seviyeleri,
spermde apoptozun 6nemli tetikleyicileridir. ROS dogrudan DNA hasarina neden olabilir
ve apoptotik yollar1 aktive edebilirken, pro-inflamatuar sitokinler de germ hiicresi

Olimiinii tesvik edebilir. Spermde anormal apoptoz, azalmis spermatozoa sayisina
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(oligospermi) ve hasarli DNA'ya sahip spermatozoa oraninin artmasina yol agabilir; her
ikisi de dollenmeyi ve embriyo gelisimini bozabilir (Ojo ve ark., 2023).

2.8. Sperm Hiicrelerinde Kriyoprezervasyon Siireci

Sperm kriyoprezervasyonu, spermlerin gelecekte kullanilmak {izere canliliklarini
korumak amaciyla ultra diisiik sicakliklara, tipik olarak sivi nitrojen icinde -196°C'ye
sogutulmasini igeren yaygin olarak kullanilan bir tekniktir (Tamburrino ve ark., 2024).
Bu islem, biyolojik aktiviteyi esasen askiya alarak spermlerin yardimei iireme
teknolojilerinde veya genetik kaynak bankaciligi icin uzun siire saklanmasina olanak
tanir.

Sperm Kriyoprezervasyonunun basarisi, dondurma islemi sirasinda sogutma
hizlariin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesine baghdir. Sogutma hizi, hiicre ici
organellere ve zarlarda onarilamaz hasara neden olabilen hiicre i¢i buz kristallerinin
olusumunu 6nleyecek sekilde optimize edilmelidir. Hiicre dis1 buz olusumuyla olusan
hiperozmotik kosullara uzun siireli maruz kalmaya bagli asir1 hiicresel dehidrasyondan
kacinilmalidir (Sharma & Sharma, 2020). Programlanabilir yavag dondurma ve sivi
nitrojen buharlarinda hizlh dondurma yaygin olarak kullanilan tekniklerdir.
Kriyoprotektanlar (KPA'lar), dondurma ve ¢ozme sirasinda meydana gelen hasari
(kriyoinjiirileri) en aza indirmek i¢in kullanilan dondurma ortamlarinin temel
bilesenleridir. KPA'lar, hiicre zarina niifuz edebilen (6rnegin, gliserol, dimetil stilfoksit-
DMSO, etilen glikol) ve hiicre i¢i yapilari koruyanlar ile oncelikle hiicre dis1 etki
gostererek ozmotik basing olusturan ve hiicre zarini stabilize eden niifuz etmeyenler
(6rnegin, siikroz, trehaloz, yumurta sarisi) olarak siiflandirilabilir. KPA'larin se¢imi ve
konsantrasyonu kritiktir ve genellikle tiire 6zgtidiir (Ozimic ve ark., 2023).

Kriyoprotektanlarin dondurmadan once eklenmesi ve c¢oziilmeden sonra

cikarilmasi sirasinda meydana gelen ozmotik basing degisikliklerine spermler oldukca
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duyarhdir. Bu ozmotik gradyanlara yanit olarak suyun yari gecirgen spermatozoa
zarindan hizli hareketi, hiperozmotik kosullar altinda onemli hiicresel strese, hiicre
bliziilmesine ve hipoozmotik kosullar altinda hiicre sismesine ve potansiyel olarak lizise
yol agabilir (Ozimic ve ark., 2023). Ozmotik stres ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumuna katkida bulunarak kriyohasarin1 daha da kotiilestirebilir (Kuzelova ve ark.,
2024).

Kriyoprezervasyon ortamina kurkumin eklenmesinin, ¢ozdiirme sonrasi progresif
sperm motilitesi, kromatin yogunlagsmasi ve DNA biitiinliigii tizerinde olumlu etkiler
olusturdugu bildirilmistir. Bu bulgular, kurkuminin kriyoprezervasyonun insan
spermatozoast lizerinde olusturdugu olumsuz etkileri hafifletici potansiyele sahip
olduguna kanit saglamaktadir (Nur Karakus ve ark., 2021). Kriyoprezervasyon siireci
kacinilmaz olarak sperm hiicreleri icinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iiretiminde
artisa yol acarken, endojen antioksidan savunmasini ayni anda tiiketir. Bu dengesizlik,
oksidatif strese neden olur ve bu da lipitlerin peroksidasyonu yoluyla spermatozoa
lipitlerine 6nemli hasar verebilir, bu da zar akiskanlig1 ve biitiinliigiiniin kaybina ve ayrica
spermatozoa DNA ve proteinlerine zarar vererek nihayetinde sperm motilitesini,
canliligin1 ve déllenme kapasitesini bozar (Wang ve ark., 2025).

Kriyoprezervasyon sirasinda sogutma hizi yeterince hizli degilse veya hiicresel
dehidrasyon yetersizse, hiicre i¢i su donarak buz kristalleri olusturabilir. Bu buz
kristalleri, plazma zari, mitokondri ve ¢ekirdek dahil olmak iizere hiicresel organelleri
fiziksel olarak bozarak geri doniisii olmayan hasara ve hiicre 6liimiine yol acabilir.
Sogutma hizinin ve kriyoprotektan konsantrasyonunun kontrol edilmesi, hiicre i¢i buz
kristali olusumunu en aza indirmek i¢in ¢ok énemlidir (Ozimic ve ark., 2023).

Soguk soku, spermlerin fizyolojik sicakliklardan sifirin altindaki sicakliklara hizla

sogutulmasiyla spermatozoa zarlarinda meydana gelebilen ani ve geri doniisii olmayan
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hasar1 ifade eder. Spermatozoa, 6zellikle lipitler agisindan zengin olan plazma zarlari, ani
sicaklik degisikliklerine maruz kaldiklarinda faz gecislerine ve yapisal hasara karsi
hassastir. Bu, zar biitiinliigiiniin kaybina, iyon taginiminin bozulmasina ve sperm

motilitesinin ve canliliginin azalmasina neden olabilir (Sharma & Sharma, 2020).

28



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Etik kurul, Kimyasallar ve Materyal

Calisma icin Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin
alimmustir (Protokol no: 2024/03-78).

Arastirmada toplam 28 adet Sprague Dawley erkek rat (250-300 g arasi), her
grupta 7 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Hayvanlar Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulamalar ve Arastirmalar Merkezi (ATADEM)’nden temin edildi. Calisma
stiresince hayvanlara yem ve su ad libitum saglandi. Uygulama 6ncesinde ratlar, 7 giin
boyunca deney ortamina adapte edildi.

Deneysel Uygulamalar:

Gruplar asagidaki sekilde olusturuldu:

Kontrol Grubu: Ratlara 28 giin boyunca oral yolla Tween 80 verildi.

Diisiik Doz Grubu: Ratlara 28 giin boyunca oral yolla, Tween 80 igerisinde
¢ozdiriilmiis 100 mg/kg/viicut agirligi dozunda kurkumin verildi (Bhatt ve ark., 2022).

Orta Doz Grubu: Ratlara 28 giin boyunca oral yolla, Tween 80 icerisinde
¢ozdiiriilmiis 500 mg/kg/viicut agirligi dozunda kurkumin verildi (Bhatt ve ark., 2022).

Yiiksek Doz Grubu: Ratlara 28 giin boyunca oral yolla, Tween 80 icerisinde
¢ozdiirilmiis 1500 mg/kg/viicut agirligi dozunda kurkumin verildi (Bhatt ve ark., 2022)

Oral uygulamalarin bitimini takiben 24 saat sonra, ratlar hafif sevofluran
anestezisi altinda sakrifiye edildi. Testis dokular1 biyokimyasal ve histopatolojik analizler

icin, epididimis dokular1 ise spermatolojik degerlendirmeler igin alindu.
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3.2. Biyokimyasal Analizler

3.2.1. Western Blot Analizi

100 pL sican sperm 6rnegi, proteaz ve fosfataz inhibitorleri ile desteklenmis RIPA
(Radioimmunopresipitasyon) lizis tamponu (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) i¢inde yiiz
mikrolitre ile homojenize edildi. Homojenizasyon, 30 Hz’de 20 saniye boyunca bir doku
ezici (Tissue Lyser II, Qiagen) kullanilarak gerceklestirildi. Ornekler, 4 °C’de 10.000 x
g’de 20 dakika santrifiijlenerek siipernatan elde edildi.

Stipernatanlarin protein konsantrasyonu, sigir serum alblimini (BSA) standart
olarak kullanilarak, Pierce BCA Protein Tayini Kiti (Thermo Scientific, IL, USA) ile
Olglildii. Protein konsantrasyonu seyreltme yoluyla standart hale getirildi ve
siipernatandan 30 mikrogram protein, Laemmli 6rnek tamponu igerisinde ¢oziindiiriildii
ve %10 sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) ile ayrildi.

Elektroforez tamamlandiktan sonra, proteinler poliviniliden floriir (PVDF)
membranlara aktarildi. Membranlar, balik jelatini ile 1,5 saat oda sicakliginda bloke
edildi, ardindan AQP3, AQP7 (AF5222, DF7717 Affinity Biosciences, Cin) ve B-tiibulin
(5274, Santa Cruz Biotechnology) hedefleyen birincil antikorlar ile 4 °C’de bir gece
boyunca inkiibe edildi.

Birincil antikor uygulamasinin ardindan, membranlar fosfat tamponlu salin ve
%0,5 Tween 20 igeren ¢ozelti (PBST, pH 7.4) ile bes kez, her biri 5 dakika siiren
yikamadan gegirildi. Daha sonra, membranlar 1:500/1:1000 (AF5222/DF7717) oraninda
seyreltilmis keci anti-tavsan veya keg¢i anti-fare IgG ikincil antikorlari ile 1,5 saat inkiibe
edildi.

Protein bantlari, Western ECL Substrat1 (Bio-Rad Laboratories, Inc) ile gelistirilen
gelistirilmis kemilliiminesans reaktifi kullanilarak goriintiilendi ve GE LAS 500 jel

goriintliileme sistemi (GE Healthcare Bio-Sciences AB) ile kaydedildi. Bantlarin goreli
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yogunlugu, TL120 jel analiz yazilimi (Nonlinear Dynamics Ltd, Newcastle, UK)
kullanilarak degerlendirildi (Ozkanlar ve ark., 2023).

3.3. Histopatolojik Analizler

Deney siliresinin sonunda, siganlardan elde edilen testis dokulari %10 notral
formaldehit soliisyonunda 72 saat siireyle fikse edildi. Fiksasyon siireci boyunca soliisyon
her 24 saatte bir yenilenerek doku biitiinliigiiniin korunmasi saglandi. Takiben, dokular
strastyla %70, %80, %96 ve %100 etanol serilerinden ve ardindan ksilolden gegirilerek
rutin doku takip islemleri tamamlandi ve parafin bloklarina gémiildii. Histopatolojik
degerlendirme amaciyla, parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125 RTS) yardimiyla
5 pm kalinhiginda kesitler alindi. Kesitler, Crossman tarafindan modifiye edilen
Mallory’nin ii¢lii boyama yontemi ile boyandi ve olas1 doku hasarlari 151k mikroskobu
altinda incelendi.

Testis dokusundaki histolojik degisiklikler, Cosentino ve arkadaslarinin
tanimladig1 dort dereceli skorlama sistemine goére degerlendirildi (Cosentino ve ark.,
1985; Khezri ve ark., 2023). Bu siniflandirmaya gore:

. Derece 1 (normal): Germ hiicreleri seminifer tiibiil duvar1 boyunca diizgiin
ve diizenli bir bi¢imde siralanmustir.

. Derece 2: Seminifer tiibiiller daha diizensizdir, germ hiicreleri birbirine
yapismamis ancak sikismis bir sekilde yerlesmistir.

. Derece 3: Germ hiicre ¢ekirdeklerinde piknoz ve biiziisme gozlenmis,
seminifer tiibiillerin morfolojisi bozulmus ve hiicreler dokiilerek diizensiz bir yapi
kazanmustr.

. Derece 4: Koagiilatif nekroz sonucu seminifer tiibiiller, sikica paketlenmis

ve yapisal biitiinligli kaybetmis germ hiicreleriyle doludur.
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Mikroskobik incelemeler, bilgisayarli kamera sistemi entegre edilmis trinokiiler
bir 151k mikroskobu (Nikon Eclipse 501) ile gergeklestirildi.

3.4. Relatif Ureme Organ Agirliklan

Kesilen siganlara ait testis agirliklari, epididimis agiliklari, ventral prostat agirligi
ve vesicula seminalis agirliklar1 hassas terazi (Radwag, R2, Almanya) yardimiyla 6l¢tildi
(Akarsu ve ark., 2023).

3.5. Sperma Analizleri

Sicanlar sakrifiye edildikten sonra, eksize edilen testis dokusu epididimisten
ayrilmistir. Kauda epididimis kismi, 35°C’ye 1sitilmis 5 mL fizyolojik salin igerisinde
trimlenerek, 5 dakika siireyle inkiibe edilmistir ve bdylece sperm sivisi elde edilmistir.
Spermada total motilite tayini i¢in, 1sitma tablasi lizerine yerlestirilen 151k mikroskobuna
(Primo Star; Carl Zeiss) lam yerlestirilmis; sperm sivisindan 20 plL lam iizerine
damlatilarak lamel ile kapatilmistir. Total motilite, yiizde olarak degerlendirilmistir
(Akarsu ve ark., 2023).

Sperm yogunlugu tayini amaciyla, 5 pL. semen 6rnegi Eppendorf tiipiine alinmas,
tizerine 995 pL eozin soliisyonu eklenmis ve karisim 1000 g’de 15 saniye
vortekslendikten sonra, 10 pL’si Thoma lamina aktarilmistir. Sperm sayimlari, 400x
biliylitmeye ayarlanmis 151k mikroskobu (Primo Star, Carl Zeiss) kullanilarak
gergeklestirilmistir.

Olii spermatozoa orani ile anormal sperm orani tayini i¢in, 10 uL semen ve 10 uL
%35 eozin boyasi lam lizerine alinarak lamel ile karistirilmis ve smear hazirlanip
kurutulmustur. Olii spermatozoa orani tayininde, lam basina 200 spermatozoa 1sik
mikroskobu ile incelenmis ve basin lekelenme durumuna gore sperm hiicreleri 6lii olarak

siniflandirilmistir. Anormal sperm oraninin degerlendirilmesinde ise ayni lam {izerinde

32



toplam 200 spermatozoon incelenerek anormallik oranlar1  yiizde olarak
hesaplanmustir.(Taherian ve ark., 2019).

3.5.1. Sperm DNA Hasari Oraninin Belirlenmesi

Her gruptan 10-100 pL sperm 6rnegi alinarak froti hazirlanmis ve kurutulmustur.
Kurutulmus lamlar, Carnoy soliisyonunda (1:3 oraninda glasiyal asetik asit ve metanol
karisimi) 2 saat siireyle fikse edilmistir. Fiksasyonun ardindan lamlar distile su ile
yikanmis ve Ornekler taze hazirlanmis akridin orange soliisyonu ile oda sicakliginda
boyanmuistir. Akridin orange soliisyonu, distile suda 10 mL %0.1 akridin orange, 40 mL
0.1 mol/L sitrik asit ve 2.5 mL spermatozoa yiizdesi hesaplanmistir (Taherian ve ark.,
2019).

3.6. Istatiksel Analizler

Spermatolojik ve biyokimyasal parametreler, ortalama + standart hata (SEM)
olarak ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri 0.05ten kiigiik olmas kriteri
esas alinmistir. Grup degerlerinin karsilastirilmas: amaciyla, IBM SPSS programi
(versiyon 26.0) kullanilarak tek yonlii varyans analizi (ANOVA) uygulanmis ve gruplar

arasindaki ¢ift yonlii karsilastirmalar post hoc Tukey testi ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Viicut ve Ureme Organ Agirliklan

Canli agirlik acisindan, diisiik doz grubundaki sicanlarin canli agirliklar

(265.7 £ 17.31), kontrol (340.33 +4.60), orta (333.57 £9.11) ve yiiksek (344.28 + 8.82)

doz gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p <0.001).

Tablo 4.1.’de goriildiigii tizere kontrol, orta ve yiiksek gruplar arasinda canli agirlik

acisindan anlamli bir fark gézlenmemistir.

Testis agirliklar incelendiginde, diisiik doz grubunun testis agirligi (2.85 £ 0.15)

yiiksek doz grubuna (3.26 £0.10) gére anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p <0.001).

Kontrol (3.14 +0.06) ve orta doz (3.16 =0.08) gruplarinin testis agirliklari ise diisiik ve

yiiksek doz gruplar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik géstermemistir.

4.2. Spermatolojik Parametreler

Sperm motilitesi, plazma membran hasar orani, DNA fragmantasyon orani ve

anormal spermatozoon oranina iligkin istatistiki bulgular Tablo 4.1.'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Spermatolojik analiz sonuglari

Canh agirhk Testis Motilite
® agirhgi (g) (%)

Plasma
membran
hasar oram
(%)

Anormal
spermatozoon
oram (%)

DNA
fragmantasyon
oram (%)

Kontrol 340.33+4.60° 3.144+0.06® 77.50+2.14¢
Diisitk  265.57+17.31* 2.85+0.15* 37.85+4.20*
Orta 333.57£9.11°  3.16+0.08® 67.14+3.75°

Yiiksek 344.28+8.82° 3.26+0.10° 65.71+2.54°

11.00+1.032

17.00+1.27°

12.00+£0.812

21.14+1.18°¢

7.00+0.44°

6.71+0.71°

5.28+0.42?

9.42+0.89°

15.16£1.27°

25.85+0.91°¢

8.57+0.64*

37.14+0.91¢

Not: Ust simge harfleri (a, b, ¢, d) gruplar arasindaki farki gostermektedir. p <0.001).

Tek Yonli ANOVA, 2 Welch'in F testi yapilmustir.

Veriler ortalama =+ standart hata olarak sunuldu.
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4.2.1. Motilite

Kontrol grubunun sperm motilitesi (%77.50+2.14), kurkumin uygulanan tiim
gruplardan (disik: %37.85+4.20; orta: %67.14+.75; yiksek: %65.71 +2.54)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p <0.001). En diisiik motilite
orani diisiik doz grubunda gézlenmistir. Orta ve yiiksek doz gruplar1 arasinda motilite
acisindan anlamli fark olmamakla birlikte, her iki grubun motilitesi de kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede diisiik olarak tespit edilmistir (p <0.001).

4.2.2. Plazma Membran Hasar Oram

Plazma membran hasar a¢isindan, yiiksek doz grubu (%21.14 + 1.18) en yiiksek
hasar oranina sahip olup, kontrol (%11.00+1.03), disik (%17.00+1.27) ve orta
(%12.00 = 0.81) doz gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur
(p<0.001). Diisiik doz grubunun plazma membran hasar orani, kontrol ve orta doz
gruplarina kiyasla anlamli derecede daha yiiksektir. Kontrol ile orta doz gruplari arasinda
ise anlamli bir fark tespit edilmemistir.

4.2.3. Anormal Spermatozoon Oram

Anormal spermatozoon orani sadece yliksek doz grubunda (%9.42 + 0.89) kontrol
(%7.00£0.44), disik (%6.71+£0.71) ve orta doz (%5.28 £0.42) gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p <0.001). Kontrol, diisiik ve
orta doz gruplar1 arasinda ise anormal spermatozoon orani agisindan anlamli bir fark
gbzlenmemistir.

4.2.4. DNA Fragmantasyon Orani

DNA fragmantasyon oram1 kontrol grubunda %15.16+1.27 iken; diisiik doz
grubunda %25.85+0.91, orta doz grubunda %8.57+0.64 ve yiiksek doz grubunda
%37.14 +0.91 olarak saptanmustir. Istatistiksel analizler, orta doz grubunun tiim diger

gruplardan (kontrol, diisiik, yiiksek) anlaml1 derecede diisiik DNA fragmantasyon oranina
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sahip oldugunu gostermistir (p <0.001). Diisiik doz grubunun, kontrol ve orta doz
gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek, ancak yiiksek doz grubunun altinda DNA

fragmantasyonu sergiledigi; yiiksek doz grubunun ise tiim gruplardan anlamli derecede

yiiksek DNA fragmantasyon oranina sahip oldugu belirlenmistir (p <0.001).

Sekil 4.1. Rat spermatozoalarinin Acridine Orange ile boyanmis floresan mikroskop
gorilintiisii. Yesil floresan, biitliin DNA’y1; kirmizi/turuncu floresan ise hasarli DNA’y1
gostermektedir.

4.3. Western Blot Analizi Sonuclar:

Western Blot analizi ile elde edilen verilere gore, AQP3 ve AQP7 protein
ekspresyon diizeyleri, 28 giin boyunca farkli dozlarda kurkumin uygulanan rat gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0.05). ANOVA testi
sonuglari hem AQP3 hem de AQP7 ekspresyon yogunluklarinda doz bagimli
degisikliklerin oldugunu ortaya koymus ve bu bulgular Sekil 4.2 ile Tablo 4.2°de

sunulmustur.
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Kontrol grubuna ait bireysel degerler incelendiginde, AQP3 ekspresyon
ortalamast 2081.50+ 80.68* olarak hesaplanmistir. Diisilk doz grubunda bu deger
2117.98+73.17* bulunmus ve kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemistir (p>0.05). Orta doz grubunda AQP3 diizeyi anlamh sekilde artmis ve
ortalama 11165.75+855.63" olarak tespit edilmistir. Yiiksek doz grubunda ise AQP3
ekspresyonu 16304.50 +449.98¢ ile en yiiksek seviyeye ulasmistir. Harf gruplandirmalari
dikkate alindiginda, orta ve yliksek doz gruplart kontrol ve diisiik doz gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gdstermektedir (p<0.05). Bu sonuglar,
kurkuminin artan dozlarla birlikte AQP3 ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide uyardigini ortaya

koymustur.

Kontrol Kontrel Diisiik Diisiik Orta  Orta  Yiiksek Yiiksek

St —~r- . ) ' e 4
AT [ e s e s

B—Tubulin“--.—-.u——-.—.-.'“

Sekil 4.2. Farkli doz gruplarinda (kontrol, diisiik, orta, yiiksek) AQP3 (iist bant), AQP7
(orta bant) ve yiikleme kontrol proteini (B-Tubulin) (alt bant) ekspresyonunu gosteren
Western Blot goriintiileri. Her bir doz grubu i¢in ¢oklu 6rnekler gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Dort farkli doz grubunda AQP3 ve AQP7 protein ekspresyon diizeyleri
Not: Ust simge harfleri (a, b, ¢, d) gruplar arasindaki farki gdstermektedir. p <0.05

AQP3 AQP7
Kontrol 2081.50+80.682 13833.75+391.51°
Diisiik 2117.98+73.172 25645.50+1009.65°¢
Orta 11165.75+855.63° 11934.00£1014.34%
Yiiksek 16304.50+449.98°¢ 10533.00+394.862

Veriler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.

Tek Yonlii ANOVA yapilmustir.
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4.4. Histopatolojik Analizler

Kontrol grubunda, testis dokusunun genel histo-morfolojik yapisi korunmustur.
Sekil 4.3’te goriildiigi gibi seminifer tiibiiller diizgiin sekilli, bazal membran belirgin,
germinal hiicreler ise fizyolojik diizen i¢inde dizilmis sekilde gbzlenmistir. Seminifer
tiibiil liimenlerinde bol miktarda spermatozoon tespit edilmis, Sertoli hiicreleri ve
spermatogonyumlar normal morfolojide izlenmistir.

100 mg/kg (Diisiik Doz) ve 500 mg/kg (Orta Doz) kurkumin uygulanan gruplarda,
testikiiler histolojinin biiylik oranda Kontrol grubuna benzer oldugu belirlenmistir.
Seminifer tiibiiller diizgiin mimaride, germinal hiicreler diizenli tabakalanmis ve
spermatozoon yogunlugu korunmustur.

Buna karsilik, 1500 mg/kg dozunda kurkumin uygulanan (Yiiksek Grup) ratlarda
testikiiler yapinin belirgin sekilde bozuldugu goézlemlenmistir. Bulgular Sekil 4.3.°te
gosterilmistir Seminifer tiibiil epitelinde hiicre siralanmasinda diizensizlikler, germ
hiicrelerinde liimene dokiilmeler, epitel yiiksekliginde azalma ve hiicre ¢ekirdeklerinde
piknoz dikkat ¢cekmistir. Baz: tiibiillerde, koagiilatif nekrozu diisiindiiren sekilde, yapisal
biitiinliigli bozulmus hiicre kitlelerinin tiibiil limenini doldurdugu goriilmiistiir. Sertoli
hiicrelerinin belirginliginde azalma ve bazal membranda diizensizlikler de bu grupta
gozlenen diger patolojik degisiklikler arasinda yer almistir.

Histopatolojik bulgular Cosentino skorlama sistemine gore degerlendirilmis ve
sonuglar Sekil 4.4.’te 6zetlenmistir. Yiiksek Grup (1500 mg/kg kurkumin) diger tim
gruplara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek histopatoloji skorlart almigtir (****p <
0.0001). Diisiik ve Orta Doz gruplar ile Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmamustir (ns; p> 0.05).
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KONTROL GRUBU DUSUK GRUP

Sekil 4.3. Crossman’in Modifiye Ettigi Mallory’nin'Uglii Boyamasi ile boyanmuis testis
seminifer tiibiilleri. Kivrik ok: Spermatogonyum, Ince ok: Sertoli Hiicresi, Ok basi:
Primer spermatosit, s: Tiibiil limenindeki spermatozoonlar, Yildiz: Seminifer tiibiil
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epitelinde dejenerasyon, Biiylitme: 600X.

Sekil 4.4. Cosentino skorlama sistemine gore testis histolojisinin degerlendirilmesi.
Degerler ortalama + SD olarak verilmis ve tek yonliit ANOVA ve ardindan Tukey testi
ile analiz edilmistir. ns (6nemli degil, p> 0.05), **** (p < 0.001).
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5. TARTISMA

Bu tez calismasi, kurkuminin erkek tireme sistemine etkilerini inceleyerek
Ozellikle aquaporin ekspresyonu, sperm parametreleri ve testikiiler histopatoloji iizerine
olan etkilerini degerlendirmeyi amaclamistir. Ozellikle aquaporin-3 ve aquaporin-7
proteinlerinin ekspresyonu, sperm kalitesi ve testikiiler histopatoloji tizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Aquaporinler, spermatozoalarin osmoregiilasyonu, hareketliligi ve
dondurma-¢ozdiirme toleransi gibi kritik fizyolojik stire¢lerdeki rolleriyle bilinmektedir
(Delgado-Bermudez ve ark., 2022; Pequeno ve ark., 2023). Kurkumin, giiglii antioksidan
ve anti-inflamatuar 6zellikleriyle bilinen polifenolik bir bilesiktir (Priyadarsini, 2014;
Sharifi-Rad ve ark., 2020; Verkman, 2013). Kurkuminin spermatozoa metabolizmasi
lizerine olan etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir. Muhtemelen B-
diketon, metoksi ve fenolik fonksiyonel gruplari aracilifiyla serbest radikallerin
tutulmasi/temizlenmesi sayesinde sperm fonksiyonlarini iyilestirmektedir (Kim ve ark.,
2019; Shahedi ve ark., 2021). Calismanin bulgulari, kurkuminin etkilerinin sanildigi
kadar basit bir etki gdstermedigini, farkli dozlarda karmasik sonuglara sebep olabilecegini
desteklemektedir. Bu bulgular, kurkuminin potansiyel terapotik uygulamalart igin
optimal dozajin dikkatli bir sekilde belirlenmesinin 6nemini ortaya koymustur.

Bulgular, diisik doz kurkumin uygulanan si¢anlarin (100 mg/kg) canh
agirliklarimin (265.57 + 17.31 g), kontrol (340.33 + 4.60 g), orta (333.57 + 9.11 g) ve
yiiksek (344.28 + 8.82 g) doz gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik oldugunu gostermistir (p < 0.001). Kontrol, orta ve yiikksek doz gruplari arasinda
canlt agirlik agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir.

Testis agirliklarinda ise, diisiikk doz grubunun testis agirligi (2.85 + 0.15 g) yiliksek
doz grubuna (3.26 £ 0.10 g) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p < 0.001).

Kontrol (3.14 + 0.06 g) ve orta doz (3.16 £ 0.08 g) gruplarinin testis agirliklari, diisiik doz
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ve yiiksek doz gruplar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir.

Kurkuminin viicut agirligi {izerinde olumsuz bir etkisi olduguna dair literatiirde
herhangi bir bulgu bulunmamakla birlikte, bu ¢alismada diisiik doz kurkuminin canli
agirhikta anlamli diisiise neden oldugu gozlenmistir. Bir ¢alismada, morfinle tedavi edilen
siganlarda 10, 30 ve 60 mg/kg gibi daha diisiik kurkumin dozlarimin testis agirligin
artirdig1 bildirilmistir (Roshankhah ve ark., 2017). Bu sonug, diisiik dozlarda kurkuminin
metabolik veya sistemik etkilerinin heniiz tam olarak anlagilmadigini gostermektedir.
Dolayisiyla, kurkuminin  biyoyararlanimi, metabolik  yollar1 veya  diisiik
konsantrasyonlarda genel fizyolojik dengeyi bozabilecek ince inhibitdr etkileri hakkinda
daha fazla arastirma yapilmasini gerektirmektedir.

Kurkumin uygulamasiin spermatolojik parametreler iizerindeki etkileri, doza
bagli olarak karmasik ve ¢cok yonlii bir tablo ortaya koymustur. Caligmada, tiim kurkumin
uygulanan gruplarin sperm motilitesi, diigiik dozda %37.85 + 4.20, orta dozda %67.14 +
3.75 ve yiiksek dozda %65.71 + 2.54 olarak Sl¢iilmiis; kontrol grubunun ise %77.50 +
2.14 oldugu gozlenmistir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.001).
En diisiik motilite oran1 diigiik doz grubunda kaydedilmistir.

Literatiirde bir¢ok calisma, kurkuminin sperm motilitesini iyilestirici etkilerini
bildirmektedir; ancak bu calismada diisiikk doz kurkumin motilitede azalmaya neden
olmustur. Ornegin, diyabetik siganlarda 10 mg/kg kurkuminin motiliteyi artirdig,
kriyoprezervasyona tabi tutulmus insan spermlerinde 20 pM kurkuminin progresif
motiliteyi yiikselttigi gosterilmistir (Santonastaso ve ark., 2021). Bazi ¢alismalar, yiiksek
doz kurkuminin sperm motilitesi ve canlilig1 iizerinde olumsuz etkiler gosterebilecegini
ve hatta antifertilite 6zellikleri olabilecegini rapor etmektedir, bu bulgular baz1 yonlerden
calismamizla paralellik gostermektedir (Mishra ve ark., 2018; Nora ve ark., 2022).

Kriyoprezervasyon islemi sirasinda artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretiminin memeli
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spermatozoasinda hasara yol acabilecegi bilinmektedir. Kurkumin ise etkili bir
antioksidan olarak oksidatif strese karsi koruyucu rol oynamaktadir. Yapilan bir
calismada, yetiskin sican spermatozoalar1 kurkumin (2.5 mM) ile desteklenen dondurma-
¢Ozme islemine tabi tutulmus ve bu grupta spermatozoa sayisi, hareketliligi, canliligi ile
DNA biitiinliigliniin kontrol grubuna gore anlamli sekilde korundugu, ayrica toplam
antioksidan kapasitenin (TAC) da korundugu saptanmistir (p <0.05). Bu sonuglar,
kurkumin ilavesinin Kkriyoprezervasyonun sperm parametreleri iizerindeki olumsuz
etkilerini azaltabilecegini gostermektedir (Soleimanzadeh & Saberivand, 2013).
Kurkuminin etkileri doza bagimhidir ve bir baglamda (indiiklenmis hasar1 hafifletme)
faydali olan bir dozaj, baska bir baglamda (temel fonksiyonu iyilestirme) ayni etkiyi
gostermeyebilir (Gupta ve ark., 2013). Ayrica, kurkuminin bifazik dogasi da bu gézlemi
aciklayabilir; goriiniiste diisiik dozlarin bile motilite gibi karmasik hiicresel siirecleri
olumsuz etkileyen inhibitér yollar1 veya pro-oksidan etkileri tetikleyebilecegi
distiniilmektedir (Wolnicka-Glubisz & Wisniewska-Becker, 2023). Bu sonug,
kurkuminin sperm motilitesi ilizerindeki etkisinin baglama ve doza son derece bagiml
oldugunu ve genellestirilmis bir fayda varsayimindan kac¢inilmasi gerektigini isaret
etmektedir.

Plazma membran hasar orani agisindan yiiksek doz grup (1500 mg/kg), %21.14 +
1.18 ile en yiiksek hasar oranina sahip olup kontrol (%11.00 £ 1.03), diisiik (%17.00 +
1.27) ve orta (%12.00 + 0.81) doz gruplarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli
bulunmustur (p < 0.001). Diisiik doz grubu plazma membran hasar1 oran1 da kontrol ve
orta doz gruplarina kiyasla anlamli derecede daha yiiksektir. Kontrol grubu ile orta doz
grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Sperm plazma membran biitiinliigi, spermatozoon canliligi, hareketliligi,

kapasitasyonu ve dollenme basarisi i¢in hayati 6neme sahiptir. Oksidatif stres; 6zellikle
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lipid peroksidasyonu yoluyla, membran hasarinin baslica nedenlerinden biridir (Du ve
ark., 2024; Kaltsas, 2023; Wang ve ark., 2025). Kurkuminin gii¢lii antioksidan etKisi
sayesinde hiicre zarlarin1 oksidatif hasardan korudugu bilinmektedir (Priyadarsini, 2014;
Sharifi-Rad ve ark., 2020). Diisiik ve yiiksek doz kurkumin uygulanan gruplarda
membran biitiinliigiinde gbzlenen hasar artis1, kurkuminin antioksidan kapasitesinin doza
bagl olarak degiskenlik gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Yiiksek doz grubunda
kurkuminin koruyucu etkisinin simirli kalmis olabilecegi ya da bazi pro-oksidan
mekanizmalarin devreye girmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Buna karsilik orta doz
uygulamasinda zar biitlinliigliniin kontrol grubuna yakin seviyelerde korunmasi,
kurkuminin oksidatif stresi azaltmada etkili bir doz araliginin bulundugunu gésteriyor.

Diisiik doz grubundaki yiiksek zar hasari, kurkuminin doz-yanit iliskisinin
dogrusal olmadigma dair bir gostergedir. Bu durum, suboptimal dozlarda yetersiz
biyoyararlanim ve siirli antioksidan etki ile iliskili olabilir. Elde edilen bulgular,
kurkuminin spermatozoalarin plazma zarini koruma kapasitesinin doza bagli oldugunu ve
hem diisiik hem de yliksek dozlarin, optimal araligin disinda kaldiginda zar hasarim
artirabilecegini gostermektedir. Diisiik doz grubundaki beklenmedik etkilerin, bu
gruptaki gercek testikiiler konsantrasyonun tahmin edilenden farkli olmasindan
kaynaklanmis olmas1 muhtemeldir.

Anormal spermatozoon orani, yiiksek doz grubunda (%9.42 + 0.89), kontrol
(%7.00 £ 0.44), distk (%6.71 £ 0.71) ve orta (%5.28 = 0.42) doz gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p <0.001). Kontrol, diisiik
ve orta doz gruplar1 arasinda anormal spermatozoon orani agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir. Spermatozoa morfolojisi; bas, orta par¢a ve kuyruk yapilarini igeren bir
parametre olup progresif motilite ve oosit penetrasyonu acgisindan kritik 6neme sahiptir.

Toksik ajanlar, agir metaller ve tiitlin kullanimi gibi g¢evresel etkenlerin morfolojik
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anomalilere yol actigi literatiirde yaygin olarak bildirilmistir. Kurkuminin sperm
morfolojisi {izerine olumlu etkilerini raporlayan c¢alismalarin yani sira, anomali
oranlarinda artis bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Fanoudi ve ark., 2024; Shaw ve ark.,
2025). Bu galismada, anormal sperm oraninda yalnizca yiiksek doz grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli bir artis gézlenmistir. Bu durum, sperm motilitesi ve plazma
membran biitiinliigli gibi daha hizli degisebilen parametrelerin diisilk dozlardan
etkilenmesine karsin, morfolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi i¢in daha yiiksek siddette
ya da uzun siireli dozlarin kullanilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
morfolojik parametrelerin, kurkuminin olas1 zararh etkilerine kars1 daha direngli oldugu
sOylenebilir. Ayrica orta doz grubunda anormal morfoloji oraninin kontrol grubuna gore
sayisal olarak daha diisiik olmasi (istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte),
kurkuminin bu diizeyde hafif koruyucu bir etki gdsterebilecegini isaret etmektedir. Bu
bulgu, kurkuminin antioksidan ve anti-apoptotik 6zellikleriyle uyumludur.

Calismanin  en belirleyici bulgularindan biri  spermatozoonun DNA
fragmantasyonundaki doz-yanit iliskisidir. Orta doz (500 mg/kg) kurkumin, DNA
fragmantasyon oranini kontrol (%15.16 £ 1.27), diisiik (%25.85 + 0.91) ve yiiksek
(%37.14 £ 0.91) doz gruplarma kiyasla anlamli derecede azaltmistir (%8.57 + 0.64; p <
0.001). Diisikk doz grubundaki DNA fragmantasyon seviyesi, kontrol ve orta doz
gruplarinin lizerinde, ancak yiiksek doz grubunun altinda oldugu goriilmiistiir. En yiiksek
fragmantasyon orani ise yiiksek doz grubunda gézlemlenmistir. Bu doz-yanit iliskisi,
kurkuminin s6z konusu koruyucu etkisinin non-lineer ve biphasik bir profil sergiledigine
isaret etmektedir. Sperm DNA fragmantasyonu fertilite basaris1 ve embriyonik gelisim
acisindan kritik bir belirteg olup; oksidatif stresin sperm DNA hasarindaki baslica
mekanizma oldugu literatiirde genis kabul géormektedir. Elde edilen bulgular, orta doz

kurkuminin oksidatif DNA hasarini azaltma potansiyelini desteklerken, yiiksek dozun
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pro-oksidan veya bagska toksik etkilere yol agabilecegini diisiindiirmektedir (Mansouri-
Bahrani ve ark., 2025; Santonastaso ve ark., 2021; Tas ve ark., 2023). Orta dozda (500
mg/kg) DNA fragmantasyonunda gbzlenen net ve anlamli azalma, kurkuminin bifazik bir
etkiye sahip olduguna dair giiclii kanitlar sunmaktadir. Orta dozda gézlenen bu koruyucu
etki, kurkuminin reaktif oksijen tiirlerini etkili bir sekilde temizleme ve hiicresel
antioksidan savunmayi giiclendirme yetenegiyle tutarlidir (Sharifi-Rad ve ark., 2020).
Bununla birlikte, diisik dozda DNA fragmantasyon oraninin kontrol grubuna gore
artmas1 ve yliksek dozda artmis fragmantasyon gozlenmesi, suboptimal veya asiri
dozlarda kurkuminin etkinliginin sinirli olabilecegini veya bazi pro-oksidan etkiler
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, asir1 yliksek konsantrasyonlarda kurkuminin
pro-oksidan etkileri 6n plana ¢ikabilir; bu durum DNA hasarina yol agan alternatif
hiicresel stres mekanizmalarin1 tetikleyebilir. Bu nedenle, erkek iireme saglig
baglaminda hem giivenli hem de terapétik acgidan etkili bir dozaj araliginin titizlikle
belirlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Western blot bulgulari, kurkumin verilen sigan gruplar1 arasinda AQP3 ve AQP7
protein ekspresyonlarinin doz-bagimli ve istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gosterdigini ortaya koymustur. Bu durum karmasik bir diizenleyici yanitin varligina isaret
etmektedir. Ozellikle AQP3 ekspresyonu doza bagl olarak belirgin artis sergilemistir:
kontrol ile diisiik doz gruplar1 benzer diizeylerde iken, orta ve yliksek doz gruplarinda bu
seviyeler anlamli olarak yilikselmistir; en yiiksek ekspresyon yiiksek doz grubunda
saptanmistir. AQP7 ekspresyonunda da doz-bagimlhi degisimler gozlenmis olmakla
birlikte, AQP3’teki artisla karsilastirildiginda diizenlenme paterni daha karmasik
goriinmektedir.

AQP3’iin akuagliseroporin ailesine ait oldugu; su, gliserol ve hidrojen peroksit

(H203) tasinimini kolaylastirdig1 ve hiicresel hacim regiilasyonu ile oksidatif strese yanit
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mekanizmalarinda kritik rol oynadigi bilinmektedir. Elde edilen veriler, kurkuminin
dozuna bagli olarak aquaporin ekspresyonunu modiile ederek hiicresel su-iyon
homeostazi ve oksidatif denge {iizerine etkide bulunabilecegini gostermektedir.
Mekanistik ¢ikarimlarin dogrulanmasi i¢in ilave fonksiyonel ve biyokimyasal analizler
(6r. hiicre i¢i H20: 6lgiimleri, lipid peroksidasyon, sinyal yolaklarina yonelik deneyler)
onerilmektedir (Azad ve ark.,, 2021; Zhu ve ark., 2023). AQP3 eksikliginin
spermatozoalarin osmoadaptasyonunu ve migrasyonunu bozdugu bildirilmistir (Chen &
Duan, 2011). Bazi literatiirler, kurkuminin belirli hiicre tiplerinde AQP3 ekspresyonunu
azaltabilecegini One siirmektedir; bu calismada ise orta ve yiiksek dozlarda yukari
regiilasyon gozlenmistir (Bailey & Westhoff, 2019; Bhattacharjee ve ark., 2024; Ji ve
ark., 2008; Pellavio ve ark., 2017). AQP3 ekspresyonunda, 6zellikle orta ve yiiksek doz
kurkumin uygulamalarinda goézlenen artis, kurkuminin hiicresel fizyoloji tlizerindeki
etkilerine dair dikkat ¢ekici bulgular sunmaktadir. Bu yukar1 yonlii diizenlenme, 6zellikle
yiiksek dozlarda gbzlenen oksidatif stres ve membran hasari1 gibi hiicresel stres
etkenlerine karsi testikiiler ve sperm hiicreleri tarafindan gelistirilen bir kompansatuar
(telafi edici) yanit olarak degerlendirilebilir.

Yiiksek doz grubunda artan AQP3 ekspresyonunun, belirgin membran hasar1 ve
DNA fragmantasyonu ile birlikte goriilmesi, bu kompansatuar yanit hipotezini daha da
giiclendirmektedir. Hiicrelerin, yiiksek doz kurkuminin zararhi etkileriyle basa ¢ikmak
amaciyla AQP3 diizeyini artirdig1 yoniindeki bu yorum, kurkuminin doza baglh karmasik
biyolojik etkilerini anlamada 6nemli bir ipucu sunmaktadir. Bu sonuglar, kurkuminin
artan dozlarla birlikte AQP3 ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide uyardigini gostermektedir (Ji
ve ark., 2008; Pellavio ve ark., 2017; Tesse ve ark., 2018).

AQP7 ekspresyonu daha karmasik, dogrusal olmayan bir model sergilemistir.

Diistik doz kurkumin (100 mg/kg), AQP7 ekspresyonunu diger tiim gruplara gore anlamli
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derecede artirmistir. Buna karsilik, yiiksek doz (1500 mg/kg) en diisik AQP7
ekspresyonuna neden olmus ve diisiik dozdan anlamli derecede diisiilk bulunmustur.
Kontrol ve orta dozlar birbirine benzer AQP7 seviyeleri gdstermistir. AQP7, sperm
osmoregiilasyonu, motilitesi ve sperm enerji metabolizmasi i¢in gerekli olan gliserol
tasiniminda hayati bir rol oynayan baska bir akuagliseroporindir. Ekspresyonu ayrica
sperm kriyotoleransi ile de iliskilidir (Delgado-Bermudez ve ark., 2022; Ribeiro ve ark.,
2023). AQP7 sonuglar ozellikle karmasiktir ve niianshi bir diizenleyici modeli ortaya
koymaktadir. Diisiik dozda AQP7 ekspresyonunda gézlenen anlamli artis 6nemli bir
gbézlemdir. Bu durum teorik olarak diisiik ve potansiyel olarak faydali bir dozda
kurkuminin AQP7 aracili gliserol taginimini artirarak sperm enerji metabolizmasini ve
motilitesini destekledigini diisiindiirebilir. AQP7'nin bilinen sperm fonksiyonunu
stirdiirme rolityle uyumludur (Delgado-Bermudez ve ark., 2022; Ribeiro ve ark., 2023).
Burada dogrudan bir ¢eliski ortaya ¢ikmaktadir; ¢alismanin sperm motilitesi bulgulart,
tam da bu diisiik dozda (%37.85) bir azalma gostermistir. Bu tutarsizlik, AQP7
ekspresyonu yukari regiile edilmis olsa da sperm motilitesi igin diger kritik faktorlerin
(6rnegin, flagellar biitlinliigii, ATP kullanim verimliligi veya diger sinyal yollar1) diislik
doz kurkumin tarafindan olumsuz etkilenebilecegini ve bdylece AQP7'deki artistan
kaynaklanabilecek potansiyel faydayr gegersiz kilabilecegini diisiindlirmektedir.
Alternatif olarak, diisiik dozda artan AQP7 ekspresyonunun kendisi zararli bir etki
olabilir, asir1 gliserol ¢ikisina veya su girisine yol agarak normal ozmotik dengeyi
bozabilir ve dolayisiyla motiliteyi bozabilir. Buna bagli olarak, tek bir proteinin
ekspresyonundaki degisikliklerin, biyolojik sistemlerin karmasikligi nedeniyle, her
zaman dogrusal veya Ongoriilebilir bir sekilde genel fonksiyonel sonuglara
dontismedigini vurgulamaktadir. Yiiksek dozda AQP7'deki azalma, siddetli sperm hasar1

ile birlikte, yiiksek kurkumin konsantrasyonlarinin AQP7'nin normal diizenleyici
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mekanizmalarini bozdugunu, hiicresel disfonksiyona 6nemli 6l¢iide katkida bulundugunu
ve potansiyel olarak temel gliserol tasinimini ve osmoregiilasyonu bozdugunu
disiindiirmektedir.

Testis dokusunun histopatolojik incelemesi, kurkuminin farkli dozlarinin
testikiiler yapilar tizerindeki etkilerine dair 6nemli veriler sunmustur. Kontrol, diisiik doz
(100 mg/kg) ve orta doz (500 mg/kg) gruplarinda, testikiiler histo-morfolojinin biiyiik
Olclide korundugu gozlemlenmistir. Bu gruplarda seminifer tiibiiller diizgiin sekilli, bazal
membran belirgin, germinal hiicreler fizyolojik dizilimde olup tiibiil liimenlerinde bol
miktarda spermatozoon mevcuttur.

Yiiksek doz grubunda (1500 mg/kg) ise belirgin histopatolojik bozulmalar
saptanmistir. Seminifer tiibiil epitelinde hiicresel dizilimin bozuldugu, germ hiicrelerinin
limene dokiildiigi, epitel yiiksekliginin azaldigi ve hiicre ¢ekirdeklerinde piknoz gibi
dejeneratif degisikliklerin goriildiigli bildirilmistir. Ayrica, bazi tiibiillerde koagiilatif
nekrozu diisiindiiren, yapisal biitiinliigii kaybolmus hiicre kitlelerinin tiibiil liimenini
doldurdugu goézlemlenmistir. Bu ciddi degisiklikler, yiiksek gruba ait histopatolojik
skorlarin anlamli  diizeyde yiiksek olmasina neden olmustur. Histopatolojik
degerlendirme; germ hiicre dejenerasyonu, tiibiiler atrofi ve inflamasyon gibi yaygin
testikiiler hasarlarin tespitinde olduk¢a duyarli bir yontemdir. Mallory’nin ti¢lii boyama
teknigi, bag dokusu ve hiicresel yapilarin detayli bir sekilde gozlemlenmesini
kolaylastirmistir.

Histopatolojik bulgular, 1500 mg/kg kurkumin dozunun agik bir testikiiler
toksisite esigi oldugunu ortaya koymaktadir. Fonksiyonel parametreler (motilite,
membran biitlinliigli, DNA hasar1) daha diisiik dozlarda etkilenmis olsa da testikiiler yap1
orta doza kadar histolojik olarak biiyiik 6l¢lide korunmustur. Bu bulgular, kurkuminin

sperm kalitesi lizerindeki erken olumsuz etkilerinin dncelikle molekiiler ve fonksiyonel
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diizeyde ortaya ciktigini, histolojik diizeydeki hasarin daha yiiksek dozlarda
belirginlestigine isaret etmektedir.

Yiiksek doz grubunda tespit edilen belirgin histopatolojik degisimler, ayni
gruptaki spermatolojik parametrelerde kaydedilen ciddi bozulmalarla paraleldir. Bu
bulgular, s6z konusu doz seviyesinin erkek tireme sistemi tizerinde belirgin bir toksik etki
olusturduguna isaret etmekte ve mevcut verileri kuvvetle desteklemektedir.

Sprague Dawley sigan modelinin kullanimi, tireme toksikolojisi alaninda yaygin
kabul goren ve fizyolojik acidan iyi karakterize edilmis bir deneysel yontemdir.
Kurkuminin oral yoldan uygulanmasi insanda takviye kullanimini yansitan translasyonel
bir gecerlilik saglamistir. Arastirmada benimsenen c¢ok boyutlu analitik yaklasim
kurkuminin erkek {ireme sagligi iizerindeki olasi etkilerinin biitiinciil bir sekilde
degerlendirilmesine olanak tantmistir. Ozellikle Western blot araciligiyla aquaporin gibi
hedef proteinlerin yari-kantitatif tayini miimkiin olmus; stain-free normalizasyon
yonteminin kullanimi veri giivenilirligini ve tekrarlanabilirligi artirmistir. Histopatolojik
incelemelerde Mallory’nin {i¢lii boyama yontemi ve Cosentino skorlama sisteminin tercih
edilmesi sayesinde testikiiler doku biitiinliigliniin ayrintili ve objektif bigimde
degerlendirilebilmesi yapilmistir. Bununla birlikte, bazi metodolojik sinirliliklar
bulunmaktadir. Kurkuminin in vivo biyoyararlanimmin sinirli oldugu bilinmektedir.
Coziintirliigii artirmak amaciyla tasiyici olarak Tween 80 kullanilmis olsa da sistemik
veya testikiiler diizeylerdeki ger¢ek kurkumin konsantrasyonlart dogrudan dl¢iilmemistir.

Ote yandan, literatiirde AQP3’iin sigan sperminde tespit edilmesinde bazi
zorluklar bildirildigi halde (Chen & Duan, 2011), bu ¢alismada Western Blot analizi ile
AQP3 ekspresyonu basariyla dogrulanmistir. Ancak AQP3 ve AQP7'min sigan
spermatozoasi igerisindeki subhiicresel lokalizasyonlar1 bu ¢alismada ayrintili olarak

incelenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasinda, kurkuminin Sprague Dawley si¢anlarinda erkek iireme
sistemi Uzerindeki doza bagli etkileri; sperm kalitesi, DNA biitiinligi, testikiiler
histopatoloji ile AQP3 ve AQP7 proteinlerinin ekspresyon diizeyleri iizerinden
degerlendirilmistir. Genel olarak, ¢alisma giris boliimiinde tanimlanan arastirma amacina
ulagmustir.

Elde edilen bulgular, kurkuminin etkilerinin doza bagli olarak farklilik
gosterdigini ve bu etkinin dogrusal bir yap1 gostermedigini ortaya koymaktadir.
Kurkumin, belirli dozlarda koruyucu etki sergilerken, diisiik ve yiliksek dozlarda sperm
fonksiyonlari iizerinde olumsuz etkiler olusturmustur. Ozellikle sperm motilitesi, plazma
membran biitiinliigli ve DNA fragmantasyonu parametrelerinde diisiik ve yiiksek dozlarin
zararl etkileri gozlenmis, buna karsin orta dozun DNA biitiinliigii iizerinde koruyucu rol
oynadig1 belirlenmistir. Bu sonuglar, literatiirde kurkuminin genellikle antioksidan ve
koruyucu bir ajan olarak tanimlanmasina ragmen, bu etkinin her doz diizeyinde gegerli
olmadigini gostermektedir. Ayrica, kurkuminin potansiyel pro-oksidan etkilerinin de g6z
onilinde bulundurulmas: gerektigi anlagiimaktadir.

Molekiiler diizeyde, AQP3 protein ekspresyonunun doza bagli olarak artis
gostermesi, yliksek doz kurkuminin hiicresel stres yanitin1 tetikleyebilecegini
diisiindiirmektedir. AQP7 ekspresyonundaki diisiik dozda artis ve yliksek dozda azalma
ise, bu proteinin kurkuminle iliskili diizenlenmesinin daha karmagik bir modele sahip
oldugunu isaret etmektedir. Histopatolojik olarak, yalnizca yiiksek doz grubunda belirgin
doku bozulmalarinin gdzlenmesi, kurkuminin zararli etkilerinin Oncelikle hiicresel
diizeyde basladigmi, doku hasarinin daha yiiksek dozlarda ortaya c¢iktigini
gostermektedir.

Son olarak, ileri ¢alismalar igcin AQP3 ve AQP7'nin spermatozoadaki sub-hiicresel
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lokalizasyonunun immiinohistokimyasal yontemlerle belirlenmesi ve bu proteinlerin
kurkumin uygulamasi baglamindaki islevsel rollerinin ayrintili sekilde degerlendirilmesi

onerilmektedir.
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