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ÖZET 

Curcumin’in Farklı Uygulama Dozlarının Rat Spermasındaki AQP3 ve 

AQP7 Proteinleri Üzerine Etkinliğinin Araştırılması 

Amaç: Bu çalışmada, kurkuminin sıçan sperminde aquaporin-3 (AQP3) ve 

aquaporin-7 (AQP7) ekspresyonu ile sperm kalite parametreleri üzerindeki doza bağlı 

etkileri araştırılmıştır. 

Materyal ve Metot: Toplam 28 Sprague Dawley erkek sıçan dört gruba 

ayrılmıştır. Kontrol (Tween 80), düşük doz (100 mg/kg), orta doz (500 mg/kg) ve yüksek 

doz (1500 mg/kg). Kurkumin 28 gün boyunca oral yolla uygulanmıştır. Deney sonunda 

testis ve epididimis dokuları toplanmış; histopatolojik inceleme, Western blot analizi ve 

spermatolojik değerlendirmeler (motilite, plazma membran hasarı, DNA 

fragmantasyonu) gerçekleştirilmiştir. Veriler SPSS v26 ile analiz edilmiştir. 

Bulgular: Yüksek doz grubu plazma membran hasarını (%21,14) ve anormal 

spermatozoa oranını (%9,42) artırmıştır. Orta doz DNA fragmantasyonunu en düşük 

seviyede tutarken (%8,57), düşük ve yüksek dozlar bu oranı artırmıştır. Tüm kurkumin 

gruplarında motilite kontrol grubuna göre azalmıştır. AQP3 ekspresyonu orta ve yüksek 

dozlarda artarken, AQP7 düşük dozda artış, yüksek dozda ise azalma göstermiştir. 

Histopatolojik olarak yüksek doz grubunda belirgin testiküler hasar gözlenmiştir. 

Sonuç: Kurkuminin etkileri doza bağımlıdır. Orta doz (500 mg/kg) DNA 

bütünlüğünü korurken, düşük ve yüksek dozlar sperm kalitesini olumsuz etkilemiştir. 

AQP3 ve AQP7 ekspresyonundaki değişiklikler, kurkuminin spermatozoa fizyolojisi 

üzerindeki potansiyel düzenleyici etkilerini desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Aquaporin, kurkumin, oksidatif stres, sıçan, sperm, 

kriyoprezervasyon. 
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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 aquaporin 

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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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ  

ANOVA : Varyans analizi 

AQP : Aquaporin (Su kanalı proteini) 

AQP3 : Aquaporin-3 (Su, gliserol ve H₂O₂ taşıyan akuagliseroporin) 

AQP7 : Aquaporin-7 (Su ve gliserol taşıyan akuagliseroporin) 

COX-2 : Siklooksijenaz-2 (İnflamasyon belirteci enzim) 

DNA : Deoksiribonükleik asit 

FSH : Folikül Uyarıcı Hormon 

GnRH : Gonadotropin Salgılatıcı Hormon 

H₂O₂ : Hidrojen Peroksit 

IL-6 / IL-1β : İnterlökin-6 / İnterlökin-1 Beta (İnflamatuar sitokinler) 

LH : Luteinizan Hormon 

MDA : Malondialdehit (Lipit peroksidasyon belirteci) 

Mg/kg : Miligram / kilogram (Doz birimi) 

μm : Mikrometre (Uzunluk birimi) 
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PBS : Fosfat Tamponlu Salin (Phosphate Buffered Saline) 

PPARγ : Peroksizom Proliferatör ile Aktive Olan Reseptör Gama 

PVDF : Poliviniliden Florür (Western Blot membranı) 

ROS : Reaktif Oksijen Türleri (Reactive Oxygen Species) 

SDS-PAGE : Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi 

SEM : Standart Hata Ortalaması (Standard Error of the Mean) 

SPSS : Statistical Package for the Social Sciences (İstatistik yazılımı) 
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WB : Western Blot 

  



VIII 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil No                     Sayfa No 

Şekil 4.1. Rat spermatozoalarının Acridine Orange ile boyanmış floresan mikroskop 

görüntüsü. ..................................................................................................... 36 

Şekil 4.2. Farklı doz gruplarında (kontrol, düşük, orta, yüksek) AQP3 (üst bant), AQP7 

(orta bant) ve yükleme kontrol proteini (β-Tubulin) (alt bant) ekspresyonunu 

gösteren Western Blot görüntüleri ............................................................... 37 

Şekil 4.3. Crossman’ın Modifiye Ettiği Mallory’nin Üçlü Boyaması ile boyanmış testis 

seminifer tübülleri. ....................................................................................... 39 

Şekil 4.4. Cosentino skorlama sistemine göre testis histolojisinin değerlendirilmesi.. .. 39 

  



IX 

 

TABLOLAR DİZİNİ  

Tablo No                  Sayfa No 

Tablo 4.1. Spermatolojik analiz sonuçları ..................................................................... 34 

Tablo 4.2. Dört farklı doz grubunda AQP3 ve AQP7 protein ekspresyon düzeyleri .... 37 

 

 

 

 

  



1 

 

1. GİRİŞ 

Su ve küçük moleküllerin hücrelerarası taşınmasında görev alan integral membran 

proteinleri olan aquaporinler (AQP), memelilerde 13 izoform hâlinde bulunmakta; 

bunlardan aquagliseroporinler (AQP3, AQP7, AQP9, AQP10) hem su hem de gliserol 

permeabilitesi göstermektedir (Azad ve ark., 2021). Özellikle AQP3 ve AQP7, 

spermatozoaların olgunlaşması, hareketliliği ve fertilizasyon kapasitesinde kritik rol 

oynamaktadır (Moretti ve ark., 2012; Prieto-Martinez, Vilagran, ve ark., 2017). AQP7, 

gliserol taşınımı aracılığıyla spermatozoaların enerji metabolizması ve osmoregülasyon 

süreçlerinde; AQP3 ise su, gliserol ve hidrojen peroksit (H₂O₂) taşınımı ile hücresel 

volüm düzenlemesi ve oksidatif stres yanıtında görev alır (Zhu ve ark., 2023). Bu 

özellikleri nedeniyle AQP3 ve AQP7, sperm kriyotoleransı belirteçleri olarak da 

önerilmekte; düşük ekspresyonları dondurma–çözme işlemleri sırasında hücre zar 

bütünlüğünün bozulmasıyla ilişkilendirilmektedir (Prieto-Martinez, Vilagran, ve ark., 

2017). 

Zingiberaceae familyasına ait çok yıllık bir bitki olan Curcuma longa L. (zerdeçal) 

köklerinden elde edilen sarı renkli bir bileşik olan kurkumin, güçlü antioksidan, anti-

enflamatuar, antikanser ve antidiyabetik özellikleriyle tanınmaktadır (Araujo & Leon, 

2001; Priyadarsini, 2014; Verkman, 2013). Kurkuminin, çeşitli iyon kanalları ve taşıyıcı 

proteinlerin ekspresyonunu ve fonksiyonunu düzenleyebildiği gösterilmiştir; bu durum 

aquaporin kanalları için de geçerlidir. Bir araştırmada, kurkuminin AQP1 ekspresyonunu 

kültürlenmiş rat koroid pleksus hücrelerinde doza bağlı olarak azalttığı bildirilmiştir 

(Nabiuni ve ark., 2013). Benzer şekilde, kurkuminin AQP3 ekspresyonunu düşürdüğü ve 

hücresel permeabiliteyi modüle ettiği çalışmalar da mevcuttur (Bhattacharjee ve ark., 

2024; Pellavio ve ark., 2017). Bu veriler, kurkuminin aquaporinler aracılığıyla hücresel 

osmoregülasyon ve oksidatif stres mekanizmalarını düzenleyebileceğine dair bulgulardır. 
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Üreme sistemi açısından, sperm dondurma işlemi sırasında artan oksidatif stres ve 

hücre zarındaki hasar, spermin döllenme yeteneğini olumsuz etkilemektedir. Kurkuminin 

antioksidan özellikleri, sperm sağlığını destekleyerek dondurmaya karşı direncini 

artırarak bu olumsuz etkileri azaltma potansiyeline sahiptir (Santonastaso ve ark., 2021). 

Ancak, farklı dozlardaki kurkumin uygulamalarının AQP3 ve AQP7 proteinlerinin 

ekspresyonu, lokalizasyonu ve işlevi üzerindeki etkilerine dair sistematik çalışmalar ve 

kanıtlar halen sınırlıdır. Mevcut eksiklik, kurkuminin erkek üreme sistemindeki koruyucu 

mekanizmalarını ve optimal dozaj aralığını belirlemeyi gerekli kılmaktadır. 

Bu çalışmada, Sprague Dawley ratları kullanılarak 28 gün süreyle 100, 500 ve 

1500 mg/kg/vücut ağırlığı dozlarında oral olarak uygulanan kurkuminin, AQP3 ve AQP7 

protein ekspresyon düzeyleri ile bu proteinlerin testis dokusu ve sperm parametreleri 

üzerindeki etkilerini değerlendirmek amaçlanmıştır. Bu cümle biraz daha 

sadeleştirilebilir: "Bu kapsamda, AQP3 ve AQP7’nin spermatozoaların su ve gliserol 

geçirgenliğindeki rolleri ile membran bütünlüğüne olan katkılarına odaklanılmış ve 

kurkuminin bu süreçler üzerindeki etkisinin incelenmesi hedeflenmiştir. 

Bu kapsamlı değerlendirme, kurkuminin üreme toksikolojisindeki doz-yanıt 

ilişkisini anlamamıza ve potansiyel terapötik doz aralığının belirlenmesine önemli katkı 

sağlamayı hedeflemektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Erkek fertilitesi büyük ölçüde sperm kalitesine dayanmaktadır. Sperm kalitesi; 

sayı, motilite, morfoloji ve DNA bütünlüğü gibi temel parametrelerle tanımlanır ve hem 

spontan gebelik olasılıkları hem de yardımcı üreme tekniklerinin başarısı üzerinde 

doğrudan belirleyici rol oynar. Bu parametreler arasında genetik yatkınlıklar, hormonal 

mekanizmalar, yaşam tarzı tercihleri ve çevresel maruziyetler bulunmaktadır (Ayad ve 

ark., 2022). Bu çalışmanın odağında, sperm kalitesi üzerinde potansiyel koruyucu etkileri 

bulunan kurkumin adlı doğal bileşik yer almaktadır. Zerdeçalın (Curcuma longa) ana 

biyoaktif bileşeni olan kurkumin, çok yönlü farmakolojik aktiviteleriyle tanınan ve 

kapsamlı olarak araştırılmış doğal bir polifenoldür. Çok sayıda in vitro, in vivo ve klinik 

çalışmada güçlü antioksidan, anti-inflamatuar, antikanser ve antidiyabetik özellikler 

sergilemiştir (Hong ve ark., 2025). Kurkuminin çeşitli hücresel sinyal yollarını 

düzenleme, oksidatif stres ve inflamasyonu azaltma yeteneği, onun spermatozoa canlılığı 

ve sağlığı üzerinde de etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Aquaporinler (AQP’ler), yaklaşık 28 kDa büyüklüğünde olan ve integral membran 

proteinlerinden oluşan geniş bir ailedir. Bu proteinler, ozmotik ya da hidrostatik basınç 

gradyanlarına yanıt olarak suyun yanı sıra gliserol ve üre gibi bazı küçük nötr çözücülerin 

hücre zarından hızlı ve seçici şekilde taşınmasını sağlar (Chen ve ark., 2022). 

Memelilerde, farklı hücresel ve doku ifadelerine ve özgül subhücresel lokalizasyonlara 

sahip 13 aquaporin bulunmaktadır. AQP0, AQP1, AQP2, AQP4, AQP5, AQP6 ve AQP8 

su taşınmasında rol oynayan AQP'ler olarak sınıflandırılır. AQP3, AQP7, AQP9 ve 

AQP10 hem gliserol hem de su taşıyan akuagliseroporinlerdir. AQP11 ve AQP12, özgün 

lokalizasyonları nedeniyle diğer AQP’lerden ayrılmaktadır (Agre, 2006). Bu proteinler, 

üreme sistemi de dahil olmak üzere çeşitli dokularda hücresel hacim, hidrasyon ve 

ozmotik dengenin korunmasında temel rol oynar. Akuagliseroporin alt ailesinin üyeleri 
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olan AQP3 ve AQP7, memeli spermatozoasında ifade edilmekte ve ozmoregülasyon, 

motilitenin aktivasyonu, kapasitasyon ve potansiyel olarak enerji metabolizması için 

gliserol taşınması gibi önemli fizyolojik süreçlerde rol oynamaktadır (Pequeno ve ark., 

2023). 

2.1. Sıçanlarda Erkek Üreme Sistemi Anatomisi ve Fizyolojisi 

Erkek üreme sistemi, iç ve dış genital yapılar olmak üzere iki ana grupta 

incelenmektedir. İç genital organlar arasında spermatozoonların üretiminden sorumlu 

testisler, bu hücrelerin depolandığı ve olgunlaştığı epididimis, spermatozoonların 

taşındığı duktus deferens ile veziküler bez, prostat bezi ve bulbouretral bezler gibi 

yardımcı bezler bulunmaktadır. Dış genital organlar ise penisi ve onu örten prepitiyum 

yapısını kapsamaktadır (Erbas ve ark., 2024). Sıçanlarda birincil erkek üreme organları, 

iki ayrı skrotal kesede bulunan testislerdir. Erkek ratlar 40-60 günlükken pubertaya 

ulaşırlar. Testislerin büyüklüğü, türlerin yaşı ve çiftleşme alışkanlıklarına göre farklılık 

gösterebilir. Sıçanlar, çok eşli üreme davranışları nedeniyle görece daha büyük testislere 

sahiptir. Sıçanlarda, testislerin yaşam boyu karın boşluğuna geri çekilebilmesine olanak 

tanıyan açık bir inguinal kanal bulunması dikkat çekici bir anatomik özelliktir. Bu yapı, 

testislerin sıcaklık dengesinin (termoregülasyon) korunmasına katkı sağlamaktadır 

(Wilkinson ve ark., 2000). 

Testislerin yapısı, seminifer tübüller ve interstisyel doku olmak üzere iki ana 

bölümle karakterizedir. Seminifer tübüller içinde, Sertoli hücreleri seminifer epiteli bazal 

ve lüminal bölmelere ayırarak sıkı bir kan–testis bariyeri oluşturmaktadır (Diao ve ark., 

2022). Testisler, çok sayıda seminifer tübülün epitel astarında meydana gelen 

spermatogenezin merkezidir. Testisler aynı zamanda, testosteron başta olmak üzere 

östron ve progesteron gibi önemli steroidal hormonları salgılayan bir endokrin bezi olarak 

da işlev görür (Ramm ve ark., 2005). Seminifer tübüller arasındaki interstisyel boşluklar, 
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gevşek bağ dokusu ve testosteronun birincil üreticileri olan Leydig hücrelerini içerir 

(Hasanin ve ark., 2018). 

Her bir testisi kısmen örten epididimis, spermatozoa olgunlaşması ve 

depolanmasında hayati bir rol oynayan oldukça kıvrımlı bir kanaldır. Epididimis 

anatomik olarak üç farklı bölgeye ayrılmıştır: caput epididymis (üst kutupta bulunur), 

corpus epididymis (bir taraf boyunca uzanır) ve cauda epididymis (alt kısım). Caput 

epididymis yağ ile çevrilidir ve duktus deferense bağlanır. Testislerde üretilen spermler, 

hareketlilik ve döllenme kapasitesi kazandıkları ve daha sonra ejakülasyona kadar cauda 

epididimiste depolandıkları olgunlaşma için epididimise taşınır (Ramm ve ark., 2005). 

Epididymis tek tip bir yapı değildir, bağ dokusu septaları ile segmentlere ayrılmıştır ve 

her segment benzersiz ve örtüşen gen ekspresyon modelleri sergiler, bu da karmaşık 

fonksiyonel organizasyonunu vurgular (Abdollahi ve ark., 2023).  

Vas deferens, inguinal kanal içinde bulunan ve cauda epididymisten üretraya 

uzanan uzun, tübüler yapılardır (Ramm ve ark., 2005). Birincil işlevleri, olgun 

spermatozoaları epididimisten ejakülasyon sırasında üretra yoluyla penise taşımaktır. 

Erkek sıçanlarda üreme sistemi, seminal sıvının hem miktarına hem de kimyasal 

içeriğine katkıda bulunan beş çift yardımcı bez içerir. Bunlar veziküler bezler, koagüle 

edici bezler, Cowper (bulbouretral) bezleri, preputial bezler ve prostat bezidir. Üriner 

mesanenin arkasında konumlanan veziküler bezler ve onlara bitişik koagüle edici bezler, 

fruktoz ile birlikte sperm hareketliliği ve canlılığını destekleyen salgılar üretir. Ayrıca bu 

salgılar, kemirgenlerde çiftleşme sonrasında oluşan kopulatuvar tıkacın meydana 

gelmesinde de rol oynar. Cowper bezleri, üretraya bıraktıkları pre-ejakülatuar sıvıyla hem 

asidik ortamı tamponlar hem de üretra ve vajinanın kayganlığını artırır. Preputial bezler 

ise glans penisi nemlendiren, lipit yönünden zengin smegma salgılar. Prostat bezi, 
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mesanenin arkasında yer alır ve spermin taşınmasını kolaylaştıran, ejakülatın büyük 

kısmını oluşturan sıvıları salgılar (Ramm ve ark., 2005). 

Reprodüktif sisteminin birincil fizyolojik işlevleri; işlevsel spermatozoa üretimini 

sağlayan spermatogenez sürecini yürütmek, üretilen spermlerin testislerden ve 

genitoüriner kanaldan etkin biçimde taşınmasını temin etmek, kopulasyon sırasında 

spermatozoaların eşin genital kanalına yeterli ve uygun şekilde yerleştirilmesini 

sağlamak; ayrıca üreme süreçlerini koordine eden ve erkek fenotipinin sürdürülmesinde 

rol oynayan başlıca salgıların ve hormonların (ör. androgenler, gonadotropin 

regülatörleri) sentezi ile salgılanmasından sorumludur. Bu işlevler hem morfolojik ve 

hücresel düzeyde (germ hücre gelişimi, epididimal olgunlaşma, ejakülatuvar transport) 

hem de endokrin regülasyon eksenleri (hipotalamus–hipofiz–gonad aksı) aracılığıyla 

entegre bir şekilde gerçekleştirilmektedir (Ramm ve ark., 2005).  

Sıçanlarda, diğer memelilerde olduğu gibi, erkek üreme sisteminin hormonal 

düzenlenmesi öncelikle hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) ekseni tarafından yönetilir. 

Hipotalamus, ön hipofiz bezini uyarmak için gonadotropin salgılatıcı hormonu (GnRH) 

pulsatil bir şekilde salgılanmasını sağlar. Ön hipofiz, iki temel gonadotropin olan folikül 

uyarıcı hormon (FSH) ve lüteinleştirici hormonu (LH) sentezler ve salgılatır. LH 

öncelikle testislerdeki Leydig hücrelerini hedef alır ve onları erkek ikincil cinsel 

özelliklerinin, libidoyu ve spermatogenezin düzenlenmesini sağlayan birincil erkek seks 

hormonu olan testosteron üretmeye ve salgılamayı stimüle eder. FSH, öncelikle seminifer 

tübüller içindeki Sertoli hücreleri üzerinde etki göstererek spermatogenezin başlatılması 

ve desteklenmesinde kritik bir rol oynar. Testosteron, hipotalamus ve hipofiz üzerine 

negatif geri bildirim sağlayarak hormonal homeostazı korurken, aynı zamanda 

spermatogenez ve erkek ikincil cinsiyet karakterlerinin gelişimi için de gereklidir 

(Gurung ve ark., 2025; Hall, 2021). 
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Sperm üretimi olan spermatogenez, testislerin seminifer tübüllerinde meydana 

gelir (Ramm ve ark., 2005). Bu, spermatogoniyal kök hücrelerin oldukça özel 

spermatozoonlara farklılaşmasını içeren sürekli ve hassas bir şekilde düzenlenmiş bir 

süreçtir. Bu karmaşık süreç temel olarak üç ana aşamaya ayrılabilir: 

spermatogonyumların mitotik bölünmeleri, spermatositlerin mayoz bölünmeleri ve 

spermatidlerin olgun spermatozoonlara dönüştüğü morfolojik farklılaşma süreci olan 

spermiyogenez (Gurung ve ark., 2025; Suede ve ark., 2025). 

Seminifer tübüllerde yer alan Sertoli hücreleri, spermatogenezin her aşamasında 

vazgeçilmez bir destek sağlar. Morfolojik olarak dinamik ve fonksiyonel açıdan çok 

yönlü olan bu somatik hücreler, germ hücrelere mekanik destek ve metabolik besleme 

sunar, artık cisimciklerin fagositozunu gerçekleştirir ve kan-testis bariyerini oluşturarak 

immünolojik izolasyonu sağlar. Ayrıca parakrin ve endokrin sinyaller aracılığıyla 

olgunlaşma süreçlerini koordine ederler. FSH ve intratestiküler testosteron gibi hormonal 

girdilere duyarlı olmaları, Sertoli hücrelerinin spermatogenetik mikroçevrenin 

sürdürülebilirliğini ve testiküler homeostazı korumasında merkezi bir rol üstlenmesini 

sağlar. Bu işlevsel çeşitlilik, Sertoli hücrelerini erkek gonadının en karmaşık ve 

düzenleyici hücre tiplerinden biri yapar (O'Donnell ve ark., 2022). Sertoli hücreleri, 

olgunlaşmanın çeşitli aşamalarındaki gelişen germ hücrelerine temel besin maddeleri, 

büyüme faktörleri ve yapısal destek sağlar. Yetişkin Sertoli hücresi, sıçanlarda seminifer 

tübülün bazal membranıyla temas eden düzleştirilmiş bir yüzeye ve çok sayıda yanal ve 

apikal uzantıya sahip geniş bir sitoplazmaya sahip büyük bir hücredir (O'Donnell ve ark., 

2022). Mayoz ve post-miyotik gelişimin hassas süreçleri için gerekli benzersiz bir mikro 

ortam yaratan, sistemik dolaşımdan gelişen germ hücrelerini ayıran özel bir geçirgenlik 

bariyeri olan kan-testis bariyerinin oluşumu ve bakımı için çok önemli bir rol oynarlar 

(Mruk & Cheng, 2015). 
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Sıçanlarda, bir spermatogonyumun farklılaşmasından olgun bir spermatozoonun 

salınmasına kadar olan bir tam spermatogenez döngüsü yaklaşık 13 gün sürer. Bununla 

birlikte, spermatogenezin herhangi bir zamanda tüm seminifer tübüllerinde tutarlı bir 

şekilde senkronize olmadığını ve sürekli bir olgun sperm kaynağı sağladığını belirtmek 

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

2.2. Spermatogenez Süreci: Moleküler ve Hücresel Mekanizmalar 

Spermatogenez, spermatogonyumların yenilenmesi ve farklılaşmasını, 

spermatositlerin olgunlaşmasını ve bölünmesini ve sperm hücrelerinin dönüşümünü 

içeren oldukça organize ve ardışık bir süreçtir (Zhao ve ark., 2018). Spermatogenezi 

başlatan diploid germ hücreleri olan spermatogonyumlar, seminifer tübüllerin bazal 

kompartmanında, bazal membrana yakın konumdadır. Bu hücreler, hem popülasyonlarını 

genişletmek hem de sonunda mayoza girecek olan farklılaşan spermatogonyumlara yol 

açmak için bir dizi mitotik bölünme geçirirler (Gurung ve ark., 2025). Sürekli 

spermatogenez, erkeğin yaşamı boyunca spermatogonial kök hücrelerin (SSC'ler) uygun 

şekilde kendini yenilemesine ve farklılaşmasına bağlıdır (Diao ve ark., 2022). 

Spermatogenezin kök hücresi, seminifer tübüllerin bazal bölmesinde bulunan 

spermatogonyumdur (Aniebo Umoh, 2024). Spermatogonyum çoğalması, 

spermatogonyal kök hücre (SSC) havuzunun korunması açısından kritiktir. SSC'ler, 

üreme ömrü boyunca sürekli bir germ hücresi kaynağı sağlayan ve spermatogenik yola 

girecek olan progenitör hücrelere farklılaşan kendi kendini yenileme kapasitesine sahip 

benzersiz bir spermatogonyum alt kümesidir. SSC'lerin kendi kendini yenileme ve 

farklılaşma arasındaki denge, Sertoli hücrelerini ve çevredeki hücre dışı matrisi içeren 

nişlerinden gelen karmaşık bir içsel genetik program ve dışsal sinyallerin etkileşimi ile 

sıkı bir şekilde düzenlenir. SSC'lerin kendini yenilemesi için gerekli olan faktörlerden biri 

GDNF'dir. Doğumdan sonra Sertoli hücreleri tarafından salgılanan bir proteindir ve 
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özellikle in vivo ve in vitro SSC'lerin bakımı ve çoğalmasından sorumludur (Kostereva 

& Hofmann, 2008). SSC'lerden farklılaşan spermatogonyumlara ve bunların sonraki 

mitotik çoğalmalarına geçiş, çeşitli genler, sinyal yolları ve büyüme faktörlerinin 

karmaşık bir etkileşimi tarafından yönetilir.  Örneğin, A vitamini metaboliti olan retinoik 

asit (RA), spermatogonyumların farklılaşmasını ve mayoza girişini başlatmada kritik bir 

rol oynar. Bu geçişleri kontrol eden kesin moleküler mekanizmalar, karmaşık 

transkripsiyonel düzenlemeyi ve hücre döngüsü kontrolünü içerir (La & Hobbs, 2019; 

Wright, 2022). 

Spermatogonyumların mitotik çoğalmasını takiben, ortaya çıkan germ hücreleri, 

şimdi birincil spermatositler olarak adlandırılır, kromozom sayısını yarıya indiren, 

diploitten haploide düşüren özel bir hücre bölünmesi türü olan mayoza girerler. Mayoz 

iki ardışık bölünmeden oluşur: mayoz I ve mayoz II. Mayoz I sırasında, homolog 

kromozomlar eşleşir ve genetik çeşitliliği artıran rekombinasyon adı verilen bir süreçle 

genetik materyali değiştirirler. Daha sonra, homolog kromozomlar ayrılır ve iki haploid 

ikincil spermatosit oluşur. İkincil spermatositler daha sonra, mitotik bir bölünmeye 

benzeyen mayoz II'ye ilerlerler ve kardeş kromatitler ayrılır ve haploid spermatidler 

oluşur (Gurung ve ark., 2025). Mayozun ilerlemesi, kromozom eşleşmesi ve ayrışmasının 

hassas süreçleri için gerekli benzersiz bir adluminal ortam yaratan kan-testis bariyerinin 

kurulmasına ve sürdürülmesine kritik bir şekilde bağlıdır (Saulnier ve ark., 2022).  

Prolaktin gibi hormonal faktörlerin de mayozun ilerlemesini etkilediği gösterilmiştir 

(Raut ve ark., 2025). 

Spermiyogenez, spermatidlerin olgun spermatozoaya dönüşmesini içerir (Aniebo 

Umoh, 2024). Spermiyogenez, yuvarlak, haploid spermatidlerin olgun, hareketli 

spermatozoonlara dönüştüğü spermatogenezin son aşamasıdır. Bu süreç daha fazla hücre 

bölünmesini içermez, bunun yerine hücresel yapıların dramatik bir şekilde yeniden 
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modellenmesini içerir. Spermiyogenez sırasında meydana gelen temel olaylar arasında 

çekirdeğin yoğunlaşması ve uzaması, döllenme için gerekli enzimleri içeren başlık 

benzeri bir yapı olan akrozomun oluşumu ve sperme hareketlilik sağlayan flagellumun 

gelişimi yer alır (Gurung ve ark., 2025). Spermatidin sitoplazması kademeli olarak azalır 

ve sonunda artık cisimciği olarak atılır. Özelleşmiş bir mikrotübül yapısı olan manşet, bu 

faz sırasında spermatozoon başının şekillenmesinde önemli bir rol oynar (O'Donnell, 

2014). Spermatogenezin son adımı, tam olarak olgunlaşmış spermatozoaların Sertoli 

hücrelerinden seminifer tübüllerin lümenine salınmasıdır; buradan epididimise daha fazla 

olgunlaşma ve depolama için taşınırlar (La & Hobbs, 2019). Son olarak, sitoplazmanın 

fazlası testislerdeki çevreleyen Sertoli hücreleri tarafından fagosite edilir (Aniebo Umoh, 

2024). 

2.3. Spermatozoonun Yapısı 

Spermatozoon, mayoz bölünme sonucunda oluşmuş haploid bir hücre olup, 

başında yoğun paketlenmiş DNA (nükleus) ve Golgi kökenli akrozom örtüsü bulundurur 

(Teves & Roldan, 2022). Spermatozoonun birincil görevi oosite DNA’sını taşımaktır; bu 

nedenle kromatin yapısı diğer hücrelerden farklıdır: protamin adı verilen özel proteinlerle 

paketlenerek son derece kompakt hale gelir. Bu sıkı paketlenme DNA bütünlüğünü korur 

ve transkripsiyon aktivitesini kapatır. Spermatozoonun tüm bölümleri tek bir plazma 

zarıyla çevrilidir; baş ve kuyruk birbirine bağlantılı tek bir zarın farklı bölgeleridir. 

Spermatozoon kuyruğu flagellum biçimindedir ve ortasındaki 9+2 aksonem mikrotübül 

demeti ile desteklenir. Aksonemi çevreleyen ve kuyruk hareketi için destek sağlayan 

dokuz adet dış dens bulunur (Ayad ve ark., 2022; Steger & Balhorn, 2018). Ortalama 

memeli spermatozoa uzunluğu 30–350 μm arasında değişebilir ve bu yapısal çeşitlilik 

türler arasında büyük farklılıklar gösterir (Zhao ve ark., 2018). 
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2.3.1 Baş Bölgesi 

Sıçan spermatozoonunun başı, DNA’yı taşıyan yüksek derecede kondanse 

kromatinli bir çekirdek ile üzerinde hidrolitik enzimler içeren bir akrozom içerir. 

Çekirdek ve akrozom, spermatozoa başı hacminin büyük kısmını kaplar; arta kalan boşluk 

ise perinükleer kılıf (perinuclear theca) ile doldurulur. Spermatozoa başındaki ana 

sitoskeletal bileşen, başlangıçta düşünüldüğü gibi geleneksel sitoskeletal proteinlerden 

değil, çeşitli sitosolik ve nükleer proteinlerden oluşan perinükleer teka (PT)’dır. Bu kılıf, 

akrozomaltı katman (subakrosomal tabaka, SAL) ve post-akrosomal kılıf (PAS) olmak 

üzere en az iki bölgeden oluşur. Fare ve sıçan gibi hilal (falciform) başlı rodentlerde bu 

iki yapıya üçüncü bir bileşen olan perforatorium da eklenir. Akrozom, çekirdeğin dorsal 

(üst) ve lateral (yan) kenarlarında ince kubbe biçiminde yerleşirken, ventral (alt) tarafta 

akrozomal materyalin hiç olmadığı bir bölge bulunur; burada yalnızca ‘yer değiştirmiş 

başkapak segmenti’ adı verilen küçük bir akrozomal parça kalır (Oko & Sutovsky, 2009; 

Protopapas ve ark., 2019). Bu yapı, akrozomun dorsal ve yan kısımlarda bir üçgen şerit 

(kabartı) oluşturduğu özel bir mimariyle sağlanır; ventral taraftaki kesilme ise nükleusun 

apikalinden öne uzanan perforatorium adlı üçgenik bir çıkıntının oluşmasını mümkün 

kılar. Yer değiştirmiş başkapak segmenti, spermiyogenez sırasında akrozomun bölünmesi 

sonucu ortaya çıkar. Sıçan spermatozoon başındaki bu özgün yapıların her biri 

fertilizasyon sürecinde, örneğin yumurtanın aktivasyonu gibi, önemli işlevlere katkı 

sağlayan özgün protein içerikleri barındırır (Protopapas ve ark., 2019). 

2.3.2 Boyun (Bağlayıcı Parça) Bölümü 

Spermatozoonun boynu, baş ve kuyruk arasındaki eklemlenme noktasıdır ve 

spermatozoa sentriyolünü ve bağlantı parçasını içerir. Bu bölgede, çekirdeğin bazal 

plakasıyla birleşik iki sentriyol bulunur. Proksimal sentriyol (nükleusa yakın) 

implantasyon fossasına gömülmüş durumdayken, distal sentriyol aksonemanın temelini 
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oluşturarak kuyruğun oluşumunu başlatır. Boyun bölgesindeki yoğun sitoplazmik yapı ve 

mikrofilamentler, spermatozoa başının kuyruğa mekanik olarak sağlam biçimde 

bağlanmasını sağlar. Bağlayıcı parçanın bozuklukları, spermatozoa başı-kuyruk 

bağlantısının zayıflayarak hareket kabiliyetinin ve fertilizasyon yeteneğinin azalmasına 

yol açabilir (Chemes & Alvarez Sedo, 2012; Guseva ve ark., 2024). 

2.3.3 Kamçı (Flagellum) Bölümü 

Memeli spermatozoon kamçısı, sperm hareketliliği ve dolayısıyla döllenme için 

kritik öneme sahip karmaşık bir yapıdır. Kamçı morfolojik olarak üç farklı bölge ile 

karakterize edilir: orta parça, ana parça ve uç parça (Cao ve ark., 2006). Spermatozoa 

kamçısının orta bölümünü mitokondriyel kılıf oluşturur. Bu kısımda, aksonem ve dış 

yoğun lifler (ODF) çevresinde düzenlenmiş çok sayıda mitokondri sarmal yapıda yer alır. 

Mitokondriler, dış yoğun lifler ve aksonem etrafında heliks biçiminde paketlenerek 

helikal mitokondriyal kılıf meydana getirir. Spermiyogenez sonrasında midpiece ile ana 

parça arasında halkasal bir ‘anulus’ yapısı oluşur; bu, mitokondrilerin orta parçaya 

yerleşimini sonlandırır. Olgun spermatozoonda mitokondriler, dış dens fibrillere 

bağlanarak ATP sentezi yoluyla hareketliliğe enerji sağlar. Dış yoğun lifler, aksonemin 

mekanik dayanıklılığını artırarak kuyruk titreşimini destekler (Zhang ve ark., 2004).  

Kamçı ana parçası (principal piece) da dış yoğun lifler içerir ancak burada fibröz 

kılıf (FS) mevcuttur. Fibröz kılıf, yalnızca ana parçada bulunur ve hücre zarı ile ODF 

arasında konumlanmıştır. Bu kılıfın yapısını çevresel kaburgalar (semisirküler ribs) ve 

mikrotübüllerin 3. ve 8. çiftlerine ODF üzerinden bağlanan longitudinal kolonlar 

oluşturur. Fibröz kılıf, spermatozoa kuyruğunun bükülme düzlemlerini sınırlar ve glikoliz 

enzimleri ile diğer aktif proteinlerin yerleşimi için iskelet görevi görür. Tüm bu kuyruk 

yapıları, sperm hareketliliği, sinyal iletimi ve enerji metabolizması için gerekli yapısal ve 
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işlevsel desteği sağlar. En uç kısım olan uç parça ise yalnızca aksonemi içerir; burada 

fibröz kılıf ve dış yoğun lifler sonlanır (Guseva ve ark., 2024; Yogo, 2022). 

2.4. Erkek Üremesinde Gonadotropinler ve Steroid Hormonlar 

2.4.1. Gonadotropin Salgılatıcı Hormon (GnRH) 

GnRH, luteinleştirici hormon (LH) ve folikül uyarıcı hormon (FSH), erkek üreme 

fizyolojisinin temel düzenleyici hormonlarıdır. Ayrıca koryonik gonadotropin (hCG), 

fizyolojik olarak erkeklerde salgılanmamakla birlikte, klinik uygulamalarda LH benzeri 

etkisi nedeniyle testiküler fonksiyonların uyarılmasında kullanılmaktadır (Ulloa-Aguirre 

ve ark., 2017). Hipotalamus tarafından pulsatil bir şekilde sentezlenir ve salgılanırlar. Bu 

pulsatil salınım, ön hipofiz bezini uygun şekilde uyarması için kritik öneme sahiptir. Ön 

hipofize ulaştığında, GnRH gonadotrop hücrelerindeki reseptörlerine bağlanarak iki 

temel gonadotropin olan folikül uyarıcı hormon (FSH) ve lüteinleştirici hormonu (LH) 

sentezini ve salgılanmasını tetikler (Gurung ve ark., 2025). GnRH pulslarının frekansı ve 

genliği, salgılanan FSH ve LH oranını etkiler. GnRH'nin erkek üremesindeki kritik rolü, 

sıçanlarda GnRH analoglarının immünokastrasyon için kullanılmasını gösteren 

çalışmalarla daha da kanıtlanmaktadır; bu, anti-GnRH antikorlarında önemli bir artışa, 

serum testosteron konsantrasyonlarında azalmaya ve bunun sonucunda spermatogenezin 

bozulduğu testis atrofisine yol açar (Zhang ve ark., 2024). Bu durum, gonadal 

fonksiyonun GnRH sinyaline bağımlılığına işaret eder. GnRH salınımı, özellikle stresli 

koşullar altında hipotalamik gonadotropin-inhibe edici hormon (GnIH) gibi diğer 

hipotalamik hormonlar tarafından modüle edilebilir ve bu da hipotalamik-hipofiz-

testiküler ekseni baskılar (Odetayo ve ark., 2023). 

2.4.2. Folikül Uyarıcı Hormon (FSH) 

FSH, GnRH uyarımına yanıt olarak ön hipofizden salınan bir glikoprotein 

hormonudur (Gurung ve ark., 2025). FSH, hedef hücrelerdeki spesifik reseptörüne 
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(FSHR) bağlanarak işlev gösterir. Hormonun beta alt birimi, bu bağlanmanın 

özgüllüğünden sorumludur (Wang ve ark., 2022).  Kan dolaşımı yoluyla testislere ulaşan 

FSH, temel etkilerini seminifer tübüllerde yer alan somatik destek hücreleri, yani Sertoli 

hücreleri üzerinde gösterir. Sertoli hücrelerinin yüzeyinde bulunan özgül FSH 

reseptörlerine (FSHR) bağlanarak etkisini ortaya koyar. Bu bağlanma, Sertoli 

hücrelerinin işlevi açısından kritik öneme sahip olan hücre içi sinyal yolaklarını harekete 

geçirir. FSH, özellikle fetal ve neonatal dönemde Sertoli hücrelerinin çoğalmasını 

uyarırken, ilerleyen süreçte onların olgunlaşmasını destekler. Ayrıca spermatogenez 

boyunca germ hücrelerinin gelişim ve olgunlaşması için gerekli olan pek çok büyüme 

faktörü, besin maddesi ve sinyal molekülünün üretimini teşvik ederek önemli bir rol 

oynar (Li ve ark., 2024). Kemirgenlerde spermatogenez FSH yokluğunda ilerleyebilse de, 

eksikliği sperm miktarını önemli ölçüde azaltır ve sperm üretiminin niceliksel yönleri için 

önemini vurgular (Oduwole ve ark., 2018). 

2.4.3. Luteinizan Hormon (LH) 

 LH, GnRH'ye yanıt olarak ön hipofiz tarafından salgılanan başka bir glikoprotein 

hormonudur. Reprodüktif sistemdeki birincil hedefi, seminifer tübüller arasındaki 

interstisyel boşluklarda bulunan Leydig hücreleridir. LH, Leydig hücreleri üzerinde 

bulunan transmembran reseptörlere (LHR) bağlanarak testosteron sentezi sürecini 

başlatır. LH, özellikle steroidojenik yollarda rol oynayan enzimleri kodlayan genlerin 

transkripsiyonunu destekler. Ayrıca LH, Leydig hücrelerinin spermatogonyum çoğalması 

için gerekli büyüme faktörleri üretmesini de sağlar (Lei ve ark., 2025). Testis içi 

testosteron (ITT), Sertoli hücrelerinde bulunan hücre içi androjen reseptörlerine 

bağlanarak germ hücresi gelişimi için gerekli parakrin uyarıcıların salgılanmasını uyarır. 

Bu bağlanma, kolesterolden testosteron sentezini ve salgılanmasını başlatan hücre içi 

sinyal yollarını uyarır. LH’nin etkisiyle Leydig hücreleri tarafından üretilen testosteron, 
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spermatogenezin özellikle spermatogenezin geç evrelerinin başlatılması ve devam 

ettirilmesi için kritik öneme sahiptir. LH, Leydig hücrelerinin kendi gelişimleri ve 

fonksiyonlarını sağlıklı şekilde sürdürebilmeleri açısından da gereklidir (Esteves & 

Humaidan, 2025). 

2.4.4. Testosteron 

Testosteron, LH uyarımı altında testislerdeki Leydig hücreleri tarafından üretilen 

birincil androjen veya erkek seks hormonudur. Androjenlerden biri olan testosteron, 

spermatogenez için gereklidir ve serumdakinden daha fazla miktarda testiste bulunur. 

Testosteron, spermatositlerin mayozunu düzenlemede önemli bir role sahiptir. Erkek 

ikincil cinsel özelliklerinin, libidonun gelişimi ve sürdürülmesi için gereklidir ve 

spermatogenezin düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. Testosteron, mayoz ötesi 

spermatogenezin ilerlemesi, spermiyasyon (olgun spermatidlerin salınımı) ve kan-testis 

bariyerinin bütünlüğünün korunması için gereklidir (Li ve ark., 2024). Sertoli hücreleri 

de dahil olmak üzere hedef dokularda, hücre içi androjen reseptörlerine (AR) bağlanarak 

etki gösterir. Bu bağlanma, gen transkripsiyonunda değişiklikleri içeren klasik genomik 

yolların ve hücresel süreçleri daha hızlı etkileyebilen genomik olmayan yolların 

aktivasyonuna yol açar. Sertoli hücrelerinde testosteron, onların çoğalmasını, 

farklılaşmasını ve germ hücresi gelişimini desteklemek için gerekli çok sayıda genin 

ekspresyonunu düzenler (Li ve ark., 2024). Testosteron ayrıca periferik dokularda daha 

güçlü bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) ve bir östrojen olan östradiole 

dönüştürülebilir ve her ikisi de erkek üreme fizyolojisinde spesifik rollere sahiptir (Lei ve 

ark., 2025). 

2.5. Kurkumin: Kimyasal Yapı ve Biyolojik Aktiviteler 

İlk olarak, zerdeçaldan "sarı renklendirici özelliklere" sahip bir maddeyi tespit 

eden ve buna kurkumin adını veren Vogel ve Pelletier tarafından izole edilmiştir 



16 

 

(Aggarwal & Sung, 2009; Yan ve ark., 2025). Kurkuminin birincil doğal kaynağı, yaygın 

olarak zerdeçal olarak bilinen Curcuma longa bitkisinin rizomudur. Zerdeçal, yüzyıllardır 

geleneksel tıpta ve özellikle Asya ülkelerinde baharat ve gıda boyası olarak 

kullanılmaktadır (Hong ve ark., 2025). 

Kurkumin, zerdeçalın en bol bulunan ve biyolojik olarak en aktif kurkuminoididir. 

Yapısal olarak, iki aromatik halkayı birbirine bağlayan doymamış bir karbon zinciri 

omurgasına sahip bir polifenoldür. Kimyasal adı 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-

hepta-1,6-dien-3,5-dion olup, moleküler ağırlığı yaklaşık 368.39 g/mol’ dür (Cozmin ve 

ark., 2024; Hong ve ark., 2025; Rapti ve ark., 2024). 

Kurkuminin temel yapısal özelliği, keto formu ve enol formu arasında 

tautomerizasyona izin veren merkezi bir β-diketon kısmının varlığıdır. Bu formlar 

arasındaki denge, çevredeki ortamdan etkilenir; keto formu genellikle polar ve asidik 

ortamlarda daha kararlıyken, enol formu katı halde ve alkali çözeltilerde baskındır. Bu 

tautomerizm, kurkuminin kimyasal reaktivitesinde ve biyolojik aktivitesinde rol oynar 

(Sharifi-Rad ve ark., 2020). 

Molekül, her biri para pozisyonunda bir hidroksil grubu ve orto pozisyonunda bir 

metoksi grubu ile ikame edilmiş iki fenil halkası da dahil olmak üzere, çeşitli önemli 

fonksiyonel gruplar içerir. Bu fenolik hidroksil grupları, serbest radikalleri nötralize 

etmek amacıyla kolaylıkla hidrojen atomu bağışlayabildiklerinden, kurkuminin 

antioksidan özellikleri açısından kritik öneme sahiptir. Ayrıca, heptadien birimlerinde yer 

alan karbon-karbon çift bağları, kurkuminin karakteristik sarı-turuncu rengini oluşturan 

konjuge sisteme katkıda bulunur ve elektron delokalizasyonunu kolaylaştırarak 

antioksidan aktivitesine katkı sağlar (Sharifi-Rad ve ark., 2020). 

Kurkuminin yanı sıra, zerdeçal rizomları, demetoksikurkumin ve 

bisdemetoksikurkumin gibi yapısal olarak benzer diğer bileşikleri de içerir. Bu bileşikler 
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genel olarak kurkuminoidler olarak adlandırılır. Her ne kadar bu bileşikler de belirli 

düzeyde biyolojik aktivite gösterse de kurkumin genellikle en etkin ve en yüksek oranda 

bulunan formdur; zerdeçal özlerinde toplam kurkuminoid içeriğinin yaklaşık %77’sini 

oluşturur (Cozmin ve ark., 2024). 

Kurkumin, süperoksit anyonları, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit, singlet 

oksijen ve nitrik oksit gibi çeşitli reaktif oksijen türlerini (ROS) etkili bir şekilde 

temizleyebilen güçlü bir antioksidandır. Bu özelliği sayesinde hücreleri oksidatif hasara 

karşı korur. Kurkuminin antioksidan kapasitesi, başlıca fenolik hidroksil gruplarının 

serbest radikallere hidrojen atomu aktarabilme yeteneği ve doğrudan radikal tutulumu ile 

açıklanır; ayrıca reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunda rol oynayan geçiş 

metallerini şelatlama kabiliyeti de bu etkinin önemli bir bileşenidir (Kaur ve ark., 2024). 

Bunun ötesinde kurkumin, hücresel antioksidan yanıtların ana düzenleyicisi olan Nrf2 

(nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili faktör 2) sinyal yolunu modüle ederek endojen 

savunma mekanizmalarını dolaylı biçimde güçlendirir; böylece hem enzimatik hem de 

non-enzimatik antioksidan bantları desteklenir (Gonzalez-Reyes ve ark., 2013; Kumar ve 

ark., 2017). Randomize klinik çalışmaların meta-analizleri, kurkumin takviyesinin 

vücuttaki toplam antioksidan kapasitesini (TAK) önemli ölçüde artırabileceğini ve ayrıca 

bir lipit peroksidasyon markeri olan malondialdehit (MDA) seviyelerinde azalmaya yol 

açabileceğini göstermiştir (Jakubczyk ve ark., 2020). 

Kurkumin, inflamatuar yanıtta yer alan çoklu sinyal yollarını modüle ederek 

önemli anti-inflamatuar aktivite sergiler (Shimizu ve ark., 2019). Temel bir mekanizma, 

pro-inflamatuar sitokinlerin ve enzimlerin ekspresyonunda merkezi bir rol oynayan bir 

transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa-B'nin (NF-κB) inhibisyonunu içerir 

(Rapti ve ark., 2024). Kurkumin ayrıca, inflamasyonda önemli bir yol olan Toll benzeri 

reseptör 4 (TLR4) sinyaline müdahale edebilir ve anti-inflamatuar etkilere sahip olan 
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peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptör gama (PPARγ)'yı aktive ettiği 

gösterilmiştir (Mazidi ve ark., 2016; Shimizu ve ark., 2019). Bu yolları hedef alarak, 

kurkumin, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin-6 (IL-6) ve interlökin-1 beta 

(IL-1β) gibi sitokinler ile indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 

(COX-2) gibi enzimler dahil olmak üzere çeşitli pro-inflamatuar mediatörlerin üretimini 

ve salınımını azaltabilir (Rapti ve ark., 2024). Kurkumin, makrofajlar ve T hücreleri dahil 

olmak üzere bağışıklık hücrelerinin aktivitesini modüle ederek anti-inflamatuar etkilerine 

katkıda bulunabilir. Kurkumin, in vitro ve in vivo çalışmalarda antikanser özellikler 

sergilemiş olup, çeşitli kanser türlerinde tümör hücrelerinin apoptozunu indükleme ve 

çoğalmasını ve invazyonunu inhibe etme yeteneği göstermiştir (Hong ve ark., 2025). 

Antikanser etkileri, hücre büyümesi, hayatta kalması ve metastazında yer alan çoklu 

hücresel sinyal yollarının modülasyonu yoluyla gerçekleşir (Cozmin ve ark., 2024). 

Örneğin kurkumin, pro- ve anti-apoptotik proteinler arasındaki dengeyi değiştirerek hücre 

ölüm yollarının aktive olmasına neden olabilir. Kurkumin, tümör ilerlemesini destekleyen 

ve kanser hücrelerinde sıkça aktive olan NF-κB ile STAT3 transkripsiyon faktörlerinin 

aktivitesini baskılayarak antiproliferatif ve proapoptotik etkilerini ortaya koyar; bu 

yolakların inhibisyonu, bileşiğin antitümör etkinliğinin moleküler temelini oluşturur. 

(Cozmin ve ark., 2024). Kurkumin, klasik kemoterapötiklere karşı kemosensitizatör 

potansiyeli taşımakta; bu nedenle bileşiğin biyoyararlanımını ve doku hedeflemesini 

iyileştirmeye yönelik nanopartikül temelli formülasyon stratejileri yoğun şekilde 

araştırılmaktadır (Amaroli ve ark., 2024). Mevcut veriler ayrıca kurkuminin insülin 

direncini iyileştirdiğini, lipit metabolizmasını düzenlediğini ve plazma glukoz ile insülin 

düzeylerinde düşüşlere yol açabildiğini göstermekte olup, bu etkilerin arkasında anti-

inflamatuar ve antioksidan özelliklerinin de bulunduğu düşünülmektedir (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 

üzere çeşitli yaşam alanlarında bulunan küçük (tipik olarak yaklaşık 28 kDa), yüksek 

oranda korunmuş integral zar proteinlerinden oluşan geniş bir ailedir. Birincil işlevleri, 

su moleküllerinin hücre zarlarından hızlı ve seçici taşınmasını kolaylaştırmaktır, ancak 

bazı üyeler gliserol, üre ve hatta karbondioksit gibi küçük, yüklü olmayan diğer 

çözücülerin geçişine de izin verir (Chen ve ark., 2022). AQP'lerin ayrıca silikon, 

antimonit, arsenit ve bazı iyonları taşıdığı da düşünülmektedir; ancak, AQP'lerin taşıma 

özelliklerine ilişkin verilerin çoğu in vitro deneylerden elde edilmiştir. Çeşitli küçük 

moleküllere geçirgen olan AQP'lerin fizyolojik öneminin in vivo deneylerle belirlenmesi 

gerekmektedir (Geng ve ark., 2023). 

Bir AQP'nin temel yapısal birimi, lipid çift tabakasını geçen altı transmembran α-

helikal segmentten oluşan bir monomerdir ve beş döngü ile birbirine bağlanır. Bu 

monomerler tipik olarak hücre zarı içinde homotetramerler halinde birleşir ve her 

monomer bağımsız, su ileten bir gözenek oluşturur. Dar sulu gözenek, iki döngüde 

bulunan NPA (asparagin-prolin-alanin) dizisi dahil olmak üzere korunmuş motifler içerir 

ve bu da su molekülleri için seçicilikte ve iyonların dışlanmasında önemli bir rol oynar 

(Verkman, 2013). 

Substrat geçirgenliklerine göre, memeli akuaporinleri genellikle iki ana gruba 

ayrılır. Birinci grup, yalnızca suya seçici klasik veya ortodoks aquaporinlerdir (örneğin 

AQP1, AQP2, AQP4, AQP5, AQP8). İkinci grup ise gliserol ve diğer küçük çözücüleri 

de taşıyabilen akuagliseroporinlerdir (örneğin AQP3, AQP7, AQP9, AQP10) (Chen ve 

ark., 2022). Üçüncü bir grup olan süperaquaporinler (AQP11 ve AQP12) de 

bulunmaktadır. Bu proteinlerin hücre içi su taşınmasında ve organel fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde görev aldıkları düşünülmektedir (Ribeiro ve ark., 2023). Hücre 
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zarlarından su geçirgenliği, AQP’lerin ayırt edici özelliği olarak öne çıkmakla birlikte, bu 

proteinler aynı zamanda diğer çözünen maddeler ve gazların taşınmasını kolaylaştırır. 

Bazı AQP’ler, gliserol, hidrojen peroksit (H₂O₂), üre, nitrik oksit (NO), amonyak (NH₃), 

nitrat (NO₃⁻), CO₂ ve O₂ gibi çeşitli küçük ve suda çözünmeyen moleküllerin 

taşınmasında oldukça çok yönlüdür. İlginç bir şekilde, üre, NH₃, NO₃⁻ ve NO’nun AQP 

aracılığıyla taşınması in vitro deneyler ve moleküler dinamik simülasyonlarla gösterilmiş 

olsa da bu taşınmanın fizyolojik rolü hâlen açıklığa kavuşmamıştır (Geyer ve ark., 2013; 

Ikeda ve ark., 2002; Li & Wang, 2014; Reichow ve ark., 2013). AQP’ler aracılığıyla diğer 

çözünen maddelerin taşınması metabolik ve düzenleyici işlevlere katkı sağlar. AQP’lerin 

bu çok yönlü geçirgenliği, karmaşık organizmalardaki özelleşmiş dokuların farklı 

ihtiyaçlarını karşılamak üzere evrimleşmiş olabilir. Farklı doku ve organlarda çeşitli 

fizyolojik roller üstlenen AQP’ler, epitel sıvı salgılanması, hücre göçü, cilt hidrasyonu ve 

adipositlerde metabolik düzenleme gibi süreçlere katkıda bulunur (Verkman, 2013). 

2.6.1. AQP3 ve AQP7'nin Yapısı ve Lokalizasyonu 

Aquaporin 3 (AQP3), insan (Alyasin ve ark., 2020; Laforenza ve ark., 2016), sığır 

(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 tanımlanmıştır. 

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), sığır (Fujii ve ark., 2018; 

Prieto-Martinez, Morato, ve ark., 2017), fare (Yeung ve ark., 2009) ve sıçan (Calamita, 

Mazzone, Bizzoca, ve ark., 2001; Ishibashi ve ark., 1997; F Suzuki-Toyota ve ark., 1999) 

sperminde tanımlanmıştır. 
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Aquaporin 3 (AQP3), çeşitli memeli türlerinin spermlerinde tanımlanmış bir 

akuagliseroporindir, ancak varlığı ve lokalizasyonu değişiklik gösterebilir. Fare ve 

insanlarda AQP3'ün öncelikle flagellumun ana parçasında (principal piece) lokalize 

olduğu bildirilmiştir (Chen ve ark., 2011). Bununla birlikte, koç, muflon, dromedary 

devesi ve yaban domuzu gibi diğer türlerde yapılan çalışmalar, akrozom (sperm başının 

başlık benzeri yapısı), orta kısım (mitokondri içeren bölge) ve kuyruğun uç kısmı dahil 

olmak üzere diğer bölgelerde de AQP3 ekspresyonu bildirmiştir. İlginç bir şekilde, boğa 

sperminde AQP3 öncelikle orta kısımda tespit edilmiştir (Pequeno ve ark., 2023). 

Spermdeki AQP3'ün lokalizasyonu, flagellar hareket ve potansiyel olarak dişi üreme yolu 

ortamıyla etkileşimlerle ilgili fonksiyonlarda rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Araştırmalar ayrıca, AQP3'ün spermdeki lokalizasyonunun dinamik olabileceğini ve 

koyun ve keçi spermlerinde gözlemlendiği gibi kriyoprezervasyon sırasında soğutma 

hızları gibi faktörlerden etkilenebileceğine işaret etmektedir (Pequeno ve ark., 2024). 

Özellikle, bazı çalışmalar sıçan sperminde AQP3 ekspresyonunu tespit edememiştir 

(Chen & Duan, 2011). 

Aquaporin 7 (AQP7), spermlerde tanımlanmış başka bir akuagliseroporindir. 

Boğa spermatozoalarında, immünositokimya analizleri AQP7 için iki farklı lokalizasyon 

paterni ortaya koymuştur: biri spermatozoa başı ve tüm kuyrukta yaygın boyanma, diğeri 

ise baş ve kuyruğun orta kısmında daha belirgin boyanma göstermektedir. İnsan 

sperminde AQP7'nin baş, orta kısım ve kuyruk dahil olmak üzere çoklu 

kompartımanlarda bulunduğu görülmektedir (Ribeiro ve ark., 2023). Ayrıca, insan 

testislerinde spermatidlerde ve ejaküle spermatozoaların kuyruğunda tespit edilmiştir 

(Pequeno ve ark., 2024). AQP7'nin bu çeşitli bölgelerdeki varlığı hem spermatozoa başı 

hem de flagellar fonksiyonuyla ilgili potansiyel olarak çoklu rollere sahip olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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2.6.2. AQP3 ve AQP7'nin Fonksiyonel Rolleri 

Aquaporin 3, testis veya eferent kanallarda bulunmaz, ancak sıçan epididiminde 

hücreye özgü bir şekilde bulunmuştur. Aslında, AQP3 bazal hücrelerde bulunurken, ana, 

berrak ve dar hücrelerde bulunmaz (Hermo ve ark., 2004; Yeste ve ark., 2017). AQP3'ün 

spermlerin dişi üreme yolunda karşılaştığı ozmotik değişikliklere, özellikle de uterusun 

hipotonik ortamına uyum sağlama yeteneği için gerekli olduğu gösterilmiştir. AQP3 

eksikliği olan fareler üzerinde yapılan çalışmalar, spermlerinin düzenleyici hacim 

azalmasında (RVD) bozulma gösterdiğini ve hipotonik stres altında şişmeye karşı daha 

savunmasız olduğunu, bunun da kuyruk bükülmesine ve azalmış doğurganlığa yol 

açtığını göstermiştir. Spermatozoa defekti, erkek-dişi üreme kanalı geçişi sırasında 

fizyolojik hipotonik strese yanıt olarak bozulmuş spermatozoa hacmi düzenlemesi ve 

ilerleyici hücre şişmesinin bir sonucudur (Chen ve ark., 2011).  

Aquaporin 7 ilk sıçan testisinin seminifer epitelinde tanımlandı ve spermiyogenez 

sırasında sitoplazmanın azalmasında rol oynadığı öne sürüldü. Bu protein, testisteki uzun 

spermatidlerde, spermde ve kalıntı cisimlerde ve epididimin bazal, şeffaf ve halo 

hücrelerinde bulunur. AQP7, özellikle dondurma ve çözme sırasında spermlerin önemli 

ozmotik streslere maruz kaldığı kriyoprezervasyon bağlamında, spermatozoa 

ozmoregülasyonunda da rol oynayabilir. İnsanlarda yapılan araştırmalar, AQP7 ile sperm 

motilitesi arasında güçlü bir bağlantı olduğunu göstermiştir (Calamita, Mazzone, 

Bizzoca, ve ark., 2001; Calamita, Mazzone, Cho, ve ark., 2001). AQP7, spermatozoon 

zarından gliserolün transportunu kolaylaştırır; bu gliserol geçirgenliği, enerji 

metabolizması ve osmotik denge yoluyla sperm hareketliliğinin korunmasında belirleyici 

bir rol oynar. Astenozoospermi tanısı konmuş bireylerden elde edilen spermlerde AQP7 

aracılığıyla gliserol taşınmasında bozulmalar bildirilmiştir. Öte yandan kapasitasyon 

sonrası spermlerde AQP7 ekspresyonunun artığı ve bu artışın hiperaktivasyonun ortaya 
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çıkmasında —güçlü flagellar hareketi sağlayarak— işlevsel öneme sahip olabileceği öne 

sürülmektedir. Bu veriler, AQP7’yi yalnızca bir taşıyıcı protein olarak değil, sperm 

motilitesi ve fertilizasyon potansiyelinin düzenlenmesinde merkezi bir moleküler 

belirleyici olarak konumlandırmaktadır (Ribeiro ve ark., 2023). Kapasitasyon, spermlerin 

bir yumurtayı dölleme yeteneği kazanmak için dişi üreme yolunda geçirmesi gereken 

ejakülasyon sonrası olgunlaşma sürecidir. Genel olarak aquaporinlerin, kapasitasyon 

sırasında sperm motilitesini ve spermatozoa zarının yapısal bütünlüğünü korumak için 

gerekli olduğu gösterilmiştir. AQP3 hidrojen peroksite geçirgen olsa da kapasitasyon ve 

sonraki akrozom reaksiyonu (yumurtanın dış katmanlarına nüfuz etmek için gerekli 

spermin başından enzimlerin salınımı) için bu spesifik geçirgenliğin kritik olmadığına 

dair çalışmalar bulunmaktadır (Delgado-Bermudez ve ark., 2021). Akuagliseroporinler 

olarak hem AQP3 hem de AQP7 zar boyunca gliserol taşıyabilir (Chen ve ark., 2022). 

Gliserolün, özellikle epididimal olgunlaşma ve kapasitasyon sırasında sperm biyoenerjisi 

için önemli bir substrat olabileceği hipotezi öne sürülmüştür (Ribeiro ve ark., 2023). 

AQP3 ve AQP7, gliserol alımını veya çıkışını kolaylaştırarak, spermatozoa içindeki 

enerji metabolizmasının düzenlenmesinde potansiyel olarak rol oynayabilirler. 

2.7. Sperm Hücrelerinde Oksidatif Stres, Enflamasyon ve Apoptoz 

Oksidatif stres (OS), reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi ile bunları nötralize 

etme kapasitesine sahip antioksidan savunma sistemleri arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanır (Kaltsas, 2023). Düşük seviyelerde ROS, kapasitasyon ve akrozom 

reaksiyonu gibi normal sperm fonksiyonları için gerekli olsa da aşırı ROS üretimi seminal 

plazmada ve spermatozoada bulunan antioksidan savunma sistemlerini aşabilir. 

Erkek üreme sistemindeki ROS kaynakları çeşitlidir ve iltihaplanma veya 

enfeksiyon sırasında büyük miktarda ROS üretebilen metabolik olarak aktif lökositleri, 

özellikle nötrofilleri ve makrofajları içerir (Wang ve ark., 2025). Aşırı rezidüel 
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sitoplazmaya sahip olgunlaşmamış veya anormal spermler de glikoz-6-fosfat 

dehidrojenaz (Du ve ark., 2024) gibi enzimlerin varlığı nedeniyle önemli bir ROS kaynağı 

olabilir. Sperm içindeki mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizmasının bir yan 

ürünü olarak artan ROS üretimine yol açabilir. Çevresel kirleticiler, toksinler, radyasyon 

ve sigara ve alkol tüketimi gibi yaşam tarzı seçimleri gibi dış faktörler de erkek üreme 

sistemindeki ROS üretimini daha da kötüleştirebilir ve oksidatif strese katkıda bulunabilir 

(Wang ve ark., 2025). 

Spermatozoa, benzersiz hücresel özellikleri nedeniyle oksidatif stresin zararlı 

etkilerine karşı özellikle savunmasızdır. Plazma zarları, zar bütünlüğünü ve akışkanlığını 

bozan, sperm hareketliliğinin ve canlılığının kaybına neden olan bir zincirleme reaksiyon 

olan lipit peroksidasyonuna karşı oldukça duyarlı olan çoklu doymamış yağ asitleri 

(PUFA'lar) açısından zengindir (Kaltsas, 2023). Sperm hücreleri, diğer hücre tiplerine 

kıyasla oldukça sınırlı bir sitoplazmaya sahiptir. Bu durum, hücre içindeki antioksidan 

enzim seviyelerinin düşük olmasına ve DNA onarım kapasitesinin azalmasına yol açar. 

Sonuç olarak sperm DNA'sı, reaktif oksijen türleri (ROS) kaynaklı parçalanma ve hasara 

karşı oldukça savunmasız hale gelir. Oksidatif stres, sperm hücrelerindeki proteinleri 

doğrudan oksitleyerek yapılarını bozabilir. Proteinlerde meydana gelen bu hasar, sperm 

hücrelerinin hareketliliği ve döllenme yeteneği gibi kritik işlevlerini olumsuz yönde 

etkiler (Wang ve ark., 2025). Erkek üreme sistemindeki inflamasyonun giderek artan bir 

şekilde erkek infertilitesine önemli bir katkıda bulunduğu kabul edilmektedir (Rege ve 

ark., 2019). İnflamasyon, bakteri (Escherichia coli, Chlamydia trachomatis gibi), virüsler 

veya mantarların neden olduğu enfeksiyonlar ile varikosel, ejakülatuar kanal tıkanıklığı, 

testis torsiyonu ve belirli toksinlere veya ilaçlara maruz kalma gibi enfeksiyöz olmayan 

durumlar dahil olmak üzere çeşitli kaynaklardan kaynaklanabilir (Potiris ve ark., 2025). 

Sistemik inflamatuar durumlar ve hatta obezite gibi yaşam tarzı faktörleri de üreme 
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sistemindeki inflamasyona katkıda bulunabilir (Youngson ve ark., 2019). Bazı 

durumlarda inflamasyon kronik ve hatta asemptomatik olabilir, ancak yine de sperm 

kalitesi üzerinde zararlı etkiler gösterebilir (Azenabor ve ark., 2015). İnflamatuar yanıt, 

bağışıklık hücrelerinin aktivasyonunu ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin-

6 (IL-6) ve interlökin-1 beta (IL-1β) gibi çeşitli pro-inflamatuar mediatörlerin salınımını 

içerir. Bu sitokinler, germ hücresi gelişimi için gerekli olan hassas hormon ve büyüme 

faktörleri dengesini bozarak spermatogenezi doğrudan çoklu seviyelerde etkileyebilir 

(Fomichova ve ark., 2025). Dahası, inflamasyon sıklıkla ROS üreten bağışıklık 

hücrelerini aktive ederek oksidatif stres artışına yol açar ve sperm DNA, lipit ve 

proteinlerine verilen hasarı daha da kötüleştirir. İnflamasyon ayrıca kan-testis bariyerinin 

bütünlüğünü tehlikeye atabilir ve gelişen germ hücrelerini zararlı maddelere ve bağışıklık 

saldırısına karşı potansiyel olarak savunmasız hale getirebilir (Delgado-Bermudez ve 

ark., 2022). 

Apoptoz veya programlanmış hücre ölümü, testisler içindeki erkek germ hücresi 

popülasyonunu düzenlemede önemli bir rol oynayan normal bir fizyolojik süreçtir (Ojo 

ve ark., 2023). Hasarlı veya anormal germ hücrelerini ortadan kaldırarak ve germ 

hücreleri ile Sertoli hücreleri arasındaki uygun oranı koruyarak, bir kalite kontrol 

mekanizması görevi görür (Asadi ve ark., 2021). Apoptoz, hücre büzülmesi, nükleer 

DNA parçalanması, kromatin yoğunlaşması ve zar kabarcıklanması dahil olmak üzere 

spesifik morfolojik değişikliklerle karakterizedir. Ancak, spermde anormal apoptoz, 

spermatozoa üretimi ve kalitesi üzerinde zararlı etkilere sahip olabilir ve sonuçta erkek 

infertilitesine katkıda bulunabilir. Artan oksidatif stres ve inflamasyon seviyeleri, 

spermde apoptozun önemli tetikleyicileridir. ROS doğrudan DNA hasarına neden olabilir 

ve apoptotik yolları aktive edebilirken, pro-inflamatuar sitokinler de germ hücresi 

ölümünü teşvik edebilir. Spermde anormal apoptoz, azalmış spermatozoa sayısına 
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(oligospermi) ve hasarlı DNA'ya sahip spermatozoa oranının artmasına yol açabilir; her 

ikisi de döllenmeyi ve embriyo gelişimini bozabilir (Ojo ve ark., 2023). 

2.8. Sperm Hücrelerinde Kriyoprezervasyon Süreci 

Sperm kriyoprezervasyonu, spermlerin gelecekte kullanılmak üzere canlılıklarını 

korumak amacıyla ultra düşük sıcaklıklara, tipik olarak sıvı nitrojen içinde -196°C'ye 

soğutulmasını içeren yaygın olarak kullanılan bir tekniktir (Tamburrino ve ark., 2024). 

Bu işlem, biyolojik aktiviteyi esasen askıya alarak spermlerin yardımcı üreme 

teknolojilerinde veya genetik kaynak bankacılığı için uzun süre saklanmasına olanak 

tanır. 

Sperm kriyoprezervasyonunun başarısı, dondurma işlemi sırasında soğutma 

hızlarının dikkatli bir şekilde kontrol edilmesine bağlıdır. Soğutma hızı, hücre içi 

organellere ve zarlarda onarılamaz hasara neden olabilen hücre içi buz kristallerinin 

oluşumunu önleyecek şekilde optimize edilmelidir. Hücre dışı buz oluşumuyla oluşan 

hiperozmotik koşullara uzun süreli maruz kalmaya bağlı aşırı hücresel dehidrasyondan 

kaçınılmalıdır (Sharma & Sharma, 2020). Programlanabilir yavaş dondurma ve sıvı 

nitrojen buharlarında hızlı dondurma yaygın olarak kullanılan tekniklerdir. 

Kriyoprotektanlar (KPA'lar), dondurma ve çözme sırasında meydana gelen hasarı 

(kriyoinjürileri) en aza indirmek için kullanılan dondurma ortamlarının temel 

bileşenleridir. KPA'lar, hücre zarına nüfuz edebilen (örneğin, gliserol, dimetil sülfoksit-

DMSO, etilen glikol) ve hücre içi yapıları koruyanlar ile öncelikle hücre dışı etki 

göstererek ozmotik basınç oluşturan ve hücre zarını stabilize eden nüfuz etmeyenler 

(örneğin, sükroz, trehaloz, yumurta sarısı) olarak sınıflandırılabilir. KPA'ların seçimi ve 

konsantrasyonu kritiktir ve genellikle türe özgüdür (Ozimic ve ark., 2023). 

Kriyoprotektanların dondurmadan önce eklenmesi ve çözülmeden sonra 

çıkarılması sırasında meydana gelen ozmotik basınç değişikliklerine spermler oldukça 
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duyarlıdır. Bu ozmotik gradyanlara yanıt olarak suyun yarı geçirgen spermatozoa 

zarından hızlı hareketi, hiperozmotik koşullar altında önemli hücresel strese, hücre 

büzülmesine ve hipoozmotik koşullar altında hücre şişmesine ve potansiyel olarak lizise 

yol açabilir (Ozimic ve ark., 2023). Ozmotik stres ayrıca reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

oluşumuna katkıda bulunarak kriyohasarını daha da kötüleştirebilir (Kuzelova ve ark., 

2024). 

Kriyoprezervasyon ortamına kurkumin eklenmesinin, çözdürme sonrası progresif 

sperm motilitesi, kromatin yoğunlaşması ve DNA bütünlüğü üzerinde olumlu etkiler 

oluşturduğu bildirilmiştir. Bu bulgular, kurkuminin kriyoprezervasyonun insan 

spermatozoası üzerinde oluşturduğu olumsuz etkileri hafifletici potansiyele sahip 

olduğuna kanıt sağlamaktadır (Nur Karakus ve ark., 2021). Kriyoprezervasyon süreci 

kaçınılmaz olarak sperm hücreleri içinde reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretiminde 

artışa yol açarken, endojen antioksidan savunmasını aynı anda tüketir. Bu dengesizlik, 

oksidatif strese neden olur ve bu da lipitlerin peroksidasyonu yoluyla spermatozoa 

lipitlerine önemli hasar verebilir, bu da zar akışkanlığı ve bütünlüğünün kaybına ve ayrıca 

spermatozoa DNA ve proteinlerine zarar vererek nihayetinde sperm motilitesini, 

canlılığını ve döllenme kapasitesini bozar (Wang ve ark., 2025). 

Kriyoprezervasyon sırasında soğutma hızı yeterince hızlı değilse veya hücresel 

dehidrasyon yetersizse, hücre içi su donarak buz kristalleri oluşturabilir. Bu buz 

kristalleri, plazma zarı, mitokondri ve çekirdek dahil olmak üzere hücresel organelleri 

fiziksel olarak bozarak geri dönüşü olmayan hasara ve hücre ölümüne yol açabilir. 

Soğutma hızının ve kriyoprotektan konsantrasyonunun kontrol edilmesi, hücre içi buz 

kristali oluşumunu en aza indirmek için çok önemlidir (Ozimic ve ark., 2023). 

Soğuk şoku, spermlerin fizyolojik sıcaklıklardan sıfırın altındaki sıcaklıklara hızla 

soğutulmasıyla spermatozoa zarlarında meydana gelebilen ani ve geri dönüşü olmayan 
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hasarı ifade eder. Spermatozoa, özellikle lipitler açısından zengin olan plazma zarları, ani 

sıcaklık değişikliklerine maruz kaldıklarında faz geçişlerine ve yapısal hasara karşı 

hassastır. Bu, zar bütünlüğünün kaybına, iyon taşınımının bozulmasına ve sperm 

motilitesinin ve canlılığının azalmasına neden olabilir (Sharma & Sharma, 2020). 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Etik kurul, Kimyasallar ve Materyal 

Çalışma için Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin 

alınmıştır (Protokol no: 2024/03-78). 

Araştırmada toplam 28 adet Sprague Dawley erkek rat (250–300 g arası), her 

grupta 7 hayvan olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Hayvanlar Atatürk Üniversitesi Tıbbi 

Deneysel Uygulamalar ve Araştırmalar Merkezi (ATADEM)’nden temin edildi. Çalışma 

süresince hayvanlara yem ve su ad libitum sağlandı. Uygulama öncesinde ratlar, 7 gün 

boyunca deney ortamına adapte edildi. 

Deneysel Uygulamalar: 

Gruplar aşağıdaki şekilde oluşturuldu: 

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

Düşük Doz Grubu: Ratlara 28 gün boyunca oral yolla, Tween 80 içerisinde 

çözdürülmüş 100 mg/kg/vücut ağırlığı dozunda kurkumin verildi (Bhatt ve ark., 2022). 

Orta Doz Grubu: Ratlara 28 gün boyunca oral yolla, Tween 80 içerisinde 

çözdürülmüş 500 mg/kg/vücut ağırlığı dozunda kurkumin verildi (Bhatt ve ark., 2022). 

Yüksek Doz Grubu: Ratlara 28 gün boyunca oral yolla, Tween 80 içerisinde 

çözdürülmüş 1500 mg/kg/vücut ağırlığı dozunda kurkumin verildi (Bhatt ve ark., 2022) 

Oral uygulamaların bitimini takiben 24 saat sonra, ratlar hafif sevofluran 

anestezisi altında sakrifiye edildi. Testis dokuları biyokimyasal ve histopatolojik analizler 

için, epididimis dokuları ise spermatolojik değerlendirmeler için alındı.  
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3.2. Biyokimyasal Analizler 

3.2.1. Western Blot Analizi 

100 µL sıçan sperm örneği, proteaz ve fosfataz inhibitörleri ile desteklenmiş RIPA 

(Radioimmunopresipitasyon) lizis tamponu (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) içinde yüz 

mikrolitre ile homojenize edildi. Homojenizasyon, 30 Hz’de 20 saniye boyunca bir doku 

ezici (Tissue Lyser II, Qiagen) kullanılarak gerçekleştirildi. Örnekler, 4 °C’de 10.000 × 

g’de 20 dakika santrifüjlenerek süpernatan elde edildi. 

Süpernatanların protein konsantrasyonu, sığır serum albümini (BSA) standart 

olarak kullanılarak, Pierce BCA Protein Tayini Kiti (Thermo Scientific, IL, USA) ile 

ölçüldü. Protein konsantrasyonu seyreltme yoluyla standart hale getirildi ve 

süpernatandan 30 mikrogram protein, Laemmli örnek tamponu içerisinde çözündürüldü 

ve %10 sodyum dodesil sülfat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) ile ayrıldı. 

Elektroforez tamamlandıktan sonra, proteinler poliviniliden florür (PVDF) 

membranlara aktarıldı. Membranlar, balık jelatini ile 1,5 saat oda sıcaklığında bloke 

edildi, ardından AQP3, AQP7 (AF5222, DF7717 Affinity Biosciences, Çin) ve β-tübulin 

(5274, Santa Cruz Biotechnology) hedefleyen birincil antikorlar ile 4 °C’de bir gece 

boyunca inkübe edildi.  

Birincil antikor uygulamasının ardından, membranlar fosfat tamponlu salin ve 

%0,5 Tween 20 içeren çözelti (PBST, pH 7.4) ile beş kez, her biri 5 dakika süren 

yıkamadan geçirildi. Daha sonra, membranlar 1:500/1:1000 (AF5222/DF7717) oranında 

seyreltilmiş keçi anti-tavşan veya keçi anti-fare IgG ikincil antikorları ile 1,5 saat inkübe 

edildi. 

Protein bantları, Western ECL Substratı (Bio-Rad Laboratories, Inc) ile geliştirilen 

geliştirilmiş kemilüminesans reaktifi kullanılarak görüntülendi ve GE LAS 500 jel 

görüntüleme sistemi (GE Healthcare Bio-Sciences AB) ile kaydedildi. Bantların göreli 
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yoğunluğu, TL120 jel analiz yazılımı (Nonlinear Dynamics Ltd, Newcastle, UK) 

kullanılarak değerlendirildi (Ozkanlar ve ark., 2023).  

3.3. Histopatolojik Analizler 

Deney süresinin sonunda, sıçanlardan elde edilen testis dokuları %10 nötral 

formaldehit solüsyonunda 72 saat süreyle fikse edildi. Fiksasyon süreci boyunca solüsyon 

her 24 saatte bir yenilenerek doku bütünlüğünün korunması sağlandı. Takiben, dokular 

sırasıyla %70, %80, %96 ve %100 etanol serilerinden ve ardından ksilolden geçirilerek 

rutin doku takip işlemleri tamamlandı ve parafin bloklarına gömüldü. Histopatolojik 

değerlendirme amacıyla, parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125 RTS) yardımıyla 

5 µm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler, Crossman tarafından modifiye edilen 

Mallory’nin üçlü boyama yöntemi ile boyandı ve olası doku hasarları ışık mikroskobu 

altında incelendi. 

Testis dokusundaki histolojik değişiklikler, Cosentino ve arkadaşlarının 

tanımladığı dört dereceli skorlama sistemine göre değerlendirildi (Cosentino ve ark., 

1985; Khezri ve ark., 2023). Bu sınıflandırmaya göre: 

• Derece 1 (normal): Germ hücreleri seminifer tübül duvarı boyunca düzgün 

ve düzenli bir biçimde sıralanmıştır. 

• Derece 2: Seminifer tübüller daha düzensizdir, germ hücreleri birbirine 

yapışmamış ancak sıkışmış bir şekilde yerleşmiştir.  

• Derece 3: Germ hücre çekirdeklerinde piknoz ve büzüşme gözlenmiş, 

seminifer tübüllerin morfolojisi bozulmuş ve hücreler dökülerek düzensiz bir yapı 

kazanmıştır. 

• Derece 4: Koagülatif nekroz sonucu seminifer tübüller, sıkıca paketlenmiş 

ve yapısal bütünlüğü kaybetmiş germ hücreleriyle doludur. 
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Mikroskobik incelemeler, bilgisayarlı kamera sistemi entegre edilmiş trinoküler 

bir ışık mikroskobu (Nikon Eclipse 50i) ile gerçekleştirildi.  

3.4. Relatif Üreme Organ Ağırlıkları 

Kesilen sıçanlara ait testis ağırlıkları, epididimis ağılıkları, ventral prostat ağırlığı 

ve vesicula seminalis ağırlıkları hassas terazi (Radwag, R2, Almanya) yardımıyla ölçüldü 

(Akarsu ve ark., 2023). 

3.5. Sperma Analizleri  

Sıçanlar sakrifiye edildikten sonra, eksize edilen testis dokusu epididimisten 

ayrılmıştır. Kauda epididimis kısmı, 35°C’ye ısıtılmış 5 mL fizyolojik salin içerisinde 

trimlenerek, 5 dakika süreyle inkübe edilmiştir ve böylece sperm sıvısı elde edilmiştir. 

Spermada total motilite tayini için, ısıtma tablası üzerine yerleştirilen ışık mikroskobuna 

(Primo Star; Carl Zeiss) lam yerleştirilmiş; sperm sıvısından 20 μL lam üzerine 

damlatılarak lamel ile kapatılmıştır. Total motilite, yüzde olarak değerlendirilmiştir 

(Akarsu ve ark., 2023).  

Sperm yoğunluğu tayini amacıyla, 5 μL semen örneği Eppendorf tüpüne alınmış, 

üzerine 995 μL eozin solüsyonu eklenmiş ve karışım 1000 g’de 15 saniye 

vortekslendikten sonra, 10 μL’si Thoma lamına aktarılmıştır. Sperm sayımları, 400x 

büyütmeye ayarlanmış ışık mikroskobu (Primo Star, Carl Zeiss) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 

Ölü spermatozoa oranı ile anormal sperm oranı tayini için, 10 μL semen ve 10 μL 

%5 eozin boyası lam üzerine alınarak lamel ile karıştırılmış ve smear hazırlanıp 

kurutulmuştur. Ölü spermatozoa oranı tayininde, lam başına 200 spermatozoa ışık 

mikroskobu ile incelenmiş ve başın lekelenme durumuna göre sperm hücreleri ölü olarak 

sınıflandırılmıştır. Anormal sperm oranının değerlendirilmesinde ise aynı lam üzerinde 



33 

 

toplam 200 spermatozoon incelenerek anormallik oranları yüzde olarak 

hesaplanmıştır.(Taherian ve ark., 2019).   

3.5.1. Sperm DNA Hasarı Oranının Belirlenmesi 

Her gruptan 10–100 μL sperm örneği alınarak froti hazırlanmış ve kurutulmuştur. 

Kurutulmuş lamlar, Carnoy solüsyonunda (1:3 oranında glasiyal asetik asit ve metanol 

karışımı) 2 saat süreyle fikse edilmiştir. Fiksasyonun ardından lamlar distile su ile 

yıkanmış ve örnekler taze hazırlanmış akridin orange solüsyonu ile oda sıcaklığında 

boyanmıştır. Akridin orange solüsyonu, distile suda 10 mL %0.1 akridin orange, 40 mL 

0.1 mol/L sitrik asit ve 2.5 mL spermatozoa yüzdesi hesaplanmıştır (Taherian ve ark., 

2019).  

3.6. İstatiksel Analizler  

Spermatolojik ve biyokimyasal parametreler, ortalama ± standart hata (SEM) 

olarak ifade edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık için p değeri 0.05’ten küçük olması kriteri 

esas alınmıştır. Grup değerlerinin karşılaştırılması amacıyla, IBM SPSS programı 

(versiyon 26.0) kullanılarak tek yönlü varyans analizi (ANOVA) uygulanmış ve gruplar 

arasındaki çift yönlü karşılaştırmalar post hoc Tukey testi ile gerçekleştirilmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. Genel Vücut ve Üreme Organ Ağırlıkları 

Canlı ağırlık açısından, düşük doz grubundaki sıçanların canlı ağırlıkları 

(265.7 ± 17.31), kontrol (340.33 ± 4.60), orta (333.57 ± 9.11) ve yüksek (344.28 ± 8.82) 

doz gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p < 0.001). 

Tablo 4.1.’de görüldüğü üzere kontrol, orta ve yüksek gruplar arasında canlı ağırlık 

açısından anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Testis ağırlıkları incelendiğinde, düşük doz grubunun testis ağırlığı (2.85 ± 0.15) 

yüksek doz grubuna (3.26 ± 0.10) göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p < 0.001). 

Kontrol (3.14 ± 0.06) ve orta doz (3.16 ± 0.08) gruplarının testis ağırlıkları ise düşük ve 

yüksek doz grupları arasında istatistiksel olarak farklılık göstermemiştir. 

4.2. Spermatolojik Parametreler 

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

anormal spermatozoon oranına ilişkin istatistiki bulgular Tablo 4.1.'de özetlenmiştir. 

Tablo 4.1. Spermatolojik analiz sonuçları 

Not: Üst simge harfleri (a, b, c, d) gruplar arasındaki farkı göstermektedir. p <0.001).   

Tek Yönlü ANOVA, 2 Welch'in F testi yapılmıştır.  

Veriler ortalama ± standart hata olarak sunuldu.  

 Canlı ağırlık 

(g) 

Testis 

ağırlığı (g) 

Motilite 

(%) 

Plasma 

membran 

hasar oranı 

(%) 

Anormal 

spermatozoon 

oranı (%) 

DNA 

fragmantasyon 

oranı (%) 

Kontrol 340.33±4.60b 3.14±0.06ab 77.50±2.14c 11.00±1.03a 7.00±0.44a 15.16±1.27b 

Düşük 265.57±17.31a 2.85±0.15a 37.85±4.20a 17.00±1.27b 6.71±0.71a 25.85±0.91c 

Orta 333.57±9.11b 3.16±0.08ab 67.14±3.75b 12.00±0.81a 5.28±0.42a 8.57±0.64a 

Yüksek 344.28±8.82b 3.26±0.10b 65.71±2.54b 21.14±1.18c 9.42±0.89b 37.14±0.91d 
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4.2.1. Motilite 

Kontrol grubunun sperm motilitesi (%77.50 ± 2.14), kurkumin uygulanan tüm 

gruplardan (düşük: %37.85 ± 4.20; orta: %67.14 ± .75; yüksek: %65.71 ± 2.54) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p < 0.001). En düşük motilite 

oranı düşük doz grubunda gözlenmiştir. Orta ve yüksek doz grupları arasında motilite 

açısından anlamlı fark olmamakla birlikte, her iki grubun motilitesi de kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı derecede düşük olarak tespit edilmiştir (p < 0.001). 

4.2.2. Plazma Membran Hasar Oranı 

 Plazma membran hasar açısından, yüksek doz grubu (%21.14 ± 1.18) en yüksek 

hasar oranına sahip olup, kontrol (%11.00 ± 1.03), düşük (%17.00 ± 1.27) ve orta 

(%12.00 ± 0.81) doz gruplarından istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı bulunmuştur 

(p < 0.001). Düşük doz grubunun plazma membran hasar oranı, kontrol ve orta doz 

gruplarına kıyasla anlamlı derecede daha yüksektir. Kontrol ile orta doz grupları arasında 

ise anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. 

4.2.3. Anormal Spermatozoon Oranı 

Anormal spermatozoon oranı sadece yüksek doz grubunda (%9.42 ± 0.89) kontrol 

(%7.00 ± 0.44), düşük (%6.71 ± 0.71) ve orta doz (%5.28 ± 0.42) gruplarına kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p < 0.001). Kontrol, düşük ve 

orta doz grupları arasında ise anormal spermatozoon oranı açısından anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. 

4.2.4. DNA Fragmantasyon Oranı 

DNA fragmantasyon oranı kontrol grubunda %15.16 ± 1.27 iken; düşük doz 

grubunda %25.85 ± 0.91, orta doz grubunda %8.57 ± 0.64 ve yüksek doz grubunda 

%37.14 ± 0.91 olarak saptanmıştır. İstatistiksel analizler, orta doz grubunun tüm diğer 

gruplardan (kontrol, düşük, yüksek) anlamlı derecede düşük DNA fragmantasyon oranına 
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sahip olduğunu göstermiştir (p < 0.001). Düşük doz grubunun, kontrol ve orta doz 

gruplarına kıyasla anlamlı derecede yüksek, ancak yüksek doz grubunun altında DNA 

fragmantasyonu sergilediği; yüksek doz grubunun ise tüm gruplardan anlamlı derecede 

yüksek DNA fragmantasyon oranına sahip olduğu belirlenmiştir (p < 0.001).  

Şekil 4.1. Rat spermatozoalarının Acridine Orange ile boyanmış floresan mikroskop 

görüntüsü. Yeşil floresan, bütün DNA’yı; kırmızı/turuncu floresan ise hasarlı DNA’yı 

göstermektedir.  

 

4.3. Western Blot Analizi Sonuçları  

Western Blot analizi ile elde edilen verilere göre, AQP3 ve AQP7 protein 

ekspresyon düzeyleri, 28 gün boyunca farklı dozlarda kurkumin uygulanan rat grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiştir (p<0.05). ANOVA testi 

sonuçları hem AQP3 hem de AQP7 ekspresyon yoğunluklarında doz bağımlı 

değişikliklerin olduğunu ortaya koymuş ve bu bulgular Şekil 4.2 ile Tablo 4.2’de 

sunulmuştur. 
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Kontrol grubuna ait bireysel değerler incelendiğinde, AQP3 ekspresyon 

ortalaması 2081.50 ± 80.68ᵃ olarak hesaplanmıştır. Düşük doz grubunda bu değer 

2117.98 ± 73.17ᵃ bulunmuş ve kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

göstermemiştir (p>0.05). Orta doz grubunda AQP3 düzeyi anlamlı şekilde artmış ve 

ortalama 11165.75 ± 855.63ᵇ olarak tespit edilmiştir. Yüksek doz grubunda ise AQP3 

ekspresyonu 16304.50 ± 449.98ᶜ ile en yüksek seviyeye ulaşmıştır. Harf gruplandırmaları 

dikkate alındığında, orta ve yüksek doz grupları kontrol ve düşük doz gruplarından 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık göstermektedir (p<0.05). Bu sonuçlar, 

kurkuminin artan dozlarla birlikte AQP3 ekspresyonunu önemli ölçüde uyardığını ortaya 

koymuştur. 

Şekil 4.2. Farklı doz gruplarında (kontrol, düşük, orta, yüksek) AQP3 (üst bant), AQP7 

(orta bant) ve yükleme kontrol proteini (β-Tubulin) (alt bant) ekspresyonunu gösteren 

Western Blot görüntüleri. Her bir doz grubu için çoklu örnekler gösterilmektedir. 

 

Tablo 4.2. Dört farklı doz grubunda AQP3 ve AQP7 protein ekspresyon düzeyleri  
Not: Üst simge harfleri (a, b, c, d) gruplar arasındaki farkı göstermektedir. p <0.05 

Veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 

Tek Yönlü ANOVA yapılmıştır.  

 AQP3 AQP7 

Kontrol  2081.50±80.68a 13833.75±391.51b 

Düşük  2117.98±73.17a 25645.50±1009.65c 

Orta 11165.75±855.63b 11934.00±1014.34ab 

Yüksek 16304.50±449.98c 10533.00±394.86a 
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4.4. Histopatolojik Analizler 

Kontrol grubunda, testis dokusunun genel histo-morfolojik yapısı korunmuştur. 

Şekil 4.3’te görüldüğü gibi seminifer tübüller düzgün şekilli, bazal membran belirgin, 

germinal hücreler ise fizyolojik düzen içinde dizilmiş şekilde gözlenmiştir. Seminifer 

tübül lümenlerinde bol miktarda spermatozoon tespit edilmiş, Sertoli hücreleri ve 

spermatogonyumlar normal morfolojide izlenmiştir. 

100 mg/kg (Düşük Doz) ve 500 mg/kg (Orta Doz) kurkumin uygulanan gruplarda, 

testiküler histolojinin büyük oranda Kontrol grubuna benzer olduğu belirlenmiştir. 

Seminifer tübüller düzgün mimaride, germinal hücreler düzenli tabakalanmış ve 

spermatozoon yoğunluğu korunmuştur. 

Buna karşılık, 1500 mg/kg dozunda kurkumin uygulanan (Yüksek Grup) ratlarda 

testiküler yapının belirgin şekilde bozulduğu gözlemlenmiştir. Bulgular Şekil 4.3.’te 

gösterilmiştir Seminifer tübül epitelinde hücre sıralanmasında düzensizlikler, germ 

hücrelerinde lümene dökülmeler, epitel yüksekliğinde azalma ve hücre çekirdeklerinde 

piknoz dikkat çekmiştir. Bazı tübüllerde, koagülatif nekrozu düşündüren şekilde, yapısal 

bütünlüğü bozulmuş hücre kitlelerinin tübül lümenini doldurduğu görülmüştür. Sertoli 

hücrelerinin belirginliğinde azalma ve bazal membranda düzensizlikler de bu grupta 

gözlenen diğer patolojik değişiklikler arasında yer almıştır. 

Histopatolojik bulgular Cosentino skorlama sistemine göre değerlendirilmiş ve 

sonuçlar Şekil 4.4.’te özetlenmiştir. Yüksek Grup (1500 mg/kg kurkumin) diğer tüm 

gruplara kıyasla anlamlı derecede daha yüksek histopatoloji skorları almıştır (****p ≤ 

0.0001). Düşük ve Orta Doz grupları ile Kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (ns; p> 0.05).    
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Şekil 4.3. Crossman’ın Modifiye Ettiği Mallory’nin Üçlü Boyaması ile boyanmış testis 

seminifer tübülleri. Kıvrık ok: Spermatogonyum, İnce ok: Sertoli Hücresi, Ok başı: 

Primer spermatosit, s: Tübül lümenindeki spermatozoonlar, Yıldız: Seminifer tübül 

epitelinde dejenerasyon, Büyütme: 600X. 

Şekil 4.4. Cosentino skorlama sistemine göre testis histolojisinin değerlendirilmesi. 

Değerler ortalama ± SD olarak verilmiş ve tek yönlü ANOVA ve ardından Tukey testi 

ile analiz edilmiştir. ns (önemli değil, p> 0.05), **** (p ≤ 0.001).  
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5. TARTIŞMA 

Bu tez çalışması, kurkuminin erkek üreme sistemine etkilerini inceleyerek 

özellikle aquaporin ekspresyonu, sperm parametreleri ve testiküler histopatoloji üzerine 

olan etkilerini değerlendirmeyi amaçlamıştır. Özellikle aquaporin-3 ve aquaporin-7 

proteinlerinin ekspresyonu, sperm kalitesi ve testiküler histopatoloji üzerindeki etkileri 

değerlendirilmiştir. Aquaporinler, spermatozoaların osmoregülasyonu, hareketliliği ve 

dondurma-çözdürme toleransı gibi kritik fizyolojik süreçlerdeki rolleriyle bilinmektedir 

(Delgado-Bermudez ve ark., 2022; Pequeno ve ark., 2023). Kurkumin, güçlü antioksidan 

ve anti-inflamatuar özellikleriyle bilinen polifenolik bir bileşiktir (Priyadarsini, 2014; 

Sharifi-Rad ve ark., 2020; Verkman, 2013). Kurkuminin spermatozoa metabolizması 

üzerine olan etki mekanizması henüz tam olarak aydınlatılmış değildir. Muhtemelen β-

diketon, metoksi ve fenolik fonksiyonel grupları aracılığıyla serbest radikallerin 

tutulması/temizlenmesi sayesinde sperm fonksiyonlarını iyileştirmektedir (Kim ve ark., 

2019; Shahedi ve ark., 2021). Çalışmanın bulguları, kurkuminin etkilerinin sanıldığı 

kadar basit bir etki göstermediğini, farklı dozlarda karmaşık sonuçlara sebep olabileceğini 

desteklemektedir. Bu bulgular, kurkuminin potansiyel terapötik uygulamaları için 

optimal dozajın dikkatli bir şekilde belirlenmesinin önemini ortaya koymuştur. 

Bulgular, düşük doz kurkumin uygulanan sıçanların (100 mg/kg) canlı 

ağırlıklarının (265.57 ± 17.31 g), kontrol (340.33 ± 4.60 g), orta (333.57 ± 9.11 g) ve 

yüksek (344.28 ± 8.82 g) doz gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük olduğunu göstermiştir (p < 0.001). Kontrol, orta ve yüksek doz grupları arasında 

canlı ağırlık açısından anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Testis ağırlıklarında ise, düşük doz grubunun testis ağırlığı (2.85 ± 0.15 g) yüksek 

doz grubuna (3.26 ± 0.10 g) göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p < 0.001). 

Kontrol (3.14 ± 0.06 g) ve orta doz (3.16 ± 0.08 g) gruplarının testis ağırlıkları, düşük doz 
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ve yüksek doz grupları arasında istatistiksel olarak farklılık göstermemektedir. 

Kurkuminin vücut ağırlığı üzerinde olumsuz bir etkisi olduğuna dair literatürde 

herhangi bir bulgu bulunmamakla birlikte, bu çalışmada düşük doz kurkuminin canlı 

ağırlıkta anlamlı düşüşe neden olduğu gözlenmiştir. Bir çalışmada, morfinle tedavi edilen 

sıçanlarda 10, 30 ve 60 mg/kg gibi daha düşük kurkumin dozlarının testis ağırlığını 

artırdığı bildirilmiştir (Roshankhah ve ark., 2017). Bu sonuç, düşük dozlarda kurkuminin 

metabolik veya sistemik etkilerinin henüz tam olarak anlaşılmadığını göstermektedir. 

Dolayısıyla, kurkuminin biyoyararlanımı, metabolik yolları veya düşük 

konsantrasyonlarda genel fizyolojik dengeyi bozabilecek ince inhibitör etkileri hakkında 

daha fazla araştırma yapılmasını gerektirmektedir.    

Kurkumin uygulamasının spermatolojik parametreler üzerindeki etkileri, doza 

bağlı olarak karmaşık ve çok yönlü bir tablo ortaya koymuştur. Çalışmada, tüm kurkumin 

uygulanan grupların sperm motilitesi, düşük dozda %37.85 ± 4.20, orta dozda %67.14 ± 

3.75 ve yüksek dozda %65.71 ± 2.54 olarak ölçülmüş; kontrol grubunun ise %77.50 ± 

2.14 olduğu gözlenmiştir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p < 0.001). 

En düşük motilite oranı düşük doz grubunda kaydedilmiştir. 

Literatürde birçok çalışma, kurkuminin sperm motilitesini iyileştirici etkilerini 

bildirmektedir; ancak bu çalışmada düşük doz kurkumin motilitede azalmaya neden 

olmuştur. Örneğin, diyabetik sıçanlarda 10 mg/kg kurkuminin motiliteyi artırdığı, 

kriyoprezervasyona tabi tutulmuş insan spermlerinde 20 µM kurkuminin progresif 

motiliteyi yükselttiği gösterilmiştir (Santonastaso ve ark., 2021). Bazı çalışmalar, yüksek 

doz kurkuminin sperm motilitesi ve canlılığı üzerinde olumsuz etkiler gösterebileceğini 

ve hatta antifertilite özellikleri olabileceğini rapor etmektedir, bu bulgular bazı yönlerden 

çalışmamızla paralellik göstermektedir (Mishra ve ark., 2018; Nora ve ark., 2022). 

Kriyoprezervasyon işlemi sırasında artan reaktif oksijen türleri (ROS) üretiminin memeli 
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spermatozoasında hasara yol açabileceği bilinmektedir. Kurkumin ise etkili bir 

antioksidan olarak oksidatif strese karşı koruyucu rol oynamaktadır. Yapılan bir 

çalışmada, yetişkin sıçan spermatozoaları kurkumin (2.5 mM) ile desteklenen dondurma-

çözme işlemine tabi tutulmuş ve bu grupta spermatozoa sayısı, hareketliliği, canlılığı ile 

DNA bütünlüğünün kontrol grubuna göre anlamlı şekilde korunduğu, ayrıca toplam 

antioksidan kapasitenin (TAC) da korunduğu saptanmıştır (p <0.05). Bu sonuçlar, 

kurkumin ilavesinin kriyoprezervasyonun sperm parametreleri üzerindeki olumsuz 

etkilerini azaltabileceğini göstermektedir (Soleimanzadeh & Saberivand, 2013). 

Kurkuminin etkileri doza bağımlıdır ve bir bağlamda (indüklenmiş hasarı hafifletme) 

faydalı olan bir dozaj, başka bir bağlamda (temel fonksiyonu iyileştirme) aynı etkiyi 

göstermeyebilir (Gupta ve ark., 2013). Ayrıca, kurkuminin bifazik doğası da bu gözlemi 

açıklayabilir; görünüşte düşük dozların bile motilite gibi karmaşık hücresel süreçleri 

olumsuz etkileyen inhibitör yolları veya pro-oksidan etkileri tetikleyebileceği 

düşünülmektedir (Wolnicka-Glubisz & Wisniewska-Becker, 2023). Bu sonuç, 

kurkuminin sperm motilitesi üzerindeki etkisinin bağlama ve doza son derece bağımlı 

olduğunu ve genelleştirilmiş bir fayda varsayımından kaçınılması gerektiğini işaret 

etmektedir.    

Plazma membran hasar oranı açısından yüksek doz grup (1500 mg/kg), %21.14 ± 

1.18 ile en yüksek hasar oranına sahip olup kontrol (%11.00 ± 1.03), düşük (%17.00 ± 

1.27) ve orta (%12.00 ± 0.81) doz gruplarından istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı 

bulunmuştur (p < 0.001). Düşük doz grubu plazma membran hasarı oranı da kontrol ve 

orta doz gruplarına kıyasla anlamlı derecede daha yüksektir. Kontrol grubu ile orta doz 

grubu arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Sperm plazma membran bütünlüğü, spermatozoon canlılığı, hareketliliği, 

kapasitasyonu ve döllenme başarısı için hayati öneme sahiptir. Oksidatif stres; özellikle 
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lipid peroksidasyonu yoluyla, membran hasarının başlıca nedenlerinden biridir (Du ve 

ark., 2024; Kaltsas, 2023; Wang ve ark., 2025). Kurkuminin güçlü antioksidan etkisi 

sayesinde hücre zarlarını oksidatif hasardan koruduğu bilinmektedir (Priyadarsini, 2014; 

Sharifi-Rad ve ark., 2020). Düşük ve yüksek doz kurkumin uygulanan gruplarda 

membran bütünlüğünde gözlenen hasar artışı, kurkuminin antioksidan kapasitesinin doza 

bağlı olarak değişkenlik gösterebileceğini ortaya koymaktadır. Yüksek doz grubunda 

kurkuminin koruyucu etkisinin sınırlı kalmış olabileceği ya da bazı pro-oksidan 

mekanizmaların devreye girmiş olabileceği düşünülmektedir. Buna karşılık orta doz 

uygulamasında zar bütünlüğünün kontrol grubuna yakın seviyelerde korunması, 

kurkuminin oksidatif stresi azaltmada etkili bir doz aralığının bulunduğunu gösteriyor. 

Düşük doz grubundaki yüksek zar hasarı, kurkuminin doz-yanıt ilişkisinin 

doğrusal olmadığına dair bir göstergedir. Bu durum, suboptimal dozlarda yetersiz 

biyoyararlanım ve sınırlı antioksidan etki ile ilişkili olabilir. Elde edilen bulgular, 

kurkuminin spermatozoaların plazma zarını koruma kapasitesinin doza bağlı olduğunu ve 

hem düşük hem de yüksek dozların, optimal aralığın dışında kaldığında zar hasarını 

artırabileceğini göstermektedir. Düşük doz grubundaki beklenmedik etkilerin, bu 

gruptaki gerçek testiküler konsantrasyonun tahmin edilenden farklı olmasından 

kaynaklanmış olması muhtemeldir. 

Anormal spermatozoon oranı, yüksek doz grubunda (%9.42 ± 0.89), kontrol 

(%7.00 ± 0.44), düşük (%6.71 ± 0.71) ve orta (%5.28 ± 0.42) doz gruplarına kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (p < 0.001). Kontrol, düşük 

ve orta doz grupları arasında anormal spermatozoon oranı açısından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Spermatozoa morfolojisi; baş, orta parça ve kuyruk yapılarını içeren bir 

parametre olup progresif motilite ve oosit penetrasyonu açısından kritik öneme sahiptir. 

Toksik ajanlar, ağır metaller ve tütün kullanımı gibi çevresel etkenlerin morfolojik 
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anomalilere yol açtığı literatürde yaygın olarak bildirilmiştir. Kurkuminin sperm 

morfolojisi üzerine olumlu etkilerini raporlayan çalışmaların yanı sıra, anomali 

oranlarında artış bildiren çalışmalar da mevcuttur (Fanoudi ve ark., 2024; Shaw ve ark., 

2025). Bu çalışmada, anormal sperm oranında yalnızca yüksek doz grubunda kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı bir artış gözlenmiştir. Bu durum, sperm motilitesi ve plazma 

membran bütünlüğü gibi daha hızlı değişebilen parametrelerin düşük dozlardan 

etkilenmesine karşın, morfolojik değişikliklerin ortaya çıkması için daha yüksek şiddette 

ya da uzun süreli dozların kullanılması gerektiğini düşündürmektedir. Bu nedenle 

morfolojik parametrelerin, kurkuminin olası zararlı etkilerine karşı daha dirençli olduğu 

söylenebilir. Ayrıca orta doz grubunda anormal morfoloji oranının kontrol grubuna göre 

sayısal olarak daha düşük olması (istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte), 

kurkuminin bu düzeyde hafif koruyucu bir etki gösterebileceğini işaret etmektedir. Bu 

bulgu, kurkuminin antioksidan ve anti-apoptotik özellikleriyle uyumludur. 

Çalışmanın en belirleyici bulgularından biri spermatozoonun DNA 

fragmantasyonundaki doz-yanıt ilişkisidir. Orta doz (500 mg/kg) kurkumin, DNA 

fragmantasyon oranını kontrol (%15.16 ± 1.27), düşük (%25.85 ± 0.91) ve yüksek 

(%37.14 ± 0.91) doz gruplarına kıyasla anlamlı derecede azaltmıştır (%8.57 ± 0.64; p < 

0.001). Düşük doz grubundaki DNA fragmantasyon seviyesi, kontrol ve orta doz 

gruplarının üzerinde, ancak yüksek doz grubunun altında olduğu görülmüştür. En yüksek 

fragmantasyon oranı ise yüksek doz grubunda gözlemlenmiştir. Bu doz-yanıt ilişkisi, 

kurkuminin söz konusu koruyucu etkisinin non-lineer ve biphasik bir profil sergilediğine 

işaret etmektedir. Sperm DNA fragmantasyonu fertilite başarısı ve embriyonik gelişim 

açısından kritik bir belirteç olup; oksidatif stresin sperm DNA hasarındaki başlıca 

mekanizma olduğu literatürde geniş kabul görmektedir. Elde edilen bulgular, orta doz 

kurkuminin oksidatif DNA hasarını azaltma potansiyelini desteklerken, yüksek dozun 
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pro-oksidan veya başka toksik etkilere yol açabileceğini düşündürmektedir (Mansouri-

Bahrani ve ark., 2025; Santonastaso ve ark., 2021; Tas ve ark., 2023). Orta dozda (500 

mg/kg) DNA fragmantasyonunda gözlenen net ve anlamlı azalma, kurkuminin bifazik bir 

etkiye sahip olduğuna dair güçlü kanıtlar sunmaktadır. Orta dozda gözlenen bu koruyucu 

etki, kurkuminin reaktif oksijen türlerini etkili bir şekilde temizleme ve hücresel 

antioksidan savunmayı güçlendirme yeteneğiyle tutarlıdır (Sharifi-Rad ve ark., 2020). 

Bununla birlikte, düşük dozda DNA fragmantasyon oranının kontrol grubuna göre 

artması ve yüksek dozda artmış fragmantasyon gözlenmesi, suboptimal veya aşırı 

dozlarda kurkuminin etkinliğinin sınırlı olabileceğini veya bazı pro-oksidan etkiler 

gösterebileceğini düşündürmektedir. Ancak, aşırı yüksek konsantrasyonlarda kurkuminin 

pro-oksidan etkileri ön plana çıkabilir; bu durum DNA hasarına yol açan alternatif 

hücresel stres mekanizmalarını tetikleyebilir. Bu nedenle, erkek üreme sağlığı 

bağlamında hem güvenli hem de terapötik açıdan etkili bir dozaj aralığının titizlikle 

belirlenmesi büyük önem taşımaktadır. 

Western blot bulguları, kurkumin verilen sıçan grupları arasında AQP3 ve AQP7 

protein ekspresyonlarının doz-bağımlı ve istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu durum karmaşık bir düzenleyici yanıtın varlığına işaret 

etmektedir. Özellikle AQP3 ekspresyonu doza bağlı olarak belirgin artış sergilemiştir: 

kontrol ile düşük doz grupları benzer düzeylerde iken, orta ve yüksek doz gruplarında bu 

seviyeler anlamlı olarak yükselmiştir; en yüksek ekspresyon yüksek doz grubunda 

saptanmıştır. AQP7 ekspresyonunda da doz-bağımlı değişimler gözlenmiş olmakla 

birlikte, AQP3’teki artışla karşılaştırıldığında düzenlenme paterni daha karmaşık 

görünmektedir. 

AQP3’ün akuagliseroporin ailesine ait olduğu; su, gliserol ve hidrojen peroksit 

(H₂O₂) taşınımını kolaylaştırdığı ve hücresel hacim regülasyonu ile oksidatif strese yanıt 
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mekanizmalarında kritik rol oynadığı bilinmektedir. Elde edilen veriler, kurkuminin 

dozuna bağlı olarak aquaporin ekspresyonunu modüle ederek hücresel su-iyon 

homeostazı ve oksidatif denge üzerine etkide bulunabileceğini göstermektedir. 

Mekanistik çıkarımların doğrulanması için ilave fonksiyonel ve biyokimyasal analizler 

(ör. hücre içi H₂O₂ ölçümleri, lipid peroksidasyon, sinyal yolaklarına yönelik deneyler) 

önerilmektedir (Azad ve ark., 2021; Zhu ve ark., 2023). AQP3 eksikliğinin 

spermatozoaların osmoadaptasyonunu ve migrasyonunu bozduğu bildirilmiştir (Chen & 

Duan, 2011). Bazı literatürler, kurkuminin belirli hücre tiplerinde AQP3 ekspresyonunu 

azaltabileceğini öne sürmektedir; bu çalışmada ise orta ve yüksek dozlarda yukarı 

regülasyon gözlenmiştir (Bailey & Westhoff, 2019; Bhattacharjee ve ark., 2024; Ji ve 

ark., 2008; Pellavio ve ark., 2017). AQP3 ekspresyonunda, özellikle orta ve yüksek doz 

kurkumin uygulamalarında gözlenen artış, kurkuminin hücresel fizyoloji üzerindeki 

etkilerine dair dikkat çekici bulgular sunmaktadır. Bu yukarı yönlü düzenlenme, özellikle 

yüksek dozlarda gözlenen oksidatif stres ve membran hasarı gibi hücresel stres 

etkenlerine karşı testiküler ve sperm hücreleri tarafından geliştirilen bir kompansatuar 

(telafi edici) yanıt olarak değerlendirilebilir. 

Yüksek doz grubunda artan AQP3 ekspresyonunun, belirgin membran hasarı ve 

DNA fragmantasyonu ile birlikte görülmesi, bu kompansatuar yanıt hipotezini daha da 

güçlendirmektedir. Hücrelerin, yüksek doz kurkuminin zararlı etkileriyle başa çıkmak 

amacıyla AQP3 düzeyini artırdığı yönündeki bu yorum, kurkuminin doza bağlı karmaşık 

biyolojik etkilerini anlamada önemli bir ipucu sunmaktadır. Bu sonuçlar, kurkuminin 

artan dozlarla birlikte AQP3 ekspresyonunu önemli ölçüde uyardığını göstermektedir (Ji 

ve ark., 2008; Pellavio ve ark., 2017; Tesse ve ark., 2018). 

AQP7 ekspresyonu daha karmaşık, doğrusal olmayan bir model sergilemiştir. 

Düşük doz kurkumin (100 mg/kg), AQP7 ekspresyonunu diğer tüm gruplara göre anlamlı 



47 

 

derecede artırmıştır. Buna karşılık, yüksek doz (1500 mg/kg) en düşük AQP7 

ekspresyonuna neden olmuş ve düşük dozdan anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 

Kontrol ve orta dozlar birbirine benzer AQP7 seviyeleri göstermiştir. AQP7, sperm 

osmoregülasyonu, motilitesi ve sperm enerji metabolizması için gerekli olan gliserol 

taşınımında hayati bir rol oynayan başka bir akuagliseroporindir. Ekspresyonu ayrıca 

sperm kriyotoleransı ile de ilişkilidir (Delgado-Bermudez ve ark., 2022; Ribeiro ve ark., 

2023). AQP7 sonuçları özellikle karmaşıktır ve nüanslı bir düzenleyici modeli ortaya 

koymaktadır. Düşük dozda AQP7 ekspresyonunda gözlenen anlamlı artış önemli bir 

gözlemdir. Bu durum teorik olarak düşük ve potansiyel olarak faydalı bir dozda 

kurkuminin AQP7 aracılı gliserol taşınımını artırarak sperm enerji metabolizmasını ve 

motilitesini desteklediğini düşündürebilir. AQP7'nin bilinen sperm fonksiyonunu 

sürdürme rolüyle uyumludur (Delgado-Bermudez ve ark., 2022; Ribeiro ve ark., 2023). 

Burada doğrudan bir çelişki ortaya çıkmaktadır; çalışmanın sperm motilitesi bulguları, 

tam da bu düşük dozda (%37.85) bir azalma göstermiştir. Bu tutarsızlık, AQP7 

ekspresyonu yukarı regüle edilmiş olsa da sperm motilitesi için diğer kritik faktörlerin 

(örneğin, flagellar bütünlüğü, ATP kullanım verimliliği veya diğer sinyal yolları) düşük 

doz kurkumin tarafından olumsuz etkilenebileceğini ve böylece AQP7'deki artıştan 

kaynaklanabilecek potansiyel faydayı geçersiz kılabileceğini düşündürmektedir. 

Alternatif olarak, düşük dozda artan AQP7 ekspresyonunun kendisi zararlı bir etki 

olabilir, aşırı gliserol çıkışına veya su girişine yol açarak normal ozmotik dengeyi 

bozabilir ve dolayısıyla motiliteyi bozabilir. Buna bağlı olarak, tek bir proteinin 

ekspresyonundaki değişikliklerin, biyolojik sistemlerin karmaşıklığı nedeniyle, her 

zaman doğrusal veya öngörülebilir bir şekilde genel fonksiyonel sonuçlara 

dönüşmediğini vurgulamaktadır. Yüksek dozda AQP7'deki azalma, şiddetli sperm hasarı 

ile birlikte, yüksek kurkumin konsantrasyonlarının AQP7'nin normal düzenleyici 
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mekanizmalarını bozduğunu, hücresel disfonksiyona önemli ölçüde katkıda bulunduğunu 

ve potansiyel olarak temel gliserol taşınımını ve osmoregülasyonu bozduğunu 

düşündürmektedir. 

Testis dokusunun histopatolojik incelemesi, kurkuminin farklı dozlarının 

testiküler yapılar üzerindeki etkilerine dair önemli veriler sunmuştur. Kontrol, düşük doz 

(100 mg/kg) ve orta doz (500 mg/kg) gruplarında, testiküler histo-morfolojinin büyük 

ölçüde korunduğu gözlemlenmiştir. Bu gruplarda seminifer tübüller düzgün şekilli, bazal 

membran belirgin, germinal hücreler fizyolojik dizilimde olup tübül lümenlerinde bol 

miktarda spermatozoon mevcuttur. 

Yüksek doz grubunda (1500 mg/kg) ise belirgin histopatolojik bozulmalar 

saptanmıştır. Seminifer tübül epitelinde hücresel dizilimin bozulduğu, germ hücrelerinin 

lümene döküldüğü, epitel yüksekliğinin azaldığı ve hücre çekirdeklerinde piknoz gibi 

dejeneratif değişikliklerin görüldüğü bildirilmiştir. Ayrıca, bazı tübüllerde koagülatif 

nekrozu düşündüren, yapısal bütünlüğü kaybolmuş hücre kitlelerinin tübül lümenini 

doldurduğu gözlemlenmiştir. Bu ciddi değişiklikler, yüksek gruba ait histopatolojik 

skorların anlamlı düzeyde yüksek olmasına neden olmuştur. Histopatolojik 

değerlendirme; germ hücre dejenerasyonu, tübüler atrofi ve inflamasyon gibi yaygın 

testiküler hasarların tespitinde oldukça duyarlı bir yöntemdir. Mallory’nin üçlü boyama 

tekniği, bağ dokusu ve hücresel yapıların detaylı bir şekilde gözlemlenmesini 

kolaylaştırmıştır. 

Histopatolojik bulgular, 1500 mg/kg kurkumin dozunun açık bir testiküler 

toksisite eşiği olduğunu ortaya koymaktadır. Fonksiyonel parametreler (motilite, 

membran bütünlüğü, DNA hasarı) daha düşük dozlarda etkilenmiş olsa da testiküler yapı 

orta doza kadar histolojik olarak büyük ölçüde korunmuştur. Bu bulgular, kurkuminin 

sperm kalitesi üzerindeki erken olumsuz etkilerinin öncelikle moleküler ve fonksiyonel 
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düzeyde ortaya çıktığını, histolojik düzeydeki hasarın daha yüksek dozlarda 

belirginleştiğine işaret etmektedir. 

Yüksek doz grubunda tespit edilen belirgin histopatolojik değişimler, aynı 

gruptaki spermatolojik parametrelerde kaydedilen ciddi bozulmalarla paraleldir. Bu 

bulgular, söz konusu doz seviyesinin erkek üreme sistemi üzerinde belirgin bir toksik etki 

oluşturduğuna işaret etmekte ve mevcut verileri kuvvetle desteklemektedir. 

Sprague Dawley sıçan modelinin kullanımı, üreme toksikolojisi alanında yaygın 

kabul gören ve fizyolojik açıdan iyi karakterize edilmiş bir deneysel yöntemdir. 

Kurkuminin oral yoldan uygulanması insanda takviye kullanımını yansıtan translasyonel 

bir geçerlilik sağlamıştır. Araştırmada benimsenen çok boyutlu analitik yaklaşım 

kurkuminin erkek üreme sağlığı üzerindeki olası etkilerinin bütüncül bir şekilde 

değerlendirilmesine olanak tanımıştır. Özellikle Western blot aracılığıyla aquaporin gibi 

hedef proteinlerin yarı-kantitatif tayini mümkün olmuş; stain-free normalizasyon 

yönteminin kullanımı veri güvenilirliğini ve tekrarlanabilirliği artırmıştır. Histopatolojik 

incelemelerde Mallory’nin üçlü boyama yöntemi ve Cosentino skorlama sisteminin tercih 

edilmesi sayesinde testiküler doku bütünlüğünün ayrıntılı ve objektif biçimde 

değerlendirilebilmesi yapılmıştır. Bununla birlikte, bazı metodolojik sınırlılıklar 

bulunmaktadır. Kurkuminin in vivo biyoyararlanımının sınırlı olduğu bilinmektedir. 

Çözünürlüğü artırmak amacıyla taşıyıcı olarak Tween 80 kullanılmış olsa da sistemik 

veya testiküler düzeylerdeki gerçek kurkumin konsantrasyonları doğrudan ölçülmemiştir. 

 Öte yandan, literatürde AQP3’ün sıçan sperminde tespit edilmesinde bazı 

zorluklar bildirildiği halde (Chen & Duan, 2011), bu çalışmada Western Blot analizi ile 

AQP3 ekspresyonu başarıyla doğrulanmıştır. Ancak AQP3 ve AQP7'nin sıçan 

spermatozoası içerisindeki subhücresel lokalizasyonları bu çalışmada ayrıntılı olarak 

incelenmemiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışmasında, kurkuminin Sprague Dawley sıçanlarında erkek üreme 

sistemi üzerindeki doza bağlı etkileri; sperm kalitesi, DNA bütünlüğü, testiküler 

histopatoloji ile AQP3 ve AQP7 proteinlerinin ekspresyon düzeyleri üzerinden 

değerlendirilmiştir. Genel olarak, çalışma giriş bölümünde tanımlanan araştırma amacına 

ulaşmıştır. 

Elde edilen bulgular, kurkuminin etkilerinin doza bağlı olarak farklılık 

gösterdiğini ve bu etkinin doğrusal bir yapı göstermediğini ortaya koymaktadır. 

Kurkumin, belirli dozlarda koruyucu etki sergilerken, düşük ve yüksek dozlarda sperm 

fonksiyonları üzerinde olumsuz etkiler oluşturmuştur. Özellikle sperm motilitesi, plazma 

membran bütünlüğü ve DNA fragmantasyonu parametrelerinde düşük ve yüksek dozların 

zararlı etkileri gözlenmiş, buna karşın orta dozun DNA bütünlüğü üzerinde koruyucu rol 

oynadığı belirlenmiştir. Bu sonuçlar, literatürde kurkuminin genellikle antioksidan ve 

koruyucu bir ajan olarak tanımlanmasına rağmen, bu etkinin her doz düzeyinde geçerli 

olmadığını göstermektedir. Ayrıca, kurkuminin potansiyel pro-oksidan etkilerinin de göz 

önünde bulundurulması gerektiği anlaşılmaktadır. 

Moleküler düzeyde, AQP3 protein ekspresyonunun doza bağlı olarak artış 

göstermesi, yüksek doz kurkuminin hücresel stres yanıtını tetikleyebileceğini 

düşündürmektedir. AQP7 ekspresyonundaki düşük dozda artış ve yüksek dozda azalma 

ise, bu proteinin kurkuminle ilişkili düzenlenmesinin daha karmaşık bir modele sahip 

olduğunu işaret etmektedir. Histopatolojik olarak, yalnızca yüksek doz grubunda belirgin 

doku bozulmalarının gözlenmesi, kurkuminin zararlı etkilerinin öncelikle hücresel 

düzeyde başladığını, doku hasarının daha yüksek dozlarda ortaya çıktığını 

göstermektedir. 

Son olarak, ileri çalışmalar için AQP3 ve AQP7'nin spermatozoadaki sub-hücresel 
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lokalizasyonunun immünohistokimyasal yöntemlerle belirlenmesi ve bu proteinlerin 

kurkumin uygulaması bağlamındaki işlevsel rollerinin ayrıntılı şekilde değerlendirilmesi 

önerilmektedir.  
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