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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

DNA  : Deoksiribonükleik Asit 

DM    : Diabetes mellitus 

FSH        : Folikül stimüle edici hormon 

GnRH         : Gonadotropin salgılatıcı hormon 

H&E   : Hematoksilen+Eozin 

Ġp            : Ġntraperitoneal  

LH                 : Luteinizan hormon 

PBS   : Fosfat buffer solüsyonu 

PCNA  : Prolifere hücre nükleer antijeni  

STZ            : Streptozotosin 

TUNEL     : Terminal deoxynucleotidyl transferase - mediated dUTP-biotin nick end- 

                       labeling 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Diabetes mellitus (DM), insülinin tip 1 diyabete bağlı olarak geliĢen olası 

komplikasyonları nedeniyle organ ve iĢlev kayıplarına yol açabilen, yaĢam süresi ve kalitesini 

olumsuz etkileyen, kronik metabolik bir hastalıktır (1). Ġnsülin salınımı, insülin 

fonksiyonlarında bozulma veya azalma ile karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında 

bozulmalar ile karakterize edilmektedir. Bu bozulmalar ile akut (güçsüzlük, poliüri, polidipsi 

vb.) veya kronik (retinopati, nöropati, nefropati, kalp hastalıkları, periferik damar hastalıklar. 

vb.) hastalıklarda ve komplikasyonlarda artma olmaktadır (2). Diyabet için yeni ilaçlar ile ilaç 

uygulama teknikleri, adacık transplantasyonu gibi yeni teknikler geliĢtirilmiĢ ve diyabetten 

korunmak için insülin genleri bulunmaya çalıĢılmıĢ olmasına rağmen (3,4), Ģeker hastalarında 

kronik olarak ortaya çıkan ve yaĢam kalitesini düĢüren komplikasyonların niteliği tam olarak 

tespit edilememiĢtir. Diyabetin sebep olduğu impotens; hem kadın hem de erkeklerde yıllardır 

araĢtırılmıĢ olmasına rağmen, hala karanlıkta kalmıĢ pek çok bölümü bulunmaktadır. Önemli 

ölçüde morbiditeye, mortaliteye ve tedavisinden dolayı da büyük bir ekonomik kayba neden 

olduğundan, hastalığın etiyoloji, tanı ve tedavisine yönelik çalıĢma sayısı her geçen gün 

artmaktadır. Uzun vadeli diyabetik komplikasyonlar birçok doku, organ ve sistemin 

fonksiyonlarını olumsuz yönde etkilemektedir. 

Dünyada DM etkisinde olan milyonlarca insan vardır. DM komplikasyonları nedeniyle 

birçok ülkede ölümler meydana gelmektedir. Örneğin, Amerika BirleĢik Devletleri diyabet 

ölüm nedenleri sıralamasında yedinci durumdadır ve 15 milyondan fazla diyabetli 

bulunmaktadır (5). Diyabet modern dünya sağlığının en önemli göstergelerinden birisidir. 

Ġnsidansı her geçen gün hızla artmaktadır. 2000 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

sunulan raporlarda, günümüzde dünyada 177 milyon kiĢinin diyabetten etkilendiği, ancak bu 
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sayının 2025 yılında yaklaĢık 300 milyon kiĢiyi bulacağı bildirilmiĢtir (6). Diyabet, hem 

kadınlarda hem de erkeklerde üreme bozukluklarıyla iliĢkilendirilmektedir. Sıçan diyabet 

modellerinde gonadotropin releasing hormon (GnRH) hipofiz cevabının azaldığı 

gösterilmektedir. Diyabetik bireylere GnRH uygulandığında Luteinizan hormon (LH) ve 

folikül stimüle edici hormon (FSH) cevaplarında dalgalanmalar olduğu bildirilmektedir. 

Diyabetiklerde olgunlaĢmamıĢ ve apoptoza giden, az hareketli, anormal akrozoma ve 

morfolojiye sahip sperm yüzdesi oldukça yüksektir (7). Diyabetin sebep olduğu, azalmıĢ 

testosteron düzeyi ve zayıflamıĢ spermatogenezis, sperm sayı ve hareketliliğindeki 

değiĢiklikler, testis ağırlığındaki azalma, testislerin tunika albugineasında, seminifer 

tübüllerde, Sertoli hücrelerinde, interstisyel dokuda ve Leydig hücrelerindeki histolojik 

değiĢiklikler diyabetli erkeklerde sıkça rastlanan bulgulardır. ġimdiye kadar yapılan 

çalıĢmalarda, diyabetli testis dokusunda apoptozisin arttığı ve bundan dolayı da 

spermatogenezisde bozulmaların ortaya çıktığı gösterilmiĢtir (8). Koh ‟un 2007 yılında yaptığı 

çalıĢmaya göre; diyabetli erkek sıçanların Leydig hücrelerinde farklılaĢma ve proliferasyonda 

azalma, hipofiz-testis ekseninde değiĢiklikler meydana gelmiĢtir. Bundan dolayı testosteron 

düzeylerinin düĢmesi; germ hücrelerinde apoptozise ve normal olmayan spermatogenezise 

sebep olduğu ileri sürülmüĢtür. Ancak, diyabetli testis dokusundaki, apoptozis mekanizmasına 

dahil olan proteinlerin rollerine iliĢkin çalıĢma sayısı oldukça azdır (9). Egzersizin diyabet 

tedavisinde önemli bir yeri olduğu bilinmektedir. Fiziksel aktivite, kardiyovasküler hastalıklar 

ve diyabet riskini azaltır. Fiziksel aktivite kan basıncını düĢürmeye yardımcı olur, yüksek 

lipoprotein kolestrolü iyileĢtirir, hatta belirgin kilo kaybı olmadan aĢırı kilolu kiĢilerin 

kandaki glikoz kontrolünü sağlar, kolon ve meme kanseri riskinin azalmasına neden olur (10). 

Egzersiz, halen tip 2 diyabet hastalarının tedavisinde, özellikle insülin direncinin baskın 

olduğu erken dönemde, ihmal edilen bir boyuttur. Haftanın 4-5 gününde en az 30 dakikalık 

hafif egzersiz yapılması tavsiye edilir. Tip 1 diyabet hastalarında, ketoasidoz presipitasyonu 

ya da hipoglisemiyi önlemek için, tedavi rejiminin güvenli egzersizler içerecek Ģekilde 

ayarlanması yerinde olacaktır. 

 Amerikan Tıbbi Spor Okulu uygun endurans ve direnç eğitimi içeren fiziksel 

aktivitenin Tip II diyabet için önemli bir tedavi edici modalite olduğunu belirtmektedir. 

Amerikan diyabet cemiyeti‟nin 2001 yılında çıkardıgı klinik rehberde, egzersizin Tip II 

diyabet üzerindeki gerekliliği ve önemini vurgulanmaktadır (11). Birçok çalıĢmada, egzersizin 

Tip II diyabeti olan kiĢiler için yararları gösterilmektedir. Ġnsülin tedavisi ile birlikte düzenli 

olarak egzersiz yapıldığında kanda glikoz düzeyinin düĢtüğü, dıĢarıdan ek olarak alınan 
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insülin gereksiniminin azaldığı ve glikoz toleransının arttığı belirtilmektedir (12). Düzenli 

fiziksel aktivite, düĢük Tip II diyabet geliĢme riskiyle iliĢkilidir. AraĢtırmaların sonuçlarına 

göre, düzenli egzersiz yapan aktif bireyler sedanterlere göre daha zayıf kalmakta, abdominal 

yağ oranları daha düĢük olmakta, daha iyi glikoz seviyesine ve insülin hareketine sahip 

olmakta ve Tip II diyabet geliĢme riski daha düĢük olmaktadır (13). 

Sunulan bu çalıĢmada; Streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet oluĢturulmuĢ erkek 

sıçanların testis dokularında, DM‟nin komplikasyonlarına bağlı olarak ortaya çıkan; infertilite, 

testiküler sperm sayısı, seminifer tübül çapları ve testiküler ağırlık değiĢimindeki gibi 

olumsuz sonuçlar üzerine egzersizin rolünün ortaya konması amaçlandı. Testis dokularında 

meydana gelen değiĢimler histokimyasal, immunohistokimyasal ve apoptotik boyamalarla 

ortaya konması planlandı. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

 DĠABETES MELLĠTUS 

Hiperglisemi, dislipidemi, glukozüri ve bunlara eĢlik eden birçok klinik ve 

biyokimyasal bulgu ile seyreden DM, sistemik kronik bir metabolizma hastalığıdır. DM‟nin 

en önemli patolojisi, insülin eksikliği sonucu, hücrelerin glukozdan yararlanamaması ve kan 

glukoz düzeyinin % 300–1000 mg gibi değerlere yükselmesidir (hiperglisemi). Aynı 

zamanda, yağ dokusundan yağların mobilizasyonun artarak lipid metabolizmasının bozulması 

ve damar çeperlerinde lipid birikmesiyle aterosklerozun geliĢmesi ve doku proteinlerinin 

azalması diyabetin genel bulgularındandır (14). Diyabet hastalığının kliniğinde sık görülen 

belirtiler; ağız kuruluğu, çok su içme, sık idrara çıkma, açlık hissinin fazla olması ve çok 

yemek yemedir. Açlık hissi, insülin yetersizliğinden dolayı hücrelere yeterli glikoz giremediği 

için oluĢmaktadır. Ġnsülinin yokluğu veya etkisizliği sonucu, alınan besin hücre içine girerek 

enerjiye dönüĢemediğinden açlık hissi devam etmektedir. Bunun dıĢında halsizlik, yorgunluk 

hücrelerdeki enerji yetersizliği hücre fonksiyonlarında yavaĢlama ve azalmaya yol açmakta, 

bu durum genel vücut gücünde düĢmeye neden olmaktadır. Bunlara ek olarak zayıflama, 

bulanık görme, ciltteki yara ve kesiklerin geç iyileĢmesi gibi belirtiler de görülmektedir (15). 

 Akut metabolik komplikasyonların yanı sıra DM; uzun dönemde vasküler, böbrek, 

retinal ya da nöropatik bozukluklara yol açan, morbitide ve erken mortalite riski yüksek bir 

hastalıktır (16). DM etiyolojisine bağlı olarak, insulin sekresyonunda azalma, plazma glukoz 

kullanımında azalma ve glukoz yapımında artma gibi faktörler hiperglisemiye katkıda bulunur 

(17). Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi anlaĢılmasıyla, hastalığın 

sınıflandırılması da sürekli değiĢmektedir. DM‟nin tüm tiplerinde temel özellik hiperglisemi 
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olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik mekanizma farklıdır. Diyabetin 

bazı formlarında mutlak insulin eksikliği veya bozuk insulin salgılanmasına neden olan 

genetik bir kusur varken, diğer bazı tiplerinde temel özellik insüline karĢı bir direnç olmasıdır 

(18,19).  

Alınan besinlerin büyük bir çoğunluğu, dijestif enzimler tarafından glukoz gibi daha 

küçük yapılara ayrıĢtırılır. Bu dönüĢüm sonrasında dolaĢıma katılan glukoz, hücrelerin enerji 

gereksinimlerinin karĢılanmasında kullanılır. Sistemik dolaĢımdaki ve ekstraselüler sıvıdaki 

glukoz ancak insülin varlığında hücre içine girebilir. Besin alındığında, pankreastan 

hücrelerin glukozu kullanabilmelerine yetecek ölçüde insülin salgılanır. Ancak, diyabetik 

hastaların pankreasından insülin ya hiç salgılanmaz ya çok az salgılanır ya da bu hastaların 

hücrelerinin salgılanan insüline yanıt verme yeteneği düĢüktür (20). 

 

            Diabetes Mellitus Tipleri 

              1.Tip I (Ġnsüline bağımlı diyabet): Ġnsülin salgılanmasında belirgin azalma ile 

karakterize olan diyabet tipidir. Beta hücre yıkımı (T lenfositlerin aktivasyonu ile), insülin 

sekresyonunun yokluğu ya da çok düĢük oluĢu, glukagon gibi uyaranlara C-peptid yanıtının 

alınamayıĢı genellikle tam insülin yetmezliğine yol açar. “Jüvenil diyabet”, “genç tipi Ģeker 

hastalığı” veya “ketoza elveriĢli Ģekerli diyabet“ adları ile anılan bu hastalık, “insüline 

bağımlı” ya da “tip 1 diyabet” olarak isimlendirilir. Erken yaĢlarda baĢlar (11-13 yaĢ) ve 

hastalar kısa sürede hızla kilo verirler. 

 Tip 1 diyabet, tüm diyabet vakalarının yaklaĢık %7-10 kadarını kapsar ve yaĢamın her 

döneminde görülebilir. Ağırlıklı olarak 30 yaĢın altında ortaya çıkar, 10-15 yaĢ grubunda 

görülme oranı daha yüksektir. Hastalığın ilk döneminden itibaren insülin azlığı veya yokluğu 

kendini gösterir. Bu hastalarda insülin yokluğuna bağlı olarak dolaĢımda aĢırı miktarda 

glukoz ve yağ asidi birikir. Glukoz ve yağ asitleri hiperozmolalite ve hiperketonemiye neden 

olur. Ġnsülin eksikliğinin Ģiddeti ve ortaya çıkıĢ hızı hastalığın Ģiddetini belirler. Kanda artan 

glukoz, glomerüler reabsorbsiyon sınırını geçtiğinden idrarla atılmaya baĢlar  (21,22).  

               

             2. Tip II diyabet (Ġnsüline bağımlı olmayan diyabet): Tip II diyabet klinik olarak 

plazma glikoz düzeyi artıĢı ile seyreden ve genellikle baĢlangıçta insülin gereksinimi olmadan 

kontrol edilebilen bir hastalıktır. Heterojen bir hastalık grubu olup, genellikle değiĢik 

düzeylerde insulin direnci, insulin salgılanmasında azalma ve glukoz yapımında artma ile 

karakterize olan bozuklukları kapsar. Tip II diyabete orta ve ileri yaĢ eriĢkinlerde daha sık 
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rastlanır ve genellikle bireyler ĢiĢmandır. Tüm diyabet vakalarının % 80‟ini oluĢturan Tip II 

diyabetin toplumdaki sıklığı % 2-5 arasındadır (19). 

 

          Diabetes Mellitusun Komplikasyonları 

          Gerek tip-1 gerekse tip-2 diyabette akut ve kronik dönem komplikasyonları 

gözükmektedir. Diyabetin akut dönemdeki en önemli komplikasyonları hiperglisemi ile 

hipoglisemi ve bunlara bağlı olarak koma durumlarıdır. Akut hipoglisemi otonomik 

sendromlar (terleme, titreme, çarpıntı, açlık gibi) veya nöroglikopenik sendromlar 

(koordinasyon ve konsantrasyon zorluğu gibi) geliĢmektedir. Diyabetik ketoasidoz 20 yaĢın 

altındaki hastalarda ölümcül olabilir (23,24). 

1-Akut komplikasyonlar: Akut olarak geliĢen ve hayatı tehdit eden, mental ve fiziki 

bozukluklara neden olabilen ve acil tedaviyi gerektiren komplikasyonlardır. 

• Hipoglisemi koması 

• Hiperglisemik ketoasidoz koması 

• Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma 

Hiperglisemi; Kan glikoz düzeyinin normal oranların üzerine çıkmasıdır. Poliüri, 

polifaji ve polidipsinin bulunduğu üç semptomla birlikte görülebilmektedir. Hipergliseminin 

nedenleri arasında; insülin veya oral antidiyabetik ilaçların çok az alınması, çok fazla yemek 

yeme ya da yanlıĢ besin çeĢitlerinin alınması, aktivite azlığı, hastalık yada enfeksiyonlar, 

fiziksel veya emosyonel stres sayılabilmektedir (24,25). 

Hiperglisemik ketoasidoz koması; Ġnsülin ile insülin karĢıtı hormonlar arasında 

dengenin insülin aleyhine bozulması sonucu oluĢan hipovolemiye bağlı; dehidratasyon 

semptom ve bulguları ile kendini gösteren, tam koma tablosu gibi ciddi bilinç değiĢikliklerine 

sebep olabilen metabolik bir komplikasyondur (26,27). 

Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma; Diyabetin ketoasidoz olmaksızın, 

ileri derecede hiperglisemi, plazma hiperosmolaritesi, dehidratasyon ve mental değiĢikliklerle 

karakterize, mortalite oranı yüksek bir komplikasyondur (26). 

Hipoglisemi koması; Kan glikozunun olması gereken değerlerin altına inmesidir. En 

sık görülen metabolik bozukluklardan olan hipoglisemi, diyabetik bireylerde insülin gibi 

ilaçların kullanımı sırasında tedavinin yan etkisi olarak akut geliĢen komplikasyondur (28). 

           2-Kronik komplikasyonlar: DM‟un çeĢitli organ ve sistemlerde oluĢturduğu 

değiĢikliklere DM‟un kronik komplikasyonları denmektedir. Diyabetin ilerleyen 

dönemlerinde ortaya çıkan ve ciddi problemlere neden olabilen ikincil durumlardır. Belirgin 
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morbidite ve mortaliteye yol açtıklarından dolayı önemlidirler. BaĢlıca kronik 

komplikasyonlar; 

• Mikrovasküler komplikasyonlar 

- Diyabetik retinopati 

- Diyabetik nefropati 

• Makrovasküler komplikasyonlar 

- Ateroskleroz 

- Hipertansiyon 

- Ġskemik kalp hastalığı ve miyokard infarktüsü 

- Serebrovasküler atak (inme, iskemik felç) 

• Diyabetik nöropati 

• Diyabetik ayak (29). 

 

DĠABETES MELLĠTUS VE ERKEK ĠNFERTĠLĠTESĠ 

Son yıllarda yapılan birçok çalıĢma, erkek reprodüktif fonksiyonlarında belirgin bir 

azalma ve subfertil erkek popülasyonunda bir artıĢ olduğunu göstermektedir. Erkek 

infertilitesi pek çok değiĢik nedene bağlı olarak ortaya çıkar. GeçirilmiĢ enfeksiyonlar, 

genetik sebepler, hormonal bozukluklar, diyabet, böbrek yetmezliği gibi metabolik hastalıklar, 

inmemiĢ testis gibi patolojiler de çevresel etkenlerden bağımsız olarak erkek infertilitesinin 

baĢlıca nedenleri arasında yer alır. Bunların yanı sıra beslenme, çevre kirliliğinin artması, 

radyasyon, kimyasal maddelere maruz kalma, sigara tüketiminin artması, alkol ve bağımlılık 

yapıcı maddelerin kullanımı gibi çevresel sebepler de son dönemde erkek infertilitesinin 

görülme sıklığını artıran diğer nedenlerdendir (30,31). 

Diyabet erkek infertiliteye yol açabilir.  Kan glikoz miktarının yüksek olması vücutta 

birçok komplikasyonlara neden olur. Bu problemlerden bazıları doğrudan azalan sperm 

kalitesi dahil olmak üzere infertilite ile iliĢkilidir. Kan içinde aĢırı glikoz varsa, testislerde 

üretilen spermlerin dölleme kusurlarının olması muhtemeldir (31). 

Kanda yüksek glikozun seviyesi üreme yeteneğini engeller, büyük ve küçük damarlara 

ve sinirlere zarar verir, bu tahribat hangi organda ise ona ait sorunların ortaya çıkması 

Ģeklinde olur. Diyabetin cinsel sağlık üzerinde yarattığı bu etki, kadınlarda vajinal kuruluk, 

cinsel isteksizlik ve enfeksiyonlara neden olurken, erkeklerde daha çok cinsel güçsüzlüğe yol 

açabiliyor (32). Diyabetin erkeklerde kısırlığa neden olmasının doğrudan ve dolaylı olarak 

birçok nedenleri vardır. Kan içinde aĢırı glikoz olması durumunda, testislerde üretilen spermin 



 
 

8 
 

döllenmeyi engelleyecek kusurlara sahip olması nedeniyle kısırlıkta önemli bir etken olabilir. 

Diyabette obezite, yorgunluk, libido kaybı ve ereksiyon korumak için yetersizliği gibi 

belirtilerde vermektedir (33). DM, spermatogenezin normal iĢleyiĢini (endokrin kontrolle 

veya direkt olarak) bozabileceği gibi penil ereksiyon ve ejakülasyonu da etkileyerek, erkek 

üreme fonksiyonlarını zayıflatmaktadır. DM gibi sistemik hastalıkların insidansındaki artıĢın, 

son 50 yıldaki semen kalitesindeki düĢüĢü tetiklediği düĢünülmektedir (34). Erkek deney 

hayvanlarında yapılan modellerde sıklıkla diyabetle bağlantılı olduğu görülmüĢ ve bu yüzden 

infertilite, diyabetli erkeklerde yan etki olarak ortaya çıktığı görülür (35,36). Diyabetik 

sıçanlarda; testiküler ağırlık, sperm yoğunluğu ve testosteron düzeyinde azalmayla birlikte 

sıklıkla anormal spermatogenezde artıĢ görülmüĢtür. Böylece diyabette, testiküler germ hücre 

apoptosisi artar ve bu da testiste disfonksiyona sebep olur. Diyabet, insanlarda ve deney 

hayvanlarında fonksiyonel ve yapısal değiĢikliklere neden olmaktadır. Testislerde meydana 

gelen değiĢiklikler; seminifer tübüllerde atrofi, tübüllerin duvarını döĢeyen germ epitelinde 

düzensizlik ve hücre kaybı, spermatogenez ve spermiyogenezin durması, bazal membranda 

kalınlaĢma ile interstisyel dokunun Leydig hücrelerinde yapısal ve fonksiyonel bozuklukları 

kapsamaktadır (37,38). Diyabetik sıçanlarda, hipofiz duyarlılığının azalması ve effektör 

hücrelere anormal steroid transportu olmasına bağlı olarak hipotalamus-hipofiz yolunda 

anormal seksüel steroid geri bildirimi sergilenmektedir. Sıçan diyabet modellerinde GnRH 

hipofiz cevabının azaldığı gösterilmektedir. Diyabetik bireylere GnRH uygulandığında LH ve 

FSH cevaplarında dalgalanmalar olduğu bildirilmektedir. Bu hipotez, STZ ile diyabet 

oluĢturulmuĢ koyunların lateral ventrikülüne insülin verilmesi sonucunda LH salınma 

sıklığının artmasıyla desteklenmektedir. Laboratuvar hayvanlarında diyabetteki gibi 

karbonhidrat dengesindeki yükselme, üreme sisteminin fonksiyonel aktivite bozukluklarının 

hipotalamus-hipofiz yolu ve gonadlar ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. AraĢtırmalar ayrıca, 

kan glikoz düzeyleri ile sperm kalitesi arasında doğrudan bir bağlantı göstermiĢtir. Yüksek 

kan glikoz düzeyleri olan hastalarda bulunmuĢ olan bozuk veya ölü sperm insidansı semende 

büyük ölçüde artmıĢ olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca toplam sperm sayısı önemli ölçüde diyabetli 

hastalarda azalmıĢ olduğu bildirilmiĢtir. Bu da menide sperm sayısının az olması nedeniyle 

döllenmenin gerçekleĢtirememesi gerçeği, diyabet ve infertilite arasındaki doğrudan bir 

bağlantı olduğunu göstermektedir. Bu durumdaki diyabetli kiĢilerin uygun tedavi yöntemi 

uygulanarak (egzersiz, uygun ilaçlar ve beslenme) ile bu olumsuzluklardan kurtulacağı 

yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (39). 
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  DENEYSEL DĠYABET MODELLERĠ 

            Birçok hastalık gibi DM için de çeĢitli deneysel modeller geliĢtirilmiĢtir. Her ne kadar 

da oluĢturulan tüm deneysel model çeĢitleri tam olarak insanlarda oluĢan DM ile tıpatıp aynı 

olmasa da bu modeller deney hayvanlarında diyabeti araĢtırmak için son derece kullanıĢlı 

deney ortamlarını bize sunmaktadır. BeĢ farklı diyabet modelinden söz edebilir (40,41). 

 

Cerrahi Diyabet Modelleri 

En eski deneysel diyabet modeli olmasına karĢın günümüzde kullanımı azalmaktadır, 

çünkü pankreasın diffüz bir organ olması nedeniyle pankreatektomi ancak köpek gibi büyük 

hayvanlarda uygun biçimde yapılabilmektedir. Zahmetli ve pahalı olması yöntemin 

günümüzdeki uygulama alanını kısıtlamaktadır (42,43). 

 

Kimyasal Diyabet Modelleri  

Günümüzde en yaygın kullanılan deneysel diyabet modellerinden birisidir. Bazı ilaç 

ve kimyasal maddelerin kandaki glikoz miktarında yükselme yaptığı öteden beri 

bilinmektedir. Örneğin, siproheptadin ve lityum tuzları kullanıldığı süre içinde diyabet 

benzeri bir tablo oluĢturabilmektedir, ancak bunların kullanımı bittiğinde kandaki glikoz 

normalize olmaktadır (44). Tek doz kullanım ile kalıcı diyabet yaptığı ilk saptanan kimyasal 

madde alloksandır (45). Daha sonra STZ bulunmuĢtur. Bu iki madde günümüzde en çok 

kullanılan deneysel diyabet modellerini oluĢturmaktadır. STZ ya da alloksan kimyasallarından 

herhangi birinin neonatal hayvanlara tek doz verilmesi ile iyi bir tip-2 (insüline bağımlı 

olmayan) diyabet modeli ortaya çıkarmaktadır (46,47). 

 

Genetik Diyabetik Modeller  

Günümüzde yaygın biçimde kullanılan diğer bir deneysel diyabet modelidir. Özellikle 

spontan diyabetik sıçanlar vücutlarında hiç insülin taĢımadıklarından ideale yakın bir tip-1 

(insüline bağımlı) diyabet modeli oluĢtururlar (48). ob/ob fareler ise obez diyabetik bir model 

oluĢtururlar (49). 

 

Viral Diyabetik Modeller  

"Eppstein-Barr" virüsü gibi bazı virüsler deney hayvanlarında diyabet oluĢturmaktadır. 

Ancak, bu diyabet araĢtırmaları için rutin bir uygulama olmaktan uzak olup model olarak 

kullanımı çok sınırlıdır (50). 
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Yardımcı Diğer Modeller 

Diabetes mellitus ve diyabetik komplikasyonlar ile bunlar üzerine etkili ilaç 

adaylarının araĢtırılması için yardımcı baĢka modeller de bulunmaktadır. Bunlar arasında 

glukoz tolerans testi (glikoz yükleme testi) ve glukoz dispozal kinetiği deneyleri de yer 

almaktadır. Özellikle tip-2 diyabette ortaya çıkan hiperinsülinemi ve insülin rezistansının 

etkilerini araĢtırmak içinde fruktoz diyet modelleri geliĢtirilmiĢtir. Yine diyabetik katarakt için 

bir model olarak galaktoz diyet modelleri geliĢtirilmiĢtir (51). 

 

EGZERSĠZ 

 Fiziksel aktivite, iskelet kasları tarafından oluĢturulan ve enerji tüketimine yol açan 

herhangi bir vücut hareketidir (52). Egzersiz, iskelet kaslarının kasılması sonucunda üretilen, 

bazal düzeyin üzerinde enerji harcamayı gerektiren bedensel hareketlerdir. Egzersiz fizik 

aktivitenin alt sınıfı olarak kabul edilir. Egzersizin amacı, oksijen dağılımını ve metabolik 

süreçleri yola koymak, kuvveti, dayanıklılığı geliĢtirmek, vücut yağını azaltmak, kas ve eklem 

hareketlerini iyileĢtirmektir. Bununla beraber egzersizin canlı sistemler üzerine etkisi çok 

fazladır. Egzersiz yaparken programlı bir Ģekilde yapılması gerekir. Sağlık açısından 

egzersizin etkileri düĢünüldüğünde kasları çalıĢtırması, kalbin pompalama yeteneğini dengede 

tutması, kalp atım sayısının düzenlenmesi ve kan basıncının düzenlenmesidir. Pek çok hayvan 

için hareketlilik yaĢamın temelidir. Ġnsanlar için ise egzersiz; bir süredir yaĢamın anlamı, bir 

yaĢam biçimi, bazen eğlence, bazen de tedavi anlamına gelmektedir (53). Hareketli olmanın 

ve egzersiz yapmanın tüm vücut fonksiyonlarını ve sağlığı koruyucu etkileri vardır. Düzenli 

fiziksel egzersizin kardiyovasküler hastalık, kanser, osteoporoz ve diyabet riskini azalttığı iyi 

bilinen bir gerçektir (54). KarmaĢık mekanizmalara eĢlik eden etkiler; yağ dokusunda azalma, 

lipit ve hormon profilinde değiĢme, reseptör ve transport proteinlerinde adaptasyon ve 

antioksidan savunmadaki değiĢiklikleri içermektedir. Bu tez çalıĢmasında egzersizin yalnızca 

testis üzerine etkileri konusuna değinilmiĢtir. 

 

EGZERSĠZĠN ERKEK ĠNFERTĠLĠTESĠNE ETKĠSĠ 

 Fiziksel olarak fit erkekler sağlıklı sperme sahip olma eğilimindedir, ancak aĢırı 

egzersiz (özellikle yasadıĢı vücut geliĢtirici steroid ve diğer ilaçların kullanımı ile birlikte) 

testosteron üretimi ve sperm sayısını düĢürebilir. Egzersizin kilo kontrolünde yardımcı olduğu 

ve stres hormonlarının oluĢmasında önleyici etkisinin olması ile vücuda katkıda bulunduğu 

görülmüĢtür (55). Egzersizin sağlık için önemli bir etkisi olduğunu, düzenli egzersizin, 
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sağlıklı bir vücut ağırlığı, iyi bir sirkülasyon, normal ruh sağlığı, iyi bir sindirim ve sağlıklı bir 

vücuda destek sağladığı ve üremeye yardımcı olduğu ispatlanmıĢtır (56). Uygun diyet ve 

egzersiz optimal üreme fonksiyonu için son derece önemlidir. Kadın sporcular menstrüel 

siklus üzerinde egzersiz etkisinin aksine, erkek üreme sistemine fiziksel aktivitenin etkisi 

bilimsel literatürde çok az tartıĢılmıĢtır (57). Erkek üreme sistemi hipotalamus-hipofiz ünite 

ve testislerden oluĢur. Testisler sperm ve androjenler, özellikle testosteron üretiminden 

sorumludur (58). Androjenler ikincil erkeklik özelliklerinin, kas ve kemik geliĢimi, kırmızı 

kan hücreleri, cinsel dürtü ve diğer davranıĢsal yönlerinin geliĢiminden de sorumludur. Erkek 

üreme ekseni üzerine fiziksel aktivitenin etkisi, Ģiddeti ve süresi aktivitenin, bireyin fitness 

seviyesine ve beslenme durumuna bağlıdır (59). Kısa ve yoğun olarak yapılan aerobik ve 

anaerobik egzersiz genellikle serum testosteron düzeyini artırır. Egzersizde serum, 

testosteronun azalması nadiren düĢük libido ve düĢük sperm üretimi ile iliĢkili olabilir (60). 

Ayrıca, egzersiz düĢük testosteron düzeyi, kas geliĢiminin azalması, kas hasarında onarımın 

azalması ve kas rehabilitasyon zayıflaması gibi birçok yerde önemli bir rol oynayacağı 

bildirilmiĢtir. Diğer taraftan düĢük testesteron seviyesinde azalmanın kemik yoğunluğu, ruh 

hali ve davranıĢ üzerine olumsuz etkisinin olduğu tespit edilmiĢtir. Çok ĢaĢırtıcıdır ki, tıbbi iyi 

denetimli elit sporcularda, testosteron düzeylerindeki değiĢiklikler, performans ve sağlık 

üzerindeki etkileri nadiren değerlendirilir (61). 

           Düzenli egzersiz programları, bireylerin fiziksel olarak zindelik kazandırmasının yanı 

sıra, fiziksel ve ruhsal açıdan kendini iyi hissetmesine de neden olmaktadır. Egzersiz, insüline 

duyarlılığını arttırarak ovaryan fonksiyonu ve gebe kalma Ģansını arttırmaktadır (62). Beden 

kitle indeksine yönelik yapılan düzenlemelerden sonra her hafta yoğun egzersiz programının 

ovulatuar infertilite riskini %5 oranında azaltabilmektedir. Bu durum, beden kitle indeksinden 

bağımsız olarak fiziksel aktivitenin ovarian fonksiyonlarını koruyabileceğine dair bulgular 

olduğunu göstermektedir (63). Obez ve infertil kadınlarla yapılan bir çalıĢmada; kilo 

vermenin, fiziksel zindeliği geliĢtirmenin ve psikolojik iyi olma halinin, ovulasyon ve gebelik 

oranlarını artırdığı belirlenmiĢtir. Orta seviyedeki egzersiz ve iyi ayarlanmıĢ bir diyetin genel 

sağlık yararları yanında fertiliteyi de olumlu etkileyeceği düĢünülmektedir (64). 
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TESTĠS HĠSTOLOJĠSĠ  

          Testisler, skrotum içinde yerleĢik olan, testosteron hormonu yanı sıra 

spermatozoonların üretiminden sorumlu organlardır. Testislerde günde milyonlarca sperm 

üretimi meydana gelmektedir. Sağlıklı bir erkekte günde ortalama 150 x 10
6
 sperm üretildiği 

bilinmektedir. Olgun bir erkeğin her bir testisi ortalama 4 cm uzunluğunda, 2-3 cm 

geniĢliğinde ve 3 cm kalınlığındadır. Testiste her biri 1-4 seminifer tübül içeren 250-350 

kadar lobül bulunur. Ġnsanda iki testiste her biri 30-80 cm uzunluğunda olan toplam 800-1200 

adet seminifer tübül bulunur. Her piramidal lobun daralmıĢ tepesinde seminifer tübüller tubuli 

rekti denen düz tübüller ile birleĢirler. Bu birleĢme noktaları, mediyastinum testisteki bağ 

dokusu içerisinde bulunan ve boĢlukları epitelle döĢeli bir ağı, rete testisi oluĢtururlar. Bundan 

sonra gelen duktus efferentesin epiteli prizmatik Ģekilli, kinosilyum içeren tek katlı 

hücrelerden oluĢur ve testisten gelen spermleri duktus epididimise iletir (65,66).  

           Testisler dıĢtan içe doğru üç tabakadan meydana gelen kalın bir kapsül ile sarılıdır. 

Bunlar tunika vaginalis, tunika albuginea ve tunika vasküloza olarak adlandırılır (67). Tunika 

vaginalis; testislerin skrotuma doğru göç etmesi sırasında her bir testis yapısının kendisiyle 

beraber götürdüğü abdominal periton tabakasıdır. Bu tabaka dıĢta pariyetal ve içte visseral 

yapraklara ayrılır ve testisin tunika albuginea kısmını örter (67,68). Testisler, “tunika 

albuginea” adı verilen yoğun bağ dokusundan oluĢan kalın bir kapsül ile çevrilidirler. Bu 

kapsülün hemen altında “tunika vasküloza” adı verilen yüksek oranda kan damarına sahip 

gevĢek bir bağ dokusu, testislerin vasküler kapsülünü yapar (69). Tunika albuginea testisin 

arka yüzünde kalınlaĢarak mediastinum testis adı verilen yapıyı oluĢturur. Buradan bezin içine 

giren fibröz uzantılar bezi testiküler lobüller denilen yaklaĢık 250 adet piramidal bölmeye 

ayırır. Bu uzantılar tam değildir ve bölmeler çoğunlukla birbiri ile iliĢki içindedir. Bu bağ 

dokusu bol miktarda kan ve lenf damarı, sinirler ve interstisyel hücreleri (Leydig hücreleri) 

içerir. Seminifer tübüller erkek üreme hücreleri olan spermatozoonları üretir. Leydig hücreleri 

ise testiküler androjenleri salgılar (70) (ġekil 1). 
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           ġekil 1. Erkek genital sistemi (70) 

 

Testis; intersitisyel hücreler ve seminifer tübüller olmak üzere iki önemli bileĢenden 

oluĢur (71,72). Spermatozoonlar, seminifer tübül epitelinde üretilir ve sonrasında kısa ve dar 

bir kanal olan “tubuli rekti” ye girer. Tubuli rekti, rete testise açılır. Spermatozoonların, rete 

testisten, “duktuli eferentes” adı verilen ve epididimise ulaĢan 10-20 adet kısa tübül sayesinde 

ayrılır. Her bir testisin damar desteği testiküler arterden köken alır. Testiküler arter, duktus 

deferens (vas deferens) ile birlikte skrotum içindeki testise iner. Testiküler arter, testis 

kapsülünü delip testis içindeki damar elemanlarına ulaĢmadan önce birçok dala ayrılır. 

Testislerin kapiler yatağı, pek çok venin bir araya gelmesi ile oluĢur. Venlerin pampiniform 

pleksusları, testiküler arter çevresinde paketlenmiĢlerdir. Arterler, venler ve duktus deferens 

birlikte, “spermatik kordon”u yaparlar. Spermatik kordon inguinal kanaldan geçerek 

abdominal kavite yoluyla skrotuma geçer (69). Venlerin pampiniform pleksuslarındaki kanın 
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sıcaklığı testiküler arterdeki kana oranla daha düĢüktür. Bu sayede, testislerdeki sıcaklığın 

vücut sıcaklığından daha düĢük kalması sağlanmıĢ olur. Böylece bu düĢük sıcaklıkta (35 

ºC)‟da normal spermatozoonlar geliĢirken vücut sıcaklığında geliĢen spermatozoonlar 

sterildirler (73) (ġekil 2). 

 

     

            ġekil 2. Testis ve genital kanalların Ģematik gösterimi (73) 

            

 Seminifer Tübüller 

 Her testiste yaklaĢık 800-1200 seminifer tübül bulunur. Her seminifer tübül karmaĢık 

yapıdaki çok katlı bir epitel ile döĢeli olup, yaklaĢık 150-250 µm çapında ve 80 cm 

uzunluğundadır. Sıkıca bükülmüĢ içi boĢ tüp Ģeklindeki yapılar olan testis seminifer tübülleri 

içerisinde, spermatogenez olayı gerçekleĢir  (74,75). Tübüller komĢu tübülle birleĢen, ikili-

üçlü anastomatik lup biçiminde baĢlarlar. Tübülün iki kolu her zaman aynı lobül içinde 

bulunmaz ve septumun kesikli olduğu yerlerden 2 lobül arası bağlantı kurulur. Lobülün 

tepesine doğru kıvrımlarını kaybederek, düz tüp biçimini alır (tübüli rekti). Tübüli rektiler 
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boĢaltıcı duktusların ilkidir. Tunika albuginea‟nın kalınlaĢmasıyla oluĢmuĢ, damardan çok 

zengin olan mediastinum içine yerleĢmiĢ, birbirileriyle anastomozlaĢan tübüler yapılar (rete 

testis) adını alır (68). Seminifer tübüller bir fibröz bağ dokusu kılıfı, belirgin bir bazal lamina 

ve karmaĢık bir germinal ya da seminifer epitelden oluĢur. Seminifer tübülü saran tunika 

propria birkaç fibroblast katmanından oluĢmuĢtur. Bazal laminaya yapıĢık olarak bulunan en 

içteki katman düz kas özellikleri gösteren yassılaĢmıĢ myoid hücrelerden oluĢur. Tubulus 

epiteli iki tip hücreden meydana gelmektedir: Sertoli ya da destek hücreleri ile spermatogenik 

seriyi oluĢturan hücreler (76). 

              

            Spermatogonyumlar 

 Diploid spermatogenik hücreler olan spermatogonyumlar kan-testis bariyeri dıĢında 

kalan, bazal lamina ile iliĢkide bulunan hücrelerdir. Spermatogonyum yaklaĢık 12 µm 

çapında, bazal laminanın hemen üstünde yer alan görece küçük bir hücredir. Cinsel olgunluk 

çağında spermatogonyumlar mitoz bölünmeyle çoğalmaya baĢlarlar ve yeni hücreler oluĢur. 

Yeni oluĢan hücreler iki yoldan birini izleyebilirler: “Tip A spermatogonyumlar” olarak 

adlandırılan kök hücreler bölünmeyi sürdürebilir ya da süregiden mitotik döngüler boyunca 

farklılaĢarak tip B spermatogonyumları oluĢtururlar. “Tip B spermatogonyumlar” primer 

spermatositlere farklılaĢan öncül hücrelerdir. Primer spermatositler spermatogenik serinin en 

büyük hücreleridirler (68). Spermatogonyumlar mitotik hücre bölünmeleri geçirmeye puberte 

döneminde baĢlarlar (77). 

 

           SPERMATOGENEZ 

 Spermatogenez, spermatogonyumların olgun hücreler olan spermlere dönüĢtüğü, 

apoptozisi de içeren, hormon bağımlı kompleks bir hücresel geliĢim sürecidir. Bu olayda; 

çoğalma evresi (Spermatositogenez), büyüme evresi (Mayoz) ve olgunlaĢma evresi 

Spermiyogenez) görülür (78). Bu süreç primitif bir germ hücresi olan spermatogonyum ile 

baĢlar. Birinci mayoz bölünmenin sonunda sekonder spermatosit olarak adlandırılan daha 

küçük hücreler oluĢur. Sekonder spermatositlerin bölünmesi spermatidlerin oluĢmasıyla 

sonuçlanır (68). Sıçanlardaki spermatogenez, germ hücrelerinden aĢamalı olarak 

spermatozoonların oluĢumuna kadar uzanan 48-53 günlük bir süreçtir. Germ hücreleri 

seminifer epitel içerisinde ilerlerken spermatogonyumların mitoz bölünmeleri sonucunda yaĢlı 

hücrelerin yerine, 12-13 gün içinde, genç hücreler gelir (79).  
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Spermatositler 

 Tip B spermatogonyumlar, ard arda mitotik bölünmeler geçirdikten sonra, son S 

fazının hemen ardından mayoz bölünmenin profaz aĢamasına girerler. Primer spermatosit 4C 

DNA miktarına sahiptir. Bir primer spermatosit iki adet sekonder spermatositi oluĢturmak 

üzere birinci mayoz bölünmeye girer. Sekonder spermatositler çok hızlı bir Ģekilde ikinci 

mayoz bölünmeye giderler. Her bir sekonder spermatosit artık herhangi bir hücre bölünmesi 

göstermeden sperm Ģeklinde olgunlaĢan iki adet spermatid meydana getirir. Birinci mayoz 

bölünmenin sonunda primer spermatositin 4C olan DNA miktarı sekonder spermatositte 

2C‟ye düĢer. Ġkinci mayoz bölünmenin sonunda ise 2C olan DNA miktarı 1C‟ye düĢer. 

Sonuçta meydana gelen spermatidler haploid kromozom sayısına sahiptirler ve 

spermiyogenez sürecine girerler (80). 

 

Spermatidler 

          Haploid spermatidler 7-8 µm çapa sahip küçük boyutları ve yoğunlaĢmıĢ kromatin 

bölgeleri içeren nukleusları ile ayırt edilebilirler. Seminifer tübül içerisinde lümene yakın 

yerleĢim gösterirler (81) (ġekil 3). 

 

 

           ġekil 3. Spermatogenez ve spermatogenik seriye ait hücrelerin Ģematik gösterimi 

(81) 
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           Spermiyogenez 

           Spermiyogenezde, akrozom oluĢur, çekirdek yoğunlaĢır ve uzar, flagellum geliĢir; 

sitoplazmanın da tamamına yakını kaybedilir. Spermatidlerin olgun birer spermatozoon 

halinde seminifer lümene bırakıldıkları bu dönem 3 fazda incelenebilir: 

            Golgi fazı: Küçük, PAS (+) proakrozomal granüller Golgi kompleksinde yoğunlaĢır. 

Bu granüllerin birleĢmesi ile akrozomal granül belirir. Sentriyoller akrozomun oluĢtuğu 

bölgenin karĢısında yer alarak flagellar aksonemanın Ģekillenmesini baĢlatırlar. 

            Akrozomal faz: Akrozomal vezikül ve granül yoğunlaĢan çekirdeğin 2/3 lük kısmını 

kaplayacak Ģekilde yayılır ve akrozom adını alır. Çekirdek uzarken kromatini daha yoğunlaĢır. 

Mikrotübüluslar manĢet ile hücrenin uzamasını yönlendirir. Sentriyollerden bir tanesi 

geliĢerek flagelluma dönüĢür. Mitokondriler de flagellumun orta parçası etrafında yerleĢirler. 

Bu bölge spermatozoonun hareket kaynağını oluĢturur. Akrozom; hyaluronidaz, nörominidaz, 

asit fosfataz, akrozin, proteaz, B-N-asetilglukoz-amidaz, aril sülfataz gibi hidrolitik enzimler 

içerir. Bu enzimler sayesinde spermiumun corona radiata ve membrana pellusidayı aĢması 

mümkün olur. 

              OlgunlaĢma fazı: Spermatidden arta kalan sitoplazma parçası Sertoli hücreleri 

tarafından fagosite olur. Spermatozoonlar tübül lümenine holokrin sekresyon Ģeklinde verilir. 

Bu sırada fonksiyonel olarak olgun değildirler, olgunlaĢmaları büyük oranda epididimisde 

beklerken ve daha sonra ejekülasyon ile tamamlanır (82) (ġekil 4). 
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ġekil 4. Spermiyogenezin Ģematik gösterimi (82) 

 

 Ġnterstisyel doku ve Leydig hücreleri 

 Ġnterstisyel doku, sinirler, kan ve lenfatik damarlar ve interstisyal Leydig hücrelerini 

içerir. Testosteron salgılayan Leydig hücreleri bir veya iki ovoid veya düzensiz Ģekilli 

çekirdekçik, çok sayıda granülsüz endoplazmik retikulum, tübüler mitokondriumlar, bol 

miktarda lipid damlacıkları ile glikojen partiküllerini içerirler. Leydig hücreleri insanda orta 

yaĢın üzerinde veya infertilite olgularında Reinke kristaloidlerine sahip olabilirler. Bu 

hücreler androjen sekresyonu olan testosteron yapımı yanısıra ACTH-MSH, β-endorfin, 

methionin-enkefalin, inhibin, aktivin, oksitosin, renin-anjiotensin, kortikotropin yönlendirici 

faktör ile β büyüme faktörü ve substans-P gibi sekresyon ürünlerinden de sorumludurlar (80). 

 

Sertoli hücreleri 

 Sertoli hücreleri spermatogenik serideki hücreleri kısmi olarak saran uzamıĢ piramidal 

hücrelerdir. Sertoli hücrelerinin tabanları bazal laminaya tutunur, apikal uçları ise sıklıkla 
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seminifer tübülün lümenine uzanır. IĢık mikroskobunda, Sertoli hücresinin sınırları belirsiz 

olarak görülür, çünkü bunların spermatogenik seri hücrelerini çevreleyen çok sayıda lateral 

uzantıları vardır. ÖzelleĢmiĢ testiküler somatik hücreler olan Sertoli hücreleri, sahip oldukları 

bu topografik düzen sayesinde diğer testiküler hücre çeĢitleriyle iliĢki kurarlar (83). Sertoli 

hücreleri, geliĢmekte olan germ hücreleri ile kurdukları bu yakın iliĢki sayesinde onlara 

metabolik destek sağarlar (84,85). Sertoli hücreleri ile germ hücreleri arasındaki iliĢki aynı 

zamanda yapısal destek görevi de üstlenerek spermatogenezde önemli rol oynar (86). 

 

         Sertoli hücrelerinin en az dört önemli fonksiyonu vardır: 

 

 1. Destek ve Beslenme:  GeliĢmekte olan spermatozoonların desteklenmesi, 

korunması ve beslenmelerinin düzenlenmesi 

 2. Fagositoz: Spermiyogenez sırasında fazla spermatid sitoplazması artık cisimcikler 

Ģeklinde atılır. Bu sitoplazmik parçacıklar Sertoli hücrelerindeki lizozomlar tarafından 

fagosite edilir ve sindirilir. 

 3. Sekresyon: Sertoli hücreleri sürekli olarak seminifer tübüllere genital kanallar 

yönünde akan ve sperm transportu için kullanılan bir sıvı salgılarlar. Androjen bağlayıcı 

protein (ABP) sekresyonu Sertoli hücreleri tarafından FSH ve testosteron kontrolü altında 

gerçekleĢtirilir. Bu protein, seminifer tübül içinde spermatogenez için gerekli olan 

testosteronun yoğunlaĢmasını sağlar. Sertoli hücreleri testosteronu östradiol haline 

çevirebilirler. Bu hücreler aynı zamanda, anterior hipofiz bezinden FSH sentez ve salınmasını 

önleyen inhibin adı verilen bir peptid salgılar. 

 4. Anti-Müllerian Hormon üretimi: Bu hormon embriyonik geliĢme sırasında erkek 

fetusta Müller (paramezonefrik) kanalların gerilemesini sağlayan bir glikoproteindir. 

Testosteron ise Wolf (mezonefrik) kanallardan köken alan yapıların geliĢmesini sağlar (68). 

 

  PROLĠFERE HÜCRE NÜKLEER ANTĠJENĠ  

            Prolifere hücre nükleer antijeni (PCNA), genomik DNA replikasyonu, 

rekombinasyonu, tamiri ve DNA polimeraz gama için gerekli hücre proliferasyonunun 

baĢlamasında önemli rolü olan temel bir proteindir (87,88). PCNA, hücrede iki çeĢit 

immunreaktivite Ģekli gösterebilir. Granüler reaksiyon, muhtemelen replizoma bağlı PCNA 

kaynaklıdır. Sitoplazmik reaktivite ise mitotik hücrede saptanmaktadır. S fazında granüler 

PCNA immunreaktivitesi, alt fazlara göre farklılıklar göstermektedir. Erken S fazında 
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nükleusta, dağılımı homojen olmayan küçük noktacıklar Ģeklinde izlenir. Bu noktalar, nükleus 

periferinde ve perinükleoler kısımda bulunmazlar. Muhtemelen çok sayıda replizom demetleri 

bulunduran, replikom bölgelerine bağlıdır. S fazına ilerledikçe, noktacıklarda belirgin artıĢ 

vardır. Daha sonra nükleus periferinde ve perinükleoler alanda da noktacıklar izlenir. S 

fazının sonlarına doğru, noktacıkların sayısında ve boyutlarında artıĢ olmaktadır. Bunun 

nedeni, geç replike olan heterokromatin yakınlaĢmasıdır. S fazının sonunda ise DNA 

replikasyonu olmaktadır ve noktacıklarda artıĢ sınırlı sayıdadır (89). Spermatogenezin 

etkinliği; spermiyohistogenez, mayozdaki germinal hücre kaybı ve spermatogonyum 

proliferasyon aktivitesine bağlıdır. PCNA, germinal hücre kayıplarının teĢhisinde kullanılır. 

Çünkü germinal hücre kaybı veya DNA sentezinde bozulmalar olduğu zaman PCNA düzeyi 

azalır. Ayrıca PCNA, DM‟nin spermatogenez üzerine etkilerinin, histolopatolojik bulgularla 

doğrulanmasında ve germ hücre kinetiğinin değerlendirilmesinde de kullanılmaktadır (90). 

 

APOPTOZĠS  

Programlı hücre ölümü, hücre intiharı ve fizyolojik hücre ölümü terimleri apoptoz ile 

aynı anlamda kullanılır. Apoptozis hücre proliferasyonunu kontrol için veya DNA hasarına 

yanıt olarak hücrelerin kullandığı bir ölüm Ģeklidir. Bir organizmanın yaĢayabilmesi ve 

çoğalabilmesi için sahip olduğu genetik bilginin Ģifrelendiği DNA moleküllerinde meydana 

gelen hasarlar organizmanın çalıĢmasını bozmakta ya da durdurabilmektedir. DNA hasarları, 

dıĢ etkenler (radyasyon, çevre kirliliği ya da kimyasal maddeler) veya iç etkenler (serbest 

radikaller, metabolik ürünler, DNA replikasyonundaki arızalar) ile oluĢmaktadır. Hücrede 

oluĢan DNA hasarı tamir mekanizması ile giderilemiyorsa, hücrenin geriye dönüĢümsüz 

bekletilmesi (replikatif ölüm) ya da apoptozis ile devre dıĢı bırakılması beklenir. Plazma 

membranındaki hasarlar ise çoğunlukla, hücreleri nekrotik ölüme götürmektedir.  

Apoptozis, nekrozun tam tersine genetik olarak kontrol edilen, iyi organize olmuĢ 

dokularda hücre sayısını belirlemek için çok önemli olan hücre ölümünün özel bir çeĢididir. 

Hücre proliferasyonu ve hücre ölümü arasında homeostatik dengenin düzenlenmesi, çok 

hücreli organizmaların geliĢim süreci ve doku devamlılığı için çok önemlidir. AĢırı hücre 

artıĢı apoptoz ile dengelenir (91,92). Ayrıca menstrüel siklüs sırasında endometriumun 

hormon-bağımlı involusyonu, sitokin azlığından sonra immün hücrelerin ölümü, T-

hücrelerinin geliĢen timusta negatif seleksiyon yolu ile silinme mekanizmasında olduğu gibi 

çok sayıda fizyolojik olayda apoptozisin rol oynadığı düĢünülmektedir. Apoptozis ve mitozis 

dokuda sürekli bir denge halindedir. Wyllie, 1980 yılında deneysel apoptozisi, 
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glukokortikoidlere maruz bırakılan olgunlaĢmamıĢ timus hücrelerinde gerçekleĢtirmiĢ ve 

apoptotik hücre DNA'sının elektroforetik jel ayrımını yaparak, hücrede DNA bütünlüğünün 

kalmadığını, apoptotik hücre için karakteristik olan merdiven tarzında DNA bantlarının 

oluĢtuğunu göstermiĢtir (93). Cohen 1993 yılında yüksek dozda kullanılan steroidlerin timus 

hücreleri üzerine etkilerini incelemiĢ ve timus hücrelerinin direkt olarak apoptozisi 

seçmediğini, hücre ölümüne neden olacak genleri oluĢturarak hücreleri apoptozise 

yönlendirdiğini bildirmiĢtir (94). Böylece apoptozisin genler tarafindan düzenlenen bir hücre 

ölümü olduğu ortaya çıkmıĢtır (95) (ġekil 5). 

 

 

   

ġekil 5. Apoptotik ölüm yolları (95) 

 

Apoptozis, testiküler dokuda da sık saptanan bir fenomendir. Spermatogenez, 

spermatogonyal kök hücreden mitotik ve mayotik bölünmeler sonucu hücre farklılaĢması ile 

olgun sperm oluĢmasıdır. Normal spermatogenez içinde, hücre geliĢimi ve farklılaĢmasına 

ilave olarak germ hücre ölümü de görülür ve bu sperm oluĢumunda kritik rol oynar (96,97)  

Apopitozis, spermatogenezde genellikle spermatositler ve spermatogonyada programlı 

hücre ölümüne yol açar (98). Germ hücrelerindeki bu ölüm spermatozoanın normal geliĢimi 

için mutlak gereklidir (99). Kerr (1992) tarafından yapılan bir çalıĢmada, testiste devamlı 

olarak spontan apoptozis gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir (100). Testiste, defektif germ hücrelerinin 
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yok edilmesine yönelik bu iĢlemde erkek germ hücrelerinin % 75'i apoptozise maruz kalır 

(101). Erken geliĢimsel evrede baĢlayan bu apopitotik hücre eliminasyonu, olgunlaĢmakta 

olan germ hücreleri ile Sertoli hücreleri arasında uygun sayısal oranı sağlamaya yönelik 

fizyolojik bir yanıt olarak tanımlanmıĢtır (102,103). Androjen eksikliğinde, azoospermik ya 

da oligospermik hastalarda, deneysel kriptorĢidizm oluĢturulan hayvanlarda, sıcaklık artıĢının 

olduğu olgularda testislerde oluĢan programlı hücre ölümlerinde artma bulunabilir (99,104). 

Seminifer tübül epitelinin sıcaklığı, radyasyon veya diyabet gibi faktörlere olan sensitivitesi 

de germ hücrelerinin programlanmıĢ hücre ölümlerini artıran diğer bir faktördür (105). 

Sonuçta, testiküler fizyolojiyi bozan ekzojen stimülanların varlığında fizyolojik olmayan 

düzeyde apoptozis gerçekleĢir ve klinik olarak spermatogenezde bozulma ve infertilite 

oluĢabilir (106,107). 

 

           TUNEL Tekniği 

Apoptotik hücre fraksiyonları, ilk kez Gavrieli ve ark. (108) tarafından tanımlanan 

“Terminal deoxynucleotidyl transferase (Tdt)- mediated dUTP-biotin nick end-labeling” 

(TUNEL) yöntemi ile ortaya konulabilir ve sayılabilir. Tepkime oldukça özgündür ve 

yalnızca apoptotik çekirdekler boyanır. Yöntem deoksinükleotidil transferaz (Tdt)‟ın 

“polydeoxynucleotide” polimerinin sentezini takiben DNA‟nın 3‟-OH uçlarına özgün olarak 

bağlanması üzerine dayanır. Kesitlerdeki çekirdek DNA‟sı önce proteolitik bir iĢleme tabi 

tutulur ve terminal TdT, DNA kırılmalarının olduğu alanlarda biotinli deoksiüridini 

birleĢtirmek için kullanılır (108,109). Serbest olarak bulunan nukleotidler digoksigenenin-

konjugat eklenmesiyle bir oligomer oluĢtururlar. Daha sonra digoksigenin ile konjuge olan 

nükleotidler peroksidaz reaksiyonu verebilen anti-digoksigenin antikoru ile bağlanması 

sağlanır. Böylece bağlanmıĢ peroksidaz antikoru, immunohistokimya ve immunositokimyada 

hassas görünüm sağlayan kromojenik substratlarla bağlanması sağlanır. Sonuç olarak 

apoptotik cisimciklerde çok yüksek oranda bulunan 3′-OH uçlarının hassas ve spesifik 

boyanması sağlanır (110). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

DENEKLER 

ÇalıĢmamızda Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma Birimi‟nde üretilen, 

ağırlıkları 250-300 g arasında değiĢen, aynı biyolojik ve fizyolojik özelliklere sahip Sprague 

Dawley türü 42 adet eriĢkin erkek sıçan kullanıldı. Deney süresi boyunca, tüm deneklerimiz, 

optimum laboratuvar koĢulları (22±1 
0
C, 12 saat aydınlık/karanlık siklusunda) altında, günlük 

içme suyu ve % 21 ham protein içeren pelet yemlerle (Purina) beslendi. Düzenli olarak kafes 

bakımları yapıldı. Deneyde toplam 4 grup oluĢturuldu. 

Grup I: (Kontrol, n=6): Sitrat tamponu (pH‟sı 4,2 olan; 0,1M‟lık) intraperitoneal ip 

olarak tek doz verilen grup. 

Grup II: (Diyabet, n=12): Streptozotosinin (pH‟sı 4,2 olan; 0,1M‟lık sitrat tamponunda 

çözülerek), ip yoldan 40 mg/kg tek doz olarak verilen grup. 

Grup III: (Yoğun egzersiz, n=12): Egzersize STZ ile diyabet (40 mg/kg tek doz) 

oluĢturulmadan 3 gün önce baĢlayarak, deney sonuna kadar haftada 5 gün yüksek hızda 

egzersiz (30 m/dk hızda 30 dk) uygulanan grup. 

Grup IV: (Hafif egzersiz, n=12): Egzersize STZ ile diyabet (40 mg/kg tek doz) 

oluĢturulmadan 3 gün önce baĢlayarak, deney sonuna kadar haftada 5 gün düĢük hızda 

egzersiz (10 m/dk hızda 30 dk) uygulanan grup. 

             Kimyasal yolla deneysel diyabet oluĢturabilmek amacıyla STZ (Sigma Aldrich 

Chemicals, USA) kullanıldı. Diyabet, yoğun egzersiz ve hafif egzersiz grubunu oluĢturacak 

olan 36 adet sıçana sitrat tamponu içerisinde eritilen STZ tek doz 40 mg/kg ip olarak enjekte 

edilmiĢtir. STZ‟nin rahat çözünebildiği ve stabilitesini koruduğu bir solüsyon olan sitrat 

tamponu; 4,1543 gr sodyum sitrat tribazik dihidrat (Merc, A419548, Germany) ve 2,284 gr 
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sitrik asit monohidratı (J.T. Baker, A18592, Austria) 250 ml steril distile suda çözerek 

hazırlanmıĢ ve pH‟sı 4.2‟ye ayarlanmıĢtır. STZ enjeksiyonu bittikten 2 gün sonra glukometre 

ile kan glukoz düzeyleri kuyruk veninden alınan kan örnekleriyle ölçülerek hayvanların 

diyabet olup olmadıkları tespit edildi. Kan glukoz değerleri 250 mg/dl ve üzeri olan hayvanlar 

diyabetik olarak kabul edilip, bunlardan deney grupları oluĢturuldu. Ayrıca deneklerin kan-

glukoz düzeylerine; deneye baĢlamadan öncesinde de kuyruk veninden alınan kan örneğiyle 

glukometre ile bakıldı. Aynı zamanda deneyin baĢında ve sonunda tüm deneklerimizin vücut 

ağırlıkları ile yine deney sonunda, her iki testis ağırlıkları ölçüldü. Diyabet oluĢturulduktan ve 

egzersiz iĢleminden 4 hafta sonra, Alfamine (90 mg/kg)  (Ketamidor, Alfasan, Hollanda) ve 

Rompun (10 mg/kg) (Rompun, Bayer, Türkiye) anestezisi altında, tüm deneklerin testisleri 

total olarak çıkarıldı ve ağırlıkları ölçüldü. Alınan testis örnekleri Bouin fiksatifinde (75 cc 

pikrik asit+25 cc formalin+5 cc Asetik asit) tespit edildi. Dokuların ıĢık mikroskopik 

incelemeleri için iĢlemlendirilmeleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı‟nda gerçekleĢtirildi.  

 

EGZERSĠZ ĠġLEMĠ 

Kontrol grubuna sadece diğer gruplara verilene eĢit miktarda sitrat tamponu verilirken, 

diyabet grubuna ise tek doz 40mg/kg streptozotosin uyguladı. Hafif egzersiz ve yoğun 

egzersiz grubuna ise diyabet oluĢmadan 3 gün önce Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları 

AraĢtırma Birimi‟nde egzersize baĢlanıp 3 gün sonra tek doz 40 mg/kg STZ verildi ve 

deneyin sonuna kadar egzersiz uygulanarak 4 hafta sonra deney sonlandırıldı. Sıçanlar için 

hazırlanmıĢ motorlu koĢubandı kullanılarak yoğun egzersiz grubuna haftada 5 gün koĢu 

bandında 30 m/dk hızda 30 dk, hafif egzersiz grubuna ise haftada 5 gün koĢu bandında 10 

m/dk hızda 30 dk egzersiz programı uygulandı. 

 

IġIK MĠKROSKOBĠK ĠNCELEME 

IĢık mikroskobik incelemeler için testis dokuları, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı IĢık Mikroskopi Laboratuvar‟ında iĢlemlendirildi. Bu 

amaçla testis dokuları Bouin fiksatöründe 4 gün fikse edildikten sonra yıkama iĢlemine 

geçildi. Dokular 2 gün %70‟lik alkolde yıkanarak, dehidratasyon iĢlemine geçildi. Dokular 

artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) 1‟er saat tutuldu. Dehidratasyon aĢamasından sonra 

saydamlaĢtırma basamağı için dokular 3 seri 15‟er dk toluol ile muamele edildi. Gömme 

iĢleminden önce dokular yumuĢak parafinde 1 gece tutuldu. Bir sonraki gün testis dokuları 



 
 

25 
 

yumuĢak parafinden alınarak 1 saat sıvı sert parafinde tutularak, bloklandı. Bu bloklardan 

Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanılarak 5 μm kalınlığındaki kesitler alındı. Testisin 

histolojik yapı değiĢikliklerini ortaya koyabilmek amacıyla alınan kesitler hematoksilin eozin 

(H&E) (Hematoksilen+ Eozin) ile boyandı. IĢık mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) 

incelenerek, bulguların fotoğrafları çekildi. 

Aynı preparatların kullanımıyla, tüm deneklerin testis biyopsi materyallerinde 

seminifer tübül çapları, X20‟lik büyütmede, oküler mikrometre kullanılarak ölçümlenmiĢ ve 

bu ölçümler, her hayvandan alınan testis kesitlerinde, yuvarlak veya yuvarlağa yakın rastgele 

seçilmiĢ 10 tübülün enine kesiti alınarak gerçekleĢtirilmiĢtir (111). Ayrıca hazırlanan 

preparatlardan 10‟ar adet seminifer tübül geliĢi güzel seçilerek Olympus CX31 marka 

mikroskopta X40‟lık büyütmede germinal epitelin düzenli olup olmadığına ve 

spermatogenetik faaliyetin hangi aĢamasında olduğuna bakıldı. Bunun için Tablo 1‟de 

gösterilen Johnson Skoru kullanıldı (112). 

 

Tablo 1. Johnson Skorlaması (112) 

Skor 1 Seminifer tübüllerde hücre yok. 

Skor 2 Spermatogenik hücreler yok, yalnızca Sertoli hücreleri var. 

Skor 3 Sadece spermatogonyumlar var. 

Skor 4 Spermatozoa veya spermatid yok, 5‟ten az spermatosit var. 

Skor 5 Spermatozoa veya spermatid yok; ancak spermatositler var. 

Skor 6 Spermatozoa yok, 10‟dan az spermatid mevcut. 

Skor 7 Bol spermatid mevcut; ancak spermatozoa yok. 

Skor 8 Germinal epitel çok sıralı; ancak lümende 10‟dan az sayıda spermatozoa var. 

Skor 9 Germinal epitelde çok sıralı; ancak düzgün olmayan görünüm mevcut, lümende 

obliterasyona yol açan hücre dökülmesi var. 

Skor 10 Çok sıralı, bol spermatozoa ve santralde açık lümen içeren tübüller var. 
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ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL ĠNCELEME 

Ġmmünohistokimyasal inceleme için testis dokusundan 5 μm kalınlığında kesitler 

alındı ve deparafinizasyon iĢlemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler 

antijen retrival içinde mikrodalga fırında 20 dk kaynatıldı. Oda sıcaklığında 20 dk soğumaya 

bırakıldıktan sonra kesitler fosfat buffer solüsyonu  ile yıkandı. Bu aĢamadan sonra hidrojen 

peroksidaz aktivitesinin giderilmesi için metanolde (Riedel-de Häen 24229) hazırlanan 

%3‟lük hidrojen peroksit (H2O2) ile 20 dk muamele edildi. Distile su içinde çalkalanarak 

kesitler PBS (pH 7,6)  ile yıkandı. Özgül olmayan antikor bağlanmalarını bloklamak üzere 

kesitlere %1 preimmün rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandı. 

Daha sonra kesitler nemli chamber içinde 1/100 oranında sulandırılmıĢ primer antikor ile 1 

saat süre ile inkübe edildi. Kullanılan antikor, mouse monoclonal anti-PCNA antibody (MS-

106-B, Thermo LabVision, USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 20 dk 

sekonder antikor solüsyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision, TM-015-BN) 

tutuldu. 3 kez PBS‟de yıkanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz solüsyonu (Streptavidin 

Peroxidase, LabVision, TS-015-HR) uygulandı. Kesitlere 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 10 

dk 3-amino 9 etil karbazol (AEC) kromojen solüsyonu (LabVision, TA-002-HAC) 

uygulaması yapıldı. Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen 

uygulanarak zıt boyama yapıldı. Akarsuda 5 dk yıkanan kesitler kapatma solüsyonu 

(Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG) konarak lamel ile kapatıldı ve ıĢık 

mikroskobunda değerlendirmeye alındı.  

Proliferasyon indeksi için her preparatta 10 seminifer tübül sayımı yapıldı. Kırmızı ile 

boyanan germ hücreler pozitif olarak değerlendirildi. BoyanmıĢ ve boyanmamıĢ germ 

hücrelerin her ikisi de sayıldı ve toplam germ hücre sayısıyla boyanan hücrelerin oranı PCNA 

indeksi olarak hesaplandı (88). 

        

          TUNEL BOYAMA  

Parafin bloklardan lam üzerine alınan 5 μm‟lik kesitler 1 gece 37 °C‟lik etüvde 

tutulduktan sonra toluolde 3x5 dk bekletilerek parafinden iyice arındırılarak azalan alkol 

serilerinden (%100, %95, %70) 3‟er dk geçirilip distile suya indirildi. 5 dk distile suda tutulan 

kesitlere daha sonra antijen iyileĢtirme amacıyla 15 dk oda sıcaklığında proteinaz K (20 

μg/ml, Chemicon, 21627) uygulandı. Distile su ile yıkanan kesitler endojen peroksidazı 

bloklamak için metanolde hazırlanan %3‟lük H2O2‟de 5 dk bekletildi. Distile su ve PBS ile 

çalkalandıktan sonra lam üzerinde kesitlerin etrafı hidrofobik kalem (Zymed, 00-8899) ile 
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çizilerek havuz oluĢturuldu ve kesitlere 5 dk oda sıcaklığında dengeleme tamponu uygulandı. 

Daha sonra kesitler 37 °C‟de TdT enziminde 1 saat bekletildikten sonra durdurma/yıkama 

tamponuyla 15 saniye çalkalandı ve oda sıcaklığında 10 dk bekletildi. 3 kez PBS‟de yıkanan 

kesitlere antidigoksigenin konjugatı uygulandı ve oda sıcaklığında 30 dk tutuldu. Kesitlere 3 

kez PBS ile yıkama sonrasında 10 dk diamino benzidin (DAB) kromojen solüsyonu 

(LabVision, TA-002-HAC) uygulaması yapıldı. Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra 10 dk 

Metil green uygulanarak zıt boyama yapıldı. Distile sudan hızla geçirilen kesitler %100 N-

Butanolden de hızla geçirildi. Dehidrate edilen kesitler 3x2 dk toluolde tutulduktan sonra 

kapatma solüsyonu konarak lamel ile kapatıldı ve ıĢık mikroskobunda değerlendirmeye alındı. 

Apoptotik indeks TUNEL boyaması ile boyanan üç ya da daha fazla apoptotik hücreleri 

içeren seminifer tübüller hesaplanması ve seminifer tübüllerin toplam sayısının pozitif 

boyanma gösteren apoptotik hücre içeren seminifer tübüllere oranına bölünmesiyle elde 

edildi.  

Apoptotik indeks; Toplam Seminifer Sayısı / TUNEL pozitif boyanan seminifer 

tübüllerin sayısı apoptozis yüzdesi olarak bilinir.  

            

ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

            Ġstatistiksel analizler için, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Bilgi ĠĢlem 

Merkezi‟ndeki S0064 Minitab Release 13 programı (Lisans No: WCP1331.00197) kullanıldı. 

Tüm veriler ortalama (±) standart sapma (S.S) olarak ifade edildi. Gruplar arasındaki 

sonuçların farklılıkları Kruskal-Wallis varyans analizi ile değerlendirildi. Anlamlı fark 

bulunan gruplar arasındaki karĢılaĢtırmalar için ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. p<0,05 

olması durumunda fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

MORFOMETRĠK BULGULAR 

 

Kan Glukoz Düzeyleri     

            Tüm deneklerin STZ uygulaması öncesi ve sonrasında, glukometre ile kan glukoz 

değerleri ölçülmüĢtür. Kontrol, diyabet ve egzersiz gruplarına ait deneklerin; kan-glukoz 

düzeyleri değerlendirildiğinde baĢlangıçta tüm grupların kan glikoz seviyesinin yaklaĢık 

olarak 100 mg/dl olduğu belirlenmiĢtir. Kontrol grubunun kan glikoz seviyesinde deney 

baĢlangıcından bitimine kadar istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık bulunmamıĢtır. 

Deney gruplarının deney baĢlangıcında kan glikoz değerleri (STZ uygulandıktan 2 gün sonra) 

kontrole göre anlamlı derecede yükseldi (p<0.0001). Egzersiz iĢleminden sonra ise ölçülen 

kandaki glikoz seviyesi diyabet grubuna göre yoğun egzersiz p<0.01 anlamlı, hafif egzersiz 

p<0.001 anlamlı çıkmıĢtır (ġekil 6).  
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ġekil 6. Kontrol, diyabet ve egzersiz gruplarına ait kan glukoz düzeyleri 

A:Yoğun egzersiz B:Hafif egzersiz
  

*p<0.0001 kontrol grubu ile kıyaslandığında, **p<0.01diyabet grubu ile kıyaslandığında, ***p<0.001 

diyabet grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir.  
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Vücut Ağırlıkları 

Kontrol, diyabet ve egzersiz gruplarına ait sıçanların ilk ve son vücut ağırlıklarının 

karĢılaĢtırılması ġekil 7‟de gösterilmiĢtir. Deney sonundaki vücut ağırlıkları kıyaslandığında 

kontrol grubundaki sıçanların vücut ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik 

gözlenmezken, diyabet grubu ve egzersiz gruplarında ise istatistiksel açıdan anlamlı 

derecelerde azalma olduğu gözlemlenmiĢtir. Bu azalma diyabet grubunun kontrole göre 

p<0.001, diyabet grubu yoğun egzersiz grubuna göre p<0.05, diyabet grubu hafif egzersiz 

grubuna göre ise p<0.01 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (ġekil 7).  

 

            ġekil 7. Kontrol, diyabet ve egzersiz gruplarına ait vücut ağırlıkları. 

A:Yoğun egzersiz B:Hafif egzersiz 

*p<0.001 kontrol grubu ile kıyaslandığında, **p<0.05 diyabet grubu ile kıyaslandığında, ***p<0.01 

diyabet grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir.  
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Testis Ağırlıkları 

Tüm deney gruplarında kontrole göre kıyaslandığında, testis ağırlıklarında anlamlı 

derecede azalma olduğu gözlendi. Bu azalma istatistiksel olarak diyabet grubunda p<0.001, 

diyabet grubu yoğun egzersiz grubuna göre p<0.05, diyabet grubu hafif egzersiz grubuna göre 

ise p<0.01 seviyesinde anlamlıydı (ġekil 8). 

 

ġekil 8. Kontrol, diyabet ve egzersiz gruplarına ait testis ağırlıkları. 

A:Yoğun egzersiz B:Hafif egzersiz 

*p<0.001 kontrol grubu ile kıyaslandığında, **p<0.05 diyabet grubu ile kıyaslandığında, ***p<0.01 

diyabet grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir.  
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            Johnson Skorlaması 

Kontrol, diyabet, yoğun egzersiz ve hafif egzersiz gruplarının testis dokuları 

histopatolojik olarak incelenirken; seminifer tübüllerin genel yapısı, tübül içerisindeki 

spermatogenik seri hücrelerinin varlığı ve interstisyel alanın görünümü göz önünde 

bulunduruldu. Bunları değerlendirirken Johnson skorlama yöntemi kullanıldı. Her grupta 

rastgele 10 seminifer tübül içerisindeki spermatogenetik seri hücrelerinin hangi aĢamada 

olduğuna ve tübüllerin yapısına bakılarak her bir tübül için ayrı bir skor verildi ve bunların 

istatistiksel olarak hesaplanan ortalaması ile grupların ortalama Johnson skorları belirlendi. 

Kontrol grubuna kıyasla diyabet grubunun p<0.001, diyabet grubu yoğun egzersiz grubuna 

göre p<0.05, diyabet grubu hafif egzersiz grubuna göre ise p<0.01 seviyesinde istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görüldü (ġekil 9). 

 

 

           ġekil 9. Kontrol, diyabet ve egzersiz gruplarına ait Johnson Skor Değerleri 

A:Yoğun egzersiz B:Hafif egzersiz 

*p<0.001 kontrol grubu ile kıyaslandığında, **p<0.05 diyabet grubu ile kıyaslandığında, ***p<0.01 

diyabet grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir.  
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Seminifer Tübül Çapları 

Diyabete bağlı meydana gelen seminifer tübüllerdeki değiĢiklikler tübül çaplarının 

ölçülmesi ile gösterilmiĢtir. Deney gruplarının kontrol grubu ile kıyaslandığında diyabet grubu 

seminifer tübül çapları istatistiksel olarak p<0.001, diyabet grubu yoğun egzersiz grubuna göre 

seminifer tübül çapları p<0.05, diyabet grubu hafif egzersiz grubuna göre ise p<0.01 

seviyesinde anlamlı derecede azalma göstermiĢtir. 

 

 

            ġekil 10. Kontrol, diyabet ve egzersiz gruplarına ait Seminifer Tübül Çapları 

 A:Yoğun egzersiz B:Hafif egzersiz 

*p<0.001 kontrol grubu ile kıyaslandığında, **p<0.05 diyabet grubu ile kıyaslandığında, ***p<0.01 

diyabet grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir.  
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            MORFOLOJĠK BULGULAR 

 

Histolojik Bulgular 

Kontrol grubuna ait ışık mikroskobik bulgular: Kontrol grubuna ait deneklerden 

alınan ve H&E ile boyanan testis doku kesitleri incelendiğinde seminifer tübüller genellikle 

düzenli yapıda olup, çap ve büyüklükleri bakımından düzgün olduğu görüldü. Seminifer tübül 

epitelleri düzgün, Sertoli hücreleri bazal membran üzerinde dizilim göstermekteydi. 

Spermatogenik seriye ait hücreler, spermatozoaları da içerecek Ģekilde izlenmekteydi. 

Çoğunlukla poligonal Ģekilli olan Leydig hücreleri, düzgün yuvarlağa yakın oval biçimli 

çekirdeği ve normal sınırlar içinde eozinofilik boyanan sitoplazması ile ayırt edildi. Seminifer 

epiteli oluĢturan Sertoli hücreleri ile bunların desteklediği germinal hücrelerin düzenli bir seri 

oluĢturacak Ģekilde yerleĢtikleri gözlendi (ġekil 11). 

 

                 

                 ġekil 11.  Kontrol grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Sınırları düzgün yuvarlak 

yapıda seminifer tübüller (     )  ve düzenli dizilim gösteren germ hücreleri (     ) 

görülmekte. Ġnterstisyel sahada yerleĢmiĢ olan poligonal Ģekilli Leydig 

hücrelerinin (     ) oval biçimli nükleusu ve eozinofilik boyanan sitoplazması 

dikkati çekmekte. X400. 
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            Diyabet grubuna ait ıĢık mikroskobik bulgular: Diyabet grubuna ait deneklerden 

alınan testis dokularının H&E ile boyanarak incelendiğinde; seminifer tübüller ve interstisyel 

alanda kontrole göre diyabet oluĢumuna bağlı bir takım değiĢiklikler görüldü. Diyabet 

grubunun testis dokusunda seminifer tübüllerin çoğunda atrofik değiĢiklikler izlendi. Bu 

atrofik tübüllerin boyutlarındaki küçülmenin yanısıra normal yapının bozulduğu, hücrelerin 

bazal membrandan ayrılarak lümene dökülmesi dikkat çekiciydi. Atrofik tübüllerde Sertoli 

hücreleri dıĢında spermatogenik seri hücrelerinden primer spermatosit ve spermatidler izlendi, 

spermatozoa ise yok denecek kadar azdı. Tübüllerde germ hücre serisine ait bazı germinal 

epitel hücrelerinin kaybolması ve spermatogenezin bozulması; ayrıca tübüllerin bazal kısmına 

yakın olarak yerleĢmiĢ bulunan Sertoli hücre dejenerasyonu sebebiyle, germinal epitel 

katmanın da yer yer geniĢ vakuollerin ortaya çıktığı belirlendi. Tübül çaplarının azalmasına 

bağlı olarak ve interstisyel alandaki boĢlukların arttığı gözlendi. Ġnterstisyel alandaki Leydig 

hücrelerinin normal poligonal yapılarının bozulduğu ve sitoplazmik kayıplarının yanında 

çekirdek yapılarının da düzensizleĢtiği görüldü (ġekil 12). 

 

                 

              ġekil 12. Diyabet grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Seminifer tübüllerde     

düzensizlik ve spermatogenik hücre diziliminin bozulduğu, germinal seri 

hücrelerinde kayıplar (  ), hücrelerin bazal membranlarından ayrıldığı, 

tübüllerin bazal kısımlarında ise vakuoller (    ) görülmekte. Leydig 

hücrelerinin proliferasyonu ve çoğunlukla poligonal yapıları bozulmuĢ, 

sitoplazma kaybı ve çekirdekleri düzensiz Leydig hücreleri dikkati çekmekte  

                                ( ). X400. 
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            Yoğun egzersiz grubuna ait ıĢık mikroskobik bulgular: Yoğun grubuna ait 

deneklerden alınan ve H&E ile boyanan testis doku kesitleri incelendiğinde; seminifer 

tübüllerin diyabet grubuna kıyasla daha iyi durumda oldukları belirlendi. Diyabet grubunun 

testis dokusunda seminifer tübüllerin çoğunda izlenen atrofik değiĢiklikler, tübüller arasındaki 

Ģekil ve boyut farklılıklarının yoğun egzersizde daha az olduğu görüldü. Seminifer tübüllerin 

çoğunda hücrelerin bazal membrandan ayrılıp lümene döküldüğü ve spermatozoaları da 

içeren spermatogenetik seri hücrelerinin varlığını koruduğu izlendi. Ayrıca Sertoli hücre 

dejenerasyonunun varlığı tespit edildi. Ġnterstisyel alandaki Leydig hücrelerindeki hasarın da 

diyabet grubuna göre azaldığı görüldü (ġekil 13). 

 

                  

                ġekil 13. Yoğun egzersiz grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Sınırları düzelme 

gösterdiği seminifer tübüllerde, Sertoli hücrelerinin uzantıları arasında germ 

hücre dizilimindeki bozulmanın giderildiği ve germinal hücre kayıplarının 

azaldığı (    ) görülmekte. Leydig hücrelerinin (       ) sitoplazmalarındaki kayıp 

ve çekirdek yapılarındaki düzensizliklerin az olması dikkati çekmekte X400. 

 

           

 

 

 

 



 
 

37 
 

           Hafif egzersiz grubuna ait ıĢık mikroskobik bulgular: Hafif egzersiz grubuna ait 

deneklerden alınan ve H&E ile boyanan testis doku kesitleri incelendiğinde, Sertoli ve germ 

hücreleri arasında düzenli yerleĢim, sağlam hücreler arası bağlantılar gözlemlendi. Sertoli 

hücreleri ve spermatogenik seriye ait hücrelerin yoğun hasar ve kayıplarında, diyabet ve 

yoğun egzersiz grubuna göre düzelme olduğu görüldü. Seminifer epitelde yoğun hücre 

kaybının azaldığı, yoğun derecede seminifer tübül dejenerasyonu ve atrofik tübül sayısının 

önemli derecede azalma olduğu gözlemlendi. Ayrıca spermatogenik hücrelerin sayısında da 

artıĢ saptandı. Ġnterstisyel bağ dokusunda ise kapiller damarlar çevresinde daha düzgün 

görünümlü Leydig hücreleri izlendi  (ġekil 14). 

 

                 

                 ġekil 14. Hafif egzersiz grubuna ait testis kesitinde H&E boyaması. Seminifer tübüllerin 

sınırlarının daha düzgün olduğu görülmekte (   ), Sertoli hücrelerinin 

uzantıları arasında germ hücre dizilimdeki bozulmanın ve spermatogenik 

hücre kayıplarının daha az olduğu (     ) dikkat çekmekte. X400. 
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ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

Kontrol, diyabet, yoğun egzersiz, hafif egzersiz gruplarında saptanan PCNA indeks 

değerleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır. PCNA indeksi, 

kontrol grubu diyabet grubuna göre kıyasladığında p<0,001, diyabet grubu yoğun egzersiz 

grubuna göre kıyaslandığında p<0,05, diyabet grubu hafif egzersiz grubuna göre 

kıyaslandığında ise p<0,01 düzeyde istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 15). 

 

 
 

            ġekil 15. Kontrol, diyabet ve egzersiz gruplarının proliferasyon indeks değerleri 

A: Yoğun egzersiz B: Hafif egzersiz.
  

*p<0.001 kontrol grubu ile kıyaslandığında, **p<0.05 diyabet grubu ile kıyaslandığında, ***p<0.01 

diyabet grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir.  

 

PCNA immünboyanması yapılmıĢ preparatlar incelendiğinde gruplar arasında pozitif 

hücre sıklığı bakımından farklılıklar gözlendi. Kontrol grubundaki seminifer tübüllerde çok 

sayıda spermatosit ve spermatogonyumun PCNA pozitif reaksiyon verdiği gözlenirken, 

diyabet grubunda kontrol grubundan daha az olduğu görüldü. Yoğun egzersiz ve hafif 

egzersiz grubunda ise PCNA pozitif hücre sayısının diyabet grubuna göre arttığı gözlemlendi 

(ġekil 16). 
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              ġekil 16. Kontrol grubuna ait testis kesitinde PCNA immünboyaması. Seminifer     

tübüllerde çok sayıda boyanmıĢ PCNA pozitif hücre spermatogonyum (        ) 

ve primer spermatosit (okbaĢı) görülmekte. Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen 

zıt boyaması, X400. 

 

                 

                     ġekil 17. Diyabet grubuna ait testis kesitinde PCNA immünboyaması. Seminifer 

tübüllerde kontrolden daha az sayıda boyanmıĢ PCNA pozitif hücre, 

spermatogonyum (   ) ve primer spermatosi (okbaĢı) görülmekte. 

Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması, X400. 
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                ġekil 18. Yoğun egzersiz grubuna ait testis kesitinde PCNA immünboyaması. Seminifer 

tübüllerde diyabet grubuna göre boyanmıĢ PCNA pozitif hücre sayısının 

arttığı spermatogonyum (    ) ve primer spermatosit (okbaĢı) görülmekte. 

Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması, X400. 

                 

                ġekil 19. Hafif egzersiz grubuna ait testis kesitinde PCNA immünboyaması. Seminifer 

tübüllerde yoğun egzersiz grubuna göre boyanmıĢ PCNA pozitif hücre 

sayısının arttığı spermatogonyum (    ) ve primer spermatosit (okbaĢı) 

görülmekte. Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması, X400. 
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TUNEL BULGULARI 

 Apoptotik hücreler tüm gruplarda TUNEL boyaması ile belirlendi. Kontrol, diyabet, 

yoğun egzersiz, hafif egzersiz gruplarında saptanan apoptotik indeks değerleri 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır. Apoptotik indeks, kontrol 

grubuna göre kıyaslandığında, istatistiksel olarak diyabet grubunda p<0.001, diyabet grubu 

yoğon gruba göre p<0.05, diyabet grubu hafif gruba göre ise p<0.01 anlamlı bulundu (ġekil 

20). 

 

 
 

ġekil 20. Kontrol, diyabet ve egzersiz gruplarının apoptotik indeks değerleri 

A:Yoğun egzersiz B:Hafif egzersiz
  

*p<0.001 kontrol grubu ile kıyaslandığında, **p<0.05 diyabet grubu ile kıyaslandığında, ***p<0.01 diyabet 

grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiĢtir.  

 

Kontrol grubunda çok az sayıda TUNEL pozitif hücre gözlemlenmiĢtir. Bununla 

birlikte TUNEL pozitif hücre sayısının diyabet grubunda önemli ölçüde arttığı görüldü. 

Yoğun egzersiz ve hafif egzersiz gruplarında ise apoptotik hücrelerin sayısının diyabete göre 

azaldığı tespit edilmiĢtir. Fakat hafif egzersiz grubundaki apoptotik hücrelerin sayısının yoğun 

egzersiz grubuna göre daha az olduğu tespit edildi.  
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ġekil 21.  Kontrol grubuna ait testis kesitinin (        ) TUNEL boyaması, X400. 

 

                 

ġekil 22.  Diyabet grubuna ait testis kesitinin TUNEL boyaması. TUNEL pozitif hücre    

(         ) sayısında artıĢ görülmekte, X400. 
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ġekil 23.  Yoğun egzersiz grubuna ait testis kesitinin TUNEL boyaması. TUNEL pozitif 

hücre (        ) sayısının diyabet grubuna göre azaldığı dikkat çekmekte, X400. 

 

                  

ġekil 24.  Hafif egzersiz grubuna ait testis kesitinin TUNEL boyaması. TUNEL pozitif 

hücre (        ) sayısın yoğun egzersiz grubuna göre azaldığı görülmekte, X400.                                                     
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TARTIġMA 

 

Diabetes mellitus, dünyada sık rastlanan çok yönlü ve birçok organı erken dönemde ve 

geç dönemde etkisi altına alan bir metabolik hastalıktır. Zimmet ve ark. (113)‟na göre son 25 

yılda dünyanın en öldürücü ya da yaĢam kalitesini düĢürücü hastalığı olarak bilinmektedir. 

Diyabetin vücudun tüm organlarına primer ya da sekonder dönemlerde olmak üzere zarar 

verdiği bilinmektedir. Görülen bu erken dönem ve geç dönem komplikasyonlar genelde 

diyabetli hastalarda kardiyomiyopati, retinopati, nefropati, nöropatilerdir. Enzlin ve ark. (114) 

ve Beshay ve ark. (115)‟nın yapmıĢ olduğu çalıĢmalarda diyabetin hem erkek hem diĢi 

bireylerde üremeyle ilgili rahatsızlıklara da neden olduğunu göstermektedir.  

Deneysel diyabetin oluĢturulmasında kullanılan maddelerden biri olan STZ, 

diyabetojenik etkisini pankreastaki β hücrelerini tahrip ederek göstermektedir. Yapılan 

çalıĢmalar, yetiĢkin sıçanlarda deneysel olarak insüline bağımlı diyabetin, çoğunlukla, 40-60 

mg/kg STZ‟nin tek doz intravenöz veya en az 40 mg/kg ip olacak Ģekilde enjeksiyonu ile 

oluĢturulabileceği bildirilmiĢtir (116,117). STZ enjeksiyonundan 2 saat sonra, kan insülininin 

ani düĢüĢüyle birlikte hiperglisemi oluĢmaktadır. YaklaĢık 6 saat sonra ise, kan insülin 

düzeyinin yükselmesiyle hipoglisemi meydana gelir ve sonunda hiperglisemi geliĢerek, kan 

insülin konsantrasyonu düĢer. Kan glukoz ve insülin konsantrasyonlarındaki bu değiĢiklikler, 

β hücre fonksiyonunda anormalliklere neden olmaktadır. Bolaffi ve ark. (1987) ve Nukatsuka 

ve ark. (1990)‟nın yapmıĢ olduğu çalıĢmalarda, STZ‟nin glukoz oksidasyonunu bozduğu ve 

insülinin biyosentezi ile salınımının azaltığını gösterilmiĢtir (118,119). Baynes ve ark. 

(1999)‟na göre, diyabetin verdiği bu zarar dokularda oksidatif stresin oluĢumuna 

bağlanmaktadır (120). Shrilatha ve ark. (121)‟nın çalıĢmasında ise oksidatif stres serbest 
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Oksijen radikallerin oluĢumu ve bunları ortadan kaldırmakla görevli enzimlerin aktivitelerinin 

bozulması sonucu meydana geldiği bildirilmiĢtir. Oksidatif stresin hücrenin genetik 

materyalinde meydana getirmiĢ olduğu zarar, DNA‟nın kendini replike etmesinde dolayısıyla 

hücre bölünmesinde bir engel teĢkil etmekle kalmayıp çoğu zaman hücreyi apoptozise kadar 

götüren bir süreci baĢlatmaktadır. Bu durum, diyabetin üremeyle ilgili fonksiyonların 

gerçekleĢtiği diĢi ve erkek genital sistemlerinde disfonksiyona sebep olmaktadır. Yapılan 

çalıĢmalarda, insanlarda meydana gelen bu hasarın sıçanlara yapılan tek doz STZ enjeksiyonu 

ile oluĢturulan deneysel diyabet modellerinde de görüldüğü gösterilmiĢtir (122,123). DM göz, 

böbrek, sinir sistemi, gastrointestinal ve kardiyovaskular sistem gibi birçok organ ve sistemi 

etkilemektedir. Bunların patofizyolojisi oldukça iyi bilinmektedir. Ancak, diyabetin üreme 

sistemi üzerine olan etkileri tam olarak anlaĢılamamıĢtır. STZ ile diyabet oluĢturulan 

modellerde androjen reseptörlerinin testiste, epididimisde ve prostat bezinde azaldığı 

gösterilmiĢtir. Lin ve ark. (124)‟nın çalıĢmalarında androjen reseptörlerinin azalması, 

diyabetik sıçanlarda hormon sentezinde ve seksüel fonksiyonlarda bozukluklara ve bununla 

birlikte, sperm sayısında, hareketliliğinde ve kalitesinde, ayrıca, testis ağırlığında azalma gibi 

anormalliklere neden olduğu gösterilmiĢtir. 

 Altay ve ark.(2003)‟nın çalıĢmalarında bunlara ek olarak, sıçan testislerinden alınan 

biyopsi parçaları incelendiğinde, seminifer tübüllerin duvarlarında kalınlaĢmaların, Sertoli 

hücrelerinde vakuolizasyonun olduğu, üreme hücrelerinin sayıca azaldığı saptanmıĢtır (90). 

Testis fonksiyonları sinirsel, hormonal ve bu organda üretilen hormonların miktarlarına bağlı 

olarak düzenlenmektedir. Cai ve ark. (125)‟nın yaptıkları çalıĢmada, diyabetik sıçanlarda 

seminifer tübüllerde atrofi gözlemlemiĢlerdir. Koh‟un (2007) yaptığı çalıĢmada, sperm 

sayısında azalma, Leydig hücrelerinde farklılaĢma, spermatogonyum ve spermatositlerde 

apoptotik hücre ölümünde artma ve hipofizyel-testiküler aksda değiĢikliklerin olduğu 

bildirilmiĢtir (36). Bu değiĢiklikden dolayı; diyabette testosteron düzeyinin azaldığı, anormal 

spermatogenezin ve germ hücre apoptozisinin indüklenebileceği görüĢleri ileri sürülmüĢtür.  

Öztürk ve ark. (2002) diyabetli sıçanlarda testis tübüllerinin bazılarında Sertoli hücre 

ve spermatogenik seri hücrelerinin tübül duvarında var olduğunu ancak, birbirlerinden 

ayrıldığını bildirmiĢlerdir (126). Yukarıda adı geçen çalıĢmada bazı tübüllerde ise Sertoli 

hücrelerinin sitoplazmalarında vakuolleĢme izlenirken, spermatogenik seri hücrelerinin büyük 

oranda kaybolduğu ve bu tübüllerde çok nükleuslu dev hücrelerin varlığı gözlemlenmiĢtir. 

Cameron ve ark. (127)‟nın yapmıĢ olduğu çalıĢmalarında STZ ile deneysel diyabet 

oluĢturulmuĢ sıçanlarda; testiste tübüler atrofi, tübül duvarında hiyalinizasyon, Sertoli hücre
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vakuolizasyonu, interstisyel alanda, seminifer tübül duvarında, kan damarı etrafında ve 

ekstraselüler alanda kollajen artıĢı izlemiĢlerdir. Öztürk ve ark. (126)‟nın çalıĢmasında 

diyabetin, gonadal fonksiyonları etkileyerek, düĢük testosteron düzeyleri, testiküler 

disfonksiyon ve yetersiz spermatogenez oluĢturduğu deney hayvanlarında gösterilmiĢtir. 

Diyabete bağlı olarak testislerde, tunika albugineada, seminifer tübüllerde, interstisyel bağ 

dokusu içinde ve Leydig hücrelerinde histolojik değiĢiklikler izlenmektedir. 

Ciddi yeti yitimine yol açan komplikasyonları nedeniyle Tip II diyabet giderek 

büyüyen bir halk sağlığı sorunudur. Bu komplikasyonların geliĢim riski optimal glisemik 

kontrol ile önemli düzeyde azaltılabilmektedir (128,129). Glisemik kontrolün sağlanması, 

doğru tedavi ve aynı zamanda hastanın kendi kendine diyabet kontrolü ile mümkündür. 

Tedavi kapsamında; evdeki kan glikoz takipleri, gerçek ihtiyaçlara uygun ilaç dozunun 

belirlenmesi, günlük ihtiyaçlara göre değiĢen beslenme ve düzenli egzersiz yer almaktadır 

(130,131). Egzersiz, diyet düzenlemeleri ve ilaçlara ek olarak uzun yıllardan beri diyabet 

tedavisinin üç temel komponentinden biri olarak düĢünülmektedir. Olası Tip II diyabetin 

geliĢimini önlemek açısından rolü de vurgulanarak Tip II diyabetli hastaların fiziksel 

aktivitelerini arttırmak için cesaretlendirilmeleri gerektiği ifade edilmektedir. Bunun da 

ötesinde düzenli egzersizin bir yaĢam biçimi olarak benimsenmesi önemli görülmektedir. 

Böylece hiperglisemi ve vücut yağ oranının azaltılabileceği, kalp damar hastalıkları ile ilgili 

diyabetik komplikasyonların geliĢimine karĢı korunulabileceği belirtilmektedir. DüĢük 

maliyet ve farmakolojik olmayan özelliği nedeniyle terapatik yaklaĢımlar arasında egzersize 

olan ilgi artmaktadır (132). Amerikan Diyabet Cemiyeti „nin 2001 yılında çıkardığı klinik 

rehberde, egzersizin Tip II diyabet üzerindeki gerekliliği ve önemi vurgulanmaktadır. Birçok 

çalıĢmada, egzersizin Tip II diyabeti olan kiĢiler için yararları gösterilmiĢtir. Ġnsülin tedavisi 

ile birlikte düzenli olarak egzersiz yapıldığında kanda glikoz düzeyinin düĢtüğü, dıĢarıdan ek 

olarak alınan insülin gereksiniminin azaldığı ve glikoz toleransının arttığı belirtilmektedir. 

Diyabette egzersizin önemi uzun süreden beri kabul edilmekle beraber; konuyla ilgili 

bilgilerde yakın zamana kadar eksiklikler olduğu vurgulanmaktadır. Bu anlamda Amerikan 

diyabet cemiyeti tarafından yayımlanan egzersiz ve diyabet konulu makale, güncel bir kaynak 

olarak kabul edilmektedir (133). Sözü edilen rapora göre, Tip II diyabette egzersiz 

müdahalelerine dair meta analiz çalıĢmaları vardır. Bu çalıĢmalarda, egzersizin vücut 

ağırlığından bağımsız olarak HbA1c düzeylerini azaltmada etkinliği ve egzersiz eğitim Ģiddeti 

ile HbA1c düzeyi arasındaki iliĢki gösterilmektedir (134). HbA1c değerlerindeki düĢme 

diyabetli kiĢide hastalığın kontrol altında tutulduğunun bir göstergesidir. Egzersiz,  psikolojik 
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durumu, kalp dolaĢım sistemi ve metabolizmayı etkiler. Düzenli egzersiz kandaki glikoz 

seviyesini düĢürür ve bu da diyabet hastalığının kontrolünde çok önemlidir. Son birkaç yılda 

çeĢitli hastalıkların geliĢme riskini egzersizin azaltığı ileri sürülmüĢtür. Bununla birlikte ağır 

egzersiz ve antrenmanın erkeklerde üreme kapasitesi ve testis yapısını bozduğu, düzenli bir 

egzersizinde tip 2 diyabette, kardiyovasküler hastalıklar ve bazı kanser türlerinde 

azaltılmasında önemli bir yere sahip olduğu bildirilmiĢtir  (135). Diyabetik erkeklerin 

testosteron üretiminde ve spermatogenezde bir takım değiĢiklikler olduğu bilinmemektedir. 

Hayat boyu düzenli egzersiz yapan diyabetli bir kiĢinin testis dokusunda diyabete bağlı olarak 

meydana gelen bazı değiĢiklikleri koruduğu bildirmektedir. Sunulan bu çalıĢmada, sıçan 

testislerinde diyabet kaynaklı olarak meydana gelen hasarın egzersiz uygulaması ile 

düzeltilebilirliği histolojik olarak araĢtırılmıĢtır (136).  

Sunulan bu araĢtırmada kontrol grubuna ait sıçanların seminifer tübülleri normal ve 

sağlıklı olarak gözlemlenirken, diyabet grubunda histopatolojik değiĢikliklere rastlanmıĢtır. 

Seminifer tübüllerin yapısında bozulmalar, germinatif epitelin bağ dokudan ayrılması, tübül 

duvarında invaginasyonlar, primer spermatositlerden itibaren seminifer tübül epitel hücreleri 

arasında açılmalar görüldü. Tüm bu değiĢiklikler diyabetin testiste oluĢturduğu hasarı 

göstermektedir. Bu mikroskobik bulgular Oksanen‟in yapmıĢ olduğu çalıĢmayı destekler 

niteliktedir (137). Ricci ve ark. (138)‟nın yapmıĢ olduğu çalıĢmalarında kontrol grubunda 

görülen Sertoli hücrelerinin bazal membran üzerindeki normal dizilimi diyabet grubunda 

görülmedi. Bununla birlikte spermatozoaların da bulunduğu spermatogenetik hücreler 

beklenildiği gibi sağlıklı hayvanlarda düzgün bir yapılanmaya sahipken, diyabetik 

hayvanlarda primer spermatosit ve spermatidler bulunduğu, spermatozoa bulunmadığı 

gözlendi. Bu durum spermatogenez döngüsünün spermatozoa geliĢim evresinde bir sorun 

olduğunu göstermektedir. Buna karĢın diyabet oluĢturulmuĢ ve egzersiz uygulanmıĢ 

sıçanlarda sağlıklı sıçanlara benzer bir Ģekilde spermatozoaların varlığının tespit edilmesi, 

egzersiz uygulamasının olumlu etki gösterdiği yönünde bir bulgu olması yönünden önem arz 

etmektedir. Dejeneratif ve sklerotik değiĢiklikler diyabetik sıçanların testislerinde belirgindi, 

ama hafif egzersiz grubunda bu değiĢikliklerin azaldığı yoğun egzersiz grubunda ise bu 

değiĢikliklerin hafif egzersiz grubuna göre daha az olduğu görüldü.  

Ġnsülinin testosteron salınımını hormonal olarak düzenlediği, kan insülin düzeyindeki 

düĢüĢün testosteron düzeyinin düĢmesine neden olduğu, insanlarda ve deney hayvanlarında 

gösterilmiĢtir. Ġnsülinin testosterona etki mekanizması, LH ve FSH salgılanmasını 

baskılayarak çalıĢmaktadır. Testosteron, Leydig hücreleri tarafından sentezlenerek salgılanır. 
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LH, Leydig hücrelerinin reseptörlerine bağlanır ve testosteron salgılanmasını uyarır. 

Testosteron hem Sertoli hücrelerinin fonksiyonlarının gerçekleĢebilmesi için, hem de 

spermatogenezin oluĢabilmesi için gerekli bir hormondur. Sertoli hücrelerinden FSH 

stimülasyonu ile salgılanan androjen bağlayıcı protein, seminifer tübüllerde testosteronun 

tutulmasını sağlar. Testosteron düzeyinin düĢmesi diyabette izlediğimiz testiküler atrofinin 

neden oluĢtuğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, seminifer tübüllerde sertoli hücreleri ve 

spermatogenik seri hücrelerinin beslenmesi interstisyel bağ doku içindeki kan damarlarından 

difüzyonla olmaktadır. Bu kan damarları Leydig hücrelerinin ve tübülün beslenmesi için 

gereklidir. Ġnterstisyel kan damarlarındaki kalınlaĢmaların, tübül beslenmesini azaltarak, 

tübüler atrofisine neden olabileceği de savunulmaktadır (126). Yapılan bu çalıĢmada yoğun 

egzersiz grubunda gerçekleĢen seminifer tübüllerin çoğunda izlenen atrofik değiĢiklikler, 

tübüller arasındaki Ģekil ve boyut farklılıkları gibi bu olaylarda düzelmelerin, hafif egzersiz 

grubuna göre daha az olduğu izlendi. Böylece egzersizin testis dokusunda gerçekleĢen bu 

değiĢikliklere karĢı iyileĢtirici etkisinin olabileceği görüldü. 

Prolifere hücre nükleer antijeni; germ hücrelerinin proliferasyon durumunu belirlemek 

için kullanılan ucuz, basit ve doğru bir belirteçtir. PCNA; proleptoten, leptoten ve pakiten 

evrelerinde hücre nükleuslarında reaktifken, Sertoli hücre nükleuslarında ise reaktif değildir 

(89). Yapılan çalıĢmalarda, spermatogenezin verimliliği, spermatogenezin mayoz boyunca 

germ hücrelerinin kaybı PCNA ile gösterilmiĢtir (139). Germinal bölgede önemli ölçüde 

DNA sentezinde bozulmaların olduğundan dolayı germinal bölgede PCNA seviyesi önemli 

ölçüde azalmıĢtır. Bu PCNA seviyesindeki düĢüklük DNA sentezinin bozuk olduğunun bir 

göstergesidir. Sunulan bu çalıĢmada literatürlere uygun olarak diyabet grubunda PCNA 

pozitif hücre saysında önemli derecede azalmanın olduğunu tespit edildi. Sunulan bu 

araĢtırmada PCNA immünreaktivitesi, kontrol grubu testisi seminifer tübüllerde,  

spermatogonyumlarda ve spermatositler fazla olduğu görüldü. Sertoli hücrelerinde PCNA 

reaktif değildi. Diyabet grubunda ise germinal hücre kayıplarından dolayı sadece birkaç seri 

spermatogenik hücreler orta Ģiddette olup, çoğunlukla ise hafif immunreaktivite gözlemlendi. 

Bu değerlendirmeler sonucunda, PCNA immünreaktivetesinin diyabet, yoğun egzersiz ve 

hafif egzersiz gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığı belirlendi. Bununla 

birlikte yoğun egzersiz ve hafif egzersiz gruplarında ise bu azalmanın daha az olduğunu 

görüldü. Yoğun egzersiz grubundaki PCNA seviyesinin hafif egzersiz grubuna göre daha az 

olduğunu saptadık. Kontrol grubu ile diyabet grubu kendi içinde kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıklar saptanmıstır (P<0.001). Diyabet grubu ile yoğun egzersiz grubu 
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kıyaslandığında istatistiksel olarak (P<0.05) anlamlı olduğu görüldü. Diyabet grubu ile hafif 

egzersiz grubu kıyaslandığında PCNA hücre sayısının anlamlı olarak azaldığı (P<0.01) 

saptandı. Böylece egzersizin diyabetik testis dokusunda germ hücrelerinde oluĢan hasarın 

önlenmesinde önemli bir faktör olabileceği sonucuna vardık. Altay ve ark. (90)‟nın Tip I 

diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda yaptıkları çalıĢmalarında, PCNA immunreaktivitesinin, bizim 

bulgularımızda olduğu gibi diyabet gruplarında düĢtüğünü göstermiĢlerdir. Salama ve ark. 

(140)‟nın çalıĢmalarında ise, yaĢlı Tip II DM‟lu deneklerde PCNA düzeyinin azaldığını ve 

bunun, diyabetin sıçan testis dokusunda oluĢturduğu germ hücre azalması veya yokluğu ile 

paralel bir bulgu olduğunu savunmuĢlardır. 

Testis hücresel hasara neden olan çevresel olaylara oldukça duyarlıdır. Yapılan 

çalıĢmalar germ hücrelerindeki apoptozisi, diyabet, iskemi, hipertermi ve radyasyon gibi 

fizyolojik olmayan stresler sırasında oluĢabildiğini gösterilmiĢtir (92). Cai ark. (125)‟ 

tarafından yapılan çalıĢmada STZ‟nin neden olduğu diyabette sıçan ve farelerde seminifer 

tübüllerde apoptozisin arttığını gösterilmiĢtir. Apoptozisin diyabetle ilgili mekanizması açık 

değildir. Ama mevcut çalıĢmalarda, diyabet-aracılı oksidatif stresin apoptozisi uyaranlardan 

olduğu gösterilmiĢtir. Yapılan bu araĢtırmada, TUNEL boyaması sonucu yalnızca apoptotik 

çekirdekleri boyanan hücrelerin değerlendirilmesi sonucu elde edilen apoptotik indeks 

değerleri karĢılaĢtırıldığında kontrol, diyabet ve egzersiz grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıĢtır. Kontrol grubu ile diyabet grubu karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde TUNEL (+) hücre sayısının arttığı tespit edildi (P<0.001). Diyabet 

grubu ile yoğun egzersiz grubu karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak (P<0.05) anlamlı 

farklılık belirlenmiĢtir. Diyabet grubu ile hafif egzersiz grubu karĢılaĢtırıldığnda istatistiksel 

olarak (P<0.01) anlamlı olduğu görüldü. Diyabet grubunda seminifer tübüllerede apoptozisin 

çok fazla olduğunu tespit ettik. Yoğun egzersiz ve hafif egzersiz gruplarında ise apoptozisin 

azaldığını tespit ettik. Ama hafif egzersiz grubundaki seminifer tübüllerdeki apoptozisin diğer 

deney gruplarına göre daha az olduğunu gördük.  

ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler sonucunda diyabetin erkek hastalarda infertiliteye 

sebep olduğu, tedavisinde hafif egzersizin önemli bir rol oynadığını yoğun egzersizinde az da 

olsa önemli olduğunu tespit ettik. Böylece elde ettiğimiz sonuçların literatüre katkı 

sağlamasının yanısıra, diyabetik infertilitenin açıklabilmesi için daha ileri düzeydeki 

çalıĢmalara ihtiyaç duyulduğu da kaçınılmaz bir gerçektir. 
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SONUÇLAR 

 

  Histoloji ve Embriyoloji AD yapılan bu çalıĢma; STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ 

sıçanların testis dokularında, diyabetin komplikasyonlarına bağlı olarak meydana gelen 

histolojik değiĢiklikleri TUNEL ve PCNA metodlarıyla gösterildi. Böylece diyabetli testis 

dokusunda görülen normal olmayan spermatogenez ve germ hücre kaybına egzersizin tedavi 

edici etkisinin olup olmadığını göste amacıyla planlandı. Tüm bu değerlendirmeler sonucunda 

aĢağıdaki bulgulara ulaĢıldı. 

1. Kan glukoz değerleri incelendiğinde diyabet grubunun kontrole göre anlamlı 

derecede yükseldiği, vücut ve testis ağırlıkları ve Johnson skorunda ise anlamlı derecede 

azalma olduğunu gözlemledik. 

 2. IĢık mikroskobisi altında incelemede kontrol grubunda bulunan sıçanların testis 

dokuları histolojik olarak değerlendirildiğinde normal testis dokusuyla aynı olduğunu tespit 

ettik. 

3. Diyabetik hayvanların testis dokularından hazırlanan kesitler ıĢık mikroskobunda 

incelendiğinde, seminifer tübülün bütünlüğünün bozulduğu; germinatif epitelin bağ dokudan 

ayrıldığı, tübül duvarlarında invaginasyonların olduğu tespit edilmiĢtir. Hafif egzersiz 

grubunda ise patolojik bulguların azaldığını gözlemledik. Yoğun egzersiz grubunda ise bu 

patolojik bulguların hafif egzersiz grubuna göre daha hafif seyrettiğini tespit ettik. 

4. Ġmmünohistokimyasal olarak değerlendirildiğimizde kontrol grubunda çok sayıda 

PCNA pozitif hücre gözlenirken, diyabet grubunda PCNA pozitif hücre sayısının azaldığını 

tespit ettik. Hafif egzersiz grubunda ise PCNA pozitif hücre sayısında artıĢın olduğu yoğun 

egzersiz grubunda ise bu artıĢın daha az olduğunu gözlemledik. 
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5. TUNEL metoduyla yapılan boyamada apoptotik hücreler TUNEL pozitif olarak 

gözlemlenmiĢtir. Ġmmünohistokimyasal olarak değerlendirdiğimizde kontrol grubunda çok az 

sayıda TUNEL pozitif hücre gözlenirken diyabet grubunda TUNEL pozitif hücre sayısının 

arttığını tespit ettik. Hafif egzersiz grubunda ise TUNEL pozitif hücre sayısında azalmanın 

olduğunu, yoğun egzersiz grubunda ise bu azalmanın daha az olduğunu gözlemledik. 

6. Sonuç olarak çalıĢmamız; diyabet birçok dokuda olduğu gibi testis dokusunda da 

hasarlar meydana getirmektedir. Bu hasarları önlemek amacıyla egzersiz uygulaması 

günümüzde oldukça sık tercih edilir hale gelmiĢtir. Yaptığımız hafif egzersizin testis dokuları 

üzerinde meydana gelen diyabet kaynaklı hasarı önlemede etkili olduğu yoğun egzersizin ise 

daha az etkili olduğunu histolojik olarak gösterilmiĢtir.  
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ÖZET 

 

Dünya popülasyonunun büyük bir kısmını etkisi altına alan metabolik bir hastalık olan 

diabetes mellitus, hastalığın erken ve geç dönemlerinde birçok doku ve organda hasara yol 

açmaktadır. Sperm üretiminin gerçekleĢtiği yer olan testislerde diyabetli kiĢilerde ciddi hasar 

meydana geldiği bilinmektedir. Bu nedenle yapmıĢ olduğumuz çalıĢmada, streptozotosin ile 

deneysel diyabet oluĢturulan sıçanlara egzersiz uygulamasının testis dokusuna olası olumlu 

etkileri histolojik olarak araĢtırılması, PCNA ve TUNEL metodları kullanarak ortaya çıkacak 

değiĢiklikleri göstermeyi amaçladık.  

ÇalıĢmamızda ağırlıkları 250-300 gr arasında değiĢen, aynı biyolojik ve fizyolojik 

özelliklere sahip 42 adet Sprague Dawley erkek sıçan kullanıldı. Kontrol grubu, diyabet 

grubu, yoğun egzersiz ve hafif egzersiz grubu olmak üzere 4 farklı grup oluĢturduk. Diyabet 

grubuna tek doz 40mg/kg streptozotosin uyguladı. Yoğun egzersiz ve hafif egzersiz grubuna 

ise diyabet oluĢmadan 3 gün önce egzersize baĢlanıp 3 gün sonra tek doz 40mg/kg 

streptozotosin verilerek deneyin sonuna kadar egzersiz uygulandı. Dört hafta süren deneyimiz 

sonunda deneklerimizin testis dokuları alınarak histolojik ve immünohistokimyasal boyamalar 

uygulandı. Morfometrik olarak da; vücut, seminifer tübül çapları testis ağırlıkları, kan-glukoz 

düzeyi ve Johnson Skoru ölçüdü.  

           ÇalıĢmamızdaki bulgularda diyabete bağlı olarak vücut ve testis ağırlığı ve Johnson 

skorunda azalmanın meydana geldiği gözlemlendi. Kontrol grubuna ait testis dokusu normal 

görünümlü iken, diyabet grubunun testis dokusunda ise tübüllerin çoğunda atrofik 

değiĢikliklere rağmen primer spermatosit ve spermatidler izlenmekteydi. Bazı hücrelerin 

bazal membrandan ayrılarak lümene döküldüğü görüldü. Yoğun egzersiz gurubunda seminifer 
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tübüllerin çoğunda hücrelerin bazal membrandan ayrılıp lümene döküldüğü ancak sertoli 

hücreleri ve spermatozoaları da içeren spermatogenetik seri hücrelerinin varlığını koruduğu 

izlendi. Hafif egzersiz grubunda seminifer tübüllerin çoğu normal yapıya yakın olup kontrol 

grubuyla mikroskobik yönden önemli bir fark olmadığı görüldü. Apoptotik indeks diyabet 

grubunda artarken yoğun egzersiz ve hafif egzersiz grubunda azaldığı görüldü. PCNA indeks 

değerlerinin diyabet grubunda azalırken yoğun egzersiz ve hafif egzersiz grubunda arttığını 

gözlemledik.  

            Sonuç olarak, diyabetin sebep olduğu infertilite olgularında egzersizin önemli bir rol 

oynayabileceğini düĢünmekteyiz. 

           Anahtar kelimeler:  Diabetes mellitus, erkek infertilitesi, apoptozis, PCNA, sıçan.                  
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THE PROTECTIVE EFFECTS OF EXERCISE ON EXPERIMENTAL 

DIABETES IN RAT TESTĠS 

 

SUMMARY 

 

Diabetes is a metabolic disorder effecting most of the world‟s population causes 

damage in many tissue and organs in both early and late stages. It is already known that in 

diabetic patient there is serious damage in testes where sperms are produced. Therefore, we 

have done this study, streptozotocin (STZ) diabetic rats with the literature, which has been 

shown that effects of exercise, slow and fast application of testicular tissue, the possible 

positive effects of exercise and were investigated histologically changes and PCNA and 

TUNEL methods will be aimed to show the revealing of changes.  

In our study, we used 42 Sprague Dawley male rats with similar biologic and 

physicologic characteristics and which were between 250-300 gr. A control group was the 

group of diabetes, groups intensive exercise and mild exercise have make up the four different 

groups. Applied a single dose of 40mg/kg streptozotocin diabetic group. Diabetes occurred in 

group diabetes exercise intensive and diabetes exercise mild was started 3 days ago 3 days 

after exercise and try a single dose of 40mg/kg streptozotocin give exercise was performed 

until the end. At the end of four weeks, the rats testicular tissues were obtained, histological 

and immunohistochemical stains were performed. The morphometric tests were: body and 

testicular weights, blood glucose levels and Johnson score. The findings in our study, showed 

that diabetes induced reduction in body and testicular weights and in the Johnson score.
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. Apparently normal testicular tissue of the control group, while the majority of tubules 

in the testis tissue of diabetic group of primary spermatocytes and spermatids were observed 

in spite of atrophic changes. It was remarkable that the cells were leaved the basal membrane 

and poured to the lumen. Intensive exercise group flows into the lumen of seminiferous 

tubules, but left the basement membrane, most cells, including Sertoli cells and 

spermatogenic Spermatozoa were protected by the presence of cells in series. Normal 

structure of seminiferous tubules in group mild exercise is often a significant difference was 

observed in the control group of microscopic ways. Apoptotic index was noted in the diabetic 

group, while intensive exercise and mild exercise group. PCNA index values decreased in the 

diabetic group intensive exercise and group mild exercise. We have observed a marked 

increase. 

As a result of, diabetes may play an important role in exercise-induced infertility. 

Keywords: Diabetes mellitus, male infertility, apoptozis, PCNA, rat.  
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