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1.0ZET

Seminal Vezikiil ve Diyabetik Kontraktil Disfonksiyon: Egzersizin Seminal
Vezikiil Kasilabilirligi Uzerine Etkisinin Tip I Diyabet Sican Modelinde

Incelenmesi

Diyabet aralarinda nefropati, retinopati, néropati ve noropatiye bagli olarak
tirogenital organlarin disfonksiyonun (ejakiilasyon ve erektil disfonksiyon) da yer aldig1

cesitli komplikasyonlara yol agmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda, farkli siddetlerde gergeklestirilen egzersiz ile
saliverilmesi hedeflenen endojen irisinin diyabetik sicanlarda seminal vezikiiliin
kasilma parametreleri tiizerine etkileri fonksiyonel ve histopatolojik yoOntemlerle
arastirilmas1 amacglanmistir. Diyabet tetiklenen (streptozotosin intraperitonal olarak 60
mg/kg dozunda tek doz uygulama ile) eriskin erkek sicanlar farkli siddetteki kronik
egzersize tabi tutuldu. Kuyruk veninden elde edilen kanda glukoz ol¢iimii yoluyla
diyabet tanis1 kesinlestirildi. Bu kapsamda toplam 40 adet Sprague Dawley cinsi
yetiskin sican (8 haftalik, (250-300 g agirliginda) kullanildi. Siganlar kontrol, diyabet,
diisiik siddet egzersiz (0.5 km/saat 30 dakika treadmil kosusu) ve yiiksek siddet (1
km/saat 60 dakika) olmak iizere 4 gruba ayrilmistir (n=10). Streptozotosinle diyabet
tetiklenmesi artmis kontraktil cevaplara yol acti. Diyabetik gruptan izole edilen seminal
vezikiil seritleri hem noradrenalin (85 uM) hem de elektriksel alan uyarisina kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek kasilma cevabi verdi. Egzersiz, siddete bagl
bir sekilde hem noradrenaline hem de elektriksel alan uyarisina artmis kasilma
cevaplarint hem pik amplitiit hem de kasilma egrisi altinda kalan alan parametresi
bakimindan Onledi. Streptozotosinle tetiklenen diyabet seminal vezikiil dokusunda
histolojik anormalitelere yol acti. Diisiik siddetli egzersiz seminal vezikiil dokusunda

diyabetle tetiklenen histolojik anormaliteleri anlamli derecede onledi.

Bu fonksiyonel in vitro organ banyosu ve yapisal histolojik aragtirmanin verileri
egzersizin diyabete bagli gelisen seminal vezikiilde yapisal anormalite ve
hiperkontraktiliteye karsi faydali etkiler gosterdigini ve bu yolla diyabete bagh erkek

infertilitesine kars1 etkili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, diiz kas, egzersiz, irisin, seminal vezikiil.
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2. SUMMARY

Seminal Vesicle and Diabetic Contractile Dysfunction: Investigation of Effects of
Exercise on Seminal Vesicle Contractility in Rat Model of Type | Diabetes

Diabetes mellitus can cause many complications including nephropathy,
retinopathy, neuropathy and neuropathy-associated urogenital organ dysfunctions

(ejaculation and erectile dysfunction).

This thesis proposal aims at performing an investigation on possible effects of
irisin released by different intensity exercise on contractile parameters in rats using
functional and histopathological methods. Diabetes was induced (by intraperitonel
streptozotocin injection, single dose 60 mg/kg) in adult rats, which were subjected to
different levels of chronic exercise. Diabetes was confirmed by blood glucose level
measurement from tail vein. A total of 40 male Sprague Dawley rats (8 weeks old, 250-
300 g) were divided into control, diabetes, low intensity exercise (0.5 km/h 30 min run
on treadmill) and high-intensity exercise (1 km/h, 60 min) (n=10 in each group).

Induction of diabetes by streptozotocin caused an increased contractile response,
compared to contractility of strips from respective control group, of seminal vesicle
strips to both noradrenaline (85 uM) and electrical field stimulation (EFS). And
exercise, in an intensity-dependent manner, significantly attenuated this increased
contractile response to noradrenaline and EFS in terms of both peak amplitude and area-
under contractile curve. Streptozotocin-induced diabetes, also caused histological
abnormalities in the seminal vesicle strips. Low-intensity exercise significantly
prevented the development of diabetes-associated histological abnormalities.

Data from this structural histological and functional in vitro organ bath study
indicates that chronic exercise restores the diabetes-induced hypercontractility of
seminal vesicle, suggesting that exercise may provide beneficial effects on seminal

vesicle contractility-related male fertility impairment secondary to diabetes.

Key Words: Diabetes mellitus, smooth muscle, exercise, irisin, seminal vesicle.



3. GIRIS ve AMAC

Diyabetin belirgin bir diizeyde erkek infertilitesine neden oldugu bilinmesine
ragmen, bu infertilitenin kesin mekanizmasi ayrintili bir sekilde ortaya konmamaistir ve
bu nedenle yonetimi de ideal diizeyde saglanamamaktadir. Kontrolsiiz diyabetin erektil
disfonksiyon (ED, kan damarlarin1 etkileyerek ve testosteronu diisiirerek), azalmis
ejekulat volimii (ejekiilasyonu kontrol eden sinirleri etkileyerek ve testesteron
seviyesini azaltarak) ve cinsel arzuyu azaltarak (testesteronu diisiirerek) erkek
infertilitesine neden olur. Fertil yastaki erkek populasyonda infertilite sebepleri arasinda
yer alan bu diyabetik komplikasyonda rol alan mekanizmalardan erektil disfonksiyona
kars1 sildenafil sitrat (Or. Viagra, Cialis, Levitra), azalmis cinsel arzuyu tedavi etmek
icin (hormon tedavisi, klomifen sitrat tedavisi, v.d) ve ejekulasyon problemlerine karsi
(alfa adreenrjik agonistleri, antikolinerjik ve antihistaminik ilaglar) mevcuttur. Ancak,
ozellikle ED’de viagra benzeri ilagla saglanan basariya yani kabul edilebilir diizeyde
ereksiyon ve cinsel diirtiiye ragmen, fertilite konusundaki kisithiliklar aynm1 diizeyde

¢oziilebilmis degildir.

Calisma, streptozotosin (STZ) ile diyabet indiiklenmis si¢anlarin seminal
vezikiillerinde olas1 kontraktilite degisiklikleri ve bu degisiklikler {izerine egzersiz ile
salinmasi beklenen irisinin etkilerini incelemeyi amaclamaktadir. Diyabetin yol acti1
komplikasyonlar arasinda tirogenital disfonksiyon da yer almaktadir ve bu problemleri
ortadan kaldirmak icin kullanilan yontemler kisith etkinlikte ve yiiksek maliyetlidir.
Literatiirde diyabete bagli seminal vezikiil kontraktilite bozukluklarmin giderilmesi
hakkinda kisithh  bilgi bulunmaktadir. Diyabetik bireylerde goriilen fertilite
problemlerine seminal vezikiil fonksiyon bozuklugunun da katkida bulundugu,
egzersizin kan glikozunu kontrol ederek diyabetik komplikasyon gelisimini azalttig
bilinmekte ancak farkli siddetteki egzersizin seminal vezikiil kasilabilirligi {izerine olas1
etkileri ve varsa bu etkilerin irisin aracilikli olup olmadigi konusunda bilgi yoktur. Bu

arastirma literatiirdeki bu bilgi acigina katki saglayacag diistiniilmektedir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Diyabet

Diabetes mellitus (DM) diyabet olarak da adlandirilmaktadir ve yiiksek kan sekeri
seviyeleri ile seyreden metabolik hastalik grubudur. Artan susuzluk hissi, aclik artis1 ve
sik idrara ¢ikma yiiksek kan sekeri belirtileri arasinda sayilmaktadir. Diyabet tedavi
edilmedikge farkli organ sistemlerini kapsayan komplikasyonlara neden olabilir. Uzun
stireli ciddi komplikasyonlar arasinda kalp hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi, goz
hasarlar1 varken akut komplikasyonlar arasinda diyabetik ketoasidoz, nonketotik
hiperosmolar komaya veya 6liime neden olabilir (1). Diyabet diinya {izerinde en yaygin
goriilen kronik hastaliklardan biridir. Tarihsel olarak diyabet, gelismis zengin iilkelere
siirli bir hastalik olarak distiniilmiistiir (2). Yeni epidemiyolojik kanitlar, 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde diyabet oraninda gozle goriiliir bir artis oldugunu
gostermektedir (3). Uluslararas1 diyabet federasyonu kilavuzuna goére 2011 yilinda
diinyada 336 milyon diyabetli hasta bulunurken bu sayinin 2030 yilinda 552 milyona
ulagmasi beklenmektedir (4).

Iki ana diyabet tipi bulunmaktadir. Bunlar; Tip 1 Diyabet ve Tip 2 Diyabettir.
4.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet pankreasta insulin {ireten beta hiicrelerinin oto-immiin mekanizma
ile zedelenmesi sonucu olusan diyabet tipidir ve insulin bagimli diyabet (Ing: Insulin
Dependent Diabetes Mellitus, IDDM) olarak da isimlendirilmektedir (5). Otoimmun
kaynakli Tip 1 DM pankreasta var olan beta hiicrelerinden insiilin salinimini azaltmasi
ve beta hiicrelerinin haraplanmasi ile olusmaktadir (6, 7). Gliniimiizde, IDDM tedavisi,
normal kan sekeri diizeylerini korumak i¢in insiilinin giinliik birden fazla enjeksiyonuna
dayanarak  gecistirici  hale  gelmektedir. IDDM'nin  yaygmhgi,  progresif
komplikasyonlar1 ve etkin koruyucu ve iyilestirici stratejilerin olmamasi, IDDM
hastalarinda normal kan sekeri seviyelerinin kalici restorasyonu i¢in etkin ve gilivenli
yontemler gelistirmek icin daha fazla ¢aba gerektirmektedir. Su ana kadar IDDM’nin
baglangicini kontrol etmek ve hastaligin ilerlemesini engellemek adina giivenli ve etkili
bir tedavi bulunamamistir (8). Tip 1 diyabet kismen kalitsaldir ve diyabet riskini
etkiledigi bilinen bazi HLA genotipleri de dahil olmak {izere birden fazla gen ile



iliskilidir (9). Genetik olarak duyarli insanlarda, seker hastaliginin baslangici, viral
enfeksiyon veya diyet gibi bir veya daha fazla c¢evresel faktorle tetiklenebilir, ancak
bugiine kadar insanlarda bu hipotezi destekleyen giiclii bir kanit bulunmamaktadir (10,
11). Virtisler sitotoksik 6zelligi ile hiicrelerin hasarlanmasini1 saglar ve otoimmiiniteyi
tetikler. Bularin sonucunda Tip I DM gelismektedir. Su ¢igegi, kabakulak,
sitomegaloviriis (CMV) gibi viriisler bu sekilde etki gostermektedir (12).

4.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, yliksek kan sekeri, insiilin direnci ve insiilin goreceli eksikligi ile
karakterize uzun vadeli bir metabolik hastaliktir (13). Eriskin tipi diyabet olarak
adlandirilmasinin sebebi genelde 40 yas civart insanlarda ortaya c¢ikmasidir (14).
Hipertansiyon, obezite, hipertrigliseridemi gibi kalitsal hastaliklar Tip 11 diyabetin
olugmasinda baslica sebeplerdir (15). Sik goriilen semptomlar susuzluk artisi, sik idrara
¢ikma ve aciklanamayan kilo kaybidir. Belirtiler ayn1 zamanda aclik artisi, yorgunluk
hissi ve iyilesmeyen yaralar da icerebilir. Genellikle semptomlar yavas yavas ortaya
cikar (16). Yiiksek kan sekerinden kaynaklanan uzun siireli komplikasyonlar, korlige,
bobrek yetmezligine ve uzuvlarda kan dolagiminin daralmasina neden olabilen kalp
hastaligi, inmeler, diyabetik retinopati gibi amputasyonlara neden olabilir (17).
Hiperozmolar hiperglisemik durumun ani ortaya ¢ikmasi olabilir fakat, ketoasidoz
nadirdir (18, 19). Diyabet salgininin en ¢ok endise verici sonuglarindan biri, cocuklarda

ve ergenlerde tip 2 diyabet goriilmesidir (20, 21).

On yil kadar dncesine kadar, tip 2 diyabet orta yash ve yash bir hastalik olarak
goriliiyordu. Her ne kadar bu yas grubunun goreceli olarak daha yiiksek bir risk tasidigi
dogru olsa da, 20-30 yas grubundaki ¢ocuklarda goriilme sikliginin giderek arttigina
dair biriken ve rahatsiz edici bir kanit bulunmaktadir (22). Simdi ¢ocuklar bile tip 2
diyabet salginina yakalanmaktadir. Su anda Japonya, Amerika Birlesik Devletleri,
Pasifik Adalari, Hong Kong, Avustralya, Birlesik Krallik ve Tayvan'li iilkelerdeki
cocuklarda tip 2 diyabet raporlar1 sayis1 ¢oktur (23, 24). Dabelea ve arkadaglari,
Pima’daki Hindistanl1 ¢ocuklarda diyabet oranlarinin 30 yillik bir donem boyunca
degistigini bildirdiler (25). Zaman ve yasla birlikte artan glukoz intoleransi oranlarinin
yani sira bir kadinlarda baskinlik gostermislerdir. 1967-76'dan 1987-96'ya kadar
cocuklarda tip 2 diyabet prevalansi erkeklerde % 2.4, kadinlarda % 2.7 iken erkeklerde



% 3.8'e, kadinlarda % 5.3'e yiikselmistir. Baz1 popiilasyonlarda, ileri yas grubunda
diyabet prevelansinda orta yastaki yayginliga kiyasla bir azalma oldugu belirtilmelidir.
Bu muhtemelen, diyabetli olanlarin yasliliga daha az maruz kaldiklar1 bir hayatta kalma
etkisi nedeniyle olabilir ve bu nedenle yaslilikta hayatta kalanlar arasinda seker hastaligi
yaygmligl, gen¢ yas gruplarmma gore biraz daha disliktiir. Yashlar ve diger
komorbiditeler ek risk olusturdugundan, yaghilarin diyabetik komplikasyonlarla iliskili
morbiditeden dnemli derecede zarar gormeleri beklenmektedir. Bununla birlikte, eslik
eden hastaliklarin etkisi, yaslilarda herhangi bir hastaligin etkisinin gen¢ insanlardan
daha diisiik oldugu anlamina gelebilir. Ayrica diyabetin yash insanlarda morbidite ve
mortaliteye olan etkisini géz Oniline alarak, uzun yillar diyabetli yashlar ile yaslar
ilerledikce sadece diyabet gelisen yaglilari ayirt etmek Onem tasiyabilir. 60 yasin
tizerinde diyabet gelistiren kisiler arasinda mortalite lizerine yapilan ¢alismalarin yakin
zamanda yapilan bir meta-analizi, diyabetin toplam mortalite iizerindeki etkisinin
diyabetin baslangi¢c yasinin artmasiyla diistiiglinii dogruladi (26). Diyabetik olmayan
popiilasyonlara kiyasla, 60-70 yas arasinda teshis edilen erkeklerde goreceli mortalite
riski (% 95 GA) 1.38 (1.08-1.76) ve 70 yas ve lstii teshis edilen erkekler i¢in 1.13
(0.88-1.45) idi. Kadinlar i¢in benzer bulgular, iki yas grubu igin sirasiyla 1.40 (1.10-
1.79) ve 1.19 (0.93-1.52) rolatif riskleri ile benzerdir.

4.1.3. Tip 1 Diabetes Mellitus Tedavisi

Tip 1 diyabet tedavisi viicuda insiilin enjekte edilmesi ve kan seker diizeyinin
diizenli olarak kontrol edilmesi ile yapilmaktadir. Tip 1 diyabet tamamen ortadan yok
olmamakla birlikte uygun diyet ve egzersiz ile insan viicuduna olan etkisini
azaltmaktadir. Insiilin viicuda bir pompa yardimi ile 24 saatte cesitli zamanlarda
verilerek seker diizeyini diizenleme yontemi olarak kullanilir. Yemek zamaninda ise
daha yiiksek dozda insiilin verilmektedir. Insiilin ayrica inhale edilerek tedavi amagh
kullanilmaktayd: fakat maliyeti yiiksek olmasi nedeniyle piyasadan kalkmistir (27). Tip
1 diyabet pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicrelerinin islevinin
bozulmasiyla birlikte olustugu icin ya pankreas nakli yapilmaktadir ek bir secenek
olarak ise beta hiicrelerinin verilmesi ile tedavi yapilmaktadir (28). Pankreas nakli
genelde kesin tedavi olarak goriilmektedir. Pankreasla birlikte bobrek nakli de

yapilmaktadir. Bunun sebebi diyabete bobrek komplikasyonlarmin da yol actig



diistiniilmesidir. Bobrekle birlikte pankreasin nakledilmesi hastanin yasama oranini
daha da artirdigin1 gostermektedir (29). Hasta viicudunun nakledilen organi kabul
etmeme durumu yasanmamasi ig¢in operasyon sonrasi bagisiklik suprese edici ilaglar

kullanmas1 gerekmektedir.
4.1.4. Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisi

Cogu diyabet vakasi, bircok geni igerir ve her biri, bir tip 2 diyabetik olma
ihtimalinin kii¢lik bir katkisidir (30). Bir 6zdes ikiz diyabetliyse, omrii boyunca diger
gelismekte olan diyabet sans1 % 90'dan fazla iken, kimliksiz kardesler i¢in oran % 25-
50'dir (31). 2011 yili itibariyle, tip 2 diyabet riskine katkida bulunan 36'dan fazla gen
bulunmustur. Bu genlerin tiimii hala hastaliktaki toplam kalitsal bilesenin yalnizca %
10'unu olusturur (32). Ornegin, TCF7L2 alleli diyabet gelisme riskini 1.5 kat arttirir ve
ortak genetik varyantlarin en biiyiik riski olusturur. Diyabetle baglantili genlerin ¢ogu
beta hiicre fonksiyonlariyla ilgilidir. Tek bir genin bir anormalligi (monojenik sekiller
veya "diger 0zel diyabet tipleri" olarak bilinir) nedeniyle ortaya ¢ikan nadir goriilen
diyabet vakalar1 vardir (31). Bunlar, genglerin (MODY), Donohue sendromunun ve
Rabson-Mendenhall sendromunun vade baslangicl diyabetlerini ve digerleri arasindadir
(30). Genglerin baslangi¢ olgunlasmis seker hastaligi, genclerde diyabet vakalarinin %
1-5'ini olusturur (33).

Tipkt Tip 1 diyabette oldugu gibi Tip 2 diyabette de diyet cok Onemlidir.
Hastalarin viicut agirliklarii kontrol etmesi, kan sekeri ve yag oranini belirlenen
diizeyde tutmas1 ve olusabilecek komplikasyonlar1 6nlemek tedavinin amacidir. Diyet
uygulanirken yiiksek karbohidrath, diisiik yag ve protein igeren besinler tercih
edilmelidir (34). Diyet uygulamasi yapilan diyabetli hastalar iizerinde yapilan
aragtirmada hastalarin % 62 ‘sinin bu diyete sadik kaldig1 gézlenmistir (35). Bu diisiik
orandan dolayr hastalara diyet uygulanmadan Once bir uzman tarafindan egitim
verilmelidir. Diyetin yani1 sira egzersiz tedavisi de yararli olmaktadir. Hastalara egzersiz
uygulamadan once tetkikler yapilmali, tetkik verilerine gore hastaya uygun egzersiz
programi verilmelidir (36). Ornegin retinopatisi olan hastaya yiizme, yiiriime, diisiik

hizda aerobik ve hafif kilolarda kas egzersizleri verilmelidir.

Bunlarin yam1 sira tedavi amagli oral antidiyabetikler kullanilmaktadir.

Antidiyabetik kullanilmasinin amaci hastanin yasam kalitesinin artirilmasi, diyabete



bagli komplikasyonlarin giderilmesi, hipergliseminin etkilerinin ortadan kaldirilmasi

icin glisemik kontroliin saglanmasidir (37).
4.2. Spermatogenez

Spermatogenez birbirine bagimli germ hiicre popiilasyonunun spermatozoa
tirettigi karmasik bir siiregtir (38). Spermatogenez fetus ve bebekte "prespermatogenez”
in uzun bir hazirlik doneminden sonra ergenlik doneminde baslar. Spermatogenez 3 ana

basliga ayrilabilir. Bunlar; spermatogoniogenez, spermiasyon ve spermiogenez’dir.

Spermatogoniogenez; birkag ¢esit spermatogonia, germinal epitelin bazal
kismindaki konumu, morfolojileri ve ¢ekirdeklerin lekelenebilirligi ile ayirt edilir: A tipi
soluk, A tipi karanlik ve B tipi spermatogonia (39). A tipi spermatagonia
spermatogenezin kok hiicre havuzuna aittir. B tipi spermatogonia ise germ hiicresi

gelisiminin spermatidlere kadar baslangicini temsil eder.

Spermatagonia birbirini izleyen mitozlarla birlikte siirekli ¢cogalir. Spermatogonial
hiicre boliinmeleri genellikle eksiktir. Yeni hiicreler, bir kok hiicreden tiiretilmis klonun
bir sinsityum hiicre olusturmasi icin sitoplazmik kopriiler ile birbirine bagl kalir.
Sinsitiyal baglantilar spermatogonial ve spermatositik asamalarla siirdiiriiliir ve sadece
spermatid gelisiminin ileri safhalarinda ¢oziiliir. Bu klonlarin olusumunun, germ

hiicrelerinin senkronize gelisiminin temelini olusturdugu diistiniilmektedir.

Saglam spermatogenez i¢in A tipi spermatogonia gereklidir. Diisiik
spermatogenezde karanlik tipte bir spermatogonia siklikla yoktur. Elbette her iki
spermatogonia yoklugunda higcbir spermatogenezis gerceklesmez ve germinal epitel
sadece Sertoli hiicrelerinden olusur. Spermatogonia, dogumdan yoksun olabilir
(konjenital Sertoli Cell-Only Sendromu ) veya farkli noxlar (6rnegin x-1s1n1) tarafindan
yok edilebilir (edinilmis Sertoli Cell-Only Sendromu). Spermatogoninin B tipi
spermatogonia yetenegini bozmasi durumunda, A tipi soluk spermatogonia sayisi artar
ve bazal bolmedeki iki veya ¢ok katmanli spermatogonia gruplart daha gelismis germ
hiicresi evreleri olmadan olusturulur. Bu o6zellik spermatogonia asamasinda
spermatogenezin durdurulmasini temsil eder (40). Sertoli hiicrelerinin bariyeri normalde
A tipi spermatogonia tarafindan gecilemez. Ozel kosullar altinda, 6rnegin; Intratiibiiler

timor hiicreleri, bariyer kesilir ve spermatogonia, adluminal bolmede yerinden ¢ikarilip



parcalanirlar (41). Seminifer tiibiillerin bazal bolmesinde tiimor hiicreleri bulunabilir.
Semitin boliimlerinde, spermatogonia'dan daha biiyilkk olduklar1 i¢in, belirgin
cekirdekgeik, glikojen igerigi ve belirgin bir periferik sinir nedeniyle artmaktadir (42).
Parafin boliimlerinde tek tiimor hiicrelerinin saptanmasi zor olabilir ve karakteristik
koyu bir smir gostermek igin PLAP (Placental alkaline phosphatase) - reaksiyonuna
ihtiya¢ duyulmaktadir (43). Bazen hipospermatogenez, bazal lamina boyunca germinal
epitelin bazal bolmesinde neoplastik hiicrelerin varligindan kaynaklanir. Seminifer
tiibiillerdeki bu bazal olarak konumlandirilan neoplastik hiicreler in-situ karsinoma
Ozelligidir. Hem seminomat6z hem teratomatdz tiimor tipleri de dahil olmak tlizere germ
hiicreli tiimdrlerin kok hiicresi popiilasyonu gibi gortiniirler. Sporadik tiimdr hiicreleri
aktif spermatogenez ile baglantili olarak tiibiillerde bulunur, ancak neoplastik hiicrelerin
sayis1 arttikga, spermatogenez sona erer ve kalan spermatogonia ayrilir ve tiibiiler
limene salinir. Neoplastik hiicrelerin daha da cogalmasindan sonra, bunlar tiibiiliin
liimeninde goriilir veya peritubiiler dokuya niifuz ederek intertiibiiler tiimor hiicre

kiimelerinin gelismesine neden olur.
Spermiogenez; spermatidlerin hiicre farklilagsmasi sirasinda ti¢ islem gergeklesir.

e Niikleer kromatin olgunlasmamis bir spermatid hacminin yaklasik onda birine

yogunlasmasi

e Enzim doldurulmus akrozom basinin golgi aparati tarafindan olusturulmasi ve

cekirdege tutturulmasi
e Kuyruk yapilarinin gelisimi ve ¢ekirdege implante edilmesi.

Boylece, spermatidler, spermiasyon adi verilen karmasik bir siire¢ boyunca

germinal epitelden ayrilmalarini saglayan yapilandirmayi gelistirirler (44).

Spermiasyon; Germinal epitelden olgun spermatidlerin verilmesi (spermiasyon)
sertoli hiicreleri tarafindan yonetilir. Sertoli hiicrelerinin ara filamentleri ve sitoplazmik
tiibiilleri arasindaki kompleks isbirliginin bir sonucu olarak spermatidler seminifer
tibiiliin limen smirma kadar ilerletilir (45). Orada olgunlagsmis spermatidler
hiicreleraras1 kopriilerini kapatirlar, temaslarini germinal epitele baglarlar ve artik
spermatozoa olarak adlandirilan serbest hiicreler haline gelirler. Kiimiilatif RNA

graniilleri, birka¢ mitokondri, lipid damlast ve membran iceren spermatidlerin daha



kiiciik kisimlari rezidiiel cisimler olustururlar. Bunlarin ¢ogu sertoli hiicreleri tarafindan

toplanir ve sindirilir (46).
4.3. Seminal Vezikiil

Seminal vezikiiller (SV), erkek genitoliriner sisteminin bir pargasidir. Erkek cinsel
organlar1 arasinda penis, testisler, bosaltim genital kanallari, vas deferens, SV'ler,
prostat ve bulbiiretral bezler bulunur. SV, erkek dogurtganlifinda 6nemli bir rol
oynayan yardimci bez olarak diisiiniiliir. Erkek genital organlari, matiir spermlerden
olusan spermi tiretmek ve disar1 atmak igin birlikte ¢alisirlar. SV'ler bilateral bezlerdir.
Bunlar 5-7 cm uzunlugundadir. SV'ler iist kisimlar1 yuvarlaktir ve daha asagiya dogru
koniktir. Mesane sirtinda, vas deferens'e asagi ve yanal olarak bulunur. SV'lerin ikili
diizenlemesi "V" seklindedir. Ureterler iistiin ve SV'ler arasindadir. SV'ler prostat
bezinin tistiinde pelvik boslugunun en alt kisminda yer alir. SV kanallar ampulla vas

deferens ile kenetlenir ve prostatik iiretraya agilan bosalma kanalin1 olustururlar (47).

SV'ler sarimsi, alkalin bir siv1 iireten ¢ok sayida graniil hiicreler igerir. Bu sivi
fruktoz, proteinler ve C vitamini igerir. Testosteron seviyesi bu hiicreler iizerinde
onemli bir rol oynamaktadir. Hiicrelerin biiyiikliik ve aktivite diizeylerini dikte eder.
S1v1 fruktozu, sperm motilitesi i¢in enerji saglar. Bu sivi, bosalmis toplam hacmin %
50'sini olusturur. Geri kalan sperm sivisi hacmi, prostat bezinden, vaz deferens
ampiiliinden az bir kismi ise bulbiiretral bezlerden ve Cowper bezlerinden gelmektedir

(48).
4.4. infertilite

Infertilite, bir yildir diizenli olarak korunmasiz cinsel iliskiden sonra gebe
kalmamak olarak tanimlanir (49). Bu tanim, genel popiilasyonda, gebe kalma oraninin
(6rn., Bir ciftin oviilasyondaki korumasiz cinsel iliskiye giren ilk aydaki gebelik
sansinin) yaklasik % 20 oldugu bilgisini yansitir (50). Ciftlerin % 60'tan fazlasinin ilk
alt1 ay i¢inde, bir yil i¢inde % 80-90 ve iki yil iginde % 90-95 arasinda gebe kalmasi
beklenir (51). Kisirhgin iireme cagindaki ciftlerin % 15'ini  etkiledigi tahmin
edilmektedir (52). Kisirhigin nedeni, kadin veya erkek faktdrlerden her ikisinin

birlesiminden veya ac¢iklanamayan nedenlerden kaynaklanabilir.



4.4.1. Disi Infertilitesi

Yumurtlama disfonksiyonu kisirligin yaklasik % 17'sinde (53) ve kadin
infertilitesinde % 40'a kadar ¢ikmaktadir. Oligomenore ve menore gibi menstruasyon
bozukluklar1 ortak Ozellikler olmakla birlikte, oviilasyon bozuklugu da daha az
belirgindir. Yumurtlama disfonksiyonunun en yaygin nedenleri polikistik over
sendromu, obezite, diisik kilo, asir1 egzersiz, tiroid fonksiyon bozuklugu ve

hiperprolaktinemi'dir (52).

Tubal faktorler kadin infertilitesinin en az % 25'ini olusturur. Tiip bozuklugu i¢in
risk faktorleri, Onceki pelvik inflamatuvar hastalik, ©nceki ektopik gebelik,
endometriozis ve Onceki pelvik cerrahiyi icerir (54). Infertilite, tam ya da kismi
tikanikliga ya da fallop tiiplerindeki hareket bozukluguna baglidir; bu da oosit toplama
ve oosit, embriyo ve sperm nakilini engelleyebilir (55). Endometriozis, endometriyal
benzeri dokunun, yumurtalik, yumurta kanallar1 veya periton boslugunda rahim
boslugunun digina ¢iktigir bir durumdur. Birka¢ yonden liremeye miidahale eden ¢ok
faktorlii bir hastalik olarak diisliniiliir (56). Endometriozun kadin infertilitesinin %
17'sinden fazlasini olusturabilecegi ve genel popiilasyondaki prevalansin yaklagik % 10
oldugu tahmin edilmektedir (57). Endometriozisin adet déoneminde % 2-10 arasinda

degisen bir gebelik sansini azalttig1 tahmin edilmektedir (58).
4.4.2 Erkek Infertilitesi

Erkek kaynakl faktorler infertilite vakalarinin yaklasik % 26'sin1 olusturmaktadir
(53). Erkek infertilitesi genellikle anormal semen analiziyle iligkilidir ancak normal bir
semen analizi ile idiyopatik olabilir (59). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) laboratuvar el
kitab1 2010'dan sperm i¢in referans degerler belirlemistir Tan1 ve tedaviyi yonlendirecek
ozelliklere sahiptir (60). Primer testikiiler basarisizlik erkek infertilitesinin en yaygin
nedenidir (61). Diger nedenler arasinda sistemik hastaliklar, enfeksiyonlar, kromozom
bozukluklari, travma, dogum kusurlari, sigara kullanimi1 (62), obezite (63) ve yas (64)
sayilabilir. Bu faktorlerin hepsi, anormal bir sperm sayisina, morfolojisine,
fonksiyonuna veya potensi bozukluga katkida bulunabilir. infertil erkeklerin yaklasik %
26'sinda anormal bir sperm Orneginin nedeni bilinmemektedir. Spermatogeniklerin %
10'undan fazlasmin (61) bozulmasi genetik kusurlar (65, 66) ile aciklanmaktadir ve

erkek infertilitesinin genetik nedenleri iizerine giderek artan bir literatlir bulunmaktadir



(65, 67, 68). Ornegin, spermatogenezin kompleks regiilasyonunda hem otozomal hem
de cinsiyet kromozom genleri yer alir (69, 70). Bununla birlikte, sendromik olmayan
otozomal gen defektleri, erkek infertilitesine neden olabilir; SPATA16, PICK1l
mutasyonlartyla, PRMT6, PEX10 ve SOXS5 genlerindeki DPY192L2 genleri ve tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP), sperm kusurlar1 veya spermatogenezis ile iliskili
bulunmustur (67). Erkek otozomal kromozom varyasyonu, yani kromozom
segmentlerinin boyu veya boyanmasinda farkliliklar déllenme orani ile negatif iliskilidir
(71) ve IVF sonrasinda klinik gebelik oran1 (69, 70), kadinlarda bu gibi bulgularin etkisi
yoktur. Buna ek olarak baba veya maternal Metilen-tetra-hidrofolat rediiktaz geninde bir
polimorfizm tekrarlayan gebelik kaybiyla iliskilendirilmistir (72, 73). Hizli DNA
dizileme teknolojileri ile genom kapsamli analizlerinin idiyopatik erkek infertilitesinin
arkasindaki  "gizli" genetik faktorleri tanimlamasina yardimci olabilecegi

ongoriilmektedir (66).
4.5. Egzersiz Fizyolojisi

Egzersiz fiziksel zindeligi ve genel sagligi ve sagligi gelistiren veya koruyan
herhangi bir bedensel aktivitedir (74). Biiylimenin ve gelisimin artmasi, yaslanmanin
onlenmesi, kaslarin giiclendirilmesi, atletik becerilerin arttirilmasi, kilo kaybi veya
bakim ve ayrica keyif gibi gesitli nedenlerle gerceklestirilir. Sik ve diizenli fiziksel
egzersiz, bagisiklik sistemini giliclendirir ve kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet ve
obezite gibi hastaliklarin Onlenmesine yardimeci olur (75, 76). Ayrica, stres ve
depresyonu onlemek, uyku kalitesini artirmaya ve uykusuzluk gibi hastaliklar: tedavi
etmek, pozitif benlik saygisina tesvik etmek veya korumak, akil sagligini iyilestirmek,
sabit sindirim saglamak, kabizlik ve gaz tedavisinde farmasotik olmayan uyku yardimi
olarak gorev yapabilir. Egzersiz dogurganlik sagligin1 diizenler ve daha yliksek benlik
saygisi ile baglantili olarak bulunan bir kisinin cinsel ¢ekiciligini veya viicut imajini

arttirir (77, 78).

Fiziksel egzersizler genel olarak insan viicudundaki genel etkisine bagh olarak ti¢
tipte gruplandirilir. Bunlar; aerobik egzersiz, anaerobik egzersiz ve esneklik

egzersizleridir (79).

10



4.5.1. Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersiz diger ismiyle kardiyo, esasen aerobik enerji {iretme siirecine
bagli olan diisiik ila yiiksek yogunluklu fiziksel egzersizdir (80). Aerobik, kelimenin
tam anlamiyla "serbest oksijen ile ilgili" veya "serbest oksijen gerektiren" anlamina
gelir (81) ve aerobik metabolizma yoluyla egzersiz sirasinda enerjiyi yeterince
karsilamak i¢in oksijen kullanimina atifta bulunur (82). Genellikle, aerobik
metabolizma ile yeterince desteklenen hafif ila orta yogunluklu aktiviteler, uzun siireler
boyunca siirdiiriilebilir (80). Aerobik egzersiz drnekleri arasinda bisiklet siirme, yiizme,
tempolu yliriiyiis, ip atlama, kiirek ¢ekme, yliriiyiis, tenis oynama ve uzun yavas mesafe

egitimi yer alir (79).
4.5.2. Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersiz, laktat olusumuna yetecek kadar yogun fiziksel bir
egzersizdir. Sporcular, dayanma giicli olmayan sporlarda, hiz ve giicii arttirmak i¢in ve
kas kiitlesi olusturmak i¢in viicut gelistiriciler tarafindan kullanilir. Anaerobik egzersiz
kullanarak egitilmis kas enerjisi sistemleri, acrobik egzersiz ile karsilastirildiginda farkli
gelisir ve kisa siireli, yliksek yogunluklu aktivitelere neden olur ve bu da saniyelerden
yaklagik 2 dakikaya kadar siirdiiriilebilir (83). Gii¢ ve diren¢ antrenmanini iceren
anaerobik egzersiz, saglam, giliclendirici ve tonik kaslarin yani sira kemik kuvveti,
denge ve koordinasyonu da gelistirebilir. Mukavemet hareketleri 6rnekleri; sinav (push-
up), ileri hamle hareketi (lunge), barfiks (pull-up) ve 6n kol (biceps) hareketleridir.
Anaerobik egzersiz ayn1 zamanda agirlik antrenmani, fonksiyonel egzersiz, eksantrik
antrenman, interval egzersiz, sprint ve yiiksek yogunluklu interval egzersizi kisa stireli

kas giiciinii artirir (79, 84).
4.5.3. Aerobik ve Anaerobik Egzersiz Kiyaslanmasi

Aerobik egzersiz ve fitness anaerobik egzersizle karsilastirilabilir, bu anaerobik
egzersizlerin en kuvvetli oldugu en carpict drnek kisa mesafeli kosudur. iki egzersiz
tiiri, kas kasilmalarinin stiresi ve yogunlugu ile kasta enerjinin nasil lretildigine gore
farklilik gosterir (85). Kasilan kaslarin endokrin fonksiyonlar1 iizerine yapilan
arastirmalar, hem aerobik hem de anaerobik egzersizin, yeni doku biiylimesi, doku

onarimi ve ¢esitli anti-inflamatuar fonksiyonlar da dahil olmak iizere miyokinlerin
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salinimini tegvik ettigini ve bu da gelisme riskini azalttigin1 gostermistir. Miyokin
sekresyonu sirayla kasilan kas miktarina ve kasilmanin siiresi ve yogunluguna baghdir.

Bu nedenle, her iki egzersiz tipi de endokrin faydalari saglar (86).

Neredeyse tiim kosullarda anaerobik egzersize aerobik egzersizler eslik eder,
clinkli aerobik sistemin kapasitesini asan enerji talepleri nedeniyle daha az etkili
anaerobik metabolizma aerobik sistemi desteklemelidir. Genel olarak aerobik egzersiz
olarak adlandirilan sey daha iyi "sadece aerobik" olarak adlandirilabilir, ¢iinkii tiim
karbonhidrat aerobik olarak enerjiye doniistiiriilecek sekilde piruvat fermantasyonu
yoluyla laktat liretmeyecek kadar diisiik yogunlukta olacak sekilde tasarlanmistir.
Baslangicta artan efor esnasinda kas glikojenleri, glikoz iiretmek icin pargalanir, bu
glikoliz, sonra karbondioksit ve su iiretmek iizere oksijen ile reaksiyona giren piruvat
treten glikolizdir ve enerjiyi birakir. Oksijen eksikligi varsa (anaerobik egzersiz,
patlayici hareketler), karbonhidrat daha hizli tiiketilir, ¢iinkii piruvat laktata fermente
olur. Egzersizin yogunlugu, kardiyovaskiiler sistemin kaslar1 oksijen ile besleyebilecegi
hiz1 asarsa, laktat birikimi ile sonuglanir ve egzersize devam etmenin imkansiz hale
gelmesine neden olur. Laktat olusumunun hos olmayan etkileri baslangicta kaslardaki
yanma hissi igerir ve laktatin kan dolasimindan uzaklastirilmasina izin verilmeden

egzersize devam edilmesi halinde nihayetinde mide bulantis1 ve hatta kusmay igerir.

Kasdaki glikojen seviyeleri diismeye basladiginda, glikoz karaciger tarafindan kan
dolasimina salinir ve yag metabolizmas1 aerobik yollara yakit saglayacak sekilde
arttirtlir. Aerobik egzersiz yogunluga bagl olarak glikojen rezervleri, yag rezervleri
veya ikisinin bir kombinasyonu ile saglanabilir. % 65 maksimum oksijen (VO; max)
(30 yasinda bir insan i¢in dakikada 150 kalp atis hiz1) ile uzun siireli orta diizey aerobik
egzersiz, yagin toplam enerji harcamasina azami katkida bulunmasina neden olur. Bu
seviyede, egzersizin siiresine bagli olarak yag, toplamin % 40 ila % 60'ma katkida
bulunabilir. Siddeti % 75’ in iizerinde olan egzersiz VO, max (160 atim/ dk) esas olarak

glikojeni yakar (87- 89).
4.6. Diiz Kas

Diiz kaslarin ¢ogu tek linitelidir yani tiim kas kontraksiyonlar1 veya tiim kas

gevsemeleri ayni anda olur, fakat trakea, genis elastik arterler ve goz irisi i¢inde ¢ok
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tiniteli diiz kas vardir. Bununla birlikte, tek {iinite diiz kasi en yaygindir ve kan

damarlarin1 (biiyiik elastik arterler harig), {iriner sistem ve sindirim sistemini siralar.

Ayn1 zamanda, tek ve ¢ok iiniteli diiz kasi terimi asir1 basitlestirmeyi temsil eder.
Bunun nedeni, ¢ogunlukla diiz kaslarin kontrol edilmesi ve farkli sinirsel unsurlarin bir
kombinasyonu tarafindan etkilenmesi ger¢egidir. Buna ek olarak, zamanin ¢ogunun bazi
hiicre-hiicre iletisimi ve aktivatdr / inhibitorlerin yerel olarak iretilecegi gozlenmistir.

Bu, cok iiniteli diiz kasta bile biraz koordineli bir tepki yaratir (90).

Diiz kas yapisi, fonksiyonu, kasilmanin diizenlenmesi ve uyarilma-kasilma
acisindan iskelet kast ve kalp kasmmin temelinden farklidir. Diiz kas hiicre
sitoplazmasinin hacminin biiyilk bir kismi1 mukozal ve aktin molekiilleri tarafindan
birlikte alinir, gerilme yapilart zinciriyle kontraksiyon yapma kabiliyetine sahiptir ve
tiim diiz kas dokusuna ait kasilmay1 onlarla yapar. Diiz kas, stresli durumlarda goéniillii

olarak kontrol edilemeyen tek kas tiirtidiir (91).
4.6.1. Kasilma Mekanizmasi

Diiz kas kontraksiyonu, miyozinin ve aktin filamentlerinin (kayan bir filament
mekanizmasi) birbirine siiriikklenmesinden kaynaklanir. Bunun gergeklesmesi igin
gereken enerji ATP'nin hidrolizi ile saglanir. Miyozin, ATP'yi kullanarak, miyozinin bir
boliimiiniin molekiiler konformasyonel degisikligini tireten ve hareket iireten bir ATPaz
olarak islev goriir. Filamentlerin birbirleri lizerine hareketi, miyozin filamentlerinden
cikint1 yapan kiiresel baslar, capraz kopriiler olusturmak {iizere aktin filamentleri ile

baglant1 kurdugunda ve etkilesime girdiginde gerceklesir.

Miyozin baglar1 aktin filamenti boyunca kiigiik bir mesafede (10-12 nm) egilir ve
stiriiklenir. Daha sonra baglar aktin filamentini serbest birakir ve aciyi, aktin filamenti
tizerindeki baska bir bolgeye daha uzak bir mesafede (10-12 nm) yeniden
konumlandirmak i¢in degistirir. Daha sonra aktin molekiiliine yeniden baglanip daha da
stiriikleyebilirler. Bu isleme Crossbridge cycling (¢apraz koprii dongiisii) denir ve tiim

kaslar i¢in aynidir.

Kalp ve iskelet kasinin aksine, diiz kas kalsiyum baglayic1 protein troponini
icermez. Kasilma, kalsiyum ile aktive edilen troponin sistemi yerine miyosinin

kalsiyumla diizenlenmis bir fosforilasyonu ile baglatilir. Capraz koprii dongiisii miyozin
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ve aktin komplekslerinin bliziilmesine neden olur, bu da c¢ekme yapilarmin tim
zincirleri boyunca artan gerilime neden olur, nihayetinde tiim diiz kas dokusunun

kasilmasini saglar (92).
4.6.2. Kalsiyum Sensitizasyon Mekanizmasi ve Diiz Kas Kontraksiyonu

MHZ kinazin Ca2" 'ye bagimli aktivasyonuna ilaveten, miyozin hafif zincir
fosforilasyon durumu, MHZ fosfataz ile daha da diizenlenir ve yiiksek enerjili fosfati
diiz kas gevsemesini tesvik etmek i¢in miyozinin hafif zinciri bu enzimden uzaklastirir.
MHZ fosfatazinin ii¢ alt birimi vardir: 37 kDa katalitik altbirim, 20 kDa degisken
altbirim ve 110 ila 130 kDa miyozin baglayici altbirim. Miyozin baglayici altbirim,
fosforile oldugunda, MHZ fosfataz enzim aktivitesini inhibe eder ve miyozin hafif
zincirinin fosforile kalmasini saglar, boylece kasilmay1 arttirir. Kiiciik G proteini RhoA
ve onun alt hedef Rho kinazi, MHZ fosfataz aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bir serin / treonin kinazi olan Rho kinaz, MHZ fosfatazin miyozin
baglayic alt birimini fosforile eder ve aktivitesini inhibe eder ve boylece miyozin hafif
zincirinin  fosforile durumunu yiikseltir. Fasudil ve Y-27632 gibi Rho kinazin
farmakolojik inhibitdrleri enzim tiizerindeki ATP baglanma yeri ile rekabet ederek
aktivitesini bloke eder. Rho kinaz inhibisyonu, bir¢ok farkli agoniste kasilan diiz kas
pargalarinin gevsetilmesine neden olur. Saglam canlida, Rho kinazin farmakolojik
inhibitorleri atardamarlardaki diiz kaslarin gevsemesine neden olarak kan basincim

diisiiriicii bir etki yaratmaktadir (93, 94).

Diiz kas fizyologunun kars1 karsiya bulundugu 6nemli bir soru sudur: RhoA / Rho
kinaz-sinyalizasyon kaskadinin reseptdr isgali ve Ca®" uyarici aktivitesinin aktivasyonu

arasindaki baglanti nedir?

Reseptorlerin guanin niikleotid degisim faktorleri (RhoGEFs) yoluyla RhoA /
Rho kinaz sinyallemesine baglanmis heterotrimerik bir G proteinini aktive ettigi
diisiiniilmektedir.  RhoGEFler, RhoA'min  aktivasyonunu  kolaylastirdigindan,
heterotrimerik G protein reseptorii eslemesi yoluyla sinyal verme siiresini ve
yogunlugunu diizenler. insan genomunda 70 RhoGEF var ve diiz kasinda ii¢ RhoGEF
tanimlanmistir: PDZ-RhoGEF, LARG (I6semi ile iliskili RhoGEF) ve p115-RhoGEF.
RhoGEF proteinlerinin artmis ekspresyonu ve / veya aktivitesi diiz kasin kontraktil

aktivasyonunu artirabilir ve bu nedenle, artmis bir yanitin patofizyolojide hipertansiyon,
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astim, vb. hastaliklarin olusmasina katkida bulundugu goriilmiistiir. Birka¢ calisma,
MHZ kinaz ve MHZ fosfatazin ek diizenleyicilerine bir rol Onerdigini ortaya
koymaktadir (95, 96). Calmodulin bagimli protein kinaz II, Ca2” i¢in MHZ kinazin
duyarhiligin1 azaltarak diiz kas gevsemesini tesvik eder. Ek olarak, MHZ fosfataz
aktivitesi, fazik diiz kasinda 16-kDa protein telokin tarafindan uyarilir ve DG / protein

kinaz C, CPI-17'nin bir asag1 akis medyatorii tarafindan engellenir.
4.6.3. Diiz Kas Gevsemesi

Hafif zincirlerin MHZK tarafindan fosforilasyonu, MHZ20 miyozin hafif
zincirlerini defosforize eden ve dolayisiyla kasilmay1 6nleyen bir miyozin hafif zincir
fosfatazi ile karsilanir (92). Aktin ve miyozin dinamiklerinde bagka sinyal yollar1 da rol
oynar. Genel olarak, diiz kas1 gevsetmesi, miyozin fosfataz aktivitesini arttiran, hiicre i¢i
kalsiyum seviyelerini diisiiren, diiz kasin asir1 polarize edildigi ve / veya aktin ve
miyozin kasinin diizenlenmesiyle olusan endotel kaynakli gevsetici faktoriin aracilik
ettigi hiicre sinyalleme yolaklaridir (endojen kannabinoid, sitokrom P450 metaboliti

veya hidrojen peroksit) veya prostasiklin (PGI2).

Nitrik oksit ve PGI2 sirasiyla ¢6ziiniir guanilat siklaz ve membrana bagli adenilat
siklaz1 uyarmaktadir. Bu siklazlar tarafindan iretilen siklik niikleotitler (cCGMP ve
cAMP), Protein Kinaz G ve Protein Kinaz A'y1 aktive eder ve bir dizi proteini fosforile
eder. Fosforilasyon olaylari, kalsiyum sensitizasyonunu degistirerek ve miyozin hafif
zincir fosfataz aktivitesini arttirarak, 20kd miyozin hafif zincir fosforilasyonunda bir
diisiis olan intraseliiler kalsiyumda (L Tipi Kalsiyum kanallarmi inhibe eder, IP3
reseptor kanallarini inhibe eder, sarkoplazmik retikulum Kalsiyum pompasi ATPaz"
uyarir) bir azalmaya yol acar , hiicreyi hiperpolarize eden kalsiyuma duyarli potasyum
kanallarinin uyarilmasi1 ve protein 1sitici sok proteini (hsp20) iizerindeki amino asit

kalintis1 serin 16'nin Protein Kinaz A ve G tarafindan fosforilasyonu saglanir.

Hsp20'nin fosforilasyonu, aktin ve fokal adhezyon dinamikleri ile aktin-miyozin
etkilesimini degistirdigi goriilmektedir ve yeni kanitlar, hsp20'nin 14-3-3 proteinine
baglanmasinin bu silirece dahil oldugunu gosterir. Alternatif bir hipotez, fosforile
Hsp20'nin fosforile miyozinin aktin ile afinitesini de degistirebilecegi ve ¢apraz koprii

olusumuna miidahale ederek kasilmay1 engelledigi hipotezidir.
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Endotel tiirevli hiperpolarize edici faktor, kalsiyum duyarli potasyum kanallarini
ve / veya ATP'ye hassas potasyum kanallarini uyarir ve hiicrenin hiperpolarize olan ve

gevseme lireten potasyum akist uyarir (92, 97).
4.6.4. Diiz Kas Kasilma Anormaliteleri

Hiicre i¢i Ca®* ve MHZ fosforilasyonunu idame ettiren diizenleyici siireglerdeki
degisiklikler, c¢esitli organlarin ve dokularin diiz kas hiicrelerindeki anormal kontraktil
olaylara katkida bulunan olasi bdlgeler olarak &nerilmistir. Ilaveten, yukaridaki
hedeflerde Ca®* ve MHZ fosforilasyonunu etkileyen degisiklikler de etkilenmistir.
Ornegin, artmis vazokonstriiksiyona yol agan B-adrenerjik reseptdrlerin afinite, sayi
veya alt tipindeki degisiklikler, bazi hipertansiyon tiirlerinde arteriyel diiz kas
hiicrelerinde karakterize edilmistir. RhoA / Rho kinaz sinyalizasyon aktivitesindeki artig
penis ve klitorisin erektil disfonksiyonuna katkida bulunabilecek artmis kontraktil
cevaplara yol agar. RhoA / Rho kinaz sinyal yolaginin artmis aktivitesi, astim veya
ateroskleroz gibi hastalik durumlarinda diiz kasin kasilmasinin veya spastik davranisinin

artmasina da katkida bulunabilir (93, 98- 100).
4.7. Noradrenalin

Norepinefrin (INN) (kisaltilmis norepi veya NE) veya noradrenalin (kisaca NA
veya NAd), bir hormon ve bir norotransmitter de dahil olmak iizere ¢oklu rolii olan bir
katekolamindir (101). Bir stres hormonu olarak, norepinefrin dikkatin ve tepki veren
eylemlerin kontrol edildigi beynin bdolimlerini etkiler. Norepinefrin, epinefrin ile
birlikte, dogrudan kalp atig hizini arttiran, enerji depolart igerisindeki glikoz salinimim
tetikleyen ve iskelet kasmna artan kan akisini saglayan savas ya da kag¢ tepkisinin
temelini olusturur. Norepinefrin beyinde lokus seriilozu ile diffiiz olarak salindiginda

noroinflamasyonunu da bastirabilir (102).

Norepinefrin bir ila¢ gibi davrandiginda, o-adrenerjik reseptor aktivasyonu
vaskiiler tonusu arttirarak kan basincini arttirir. Damar direncinde meydana gelen artis,
refleks bradikardi adi verilen, kalp hizinda diisme ile sonuglanan baroreseptor refleksi
adr verilen kalp tlizerindeki dogrudan uyaric1 etkilerin {istesinden gelen telafi refleksi
tetikler. Norepinefrin dopamin B-hidroksilaz ile sentezlenir (103). Adrenal medulladan

bir hormon gibi kana salinir ve ayn1 zamanda noradrenerjik néronlardan salinan merkezi
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sinir sistemi ve sempatik sinir sisteminde bir noérotransmitterdir. Norepinefrin'in

eylemleri, adrenerjik reseptorlere baglanma yoluyla gergeklestirilir.
4.7.1. Noradrenalin Biyokimyasal Mekanizmasi

Norepinefrin dopamin p-hidroksilaz (DBH) enzimi ile insan viicudundaki
dopaminden sentezlenir. Norepinefrin amino asit tirozinden adrenal medullada ve
sempatik sinir sisteminin postgangliyonik ndronlarindaki bir dizi enzimatik basamakla
sentezlenir. Tirozun dopamine doniisimi c¢ogunlukla sitoplazmada goriliirken,
dopamin B-monooksigenaz ile dopaminin norepinefrine doniisiimii agirlikli olarak

norotransmitter vezikiillerde meydana gelir (104). Metabolik yol su sekildedir:
Fenilalanin — Tirozin — L-DOPA — Dopamin — Norepinefrin

Dolayistyla norepinefrinin dogrudan onciilii, esas amino asit fenilalaninden veya

esansiyel olmayan amino asit tirozinden dolayli olarak sentezlenen dopamin'dir (104).

Fenilalanin, fenilalanin hidroksilaz enzimi tarafindan tirosine doniistiirtiliir,
kofaktorler olarak molekiiler oksijen (O;) ve tetrahidrobiopterin bulunur. Tirozin,
tetrahidrobiopterin, O, ve muhtemelen demirleyici demir (Fe®") ile birlikte tampon
hidroksilaz enzimi tarafindan L-DOPA'ya donistiiriiliir. L-DOPA, bir kofaktor olarak
piridoksal fosfat ile aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi (DOPA dekarboksilaz
olarak da bilinir) tarafindan dopamine doniistiiriiliir. Daha sonra dopamin, dopamin -
monooksigenaz (eskiden dopamine B-hidroksilaz olarak bilinir), yardimci faktorler

olarak O, ve askorbik asit ile norepinefrine doniistiiriiliir (104).

Norepinefrin'in kendisi, kofaktor olarak S-adenosil-L-metionin ile feniletanolamin

N-metil transferaz enzimi tarafindan epinefrine dontstiiriilebilir (104).
4.7.2. Noradrenerjik Sistem ve Noradrenalin

Bircok diger biyolojik aktif madde gibi, norepinefrin etkilerini, hiicrelerin
yiizeyinde bulunan reseptorlere baglanarak ve aktive ederek uygular. Alfa ve beta
adrenerjik reseptorler olarak bilinen iki genis norepinefrin reseptorii ailesi tespit
edilmistir. Alfa reseptorleri al ve a2 alt tiplerine ayrilmistir; Beta reseptorlerini 1, 2
ve B3 alt tiplerine sokar (105). Bunlarin hepsi, G proteinine bagli reseptorler olarak islev

goriirler, yani karmasik bir ikinci mesajlagsma sistemi yoluyla etkilerini gosterirler.
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Alfa-2 reseptorleri genellikle inhibe edici etkilere sahiptir, ancak bir¢ogu
presinaptik olarak (yani norepinefrin salgilayan hiicrelerin yiizeyi iizerinde) bulunur, bu
nedenle 02 aktivasyonunun net etkisi, salinan norepinefrin miktarinda genellikle bir

azalmadir. Alfa-1 reseptdrleri ve her ii¢ tip beta reseptorii genellikle eksitator etkilere

sahiptir (105).
4.7.3. Noradrenalinin Depo Edilmesi, Salinim1 ve Geri Alimi

Beyindeki norepinefrin bir ndrotransmitter olarak islev goriir ve tiim monoamin
norotransmitterlerinde ortak olan bir dizi mekanizma tarafindan kontrol edilir.
Sentezden sonra, norepinefrin, vezikiiler monoamin tasiyict (VMAT) tarafindan
sitozolden sinaptik vezikiillere tasinir (106). Norepinefrin sinaptik yarik igine atilincaya
kadar bu vezikiillerde depolanir, tipik olarak bir aksiyon potansiyeli, vezikiillerin,
icerigini, ekzositoz olarak adlandirilan bir islem yoluyla dogrudan sinaptik yarik icine

salmasina neden olur (105).

Sinapsda bir kez, norepinefrin reseptdrlere baglanir ve onlar1 harekete gegirir.
Aksiyon potansiyelinden sonra, norepinefrin molekiilleri hizla reseptorlerinden
ayrilirlar. Daha sonra oncelikli olarak norepinefrin tasiyict (NET) araciliginda geri alim
yoluyla presinaptik hiicrenin i¢ine emilir (107). Sitoza geri dondiigiinde, norepinefrin
monoamin oksidazla parcalanabilir veya VMAT tarafindan vezikiillere yeniden

paketlenir, bu da gelecekteki salim i¢in kullanilabilir hale getirilir (108).
4.7.4. Noradrenalin ve Santral Sinir Sistemi

Beyindeki noradrenerjik ndronlar, aktive edildiginde beynin genis alanlarinda
etkiler yapan bir norotransmiter sistem olustururlar. Etkiler, uyaniklik, uyarilma ve
eylem icin hazir olma durumunda kendini gosterir. Noradrenerjik ndronlar (diger bir
deyisle, birincil ndrotransmitter norepinefrin olan néronlar) nispeten az sayidadir ve
hiicrelerinin viicutlar1 nispeten kii¢iik beyin alanlar1 ile simirlidir ancak bir¢ok beyin
bolgesine projeksiyonlar gonderir ve hedefleri iizerinde giiglii etkiler yapar. Bu
noradrenerjik hiicre gruplar ilk olarak 1964 yilinda Annica Dahlstrom ve Kjell Fiiksiik
tarafindan haritaland1 ve kimileri "A" harfi ile baslayan etiketler atad1 ("aminergik" igin)
(109). Onlarin diizeninde A1 ila A7 alanlari, nérotransmitter norepinefrini igerir (A8 ila

A1l4, dopamin igerir). Noradrenerjik hiicre grubu Al, medulla'min kaudal ventrolateral
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kisminda bulunur ve viicut sivist metabolizmasmin kontroliinde rol oynar (110).
Noradrenerjik hiicre grubu A2, tek cekirdek olarak adlandirilan beyinsapi bir alanda
bulunur; Bu hiicreler gida aliminin kontrolii ve strese verilen tepkiler de dahil olmak
lizere cesitli cevaplarla iliskilendirilmistir (111). A5 ve A7 hiicre gruplar1 esas olarak

omurilige yoneliktir (112).

Beyindeki norepinefrinin en énemli kaynagi noradrenerjik hiicre grubu A6 iceren
ve hiicre grubu A4'e bitisik olan locus coeruleus'dur. Lokus coeruleus mutlak terimlerle
oldukca kiigiiktiir, primatlarda yaklasik olarak 15.000 néron, beyindeki ndéronlarin bir
milyonda birinden daha azimi ihtiva ettigi tahmin edilmekle birlikte beynin her biiyiik

kismina ve spinal korda projeksiyonlar gonderir (113).
4.8. Streptozotosin

Diyabet, klinik olarak pankreatik [ hiicreli karsinomanin tedavisinde
kemoterap6tik bir madde olarak kullanilan Streptomyces achromogenes'den tiiretilen bir
glukosamin-nitrosourea bileseni olan streptozotosin (STZ) tarafindan indiiklenir. STZ
pankreatik B-hiicrelerine zarar verir ve hipoinsiilinemi ve hiperglisemi ile sonuclanir
(114). STZ doza baglh olarak 2 yolla diyabetik bir durum olusturabilir. B-hiicrelerinin
seciciligi kimyasalin GLUT2 glikoz tasiyic1 reseptor igerisinden girdikten sonra 3
hiicrelerinde tercihli olarak biriktirilmesi ile ilgilidir: glikoz ile kimyasal yapisal
benzerlik STZ'nin bu reseptore baglanmasini saglar. Etki modu, fare calismalarinda en
1yi sekilde sergilenmistir. Yiiksek dozlarda, tipik olarak tek basina verildiginde, STZ,
sitotoksik nitrosourea bilesiklerininkine tekabiil eden alkile edici ozelligiyle
hiicrelerini hedef alir (115). Diislik dozlarda, genellikle ¢oklu maruziyetlerde verilirse,
STZ muhtemelen glutamik salimi ile iliskili olan bir bagisiklik ve iltithap reaksiyonu
ortaya ¢ikarir Asit dekarboksilaz otoantijenler. Bu durumda, B hiicrelerinin tahrip
edilmesi ve hiperglisemik durumun indiiksiyonu, pankreatik adaciklardaki lenfositleri
de iceren inflamatuvar infiltratlarla iligkilidir (116). STZ, hepatotoksisite ve
nefrotoksisite de dahil olmak iizere iyi bilinen yan etkilere sahiptir (115, 117- 119).
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5. GEREC ve YONTEM

Calisma protokoliiniin etik onayr (Onay kodu: 2017/39) Karadeniz Teknik
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alinan bu arastirma Karadeniz Teknik

Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda yapild.
5.1. Deney Hayvanlarimin Secimi

Bu deneysel calismalarda erigkin (8 haftalik, agirliklart ortalama 250-300 gram
arasinda) Sprague-Dawley cinsi erkek siganlar Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’'nden saglanarak kullanilmistir. Hayvanlar 22-25
°C arasinda, % 65-70 nem iceren ortamda 12’ser saat aydinlik-karanlik dongiide, her
kafeste 10 hayvan bulunacak sekilde tutulmustur. Calismada toplam 40 hayvan
kullanilmistir. Her gruptaki siganlar isaretleme yontemiyle numaralandirilmistir.

Beslenmeleri standart pellet halindeki sigan yemleri ve musluk suyuyla saglanmistir.
5.2. Deney Diizeni

Diyabet tetiklemek i¢in literatiirde tarif edilen ve laboratuarimizda da basari ile
uygulanan yonteme uygun olarak, erigkin erkek sicanlara 60 mg/kg dozunda STZ
intraperitonal olarak uygulanmistir. Uygulanan STZ 1 hafta icerisinde beta hiicrelerini
harabiyete ugratarak hayvanlarda diyabet gelisimine neden olmustur. 1 hafta sonunda
hayvanlar 12 saat 6ncesinden a¢ birakilarak aglik kan sekerlerine bakilmistir. A¢lik kan
sekeri 300 mg/dL {izerinde olan sicanlar diyabetli olarak kabul edilmistir. Daha sonraki
stirecte ortalama 3 ila 4 hafta gibi bir siirede siganlarda diyabete bagli olarak noéropati
gelisimi beklendi. Literatiirde kontrolsiiz diyabet olan si¢anlarda bu siirede ndropati

gelistigi ve diiz kaslarda kontraktil fonksiyonlarin da etkilendigi bilinmektedir.

Farkl1 siddetteki egzersizin (ve egzersizle saliverilmesi beklenen endojen irisinin)
etkilerini degerlendirmek i¢in hayvanlar asagidaki gruplara ayrilmistir. Kontrol (n=10),
diyabet, diyabet + diisiik siddetli egzersiz grubu (n=10) ve diyabet + yiiksek siddetli

egzersiz grubu (n=10) olmak tizere dort alt gruba ayrilmistir.

Aclik kan sekeri 6l¢iimiinden 1 hafta sonra egzersiz uygulanacak sicanlar bir hafta
stiresince treadmill kosu bandi sisteminde adaptasyona almmistir. Treadmill
adaptasyonu 1. Giin: Hiz= 0,3 km/saat Stire= 10 dk, 2. Giin: Hiz= 0,5 km/saat Siire= 20
dk, 3. Giin: Hiz= 0,8 km/saat Siire= 30 dk, 4. Giin: Hiz= 0,9 km/saat Sitire= 40 dk, 5.
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Gilin: Hiz= 1 km/saat Siire= 60 dk olacak sekilde diizenlenip, teste gecilmeden son iki
giin sicanlar dinlenmeye alinmistir. Egzersiz yontemi, yiiksek siddet ve diisiik siddet
olmak tizere iki farkli kistmdan olusmustur. Yiksek siddetli egzersizde sicanlar 60 dk
lkm/saat, diisiik siddetli egzersizde ise 30 dk boyunca 0,5 km/saat olacak sekilde

egzersize tabi tutulmustur.

In vitro deney protokolleri, seminal vezikiil diiz kas1 preparatlar1 kullanilarak izole
organ banyosunda yapilan izometrik gerim degisikligi (kasilma-gevseme) deneylerini
kapsamaktadir. Sag seminal vezikiil cikartilip, i¢inde soguk “fizyolojik tuzlu su”
cozeltisi bulunan Petri tabagina, sol seminal vezikiil ise histopatolojik degerlendirme
icin % 10 formaldehit solisyonuna tespit amagli konulmustur. Etrafindaki dokulardan
dikkatlice temizlendikten sonra, kisa eksen boyunca ikiye parcaya kesilerek preparat
hazirlanmistir. Ikiye ayrilan seminal vezikiil parcalari adrenerjik stimulasyon ve

elektriksel alan stimulasyonu yontemiyle uyarilmistir.

Hazirlanan izole seminal vezikiil preparatlari, fizyolojik ¢ozelti igeren 10 ml’lik
1s1 ceketli cam organ banyolarinda, bir ucu izometrik giic ¢evirgecine (BIOPAC, FDT
05, MAY, Tiirkiye) bagl olacak, digeri ise organ banyosu alt kismina sabitlenecek
sekilde dikey olarak asilmistir. Fizyolojik ¢6zelti olarak Krebs-Henseleit ([mM]: NaCl,
118.2; KCI, 4,7; MgSO,, 1,2; CaCl,, 2,5; KH,PO4, 1,2; NaHCOs, 25; glukoz, 11)
kullanilmistir. Cozelti, deney boyunca siirekli olarak % 95 O, ve % 5 CO; karigimu ile
gazlandirlmistir (sistemde yer alan gaz tiipii aracilig1 ile) ve termostatik kontrollii bir su
sirkiilatorii araciligiyla 37°C cam banyonun iki ¢eperi arasinda sicak su dolandirilarak
sabit sicaklikta (37 °C) tutulmustur. izole organ banyolar i¢ine ilave edilerek uygulanan
test maddelerine (noradrenalin veya elektriksel stimulasyon) cevap olarak diiz kas
preparatlarinda olusan izometrik gerim degisiklikleri, bilgisayar aracili bir fizyolojik
veri toplama ve kaydetme sistemi (BIOPAC MP100, MAY, Tirkiye) araciligiyla
kaydedilmistir. izole organ banyolarina yerlestirildikten sonra tiim preparatlar 1 gram

dinlenme gerimi altinda 15 dakika siiresince dengelenmeye birakilmistir.

Onciil deneyler icin bir hayvandan izole edilen seminal vezikiil seritinde
adrenerjik agonist (85 uM noradrenalin), diger serit i¢in ise 50, 150, 250, 500 ve 750

mV elektriksel alan stimulasyonu uygulanmistir ve kasilmalar tetiklenmistir. Seminal
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vezikiil kasilmalarinda uygulanan protokoller, tip 1 diyabetik sigan modeli igin

literatiirde tarif edilen protokol modifiye edilerek uygulanmaistir.
Histolojik parametreleri tespit amaciyla skorlama yontemi kullanilmistir.

Skorlama sonucu asagidaki tablodaki gibidir:

PRE-1 2121 PRE-1 1-1-2-1
PRE-2 1-1-2-1 PRE-2 1-1-2-1
PRE-3 1-1-2-1 PRE-3 1-2-3-2
PRE-4 1-1-1-1 PRE-4 1-2-2-1
PRE-5 1-2-21 PRE-5 1-1-2-1
PRE-6 1-2-2-1 PRE-6 1-2-2-1
PRE-1 1-1-21 PRE-1 1-1-3-1
PRE-2 1-1-31 PRE-2 1-1-2-3
PRE-3 1-1-2-1 PRE-3 1-1-31
PRE-4 1-1-21 PRE-4 1-1-21
PRE-5 1-1-2-1 PRE-5 1-1-33
PRE-6 1-1-21 PRE-6 1-1-2-2

Sekil 1. Histolojik verilerin skorlama yontem tablosu

5.3. istatistiksel Analizler

Veriler standart = SD olarak sunuldu. Kayit sisteminde kayit edilen seminal
vezikill diiz kasina ait kasilmalarin amplitiit, frekans ve kasilma egrisi altinda kalan alan
parametreleri degerlendirildi. Bu parametreler 5 dakikalik periyotlar halinde, kontrol ve
agonistle (noradrenalin veya elektriksel alan stimulasyonuyla) tetiklenen kontraksiyon
parametreleri bu kaslarin izole edildigi in vivo deney grubuna gore belirlenerek gruplar
arasindaki fark irdelendi. Bulgular, SPSS 10.0 istatistik program1 yardimiyla Student’s t
kullanilarak analiz edildi. Coklu karsilastirmalarda ANOVA testi kullanildi ve p < 0.05
degeri istatistiksel acidan anlamli kabul edildi. Bu yaklasim daha once kendi
yaymlarimizda kullandigimiz ve literatiirde benzer deneysel protokolleri kullanarak

farkli kimyasal ajanlar1 test eden literatiir dikkate alinarak kararlastirilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Fizyolojik Bulgular
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Sekil 2. Izole seminal vezikiil kesitlerinin farkli siddette elektriksel alan uyarisina
kasilma cevaplarini gésteren orijinal traseler.

Elektriksel uyarilar isaretlenmis noktalarda uygulanmig tir. Her bir deney grubuna

ait temsili bir deney hayvanindan alinan veriler sunulmustur.
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Sekil 3. izole seminal vezikiil kesitlerinin noradrenalin ile uyarilmaya kasilma
cevaplarini gosteren orijinal traseler.

Her bir deney grubuna ait temsili bir deney hayvanindan alinan veriler

sunulmustur.

Mevcut tez ¢alismasinda her bir deney protokolii grubu i¢in (kontrol; diyabet;
diyabet + diisiik siddetli egzersiz; diyabet + yiliksek siddetli egzersiz) seminal vezikiil
kas kesiti istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayit alinmaya gegildi. Ardindan 50
mV’ luk elektriksel uyar1 yapildi. Bu yariya kasilma cevabi kontrol grubunun cevabina
gore normalize edilerek sunuldu. Kasilma egrisi altinda kalan alan ortalama degeri
kontrol grubunda 100+0, diyabet grubunda 205+20, diyabet + Diisiik siddetli egzersiz
grubunda 157+15, diyabet + yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise 115+15 olarak tespit
edildi. Diyabet ve diyabet + diigiik siddetli egzersiz grubunda 50 mV’luk elektriksel

alan uyarisina kasilma cevabi giddeti (kasilma egrisi altinda kalan amplitiit degerinden
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hesaplanmistir) kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek iken; yiliksek siddetli

egzersiz grubunda bu deger kontrolden anlamli derecede farkli degildi.

Mevcut tez calismasinda yukarida belirtilen her bir deney protokolii grubu ig¢in
150 mV’luk elektriksel uyar1 yapildiginda, uyariya karsilik kasilma cevabi kontrol
grubunun cevabina gore normalize edilerek sunuldu. Kasilma egrisi altinda kalan alan
ortalama degeri kontrol grubunda 10040, diyabet grubunda 248+24, diyabet + Diisiik
siddetli egzersiz grubunda 166=16, diyabet + yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise
121+12 olarak tespit edildi. Diyabet ve diyabet + diisiik siddetli egzersiz grubunda 150
mV’luk elektriksel alan uyarisina kasilma cevabi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek iken; yiiksek siddetli egzersiz grubunda bu deger kontrolden anlamli derecede
farkl degildi.

Kontrol
Diyabet
Diyabet + Dusik Siddetli Egzersiz
Diyabet + Yliksek Siddetli Egzersiz
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Sekil 4. Izole seminal vezikiil kesitlerinin elektriksel alanuyarisiyla (150 mV) tetiklenen
kasilmalarin kasilma egrisi altinda kalan alan grafigi

Mevcut tez ¢aligmasinda yukarida belirtilen her bir deney protokolii grubu i¢in
500 mV’luk elektriksel uyar1 yapildiginda da kasilma cevabi kontrol grubunun cevabina
gore normalize edilerek sunuldu. Kasilma egrisi altinda kalan alan ortalama degeri
kontrol grubunda 100+0, diyabet grubunda 213424, diyabet + Diisiik siddetli egzersiz
grubunda 198+26, diyabet + yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise 129+20 olarak tespit
edildi. Diyabet ve diyabet + diisiik siddetli egzersiz grubunda 500 mV’luk elektriksel
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alan uyarisina kasilma cevabi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken;

yiiksek siddetli egzersiz grubunda bu deger kontrolden anlamli derecede farkli degildi.

[ Kontrol

I Diyabet

I Diyabet + Disik Siddetli

260 Egzersiz
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220 Egzersiz

200

180

160

140

120 L

100
80
60
40
20

0

Kasilma Egrisi Altinda Kalan Alan

Sekil 5. Izole seminal vezikiil kesitlerinin elektriksel alanuyarisiyla (500 mV) tetiklenen
kasilmalarin kasilma egrisi altinda kalan alan grafigi

Mevcut tez calismasinda yukarida belirtilen her bir deney protokolii grubu i¢in
elektrik stimiilasyonu yapilmayan diger seminal vezikiil dokularimiza 85 pM
noradrenalin tek doz uyar1 yapildi. Bu kasilma cevabi da kontrol grubunun cevabina
gore normalize edilerek sunuldu. Kasilma egrisi altinda kalan alan ortalama degeri
kontrol grubunda 100+0, diyabet grubunda 188+20, diyabet + Diisiik siddetli egzersiz
grubunda 180+26, diyabet + yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise 158420 olarak tespit
edildi. Tim gruplarda 85 pM noradrenalin uyarisina kasilma cevabi siddeti (kasilma
egrisi altinda kalan amplitiit degerinden hesaplanmistir) kontrol grubuna gore anlamh

derecede yiiksek ¢ikmustir.
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Sekil 6. Noradrenalin (85 uM) ile uyarilan seminal vezikiil kasilma egrisi altinda kalan
alan grafigi

EA

6.2. Histolojik Bulgular

Kontrol, diyabet, diisiik siddet egzersiz uygulanmis diyabet ve yiiksek siddet
egzersiz uygulanmig diyabet grubu olmak iizere 4 deney grubuna ayrilmis seminal
vezikiil dokulart histopatolojik inceleme icin tespit islemine tabii tutulmustur. Her
deney grubuna ait 6 adet 6rnek alinmigtir. Dokular ¢esitli takip agsamalarindan gegirilip
parafin bloklarina gomiilmistiir. Ardindan 0.5 pM kalinhiginda kesitler alinip
Hematoksilen-Eozin ile boyanmistir. Doku hasar skorlamasi yapilirken 4 ana baglik

tizerinde durulmustur. Bunlar;
1. Diiz kaslarda dilatasyon,
2. Piknotik ¢ekirdek,
3. Eozinofilik hiicre
4. Tiibiillerde dokiilme

Kontrol deney grubunda yok denecek kadar az dilatasyon ve piknotik ¢ekirdek
gorlilirken az miktarda eozinofilik hiicre bulunmustur. Tibiillerde dokiilmeye ise
rastlanilamamistir. Diisiik siddet egzersiz grubunda dilatasyon, piknotik hiicre ve

tiibiillerde dokiilme bulunmazken yiiksek siddet egzersiz grubuna kiyasla daha az
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miktarda eozinofilik hiicrelere rastlanmistir. Diyabet grubu 6rneklerinde dilatasyona
rastlanmazken, piknotik cekirdek ve eozinofilik hiicre fazla ve tiibiillerde dokiilme
yiiksek siddet grubuna gore azdir. Yiiksek siddet egzersiz grubunda diger gruplara
nazaran egzersizin siddetinden otiirii daha ¢ok piknotik c¢ekirdek, eozinofilik hiicre,

kaslarda dilatasyon ve tiibiillerde dokiilme goriilmektedir.
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7. TARTISMA ve SONUC

Uluslararas1 diyabet federasyonu kilavuzuna goére 2011 yilinda diinyada 336
milyon diyabetli hasta bulunurken bu saymin 2030 yilinda 552 milyona ulagmasi
beklenmektedir (120- 124). Diyabet, gelismis toplumlarda bile en 6nde gelen 6lim
nedenlerinden birisidir. Dahasi, diyabetes mellitus iireme ¢agindaki erkekleri de
etkilemektedir. Toplumda infertilite gériilme siklig1 % 20- 25 olmakla beraber infertilite
prevalansi diyabetik erkeklerde daha yliksektir (124). Diyabetik erkeklerin semen
analizlerinde semen hacmi normal erkeklere gore daha diisiikk oldugu bilinmektedir.
Diyabetik erkeklerdeki diisiik semen hacmi, diyabetik ndropatiye bagli retrograd
ejakiilasyona ya da aksesuar seks glandlarindaki agirlik kaybina bagli olabilir (124,
125). Ayrica erektil disfonksiyonda infertiliteye yol agan faktorlerden biridir. Hem
norojenik hem de wvaskiiler faktorler, erektil yetmezlik patogenezinde Onemlidir.
Otonomik ndropati diyabetli erkeklerin yaklasik % 40’inda gelisen ejekulasyon
bozuklugunun sebebidir (124, 125).

Cok sayida fertil yastaki erkegi etkileyen diyabet, yaygin olarak diyabete bagli
erkek infertilitesine yol agmaktadir. Diyabet cinsel islev bozukluguna sebep oldugu gibi
erkek aksesuar bezi fonksiyonunun bozulmasina da sebep olmaktadir. Diyabetli
hastalarda kontraktil disfonksiyon olarak adlandirilan diiz kaslarda kasilma ile ilgili
genel bir komplikasyon yasandigi bilinmektedir. Seminal vezikiillerin fonksiyonel
olarak bozulmasi, erkeklerin cinsel fonksiyonlarini ve dogurtganlik fertil potansiyelini
de diistirmektedir. Daha 6nce La Vignera ve ark. (123) diyabetik noropatili infertil
hastalarda erektil disfonksiyon ve ayrica ultrason muayenesinde belirtildigi {izere

seminal vezikiillerinde anormalliklerin oldugunu gostermistir.

Calisma, STZ ile diyabet indiiklenmis sicanlarin seminal vezikiillerinde olasi
kontraktilite degisiklikleri ve bu degisiklikler {izerine egzersizin ile salinan irisinin

etkilerini incelemeyi amaclamaktadir.

Bilimsel aragtirmalarda 6nemli bir yere sahip olan deney hayvanlar1 diyabet
konusunun arastiritlmasinda da ¢ok 6nemli bir aractir. Tip I ve tip II diyabet ¢alisma
amaci ile, patofizyolojik olarak benzer deneysel modeller gelistirilmistir (126- 128). Bu
deneysel modelde, kimyasal (streptozotosin; [2-deoksi-2-(3-(metil-3-nitrosoureido)-D

glukopiranose]) pankreas hasar1 yoluyla tip I diyabet tetiklenmistir (126, 127) STZ tek
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doz olarak (diisiik doz) intramiiskiiler uygulanarak ve kan glukoz takibi yoluyla diyabet

tanis1 kesinlestirilmistir (126- 129).

Diyabet, kan damarlarinin yapisini ve sinir iletimini etkileyerek, ayn1 zamanda
testosteron seviyesini diisiirerek ve seminal vezikiil kas yapisim1 bozarak erektil
disfonksiyon gibi infertilite sebeplerine yol agmaktadir. Egzersizin ise kan damarlarinin
yapisint onarmada katkida bulundugu, kan glukoz seviyesini diisiirdiigii
bilinmektedir(130- 134). Chatzigeorgiou ve arkadaslar1 da yapmis oldugu c¢alismalarla
bunu destekleyen tespitlerde bulunmuslardir (135, 136). Laboratuvarimizda yapilan
deneyde deney hayvanlarimiz, yiiksek siddet ve diisiik siddet olmak {izere iki farkli
kisimdan olusan, yiiksek siddetli egzersizde 60 dakika lkm/saat, diisiik siddetli
egzersizde ise 30 dakika boyunca 0,5 km/saat olacak sekilde 2 ay siireyle egzersize tabi
tutulmustur (137).

Kontraktil organ olarak seminal vezikiillerin fonksiyonel ve dinamik &zellikleri
hakkinda mevcut bilgi diizeyi yetersiz olmasina ragmen, deney hayvanlarinda in vitro
organ banyosu c¢alismalar1 ejakiilasyon silirecinin altina yatan ndrofizyolojik
mekanizmalar hakkinda 6nemli ipuglar1 saglamistir (138). Seminal vezikiil duvarini
saran diiz kaslarin kasilmasinin, diiz kas hiicresi gevsetici farmakolojik ajanlari ile
inhibisyonu seminal s1vi bosalmasinda gecikmeye yol agmaktadir. Biitiin bunlar seminal
vezikiilii ejakiilasyon yanitinin monitérizasyonu i¢in en Onemli hedef organ haline
getirmektedir (139-141). izole sican seminal vezikiillerinde gergeklestirilen arastirmalar
bu diiz kas dokusunun izole seritlerinin veya halka preparatlarinin hazirlanmasi ve bu
dokularin izole organ banyosunda asilarak ilag veya elektriksel alan stimiilasyonu ile
uyarilmast ve kasilma cevaplarimin amplitiit ve kasilma egrisi altinda kalan alan

parametrelerinin degerlendirilmesi seklinde gergeklestirilmistir (139, 141-144).

Mevcut tez calismasinda her bir deney protokolii grubu icin (kontrol, diyabet,
diyabet + diislik siddetli egzersiz, diyabet + yiiksek siddetli egzersiz) seminal vezikiil
kas kesiti istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayit alinmaya gecildi. Ardindan 50
voltluk elektriksel uyar1 yapildi. Bu yariya kasilma cevabi kontrol grubunun cevabina
gore normalize edilerek sunuldu. Diyabet ve diyabet + diisiik siddetli egzersiz grubunda
50 voltluk elektriksel alan uyarisina kasilma cevabi siddeti (kasilma egrisi altinda kalan

amplitiit degerinden hesaplanmistir) kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
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iken, yliksek siddetli egzersiz grubunda bu deger kontrolden anlamli derecede farkli
degildi.
Diyabet ve diyabet + diisiik siddetli egzersiz grubunda 150 voltluk elektriksel alan

uyarisina da kasilma cevabi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken, yiiksek

siddetli egzersiz grubunda bu deger kontrolden anlamli derecede farkli degildi.

Yine ayni sekilde diyabet ve diyabet + diisiik siddetli egzersiz grubunda 500
voltluk elektriksel alan uyarisina kasilma cevabi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek iken, yiiksek siddetli egzersiz grubunda bu deger kontrolden anlamli derecede
farkli degildi.

Mevcut tez calismasinda yukarida belirtilen her bir deney protokolii grubu i¢in
elektrik stimiilasyonu yapilmayan diger seminal vezikiil dokularimiza 85 puM NE ile tek
doz uyar yapildi. Bu kasilma cevabi da kontrol grubunun cevabina gore normalize
edilerek sunuldu. Tiim gruplarda 85 pM NE uyarisina kasilma cevabi giddeti kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir.

Zguira ve arkadaslar1 yapmis oldugu bir calismada diyabetik gruplarda fenilefrin
(PE) ile indiiklenen kontraktilitede belirgin bir artis, 10" M' den 6. 10" M' ye kadar olan
konsantrasyonlar i¢in kontrol grubunu ile karsilastirilmistir. Bu nedenle, gézlemlenen
farkli konsantrasyon-yanit egrileri, Martinez-Nieves ve Dunbar calismasiyla (145)
uyum i¢inde oldugunu teyit etmislerdir. Martinez-Nieves ve Dunbar, vaskiiler diiz
kastaki degisikliklerin ~diyabetik kisilerde gdzlenen wvaskiiler tonus artisina
karigabilecegini  varsaymistir. PE'ye bagli kontraksiyonun gii¢lendirilmesinin
mekanizmasi, alfa adrenerjik reseptorlerin duyarliliginin artmasina bagli oldugunu tespit

etmislerdir (145).

Yapmis oldugumuz c¢alismanin 1s1ginda artan kasilma cevaplari, yiiksek siddet
egzersiz kaynakli stres ile birlikte dokularda olusan hasar, ayn1 zamanda Martinez-
Nieves ve Dunbar’in da soyledigi gibi reseptor duyarliligina bagl olarak literatiire

uygun bir sekilde gergeklesmistir (145).

Hamaty ve arkadaslar da rat kuyruk arterlerinde yaptiklar ¢alismada arterlerin 2
saatlik yiiksek glukoz ortaminda (20 mM’lik glukoz igeren tampon soliisyonu) KCI ve

norepinefrine olan kasilma yanitlarinda bir degisiklik olmadigini tespit etmistir (146).
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Bizim ¢alismamizda ise seminal vezikiil dokular1 kullanilmis, dokularin NE’ e (85 puM)

olan kasilma yanitlarinin anlamli bir sekilde artis1 gozlemlenmistir.

Yagi ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismaya gore insiilin dozunun hem
tavsandan hem de femoral arterde ve damarda izole edilen vende NE ve Anjiyotensin
II'ye vazokonstriktif yamtlar1 bagimli olarak inhibe ettigini gosterdiler. Insiilinin,
vaskiiler diiz kas ve kardiyak kas i¢indeki NE cevabini artirdig1 daha 6nce bulunmustur
(147,148).

Norepinefrin'e degisen bir vaskiiler reaktivite, otonomik ndropati olan diyabetik
hastalarda gozlemlenen insiilinin hemodinamik etkileri ile ilgili olabilir. Insiilinin
hipotansif etkisinin yalnizca otonomik noropati olan diyabetik hastalarda gelistigi ve
otonomik ndropati olmayan hastalarda gelistigi varsayilmaktadir. Hipoglisemi
yoklugunda bile (149-151) insiilin uygulamasinda plazmada NE artiginin ve az miktarda
karotid atar damara enjekte edildigini gosteren raporlar bulunmaktadir (152) ve bu

bulgular 1s181nda insiilin dogrudan veya dolayl1 olarak sempatik sinirleri uyarir.

Wang ve arkadaglarinin yapmis oldugu g¢alismalarda kasilmalarin noradrenalin,
fenilefrin ve EFS ile inhibisyonu, cogunlukla % 40- 90 arasinda degistigi i¢in oldukca
kuvvetli idi. Bu inhibisyon derecesi, insan prostat dokulart i¢in % 30 ila 80 arasinda

degisen al blokerlerle neredeyse karsilagtirilabilir (153).
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