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1. TEZ METNI

Puberta Oncesi ve Sonrasi Donemdeki Kedilerin Testislerindeinterlokin-33 ve
Reseptorii ST2’nin Immunohistokimyasal Olarak Gésterilmesi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Ebubekir ACAR
Damsmani: Prof. Dr. Mehmet Erdem AKBALIK
Anabilim Dali: Veteriner Histoloji ve Embriyoloji

1.1. Tiirkce Ozet

Amac:Bu calismanin amacisitokinlerin molekiil gruplarindan olan IL-1 aile iiyesi
interlokin-33 (IL-33) ve reseptorii ST2'nin kedi testislerindeki lokalizasyonu ile
ekspresyonlarinda puberta (cinsel olgunluk) Oncesi ve sonrasi degisimlerin ortaya

konmasidir.

Gere¢veYontem:Bu calisma Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Poliklinigi'ne
kisirlastirma amaciyla getirilen, farkli yaslarda ve irklarda saglikli erkek kedilerde
yapilmistir. Bu amagla puberta 6ncesi ve sonrast donemlerdeki kedilerden elde edilen
testis dokular1 kullanilmistir. Dokular % 10 nétral tamponlu formalin i¢inde + 4°C'de
24 saat fikse edilmis ve rutin doku takibi isleminden gecirildikten sonra parafin
bloklar elde edilmistir. Kesitlere genel histolojik degerlendirme i¢in Crossman'in
liclii boyama yontemi, immunohistokimya degerlendirmesi i¢in ise 1L-33 ve ST2

antikorlar1 uygulanmaistir.

Bulgular:Yavruya ait testis dokusu yogun bag dokusundan olusan (tunica albuginea)
kapsiille ¢evriliydi ve burada yogun kan damarlar1 gozlendi. Yetiskin testis dokusu
incelendiginde seminifer tiiblillerin liimenli bir yapida olup seminifer epitel
katmaninda spermatogenik hiicre serisindeki hiicrelerin varligi = gozlendi.
Immunohistokimyasal boyama sonucunda IL-33 ve reseptorii ST2'nin seminifer

tiibiillerdeki hiicrelerde ve degisen yogunluklarda boyandig1 gozlendi.

Sonuc:Bu sonugla IL-33 ve reseptorii ST2'nin kedilerdeki gelisim siirecinde

fonksiyonel rollerinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

AnahtarSozciikler: kedi, testis, interlokin, 1L-33, ST2



Immunohistochemical Demonstration of Interleukin-33 and its Receptor ST2 in
the Testis of Pre- and Post-Pubertal Cats

Student’sSurnameand Name: ACAR Ebubekir

Adpviser of Thesis: Prof. Mehmet Erdem AKBALIK

Department: Veterinary Histology and Embryology

1.2. Ingilizce Ozet

Aim: The aim of this study is to reveal the changes before and after puberty in the
localization and expression of IL-1 family member interleukin-33 (IL-33) and its

receptor ST2, which are among the molecular groups of cytokines.

MaterialandMethod:This study carried out in healthy male cats of different ages
and breeds, brought to Dicle University Veterinary Faculty Polyclinic for castration.
For this purpose, testicular tissues obtained from cats before and after puberty used.
Tissues were fixed in 10% neutral buffered formalin at +4°C for 24 hours and
paraffin blocks were obtained after routine tissue follow-up. Crossman's triple
staining method was used the sections for general histological evaluation, and IL-33

and ST?2 antibodies were applied for immunohistochemistry evaluation.

Results: The testicular tissue of the juvenile was surrounded by a capsule of dense
connective tissue (tunica albuginea) and dense blood vessels were observed. When
the adult testicular tissue was examined, the seminiferous tubules had a luminal
structure and the presence of cells in spermatogenic cell line in the seminiferous
epithelial layer was observed. As a result of immunohistochemical staining, it was
observed that 1L-33 and its receptor ST2 were stained in cells of the seminiferous

tubules and with varying intensities.

Conclusion:This result suggests that IL-33 and its receptor ST2 may have functional

roles in the developmental process in cats.

KeyWords:cat, testis, interleukin, 1L-33, ST2



2. GIRIS VE AMAC

Evcil erkek kedilerin ilireme sistemi lizerine yapilan calismalarda; tireme
fizyolojisini anlamak, biyomedikal aragtirmalara katki sunmak ve nesli tiikenmekte
olan tiirlerin yan sira tehdit altinda olan yabani kedigillerin devamliligin1 saglamak

gibi konularda veri elde edildigi ve sonug¢larin 6nemli oldugu bildirilmistir (1).

Erkek kedi iireme sisteminin, spermatogenez asamasinda spermatozoon
tiretmek, tiretilen spermiyumlarin canli kalmasina katkida bulunan sivilar salgilamak
ve disinin trettigi yumurtay1 déllemek amaciyla spermiyumlar: disi ireme sistemine
tasimak gibi  birden ¢ok fonksiyonu bulunmaktadir. Spermatogenezisin
gerceklesmesini  saglayan testis; spermatozoon iiretiminden sorumlu seminifer
tibullerden, spermiyumlarin canliligin1 silirdirmek i¢in gerekli olan besin
maddelerini salgilayan sertoli hiicrelerinden ve seminifer tiibiil aralarinda testosteron
hormonu salgilayan Leydig/interstisyel hiicrelerden meydana gelir. Kivrimh
seminifer tubiillerin birlesmesi sonucu iiretilen spermatozoonlarin olgunlagmasi,

depolanmasi ve taginmasi epididimis ve deferens kanallar1 vasitasiyla gerceklesir (2).

Sitokinler, uyaran etkisi ile immiin ve non-immiin hiicrelerden sentezlenen
medyatorlerdir ve mitoz, farklilasma, hiicre gocleri, hiicre yasami ve hiicre 6limii
olaylarinda diizenleyicidirler. Glikoprotein yapisindaki bu medyatdrlerden hiicreler
arasi uyarici veya baskilayici uyarilar tasiyanlar interlokin (IL) olarak adlandirilir. Bu
protein molekiillerinden IL-1 sitokinleri, hedef hiicrelerdeki etkisini plazma

membraninda bulunan reseptorler tizerinden gosterir (3,4,5,6).

Bu amagla ¢alismanin amaci, sitokinlerin molekiil gruplarindan olan IL-1 aile
iyesi interlokin-33 (IL-33) ve reseptorii ST2'nin kedi testislerindeki lokalizasyonu ile
ekspresyonlarinda puberta (cinsel olgunluk) oncesi ve sonrasit degisimlerin ortaya

konmasidir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Testisin Embriyolojisi

Organa genitalia masculina olarak isimlendirilen erkek i{ireme organlari,
spermatozoa’nin gelisimi, olgunlagmasi, tasinmasi ve depolanmasi gibi goérevleri
yerine getiren organlardan olusmaktadir. Bu organlar bir cift testis, epididymis,
ductus deferens ve uretra’nin pars pelvinasindan meydana gelmektedir. Testis’ler
spermatozoa ve hormon iiretiminden sorumludurlar. Spermatozoa’lar olgunlasma
siirecinde epididymiste depo edilirken, ductus deferens ile tasinarak {iretraya

akitilmasi gerceklesir (7).

Genital sistem embriyolojik olarak mezodermden kdken alir. Cinsiyetin daha
farklilasmamis oldugu embriyolarda iki ¢ift paramezonefrik (Miillerian) ve
mezonefrik (Wollfian) kanallar yer almaktadir. Mezonefrik kanallar erkek tireme
sisteminin gelisiminde kritik 6neme sahip iken, paramezonefrik kanallar ise disi
tireme sistemi i¢in kritik dneme sahiptir. Disi embriyolar1 da testosteron hormonu
salgilanmadigindan mezonefrik kanallarin gerilemesine yol agar. Ayrica Sertoli
hiicrelerinden salgilanan Miiller inhibe edici madde yoklugundan paramezonefrik

kanal (Miiller kanal1) gelisir (8).

Embriyo gelisiminin 5. haftasinda gonadal gelisimin ilk asamalar1 ortaya
cikar. Mezonefrozun medialinde, mezotelde bir kalinlasma goriilmeye baglanir. Bu
epitelin ve altindaki mezensimin proliferasyonu ile mezonefrozun medialinde bir
kabariklik-gonadal (genital) kabarti meydana gelir. Parmak seklindeki epitelyal
kordonlar - primer seks kordonlar1 - altindaki mezensim icerisine dogru en kisa
zamanda gelisme gosterirler. Bununla birliktedaha farklilagmaya ugramayan gonad,
dista yer alan bir medulladan meydana gelmektedir. Burada embriyo XX seks
kromozomuna sahip ise, farklilasmayan gonadin korteksi ovaryuma diferansiye olur
ve medullas1 geriler. Embriyo XY seks kromozomunu tasiyorsa medulla testisi
olusturacak sekilde farklilasir ve bununla birlikte kortekstebazi kalintilar1 disinda

kiigiilme ve dejenerasyonsekillenir (9).

Testisler genellikle Y kromozomu bulunduran embriyolarda gelisim

gostermektedir. Testislerin gelisimi bir biri ile uyumlu bir seri genin indiiksiyonu ile



gerceklesir. 'Y kromozomunun kisa kolu iizerindeki yer alan testis belirleyici
faktorler icin SRY geni, farklilasmamis gonadin testis olarak gelisiminde kritik bir
rol almaktadir. Testis belirleyici faktor (TBF), primer seks kordonlarini uyararak,
farklanmamis gonadin medullasinin i¢ine dogru uzamasina yardimci olur. Burada
dallanarak birbirleriyle anastomoz olusturan kordonlar rete testisi meydana getirmis
olur. Kalin bir fibréz kapsiil olan tunica albuginea sekillendikten sonra seks
kordonlarinin (seminifer- testikiiler -kordonlarin), yiizey epiteli ile olan baglantilar
ortadan kalkmis olur. Hacimsel olarak biiyiiyen testis kademe kademe olacak sekilde
dejenere olan mezonefrozdan ayrilir. Daha sonra da seminifer kordonlar, seminifer
tiibiillere, tiibiili rekti ve rete testisi olusturacak sekilde farklilasir.Seminifer tiibiiller,
interstisyel hiicreleri (Leydig hiicreleri) meydana getiren mezensimden koken alirlar.
Leydig hiicreleri, gebeligin sekizinci haftasin1 takiben androjenik hormonlar
salgilamaya baslarlar. Bunu takiben testosteron ve andosteron mezonefrik
duktuslarin ve dig genitallerin maskulin olarak farklilasmasimni indiiklerler.
Testosterona ilaveten fotal testisler glikoprotein bir hormon olan antimiillerian
hormon (AMH) veya Miillerian Inhibitér Faktér (MIF) adi verilen bir hormonu da
salgilamaktadir. Sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenen Antimiillerian hormon
salgilanmasi puberteye kadar devam eder ve zaman ilerledikce salgi diizeyi azalir.

Bununla birlikte AMH, paramezonefrik duktuslarin gelisimini baskilar (10, 11).
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Sekil 1. I¢ genital kanallarin gelisimi (12)
3.2 Testisin Anatomik Yapisi

Testisler (Grek dilinde “’Orchis’’, latince “’testis’”) erkek gonadlar1 olarak
bilinen bir ¢ift organdir. Embriyolojik gelisim evrelerinden sonraki sathada testisler
(gonadlar), cavum abdominis (karn boslugu) igerisindeki bel bolgesinden scrotum
tarafindan cevrelenen proc. vaginalis igerisine go¢ eder ve bu olaya descensus testis
adi verilir. Descensus testis’in ilk evresinde gubernaclum testis’in ¢ap1 ve
uzunlugunda artis goriiliir ve canalis inguinalise dogru uzama gésterir. ikinci evrede
ise bu yapilarin boyu kisalmasi sonucu testisler procesus vaginalis icerisinde
toplanmis olur. Testislerin go¢ olayinda karin i¢i basincin artmasmin da etkisi ile
guberniculum asag1 dogru cekilir ve testisler inguinal bolgeye hareket etmis olur.
Descensus testis’in gerceklesmesi spermatozoon iiretimi agisindan evcil memeli
hayvanlarda kritik bir 6neme sahiptir. Bunun nedeni testis’lerin scrotum igerisinde
maruz kaldigi sicaklik karm i¢i sicakliga gdére daha az olmasindan
kaynaklanmaktadir. Testis’lerden  birinin veya ikisinin descensus testisi
tamamlayamamasina kriptorsidizim adi verilir. Bunlarla birlikte testis’ler fil, balina

ve foklarda yasamlarn siiresince karin icinde kalip, bu sucaklikta spermatozoon



tiretme Ozelligine sahiptir. Kemiricilerde ise testis’ler ¢iftlesme esnasinda scrotum
icerisinde iken diger geri kalan zamanlarda karin i¢inde kalacak sekilde periyodik bir

yerlesme gosterirler (7, 13).

Testisler, birbirini tam anlamiyla orten ve yine bir birinin i¢inde yer alan
tabakalar ile ortiiliip ¢evrelenmistir. Bu ortiileri olusturan yapilarin tamamina tunika
testis ad1 verilir. Bu ortiiler distan iceriye dogru; skrotum, tunika dartos, fasia
spermatika eksterna, fasia kremastika ve muskulus kremaster, fasia spermatika
interna, tunika vaginalis testis ve tunika albuginea seklinde siralanir. Testisler,
funikulus spermatikus vasitas1 ile skrotum’da asili sekilde goriiliir. Funikulus
spermatikusda, duktus deferens, a. duktus deferentis, pleksus duktus deferentis,
arteria (a). testikularis, pleksus testikularis, pleksus pampiniformis, a. kremasterika,
nervus (n). genitofemoralisin ramus genitalisi ve lenf damarlar1 bulunur. Kivrimli bir
deri kesesi olan skrotumun i¢ yiizli, septum skroti (skrotal septum) ile ikiye
ayrilir.Scrotum iginde asili olarak yerlesim gosteren testis’ler; biiyiik bas hayvanlarda
mavimtrak-beyaz, kiigiik hayvanlarda ise kirmizimsi renge sahiptir. Scrotum (cutis
scroti) derisi ince ve elastikli bir yapiya sahiptir. Tiirlere gore seyrek veya sik killarla
ortiilii olup ter ve yag bezlerinden zengindir. Scrotum at ve sigirlarda kasik
bolgesinde, kopeklerde perianal bolgede, domuz ve kedilerde ise aniise ¢ok yakin
olacak sekilde goriilir. Kedi ve kopeklerde skrotum derisi komsu bolgelerden

belirgin olarak ayrilmamustir (14, 15).
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Sekil 2. Testisin anatomik ve histolojik genel goriintiisii. Spermatic cord (spermatik
kord), Blood vessels and nerves (kan damarlar1 ve sinirler), Head, Body, Tail of
epididymis (Caput, corpus, cauda epididimis) Visceral and Parietal layer of tunica
vaginalis (Tunika vaginalisin visseral ve pariyetal yapraklar1) (16).

3.3 Testisin Histolojik Yapis1

Testislerin ylizeyi, kollajen lifler ve biiyik kan damarlarimi (a. ve v.
testicularis) iceren 1-2 mm kalinhginda ve tunika albuginea olarak
isimlendirilenfibromuskiiler kapsiil ile sarilmistir. Tunika albuginea bag dokusu
testisin arka yliziinden testis i¢ine dogru uzanarak mediastinum testisi meydana
getirir. Daha sonra ince bag dokusundan meydana gelen septum, mediastinum
testisten igeriye dogru uzanir ve her bir testisten, her biri 1-4 sarmal yapili seminifer
tibiilleri iceren ortalama 250 adet bolmeye ya da testikiiler lopcuklar meydana
getirir. Burada sekillenen seminifer tiibiiller, cogalma gosteren spermatogenik (germ)
hiicrelerden, destek veya Sertoli hiicrelerini barindiran ¢ok katli germinal epitel
tabakasindan olusur. Burdaki tiibiillerin bazal kisminda Sertoli hiicrelerinin bazal
tarafi ile spermatogonyumlar yer alir. Liimene dogru olan kisimda ise Sertoli
hiicrelerinin apikal kisimlari, primer spermatositler, sekonder spermatositler,
spermatidler ve spermler bulunur. Seminifer tiibiiller; fibroblast, kas hiicresine

benzer miyoid hiicreler, sinirler, kan damarlar1 ve lenfatik damarlar ile



cevrelenmistir. Bunlarin yani sira tiibiiller etrafinda gevsek yapida, bol damarli bag
dokusu yerlesmistir. Burada kiiciik gruplar halinde, vakuollu goriiniime sahip
endokrin hiicreler goriiliir. Normal hiicre boyutlarindan biiyiik olan bu hiicrelere
interstisyel (ara) veya Leydig hiicreleri denir. Bu hiicreler de testosteron hormonu

tiretir ve salgilarlar (7, 17, 18).
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Sekil 3. Testis Histolojisinin Sematik Gosterimi. Sertoli cell (sertoli hiicreleri),
Sertoli cell nucleus (Sertoli hiicre ¢ekirdegi), Blood-testis barrier (kan testis bariyeri),
Leydig cell (Leydig hiicresi), blood vessel (kan damar1), germ cell (germ hiicresi),
peritubular myoid cell (peritubiiler hiicre), Seminiferous tubule fluid (seminifer tubiil
stvist) (19).

Testis immatiir halden seksiiel olarak olgun hale gecerken, immatiir testis
kordlar1 seminifer tiibiilleri iceren liimende gelisir ve fonksiyonel sperm iiretmek icin
spermatogenez gecirir. Testis dokusu (a) tiibiiler ve (b) interstisyel bolmelerden
olusur (Sekil 4). Testis kordlar1 ve seminifer tiibiiller dahil olmak iizere tiibliler
bolme, Sertoli hiicreleri ve peritiibiiller miyoid hiicreler (PTMC'ler) gibi testis
somatik hiicreleri tarafindan yapilir ve erkek germ hiicrelerini (6rn. spermatogonia)

icerir (a). Tubiiller arasi hiicreler; Leydig hiicreleri, kan damarlart ve bag

dokularindan (fibroblastlar, fibrositler ve kollajen lifleri) olusur. (B) Spermatogenez,



spermatogonia'nin (spermatogoniyal kok hiicreler veya SSC'ler), spermatositler
(birincil ve ikincil spermatositler), yuvarlak spermatitler ve daha sonra uzamis
spermatitlere farklilasan yuvarlak spermatitler dahil olmak {izere daha gelismis germ
hiicrelerine boliinmesi ve farklilasmasiyla baglar (b). Olgun spermiyum daha sonra

testis digina taginmak {izere seminifer tiibiiliin merkezi liimenine salinir (20).
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Sekil 4.Ergenlik oncesi ve yetiskin testis dokularindaki dogal testis yapilarinin ve
hiicre yonelimlerinin sematik bir gosterimi(20).

3.3.1 Ductus epididymis

Testis kenarini sikica saran epididimis, bag doku tarafindan bir arada tutulan
ince, uzun kivrimli halkalardan meydana gelmistir. Testisin kapsiiline sikica
yapigmig olup testisten gelen ductuli efferentes testisi alan kismi caput edididymis
daha sonra corpus ve cauda kisimlarindan olugsmaktadir. Yalanci ¢ok katli sterosilyali
epitele sahip olan edididimiste; spermatoza olgunlasir, testis sivis1 emilir, hiicresel
artiklar fagosite edilir ve spermatozoa i¢in gerekli olan besinler saglanarak

ejakiilasyona kadar spermatozoalar cauda boliimiinde depolanir (7, 17).
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3.3.2 Ductus deferens

Epididimisin devami seklinde olan Duktus deferens (DD) erkek {iireme
sisteminde ejakiilasyon kanalina epididimisden spermi tasiyan kas yapili kiigiik bir
boru seklinde olup ve kordon benzeri yapisindan dolayr damara benzetilmektedir.
Spermatozoalarin  tasinmasit icin  yalniz bir ge¢it olamamakla birlikte
spermatozoa’nin yapisi, olgunlasmasi, canliligiin korumast ve hayatta kalmasina

pozitif katkida bulunarak erkek dogurganliginda da kritik bir role sahiptir (21).

3.4 Sitokinler

Sitokinler, organizmada immun sisteminin diizenlenmesinde ve inflamatuar
olaylarda kritik 6neme sahiptir. Lenfositlerin meydana getirdigi sitokinlere lenfokin,
monositlerin meydana getirdigi sitokinlere ise monokin adi verilmektedir. Sitokinler
yabanci antijenlere ve ajanlara karsi verilen yanitlarin kontrol ve diizenlenmesinde
kritik fonksiyonlar alirken ayni zamanda hiicreler arasi iliskilerin diizenlenmesi,
kontrol edilmesi gibi lokal ve sistemik inflamatuar cevap olusturmada degerli rollere
sahiptirler. Hormonlara benzemekle beraber sitokinler 6zellesmis bir dokudan degil
de bircok hiicreden iiretildiklerinden hormon olarak kabul edilmezler. Otokrin ve
parakrin sekilde etkilerini gosterirler. Normalde hiicreler istirahat ve olagan
zamanlarda sitokin iiretmez iken hiicre aktivasyonundan sonra salgilama
yapmaktadirlar (22).Sitokinler koordineli bir ag gibi davranirlar ve biiyiik olasilikla
her biyolojik siireci, 6zellikle homeostaz, bagisiklik ve hastalikta 6nemli etkilere

sahiptirler (23).

Sitokinler; enfeksiyon hastaliklarinda, hematopoezde, hiicreler arasi
etkilesimde, hiicre farklilasmas1 ve aktivasyonunda, embriyogenez-organ gelisiminde
ve immiin yanitin diizenlenmesinde Onemli biyolojik fonksiyonlara sahiptirler.
Ayrica sitokinler mitoz, farklilasma, hiicre gocleri, hiicre yasami ve hiicre limii
olaylarinda kontrol edicidirler. Sitokinler kondrosit boliinmesini, matriks sentezini ve
yikimini yavaglatabilir veya hizlandirabilmekle birlikte, tek bir sitokin digerinin
etkisini baglatabilir veya antagonize etkisi yaratabilir. Sitokinler karakteristik olarak
coklu ve birbirlerinin icine gecen biyolojik aktiviteye sahip olup kendileri ve diger

sitokinler i¢in reseptorlerin yapimi ve ekspresyonunu olustururlar. Sitokinler
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lenfositler, makrofajlar ve lokositler basta olmak tizere bagisiklik sistemi hiicreleri
tarafindan sentezlenmektedir. Bunlarla birlikte endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi
diger hiicre tipleride sitokin sentezlemektedir. Sitokinler 6zellikle dogal bagisik
yanitta makrofajlar tarafindan, kazanilmis immiin yanitta ise T hiicreleri tarafindan
salgilanirlar (24-27).

Genel olarak sitokinlerin iiretildikleri yer olan kaynaklarive islevleri dikkate

alinarak asagidaki sekilde gruplandirilmistir (27):

1. Interlokinler (Lenfokinler, IL)

2. Koloni stimiile edici faktorler

3. Tiimor nekrotize edici faktorler (TNF)
4. Interferonlar (IFN)

5. Diger sitokinler

3.4.1 interlokinler

"Interlokin" (16kositler arasinda) terimi ilk olarak 1979'da Isvigre'de ikinci
uluslararasi lenfokin ¢alistayinda 16kositlerin islevini etkileyen faktorleri tanimlamak
icin kullanilmistir. Burada sekans homolojisi, yapisal benzerlik, bagl reseptorler ve
ayrica ireten hiicrelere dayali olarak interlokinleri siniflandirmak igin bir dizi
terminoloji &nerilmistir. Bu terminolojiler Diinya Saglik Orgiitii/Uluslararas:
Immiinoloji Dernekleri Birligi (WHO/IUIS) tarafindan 1990'larda kabul edilmistir
(31). Interlokinler (IL), ilk zamanlar yalmzca lokositler tarafindan ifade edildigi
diisiiniilen ancak daha sonra diger bir¢ok viicut hiicresi tarafindan tiretildigi bulunan
bir sitokin tiiriidiir. IL’ler bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve farklilasmasinin
yani sira ¢ogalma, olgunlagma, go¢ ve yapismada onemli roller oynarlar. Ayrica
proinflamatuar ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptirler.Bu nedenle, interlokinlerin
birincil islevi, inflamatuar ve immiin yanitlar sirasinda biiyiimeyi, farklilagsmay1 ve
aktivasyonu modiile etmektir. Ayrica interlokinler, hiicre yiizeylerindeki yiiksek
afiniteli reseptorlere baglanarak hiicre ve dokularda bir¢ok reaksiyona neden olabilen
genis bir protein grubundan olusur. Bunlarin disinda hem parakrin hem de otokrin
fonksiyona sahip olan interlokinler,klinik tipla ilgili yonleri aragtirmak i¢inde deney

hayvan calismalarinda da kullanilmaktadir (29, 30).
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Son yillarda, yeni nesil dizilimlerinin ortaya c¢ikist ve ek interlokinlerin
stirekli kesfi, mevcut terminolojilerin karmasikligini arttirmaktadir. Buna dayanarak
daha sonradan sunulan bir ¢alismada, mevcut interlokin faktorlerinin kapsamli bir
incelemesi yapilmistir. Bunlar sekans homolojisi, evrimsel iliski, ortak reseptor
zincirleri ve immiinolojik fonksiyona dayali olarak cesitli ailelerde siniflandirilmistir.
Yapisal bir yaklasim acisindan interlokinler; sinif I, (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-
9, IL13, IL-15 ve IL21, IL-6, IL-11, IL-12, IL-23, IL-27, IL-3) 4 alfa sarmall1 veya
smif II, (IL-10, IL-19, IL-20, 1L-22, IL-24, 1L26, IL-28, IL-29) 6-7 alfa sarmalli
proteinler ve [ Trefoil protein yapisinda IL-1 ailesi olarak siniflandirilmistir (28, 31,

32, 33).

IL-1 ailesi; IL-1a, IL-1B3, IL-1Ra, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36f, IL-36y, IL-
36Ra, IL-37 ve IL-38 dahil olmak iizere yaklasik 11 {iyeden olusur (34) (Tablo 1).
Bu sitokin ailesi, IL-1 benzeri sitokin alanmin derlenen B-trefoil yapilarini
icermesiyle karakterize edilirler (35-37).IL-1 ailesi tiyelerinin birka¢ 6nemli 6zelligi
vardir. Hepsi IL-1 benzeri alana sahiptir (37). Proteinleri endoplazmik retikuluma ve
Golgi yoluna yonlendiren bir sinyal peptidi bulundurmazlar. Bundan dolay1 da
salmimlart salg1 lizozomlari, eksozomlar veya ekzositoz vezikiilleri yoluyla (38)
veya hiicreler nekroza maruz kaldiginda (39) gergeklesir. Ayrica tiim iiyeler, bir
reseptor ve bir ko-reseptdrden olusan bir heterodimer reseptor kompleksi araciligiyla
sinyal verir (40). Bunlarla birlikte bazi liyeler, 6rnegin IL-10, IL-33 ve IL-37, hem
cekirdekte bir transkripsiyon faktorli olarak hem de salindiginda bir sitokin olarak

ikili islevlere sahiptir (40-42).

3.4.2 IL-1 Aile iiyelerinin fonksiyonlar:

Bu interlokin ailesi normal bagisiklikta ve hastalikta farkli ama 6nemli rollere
sahiptirler (43). IL-1 islevi, IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) tarafindan
diizenlenebilmektedir (44, 45).1L-18, esas olarak IL-18 baglayict protein (IL-18BP)
tarafindan inhibe edilebilen IL-12'nin etkisini giiclendirmektedir (46, 47).IL-36,
ortak reseptor kompleksini paylasan ve dermatit ve akciger iltithabinda patojenik bir
rol oynayan IL-36a, IL-36f ve IL-36y izoformlarindan olusur (48, 49). IL-36'nin
islevleri, hem IL-36 reseptor antagonisti (IL-36Ra) hem de IL-36 baglayici protein
IL-38 tarafindan kontrol edilir (34).IL-37, inflamatuar yaniti inhibe eden yakin
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zamanda tanimlanmis bir immiin diizenleyicidir (50). Son olarak, IL-33; ST2 ve IL-
IRACP aracilifiyla sinyal verir ve agirlikli olarak bagisiklikta ve hastalikta ¢oziiniir
ST2 (sST2) reseptori tarafindan diizenlenebilen bir Th2 tepkisini indiikler (51, 52,
53).

Tablo 1. IL-1 Aile Uyeleri, Reseptorleri ve Ozellikleri (53)

Sitokin Aile ismi Reseptor/Koreseptor Ozellik

IL-1a IL-1F1 IL-1RI, IL-1RACP Pro-inflamatuar
IL-1B IL-1F2 IL-1RIL, IL-1RAcP Pro-inflamatuar
IL-1Ra IL-1F3 IL-1RI IL-1a,p i¢in antagonist
IL-18 IL-1F4 IL-18Ra, IL-18RpB Pro-inflamatuar
IL-33 IL-1F11 ST2, IL-1RAcP Pro-inflamatuar
IL-36Ra IL-1F5 IL-1Rrp2 IL-36 icin antagonist
IL-36a IL-1F6 IL-1Rrp2, IL-1RAcP Pro-inflamatuar
IL-368 IL-1F7 IL-1Rrp2, IL-1RAcP Pro-inflamatuar
IL-36y IL-1F8 IL-1Rrp2, IL-1RAcP Pro-inflamatuar
1L-37 IL-1F7 IL-18Ra, IL-18BP Anti-inflamatuar
IL-38 IL-1F10 IL-1Rrp2 Antagonist

3.4.3 interlokin-33 (IL-33)

Interlokin-33 (IL-33), IL-1 ailesinin bir iiyesi olup endotel hiicreleri, epitel
hiicreleri ve fibroblast tarafindan ifade edilen bir sitokindir (54, 55).1lk olarak
1999'da kopek arterlerinde eksprese edilen DVS27 proteini (56) ve daha sonra
2003'te insan endotel hiicrelerinde eksprese edilen “yiiksek endotelli veniillerden

gelen niikleer faktor” (NF-HEV) olarak tanimlandi (57).Son olarak, IL-33, 2005
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yilinda IL-1 ailesinin yeni bir iiyesi olarak tanimlanmasinin yaninda Interlokin-1
reseptoril benzeri 1 (IL-1RL1, ST2L) ligandi olarak da kabul edildi (51).0 zamandan
beri, IL-33'lin dogustan gelen bagisiklik, iltihaplanma ve atopik hastaliklardaki rolii
genis ¢apta kanitlanmistir (58).

IL-33'iin baglanmasi, membran ST2'min (ST2L olarak da adlandirilir)diger
IL-1 familyas: iiyeleriyle (IL1a, IL1P, IL-36) paylasilan bir ko-reseptor olan IL-
IRACcP ile etkilesime girer.IL-33/ST2/IL1IRAcP kompleksi daha sonra MyD88
adaptorl, IRAK1 ve IRAK4 kinazlar1 ve TRAF6 araciligiyla MAP kinazlarinin ve
NF«B transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ile sonuglanan sinyallesmeyi
indiikler.Hedef hiicrelerde IL-33 tarafindan aktive edilen sinyal yollari; IL-1 ve IL-18
tarafindan aktive edilenlere cok benzer. ST2, IL-1R ve IL-18R'nin hedef hiicreler
tizerindeki farkli ifadesi, IL-33"in benzersiz biyolojik etkilerini agiklamaya destek
olacaktir. Yapisal olarak ST2'yi eksprese eden dokuda yerlesik bagisiklik hiicreleri,
IL-33'tin ana hedefleridir. Bunlara mast hiicreleri, dogustan gelen lenfoid
hiicrelerinde (ILC2'LER) grup 2 ve doku diizenleyici T (treg) hiicreleri dahildir.Mast
hiicrelerinin, ILC2' lerin ve doku treg hiicrelerinin ¢ogu (timii degil) yiiksek
seviyelerde ST2'ye baski yapar ve IL-33'Un bu dokuda yerlesik bagisiklik
hiicrelerinin kritik bir diizenleyicisi olduguna dair destekleyici kanitlar bircok

caligmada saglanmistir (59).
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Sekil 5.interlokin-33 (IL-33) bagisiklik hiicreleri iizerinden sinyal verir. Doku ve
hiicre hasarinda, bu hiicrelerden IL-33'lin salinmasina yol agar. IL-33 daha sonra
birgok farkli bagisiklik hiicresine sinyal gondererek islevlerini gelistirir ve bagisiklik
diizenlemesinde yer alan birkag bagisiklik aracisini aktive eder. Macrophage
(Makrofaj), Basophil (Bazofil), Mast cell (Mast hiicresi), Eosiniphil (Eosinofil), B-
cell compartment (B hiicresi boliimii), T-cell compartment (T hiicresi boliimii) (60)

3.4.4 IL.-33'iin biyolojik fonksiyonlari

Esas olarak IL-33 hiicre i¢inde bir transkripsiyon diizenleyici olarak veya
hiicre disinda bir sitokin olarak caligabilir.IL-33 yapisal olarak eksprese edilmesine
ve proteinin cekirdekte lokalize olmasina ragmen, niikleer fonksiyonu 1iyi
anlasilmamistir.IL-33'in, transfekte edilmis hiicrelerde (61) kromatin sikigsmasini

(62) ve NF-kB transkripsiyonel aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (63).

Epitel hiicreleri gibi doku hiicreleri, IL-33"in ana kaynag1 olmakla birlikte, bu
hiicreler ayrica IL-33 reseptorii ST2'yi eksprese eder ve IL-33'e yamt verir.Ornegin,
IL-33'lin goblet hiicreleri tarafindan CXCLS/IL-8 iiretimini uyardigi gosterilmistir
(64).Brong epitel hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde, IL-33'tin IL-8 ve IL-17F
ekspresyonunu indiikledigi ve rinoviriis kaynaklt CXCL10 iiretiminde yer aldig

gosterilmistir (65-67). Bu nedenle, IL-33, bu dokuda yerlesik hiicrelerde kendi



kendini ¢ogaltan bir dongii i¢inde hareket edebilir (68). Bunlarla birlikte dogustan
bagisikliga dahil olan bir¢ok bagisiklik hiicresi, mast hiicreleri (69), grup 2 dogustan
gelen lenfoid hiicreler (ILC2'ler) (70, 71), makrofajlar (72), DC'ler (73), eozinofiller
(74), bazofiller, NK hiicreleri (75, 76) ve NK T hiicreleri (77) dahil olmak iizere
ST2'yi eksprese eder. Ek olarak, adaptif bagisiklikta yer alan hiicreler, hem CD4+ T
hiicreleri (78) hem de CD8+ T hiicreleri (68) dahil olmak iizere ST2'yi eksprese
eder.IL-33'in en iyi karakterize edilen islevi, ILC2'ler ve CD4+ T hiicrelerinin
aracilik ettigi dogustan gelen ve kazanilan tip 2 bagisiklik tepkilerinin baslatilmasi ve

gelistirilmesidir (77).

3.4.5 IL-33’iin ekspresyonu, konumu ve salinimi

IL-33, beyin, akciger, kalp, bagirsak, eklemler, deri, dalak ve lenf diiglimleri
dahil olmak iizere gesitli dokularda yaygin olarak dagilim gostermektedir. 1L-33;
basta fibroblastlar, adipositler, diiz kas, endotel ve epitel hiicreler, makrofajlar ve
dendritik hiicreler dahil olmak tizere dogustan gelen bagisiklik hiicreleri olmak iizere

cesitli hematopoietik olmayan hiicrelerde de eksprese edilir (79).

IL-33 ¢ok diisiikk diizeyde sentezlenir ve homeostatik kosullarda serumda
saptanmas1 zordur. Fakat travma sirasinda, enfeksiydz ve enflamatuar durumlarinda
enfeksiyonun oldugu doku, organ ve serumda kolayca tespit edilebilir, boylece IL-
33'lin inflamatuar gibi durumlarla yakindan iligkili oldugunu diistindiirtir (52, 80-83).
Yapilan bir ¢ok arastirmada IL-33'liin ekspresyonunun hiicrelerin ¢ekirdeginde
lokalize oldugu gosterilmistir (84). Bunun nedeni, N-terminalinde IL-33"lin ¢ekirdege
yer degistirmesine izin veren HTH ve NLS alanlarini igeren fl-IL-33 proteinidir. Bu,
IL-33'lin yiiksek endotelli veniillerden kaynaklanan bir niikleer faktér oldugunun

erken bulgusu ile tutarhidir (85, 86).

3.4.6 IL-33 reseptorleri

IL-33, ST2 ve IL-1RAcp'den olusan reseptor kompleksi araciligiyla sinyal verir.
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3.4.7 ST2

IL-33 reseptorii ST2 (soluble interleukin 1 receptor-like 1, IL1RLI1
(Interleukin 1 receptor-like 1), ilk olarak bir fare fibroblast hiicre hatti, 3T3 {izerinde
bagimsiz olarak calisan iki ayri1 grup tarafindan tanimlanmistir. ST2, bu hiicre
hattinda serum, onkoproteinlerin varliginda ve proliferasyon sirasinda indiiklenmistir
(87, 88). Ilging bir sekilde, bir grup proteini T1 olarak adlandirirken, insan
karsinoembriyonik antijeni ile benzerligine odaklandilar (89). Tominaga ve
arkadaslar1 proteini ST2 olarak adlandirmis ve ST2 yapisinin immiinoglobulin (Ig)
ailesininkiyle benzerligini tanimladilar. Dahasi, ST2 proteini aminoasit dizisinin
daha fazla degerlendirilmesi, ST2'nin murin interlokin-1 (IL-1) reseptoriiniin hiicre
dis1 kismina benzer oldugu sonucuna yol agti (88). Ancak bu proteinde hiicre igi
kisim bulunamadi. ST2'min kesfini, her ikisi de bu proteinlerin IL-1 reseptorleri ile
benzerligini gosteren insan interleukin 1 receptor-like 1 (IL1RLI1) (90) ve sican

ortologlarinin (91) tanimu takip etti.

Fare fibroblastlarindaki proliferasyonun daha sonra ST2/T1 geninden iki
benzer transkript iirettigi, kisa ve daha bol bir form ve uzun, daha seyrek bir form
oldugu gosterildi (92). Ayrica, kisa form IL-1 reseptoriine (IL-1R) benzese de, daha
uzun proteinin hem hiicre i¢ci hem de hiicre dis1 alana sahip oldugu gosterildi ve
bunun muhtemelen bir hiicre i¢i sinyali indiikleyebilecegini diisiindiirdii. Bunlar o
zamandan beri sirasiyla ¢oziiniir ST2 (sST2) ve daha uzun ST2 (ST2L) olarak
adlandirilmistir. Bu tanimlamadan itibaren ST2L formu ST2 olarak tanimlanacaktir.
ST2 ligand1, 2005 yilinda Schmitz ve arkadaslar1 tarafindan IL-33'lin kesfine kadar
bilinmiyordu (51). Aradan gecen yillarda ise IL-33/ST2 ekseninin anlagilmast ST2

odakli ¢alismalarla ilerlemistir.

3.4.8 ST2 geni

Kesfedilen ST2 geni, hiicre dongiisiine giren fare fibroblastlarinda eksprese
edilen son bir gen olarak tanimlandi ve sadece biiylime sirasinda bulunan bu gen
yapisal olarak agiklanamadi (88, 93). ST2'min varligi, bir insan T hiicre hattinda
tanimlandi ve murin geni ile %68 homolojiye sahip oldugu bulundu (90). ST2

geninin farelerde daha fazla klonlanmasi ¢aligmalari, onu, bu IL-1 siiper ailesi ile bir
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baglant1 oldugunu diislindiiren ILIR1 yerinin yakininda, kromozom 1 ile esledi (94).
Insanlarda, ST2 geni, yine I11R1 yerine yakin kromozom 2 ile eslenmistir (95). ST2
geninin tavuk, balik ve si¢an (96, 97) dahil olmak {izere bir dizi bagka tiirde homolog
oldugu gosterilmistir ve Drosophila'dan yliksek oranda korunarak IL-1 reseptor ailesi

sinyallemesi ile tutarlidir (98).

IL-1; IL-1 tip I reseptoriinii paylasan iki farkli protein olan IL-1 alfa ve IL-
Ibeta'dan olustugu bilinen bir proinflamatuar sitokindir.Su anda IL-1 ailesi, IL-1
reseptor antagonisti (IL-1Ra) olarak bilinen dogal olarak olusan bir inhibit6riin yanm
sira yakin zamanda kesfedilen ST2 gibi birka¢ baska iiyeyi de igerir.IL-1 alfa, bir
sistein proteazi olan kalpain tarafindan 17 kDa'lik olgun bir proteine bdoliinen 31
kDa'lik bir 6ncii protein olarak sentezlenir. IL-1 beta'dan farkli olarak, hem 6ncii hem
de olgun IL-1 alfa biyolojik olarak aktiftir. Erigkin testisin seminifer epitelinde
bulunan hiicrelerin farkli (8 ile 11) asamalar sirasinda yiiksek seviyelerde IL-1
biyoaktivitesi tespit edildigi, ayni zamanda spermatozoanin salinmasi ve
spermatositlerin kan testis bariyerinin (BTB)pozitif etki ettigi bildirilmistir. Buna ek
olarak, spermatositler ve yuvarlak spermatidlerin hem IL-lalfa mRNA hem de
protein Tirettikleri ve ayrica Sertoli hiicreleri tarafindan IL-1 alfa sentezini
diizenledikleri bilinmektedir. Ornegin, germ hiicreleri testiste tiikendiginde ve
radyasyona maruz kalma veya busulfan tedavisi ile spermatogenez durdugunda
Sertoli hiicrelerinde IL-1 alfa ekspresyonu saptanmadigi ifade edilmistir. Bunlar
dogrultusunda IL 1 alfa’nin sertoli hiicreleri tarafindan iiretilebildigi ve kan testis
bariyerinde kritik rol alabildigi gosterilmistir (35, 99, 100). Bunlara ek olarak IL-1
alfa’nin immatur testiste leydig hiicrelerine etki ederek bazal diizeyde testosteron
salgiladig1 ancak eriskin Leydig hiicrelerinde gézlenmedigi belirtilmistir (101). Yine
benzer sekilde IL-1’in hem germ hiicre hem de immatiir Leydig hiicre proliferasyonu
ve eriskin Leydig ve Sertoli hiicre fonksiyonunun ayarlanmasinda kritik fonksiyonel
roller aldig: bildirilmistir (102, 103). Leydig hiicreleri ve testikiiler makrofajlarin
genelde IL-1’in beta formunu iirettigi bilinmektedir. Sertoli hiicrelerinin ise 6zellikle
IL-1’in alfa formunu salgiladigr goriilmekle birlikte, germ hiicreleri ve Sertoli
hiicrelerinde IL-1Ra varlig1 tespit edilmistir. Gonadotropin ve steroid hormonlarin
yam sira lipopolisakkaridler (LPS) gibi enfeksiyon stimulan maddeler seminifer

tubular hiicrelerde IL-1 seviyesinin degistigi goOsterilmistir. Boylece IL-1’in
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fizyolojik ve enfeksiyon diizenleyici otokrin ve parakrin fonksiyonlara katildig:

distiniilmistiir(104-109).

Evcil kedilerin, spermatogenez diizenlemesinin temel mekanizmalarini
incelemek i¢in uygun bir model oldugu bilinmektedir. Bu da, suni tohumlama,
gametlerin korunmasi ve tiip bebek (IVF) gibi yardimci iireme tekniklerinin
gelistirilmesi ve uygulanmasi icin gereklilik arz etmektedir. Birgok tiirde sitokinlerin
erkek germ hiicre gelisiminin ve hem Sertoli hem de Leydig hiicre fonksiyonlarmin
diizenlenmesinde 6nemli roller oynadigi gosterilmis, bunun aksine sitokin aginin
spermatogenez ve spermiyogenez diizenlenmesini engelledigi ileri siiriiliirken bu
faktorlere iliskin calismalar daha ¢ok insan ve laboratuvar hayvanlari {izerine
yogunlagsmistir. Kedilerde bu konuya ait ¢alismalarin sinirli olmasi ve tiim tiirlerde
detayli bir bilgi icermemesi bu arastirmayi1 giincel kilmaktadir. Tiim bu veriler
dogrultusunda; sunulan ¢aligma sitokinlerin molekiil gruplarindan olan interlokin-1
aile iyesi interlokin-33 (IL-33) ve reseptorii ST2'nin kedi testislerindeki
lokalizasyonu ile ekspresyonlarinda puberta (cinsel olgunluk) oOncesi ve sonrasi

degisimlerin ortaya konmasini amaclamistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1 Deney Hayvanlar

Calismada Ankara, Iran ve Van kedilerinden elde edilen toplam 18 ¢ift testis
kullanildi. Testisler, Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Poliklinigi ve
Diyarbakir’da bulunan bazi 6zel veteriner hekimkliniklerine kisirlastirilmak amaci
ile getirilen kedilerden elde edildi. Yine testisler, kedilerin yaslar1 dikkate alinarak 9
adet yavru (dokuz aydan kiiclik) ve 9 adet yetiskin (dokuz aydan biiyiik) olmak iizere
iki grup seklinde siniflandirildi.

Calisma, etik kurul onayina ihtiya¢ duyulmayan prosediirkapsaminda olup bu
amacla Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izne gerekli

olmadigina dair yazi alinmistir.

4.2 Doku Ornekleri

Dokulara tespit soliisyonunun daha iyi niifus etmesi amaciyla tespitte kisa
stire birakilip hafif bir sertlik hissedilir hissedilmez ortadan ikiye kesilmistir. Her iki
gruptaki testis dokular1 24 saat boyunca %10’luk notral tamponlu formalin
soliisyonunda tespit edildi. Ardindandokular bir giin boyunca ¢esme suyu altinda
yikanmaya birakildi. Yikama isleminin ardindan doku 6rnekleri sirasiyla %70, %80,
%96, Absol I, II ve Illalkol serilerinde 1’er saat tutuldu. Bunu takiben 48 saat
metilbenzoatta tutulduktan sonra 1,5 saat benzolde bekletildi. Paraplasta
gomiilmeden once 15 dk benzol-paraplastta bekletildi ve yaklasik 3 saat siv1 parafin
igerisine gomiilerek blok sekline getirildi. Daha sonra elde edilen parafin bloklardan
rotary mikrotomunda (Leica RM-2125, Germany) 5 pmkalinliginda seri kesitler

alindu.

4.3 Yontem

Kesitlerin bir serisi Crossman’in ii¢lii boyama yontemi ile boyanarak gelisim
donemindeki testisin yapisal oOzellikleri belirlenirken diger serileri calismada
belirtilen faktorlere ©zgii antikorlarkullanilarak immunohistokimyasal yontemle

boyandi.
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4.4 Histolojik Boyama

Parafin kesitler deparafinizasyon amaciyla 2x5 dk ksilolde tutuldu. Daha
sonra derecesi azalan alkol serilerinde (%100-70 alkol) 3’er dakika bekletildi. Distile
suda 1 dk boyunca calkalandiktan sonra iodin de 3 dk bekletildi. Kirmizilik
gecinceye kadar birka¢ dk. sodyum tiyosiilfat ile muamele edildi.Distile suda 1 dk.
beklenip akar suda 4 dk yikandiktan sonra ¢ekirdek boyamasi i¢in 8 dk. Weigert’in
hemotoksilen soliisyonunda bekletildi. Daha sonra su berraklagincaya kadar yaklasik
5dk. siireyle akan ¢esme suyunda yikandi. Metil karbonatta 1 dk. calkalamadan sonra
4 dk. akan c¢esme suyunda, 3 dk. distile su icerisinde bekletildi. Kesitler bu kez
sitoplazma boyamasi i¢in asit fuksin’de 1 dk. tutulduyine su berraklasincaya kadar
distile suda ¢alkalandi. Bag doku beyazlasincaya kadar énce 6 dk. fosfotungustik asit
I, daha sonra 8 dk. fosfotungustik asit II’de bekletildi ve 5 dk. distile suda yikandi.
Kesitler yine bag doku boyamasi i¢cin 1 dk.anilin blue’da bekletildi ve su
berraklagincaya kadar yaklasik 5dk. distile suda calkalandi. Kesitler %2’lik asetik
asitte 7-8 kez ¢alkalandiktan sonra, distile sudan ve %96 alkolden hizlica gecirildi.
%100 alkol I’de 2 dk., %100 alkol II’de 3 dk. tutulduktan sonra 15 dk. Ksilol I’de ve
30 dk. Ksilol II’debekletilip entellan ile kapatildi.

4.5 Immunohistokimyasal Boyama

Immunohistokimyasal boyamada, seri kesitlere deparafinizasyon ve dehidrasyon
islemlerini takiben, antigen retrieval (Antijenlerin agiga c¢ikarilmasi) islemi
uygulandi. Daha sonra, dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini engellemek i¢in
metanolde hazirlanmis % 3’likk H>O>’de 15 dk. inkube edildi ve takiben fosfatlituz
soliisyonu (PBS) ile 2x5 yikandi. Kesitler spesifik olmayan boyanmay1 6nlemek
tizere protein blocking ¢ozeltisi (Ultra V Block) ile oda 1sisinda 5 dk. inkiibasyona
birakildi. Daha sonra ornekler, 5 pg/ml'lik bir konsantrasyonda anti-IL.33 (Rabbit
polyclonal, Abcam, cat no: ab118503) ve 2 ug/ml'lik bir konsantrasyonda anti-ST2
(Rabbit polyclonal, Abcam, cat no:ab25877) primer antikorlariile +4 C’de 1 gece
inkiibe edildi. Preparatlar, PBS ile yikandiktan (4x5 dakika) sonra biotinlenmis
sekonder antikor ve streptavidin peroksidaz enzim kompleksi ile muamele edildi.
Dokularda sekillenmis olan antijen-antikor reaksiyonlarini gdstermek amaciyla da

kromojen olarak 3,3’-diaminobenzidine hydrochloride (DAB) substrate ile 5-10 dk.
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inkiibe edildi. Zit boyama ic¢in Mayer’s hematoksileni kullanildi. Hazirlanan
preparatlar entellan ile kapatildi ve 151k mikroskobu altindareaksiyonlarin yerlesim

yerleri ve siddeti degerlendirildi.
4.6. Boyama Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi, hiicrelerin sitoplazma
ve cekirdeklerindeki pozitif boyanma yogunluguile semikantitatif olarak yapildi.
Hiicrelerin boyanma yogunlugu; (-) boyanma yok, (+)zayif, (++) orta derecede,
(+++) kuvvetli boyanma seklindebelirlendi ve bu yogunluk en az 100 hiicre igeren
rastgelesecilmis ii¢ farkli alan olmak iizere testis, ductus epididymis ve ductus

deferensde bulunan hiicrelere uygulandi (Tablo 2).

Tablo 2.Yavru ve yetiskin kedi testislerinde IL-33 ve reseptorii ST2

immunoreaktiviteleri i¢in yogunluk dagilim1

Donem Organ/Kanallar Hiicreler IL-33 ST2
Testis Germ +/++ +++
Puberta oncesi | Ductus epididymis Epitel ++ ++
Ductus deferens Epitel + +
Spermatogonya + +
Spermatosit +/++ A
Testis
Sertoli ++ ++
Leydig ++ +
Puberta sonrasi
Ductus epididymis Epitel ++ ++/+++
Ductus deferens Epitel ++/+++ +/++
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S. BULGULAR

5.1 Histolojik Bulgular

Puberta Oncesi ve sonrast donemdeki kedilerin testisinden seri kesitler
hazirland1 ve bu kesitler, gelisim donemine gore testisin yapisal 6zelliklerini ortaya
koymak i¢in Crosman’im l¢lii boyama yontemi ile boyanarak 151tk mikroskobunda
incelendi. Mikroskobik incelemede tubulus seminiferus konturtuslar, liimenlerin
varligi, seminifer epitel katmani, Sertoli hiicreleri, Leydig hiicreleri ve kapillar damar

yapist goz Oniinde bulunduruldu.

Yavruya ait testis dokusu yogun bag dokusundan olusan (tunica albuginea)
kapsiille ¢evriliydi ve burada yogun kan damarlar1 gézlendi. Organ igerisine girerek
bag doku bolmeleri ile parankimada ¢ok sayida lopcuklanma meydana getirdi. Testis
parankimasinda bulunan seminifer tiibiillerin liimenden yoksun olgunlasmamis germ
hiicrelerinden kurulu oldugu gozlendi. Ayrica bag doku igerisinde epididimal ve

deferens kanallarmin sekillendigi tespit edildi (Sekil 6, 7, 8).
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TESTIS

YETISKIN

Sekil 6. Yavru ve yetiskin testis dokusunda Tubulus Seminiferous Contortus
goriintlisli. Yavruya ait testis dokusunda bol miktarda bag doku (tunika albugineya)
ve kan damar1 goriilmekte. ST: Seminifer Tiibiil, KD: Kan Damari, kirmizi okbasi:
Olgunlasmamis Germ Hiicreleri, yesil okbasi: Spermatogonya, mavi okbasi:
Spermatosit, siyah okbasi: Spermatid, sar1 okbasi: Sertoli hiicreleri, turuncu ok:
Leydig hiicreleri. Uglii boyama yontemi.
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Epididimis

Sekil7. Yavru ve yetiskin testis dokusunda Ductus Epididymis goriintiisi.
EE: Epididimis Epitel Hiicreleri. Uclii boyama yontemi.

Yetiskin testis dokusu incelendiginde seminifer tiibiillerin liimenli bir yapida
olup seminifer epitel katmaninda spermatogenik hiicre serisine ait hiicrelerin varlig
gozlendi. Seminifer epitelin bazal kisminda bulunan sertoli hiicreleri daha az
belirgin, agik sitoplazmali, belirgin bir niikleolus ile diger spermatogenik hiicrelerden
ayirt edildi. Seminifer tiibiiller arasindaki boslugu dolduran bag doku ve bu alanda
oval ya da poligonal sekilli Leydig hiicreleri ile kapilar damarlar saptandi (Sekil 6, 7,
8).

Duktus deferens
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Sekil8. Yavru ve yetigkin testis dokusunda Ductus Deferens gorintiisii. DE:
Deferens Epitel Hiicreleri, DK: Deferens Diiz Kas Hiicreleri. U¢lii boyama yontemi.

5.2 immunohistokimyasal Bulgular

Yetigkin kedi testisinde intertiibiiler alandaki Leydig hiicrelerinde orta
yogunlukta ve bazi hiicrelerde de ¢ekirdege lokalize IL-33 immunoreaktivitesi
gozlendi. Bununla birlikte seminifer tubiil igerisinde bulunan bazi
spermatogonyalarda zayif, sertoli hiicrelerinde orta, spermatositlerde ise zayiftan
ortaya dogru yogunlukta bir immunreaksiyon meydana geldigi belirlendi. Bunlarin
yant sira IL-33’iin yetiskin ductus epididymis’in epitel hiicrelerinde orta, ductus
deferens’in epitel katmanindaki prizmatik hiicrelerde orta yogunlukta, bazaldeki
hiicrelerde ise gii¢lii bir immunreaksiyon sekillendirdigi goriildii. I1L-33’{in yavru
kedi testisindeki gelismekte olan seminifer tubiil igerisinde bulunan bazi germ
hiicrelerinde zayiftan ortaya dogru yogunlukta bir immunreaksiyon oldugu gozlendi.
Benzer sekilde yavru ductus epididymis epitel hiicrelerinde orta yogunlukta IL-33

immunreaktivitesi goriildii (Resim 9, 10, 11).

B, EIIN
S1h G L
o

Yavru Testis

Yetiskin Testis

Sekil9. Yavru ve yetiskin testis dokusunda seminifer tiibiillerdeki IL-33
immunoreaktivitesi. ST: Seminifer Tiibiil, kirmizi okbasi: IL-33 Pozitif Germ
Hiicreleri, mavi okbasi: IL-33 Pozitif Spermatogonya, siyah okbasi: 1L-33 Pozitif
Spermatosit, yesil okbasi: IL-33 Pozitif Spermatid, sar1 okbasi: IL-33 Pozitif Sertoli
hiicreleri, turuncu ok: IL-33 Pozitif Leydig hiicreleri. sSABC boyama yontemi.
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Epididimis

YETISKIN
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IL-33

Sekill0. Yavru ve yetigkin testis dokusunda Ductus Epididimis’deki IL-33
immunoreaktivitesi. EE: 1L-33 Pozitif Epididimis Epitel Hiicreleri. sSABC boyama
yontemi.

Duktus Deferens

YETiSKiN‘

IL-33

Sekilll. Yavru ve yetigkin testis dokusunda Ductus Deferens’deki IL-33
immunoreaktivitesi. DE: IL.-33 Pozitif Deferens Epitel Hiicreleri, DK: IL-33 Pozitif
Deferens Diiz Kas Hiicreleri. sSABC boyama yontemi.

Yetiskin kedi testisindeki reseptor ST2 nin intertiibiiler alandaki tek tiik Leydig
hiicrelerinde zayif yogunlukta ve baz1 hiicrelerde c¢ekirdege lokalize ST2
immunoreaktivitesi gézlendi. Bununla birlikte seminifer tubiilicerisinde bulunan bazi

spermatogonyalarda zayif, Sertoli hiicrelerinde orta, spermatositlerde ise gii¢lii bir
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immunreaksiyon meydana geldigi belirlendi. Ayrica yetiskin ductus epididymis
epitel hiicrelerinde ortadan giigliiye degisen yogunlukta ve bazi hiicrelerde niikleer
yerlesimli, ductus deferens’in epitel katmanindaki bazal hiicrelerde orta diizeyde bir
immunreaksiyonun sekillendigi goriildii. Yavru kedi testisinde gelismekte olan
seminifer tubiillerinde bulunan olgunlasmamis germ hiicrelerinde giiclii ve niikleer
yerlesimli ST2 immunoreaktivitesi goriildii. Ayrica ductus epididymis epitel
hiicrelerinde zayiftan ortaya degisen, ductus deferens epitel hiicrelerinde ise zayif

ST2 immunoreaktivitesi tespit edildi (Sekil 12, 13, 14).

ST2

Yavru Testis

Yetiskin Testis

PE S S5 5

Sekill2. Yavru ve yetiskin testis dokusunda seminifer tiibiillerdeki ST2
immunoreaktivitesi. ST: Seminifer Tiiblil, kirmizi okbasi: ST2 Pozitif Germ
Hiicreleri, mavi okbasi: ST2 Pozitif Spermatogonya, siyah okbasi: ST2 Pozitif
Spermatosit, yesil okbasi: ST2 Pozitif Spermatid, sar1 okbasi: ST2 Pozitif Sertoli
hiicreleri, turuncu ok: ST2 Negatif Leydig hiicreleri. SABC boyama yontemi.
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Epididimis

Sekill3. Yavru ve yetiskin testis dokusunda Ductus Epididymis’deki ST2
immunoreaktivitesi. EE: ST2 Pozitif Epididimis Epitel Hiicreleri. sABC boyama
yontemi.

Duktus Deferens

Sekill4.Yavru ve yetiskin testis dokusunda Ductus Deferens’deki ST2
imuunoreaktivitesi. DE: ST2 Pozitif Deferens Epitel Hiicreleri, DK: ST2 Pozitif
Deferens Diiz Kas Hiicreleri. sSABC boyama yontemi.
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6. TARTISMA

Sitokinlerin yapisi, sinyal yollar1 ve islevi hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu,
immiin hiicre aktivitesine katilimlari ile ilgilidir. Interlokinler gibi birgok faktdr testis
icindeki immiin hiicre fonksiyonunu kontrol ederken, spermatogenezi uyarmak ve
siirdirmek icin immiin olmayan hiicreler tarafindan da iiretilirler. Testis
calismacilarinin ~ sitokinlerin  rollerine olan ilk 1ilgisi, sigan testikiiler
ekstraksiyonlarinin interlokin-1 (IL-1) icerdiginin kesfedilmesiyle ortaya ¢ikmis ve
daha sonra bunun testis i¢indeki lokositlerden ziyade Sertoli hiicreleri tarafindan
tretildigi gosterilmistir (110). Bu kesif, geleneksel olarak immiin reaksiyonlarla
iligkilendirilen inflamatuar bir sitokinin, immiin stimiilasyona dair hi¢bir kanit
yokken erkek iireme sisteminin somatik bir hiicresi tarafindan {iiretildigine dair ilk
gostergeyi saglamistir. Daha sonra, pro-inflamatuar ve immiinoregiilator sitokin
olarak adlandirilan birgok sitokinin hem normal kosullar altinda hem de inflamatuar
uyaranlara yanit olarak testikiiler somatik ve spermatogenik hiicreler tarafindan

tiretildigi anlagilmistir (111).

IL-1 ailesi tiyesi IL-33, viicuttaki cesitli hiicreler ilizerinde pleiotropik etkileri
olan giiclii bir sitokindir (112). Baglangigta endotel hiicresi kaynakl bir faktor olarak
tanimlanan IL-33, epitel hiicreleri, fibroblastlar, kas hiicreleri, noronlar ve immun
hiicrelerdahil olmak iizere c¢ok c¢esitli hiicre tipleri tarafindan {iretildigi ortaya
konmustur. IL-33, hem transkripsiyonel diizenlemede rolleri tam olarak anlagilmamais
bir niikleer faktor hem de salgilanan bir sitokin olarak rolii bakimindan sira disidir
(113).Fare dokusunda IL-33, mide, akciger, omurilik, beyin, deri, lenf dokusu, dalak,
pankreas, bobrek ve kalpte bulunmusken insan dokusunda IL-33'iin, diiz kas
hiicrelerinde ve brons epitel hiicrelerinde yliksek oranda eksprese edildigi ve ayrica
aktive edilmis makrofajlarda mevcut oldugu bildirilmistir (51). Bizim ¢aligmamiz,
IL-33 ve reseptorii ST2 nin somatik (Leydig, Sertoli) ve germ hiicreleri ile ductus
epididymis ve ductus deferens’in epitel hiicrelerinde lokalize oldugunu, fakat

boyanma yogunluklar1 bakimindan farkliliklar bulundugunu ortaya koymustur.

Yapilan ¢aligmada histolojik bulgular goz 6niinde bulunduruldugunda yavru

ve yetiskine ait testis dokusundaspermatogenik hiicrelerin ayrilmadigi, tasiyici
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kanallarda biitiinliigiin bozulmadigi, dolayisiyla histolojik goriiniimlerin normal

testikiiler yapiya sahip oldugu tespit edildi.

Normal testis gelisimi ve fonksiyonunun 6nemli yonleri, sitokin aktiviteleri
tarafindan modiile edilir veya yonlendirilir. Seminifer epitelinin karmasik ve dinamik
ortaminda testis homeostazin1 koruyan fertilite i¢in gerekli olan immiin hiicre ile
iligkili  sitokinler hakkinda bilgi birikimi vardir. Testis, sitokin islevlerinin
spermiyum tiiretimini korumak ve buna izin vermek i¢in siki bir sekilde diizenlendigi
bir doku oldugundan, testislerde bulunanlar1 ve nasil ¢alistiklarini belirlemek ig¢in
giiclii bir motivasyon vardir (110). Bir dizi in vitro ¢alisma, somatik (Leydig, Sertoli
veya peritlibiiler) ve germ hiicrelerinin de testiste sitokin liretiminin bir kaynagi
oldugunu gdstermistir. Bu sitokinlerin birgogunun normal spermatogenezdeki kesin
biyolojik rolii heniiz tanimlanmamis olsa da, hepsinin testisin immiinolojik ve
patojenik zorluklara verdigi yanitta rol oynayabilecegi asikardir (114).Bu amacla
yaptigimiz ¢alismada IL-33’{in yavru ve yetiskin testisindeki Leydig hiicrelerinde
ekprese edildigi ve bazi hiicrelerde de niikleer yerlesimli oldugu izlendi. Boylece
ligandin Leydig hiicre gelisimi, ayn1 zamanda steroid sentezinde otokrin/parakrin
etkiye sahip olabilecegi varsayilabilir. Bununla birlikte IL-33’lin yavru ve yetiskin
testisindeki spermatogenik hiicrelerde immunoreaktivite gostermesi; germ hiicre

farklilasmasina ve spermiyumlarin gelisimine katki sunabilecegini akla getirdi.

IL-33'"lin bir niikleer faktor olarak fizyolojik rolii tam olarak anlagilamamustir;
ancakileri analizler, IL-33'in kromatine baglanma acisindan Kaposi sarkomu
herpesviriisiinii taklit ettigini ve kisa bir kromatin baglayici peptit araciligiryla H2A-
H2B histonlar1 tarafindan olusturulan asidik bir cebe kenetlendigini ortaya
koymusturve boylece IL-33"lin in vivo kromatin iligkili bir sitokin oldugu sonucuna
varitlmigtir(115, 116). Bu c¢alismada da farkli hiicre tiplerinde 1L-33

immunoreaktivitesinin niikleer yerlesimli oldugunu gérmekteyiz.

Epitel hiicreleridzelliklede bariyer dokularin epitel hiicreleri (brons,
nazofarinks, deri, mide, tiikiirik bezi, vagina, vb.), IL-33 proteininin ana
kaynaklarini olusturdugu bildirilmistir(117). Sunulan ¢alismada da IL-33’{in yavru
ve yetiskin ductus epididymis’indeki epitel hiicrelerindeortadan giiclitye dogru bir

sekilde eksprese olmasi bu epitel hiicrelerinin béliinlip cogalmasinda ve protein
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salgilamada rol alabilecegini diisiindiirdii.Ayrica yavru ductus deferensin epitel
hiicrelerindelokalize olan IL-33’iin bu hiicrelerin ¢ogalmasi ve boliinmesinde
etkiliolabilecegini, yetigkinlerde de baz1 diiz kas hiicrelerindeki varligi

spermatozoonlarin taginmasinda dnemli roller iistlenebilecegini akla getirdi.

ST2 (T1, FIT-1 veya DER-4 olarak da bilinir), IL-33’iin hedef hiicrelerdeki
reseptoriidiir. ST2, yapisal olarak benzer reseptorler IL-1R1 ve IL-18Ra gibi Toll-
IL-1 reseptor (TIR) siiper ailesine ait {i¢ hiicre dis1 immiinoglobiilin tekrarina sahip
IL-1 ailesi reseptoriidiir. ST2 ilk olarak 1989 yilinda fibroblastlarda serumla
indiiklenip salgilanan bir protein olarak tanimlanmis ve daha sonra Ostrojen ile
indiiklenebilir transkripsiyon faktorii Fos tarafindan diizenlendigi bildirilmistir.
Ayrica esas olarak Th2 hiicreleri ve mast hiicrelerinde hiicre membranlarina

sabitlenen uzun bir varyanta sahip oldugu ortaya konmustur (118).

Bizim ¢alismamizda ST2’nin yavru kedi testisindeki germ hiicrelerinde giiclii
aynt zamanda niikleer yerlesimli immunoreaktivite olusturdugu, yetiskin kedi
testisinde ise tek tiik Leydig hiicrelerinde var oldugu gorildi. Bu veriler
dogrultusunda ST2’nin germ hiicrecogalmasi ve farklilagmasinda 6nemli roller
oynayabilecegi ancak yetigkinlerin Leydig hiicrelerinde zayif immunoreaktivite
gostermesi;erkek lireme fonksiyonlarimin diizenlenmesindecok etkili olamayacagini

diistindiirdii.

Yavru ductus epididymis ve ductus deferens’inepitel hiicrelerindeki ST2
immunoreaktivitesi orta diizeyde ve yetiskinlerdeki ilebenzerdi.Ayrica ductus
deferens’in diiz kas hiicrelerindekiST2 immunoreaktivitesinin yok denecek kadar az
oldugu goriildii. Boylece ST2’nin spermatozoonlar1 ileten kanallardaki fizyolojik

fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde rollerininolabilecegini diislindiirmiistiir.

Spermatogenezisin baglatilmas1 ve siirdiiriilmesi esasen islevsel bir
spermatogoniyal kok hiicre popiilasyonuna baglidir; bu da ¢alisan bir kok hiicre nisi,
kendini yenileme ve germ hiicre farklilasmasini dengeleyen ve destekleyen bir
mikrogevre gerektirir. Bu mikrocevrede germ hiicre bakimi ve olgunlagmasi, Sertoli
hiicreleri tarafindan salinan ¢esitli sitokinler, hormonlar ve metabolitler araciligiyla
diizenlenir (119). Sunulan c¢alismada Sertoli hiicrelerinde IL-33 ve reseptorii ST2

immunoreaktivitesinin gézlenmesi; bu hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmasinda rol
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oynayabilecegi, aym1 zamanda steroidogenez ve protein salgilamaya katki

sunabilecegi diistiniilmektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

Sitokinler hiicre biiylimesi, farklilasma ve immun cevap olaylarinin
diizenleyicisidirler ve hiicreler arasi etkilesimde, hiicre aktivasyonunda ve
embriyogenez-organ gelisiminde 6nemli biyolojik rollerinin oldugu bilinmektedir.
Bu sitokinlerden IL-1 'in hem germ hiicre hem de immatiir Leydig hiicre
proliferasyonu, ayni zamanda eriskin Leydig ve Sertoli hiicre fonksiyonunun
ayarlanmasinda etki gosterdigi, aksine bazi caligmalarda ise spermiyogenezin
diizenlenmesini engelledigi gosterilmistir. Bununla birlikte IL-1 reseptorlerinin de

fare testisinde tespit edildigi ve lokalize oldugu bildirilmistir.

Calismamiz, kedi testisinin yapisal 6zellikleri ile bu 6zelliklere bagli olarak
IL-1 ailesine ait IL-33 ve reseptori ST2'nin testisteki lokalizasyonlarinin
immunohistokimyasal yontemle  belirlenmesini ve bu molekiillerin

ekspresyonlarindaki gelisim siirecine baglidegisiklikleri ortaya koymustur.

Sonu¢ olarak; yavru ve yetiskin erkek kedi testisindeki seminifer tiibiil
hiicrelerinde, ductus epididymis ve ductus deferens’in epitel hiicrelerinde ve ductus
deferens’in diiz kas hiicrelerinde IL-33 ve reseptorii ST2'nin degisen boyanma
yogunluklarinda eksprese oldugu ve kedi irklari arasinda farkliligin olmadig: tespit
edilmistir. Immunohistokimyasal veriler, Leydig hiicrelerinde 6zellikle IL-
33’1lin,olgunlagsmamis germ hiicrelerinde ise ST2’nin daha etkili oldugunu destekler

niteliktedir.

Sunulan ¢aligmanin bagta erkek genital sistemde bu faktorlere bagli patolojik
durumlarin ya da kanser gibi cesitli hastaliklarin daha i1yi anlasilmast ve bu
hastaliklara  karst  tedavi stratejilerinin  gelistirilmesine  katki  sunacagi

diistiniilmektedir.

35



. KAYNAKLAR

. Akimoto M, Hayashi JI, Nakae S, Saito H, Takenaga K. Interleukin-33 enhances
programmed oncosis of ST2L-positive low-metastatic cells in the tumour
microenvironment of lung cancer. Cell Death Dis. 2016; 7(1): 2057-67.

. Ali S, Mohs A, Thomas M, Klare J, Ross R, Schmitz ML, Martin MU. The dual
function cytokine IL-33 interacts with the transcription factor NF-xB to dampen
NF-kB-stimulated gene transcription. J Immunol. 2011; 187(4): 1609-16.

. Ali S, Nguyen DQ, Falk W, Martin MU. Caspase 3 inactivates biologically active
full length interleukin-33 as a classical cytokine but does not prohibit nuclear
translocation. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2010; 391(3): 1512-16.

. Alves-Filho JC, Sonego F, Souto FO, Freitas A, Verri WA, Auxiliadora-Martins
M, et al. Interleukin-33 Attenuates Sepsis by Enhancing Neutrophil Influx to the
Site of Infection. Nat. Med. 2010; 16(6): 708-12.

. Andronicos NM, McNally J, Kotze AC, Hunt PW, Ingham A. Trichostrongylus
colubriformis larvae induce necrosis and release of IL33 from intestinal epithelial
cells in vitro: Implications for gastrointestinal nematode vaccine design. Int J
Parasitol. 2012; 42(3): 295-304.

. Baekkevold ES, Roussigné M, Yamanaka T, Johansen FE, Jahnsen FL, Amalric
F, et al. Molecular characterization of NF-HEV, a nuclear factor preferentially
expressed in human high endothelial venules. Am J Pathol. 2003; 163(1): 69-79.

. Liebich HG, Maierl J, Konig HE. Anatomie der Haussdugetiere-Lehrbuch und
Farbatlas fiir Studium und Praxis. Herausgegeben von Konig HE, Liebich HG,
Schattauer GmbH, Stuttgart, 6. Auflage, 2015, p:163-168.

Seker U. Ratlarda Testikiiler Torsiyon/Detorsiyon Hasarina Karst Allopurinol ve
Troloxun Koruyucu Etkinliginin Incelenmesi. D.U. Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Doktora Tezi,2019, Diyarbakir (Danisman: Prof. Dr. Yusuf NERGIZ).

. Atal S. Eriskin Erkek Sicanlarda Metotreksat Kaynakli Testis Hasarinda
Kurkuminin Etkisi.O.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi,2014,
Eskisehir (Danisman: Prof. Dr. Varol SAHINTURK).

36



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Moore KL, TVN P. insan Embriyolojisi (Tiirkce Ceviri) 6. Baski. Nobel Tip
Kitabevleri, Istanbul; 2002.

Sadler TW. Langman’s Medikal Embriyoloji. Ceviren: Dog. Dr. Can Basaklar 9.
basim, Palme Yayincilik, Ankara;2005,s: 156-8.
https://www.tjodistanbul.org/egitim/istanbul-
kliniklerinden/endokrinoloji/interseks-anomalileri/Erisim Tarihi:20.03.2022
Chaudhary AK, Purohit GN, Mehta JS, Ravi SK, Talluri TR. 144 Serum
testosterone profile in Marwari stallions and its relationship with testicular
parameters, semen characteristics, reaction time, stallion age, bodyweight, and
height. Reprod Fertil Dev.2020; 32(2): 198.

Dere F. Anatomi (Cilt I). Okullar Pazar Kitabevi, 1988.

Dursun N. Veteriner Anatomi II. Medisan Yayievi. Ankara. 2008, s: 128-63.
https://basicmedicalkey.com/male-reproductive-system-2/Erigim
Tarihi:20.03.2022

Eroschenko V. diFiores Atlas of histology with functional correlation. 12th.
edition, USA: Watters Klower, 2017.

Gartner LP, Hiatt JL. Color atlas of histology. Lippincott Williams & Wilkins,
2009.

O'Donnell L, Stanton P, de Kretser DM. Endocrinology of the male reproductive
system and spermatogenesis. In: FeingoldKR, Anawalt B, Boyce A, eds.
Endocrinology of Male Reproduction, 2017, p:1-69.

Cham TC, Chen X, Honaramooz A. Current progress, challenges, and future
prospects of testis organoids. BiolReprod.2021; 104(5): 942-61.

Saruhan BG, Topaloglu U, Akbalik ME, Ketani MA, Sagséz H. Bogalarda ve
koglarda duktus deferensin ilk boliimii: Morfolojik, histolojik ve histokimyasal
goriiniim. Dicle Univ Vet Fak Derg.2016; (1): 35-41.

Baykal Y, Saglam K, Yilmaz MI, Taslipinar A, Akinci SB, Inal A. Serum sIL-2r,
IL-6, IL-10 and TNF-a level in familial mediterranean fever patients. Clin
Rheumatol.2003; 22: 99-101.

Dinarello CA. Historical insights into cytokines. Eur J Immunol. 2007; 37(S1):
34-45.

37


https://www.tjodistanbul.org/egitim/istanbul-kliniklerinden/endokrinoloji/interseks-anomalileri
https://www.tjodistanbul.org/egitim/istanbul-kliniklerinden/endokrinoloji/interseks-anomalileri
https://basicmedicalkey.com/male-reproductive-system-2

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Le Poole C, Denman CJ, Arbiser JL. Immunosuppression may be present within
condyloma acuminata. JAAD.2008; 59(6): 967-74.

Suzuki T, Fujisawa JI, Toita M, Yoshida, M. The trans-activator tax of human T-
cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) interacts with cAMP-responsive element
(CRE) binding and CRE modulator proteins that bind to the 21-base-pair
enhancer of HTLV-1. PNAS.1993; 90(2): 610-14.

Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular and molecular immunology. E-book.
Elsevier Health Sciences, 2014.

Garg G, Muschaweckh A, Moreno H, Vasanthakumar A, Floess S, Lepennetier
G, et al. Blimpl prevents methylation of Foxp3 and loss of regulatory T cell
identity at sites of inflammation. Cell Rep.2019; 26(7): 1854-68.

Turchin I, Bourcier M. The role of interleukins in the pathogenesis of
dermatological immune-mediated diseases. Adv Ther. 2022; 39(10): 4474-4508.
Vaillant AAJ, Qurie A. Interleukin. In StatPearls [Internet]. StatPearls
Publishing, 2021.

Akdis M, Burgler S, Crameri R, Eiwegger T, Fujita H, Gomez E, et al.
Interleukins, from 1 to 37, and interferon-g: Receptors, functions, and roles in
diseases. JAllergyClin Immunol. 2011; 127: 701-21.

Bakis, I. Allerjik Rinit Patogenezinde IL-21 ve IL-33’ilin Roliiniin Arastirilmasi
AM.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi,2016, Aydm (Danisman:
Prof. Dr. Neriman AYDIN).

Brocker C, Thompson D, Matsumoto A, Nebert DW, Vasiliou V. Evolutionary
divergence and functions of the human interleukin (IL) gene family. Hum
Genomics.2010; 5(1): 1-26.

Hymowitz SG, Filvaroff EH, Yin J, Lee J, Cai L, Risser P, et al. IL-17s adopt a
cystine knot fold: structure and activity of a novel cytokine, IL-17F, and
implications for receptor binding. The EMBO J.2001; 20(19): 5332-41.

Van de Veerdonk FL, Stoeckman AK, Wu G, Boeckermann AN, Azam T, Netea
MG, et al. IL-38 binds to the IL-36 receptor and has biological effects on
immune cells similar to IL-36 receptor antagonist. PNAS.2012; 109(8): 3001-05.
Dinarello CA. The biological properties of interleukin-1. Eur Cytokine
Netw.1994; 5(6): 517-31.

38



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Dinarello CA. Keep up the heat on IL-1. Blood, ] Am Soc Hematol. 2012;
120(13): 2538-39.

Garlanda C, Dinarello CA, Mantovani A. The interleukin-1 family: Back to the
future. Immunity. 2013; 39(6): 1003-18.

Carruth LM, Demczuk S, Mizel SB. Involvement of a calpain-like protease in the
processing of the murine interleukin 1 alpha precursor. JBC.1991; 266(19):
12162-67.

Hogquist KA, Nett MA, Unanue ER, Chaplin DD. Interleukin 1 is processed and
released during apoptosis. PNAS.1991; 88(19): 8485-89.

Gabay C, Lamacchia C, Palmer G. IL-1 pathways in inflammation and human
diseases. Nat Rev Rheumatol.2010; 6(4): 232-41.

Boraschi D, Lucchesi D, Hainzl S, Leitner M, Maier E, Mangelberger D, et al.
IL-37: a new anti-inflammatory cytokine of the IL-1 family. Eur Cytokine
Netw.2011; 22(3): 127-47.

Roussel L, Farias R, Rousseau S. IL-33 is expressed in epithelia from patients
with cystic fibrosis and potentiates neutrophil recruitment. J Allergy Clin
Immunol.2013; 131(3): 913-16.

Mills KH, Dungan LS, Jones SA, Harris J. The role of inflammasome-derived
IL-1 in driving IL-17 responses. J Leukoc Biol.2013; 93(4): 489-97.

Joosten LA, Helsen MM, van de Loo FA, van den Berg WB. Anticytokine
treatment of established type II collagen—induced arthritis in DBA/1 mice: a
comparative  study using anti-TNFa, anti-IL-1o/f, and IL-1Ra.
ArthritisRheumatol.1996; 39(5): 797-809.

Palmer G, Talabot-Ayer D, Szalay-Quinodoz I, Maret M, Arend WP, Gabay C.
Mice transgenic for intracellular interleukin-1 receptor antagonist type 1 are
protected from collagen-induced arthritis. Eur J Immunol.2003; 33(2): 434-40.
Sedimbi SK, Hagglof T, Karlsson MC. IL-18 in inflammatory and autoimmune
disease. Cell Mol Life Sci.2013; 70(24): 4795-808.

Dinarello CA, Novick D, Kim S, Kaplanski G. Interleukin-18 and 1L-18 binding
protein. Front Immunol.2013; 4: 289.

39



48.

49.

50.

51.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

Vigne S, Palmer G, Martin P, Lamacchia C, Strebel D, Rodriguez E, et al. IL-36
signaling amplifies Thl responses by enhancing proliferation and Thl
polarization of naive CD4+ T cells. Blood.2012; 120(17): 3478-87.

Tripodi D, Conti F, Rosati M, Maccauro G, Saggini A, Cianchetti E, et al. IL-36
a new member of the IL-1 family cytokines. J Biol Regul Homeost Agents.2012;
26(1): 7-14.

Nold MF, Nold-Petry CA, Zepp JA, Palmer BE, Bufler P, Dinarello CA. IL-37 is
a fundamental inhibitor of innate immunity. Nat Immunol.2010; 11(11): 1014-22.
Schmitz J, Owyang A, Oldham E, Song Y, Murphy E, Mcclanahan TK, et al. IL-
33, an interleukin-1-like cytokine that signals via the IL-1 receptor-related
protein ST2 and induces T helper type 2-associated cytokines. Immunity. 2005;
23: 479-90.

Liew FY. IL-33: a Janus cytokine. Ann Rheum Dis. 2012; 71(2): i1101-4.

Carta S, Lavieri R, Rubartelli A. Different members of the IL-1 family come out
in different ways: DAMPs vs. cytokines? Front Immunol.2013; 4: 123.

Yang N, Li Z, Jiao Z, Gu P, Zhou Y, Lu L, et al. A Trichosanthin-derived peptide
suppresses type 1 immune responses by TLR2-dependent activation of CD8+
CD28-Tregs. Clin Immunol.2014; 153(2): 277-87.

Vuddamalay Y, Van Meerwijk JP. CD28- and CD28lowCD8+ regulatory T cells:
of mice and men. Front Immunol.2017; 8: 31.

Wei S, Kryczek I, Zou L, Daniel B, Cheng P, Mottram P, et al. Plasmacytoid
dendritic cells induce CD8+ regulatory T cells in human ovarian carcinoma.
Cancer Res.2005; 65(12): 5020-26.

Rostamzadeh D, Yousefi M, Haghshenas MR, Ahmadi M, Dolati S, Babaloo Z.
mTOR signaling pathway as a master regulator of memory CD8+ T-cells, Th17,
and NK cells development and their functional properties. J Cell Physiol.2019;
234(8): 12353-68.

Cayrol C, Girard JP. The IL-1-like cytokine IL-33 is inactivated after maturation
by caspase-1. PNAS.2009; 106(22): 9021-26.

Dreis C. Role of Interleukin-33 in the Activation, Differentiation and Migration
of CD8+ T Lymphocytes.Justus-Liebig Giessen Universitesi, Doktora Tezi,
2019.

40



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Allegra A, Innao V, Tartarisco G, Pioggia G, Casciaro M, Musolino C, et al. The
ST2/interleukin-33 axis in hematologic malignancies: the IL-33 paradox. Int J
Mol Sci.2019; 20(20): 5226.

Ali S, Mohs A, Thomas M, Klare J, Ross R, Schmitz ML, et al. The dual function
cytokine IL-33 interacts with the transcription factor NF-kB to dampen NF-«kB—
stimulated gene transcription. J Immunol.2011; 187(4): 1609-16.

Roussel L, Erard M, Cayrol C, Girard JP. Molecular mimicry between IL-33 and
KSHYV for attachment to chromatin through the H2A-H2B acidic pocket. EMBO
Rep.2008; 9(10): 1006-12.

Gautier V, Cayrol C, Farache D, Roga S, Monsarrat B, Burlet-Schiltz O, et al.
Extracellular IL-33 cytokine, but not endogenous nuclear 1L-33, regulates protein
expression in endothelial cells. Sci Rep.2016; 6(1): 34255.

Tanabe T, Shimokawaji T, Kanoh S, Rubin BK. IL-33 stimulates CXCLS8/IL-8
secretion in goblet cells but not normally differentiated airway cells. Clin Exp
Allergy.2014; 44(4): 540-52.

Fujita J, Kawaguchi M, Kokubu F, Ohara G, Ota K, Huang SK, et al. Interleukin-
33 induces interleukin-17F in bronchial epithelial cells. Allergy. 2012; 67(6):
744-50.

Ganesan S, Pham D, Jing Y, Farazuddin M, Hudy MH, Unger B, et al. TLR2
activation limits rhinovirus-stimulated CXCL-10 by attenuating IRAK-1-
dependent IL-33 receptor signaling in human bronchial epithelial cells. J
Immunol.2016; 197(6): 2409-20.

Yagami A, Orihara K, Morita H, Futamura K, Hashimoto N, Matsumoto K, et al.
IL-33 mediates inflammatory responses in human lung tissue cells. J
Immunol.2010; 185(10): 5743-50.

Bonilla WYV, Frohlich A, Senn K, Kallert S, Fernandez M, Johnson S, et al. The
alarmin interleukin-33 drives protective antiviral CD8+ T cell responses.
Science.2012; 335(6071): 984-89.

Moritz DR, Rodewald HR, Gheyselinck J, Klemenz R. The IL-1 receptor-related
T1 antigen is expressed on immature and mature mast cells and on fetal blood

mast cell progenitors. J Immunol.1998; 161(9): 4866-74.

41



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

Moro K, Yamada T, Tanabe M, Takeuchi T, Ikawa T, Kawamoto H, et al. Innate
production of TH2 cytokines by adipose tissue-associated c-Kit+ Sca-1+
lymphoid cells. Nature.2010; 463(7280): 540-44.

Price AE, Liang HE, Sullivan BM, Reinhardt RL, Eisley CJ, Erle DJ, et al.
Systemically dispersed innate IL-13 expressing cells in type 2 immunity.
PNAS.2010; 107(25): 11489-94.

Brint EK, Xu D, Liu H, Dunne A, McKenzie AN, O'Neill LA, et al. ST2 is an
inhibitor of interleukin 1 receptor and Toll-like receptor 4 signaling and
maintains endotoxin tolerance. Nat Immunol.2004; 5(4): 373-79.

Rank MA, Kobayashi T, Kozaki H, Bartemes KR, Squillace DL, Kita H. IL-33-
activated dendritic cells induce an atypical TH2-type response. J Allergy Clin
Immunol.2009; 123(5): 1047-54.

Cherry WB, Yoon J, Bartemes KR, lijima K, Kita H. A novel IL-1 family
cytokine, IL-33, potently activates human eosinophils. J Allergy Clin
Immunol.2008; 121(6): 1484-90.

Pecaric-Petkovic T, Didichenko SA, Kaempfer S, Spiegl N, Dahinden CA.
Human basophils and eosinophils are the direct target leukocytes of the novel IL-
1 family member IL.-33. Blood. 2009; 113(7): 1526-34.

Smithgall MD, Comeau MR, Park Yoon BR, Kaufman D, Armitage R, Smith
DE. IL-33 amplifies both Thl-and Th2-type responses through its activity on
human basophils, allergen-reactive Th2 cells, iINKT and NK cells. Int
Immunol.2008; 20(8): 1019-30.

Drake LY, Kita H. IL-33: biological properties, functions, and roles in airway
disease. Immunol Rev.2017; 278(1): 173-84.

Xu D, Chan WL, Leung BP, Huang FP, Wheeler R, Piedrafita D, et al. Selective
expression of a stable cell surface molecule on type 2 but not type 1 helper T
cells. J Exp Med.1998; 187(5): 787-94.

Sattler S, Smits HH, Xu D, Huang FP. The evolutionary role of the IL-33/ST2
system in host immune defence. Arch Immunol Ther Exp.2013; 61(2): 107-17.
Miller AM, Liew FY. The IL-33/ST2 pathway a new therapeutic target in
cardiovascular disease. Pharmacol Ther.2011; 131(2): 179-86.

42



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Hu LA, Fu Y, Zhang DN, Zhang J. Serum IL-33 as a diagnostic and prognostic
marker in non-small cell lung cancer. Asian Pac J Cancer Prev.2013; 14(4):
2563-66.

Januzzi JL. ST2 as a cardiovascular risk biomarker: from the bench to the
bedside. J Cardiovasc Transl Res.2013; 6(4): 493-500.

Pastorelli L, De Salvo C, Vecchi M, Pizarro TT. The role of IL-33 in gut mucosal
inflammation. Mediators Inflamm. 2013; 1-11.

Pichery M, Mirey E, Mercier P, Lefrancais E, Dujardin A, Ortega N, et al.
Endogenous IL-33 is highly expressed in mouse epithelial barrier tissues,
lymphoid organs, brain, embryos, and inflamed tissues: in situ analysis using a
novel 11-33—LacZ gene trap reporter strain. J Immunol.2012; 188(7): 3488-95.
Baekkevold ES, Roussigne M, Yamanaka T, Johansen FE, Jahnsen FL, Amalric
F, et al. Molecular characterization of NF-HEV, a nuclear factor preferentially
expressed in human high endothelial venules. Am J Pathol. 2003; 163(1): 69-79.
Moussion C, Ortega N, Girard JP. The IL-1-like cytokine IL-33 is constitutively
expressed in the nucleus of endothelial cells and epithelial cells in vivo: a novel
‘alarmin’? PloS One.2008; 3(10): e3331.

Klemenz R, Hoffmann S, Werenskiold AK. Serum-and oncoprotein-mediated
induction of a gene with sequence similarity to the gene encoding
carcinoembryonic antigen. PNAS. 1989; 86(15): 5708-12.

Tominaga SI. A putative protein of a growth specific cDNA from BALB/c-3T3
cells is highly similar to the extracellular portion of mouse interleukin 1 receptor.
FEBS Lett.1989; 258(2): 301-4.

Mirchandani A. IL-33-induced innate lymphoid cells and airway inflammation.
Glasgow Universitesi, Doktora Tezi,2012.

Tominaga SI, Yokota T, Yanagisawa K, Tsukamoto T, Takagi T, Tetsuka T.
Nucleotide sequence of a complementary DNA for human ST2. Biochim
Biophys Acta-Gene Struct Expression.1992; 1171(2): 215-18.

Bergers G, Reikerstorfer A, Braselmann S, Graninger P, Busslinger M.
Alternative Promoter Usage of the Fos-Responsive Gene Fit-1 Generates mRNA
Isoforms Coding For Either Secreted or Membrane-Bound Proteins Related To

The IL-1 Receptor. EMBO J. 1994; 13(5): 1176-88.

43



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Gachter T, Werenskiold AK, Klemenz R. Transcription of the interleukin-1
receptor-related T1 gene is initiated at different promoters in mast cells and
fibroblasts. J Biol Chem.1996; 271(1): 124-29.

Murphy GEJ. IL-33 and ST2 in innate and adaptive airway inflammation.
Glasgow Universitesi, Doktora Tezi,2015.

Tominaga SI, Jenkins NA, Gilbert DJ, Copeland NG, Tetsuka T. Molecular
cloning of the murine ST2 gene. Characterization and chromosomal mapping.
Biochim Biophys Acta-Gene Struct Expression.1991; 1090(1): 1-8.

Tominaga SI, Inazawa J, Tsuji S. Assignment of the human ST2 gene to
chromosome 2 at q11.2. Hum Genet.1996; 97: 561-63.

Iwahana H, Hayakawa M, Kuroiwa K, Tago K, Yanagisawa K, Noji S, et al.
Molecular cloning of the chicken ST2 gene and a novel variant form of the ST2
gene product, ST2LV. Biochim Biophys Acta-Gene Struct Expression.2004;
1681(1): 1-14.

Stansberg C, Subramaniam S, Olsen L, Secombes CJ, Cunningham C. Cloning
and characterisation of a putative ST2L homologue from Atlantic salmon (Salmo
salar). Fish Shellfish Immunol.2003; 15(3): 211-24.

Mitcham JL, Parnet P, Bonnert TP, Garka KE, Gerhart MJ, Slack JL, et al.
T1/ST2 Signaling establishes it as a member of an expanding interleukin-1
receptor family. J Biol Chem.1996; 271(10): 5777-83.

Dinarello CA. Biologic basis for interleukin-1 in disease. Blood. 1996; 87(6):
2095-147.

100. Dinarello CA. Immunological and inflammatory functions of the interleukin-1

family. Annu Rev Immunol.2009; 27: 519-50.

101. Haider SG. Cell biology of Leydig cells in the testis. Int Rev Cytol.2004;

233(4): 181-241.

102. Khan SA, Khan SJ, Dorrington JH. Interleukin-1 stimulates deoxyribonucleic

acid synthesis in immature rat Leydig cells in vitro. Endocrinology.1992; 131(4):
1853-57.

103. Jegou B, Cudicini C, Gomez E, Stephan JP. Interleukin-1, interleukin-6 and the

germ cell-Sertoli cell cross-talk. Reprod Fertil Develop.1995; 7(4): 723-30.

44



104. Cudicini C, Lejeune H, Gomez E, Bosmans E, Ballet F, Saez J, et al. Human
Leydig cells and Sertoli cells are producers of interleukins-1 and-6. J Clin
Endocrinol Metab.1997; 82(5): 1426-33.

105. Gerard N, Syed V, Bardin W, Genetet N, Jegou B. Sertoli cells are the site of
interleukin-1a synthesis in rat testis. Mol Cell Endocrinol.1991; 82(1): R13-R16.

106. Wang JE, Josefsen GM, Hansson V, Haugen TB. Residual bodies and IL-1a
stimulate expression of mRNA for IL-1a and IL-1 receptor type I in cultured rat
Sertoli cells. Mol Cell Endocrinol.1998; 137(2): 139-44.

107. Soder O, Syed V, Callard GV, Toppari J, Pollanen P, Parvinen M, et al.
Production and secretion of an interleukin-1-like factor is stage-dependent and
correlates with spermatogonial DNA synthesis in the rat seminiferous epithelium.
Int J Androl.1991; 14(3): 223-31.

108. Stephan JP, Syed V, Jegou B. Regulation of Sertoli cell IL-1 and IL-6
production in vitro. Mol Cell Endocrinol.1997; 134(2): 109-18.

109. Takao T, Mitchell WM, Tracey DE, De Souza EB. Identification of
interleukin-1 receptors in mouse testis. Endocrinology.1990; 127(1): 251-58.

110. Loveland KL, Klein B, Pueschl D, Indumathy S, Bergmann M, Loveland BE,
et al. Cytokines in male fertility and reproductive pathologies: Immunoregulation

and beyond. Front Endocrinol. 2017; 8: 307.

111. Hedger MP, Meinhardt A. Cytokines and the immune-testicular axis. J
Reprod Immunol. 2003; 58:1-26.

112.  Cayrol C, Girard JP. Interleukin-33 (IL-33): A nuclear cytokine from the IL-1
family. Immunol Rev. 2018; 281: 154-68.

113. Haraldsen G, Balogh J, Pollheimer J, Sponheim J, Kuchler AM. Interleukin-
33-cytokine of dual function or novel alarmin? Trends Immunol. 2009;30: 227-

33.

114.  O’Bryan MK, Gerdprasert O, Nikolic-Paterson DJ, Meinhardt A, Muir JA,
Foulds LM, et al. Cytokine profiles in the testes of rats treated with

45



lipopolysaccharide reveal localized suppression of inflammatory responses. Am J

Physiol Regul Integr Comp Physiol.2005; 288: R1744-R1755.

115. Roussel L, Erard M, Cayrol C, Girard JP. Molecular mimicry between 1L-33
and KSHV for attachment to chromatin through the H2A-H2B acidic pocket.
EMBO Rep. 2008; 9 (10): 1006-12.

116. Pichery M, Mirey E, Mercier P, Lefrancais E, Dujardin A, Ortega N, et al.
Endogenous IL-33 is highly expressed in mouse epithelialbarrier tissues,
lymphoid organs, brain, embryos, and inflamed tissues: In situ analysis using a

novel IL-33-LacZ gene trap reporter strain. J Immunol. 2012; 188: 3488-95.

117. Cayrol C, Girard JP. Interleukin-33 (IL-33): A critical review of its biology
and the mechanisms involved in its release as a potent extracellular cytokine.

Cytokine 2022; 156: 155891.

118. Nunes T, Bernardazzi C, de Souza HS. Interleukin-33 and inflammatory
bowel diseases: Lessons from human studies. Mediators Inflamm. Volume 2014;

1-10.

119. Pohl E, Gromoll J, Wistuba J, Laurentino S. Healthy ageing and
spermatogenesis. Reproduction 2021; 161: R89-R101.

46



9. 0ZGECMIS

TURKIYE CUMHURIYETI
DiCLE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERi ENSTITUSU

0zZGECMIS
Adi Ebubekir Soyadi ACAR
Dogum Yeri Dogum Tarihi
Uyrugu T.C. Tel-GSM
E-posta
EGITiIM DUZEYi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Doktora/Uzmanhk
Tezli Yuksek Lisans
Tezsiz Yiiksek Lisans
Lisans Atatlrk Saglik Yuksek Okulu Hemsirelik Bolumu 2013
Lise Diyarbakir Anadolu Lisesi 2008
iS DENEYiMI
Gorevi Kurum Sure (Yil - Yil)
Hemsire Dicle Universitesi Hastanesi 2013-
Yabanci Dil Sinav Notu
UDS/YDS YOKDIL TIPDIL TOEFL IBT TOEFL PBT | TOEFL CBT | FCE CAE CPE
Sayisal Esit Agirlik Sozel
ALES Puani
(Diger) Puani

47




10. EKLER

10.1. Etik Kurul izni

& N.m r Ry H““HI"MW"”'"I

L 4L

3

.:O !:l :
e - DICLE UNIVERSITESI REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
1974
Sayt : 35582840-604.01.02-112096 23/11/2020

Konu : Degerlendirme ve Onay

Sayin Do¢. Dr. Mehmet Erdem AKBALIK

Tez Damigmam oldugunuz Ebubekir ACAR ile birlikte yapmayi planladiginiz "Puperta
o6ncesi ve sonrasi donemdeki kedilerin testislerinde interlokin-33 ve resptorii ST2'nin
Immunohistokimyasal olarak gosterilmesi" adli arastrmada, Dicle Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Poliklinigine karsilastirma amaciyla getirilen, farkli yaslarda ve wklarda saglikli erkek
kedilerden elde edilen testis dokular kullamlacagmiz belirtilmektedir. Bu kapsamda, "teshis ve
tedavi amach klinik uygulama sonrasi doku 6rmekleri (Testis) kullanilacagindan" bu ¢alismamn
yapilmasmda etik agidan bir sakmca bulunmamaktadir.

Prof. Dr. Beran YOKUS

Bagkan
Evraki Dogrulamak I¢in : https://ebelge dicle.edu. tr/enVision/Validate_Doc.aspx?V=BEND63L4L
Dicle Universitesi Rektorligii, 21280-Diyarbakir Aynntili bilgi i¢in irtibat: Beran Yokus
Telefon:+90 412 248 84 31 Faks+90 412 248 82 16 Evrak Pin Kodu: 44891

e-Posta dusam@dicle.edu.tr Elektronik Ag:http://www dicle.edu.tr

48



11. ORIJINALLIK RAPORU

Dokiiman Goriintileyici

Turnitin Orijinallik Raporu
Isleme kondu: 28-Nis-2023 12:32 +03
NUMARA: 2078109283
Kelime Sayisi: 6620 Kaynaga gore Benzerlik
Gonderldi 1 Benzerlik Endeksi et %

) (y 1 Yayolar: %3
Puberta Oncesi ve Sonrasi Donemdeki 017 e (e "
Kedilerin... Ebubekir Acar tarafindan

alintlan gikar || bblyografyayi gkar | Kigik eslesmeleri gkar | mod: raporu hiz gorintile (Kask) v/ yazdr |
yenile m

3% match (25-Eyl-2022 tarihli interet)

https://acikbilim.yok.gov.tr/bitstream/handle/20.500.12812/404545/yokAcikBilim 10057168.pdf?
isAllowed=y&sequence=-1

2% match (25-May-2022 tarihli internet)

https://acikbilim.yok.gov.r/bitstream/handle/20.500.12812/645230/yokAcikBilim 10068081.pdf?
isAllowed=y&sequence=-1

2% match (04-Ara-2021 tarihli internet)
http://acikerisim.dicle.edu.tr

1% match (04-Ara-2021 tarihli internet)
http://acikerisim.dicle.edu.tr

1% match (10-Kas-2021 tarihli internet)
http://adudspace.adu.edu.tr:8080

1% match ()

Yildiz, Mustafa. "The changes in reproductive system of female rats with experimentally induced diabetes and the
effects of lycopene on these changes”, ‘Adnan Menderes Universitesi Ziraat Fakultesi Dergisi', 2014

1% match (14-Tem-2021 tarihli 6grenci devleri)
Submitted to Marmara University on 2021-07-14

1% match (21-Agu-2022 tarihli internet)

49




	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	KISALTMALAR VE SİMGELER LİSTESİ
	TABLOVE ŞEKİLLER LİSTESİ
	1.1. Türkçe Özet
	1.2. İngilizce Özet

	2. GİRİŞ VE AMAÇ
	3. GENEL BİLGİLER
	3.1. Testisin Embriyolojisi
	3.2 Testisin Anatomik Yapısı
	3.3 Testisin Histolojik Yapısı
	3.3.1 Ductus epididymis
	3.3.2 Ductus deferens

	3.4 Sitokinler
	3.4.1 İnterlökinler
	3.4.2 IL-1 Aile üyelerinin fonksiyonları
	3.4.3 İnterlökin-33 (IL-33)
	3.4.4 IL-33'ün biyolojik fonksiyonları
	3.4.5 IL-33’ün ekspresyonu, konumu ve salınımı
	3.4.6 IL-33 reseptörleri
	3.4.7 ST2
	3.4.8 ST2 geni


	4. GEREÇ VE YÖNTEM
	4.1 Deney Hayvanları
	4.2 Doku Örnekleri
	4.3 Yöntem
	4.4 Histolojik Boyama
	4.5 İmmunohistokimyasal Boyama
	4.6. Boyama Sonuçlarının Değerlendirilmesi

	5. BULGULAR
	5.1 Histolojik Bulgular
	5.2 İmmunohistokimyasal Bulgular

	6. TARTIŞMA
	7. SONUÇ VE ÖNERİLER
	8. KAYNAKLAR
	9. ÖZGEÇMİŞ
	10. EKLER
	10.1. Etik Kurul İzni


