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Deneysel diabet modeli olusturulan farelerde tirozin kinaz inhibitor uygulaniminin
testis dokusu uzerine olan etkilerinin pluripotensi kapasitesi ve hiicre adezyonu
ozelinde arastiriimasi
The investigation of effects of tyrosine kinase inhibitor on testicular tissue in terms of
pluripotent capacity and cell adhesion in experimental diabetic mice
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Oz

Amag: Tirozin kinaz inhibisyonunun diyabet etkisi altindaki testis dokusu Uizerine gOsterecegi etkileri arastirmaktir.
Gereg ve Yontem: Calismamizda 31 adet CD1 turl erkek fare kullanildi ve dort gruba ayrildi: Grup 1’'de (kontrol
grubu) 7, Grup 2'de tirozin kinaz inhibitéri uygulanan 7, Grup 3’te diyabetik ve SF uygulanan 8, Grup 4’te diyabet +
tirozin kinaz inhibitort uygulanan 9 denek hayvani yer aldi. Grup 1’de herhangi bir uygulama yapilmadi. Grup 2'deki
farelere 3 hafta boyunca tirozin kinaz inhibitori verildi. Diyabet olusturulmasi i¢in 0.1mol/L tek doz streptozotosinin
intraperitoneal olarak verildi. 250 mg/dL ve Uzeri kan glikoz seviyesi diyabetik olarak kabul edildi. Deneysel diyabet
modeli olusturulan farelere 1 hafta beklendikten sonra, Grup 3’e SF, Grup 4’e 3 hafta boyunca tirozin kinaz inhibitori
verildi. Sonunda tim denek hayvanlari anestezi altinda sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme igin testis dokulari
alindi. Istatistiksel analiz igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi yapildi, 0.05'ten kiiciik p degerleri, istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular: Testis dokusu histopatolojik olarak incelendiginde deneysel diyabete bagli olarak seminifer tibilin germ
hicre serilerinde kayip, hicre butinliklerinde ise bozulma saptandi.

Sonug: Bu calisma, diyabetin testiste germ hiicre serilerinde sayisal olarak azalmaya ve hiicre adezyon
mekanizmasinda bozulmaya yol actigini géstermektedir. Tirozin kinaz inhibitdri uygulamasinin, bu hasarlanmada
tamir edici etkisinin oldugu disinulmektedir. Bu hasarin tedavisinin derecesi, uygulanan tirozin kinaz inhibitérandn
dozu ve silresine bagll olarak farklilik gosterebilmektedir. Ancak, Klinik diyabet uygulamalarinda tirozin kinaz
inhibitérd kullanilabilmesi icin bu konuda molekiler calisma sayilarinin artigina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Tirozin kinaz inhibisyonu, diyabetes mellitus, testis, deneysel calisma.

Abstract

Aim: The aim of the study is to investigate the effects of tyrosine kinase inhibition on testicular tissue under the
effects of diabetes mellitus.

Materials and Methods:. Thirty one CD-1 male mice were divided into four groups: Group 1 (control group) consited
7, Group 2 (tyrosine kinase inhibitor given group) 7, Group 3 (diabetic group treated with SF) 8 and Group 4 (diabetic
group treated with tyrosine kinase inhibitor) 9 experimental mice. No application was made to the animals in Group 1.
In Group 2, mice were given tyrosine kinase inhibitor for 3 weeks. Diabetes was induced by intraperitoneal injection
of single dose of streptozotocin 0.1mol/L. Mice with 250 mg/dL and higher blood glucose levels were accepted as
diabetic. After waiting for 1 week, experimental diabetic mice in Group 3 were treated with SF and those in Group 4
were treated with tyrosine kinase inhibitor for 3 weeks. Then, all the experimental animals were sacrified and the
testicular tissue was removed for histopathological examination. The one-way analysis of variance (ANOVA) is used
for statistical analysis, a p value less than 0.05 was considered statistically significant.

Yazigsma Adresi: Fatih Oltulu 6
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali, izmir, Tiirkiye

Makalenin Gelis Tarihi: 19.01.2016 Kabul Tarihi: 27.07.2016

Cilt 56 Sayi 2 Haziran 2017 /Volume 56 Issue:2 June 2017 77



Results: Histopathologic examination of the testes revealed loss of germ cells series in the seminiferous tubules and
deterioration in cellular integrity depending on experimental diabetes.

Conclusion: By the study, it was demonstrated that diabetes lead to a decrease in the number of germ cells in testes
and deterioration in cell adhesion mechanism. The administration of tyrosine kinase inhibitor could be considered to
have a regenerative effect in this damage. The degree of treatment of this injury varies depending to the dose and
time of the tyrosine kinase inhibitors. But, for the use of tyrosine kinase inhibitors in clinical practice of diabetes

mellitus, more molecular studies are needed.

Keywords: Tyrosine kinase inhibition, diyabetes mellitus, testis, experimental study.

Girig

Diyabetes mellitus, kandaki glikoz seviyesinin dismesi ile
karakterize edilmis bir grup metabolik hastalktir
(1).YUksek hasta sayisi ve hastaligin sonuglar birgok
arastirmaciyr ylksek masrafli birgok tedavi gelistirme
surecine itmistir. Diyabetin en sik karsilagsilan sonucu
reaktif oksijen partikillerinin (ROS) Uretilmesidir (2). ROS,
B-hicrelerinin - yetmezligine neden olurken insilin
direncinin gelismesini tetikler (3). Ote taraftan diyabet
oksidatif stres yaratmasiyla direk olarak erkek infertilitesini
de etkiler. Subfertilite yayginlik orani diyabetik hastalarda
yuksektir (4). Diyabetin sperm sayisi, kalitesi ve
fonksiyonunu negatif bir sekilde degistirdidi de yapilan
calismalarla kanitlanmistir (5). Erkek fertilitesini (6rnegin
ejekllasyon, spermatogenezde endokrin  kontrold,
ereksiyon, semen hacmi, spermatozoa canlilik ve hareketi
gibi) bircok seviyede negatif olarak etkiler (6). Temel iglevi
erkek Ureme hicreleri, spermatozoalari olusturmak olan
testisler, bireye erkeklik  Ozelliklerini  kazandiran
testesteron uretir (7).

Tirozin kinaz (TK), protein fosforilasyonunu saglayan
protein kinaz ailesine mensup bir enzimdir. Kinazlar
yoluyla  proteinlerin  fosforilasyonu, sinyal iletim
mekanizmasinda énemli rol oynar. Sinyal iletimi hiicrelerin
¢ogalmasi ve apoptozisi gibi islevleri kontrol ettiginden,
burada meydana gelen degisimler kanser gelisiminde ve
metastazlarda dnemli rol oynar. TK'lar bulunduklar yere
gére 2 gruba ayriir; membran yerlesimli (reseptor) ve
sitoplazmik  yerlesimli  (non-reseptdr). Membranda
yerlesenlere reseptor tirozin kinazlar (RTK) denir. Bu
reseptorler arasinda insulin reseptérl, blyime faktérleri
reseptorleri ve efrin reseptorleri érnek gosterilebilir (8).
Bilinen yaklasik 2000 kinaz arasinda, 90'dan fazla TK
insan genomunda bulunmaktadir. Bunlarin hicresel
aktivitelerde (buyime, diferensiyasyon, metabolizma,
adezyon, motilite, 6lim vs.) énemli rolu vardir. Birgok
RTK, gen mutasyonu veya kromozom translokasyonu
nedeniyle degisime ugrayarak kanser gelisimde etkin rol
oynar. Bu patolojik durum kisaca asiri-ekspresyon olarak
da tanimlanabilir (9).

Cadherinler, bulyik bir transmembran ailesini ya da
membrana bagli glikoproteinleri icermektedir ve Ca*" ye

bagli olarak 6zel hicre-hiicre baglantilarini saglayip
birgok organin morfogenezinde anahtar molekil olarak
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gorev alirlar. Cadherin ailesi en az bes ana alt aileyi igerir,
bunlardan e-cadherin, tip | cadherin olarak bilinir ve erken
taninmasi ve karakterizasyonu ile normal ve patolojik
durumlarda gézlemlendigi igin bltin cadherinlerin prototipi
olarak dusundlir. Tumdér baskilayici gen Grinud e-
cadherinler ile cadherin ve aktin filamentlerini baglayan alt
kaplama proteinleri kateninler epitel hlcrelerinin yapisma
bdlgelerinde yogdunlagir ve siki hicre-hlcre baglantilar
olustururlar. Kanser hicrelerindeki hlcresel yapisma
sisteminde e-cadherinler birgok mekanizma ile inaktif
edilirler ve bu durum hem morfolojik hem de biyolojik
olarak timor karakteristikligini yansitir. Yaygin infiltre
kanserlerde, e-cadherin ile alfa ve beta katenin genlerinde
mutasyonlar bulunur. Kanser invazyonu Oncesinde, e-
cadherin hiicre yapisma sistemi onkogen Uriini olan c-
erbB-2 proteini tarafindan beta katenine direk baglanarak
tirozin fosforilasyonu ile inaktive edilir. in vivo ve in vitro
deney sonugclarindan etkileyici bulgular gosteriyor ki e-
cadherin/katenin kompleksi invazyon baskilayici olarak
calismaktadir (10).

Temel embriyonik kok hiicre transkripsiyon faktorleri
SSEA-1 (asamaya 0zgl embriyonik antijen 1) kemirgen
pluripotent kok hicreler igin isaretleyicidir. Bu isaret
preimplantasyon embriyodaki hicre yapismasi ve
hareketinde 6énemli rol oynar. FUT4 (fukoziltransferaz 4)
ve FUT9 tarafindan sentezlenir. SSEA-1, yiksek
molekduler agirlikli (>200 kDa) bir glikoproteindir ve erken
fare embriyosunun, fare embriyonel karsinomunun,
embriyonik kdék hicrelerin ve fare ve insan embriyonik
germ  hdcrelerinin  ylzeyinde  bulunur. SSEA-1,
farklanmamig insan embriyonel karsinomda, embriyonik
kok hiicrede veya indiklemis pluripotent kok hiicrede; ya
da resus maymun embriyonik kok hicre hattinda
ifadelenmez. Kemirgen embriyonik kok hicrelerinde
farklilasmaya bagli olarak ifadelenme azalmakta, fakat
insanlarda farklilagsma sirecinde ifadelenme artmaktadir.
SSEA-1, ayrica CD15in ifadelendigi olgun insan
granlositinde ve monositinde de bulunur ve yapilan cesitli
galismalarda SSEA-1’in hilicre yapismasi, migrasyon ve
hiicre farkllagsmasi olaylarinda gorev aldigi belirtiimistir
(112).

TK inhibisyonunun diyabet etkisi altindaki testis dokusu
Uzerine gosterecegi etkilerin arastirimasi g¢alismamizin
temel amacini olugturmaktadir.

Ege Tip Dergisi


https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein_fosforilasyonu
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Protein_kinaz&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kinaz
https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein_fosforilasyonu
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sinyal_iletimi
https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
https://tr.wikipedia.org/wiki/Apoptozis
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kanser
https://tr.wikipedia.org/wiki/Metastaz
https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_membran%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sitoplazma
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0ns%C3%BClin_resept%C3%B6r%C3%BC&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%BCy%C3%BCme_fakt%C3%B6rleri
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Efrin_resept%C3%B6rleri&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0nsan_genomu
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gen_mutasyonu&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kromozom_translokasyonu&action=edit&redlink=1

Gereg ve Yontem

Deney Kurgulanmasi - In Vivo Uygulamalar

Bu calisma protokoli Avrupa Birligi'nin deney
hayvanlari  kullanim kurallarina uygundur. Butin
calismalar Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan desteklenmistir.

Calismamizda 31 Adet CD1 Turi erkek fare kullanildi.
Fareler, 4 gruba ayrildi: Grup 1 (kontrol grubu) 7, Grup
2 (TK inhibitdérd uygulanan) 7, Grup 3 (diyabet + SF
uygulanan) 8, Grup 4 (diyabet + TK inhibitéri
uygulanan) 9 denek hayvani icermekteydi.

Grup 1'dekifarelere herhangi bir uygulama yapilmadi.
Grup 2’de 3 hafta boyunca tirozin kinaz inhibitéri 0.5
mL; 1.5mgr/kg verildi. Deneysel diyabet olusturulmasi
icin  0.1mol/L sodyum sitrat tamponu igerisinde
¢6zUIlmis streptozotosin (STZ) 55 mg/kg olacak sekilde
tek doz intraperitoneal enjeksiyon yapildi (12). STZ’'nin
verilmesinden sonraki 24. ve 48. saatlerde tim
hayvanlarda kuyruk kan damari glikoz seviyesi dlguldu.
250 mg/dL ve uzeri kan glikoz seviyesi diyabet olarak
kabul edildi. Deneysel diyabet modeli olusturulan
fareler 1 hafta beklendikten sonra, Grup 3’e SF, Grup
4’e TK inhibitérid 3 hafta boyunca 0.5 mL; 1.5mg/kg
dozunda verildi. Takiben, tim fareler yiksek doz
anestezi altinda sakrifiye edilerek testis dokulari rutin
histopatolojik inceleme igin ¢ikarildi.

immiinohistokimyasal Inceleme

Cikarilan testisler, %4’lik paraformaldehit icerisinde
gece boyunca bekletilerek tespit edildi, sonra dehidrate
edildi, parafine gémuldiu ve mikrotom (Leica RM 2145)
araciligi ile kesildi. Immiinohistokimyasal analizler igin
0.5 pym kahnhgindaki kesitler kullanildi. Rehidratasyon
her biri igin 2 dakika sureyle, sirali %100, %95, %80 ve
%70’lik alkol serisi ile yapildi. Kesitler 5 dakika boyunca
distile suda birakildiktan sonra, endojen peroksidaz
aktivitesi %3’lik H2O, igerisinde 20 dakika boyunca
inkiibe edilerek engellendi. Lam uGzerindeki bu doku
Orneklerinin etrafi isaretleyici bir kalem (Dakopen,
Glostrup, Denmark) ile gizildi, fosfat tamponlu salin (PBS)
icerisinde 10 dakika boyunca yikandi, daha sonra 37°C’de
50mM Tris tamponu igindeki %Z2’lik tripsinde 15 dakika
birakildi ve tekrar PBS ile yikandi. Spesifik olmayan arka
plan boyamalari azaltmak igin, lamlar %3’lik bovine
serum alblmin/1X-Tris tamponlu salin igerisinde 30
dakika boyunca oda sicaklijinda inklibe edildi. Primer
antikorlar, e-cadherin ve SSEA-1 (Abcam), 1/200
oraninda seyreltildi ve sonra nemli bir bélme icerisinde
57°C’deki inkiibatorde birakildi. Kesitler her biri 5 dakikalik
strelerde U¢ kez PBS ile ykandi bunu takiben
biyotinlenmis sekonder antikor (histostain plus peroxidase
kit, Zymed Laboratories Inc., South San Francisco, CA,
USA) ile inkibe edildi ve daha sonra streptavidin, PBS
icerisindeki  horse  radish  peroksidaz ve  3,3-
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diaminobenzidin tetraklorid (DAB) ile 30 dakika konjuge
edildi. Distile su ile yikama sonrasi, kesitler Mayer's
Hematoksilen ile boyandi, dehidre edildi, ksilen ile
temizlendi ve entellan ile kapatildi. Kahverengi bir
¢Okeltinin varligi primer antikorlar i¢in pozitif bulgu olarak
gosterildi. Negatif kontrol Ornekleri ayni islemlere tabi
tutuldu, primer antikorlar yerine benzer Ig G'ler kullanildi.
Bitlin kesitler Olympus C-5050 dijital kamera ile incelendi
ve fotograflari c¢ekildi. Yazilim programini (Image-Pro
Express, Media-Cybernetics, Inc. Bethesda, MD, USA)
calistiran bir bilgisayar sistemine bagh Olympos BX51
mikroskop analizler igin kullanildi. imminoreaktivite
desenleri iki arastinici tarafindan badimsiz olarak
degerlendirildi. Nikleer immun boyama butin primer
antikorlar igin puanlandiridi. Orneklerin grup ayrimindan
habersiz her iki aragtirici her bir primer antikor i¢in hayvan
basina on farklh kesitten en az bes desen buldu.
Preparatlar rastgele bir baslangi¢ ile sistematik olarak
incelendi. 100’lik blylUtmedeki 6rnekleme preparatin en
Ust sag kosesinden bagladi ve yogun sekilde immun
reaktif hiicreler analiz edildi.

Bulgular

Testis dokusu histolojik olarak incelendiginde deneysel
diyabete bagh olarak seminifer tiibilde germ hicre

serilerinde kayip, hicre butinliklerinde bozulma
saptandi.
E-cadherin  ekspresyonu incelendiginde, deneysel

diyabet grubunda (Sekil-1b) tim hucre serilerinde e-
cadherin ekspresyonunda azalma saptandi, diyabet
grubuna uygulanan TK inhibitori ($ekil-1c) tedavisi bu
ekspresyonu arttirmayl basarmasina karsin ekspresyon
dizeyleri kontrol grubu (Sekil-1a) ve kontrol+TK
inhibitoérid  (Sekil-1d) grubu diizeylerine ulagsamamis
olarak bulundu.

diyabet+SF grubu, c. Grup 4, diyabet+TK inhibitori
grubu, d. Grup 2, TK inhibitéri grubu.

SSEA-1 ekspresyonu incelendiginde, deneysel diyabet
grubunda (Sekil-2b) SSEA-1 ekspresyonunda azalma
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saptandi, diyabet grubuna uygulanan TK inhibitori
(Sekil-2c) tedavisinin bu ekspresyonu oldukga fazla
dlizeyde arttirdigi izlendi. Kontrol grubu (Sekil-2a) ve
kontrol+TK inhibitéri  (Sekil-2d) grubu  SSEA-1
ekspresyonu duzeyleri diyabet grubundan fazla,

diyabet+TK inhibitéri uygulanan gruptan daha az olarak
bulundu.

SEA-1 a. Grup 1, kontrol grubu, b. Grup 3 diyabet+SF
grubu, c. Grup 4, diyabet+TK inhibitéra grubu, d. Grup
2, TK inhibitorl grubu.

Sekil-2.

Istatistiksel Analiz

Tek yonli varyans analizi (ANOVA) testi sonuglarina
gére e-cadherin ve SSEA-1 immunohistokimyasal
boyamasi yapilan her bir guruptan randomize segilmis
10 testis 6rneginden, seminifer tiibul igerisindeki pozitif
boyanan germ hiicreleri analiz edildi. E-cadherin igin
diyabet grubu ile diyabet+TK, kontrol ve TK gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p<0.001) (Sekil-3). SSEA-1 igin de diyabet grubu ile
diyabet+TK, kontrol ve kontrol+TK gruplari arasindaki
fark ile, kontrol ve TK gruplar ile diyabet+TK grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlami bulundu her
arasinda ise her iki boyama icin istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Sekil-3. E- cadherin istatistiksel analizi.
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Tartisma

Calismamizda bir tirozin kinaz inhibitéri olan sunitinib
kullanimina bagh deneysel diyabet modelinde testis
dokusu Uzerine olan degisikliklerin, hiicre adezyonu ve

pluripotensi kapasitesi acgisindan incelenmesi amag
edinilmigtir.
SSEA-1
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Sekil-4. SSEA-1 istatistiksel analizi

Bir TK inhibitéri olan sunitinib, hicresel sinyali, coklu
RTK yolaklarini hedefleyerek durdurur. Bunlar timor
anjiyogenez ve timor proliferasyonunda rol alan tim
paletlerden tiretilmis buyume faktorleri, platelet-
derived growth factor (PDGF-Rs) ve vaskiler endotel
bliyime faktér reseptorlerini, vascular endothelial
growth factor receptors (VEGFRs) kapsamaktadir.
Sunitinib, ayrica, RTK olan CD-117’yi (c-KIT) inhibe
eder ki, CD- 117 uygun olmayan mutasyon ile
aktiflestirildiginde  gastrointestinal  stromal hiicre
timorlerini  aktive eder (13). Ote taraftan sunitinib
bobrek kanseri igin ilk basamak tedavidir. Sunitinib’in,
diger TK inhibitérleriyle birlikte tip 2 diyabette ve yeni
baslangi¢cl tip 1 diyabette kan sekerini dusirdugu
bildirilmigtir ~ (14).  Sunitinib  kullanimiyla insilin
gereksinimlerinde azalma ile diyabet kontrolinde
iyilesme saptanmigtir. Ancak, glikoz seviyelerini
dusitrme agisindan sunitinib etki mekanizmasi Uzerine
fikir birligi yoktur (15).

Yaptigimiz bu ¢alismada, bir TK inhibitdri olan
sunitinib’in  diyabet hastalarinda, hiicre adezyon
molekiilleri 6zelinde, e- cadherin ve hicre pluripotensi
ile farklilagsmasi 6zelinde SSEA-1 (izerinden nasil bir
etki mekanizmasi olusturacagi arastirilmistir. Elde
edilen veriler sonucunda diyabet guruplarinda e-
cadherin ekspresyonunun, kontrol guruplarina oranla
daha az oldugu saptanmistir. Diyabetin testiste, hem
germ hucrelerinin kendi aralarinda hem de destek

hicreleri ile aralarinda olan hiicre adezyon
davraniglarinda hasarlanmaya yol actigi
dusunulmektedir. Diyabet grubuna tedavi amacl

sunitinib uygulanmasi,
dizeyde e-cadherin
agmaktadir.

istatistiksel anlamli olmayan
ekspresyonunun artisina yol
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Ote yandan, SSEA-1 ekspresyonu diyabet grubunda  Sonug

kontrol gurubuna oranla anlamli oranda dusik

Diyabetin testiste germ hiicre serilerinde sayisal olarak

bulunmus, bu gruba sunitinib uygulanmasi kontrol  5731maya ve hiicre adezyon mekanizmasinda bozul-
gurubundan da daha  ylksek bir SSEA-1  mnaya yol aghi§ ve sunitinib uygulanmasinin  bu
ekspresyonuna yol agmigtir. SSEA-1in hasarlanmada tamir edici rol oynadigi disiiniilmektedir.
ekspresyonunun artigi, hiicre farklanma sirecinde  Qjysan hasarin tedavisinin basarisi, sunitinib dozu ve
ozellikle diyabetli grupta sunitinib uygulaniminin,  giiresine  bagl  olarak farklilik  gdsterebilmektedir.
pluripotensi kapasitesini indikledigi ve diyabetli grupta  Gelecekte bu konuda yapilacak molekiiler calismalar,
tedavi surecine katki sagladigi distnilmektedir. soruna 1sik tutabilecektir.

Kaynaklar

o)

10.

11.

12.

13.

14.
15.

. Lin'Y, Sun Z. Current views on type 2 diabetes. J Endocrin 2010;204(1):1-11.
. Harrison D, Griendling KK, Landmesser U, Hornig B, Drexler H. Role of oxidative stress in atherosclerosis. Am J Cardiol

2003;913A):7A-11A.

. Stephens JW, Khanolkar MP, Bain SC. The biological relevance and measurement of plasma markers of oxidative stress in

diabetes and cardiovascular disease. Atherosclerosis 2009;202(2):321-9.

. La Vignera S, Calogero AE, Condorelli R, Lanzafame F, Giammusso B, Vicari E. Andrological characterization of the patient

with diabetes mellitus. Minerva Endocrinol 2009;34(1):1-9

. Mallidis C, Agbaje I, McClure N, Kliesch S. The influence of diabetes mellitus on male reproductive function: A poorly

investigated aspect of male infertility. Urologe 2011;50(1):33-7.

. Petroianu A, Alberti LR, Antonio M, deMelo B, de Almeida LM. Relation between diabetes mellitus and male fertility. Einstein

2009;7(4):407-10.

. Young B, Heath JW. Wheater’s Functional Histology, 4th edition, Churchill Livingstone; London: 2000.
. Dogan AL, Guig D. Sinyal iletimi mekanizmalari ve kanser. Hacettepe Tip Dergisi 2004;35(1):34-42.
. Bhise SB, Nalawade AD, Wadhawa H. Role of protein tyrosine kinase inhibitors in cancer therapeutics. Indian J Biochem

Biophys 2004;41(6):273-80.

Hulpiau P, vanRoy F. Molecular evolution of the cadherin superfamily. Int J Biochem Cell Biol 2009;41(2):349-69.

Nakayama F, Nishihara S, Iwasaki H, et al. CD15 expression in mature granulocytes is determined by alpha 1,3-
fucosyltransferase IX, but in promyelocytes and monocytes by alpha 1,3-fucosyltransferase V. J Biol Chem
2001;276(19):16100-6.

Gomez R, Barros HM. Ethopharmacology of the antidepressant effect of clonazepam in diabetic rats. Pharmacol Biochem
Behav 2000;66(2):329-35.

Hartmann JT, Kanz L. Sunitinib and periodic hair depigmentation due to temporary c-KIT inhibition. Arch Dermatol
2008;144(11):1525-6.

Quek R, George S. Gastrointestinal stromal tumor: A clinical overview. Hematol Oncol Clin North Am 2009;23(1):69-78.

Tyrrell HE, Pwint T. Sunitinib and improved diabetes control. BMJ Case Rep 2014;24:2014.

Cilt 56 Sayi 2 Haziran 2017 /Volume 56 Issue:2 June 2017 81


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gomez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10880686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barros%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10880686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10880686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10880686

