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1.ÖZET 

 

 

Bu çalışmada, sıçanlarda streptozotosinle oluşturulan diabetes mellitus modelinde 

gelişen erektil disfonksiyon ve kardiyak hemodinamik değişikliklere karşı pazı ekstresinin 

tedavi edici etkileri araştırılmıştır. Kontrol veya 65 mg/kg streptozotosin (STZ) ile diyabet 

oluşturulan Sprague  Dawley sıçanlarda, 15. ci günden başlanarak eş zamanlı olarak 2g/kg 

pazı ekstresi p.o. veya 6Ü/kg/gün s.c. olarak 45 gün boyunca uygulanmıştır. Sıçanların, kalp 

ve erektil fonksiyonlarını değerlendirmek için, ekokardiyografik (EKO) inceleme ve kan 

basıncı (KB), intrakavernoz basınç ölçümü (IKB) yapılmıştır. 8 hafta sonunda sıçanlar 

dekapite edilerek, kan ve doku (kalp, aort ve korpus kavernosum ) örnekleri alınmıştır. 

Diyabete bağlı olarak sol ventrikül fonksiyonu azalmış, kan basıncı ve intrakavernöz basınçta 

anlamlı bir değişiklik görülmemiştir. Hedef dokularda oksidatif hasarın göstergesi olarak 

kalp, aort ve korpus kavernosum dokularında glutatyon (GSH) seviyelerinde anlamlı ölçüde 

azalma, malondialdehit (MDA) seviyelerinde anlamlı derecede artış meydana gelmiştir. 

Ayrıca dokularda siklik guanosin monofosfat (sGMP) , nitrik oksit (NO), luminol ve lusigenin 

seviyelerinin değiştiği görülmüştür. Bunlara ek olarak serum asimetrik dimetil arjinin 

(ADMA) ve nitrit/nitrat (NO2
-
/NO3

-
) ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyeleri artmıştır. Pazı 

ekstresi ile 6 haftalık tedavi sonunda incelenen parametrelerindeki değişimler değerleri geri 

çevrilmiş; organlardaki diyabet kaynaklı oksidatif hasar düzelmiş, kardiyak fonksiyonlar  

iyileştirilmiştir.  

 

Anahtar sözcükler: Diyabet, oksidatif stres, pazı (Beta vulgaris L. var. cicla), NO, sıçan 
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2. SUMMARY 

 

Therapeutic effects of chard (Beta vulgaris L. var. cicla) aganist erectile dysfunction and 

cardiac hemodynamic changes caused by diabetes mellitus in rats. 

In this study the therapoetic effects of chard (Beta vulgaris L. var.  cicla) aganist 

erectile function and cardiovascular parameters  in diabetic rats were investigated. Sprague 

Dawley rats were divided into sham-operated or 65mg/kg STZ diabetic groups, in which rats 

recieved either per oral chard extract (2g/kg) or s.c. insulin (6U/kg/day) starting on by the 

15’th day of the diabetes for 45 days. Blood pressure and intracavernosal pressure recording 

and echocardiographic imaging were made to evaluate erectile and cardiovascular functions. 

At the end of the 8’th week, the animals were decapiated and blood and tissue (heart, aort, 

corpus cavenosum) samples were taken. Diabetes mellitus caused a decrease in left 

ventricular function but had no effect on blood pressure and intracavernosal pressure.  

Diabetes mellitus also  decreased GSH levels, increased MDA levels in the heart, aort and 

corpus cavernosum tissues, indicating the presence of oxidative tissue damage in peripheral 

target tissues. Furthermore, elevated cGMP, NO, luminol, lucigenin levels were determined in 

the tissue. In addition, ADMA, NO2
-
/NO3

-
 and LDH levels were increased in serum samples. 

On the other hand, 45 days-treatment with chard extract reversed all the measured parameters, 

ameloriated the diabetes-induced oxidative injury in the target organs and improved  cardiac 

functions. 

 

Key Words: Diabetes mellitus, oxidative stress, chard (Beta vulgaris L.var. cicla), NO, rat 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Diyabet (Diyabetes Mellitus; DM), pankreasta insülin sekresyonu yetersizliği 

ve/veya dokunun insüline cevap verirliğinde azalma sonucu ortaya çıkan, 

hiperglisemi ve glikozüri ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Serbest radikallerin 

zararlı etkilerinin açıklanması ile birlikte çeşitli hastalıkların patogenezi bu yönde  

araştırılmaya başlanmıştır. Diyabetin patogenezinde rol oynayan mekanizmaları 

aydınlatılırken, hiperglisemi sonucu artan serbest radikallerin oksidan hasarı 

tetiklediği ve pek çok komplikasyonun nedeni olduğu belirlenmiştir (49).  

 

Uzun süreli hiperglisemiye maruz kalma, diyabet komplikasyonlarının 

patogenezinde birincil faktör olarak kabul edilirken (6), bu etkide oksidan hasarın 

rolü üzerinde durulmaktadır. Bu bağlamda diyabette görülen nöropati, 

kardiyomiyopati, anjiyopati ve nefropati gibi diyabetik komplikasyonların hastalığın 

mortalite ve morbiditesini etkilerken, gastroenteropati, mesane disfonksiyonu ve 

erektil disfonksiyonun da hastanın yaşam kalitesini önemli ölçüde etkilediği 

bilinmektedir (5, 49, 69).  

 

Antidiyabetik  tedavideki amaç, kan glukoz seviyesini normal düzeyde 

tutmak ve diyabete bağlı komplikasyonları önlemektir. Antidiyabetik ilaçların 

antihiperglisemik etkileri ve bunların diyabetik komplikasyonlara olan etkileri halen 

değerlendirilmektedir (90). Son zamanlarda, diabetes mellitus tedavisinde bitki 

ekstrelerinin rolü kapsamlı bir şekilde araştırılmaktadır.  

 

Birçok ülkede, bitkiler halk arasında diyabeti kontrol altına almak amacıyla 

kullanılmaktadır. Bitkisel ilaçların, sentetiklere göre daha az toksik ve daha az yan 

etkilere sahip oldukları kabul edilmektedir. Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla) 

ülkemizde yaygın olarak yetişen ve halk arasında antihiperglisemik olarak kullanılan 
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bir bitkidir (119). Pazı ekstresinin hipoglisemik etkisi çalışmalarla da gösterilmiştir. 

Pankreastaki azalmış beta hücrelerinin sayısını artırarak insülin salınımına sebep 

olduğu ve kan glukoz seviyesini dengede tuttuğu görülmüştür (20, 127). Özsoy ve 

ark. tarafından, diyabetik sıçanlarda, pazı eksresinin artmış serum alanin, aspartat 

transaminaz (ALT, AST), alkalin fosfataz (ALP) aktivitelerini, sialik asit, ürik asit ve 

karaciğer MDA seviyelerini düşürdüğü, vücut ağırlığı, kan ve karaciğer GSH 

seviyelerini artırdığı gösterilmiştir (106). Yine streptozotosinle oluşturulan diyabette 

aort ve kalp dokusunda da artmış MDA seviyesini düşürdüğü ve azalmış GSH 

seviyesini yükselttiği gösterilmiştir (119). Ancak literatürde pazı ekstresinin 

diyabetik kardiyak hemodinamik değişiklikler ve erektil disfonksiyon üzerine etkisi 

ile ilgili bir çalışma yoktur.  

 

Sonuç olarak, diyabette serbest radikal oluşumu artmakta, bu radikaller de 

dokularda oksidan hasara neden olmaktadır. Ayrıca artan radikaller endotelde NO’i 

azaltmak suretiyle endotel fonksiyonları bozarak kalp hasarına ve erektil 

disfonksiyona neden olabilmektedirler. Pazı ekstresinin kan şekerini düşürücü etkisi 

gösterilmiştir. Diyabete bağlı oksidan hasarı azalttığını gösteren çalışmalar da vardır 

(106, 131). Pazı ekstresinin radikal süpürücü ve antioksidan etkileri de gösterilirken, 

diyabete bağlı oksidan hasarda koruyucu etkilerinin olabileceğinden söz edilebilir 

(97, 104).  

 

Bütün bu bulgular eşliğinde, pazı ektresinin diyabete bağlı kardiyak 

hemodinamik değişiklikler ve erektil disfonksiyon üzerindeki etkilerini incelemeyi 

amaçladık. 
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4.GENEL BİLGİLER 

 

4.1.Diabetes Mellitus 

   Günümüzde, yaklaşık 100 milyon insan diyabet hastasıdır. Bunların %5-

10’luk kısmında tip I diyabet görülürken, %90-95’lik kısmında tip II diyabet 

görülmektedir. 

   Diyabet, insülin hormon sekresyonunun azalması ve/veya hücrelerin 

insülini kullanamaması sonucu oluşan, hiperglisemi ve glikozürinin yanında, 

lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmalarında bozukluğa yol açan, 

etyolojisinde birden fazla faktörün rol oynadığı endokrin bir hastalıktır (21). 

4.2. Diyabetin sınıflandırılması 

4.2.1. Tip I Diyabet:  

     İnsülin’e-bağımlı diyabet (IDDM), juvenil diyabet, gençlikte başlayan 

diyabet olarak adlandırılır. Mutlak insülin eksikliği söz konusudur. Gençlikte 

görülme olasılığı daha yüksek iken, her yaşta görülme riski vardır. Toplumda 

görülme oranı %5-10 civarındadır. İki şekilde görülebilir. 

a-İmmün mekanizma aracılı diyabet: 

 Pankreasın beta hücreleri otoimmun hasara uğrar. Hastaların %85-90’ınında 

bir veya birden fazla antikor görülmektedir. Tip I diyabetin en sık rastlanan 

tipidir. Tedavisinde dışarıdan mutlaka insülin verilmelidir. Tip I A diyabet de 

denir. 

b-İdiyopatik diyabet: 

 Etyolojisi tam olarak bilinmez. İmmün mekanizma aracılı diyabete göre 

görülme oranı daha azdır. Daha çok Avrupa ve Asya populasyonunda görülür. 

Antikorlar oluşmaz ve tedavisinde bazı dönemlerde insülin verilmesine gerek 

kalmayabilir. Tip I B diyabet olarak da adlandırılır. 
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4.2.2. Tip II Diyabet 

İnsüline-bağımlı olmayan diyabet (NIDDM), erişkinlikle başlayan 

diyabet  diye de adlandırılır. İnsülin eksikliği görecelidir. Tip II diyabetin 

patogenezi kompleksdir. Pankreas insülin salgılanması bozulmuş, hedef 

dokularda insülin direnci gelişmiş ve karaciğer glukoz üretimi artmıştır. Serbest 

yağ asitleri ve  glukozun kas, karaciğer ve yağ dokusu tarafından kullanımı 

bozulmuştur. Herhangi bir yaşta olabilir, fakat özellikle 45 yaş üstü görülme 

sıklığı artar. Kalıtım, beslenme bozuklukları, yaşlılık, obezite, aktivite azlığı gibi 

birçok faktör patogenezinde rol oynar. Tip II diyabet, insülin duyarlılığında 

azalma veya insülin direnci, pankreas beta hücrelerinde fonksiyon bozukluğu, 

karaciğerde glukoz üretimindeki artış ile karakterizedir. Bunun sonucunda 

insülin direnci gelişir (90). Tedavisinde diyet ve egzersiz, yeterli gelmezse oral 

antidiyabetikler ve insülin uygulanır (49, 62). 

4.2.3. Gestasyonel Diyabet: 

 Hamilelik döneminde glukozun tolere edilememesi ile oluşur. İlk defa 

hamilelik döneminde görülmüştür. Bazı kadınlara sadece diyet yeterli gelirken, 

bazılarının insülin kullanması gerekir. 

4.2.4. Diğer Spesifik Tipler: 

-Beta hücrelerindeki genetik defektler (MODY 1, 2, 3) 

-İnsülin etkisindeki genetik defektler 

-Pankreas hastalıkları (tümörler, kistik fibroz) 

-Endokrinopatiler (Cushing sendromu) 

-İlaçlar ve kimyasallar (steroidler) 

-İnfeksiyonlar (rubella) 

-Diğer genetik sendromlar 

-İmmün kökenli nadir görülen diyabet formları (4) 
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4.3. Diyabetik Komplikasyonlar 

Diabetes mellitus günümüz insanının yaşam şartlarından dolayı hızla 

yayılan yüksek mortalite ve morbitide riski taşıyan bir hastalıktır. Diyabetli 

hastalarda görülen komplikasyonlar, morbidite ve mortalitenin ana sebebidir. Bu 

komplikasyonlar akut veya kronik olabilir.  

4.3.1. Akut Koplikasyonlar 

En sık görülen akut komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz ve 

hipoglisemidir. 

4.3.2. Kronik komplikasyonlar 

Vasküler Komplikasyonlar 

Diyabetik kardiyomiyopati 

Erektil disfonksiyon 

Diyabetik nefropati 

Diyabetik retinopati 

Trombosit ve pıhtılaşma faktörlerindeki bozukluklar 

Periferik gangrenler 

Serebrovasküler komplikasyonlar 

 Non-vasküler komplikasyonlar 

 Diyabetik dermopati, ayak ve bacak ülserleri  ve diğer cilt bozuklukları 

 Katarakt oluşumu 

 Diyabetik artropati (kemiklerde deminerilizasyon) (62, 116) 

 Günümüzde diyabetin patofizyolojisi aydınlatılırken, antidiyabetik ilaçların 

geliştirilmesi ile hipergliseminin kontrol altına alınması, bu hastalığa bağlı akut 

komplikasyonlar önemli oranda azaltılmıştır. Kardiyomiyopati, anjiyopati gibi 
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kronik komplikasyonlar diyabetik hastada morbidite ve mortalite riskini 

artırırken, erektil disfonksiyon gibi ölümcül olmayanlar hastanın yaşam 

kalitesini etkilemektedir (88). 

4.4. Diyabette Görülen Kardiyovasküler Komplikasyonlar  

Kardiyovasküler komplikasyonlar, diyabetik hastalarda morbidite ve 

mortalite insidansını artıran ciddi komplikasyonlardır. Bir toplumda diyabetik 

hastalarda kardiyovasküler hastalık görülme riski, diyabetik olmayanlara göre 

daha yüksektir (27). 

Diyabete bağlı metabolik değişiklikler sonucu koroner aterosklerozis ve 

kardiyomiyopatinin meydana geldiği bilinmektedir. Diyabetik 

kardiyomiyopatinin mekanizması halen tam olarak açıklanabilmiş değildir. 

Kronik hiperglisemi sonucu; protein kinaz C aktivasyonu, poliol yolağı 

aktivasyonu, ileri glikozilasyon son ürünlerinin oluşumu ve glukoz 

otooksidasyonu  meydana gelir. Bu mekanizmalardan oluşan reaktif oksijen 

türevleri (ROT) oksidan hasardan sorumludur (27). Bu mekanizmalardan ileride 

detaylı olarak bahsedilecektir. 

İnaguchi ve ark. tarafından, yüksek glukoza maruz kalan aort düz kas ve 

endotel hücrelerinde, serbest radikal üretiminin protein kinaz C yolağı 

aktivasyonu ile arttığı gösterilmiştir (56). 

Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından L-arginin’den sentez edilen NO 

miyokardiyal fonksiyonun en önemli regülatörlerinden biridir. Kardiyovasküler 

sistemin vasküler endotelyumunda, NOS’un endotelyal nitrik oksit sentaz 

(eNOS) ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olmak üzere her iki 

izoformu da bulunmaktadır. Fizyolojik şartlar altında, NOS tarafından sentez 

edilen NO, gevşeme yanıtından sorumludur. Patolojik şartlarda bu enzimler 

inhibe olurken, buna bağlı olarak NO biyoyararlanımı düşebilir (24).  

Crespo ve ark. tarafından, diyabetik sıçanların plazmalarında nitrit/nitrat ve 

aort ve kalp dokularında, O2
-.
 oranlarının anlamlı derecede arttığı gösterilmiştir 
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(27). Başka bir çalışmada diyabetik sıçanların kalp ve aort dokularında eNOS 

ekspresyonunun azaldığı, iNOS ekspresyonunun ise arttığı görülmüştür (19).  

Diyabet hiperlipidemi ile de ilişkilidir. Bilindiği gibi hiperlipidemide yüksek 

dansiteli lipoprotein (YDL) düzeyi düşmüş, trigliserid, düşük dansiteli 

lipoprotein (DDL) düzeyi artmıştır.  

TipI diyabetlilerde artmış total kolesterol ve DDL seviyesinin simvastatin 

ile anlamlı derecede azaldığı görülürken (47), E vitamininin de tiyobarbütirik 

asit reaktif ürünlerin (TBARS) oluşumunu azaltarak lipoprotein oksidasyonunu 

azalttığı gösterilmiştir (40). 

Hiperglisemi sonucu, lipoproteinlerin oksidasyonu ile, proaterojenik özellikte 

ürün oluşumu da artabilir (49, 68, 116). DDL süperokid veya perksinitrit ile 

oksidatif modifikasyona girerek aterosklerozise neden olabilir. Hücre kültürü 

endotel hücrelerinde, okside düşük dansiteli lipoprotein (ox-DDL)’nin, 

süperoksid oluşumuna neden olduğu gösterilirken (46), insan endotel 

hücrelerinde ox-DDL’in nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) 

oksidasyonu ile oksidatif stresi arttırdığı gösterilmiştir (101). 

4.5. Erektil Disfonksiyon 

Erektil disfonksiyon (ED) diyabetli erkek hastaların yaklaşık %20-75 inde 

görülen ve yaşam kalitesini önemli ölçüde değiştiren bir komplikasyondur. ED, 

diyabetli erkeklerde diyabet olmayanlara göre 3 kat daha fazla görülmektedir. 

Hipertansiyon, dislipidemi, obezite, sigara ve yaşlanma ED’nin risk faktörleri 

olup, bu faktörlerden ilk üçü özellikle diyabet varlığında daha da etkili hale 

gelmektedir. Diyabetin süresi, yetersiz glisemik kontrol (yüksek hemoglobin 

A1C düzeyleri), diğer risk faktörlerinin (nefropati, gibi mikrovasküler ve 

makrovasküler ateroskleroz) varolması da diyabetli hastalarda ED’ye zemin 

hazırlamaktadır. Yapılan pek çok çalışmada diyabette serbest radikal 

düzeylerinin arttığı vurgulanmıştır. Artan radikallerin vasküler endotel 

fonksiyonlarını bozduğu, gerek diyabete bağlı kan basıncı artışı ve 

hipertansiyonda ve gerekse ED’de önemli bir rol oynadığını gösterilmiştir (25). 
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Moleküler düzeyde yapılan çalışmalar sonucu ortaya çıkan bilgiler, NO’in 

neden olduğu hücre içi ve hücrelerarası etkileşim mekanizmaların anlaşılmasını 

sağlamış ve erektil disfonksiyon konusunda yeni tedavi seçeneklerinin ortaya 

çıkarılmasında rol oynamıştır.  

Nitrik oksit, penil korpus kavernozum dahil düz kasların gevşeme 

fonksiyonuna etki etmektedir. Ereksiyon sırasında oluşan intrakavernöz basınç 

artışının sağlanmasında sinir uçlarından ve endotelden kaynaklanan NO önemli 

rol oynar. Düz kas hücrelerinde NO’in etkisiyle guanilat siklaz enziminin aktive 

edilmesi neticesinde ortaya çıkan siklik guanozin monofosfat (sGMP) kavernöz 

düz kas gevşemesine neden olur. NO fonksiyonlarını bozan herhangi bir patoloji 

erektil disfonksiyon gelişimine yol açar (23). 

Endotelyal NO biyoyararlanımında azalma, eNOS ekspresyonunda ya da 

aktivitesinde azalma, NO yıkımında artma ile meydana gelebilir. Diyabetik 

peniste, eNOS ekspresyonunun azaldığını gösteren birçok çalışma vardır (15, 

16). Bivalacqua ve ark tarafından, diyabetik korpus kavernosum dokusundaki 

azalmış sGMP ve eNOS seviyelerinin, eNOS gen aktivitörü ilave edilen grupta 

arttığı gösterilmiştir (17).  

 Diyabetik penisteki endotel disfonksiyonda ROT’nin rolü, klinik ve deneysel 

olarak birçok çalışmada gösterilmiştir. Diyabetik erkeklerin ve STZ ile diyabet 

oluşturulan sıçanların, penis dokusunda azalmış nitrat/nitrit (121), artmış O2
-

.
(18) ve MDA (102) seviyeleri görülmüştür.  

E vitamini (30), askorbik asit (51) ve melatonin (92) gibi antioksidanlarla 

korpus kavernosum dokusunda nöronal ve endotel fonksiyonun düzeldiği 

görülürken, antioksidan savunma sisteminin de erektil disfonksiyondaki 

öneminden söz edilebilir. Korpus kavernosum dokusuna süperoksid dismutaz 

(SOD) gen transferi yapılan diyabetik sıçanlarda O2
-.
 seviyelerinin azaldığı 

görülmüştür (18). 

 

 



11 

 

4.6. Endotel Hasarın Patofizyolojisinde Rol Oynayan  Etkenler 

1-Kronik Hiperglisemi 

2-Serbest Radikaller 

3-Antioksidan Savunma Sistemleri 

4-Hiperlipidemi 

5-İnsülin Direnci 
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Genler                                       Yaşam Biçimi                             Diğer Faktörler 

 

 

       

 

 

 

 

 

                                           Oksidatif stres 

 

      İGÜ/RİGÜ                                                                             PKC 

                          

 

                                        Poliol/aldoz redüktaz 

 

       

                                 

 

 

Şekil 1: Endotel hasarın patofizyolojisinde rol oynayan hiperglisemiye bağlı 

aktive olan yolaklar (116) 

 Hiperglisemi 

İnsülin direnci 

       Dislipidemi 

     DİYABET 

 Endotel Hasar 
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4.6.1. Kronik Hiperglisemi 

Hiperglisemi başlıca aşağıda belirtilen mekanizmalar ile endotel hasara neden 

olabilir. Bunlar; 

I-İleri glikozilasyon ürünlerinin (İGÜ) oluşumu 

II-Protein kinaz C aktivasyonu 

III-Poliol yolağı aktivasyonu 

IV-Glukoz otooksidasyonu ve reaktif oksijen türevleri (ROT) 

I-İleri glikozilasyon ürünlerinin (İGÜ) oluşumu 

Diyabette ateroskleroza neden olan önemli mekanizmalardan biri, glukoz ve 

protein veya lipoproteinler arasındaki non-enzimatik reaksiyondur. Glukoz 

proteinlerin amino grupları ile reaksiyona girerek, reversible erken glikozilasyon 

ürünleri oluşturur (Schiff baz). Glukoz ve aminden  Schiff baz oluşumu oldukça 

hızlı ve reversibldır. Ortamdaki glukoz uzaklaştırıldığında veya azaldığında 

unstabil Shiff bazı birkaç dakikada azalır. 

Birkaç gün geçtikten sonra stabil olmayan Schiff bazları daha stabil olan 

amadori tipi erken glikozilasyon ürününe dönüşür. Amadori ürün oluşumu da 

Schiff baz da olduğu gibi ortamdaki glukoz konsantrasyonuna bağlıdır. En 

bilineni hemoglobin A1C dir ve glukozun, hemoglobin ile non enzimatik 

reaksiyona girmesi sonucu oluşur (5, 49, 116). 

   Glukoz ile non-enzimatik reaksiyona girerek amadori ürünleri oluşturan 

proteinler glikozilasyona uğramış proteinlerdir ve amadori ürün oluşumu 

glikozilasyon olarak adlandırılır. Uzun ömürlü proteinlerde bulunan bazı erken 

glikozilasyon ürünleri çeşitli reaksiyonlara girerek kompleks bileşiklere 

dönüşebilirler. Bunlara ileri glikozilasyon ürünleri (İGÜ) denir.    

     İleri glikozilasyon ürünleri damar duvarında birikerek, hücre yapısı ve 

fonksiyonunu çeşitli mekanizmalarla bozarlar ve ateroskleroza zemin hazırlarlar. 

Ekstraselüler matriksin, hormonların, sitokinlerin ve serbest radikallerin 
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etkilerini modifiye ederek intraselüler proteinlerin fonksiyonlarını 

değiştirebilirler. eNOS aktivitesini düşürerek NO biyoyararlanımını azaltırlar (5, 

49, 53,116). 

Tip II diyabetik farelerin koroner arterlerinde artmış İGÜ reseptör 

ekspresyonunun, tümör nekrozis faktör (TNF-α) ekspresyonunda artışa neden 

olarak endotel disfonksiyona katkıda bulunduğu gösterilmiştir (48). 

  

Glukoz + protein                   schiff baz             amadori ürünü                   İGÜ   

 

  

                                                                                                              

Şekil 2: İleri glikozilasyon ürünlerinin oluşumu (116) 

 

II- Protein kinaz C aktivasyonu 

Hiperglisemi, protein kinaz C sisteminin aktivasyonuyla da metabolik 

değişikliğe yol açabilir. Ortamdaki yüksek glukoz konsantrasyonu, diaçilgliserol 

(DAG) oluşumuna neden olarak, protein kinaz C yi aktive eder. DAG artışı ve 

bunu takiben protein kinaz C aktivasyonu kronik olarak devam eder. 

Vasküler düz kas hücrelerinde, protein kinaz C aktivasyonu, büyüme hızını, 

DNA sentezini ve büyüme faktörü reseptör turnoverını modüle eder. Protein 

kinaz C aktivasyonu, ekstraselüler matriks üretiminde önemli rol oynayan  

transforming büyüme faktörü (β- TGF ) ekspresyonunu artırır (116). 

Hink ve ark. tarafından, endotel hücrelerde, hiperglisemiye bağlı artmış 

protein kinaz C aktivasyonunun, nitrik oksit sentaz aktivitesini artırarak O2
-.
 

oluşumuna neden olduğunu gösterilmiştir (55). 

                                                   

ROT 
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GLUKOZ                               DAG                          Protein  Kinaz C 

 

 

                                                                  NO biyoyararlanımı                     

 

Şekil 3: Protein kinaz C aktivasyonu (69) 

 

III- Poliol yolağı aktivasyonu 

Poliol yolağı hız kısıtlayıcı enzim aldoz redüktaz (AR) ve sorbitol 

dehidrogenaz (SDH) içerir. Normal fizyolojik koşullarda, AR nin glukoza 

afinitesi düşüktür ve normalde glukozu metabolize etmez.  

              

          NADPH                 NADP
+
                  NAD

+
                   NADH

   
 

 

Glukoz                            Sorbitol                              Fruktoz +NADH/NAD 

                        AR                               SDH 

 

Şekil 4: Poliol yolağı aktivasyonu ile glukozun metabolize edilmesi (49) 

 

Hiperglisemi durumunda, enzim aktivitesi artarak glukozun sorbitole 

dönüşümü hızlandırır. Daha sonra sorbitol, SDH ile fruktoza metabolize olur. 

Artmış sorbitole bağlı olarak redüklenmiş NADPH tüketimi hızlanır.  

NADPH, GSH ve NOS yapımında kofaktördür. NADPH tüketiminin artması 

oksidan hasarı şiddetlendirir (24, 25, 49, 116). 
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Lee ve ark. tarafından AR ekspresyonu yüksek olan transgenik diyabetik 

faralerin lenslerinde, oksidan hasar göstergesi GSH düzeyinin azaldığı ve MDA 

düzeyinin arttığı gösterilmiştir (70). 

IV- Glukoz otooksidasyonu ve oksidatif stres 

Glukoz otooksidasyonu diyabette oksidatif hasara neden olan önemli 

mekanizmalardan  biridir. Fizyolojik şartlarda glukoz, otooksidasyona 

uğrayarak, protein reaktif ketoaldehitler (dikarbonil şekerler) üretir. Bu 

reaksiyon sonucu ayrıca,  oksidatif streste önemli rol oynayan hidrojen peroksit 

ve diğer yüksek reaktif oksidanlar da meydana gelir (53). 

  Reaktif oksijen türevleri moleküler oksijeni ve bütün aerobik hücrelerdeki 

türevlerini kapsayan bir molekül ailesidir. Fazla miktarda ROT üretimi, endojen 

antioksidan savunma mekanizmasını bozarak DNA, protein, karbonhidrat ve 

lipid gibi biyolojik makromolekülleri oksitler. Bu durum oksidatif stres olarak 

adlandırılır.  

Birçok reaktif oksijen türevi eşleşmemiş elektron taşır ve böylece bunlara 

serbest radikal denir. Bunlara, O2
-.
, hidroksil radikali (HO

-.
) örnek gösterilebilir 

(24). 

Tip II diyabetik sıçanların aort’unda O2
-.
 seviyesinin anlamlı derecede arttığı 

ve buna bağlı olarak gevşeme yanıtında bozulma meydana geldiği görülmüştür 

(66). Tip I diyabetik sıçanların böbrek dokusunda da, O2
-.
oluşumunun protein 

kinaz C aktivasyonu ile arttığı gösterilmiştir (129).  

4.6.2. Serbest Radikaller  

  Serbest radikaller, moleküler ya da atomik yörüngelerinde çok reaktif olan 

çiftlenmemiş elektron içerirler. Elektronlar yörünge olarak bilinen boşluklarda 

hareket ederler. Her yörüngede birbirine zıt yönde hareket eden en fazla iki 

elektron bulunur. 

Diyabetteki oksidatif streste rol oynayan serbest radikaller şunlardır (78, 118). 
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I-Süperoksid radikali (O2
-.
) 

 Superoksid radikali moleküler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktır ve 

oluştuğu yerden fazla uzağa difüze olamaz. Bu radikalin moleküler düzeyde 

önemli özelliği, sekonder olarak ürettiği radikallerdir.  

                       

                      e
-
 

O2                                          O2
-. 

                       
 

 Bir serbest radikal olduğu halde kendisi direkt olarak fazla zarar vermez.  Asıl 

önemli olan hidrojen peroksit (H2O2) kaynağı ve geçiş metal iyonlarının 

indirgeyicisi olmasıdır.   

                       SOD (superoksid dismutaz) 

2O2
-
 + 2H

+.
                                               H2O2 + O2 

                     

Artmış O2
-.
 düzeyleri SOD ile H2O2 ve O2’ye dönüştürülerek azaltılır. 

Böylece hücresel O2
-.
düzeyleri sıkı kontrol altındadır. O2

-.
’in aşırı üretimi 

hücresel metabolizmanın aşırı yükselmiş glukoz tarafından bozulduğu 

durumlarda gerçekleşir (78, 100). 

Bivalacqua ve ark. tarafından, diyabetik hayvanların penis dokusunda O2
-

.
seviyesinin yüksek olduğu ve SOD gen transferi ile O2

-.
seviyesinin anlamlı 

derecede azaldığı gösterilmiştir (18). 

II- Hidrojen peroksid  (H2O2)   

Hidrojen peroksid aslında bir radikal değildir. Ancak üretildiği bölgede kalan 

süperoksidin aksine membranları geçen, sitozole diffüze olan ve uzun ömürlü bir 

oksidan olarak bilinir. Bu nedenle süperoksidin ulaşamadığı membranla korunan 
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yapılara kolaylıkla ulaşabilir. Geçiş metalleri varlığında, en reaktif ve zarar 

verici radikal olan OH
.
’e dönüşür. 

   

H2O2                                                   OH
- 

            Fe
+2

                 Fe
+3 

 

III- Hidroksil radikali (OH
.
) 

Bilinen en reaktif radikaldir ve yarılanma ömrü çok kısadır. Amino asitler, 

nükleik asitler, organik asitler, fosfolipidler ve şekerler gibi biyokimyasal 

maddelerin çoğu ile reaksiyona girebilirler. Tek atom halinde ve bir elektronu 

eksik olan oksijen ile H
+
’in birleşmesinden oluşur (3, 69, 78). 

 

H-OH                        H
.
 + OH

. 

 

IV- Nitrik oksit radikali (NO
.
)  

Nitrik oksit ortam havasında belli bir oranda yer alan atmosferik bir gazdır. 

Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan nitrik oksit serbest radikal yapısında 

olmasından dolayı yarı ömrü çok kısadır. Aköz ortamlardaki yarı ömrü sadece 

birkaç saniye iken, düşük oksijen konsantrasyonundaki yarılanma ömrü nispeten 

daha uzundur. Aköz ve lipid ortamların her ikisinde de çözünür olduğu için, 

sitoplazma ve plazma membranlarına kolayca difüze olabilir. Ekstraselüler 

ortamda nitrik oksit oksijen ve suyla reaksiyona girerek nitrat (NO3
-
) ve nitrit 

(NO2
-
) anyonlarını meydana getirir. Düşük konsantrasyonlardaki NO toksik 

değildir (78, 123). 
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Nitrik oksit sentezi ve etki mekanizması 

Nitrik oksit, L-arjininden, NADPH , tetrahidrobiopterin (THB4), flavin adenin 

dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid (FMN), hem ve kalmadülin varlığında 

NOS aracılığı ile sentez edilir. NOS’ın bulundukları yere göre çeşitli izoformları 

vardır. Endotelde bulunana eNOS, sinir uçlarında bulunana, nNOS, 

makrofajlarda bulunana iNOS denir. 

Endotel hücresin de L-arjininden Ca
+2

 bağımlı eNOS aracılığı ile sentezlenip 

salıverilen NO damar düz kas hücrelerinde guanilat siklaz enzimini aktive eder 

ve guanozin trifosfat (GTP)’dan guanozin monofosfat (GMP) oluşumuna neden 

olarak gevşeme yanıtını meydana getirir. 

Endotel kaynaklı NO trombositlerin adhezyon ve agregasyonunu inhibe eder. 

Antiproliferatif ve etkilidir ve sitotoksiktir (28). 
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   Mitokondria 

                                                                                                  

                                 

                          NO2
-
, NO3

- 

 

                                                                            + ROT,   ONOO
- 

 

                                    BH4 

     L-arginin                                            NO 

                              e NOS, NADPH 

                            

  sitrulin                                                 GS 

                                  GTP                                         sGMP         

                                              

 

 

Şekil 5: Endotel kaynaklı NO’in biyosentezi ve hedef hücrelerdeki etkisi (28) 

 

Sudnikovich ve ark tarafından diyabetik Wistar sıçanların plazma ve aort 

dokularında, artmış NO2
-
/ NO3

-
 oranının melatonin ile azaldığı gösterilmiştir 

(117). Aydın ve ark. tarafından da tip II diyabetik insanların plazma NO2
-
/ NO3

-
 

oranlarının yüksek olduğu görülmüştür (8).
 

  Hedef            

hücre 
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Diyabetik sıçanların aort, kalp, böbrek ve penis gibi birçok dokusunda eNOS 

ekspresyonunun ve sGMP düzeylerinin azaldığı görülmüştür (18, 19, 91). 

V- Peroksinitrit anyonu (ONOO
-
)  

İmmun sistem hücreleri inflamatuvar süreç içerisinde hem O2
-.
 hem NO 

üretir. Bu koşullar altında NO ve O2
-.
 anyonu etkileşerek oldukça güçlü oksidatif 

bir molekül olan ONOO
-
 anyonunu meydana getirirler. Bu anyon DNA, lipid, ve 

proteinlerin oksidasyonuna neden olur ve apoptozisi arttırır. Organ hasarına 

neden olur. eNOS’u okside ederek eNOS eşleşmesini engelleyebilir (109). 

 

NO
.
+ O2

-.
                          ONOO

- 

 

VI- Geçiş metalleri (Fe
+3

, Cu
+2

) 

 

Fe
+3

 + e
-                                          

Fe
+2 

Cu
+2

 +e
-                                          

Cu
+ 

 

  Bir elektronun alınması ve verilmesi durumlarında bu serbest metal iyonları 

radikal reaksiyonunu hızlandırır. Metal iyonları lipid peroksidasyonu sırasında 

rol oynarlar. Oluşmuş lipid hidroperoksidlerin parçalanmalarını ve lipid 

peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu katalize ederler. Böylece daha az zararlı 

olan radikalleri daha zararlı hale getirirler.   

H2O2 + Fe
+2

                                  Fe
+3

 + OH
.
 + OH

-
  

                    Fenton reaksiyonu 

(3,78) 
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Şekil 6: Serbest radikallerin metabolizması (78) 

 

4.6.3. Antioksidan Savunma Sistemleri  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

 Oksidanları inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir. Sağlıklı 

kişilerde serbest radikaller/antioksidan savunma sistemi denge halindedir. 

Diyabetlilerde ise bu denge serbest radikaller lehine bozulmuştur. Antioksidan 

savunma sisteminin güçlendirilmesi ile diyabetik komplikasyon gelişimi 

önlenebilir. Antioksidanlar üç farklı mekanizma ile oksidanları etkisizleştirirler.  
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I- Scavenging (temizleyici) antioksidanlar 

II- Enzimatik antioksidanlar 

III- Metal iyonlarını bağlayan antioksidanlar 

 

 I-Scavenging (süpürücü) antioksidanlar: 

Bu antioksidanlar, oksidanlara birer hidrojen vererek onları etkisiz hale 

getirirler. Bunlara, glutatyon, askorbik asit (C vitamini), alfa-tokoferol (E 

vitamini), beta-karoten (A vitamini), ürik asit, flavanoidler, koenzim Q, tiyoller’i 

örnek gösterebiliriz (3, 78, 98). 

Deneysel diyabet modellerinde, plazma, aort, penis, kalp, lens, pankreas gibi 

birçok dokuda GSH seviyesinin azaldığı çalışmalarla gösterilmiştir (50, 70, 99, 

103, 117). 

Diyabetik sıçanların plazma, karaciğer, lens ve böbrek dokularında askorbik 

asit konsantrasyonlarının anlamlı derecede azaldığı görülmüştür (60, 72). 

Aksoy ve ark. tarafından diyabetik sıçanların eritrositlerinde artmış MDA, 

azalmış GSH seviyelerinin E vitamini ve C vitamini ile tersine çevrildiği 

gösterilmiştir (1). Benzer şekilde E vitaminin diyabetik sıçan ince bağırsağında, 

lipid peroksidasyonunu azalttığı görülmüştür (112). 

 Önemli bir flavanoid olan kuersetin’in diyabetik fare korpus kavernosum 

dokusunda, NO biyoyararlanımını arttırdığı gösterilmiştir (41). 

II-Enzimatik antioksidanlar 

Oksidanları tutarak daha zayıf moleküllere çevirirler. En bilinenleri  glutatyon 

peroksidaz (G-Px), süperoksid dismutaz (SOD) dır.  
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Glutatyon peroksidaz (G-Px) 

Her birinde selenosistein içeren dört alt birimden oluşur. Redükte glutatyonu 

yükseltgerken H2O2’yi de suya çevirir. Böylece membran lipidlerini ve 

hemoglobini oksidan strese karşı korur. 

                              G-Px 

H2O2 + 2GSH                                    GSSG + 2H2O 

                                    

Süperoksid dismutaz (SOD) 

Süperoksid dismutaz (SOD) enzimi süperoksid radikalini hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüştürür. 

                            SOD 

2 O2
-.
 + 2H

 
                                    H2O2+ O2 

                             

 Süperoksid dismutazın üç türü vardır. Mitokondride lokalize olana Mn-SOD, 

sitozolde lokalize olana Cu-Zn-SOD, plazmadakine ise Cu-SOD denir. 

SOD, hücreleri süperoksid radikalinin zararlı etkilerine karşı korur (3, 68, 78, 

98). 

Deneysel diyabet modellerinde, karaciğer ve pankreas dokularında G-Px ve 

SOD aktivitelerinin azaldığını gösteren çalışmalar vardır (7, 99, 117). 

Diyabetik sıçanların eritrositlerinde de azalmış G-Px ve SOD aktivitelerinin, 

vitamin C ve vitamin E ile arttığı görülmüştür (1). 

III- Metal iyonlarını bağlayan antioksidanlar 

Cu
+1

 ve Fe
+2

 gibi metal iyonları, reaktifleri daha güçlü reaktif ürün haline 

getiren mekanizmalarda katalizör etkilidirler. Bu metaller bağlanarak etkisiz hale 

getirilirse antioksidan savunma sağlanabilir. Transferrin ve laktoferrin 
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dolaşımdaki demiri bağlayarak antioksidan etki gösterirken, ferritin dokulardaki 

demiri bağlar. Seruloplazmin ve albumin de dolaşımdaki bakırı bağlayarak 

antioksidan etki gösterir (68). 

4.6.4. Hiperlipidemi 

Diyabette, trigliserid, kolesterol ve DDL düzeylerinin arttığı, YDL seviyesi 

düştüğü bilinmektedir. Yoshida ve ark. tarafından, yüksek kolesterollü diyetle 

beslenmiş diyabetik sıçanların artmış serum kolesterol ve trigliserid düzeylerinin 

E vitamini ile anlamlı derecede azaldığı gösterilmiştir (134). Tip II ve tip I 

diyabetiklerde artmış serum total kolesterol, LDL düzeylerinin fenofibrat ve 

pitavastatin ile anlamlı derecede azaldığı görülmüştür (47, 85). 

İleri glikozilasyon ürünleri, DDL ile de etkileşime girerek bunların 

yapılarını bozarlar ve ox-DDL’i oluştururlar. DDL seviyesi değişmese bile, 

yapılarında değişiklik meydana gelebilir. Reseptörleri tarafından tanınamayan 

ox-DDL’ler makrofajlar tarafından kontrolsüz bir şekilde hücre içine alınır ve 

köpük hücreleri oluşur. Köpük hücrelerin damar duvarında birikimi 

aterosklerozisin birinci basamağını oluşturur. 

Ox-DDL ‘ler, makrofajların arter intimasında kalış süresini uzatırlar, NO 

aracılı gevşeme yanıtını inhibe ederler, arter duvarındaki hücreler için 

sitotoksiktirler, prostoglandin I2 sentezini inhibe ederler (49, 68, 98, 116). 

Feron ve ark tarafından, domuz endotel hücre kültüründe ox-DDL’in, 

eNOS eşleşmesini kaveolin-I aracılığı ile engellediği gösterilirken (45), in vitro 

tavşan korpus kavernosumunda da ox-DDL’nin gevşeme yanınıtı inhibe ettiği 

gösterilmiştir (64). 

4.6.5. İnsülin Direnci 

İnsülin direnci, tip II diyabet ile yakın ilişki gösterirken, gelişiminde önemli 

rol oynar. Fizyolojik şartlarda, insülin kas, karaciğer, adipoz dokudada bulunan 

reseptörlerine bağlanarak insülin sinyalleyici yolakları aktive eder. İnsülin 

direncinin patogenezinde, hedef dokulardaki insülin etkisi bozulmuştur. 

Serumdaki insülin seviyesindeki artış, insülin direncinin klinik işaretidir (69). 
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İnsülin direnci gelişimde obeziteden söz edilirken, bu hipotez halen tam 

olarak aydınlatılmış da değildir. Obezitede adipoz dokudaki makrofaj ve 

proinflamatuar sitokin birikimi artar. Obezitede yağ birikimi adipoz dokunun 

yanı sıra, karaciğer, kas, kalp ve pankreasta da fazlalaşmıştır. İnsülin direnci ve 

intramiyoselüler yağ oranı arasında güçlü bir ilişki vardır (81). Obezitede, 

immun sistemin aktivasyonuna bağlı interlökin6 (IL-6), tümör nekroz faktör 

(TNF-α) düzeylerinde artış meydana geldiği bilinmektedir (69).  

Reaktif oksijen türevleri, obezite kaynaklı insülin direncinde önemli rol 

oynamaktadırlar. Mitokondri bilindiği gibi ana bir reaktif oksijen türevi 

kaynağıdır. Mitokondrial matriks, peroksid kaynaklı oksidatif hasara oldukça 

duyarlıdır. İnsülin rezistansına sahip tip II diyabetiklerde, yağ asitleri 

mitokondrial matrikste de birikerek lipid peroksidasyonuna zemin hazırlarlar. 

Hedef dokulardaki yağlanmaya bağlı olarak meydana gelen makrofaj birikimi, 

ana TNF-α kaynağıdır. Adipoz dokudaki artmış reaktif oksijen türevleri, TNF-α 

sekresyonunu ve adipozitlerin disregülasyonunu artırarak oksidatif strese neden 

olurlar (69).  

  Özet olarak, hiperglisemiye bağlı olarak meydana gelen inflamasyon 

faktörleri ve reaktif oksijen türevleri tip II diyabette insülin sinyalleyici yolakları 

inhibe ederek insülin direncine neden olurlar.   

 Du ve ark. tarafından, insülin dirençli sıçanların aort endotel hücrelerinde, 

serbest yağ asitlerinin, O2
-.
 oluşumuna ve iki önemli antiaterojenik enzim, 

prostasiklin sentaz ve eNOS inaktivasyonuna neden olduğu gösterilmiştir (35).  

4.7. Diyabetik Endotel Hasarın Patofizyolojisi 

Diyabete bağlı meydana gelen endotel hasarın patofizyolojisinde rol oynayan 

etkenlerden yukarıda kısaca bahsedilmiştir. Bu etkenler sadece kendi başlarına 

veya birbirleri ile etkileşerek endotel hasar gelişimine neden olurlar. Etki 

mekanizmaları halen tam olarak aydınlatılmış değildir (5). 
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Oksidatif stress, endotel hasar oluşumunda önemli bir mekanizmadır. 

Oksidatif stress sonucu meydana gelen ROT tek başına veya diğer 

mekanizmaları harekete geçirerek etki gösterebilirler (5). 

Bilindiği gibi diyabetik endotel disfonksiyonundan, endoteldeki NO 

üretiminin azalması sorumlu tutulmaktadır. NO biyoyararlanımını azaltan bütün 

mekanizmalar endotel hasara katkıda bulunur. Mitokondriyal O2
-.
 radikalinin 

ileri glikozilasyon ürünlerinin oluşumunu artırdığı ve protein kinaz C 

aktivasyonu yaptığı gösterilmiştir (84). Protein kinaz C aktivasyonuna bağlı 

olarak NADPH tüketimi azalır, bunun sonucunda da eNOS aktivitesi düşebilir. 

Protein kinaz C aktivasyonu da karşılıklı olarak reaktif oksijen türevi oluşumunu 

artırabilir (55). İleri glikozilasyon ürünlerinin de reseptörleri ile etkileşime 

girerek, karşılıklı olarak O2
-
 oluşumunu artırdıkları gösterilmiştir (48). 

Süperoksid radikalinin endoteldeki NO ile  etkileşime girerek, ONOO
-
 

oluşumuna neden olduğu görülürken (22), ROT’nin direk etkisinden söz 

edilebilir. Diyabetli sıçanların korpus kavernosum dokusunda O2
-
 seviyesinin 

arttığı ve sGMP seviyesinde azalma meydana geldiği görülmüştür (18). 

İleri glikozilasyon ürünlerinin ayrıca reseptörleri aracılığı ile TNF-α 

oluşumunu hızlandırdıkları gösterilirken (48), TNF-α’nın oksidan hasardaki 

önemli etkisi bilinmektedir. 

Protein kinaz C aktivasyonu da direk olarak NO biyoyararlanımını düşürerek 

oksidatif strese neden olur (67). Hiperglisemiye bağlı aktive olmuş poliol 

yolağının inhibe edilmesi ile NADPH seviyelerinde anlamlı artışın meydana 

geldiği görülmüştür (113). Buna bağlı olarak, NADPH bağımlı enzim eNOS’un 

aktivesinde artış söz konusu olabilir.  

Başka bir çalışmada hiperglisemiye bağlı oksidan hasarın kompetitif NOS 

antagonisti olan ADMA seviyesini artırdığı gösterilmiştir. Buna bağlı olarak 

NOS aktivitesinde azalma meydana gelebilir (132). 

 Antioksidan özellikteki melatoninin, diyabetli sıçanlarda korpus kavernozum  

ve aort dokusundaki düşmüş antioksidan enzim glutatyon peroksidaz seviyesini 
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artırdığı görülmüştür. Buradan, diyabetteki antioksidan savunmada G-Px’ın 

öneminden söz edilebilir (92). Güçlü antioksidan özellikteki E vitamini ve C 

vitamininin de diyabete bağlı oksidan hasarı tersine çeviren olumlu etkileri 

görülmüştür (12, 112). 

 İnsülin’in sağlıklı bireylerde NO kaynaklı vazodilatasyon sağladığı ve insülin 

dirençli bireylerde bu vazodilatasyonun bozulduğu bilinmektedir. Metformin 

gibi insülin duyarlılığını artıran ilaçlarla endotel bağımlı vazodilatasyonunu 

artığı görülmüştür (75). İnsülin direncinde yüksek serbest yağ asidi seviyesi 

önemli rol oynarken, buna bağlı, O2
-
 oluşumunu artırdığı ve prostasiklin seviyesi 

ve eNOS aktivitesinin düştüğünü gösteren çalışma vardır (29). 

 Diyabette adipoz dokudan serbest yağ asidi salınımının arttığı bilinmektedir. 

Serbest yağ asitleri çeşitli mekanizmalarla endotel fonksiyonu bozabilirler (34). 

İnsan ve hayvan modellerinde yağ asidi infüzyonunun endotel bağımlı 

gevşemeyi bozduğu gösterilmiştir (114). 
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Şekil 7: Diyabetik endotel disfonksiyonun patofizyolojisi (69) 

 

4.8. Diyabet Tedavisi 

-İnsülin 

-Oral Antidiyabetikler 

    -Sülfonilüre türevleri 

  I. kuşak : Tolbutamid, Klorpropamid  

  II. kuşak:Glipizid 

   -Biguanid bileşikleri (Metformin) 

 -İnsülin’e duyarlaştırıcılar (Glitazonlar) (Rosiglitazon, Pioglitazon) 

–Diğerleri (Glukozidaz inhibitörleri, Aldoz redüktaz inhibitörleri) (62) 
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4.8.1. İnsülin Yapısı, Sentezi 

İnsülin direk veya indirek olarak vücuttaki bütün dokularını etkileyen, 

glukoz, amino asitler ve lipidler gibi besin olarak alınan maddelerin çoğunun 

depo edilmesini sağlayan ve homeostazına katkıda bulunan antikatabolik ve 

anabolik bir hormondur. 

 İnsülin 51 amino asitten oluşan peptid yapılı bir hormondur ve molekül 

ağırlığı 5805 Da dır. Amino asit zincirleri A ve B olmak üzere iki tanedir. 

Zincirler birbirine iki disülfür (S-S-) köprüsü ile bağlanmıştır. 

İnsülin pankreasın Langerhans adacıklarında sentez edilir. İnsülin sentez 

eden beta hücreleri adacık içindeki hücrelerin %60-80’ini oluşturur. Beta 

hücrelerinde insülin, prekürsör proinsülin molekülünden, proteolitik enzimler 

(prohormon konvertazları, PK1 ve PK2) aracılığı ile sentez edilir (115). 

 4.8.2. İnsülin Salıverilmesi 

Pankreastaki Langerhans adacıklarındakı beta hücrelerinden insülin 

salıverilmesi çeşitli uyarılarla gerçekleşebilir. Beta hücreleri yenilen besinler 

tarafından uyarılırken, en duyarlı olduğu besin glukozdur. İnsülin salınımı iki 

fazda gerçekleşir. Birinci fazda, artmış kan glukoz seviyesine yanıt olarak 

insülin birden yükselir. İkinci fazda salınım dengededir, yeni oluşmuş 

veziküllerden insülin salınımı şekerden bağımsızdır. 

Birinci fazda;  

-Glukoz beta hücresine GLUT 2 aracılığı ile girer. 

 -Glukoz glikolizise girer ve oksidasyon sonucu çoklu yüksek enerjili 

adenozin trifosfat (ATP) molekülü oluşur. 

 -ATP/ADP oranına göre, ATP bağımlı K
+
 kanalları kapanır ve hücre 

membranı depolarize olur. 

 -Depolarizasyonla Ca
+2

 kanalları açılır ve hücreye Ca
+2

 girer. 

 -Artmış Ca
+2

 seviyesi aktivasyona neden olur (54). 
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4.8.3. İnsülin Salıverilmesinde Rol Oynayan Faktörler 

 -Besin öğeleri  

Bunlar yemek esnasında, insülin salıverilmesini düzenleyen ana 

etkenlerdir. Bunlar mide-barsak kanalından absorbe edildikten sonra doğal 

olarak etkinlik gösterdikleri gibi i.v. infüzyonla verildiklerinde insülin 

salıverilmesini artırırlar. 

-Karbonhidratlar: 

Bunlar; glukoz, fruktoz ve mannoz’dur. Fruktoz mide-barsak kanalından 

absorbsiyonu sırasında glukoza dönüşerek etkinlik kazanır.  

-Amino aistler: 

Proteinlerin sindirilmesi sonucu oluşan amino asitlerin çoğu insülin 

salıverilmesini artırır. Bazılarının etkili olabilmesi için, ortamda glukoz 

bulunması gerekir. En güçlü etkili olan arjinin, glukoz varlığında etkisini 

gösterir.   

-Yağ asitleri: 

      Yağlı besinlerin sindirimi sonucu oluşan veya i.v. infüzyonla verilen yağ 

asitleri insülin salıverilmesini artırırlar. Fakat etkinlikleri glukoz ve arjinin’e 

göre düşüktür. 

-Mide-barsak kanalı hormonları 

Besinlerin sindirim sonucu oluşan öğelerin absorbsiyonu, mide-barsak 

mukozasından barsak hormonlarının salıverilmesine neden olur. Bunlar gastrik 

inhibitör polipeptid, glukagon benzeri peptid-1, gastrin, sekretin, kolesistokinin, 

vazoaktif intestinal peptid (VİP) ve enteroglukagondur. Bunlar, glukozun 

stimulan etkisini amplifiye ederek, indirekt olarak insülin salgılanmasını 

artırırlar. 
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-Glukagon 

Karbonhidrat metabolizmasının düzenlenmesinde, insülinle birlikte önemli 

rol oynar. Bu fonksiyonunu gerek karbonhidrat metabolizması üzerindeki 

etkisiyle, gerekse insülin salgılanmasını artırmak suretiyle yapar. İnsülin 

glukagon salgılanmasını, direk parakrin etkiyle inhibe ettiği halde, glukagon 

insülin salgılanmasını indirek olarak (glisemiyi artırmak suretiyle) stimule eder. 

Glukoz, insülin salgılanmasını artırırken, öte yandan glukagon salıverilmesini 

inhibe eder. Amino asitler ise, her iki hormonun salıverilmesini artırırlar.  

  Diğer hormonlar 

Bu hormonlar beta hücrelerinden salgılanmayı, plazmadaki substrat 

düzeyini değiştirerek indirekt olarak yaparlar. Bunlar, büyüme hormonu ve 

somatomedinler, kortizol, estrojenler, projesteron ve somatomamotropindir.  

  

Sinirsel düzenlemeler 

        Sempatoadrenal hiperaktivitenin egemen etkisi, insülin salgılanmasını 

inhibe eder. Vagus stimülasyonu insülin salgılanmasını artırır ve bu etki 

atropinle bloke edilir (61, 62). 
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4.8.4. İnsülin’in Endokrin etkileri 

İnsülin’in karaciğer, kas ve yağ dokusu üzerindeki etkileri önemlidir. 

Tablo 1: insülin’in endokrin etkileri (61) 

Karaciğere üzerine olan etkileri 

 Antikatabolik etki 

 -Glukojenolizi inhibe eder. 

 -Yağ asitleri ve amino asitlerin keto asitlere dönüşümünü inhibe eder. 

 -Amino asitlerin glukoza dönüşümünü inhibe eder. 

  Anabolik etki 

        -Glukozun glukojen olarak depolanmasını sağlar. 

-Trigliserid sentezini ve çok düşük dansiteli lipoprotein oluşumunu artırır. 

Kas üzerine olan etkileri 

 Protein sentezini artırır. 

 -Amino asit transportunu artırır. 

 -Ribozomal protein sentezini artırır. 

  Glukojen sentezini artırır. 

 -Glukoz transportunu artırır. 

 -Glukoz sentezini başlatır ve fosforilazı inhibe eder. 

Yağ dokusu üzerine olan etkileri 

   Trigliserid depolanmasını artırır. 

 -Trigliseridleri lipoproteinlerden hidroliz etmek için lipoprotein lipazı aktive eder. 

 -Lipoprotein transportuyla taşınan yağ asitlerini depolar, intraselüler lipazı inhibe eder 
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4.8.5. İnsülin analogları, insülin ,müstahzarları ve uygulaması 

İnsülin analogları, insülinin, DNA yapısındaki amino asid dizilişinin 

değiştirilmesi ile elde edilirler. İnsülin gibi glisemik kontrolünü sağlayabilirler. 

Bu modifikasyonlarla iki tip insülin analoğu elde edilir. İnsüline göre, 

emilimleri daha hızlıdır, daha çabuk etki gösterirler ve 8-24 saat gibi sürede 

yavaşça etki göstererek bazal insülin seviyesini sağlarlar. 

a-Hayvan İnsülinleri 

b-Kimyasal ve enzimatik modifiye insülinler 

c-Non-heksamerik insülin analogları 

NPH insülin (Humulin N, Lilly) 

Aspart insülin (Flexpen, Novo Nordisk) 

d-Değiştirilmiş izoelektrik nokta insülinler 

     Glarjin (Lantus, Sanofi-aventis) 

a-Hayvan insülinleri 

Değişik hayvan türlerinin insülinlerinin amino asit dizilişleri hemen 

hemen aynıdır. Domuz insülini, sığır insülinine göre insan insülinine daha 

benzerdir. Hayvan insülinleri nadiren de olsa alerjik reaksiyona neden olabilir. 

Allerjik reaksiyondan, insülinden çok içindeki katkı maddeleri sorumludur. 

b-Kimyasal ve Enzimatik Modifiye İnsülinler: 

Domuz insülinin, amino asid yan zincirinin  kimyasal olarak değiştrilmesi ile 

biyoyararlanımı artırılabilir. 
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c-Non-heksamerik insülin analogları: 

Modifiye edilmemiş insan ve domuz insülinleri çinko ile kompleks 

oluşturularak heksamer hale getirilebilirler. Heksamer formunda insülin 

reseptörlerine bağlanamaz ve kan şekerini dengeleyici etkisi yavaştır. İnsülin’in 

çinko kombinasyonları basal insülinin yavaş salınımı için kullanılırlar. Basal 

insülin,vücudun yemeklerden sonra ihtiyacı olan insülin hariç, gün boyu ihtiyacı 

olan insülindir.  

d-Değiştirilmiş izoelektrik nokta insülinler: 

Bu insülin analogları, insülinin bazal seviyesini dengede tutarlar, 24 

saatten fazla etki gösterebilirler (‘http://en.wikipedia.org/wiki/Insulin-

analog’2011-06-06). 

 

İnsülin Enjeksiyonu 

Insülin GIS’te parçalandığı için sadece parenteral uygulanır. Acil durumlar 

dışında sadece cilt altı verilir. 

İnsülin preparatları etki sürelerine göre; kısa etkili, orta etkili ve uzun etkili 

olmak üzere üç sınıfa ayrılırlar (62).  
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Tablo 2: İnsülin preparatlarının etki sürelerine göre sınıflandırılması (62) 

 

Tür Preparat Etkinin 

başlama 

süresi 

Doruğa 

erişme (sa) 

Yaklaşık 

devam 

süresi (sa) 

Kısa etkili -Nötral 

regüler 

insülin 

-Semilente 

insülin 

15-30 dk 

 

30-60 dk 

 

1-3 

 

4-6 

5-7 

 

12-16 

Orta etkili -İzofan 

insülin (NPH 

insülin) 

-Karma lente 

insülin 

2-4 sa 

 

2-4 sa 

8-10  

 

8-10 

18-24 

 

18-24 

Uzun etkili -Protamin 

çinko insülin 

-Ultralente 

insülin 

7 sa 

 

7 sa 

16-18 

 

8-14 

32-36 

 

25-36 
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4.8.6. İnsülin Tedavisinin Yan Etkileri 

  Hipoglisemi 

İnsülin tedavisinin en sık görülen yan etkisidir. Tip 1 diyabetlilerde Tip 

II’lere göre daha sık görülür. Yemeğin atlanması ve gecikmesi veya olağan dışı 

fazla egzersiz, bu hastalarda hipogliseminin en sık görülen nedenidir. 

  Kan glukoz düzeyinin 50-60 mg/dl’nin altına düşmesiyle belirtiler belirgin 

hale gelir. Kan glukoz düzeyi 35mg/dl nin altına düştüğünde konvülsiyonlar 

görülür. Düşme çabuk olursa, refleks sempatik hiperaktivite meydana gelir. 

Adrenalin salıverilmesine bağlı olarak, taşikardi, terleme, kan basıncı 

yükselmesi, titreme, sinirlilik meydana gelir. Açlık ve halsizlik hissedilir. Seyrek 

olarak bradikardi görülebilir. Glukoz düzeyi yavaş düşerse beyin hücrelerinin 

yakıt gereksinmesinin yeterince karşılanamamasına ait belirtiler tabloya egemen 

olur. Yukarıdaki belirtilere eşlik eden SSS belirtileri, başağrısı, mental 

konfüzyon, anlamsız konuşma, görme bulanıklığı ve diplopi, amnezi ve motor 

koordinasyon bozukluğudur. Düşme devam ederse, nihayet koma ve 

konvülsiyonlar gelişir; bu son belirtiler nadiren, ön belirtiler belirgin hale 

geçmeden, birden gelişebilir. Hipoglisemi devam ederse beyinde lezyon gelişir.  

 İnsülin alerjisi 

İnsülin alerjisi, bazı insülin preparatlarına karşı gelişebilen ani bir 

hipersensitivite reaksiyonudur. Nadir görülür. Mast hücrelerinden histamin 

salınımına bağlı, İgE türü antikorlar oluşması nedeniyle lokal alerjik reaksiyon 

oluşur. Domuz insülini yapıca insan insülinine daha fazla benzemektedir. Sığır 

ve domuz insülinine birlikte içeren karma insülin preparatlarının immünojenitesi 

en fazladır. 

 Kilo alma, obezite 

 İnsülin’in anabolik etkisi nedeniyle, insülin tedavisi, hastanın kilo almasına 

neden olabilir. Bu, günlük doz yüksekse daha belirgin olur.   
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Lipodistrofi 

 Belirli yere yinelenerek sürekli insülin injeksiyonu yapıldığında ciltaltı yağ 

dokusunun atrofiye uğraması sonucu orada bir çukurluk oluşur. Önlenmesi için, 

aynı yere sık enjeksiyon yapılmaması önerilir. Yüksek konsantrasyonlu insan 

veya domuz insülini preparatlarının geliştirilmesiyle bu komplikasyonun 

görülme oranı azalmıştır (61, 62). 

4.9. Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla) 

Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla), dikotiledonlar sınıfına ait, Chenopodiaceae 

(ıspanakgiller) familyasından, kendiliğinden kırlarda yetişen veya sebze 

bahçelerinde yetiştirilen, otsu bir bitkidir. Pazı, yabani pancarların alt türlerinden 

biridir. Pazının yaprakları iri, kökleri dallı ve az etlidir. Pazı serin toprak seven 

geniş yapraklı bir bitkidir. Birinci yıl büyük geniş yapraklar verir; ikinci yıl 

çiçek açıp, tohum bağlar. Yapraklarında A ve C vitamini çok olduğundan 

besleyicidir.  

Pazı, ülkemizde yaygın olarak yetişmektedir ve halk arasında da 

antihiperglisemik etkisi bilinmektedir. Türkiye’de pazı daha çok büyük 

şehirlerdeki sebze bahçelerinde yetiştirilir. Mart sonundan temmuza kadar ekilir. 

Kışa kadar hasat edilir. İyi ve bakımlı bitkilerden yılda 4-5 defa yaprak 

kesilebilir. 

  Halk arasında yabani ıspanak ve yaban pancarı da denilmektedir. Pazının 

kaynatılan yapraklarının suyunun şeker hastalığına iyi geldiği söylenmektedir. 

Kara pazı da denilen bir türünün tohumu kusturucu olarak kullanılır (133, 136). 
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Resim 1: Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla) 

 

4.9.1. Pazı’nın kimyasal içeriği ve yapısı  

Pazının, fotokimyasal olarak incelendiğinde, bazı yağ asitleri (110), 

fosfolipidler, glikolipidler (135), polisakkaridler (95), askorbik asit (94), folik 

asit (42),  pektin (39), saponin (74), flavonoidler (33) içerdiği görülmüştür.  

Sulu pazı ekstresinin, antosiyanin, flavanoid, prolin ve fenolik bileşik 

içerdiği ve total fenol içeriğinin 31.09±3.34 µg/mg, olduğu gösterilmiştir (104). 

4.9.2. Pazı’nın antitümör etkisi 

Ninfali ve ark. tarafından, MCF-7 insan meme kanseri hücre kültüründe 

pazı’nın içeriğindeki bazı fenollerin DNA sentezini inhibe ettiği görülmüştür 

(83). 

4.9.3. Pazı’nın antioksidan etkisi 

      Pyo ve ark. tarafından, pazı yapraklarının alkollü ekstresinin antioksidan ve 

radikal süpürücü etkisi gösterilirken (97), benzer şekilde Saçan ve ark. 

tarafından da, pazı yapraklarının sulu ekstresinin de radikal süpürücü etkisi 

gösterilmiştir (104). Bu çalışmalardan, antioksidan ve radikal süpürücü etkinin 
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fenolik konsantrasyon ile arttığı ve sulu ekstrenin 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil 

radikali (DPPH) süpürücü etkisinin daha yüksek olduğu görülmüştür.  

 Kim ve ark. tarafından pazı tohumundan elde edilen 4 tane fenolik bileşiğin, 

murine makrofaj RAW 264.7 hücre kültüründe nitrit oluşumunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (65). 

Literatürde, pazı ekstresinin, karaciğer, lens, kalp aort gibi birçok dokuda 

azalmış GSH seviyesini artırdığı, artmış lipid peroksidasyonunu (LPO) azalttığı 

gösterilmiştir (106, 119, 131). 

4.9.4. Pazı’nın diyabet komplikasyonları üzerine olan etkileri 

Bu bulgulara dayanarak, pazının diyabete bağlı birçok organ hasarında 

etkileri incelenmiştir. Bir çalışmada, pazı ekstresinin, pankreastaki azalmış beta 

hücrelerinin sayısını artırarak insülin salınımına sebep olduğu ve kan glukoz 

seviyesini dengede tuttuğu gösterilmiştir (20). Ayrıca, diyabetli hayvanlarda, 

artmış serum üre ve kreatinin düzeylerini düşürdüğü görülürken, böbrekler 

üzerine de koruyucu etkileri olabileceği ileri sürülmüştür (128). Özsoy ve ark. 

tarafından, diyabetik sıçanlarda, pazı ekstresinin artmış serum ALT, AST, ALP 

aktivitelerini, sialik ve ürik asit seviyelerini, karaciğer non-enzimatik 

glikozilasyon seviyelerini düşürdüğü, azalmış GSH seviyelerini artırdığı 

gösterilmiştir (106). Streptozotosin ile diyabet oluşturulmuş sıçanların 

lenslerinde ve ciltlerinde de, diyabete bağlı olarak artmış non-enzimatik 

glikozilasyon seviyelerini düşürdüğü görülmüştür (120, 131). Yine 

streptozotosinle oluşturulan diyabette aorta ve kalp dokusunda da, artmış 

LPO’nu düşürdüğü ve azalmış GSH’ı yükselttiği gösterilmiştir (119). Bu bilgiler 

ışığında diyabete bağımlı kardiyovasküler komplikasyonlarda ve erektil 

disfonksiyon üzerinde de olumlu etkilerinin olabileceği düşünülebilir. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

5.1. Kullanılan Kimyasal Madde ve Çözeltiler 

Sitrat tamponu pH 6 (Lab Vision) 

Streptozotosin (Sigma) : 65 mg/kg STZ 0.01 mol sitrat tamponunda 

çözündürülerek hazırlandı. 

ADMA Direct Elisa Kit(Immun diagnostik) 

LDH acivity kit (Biolabo) 

Nitric Oxide assay kit (Assay designs) 

cGMP Activity Assay Kit (Biovision) 

%10 ‘luk formol çözeltisi 

Heparin (nevparin 25.000 u, Mustafa nevzat) 

Ketamin (ketalar, pfizer) 

NPH insülin (insulatard HM penfill, Novo Nordisk) 

İzotonik sodyum klorür çözeltisi (Eczacıbaşı, baxter) 

      Pazı çözeltisi: Sulu ekstre hazırlamak için 40 g bitki balona konularak üzerine 

400 ml distile su ilave edildi. Karışım geri soğutucu altında 2 saat reflüks edildi. 

Elde edilen karışım, soğutulduktan sonra süzgeç kağıdından süzüldü. Süzüntü 

önceden darası alınmış balona alındı. Balon, rota evaporatöre yerleştirildi ve 

karışımın suyu düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Elde edilen ekstre miktarı 

tartıldı ve ekstre -20
0
C de derin dondurucuda saklandı. Sıçan başına 2g/kg 

dozunda uygulandı. 
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5.2. Araç ve Gereçler 

 -Kan basıncı ve intrakavernoz basınç ölçüm aleti (IITC INC. COMMAT model 

29, 229 and model 179 amplifiers), ISO 150 C stimulus isolation power supply 

-Ekokardiyografi cihazı, 12 MHz lineer transducer ve  5-8 MHz sektör prob 

(Vivid 3,General Electric Medical Systems Ultrasound, Tirat Carmel , Israel) 

- Luminometrede (EG & G Berthold Junior LB 9509, Almanya) 

-Spektrofotometre (Shimadzu, UV-1208) 

-Santrifüj (Hettich Universal) 

-Homojenizatör (Janke and Kunkel, T25) 

-Ultrasonik  banyo (Julabo JC) 

-Derin dondurucu (Nuarire, NU-6512E) 

-Glukometre (One Touch ultra, lifescan) 

-Glukoz stripi (plusmed, pM 1-300/s50) 

5.3. Gruplar ve deney protokolü 

Çalışmamızda 250-300 gr ağırlığında erkek Sprague  Dawley sıçanlar 

kullanıldı. Deney süresince laboratuar koşullarına (21
0
 C±2, 12 saat aydınlık/ 12 

saat karanlık) alıştırılan sıçanlar 3 gruba ayrıldı. Diyabet grubu kendi arasında 4 

alt gruba ayrıldı.(n=8) 

1- Kontrol grubu (K): 15. günden itibaren 45 gün süreyle hergün 2 ml serum 

fizyolojik gavaj yolu ile oral olarak verilmiştir. 

2-Pazı grubu (P): 15. günden itibaren 2 g/kg dozunda pazı ekstresi oral yoldan 

45 gün süresince uygulandı. 

3-Diyabet grubu (D): 65 mg/kg STZ uygulamasını takiben 24 saat sonra kan 

glukozu 200 mg/dl’nin üstünde olan hayvanlar 4 gruba ayrıldı. 
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3A-Diyabet grubu (D): 65 mg/kg STZ uygulamasını takiben 24 saat 

sonra kan glukozu 200 mg/dl’nin üstünde olan hayvanlardan oluşan bu gruba 

deneyin 15 gününden başlanarak 45 gün süresince oral yoldan serum fizyolojik 

verildi. 

3B-Diyabet +pazı grubu (D+P): 65 mg/kg STZ uygulamasını takiben 24 

saat sonra kan glukozu 200 mg/dl’nin üstünde olan hayvanlara deneyin 15. 

gününde başlanarak 2 g/kg dozunda pazı ekstresi oral yoldan 45 gün süresince 

uygulandı. 

3C-Diyabet +insülin (D+I): 65 mg/kg STZ uygulamasını takiben 24 saat 

sonra kan glukozu 200mg/dl’nin üstünde olan hayvanlara deneyin 15. gününde 

başlanarak 45 gün süreyle 6U/kg/gün insülin s.c. uygulandı. 

3D-Diyabet+Pazı+insülin grubu (D+P+I): 65 mg/kg STZ uygulamasını 

takiben 24 saat sonra kan glukozu 200mg/dl’nin üstünde olan hayvanlara 

deneyin 15. gününde başlanarak 45 gün süreyle 2 mg/kg pazı ekstresi ve 

6U/kg/gün insülin s.c. uygulandı. 

Deney öncesi tüm gruplarda 12 saat açlığı takiben kan glukoz değerleri, 

vücut ağırlıkları, kan basınçları, intrakavernoz basınçları ölçüldü ve kalpte 

ekokardiyografik incelemeler yapıldı. Diyabetli gruplarda 65mg/kg STZ 

uygulamasını takiben 24. saatte kan glukoz değerleri ölçüldü ve kan glukoz 

değeri 200 mg/dl’nin üstünde olanlar hiperglisemik olarak değerlendirildi. Kan 

glukoz değerleri ve vücut ağırlıkları tüm gruplarda 2 haftada bir ölçülerek 

tekrarlandı. 8 hafta sonunda tüm ölçümler tekrarlandı ve hayvanlar dekapite 

edildi. Tüm gruplardaki hayvanların kan ve doku (kalp, aort ve korpus 

kavernosum) örnekleri alındı. Kalp dokuları serum fizyolojik ile yıkandıktan 

hemen sonra filtre kağıdında kurutuldu ve tartıldı. 

Tüm gruplardan alınan kan örneklerinin serumları alınarak derin 

dondurucuda saklandı. Serum ADMA, LDH, ve NO2
-
/NO3

-
 tayinleri yapıldı. 

Doku örneklerinin bir kısmı %10’luk formol çözeltisine alınarak ışık 

mikroskobu ile histolojik inceleme için saklandı. Bir kısmı, GSH ve MDA, NO, 
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sGMP, luminol, lusigenin kemilüminesans tayinleri için derin dondurucuda 

saklandı. 

5.4. Kan glukoz değerleri ve vücut ağırlıkları ölçümü 

Hayvanların vücut ağırlıkları 12 saat açlığı takiben deneyin başlangıcında 

ölçüldü. 8 hafta boyunca 2 haftada bir ölçümler tekrarlandı. 

Kapiller (hemotakrit) tüp, göz  çukuruna 45° C’lik açı ile batırıldı ve göz 

sinüsünden kan örnekleri alındı.  8 hafta boyunca 2hafta ara ile düzenli olarak 

ölçüldü. 

5.5. Kan basıncı ve intrakavernoz basınç ölçümü 

Sıçanlar pentobarbital (30mg/kg) ile anestezi edildikten sonra, sırtüstü 

yatırılarak trakeleri (PE-240 polietilen tüp ile) kanüle edildi. Karotid arter 

ortalama sistemik arter basıncını ölçmek için kanüle (PE-50 tüp ile) edildi. Kan 

basıncı, IITC INC., model 29, 229 and model 179 amplifiers ölçüldü ve 

bilgisayara bağlanarak sürekli kayıt alındı. Sol jugular ven sıvı uygulanması için 

kanüle edildi ve 250U/ml heparin kanüle edilen tüpe uygulandı ve sürekli 

intrakavernoz basınç ölçümü için transdusera bağlandı. Ana pelvik ganglion ve 

kavernosal sinir belirlendi ve stimulatör kavernozal sinirin etrafına yerleştirildi. 

Ortalama arter kan basıncı ve intrakavernoz basınç transduser aracılığı ile sürekli 

ölçüldü. Intrakavernozal sinir stimulasyonu, 15 Hz frekans, pulse genişliği 30s 

ve 2,5-5-7,5 V ile yapıldı. Uyarı süresi, 2-3 dk aralıklarla 1 dk olarak 

tutuldu.Total erektil cevap veya total IKB erektil eğrinin altında kalan (AUC, 

mmHg/s) olarak belirlendi (18). 

5.6. Ekokardiyografik inceleme 

Ölçümler ve hesaplamalar aynı pediatrik kardiyolog tarafından American 

Society of Echocardiography Guidelines’a göre yapıldı. 

Ekokardiografik ölçümler parasternal kısa aks veya uzun aks 

pozisyonunda, papiller kas seviyesinden iki boyutlu görüntü eşliğinde, M-Mode 

kullanılarak ardı ardına en az 6 kardiyak siklus görüntülendikten sonra 



 

45 

 

interventriküler septum (IVS), sol ventrikül genişliği (LVD), sol ventrikül arka 

duvar kalınlıkları (LVPW), sistolde (s) ve diastolde (d) ölçüldü. Aorta(Ao) ve 

sol atrium (LA) ise M-Mode kullanılarak parasternal uzun aks pozisyonunda 

aort kapak seviyesinden ölçüldü. Mitral kapak Doppler akımı, E ve A dalga 

velositeleri apikal dört boşluk) (4 chamber) pozisyonda kaydedildi. Ejeksiyon 

fraksiyonu (EF), M-Mode görüntüsü üzerinden   % EF = (Dd)3 – (Ds) 3 / (Dd)3 

X 100 formülü ile,  kısalma fraksiyonu (FS) ise  % FS= Dd-Ds/Dd X 100 

formülü ile hesaplandı. Ekokardiografide insanlarda kullanılan standart 

pozisyonlar kalbin aksının daha dik olmasına bağlı olarak bire bir elde 

edilemedi, ancak en yakın pozisyonlardan ölçüm yapıldı. 

Anestezi için 50 mg/ml Ketamin içeren solüsyondan 1,5 ml/kg ( 75 

mg/kg) intraperitoneal uygulanarak çalışma yapıldı. Hiçbir hayvanda anesteziye 

bağlı komplikasyon izlenmedi (108). 

 

5.7. Serumda yapılan incelemeler 

5.7.1. ADMA tayini 

Serumda ADMA tayini ADMA direkt elisa kit ile yapıldı. Eliza 620 nm 

dalga boyunda okundu. 

5.7.2. LDH tayini 

Serumda LDH aktivitesi tayini, Biolabo LDH aktivite kit ile yapıldı. 

Spektrofotometrede 340 nm de okundu. 

5.7.3. NO2
-
/NO3

-
 tayini 

Serumda NO2
-
/NO3

-
 tayini, Nitrik oksit kit ile yapıldı. Eliza 520 nm dalga 

boyunda okundu. 
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5.8. Dokularda yapılan incelemeler 

5.8.1. MDA Tayini 

 Dokuda malondialdehit (MDA) tayini, Beuge yöntemine göre yapıldı (13). 

Malondialdehit tayininde GSH tayini için hazırlanan % 10’luk homojenatlar 

kullanıldı. 

Gerekli Çözeltiler 

TBA (Tiyobarbitürik asit) çözeltisi: % 0.375 g TBA ve % 15’lik TCA içeren 

çözelti, 0.25N HCl ile hazırlandı. Standart Çözeltisi: 1,1,3,3 

tetraetoksipropan’ın 10 mM’lık stok çözeltisinden farklı seyreltmeler yapılarak 

çalışıldı. 

Deneyin Yapılışı: 

Kör                        Standart                                        Numune 

0.5 ml 150 mM KCl               0.5 ml standart çözeltisi       0.5 ml böbrek 

homojenat 

 

 

 

1 ml % 0.375 TBA15 dakika kaynar su banyosuna bırakıldıve sonra tüpler oda 

sıcaklığında soğutuldu 

 

10 dakika 3000 devir/dakikada santrifüj edildi. 

 

Üst faz alınarak oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 532 nm’de okundu. 

 



 

47 

 

5.8.2. GSH Tayini 

 Dokuda GSH (Glutatyon) tayini Ellman yöntemine göre yapıldı (14). 

Dekapitasyondan hemen sonra çıkarılan dokular serum fizyolojik ile yıkandıktan 

sonra filtre kağıdı ile kurutuldu, tartıldı. Ika Werk homojenizatöründe buz 

üstünde 150 mM KCl çözeltisiyle %10’luk homojenatı hazırlandı. 

Gerekli Çözeltiler: 

0,3 M Na2HPO4 

10 mM DTNB (5,5
,
-Ditiyo-Bis (2nitro benzoik asit), Ellman): 39.63 mg 

DTNB % 1’lik sodyum sitrat ile 10 ml’ye tamamlandı. 

% 20’lik TCA (Trikloroasetik asit) 

Standart Glutatyon Çözeltisi: 50 mg glutatyon distile suda çözüldü, 5 ml’ye 

tamamlandı. 

Deneyin Yapılışı: 

0.4 ml % 10’luk homojenat+0.2 ml % 20’lik TCA karıştırıldı 

.15 dakika 3000 devir/dakikada santrifüj edildi. 

 Üst fazda GSH çalışıldı, çökelti atıldı. 

Kör     Standart        Numune 

0.2 ml 150mM KCl       0.2 ml standart çözeltisi                 0.2 

ml üst faz 

 

 

 

1 ml 0.3 M Na2HPO4 + 0.05 ml Ellman çözeltisi ilave edilerek karıştırıldı, 5 

dakika bekletildi ve oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 412 nm de 

okundu. 
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5.8.3. Luminol, lusigenin tayini 

Operasyon sonrası alınan dokular önce 10-35 mg’lık küçük parçalara 

ayrıldı, sonra 2 mL PBS + HEPES (0.5 M PBS ve 20 mM HEPES) tamponu 

içeren sayım tüplerine aktarıldı. Kemilüminesans ölçümleri Luminometrede (EG 

& G Berthold Junior LB 9509, Almanya) luminol ve lusigenin probları 

kullanılarak yapıldı. Lusigenin aracılı ölçüm ile süperoksit radikali saptanırken, 

luminol aracılı ölçüm ile hidroksil, hidrojen peroksit, hipoklorit ve hidroperoksil 

radikalleri saptanmaktadır. Luminol (Final: 0.2 mM) ve lusigenin (Final: 0.2 

mM) probu eklenen sayım tüpleri luminometrede 15 saniyelik aralıklarla 5 

dakika süreyle okutuldu. 

5.8.4. NO tayini 

Nitrik oksit ölçümü için saflaştırılmış luminol-hidrojen peroksit sistemi 

kullanıldı. Bu amaçla, 2 mL PBS + HEPES tamponu içine alınan dokuların 

üzerine sırasıyla K2CO3 (0.4 mM), desferal (60M), H2O2 (4 mM) ve 

saflaştırılmış luminol (3.6 M) eklenerek, luminometrede sayım gerçekleştirildi. 

Ölçüm sonunda dokular sayım tüplerinden alındı, sıvıları filtre kağıdına 

emdirildikten sonra kuru ağırlıkları alındı ve sonuçlar AUC rlu/mg doku 

cinsinden ifade edildi. 

5.8.5. sGMP tayini 

Dokuda sGMP tayini sGMP aktivite assay kit ile yapıldı. 450 nm dalga 

boyunda okundu. 

5.8.6. Histolojik incelemeler (Hemotoksilen-Eozin tayini)  

Dokular % 10’luk formol’e alındıktan sonra en az 3 saat veya 1 gece çeşme 

suyunda yıkandı ve artan alkol konsantrasyonları ile dehidratasyon (%70’lik 

alkol ile 15 dk, %90’lık alkol ile 15 dk, %96’lık alkol ile 30 dk, %100’lük alkol 

ile iki kere 30 dk, %100’lük toluen ile 2 kere 30 dk) yapıldı, ardından 1 gece 

parafinde 60
0
 C’da bekletildi, ertesi gün doku parafin bloklara gömüldü. 

Bloklama işleminden sonra dokulardan 5-6 mm kalınlığında kesitler alınarak 
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lama yerleştirildi ve parafinden kurtarma işlemi için 2 saat toluende bırakıldı, 

ardından alkolün azalan konsantrasyonları ile suya indirgenme (%100’lük alkol 

ile 2 dk, %90’lık alkol ile 2 dk, % 70’lik alkol ile 2 dk muamele edildi.) yapıldı 

ve distile suya bırakıldı, 15 dk hematoksilen ile muamele edildikten sonra çeşme 

suyunda 10 dk morartma işlemi için bırakıldı. Eosin ile 5 dk ilave olarak distile 

su uygulandıktan sonra tekrar alkolün artan konsantrasyonları ile dehidratasyon 

(%70’lik alkol ile 2 dk, %90’lık alkol ile 2 dk, %96’lık alkol ile 2 dk, %100’lük 

alkol ile 10 dk) yapıldı ardından toluen ile 2 kere yıkandı (1. banyo5 dk, 2. 

banyo 10 dk) ve entellan ile dokunun üzeri kapatıldı, doku ışık mikroskobu 

düzeyinde incelendi. 

5.9. İstatistiksel Yöntem : İstatistiksel değerlendirme tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) ve ileri analiz olarak Tukey’s testi ile yapıldı. P değerinin 0.05’ten 

küçük olduğu durumlar anlamlı olarak kabul edildi.                        

.               
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6. BULGULAR 

 

 Çalışmamızda kan glukoz değerleri, vücut ağırlığı, kalp ağırlığı, kalp ağırlığı/vücut 

ağırlığı oranı, kan basıncı, intrakavernoz basınç ve ekokardiyografi ölçümleri yapılmıştır. 

Serumda ADMA, LDH, NO2
-
/NO3

-
; kalp, aort ve korpus kavernosum dokularında MDA, 

GSH, kemilüminesans radikal düzeyi (luminol, lusigenin) NO ve sGMP düzeyleri ölçülmüş 

ve dokular histolojik olarak incelenmiştir 

6.1.Kan glukoz değerleri sonuçları (Tablo 3, Şekil 8) 

Kan glukoz düzeyleri, D ve DI gruplarında K grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek 

görülmüştür (P < 0.001, P < 0.01). DP,DI ve DPI tedavi gruplarında diyabete bağlı kan glukoz 

düzeyindeki artış anlamlı bir şekilde engellenmiştir (P < 0.001).  

6.2.  Vücut ağırlığı, kalp ağırlığı ve kalp/vücut ağırlığı oranı sonuçları (Tablo 3, Şekil 9) 

Çalışmamızda, D grubu ve tedavi gruplarının  vücut ağırlıklarının  K grubuna göre 

anlamlı derecede azaldığı görülmüştür (P < 0.001,p < 0.01, P < 0.05). DP, DI ve DPI tedavi 

gruplarında , diyabete bağlı kilo  kaybı anlamlı şekilde  engellenmiştir ( P < 0.001) . 

 

 Kalp ağırlıklarının, D, DP, DI ve DPI gruplarında  K grubuna göre anlamlı derecede 

düşük olduğu görülmüştür (P < 0.001, P < 0.01, P < 0.05). DP, DI ve DPI tedavi gruplarında 

kalp ağırlığında  D grubuna göre anlamlı değişiklik görülmemiştir.  

 

 Kalp/vücut ağırlığı oranının, D grubu ile K grubu arasında  anlamlı değişiklik 

göstermediği görülmüştür. DP, DI ve DPI tedavi gruplarında kalp/vücut ağırlığı oranlarının D 

grubuna göre anlamlı derecede azaldığı görülmüştür (P < 0.01, P < 0.05).   
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6.3. Kan basıncı ve intrakavernoz basınç sonuçları (Tablo 4, Şekil 10) 

 Kan basıncı sonuçlarını değerlendirdiğimizde D grubunda K grubuna göre KB 

değerlerinde anlamlı değişiklik olmamıştır. Tüm tedavi grupların da da D grubuna göre KB 

değerlerinde anlamlı değişiklik olmadığı görülmüştür. 

Intrakavernoz basınç sonuçlarını değerlendirdiğimizde D grubunda K grubuna göre 

İKB basınç değerlerinde anlamlı değişiklik olmamıştır. Tüm tedavi gruplarında da D grubuna 

göre İKB değerlerinde anlamlı değişiklik olmadığı görülmüştür. 

6.4. Ekokardiyografi sonuçları (Tablo 5) 

 Ekokardiyografi sonuçlarını değerlendirdiğimizde, diastoldeki  intraventriküler septal 

kalınlığın (IVSd), sistoldeki intraventriküler septal kalınlığın (IVSs), diastoldeki sol ventrikül 

posterior duvar kalınlığının (LVPWd), sistoldeki sol ventrikül duvar kalınlığının (LVPWs), 

sol ventrikül sistol çapının (LVDÇs), sol ventrikül diastol çapının (LVDÇd), D grubunda K 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (P < 0.001).sol ventrikül kitlesinin 

(LV mass), ejeksiyon fraksiyonunun(EF%), kısalma fraksiyonunun (FS%), D grubunda K 

grubuna göre anlamlı derecede azaldığı görülmüştür (P < 0.001).  

DP grubunda, IVSs, LVPWd,  LVPWs,  LVDÇd, değerlerinin D grubuna göre 

anlamlı derecede azaldığı görülmüştür (P < 0.001, (P < 0.01, P < 0.05). LV ve EF% 

değerlerinde, diyabet grubuna göre anlamlı artış görülmüştür (P < 0.01, P < 0.05).  

DI tedavi grubunda IVSs, LVPWd, LVPWs,  LVDÇd değerlerinin D grubuna göre 

anlamlı derecede azaldığı görülmüştür (P < 0.01, P < 0.05). LV mass değerinde D grubuna 

göre anlamlı derecede artış meydana geldiği görülmüştür (P < 0.05) 

DPI tedavi grubunda IVSs, LVPWd, LVPWs, LVDÇd değerlerinde D grubuna göre 

anlamlı derecede azalma meydana geldiği görülmüştür (P < 0.001, P < 0.01, P < 0.05). LV 

mass değerinde D grubuna göre anlamlı artış meydana geldiği görülmüştür (P < 0.05).       

6.5. Serum ADMA sonuçları (Tablo 6, Şekil 11) 

 Serum ADMA düzeyinin D grubunda K grubuna göre anlamlı derecede arttığı 

görülmüştür (p<0,001). DP, DI ve DPI tedavi gruplarında diyabete bağlı  bu artışın anlamlı 

derecede engellendiği görülmüştür (p<0,01). 
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6.6. Serum LDH sonuçları (Tablo 6, Şekil 11) 

 Serum LDH düzeyinin D, DP ve DI gruplarında K grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu görülmüştür(p<0,001, p<0,01, p<0,05). DP, DI ve DPI tedavi gruplarında 

diyabete bağlı LDH düzeyindeki artış anlamlı derecede  engellenmiştir (p<0,001).  

6.7. Serum NO2
-
/NO3

-
  sonuçları (Tablo 6, Şekil 11) 

 Serumda NO2
-
/NO3

- 
düzeyleri D, DP, DI ve DPI gruplarında K grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0,001). DP, DI ve DPI tedavi gruplarında diyabete bağlı bu 

artışın anlamlı derecde engellendiği görülmüştür (p<0,001). 

6.8. Doku MDA sonuçları (Tablo 7,8,9, Şekil 12) 

Aort ve kalp dokularının D grubunda, korpus kavernosum dokusunun D ve DI 

gruplarında   MDA düzeyinin K grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür 

(P < 0.001, P < 0.05).Tüm dokuların DP, DI ve DPI tedavi gruplarında diyabete bağlı MDA 

düzeyindeki artış anlamlı derecede engellenmiştir (P < 0.001, P < 0.01).    

6.9. Doku GSH sonuçları (Tablo 7,8,9, Şekil 13) 

Aort ve kalp dokularının D, DP, DI ve DPI gruplarında, korpus kavernosum 

dokusunun D, DI ve DPI gruplarında GSH düzeyi K grubuna göre anlamlı derecede düşük 

görülmüştür (P < 0.001, P < 0.01, P < 0.05). Aort ve korpus kavernosum dokularının tüm 

tedavi gruplarında, kalp dokusununda DP ve DI tedavi gruplarında diyabete GSH 

düzeyindeki azalma anlamlı derecede engellenmiştir (P < 0.001, P < 0.01, P < 0.05).   

6.10. Doku luminol sonuçları (Tablo 7,8,9, Şekil 14) 

 Aort ve kalp dokularının D, DI ve DPI gruplarında, korpus kavernosum dokusunun D 

grubunda luminol düzeyleri K grubuna göre anlamlı derecede yüksek görülmüştür (P < 

0.001, P < 0.01, P < 0.05). Tüm dokuların tedavi gruplarında diyabete bağlı luminol 

düzeyindeki artış anlamlı derecede engellenmiştir (P < 0.001, P < 0.01, P < 0.05).  

6.11. Doku lusigenin sonuçları (Tablo 7,8,9, Şekil 15) 

 Tüm dokuların D gruplarında lusigenin düzeylerinin K grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu görülmüştür (P < 0.001).Aort dokusunun tedavi gruplarında diyabete bağlı 

yükselmiş lusigenin düzeylerinde anlamlı derecede azalma görülmemiştir. Kalp dokusunun 
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DP tedavi grubunda, korpus kavernosum dokusunun tüm tedavi gruplarında diyabete bağlı 

lusigenin düzeyindeki artış anlamlı derecede engellenmiştir (P < 0.001, P < 0.05). 

6.12. Doku NO sonuçları (Tablo 7,8,9, Şekil 16) 

 Kalp dokusunun D, DI, DP ve DPI gruplarında, aort dokusunun D ve DI gruplarında, 

korpus kavernosum dokusunun D grubunda NO düzeyi K grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek görülmüştür (P < 0.001, P < 0.01). Kalp dokusunun DP ve DI gruplarında, aort 

dokusunun tüm tedavi gruplarında, korpus kavernosum dokusunun DP grubunda diyabete 

bağlı NO düzeyindeki artış anlamlı derecede engellenmiştir (P < 0.001, P < 0.01, P < 0.05).  

6.13. Doku sGMP sonuçları (Tablo 7,8,9, Şekil 17) 

 Tüm dokuların D,DP, DI ve DPI gruplarında K grubuna göre sGMP düzeyleri anlamlı 

derecede yüksek görülmüştür (P < 0.001, P < 0.01). Tüm dokuların tedavi gruplarında 

diyabete bağlı sGMP düzeyindeki artış anlamlı derecede engellenmiştir (P < 0.001). 

6.14. Hematoksilen-Eozin sonuçları (Şekil 18, 19, 20) 

Tüm dokularda yapılan incelemelerde diyabet oluşturulan grupların pazı, insülin ve 

pazı+insülin tedavilerinde hasar oranının gerilediği, pazı+insülin grubunda iyileşmenin diğer 

tekli tedavilere oranla belirgin olarak gerçekleştiği gözlendi. 
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Tablo 3:  Kontrol (K), D (Diyabet), DP (Diyabet+Pazı), DI (Diyabet+İnsülin) ve DPI 

(Diyabet+Pazı+İnsülin) grupları sıçanlarına ait ilk ve son vücut ağırlıkları, kan glukoz değerleri, kalp 

ağırlıkları ve kalp/vücut ağırlığı oranı değerleri. 

Ort+SE 

(n=8) 

K D DP DI 

 

DPI 

Vücut 

ağırlığı (g)0 

386±9,28 375±9,6 390±8,62 381±8,54 384±9,75 

Vücut 

ağırlığı (g)S 

421±8,68 263±14,84 

*** 

375±7,73 

*,+++ 

369±8,59 

**,+++ 

368±7,23 

**,+++ 

Kan  

Glukoz 

(mg/dl) 

107±3,7 406±28,4 

*** 

161±16,5 

+++ 

191±19,1 

**,+++ 

129±11,6 

+++ 

Kalp ağırlık 

(g) 

1,14±0,04 0,79±0,07 

*** 

0,900±0,03 

* 

0,85±0,05 

** 

0,87±0,05 

** 

 

Kalp 

ağırlığı/ 

vücut 

ağırlığı 

(mg/g) 

2,71±0,096 3,03±0,236 2,4±0,058 

+ 

2,31±0,121 

++ 

2,35±0,111 

+ 

 

 

***P < 0.001,**P < 0.01, *P < 0.05 Kontrol grubu ile   
+++P < 0.001, ++ P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Tablo 4:  Kontrol (K), D (Diyabet), DP (Diyabet+Pazı), DI (Diyabet+İnsülin) ve DPI 

(Diyabet+Pazı+İnsülin) grupları sıçanlarına ait, 2,5 V, 5V ve 7,5V da ölçülen intrakavernoz basınç 

(IKB) değerleri 

 

 

 

p>0,05 

 

Tablo 5: Kontrol (K), D (Diyabet), DP (Diyabet+Pazı), DI (Diyabet+İnsülin) ve DPI 

(Diyabet+Pazı+İnsülin) grupları sıçanlarına ait, kalp ağırlıkları, diastoldeki intraventriküler septal 

kalınlık (IVSd), sistoldeki intraventriküler septal kalınlık (IVSs),diastoldeki sol ventrikül duvar 

kalınlığı (LVPWd), sistoldeki sol ventrikül duvar kalınlığı (LVPWs), sol ventrikül sistol çapı 

(LVDÇs), sol ventrikül diastol çapı (LVDÇd), sol ventrikül kitlesi (LVmass), ejeksiyon fraksiyonu 

(EF %), kısalma fraksiyonu (FS%) değerleri  

Ort ± SE 

(n=8) K D DP DI DPI 

Kalp ağırlığı (g) 1,14 ±0,039 0,79 ±0,074*** 0,90 ± 0,030* 0,85 ± 0,046** 0,87 ±0,048** 

IVSd mm 1,59 ± 0,04 1,933 ± 0,04*** 1,76 ± 0,07 1,78 ± 0,07 1,79 ± 0,06 

IVSs mm 1,92 ± 0,067 2,49 ± 0,065*** 2,08 ± 0,071++
 2,15 ± 0,066+

 2,09 ± 0,087++
 

LVPWd mm 1,62 ± 0,05024  2,13 ± 0,049*** 1,79 ± 0,069
+ 1,81 ± 0,084

+ 1,79 ± 0,089
+ 

LVPWs mm 1,96 ± 0,051 2,63 ± 0,117*** 2,14 ± 0,045
+++

 2,24 ± 0,110
+
 2,16 ± 0,051

++
 

LVDÇs mm 3,37 ± 0,081 4,28 ±0,179*** 3,71 ± 0,172 3,90 ± 0,150 3,73 ± 0,130 

LVDÇd mm 5,37 ± 0,137 6,83 ± 0,130*** 5,80 ± 0,158
+++

 5,89 ± 0,156
++

 5,74 ±0,177
+++

 

LVmass 6,94 ± 0,41 4,01 ± 0,39*** 6,13 ± 0,58+
 6,08 ± 0,53+

 6,21 ±0,41+
 

EF % 79,5 ± 0,97 64,4 ± 2,77*** 75,6 ± 1,89
++

 72,3 ± 2,35 72,4 ± 2,20 

FS% 41,2 ± 1,26 29,7 ± 1,77*** 35,1 ± 0,94 35,0 ± 2,08 35,0 ± 1,71 

 

***P < 0.001,**P < 0.01, *P < 0.05 Kontrol grubu ile   
+++P < 0.001, ++ P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 

 
 

  

 

 

 

Ort ± SE 

(n=4) IKB K D DP DI DPI 

0 100 ±0 100 ±0 100 ± 0 100 ± 0 100 ± 0 

2,5 V 384 ±84 198 ± 14,5 415 ±120 236 ± 27 344 ± 67 

5 V 487 ± 130 229 ±28,4 453 ± 154 300 ±37 397 ± 74 

7,5 V 537 ± 159 271 ±36,5 656 ±200 330 ± 32 533 ± 115 
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Tablo 6: Kontrol (K), D (Diyabet), DP (Diyabet+Pazı), DI (Diyabet+İnsülin) ve DPI 

(Diyabet+Pazı+İnsülin) grupları sıçanlarına ait, serum ADMA, LDH ve NO2
-
/NO3

- 
değerleri 

Serum 

Ort+SE 

(n=8) 

K D DP DI DPI 

ADMA 

(µmol/L) 

0,92±0,06 3,77±0,36 

*** 

1,97±0,42 

++
 

2,02±0,38 

++
 

1,95±0,43 

++
 

LDH(IU/L) 74,01±4,8 137,5±6,05 

*** 

97,98±4,8 

*,+++
 

102,4±4,05 

**,+++
 

 

90,99±5,01 

+++
 

NO2
-
/NO3

-
 

(µmol/L) 

4,57±0,17 14,53±0,16 

*** 

9,48±0,31 

***,+++
 

9,69±0,31 

***,+++
 

9,57±0,28 

***,+++
 

 

***P < 0.001,**P < 0.01, *P < 0.05 Kontrol grubu ile   
+++P < 0.001, ++ P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Tablo 7: Kontrol (K), D (Diyabet), DP (Diyabet+Pazı), DI (Diyabet+İnsülin) ve DPI 

(Diyabet+Pazı+İnsülin) grupları sıçanlarına ait, aort dokusunun  MDA, GSH, luminol, lusigenin, NO, 

sGMP değerleri 

Aort 

Ort+SE 

(n=8) 

K D DP DI DPI 

MDA(nmol/

g doku) 

30,4±1,01 48,3±2,89 

*** 

29,6±1,01 

+++
 

34,7±2,1 

+++
 

30,8±1,54 

+++
 

GSH 

(µmol/g) 

0,93±0,02 0,54±0,04 

*** 

0,80±0,02 

*,+++
 

0,74±0,03 

***,+++
 

0,78±0,03 

**,+++
 

Luminol 

(rlu/mg) 

12,25±0,94 

 

29,31±3,67 

*** 

13,92±0,90 

+++
 

21,63±0,99 

**,+
 

 

21,25±1,24 

**,+
 

Lusigenin 

(rlu/mg) 

19,11±1,42 34,09±2,95 

*** 

25,12±3,07 26,86±2,14 25,17±2,41 

NO(rlu/mg) 197,3±11,8 580,6±37,3 

*** 

285,2±19,5 

+++
 

338,5±41,2 

**,+++
 

 

284,9±18 

+++
 

sGMP 

(pmol/g) 

2,5±0,16 7,8±0,35 

*** 

 

4,8±0,52 

**,+++
 

4,9±0,43 

**,+++
 

 

4,9±0,54 

**,+++
 

 

 

***P < 0.001,**P < 0.01, *P < 0.05 Kontrol grubu ile   
+++P < 0.001, ++ P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Tablo 8: Kontrol (K), D (Diyabet), DP (Diyabet+Pazı), DI (Diyabet+İnsülin) ve DPI 

(Diyabet+Pazı+İnsülin) grupları sıçanlarına ait, kalp dokusunun MDA, GSH, luminol, lusigenin, NO, 

sGMP değerleri 

Kalp  

Ort+SE (n=8) 

K D DP DI DPI 

MDA 

(nmol/g doku) 

45,5±1,47 69,7±4,34 

*** 

47,7±2,53 

+++
 

53,6±2,43 

++
 

51,2±2,12 

+++
 

GSH 

(µmol/g) 

1,08±0,04 0,72±0,03 

*** 

0,88±0,02

**,+
 

0,88±0,02

**,+
 

0,85±0,03*

** 

Luminol 

(rlu/mg) 

1,36±0,12 

 

4,4±0,59 

*** 

2,67±0,33 

++
 

2,9±0,25 

*,+
 

 

2,98±0,3 

*,+
 

Lusigenin 

(rlu/mg) 

2,73±0,26 6,86±0,60 

*** 

4,11±0,70 

+
 

4,62±0,61 4,51±0,73 

NO(rlu/mg) 10,59±1,2 50,52±2,4 

*** 

34,99±2,6 

***,++
 

36±4,33 

***,+
 

38,81±4,13 

*** 

sGMP(pmol/g) 2,43±0,3 8,13±0,48 

*** 

 

5±0,19 

***,+++
 

5,2±0,25 

***,+++
 

4,9±0,23 

***,+++
 

 

***P < 0.001,**P < 0.01, *P < 0.05 Kontrol grubu ile   
+++P < 0.001, ++ P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Tablo 9: Kontrol (K), D (Diyabet), DP (Diyabet+Pazı), DI (Diyabet+İnsülin) ve DPI 

(Diyabet+Pazı+İnsülin) grupları sıçanlarına ait,  korpus kavernosum dokusunun MDA, GSH, luminol, 

lusigenin, NO, sGMP değerleri 

KK 

Ort+SE 

(n=8) 

K D DP DI DPI 

MDA 

(nmol/g 

doku) 

17,9±0,69 27,3±0,82 

*** 

20,7±1,05 

+++
 

22,5±1,37 

*,
++

 

20±0,85 

+++
 

GSH 

(µmol/g) 

0,81±0,02 0,54±0,02 

*** 

0,72±0,01 

+++
 

0,68±0,02 

**,
++

 

0,69±0,02 

**,
+++

 

Luminol 

(rlu/mg) 

9,6±1 18,5±1,25 

*** 

11,5±0,94 

+++
 

12,84±0,88 

++
 

12,45±0,9 

++
 

Lusigenin 

(rlu/mg) 

11,56±0,87 23,81±1,8 

*** 

13,04±1,32 

+++
 

14,55±1,47 

+++
 

13,16±1,3 

+++
 

NO 

(rlu/mg) 

199,8±23,2 382,3±32,7 

*** 

241,2±22,1 

++
 

273,3±28,8 270,9±30,4 

sGMP 

(pmol/g) 

2,48±0,1 6,6±0,29 

*** 

4,03±0,24 

**,
+++

 

 

4,37±0,36 

***,
+++

 

 

4,1±0,35 

**,
+++

 

 

 

***P < 0.001,**P < 0.01, *P < 0.05 Kontrol grubu ile   
+++P < 0.001, ++ P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Şekil 8: K, P, D, DP, DI ve DPI grubu sıçanların kan glukoz değerleri sonuçları 

 
***P < 0.001, **P < 0.01 Kontrol grubu ile   

+++ P < 0.001 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Şekil 9: K, P, D, DP, DI ve DPI grubu sıçanların  A-ilk ve son vücut ağırlıkları, B-kalp ağırlıkları ve 

C-kalp/vücut ağırlığı oranı sonuçları 

***P < 0.001, **P < 0.01, *P < 0.05 Kontrol grubu ile    

+++ P < 0.001, ++P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Şekil 10: K, P, D, DP, DI ve DPI grubu sıçanların 2,5 V, 5V, 7,5V ta ölçülen IKB sonuçları 

P >0,05 
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Şekil 11: K, P, D, DP, DI, DPI grupları sıçanların serum A- NO2-/NO3
-
, B-ADMA, C-LDH sonuçları 

***P < 0.001, **P < 0.01, *P < 0.05 Kontrol grubu ile   

+++ P < 0.001, ++P < 0.01 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Şekil 12: K, P, D, DP, DI, DPI grupları sıçanların A-kalp, B-aort, C-korpus kavernosum dokuları 

MDA sonuçları 

***P < 0.001, *P < 0.05  Kontrol grubu ile   

+++ P < 0.001, ++P < 0.01Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Şekil 13: K, P, D, DP, DI, DPI grupları sıçanların A-kalp, B-aort, C-korpus kavernosum dokuları 

GSH sonuçları 

***P < 0.001, **P < 0.01, *P < 0.05  Kontrol grubu ile   

+++ P < 0.001, ++P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 



66 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 14: K, P, D, DP, DI, DPI grupları sıçanların A-kalp, B-aort, C-korpus kavernosum dokuları 

luminol sonuçları 

***P < 0.001, **P < 0.01, *P < 0.05  Kontrol grubu ile   

+++ P < 0.001, ++P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Şekil 15: K, P, D, DP, DI, DPI grupları sıçanların A-kalp, B-aort, C-korpus kavernosum dokuları 

lusigenin sonuçları 

***P < 0.001Kontrol grubu ile  

+++ P < 0.001, +P < 0.05 diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Şekil 16: K, P, D, DP, DI, DPI grupları sıçanların A-kalp, B-aort, C-korpus kavernosum dokuları NO 

sonuçları 

***P < 0.001Kontrol grubu ile  

+++ P < 0.001, ++P < 0.01, +P < 0.05 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Şekil 17: K, P, D, DP, DI, DPI grupları sıçanların A-kalp, B-aort, C-korpus kavernosum dokuları 

sGMP sonuçları.  

***P < 0.001, **P < 0.01 Kontrol grubu ile  

+++ P < 0.001 Diyabet grubu ile karşılaştırmalar 
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Şekil 18 (Kalp): Kontrol grubunda (Şek. A) kas hücrelerinin muntazam olarak düzenlendiği ve 

düzgün interstisyel alanlarla devam eden bir bütünlüğün bulunduğu gözlendi. Düzgün kas hücreleri 

(ok) ve interstisyel alan (**).Diyabet grubunda (Şek. B) interstisyel alanlarda yoğun konjesyon yanı 

sıra kalp kas hücrelerinde yer yer bozulma olduğu saptandı . Yoğun olarak gözlenen konjesyon (**), 

küçük resim (okbaşı). Diyabet+ Pazı (Şek. C),Diyabet+İnsülin grubu (Şek. D), Diyabet+Pazı+İnsülin 

grubu (Şek. E) gruplarında,  konjesyonda gerileme ve kas hücrelerinde düzelme gözlendi. Seyrek 

olarak gözlenen konjesyon (ok) ve kısmen düzelen interstisyel alan (**).  
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Şekil 19 (Aort): Kontrol grubunda (Şek.A) aort intima tabakasının altındaki lamina elastika interna 

ve aralardaki bağ dokusu muntazam olarak izlenmekteydi. Düzenli biçimde izlenen intima 

tabakası(ok). Diyabet grubunda (Şek. B) laminalar arası bağ dokudunda ileri derecede açılma ve 

bozulma gözlendi. İntima tabakasında dejenerasyon (**) ve bütünlüğü bozulmuş lamina elastika 

interna (ok). Diyabet+Pazı (Şek. C), Diyabet+İnsülin (Şek. D), Diyabet+Pazı+İnsülin (Şek. E)  tedavi 

gruplarında laminalar arası bağ dokusunda hasarda gerileme gözlendi. İntimada gerileme gösteren 

dejenerasyon (ok)  
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Şekil 20 (Korpus Kavernosum): Diyabet oluşturulan diğer gruplara göre (kalp kası ve aort) korpus 

kavernosum da diyabetle ileri derecede hasar gözlenmediği izlendi. Kontrol grubunda (Şek. A)  

düzgün kavernöz yapılar gözlendi. Düzgün kavernöz yapı (ok) ve endotel (*). Diyabet grubunda 

(Şek.B)  kavernöz yapılarda hafif düzensizlik (ok) gözlenirken endotel yapılarında hafif hasar(*) 

izlendi. Diyabet+Pazı (Şek. C), Diyabet+İnsülin (Şek. D), Diyabet+Pazı+İnsülin (Şek. E) gruplarında 

hasarın gerilediği izlendi. Kavernöz yapı (ok), düzgün endotel (*). 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 Diabetes Mellitus hiperglisemi ile karakterize, mutlak veya fonksiyonel insülin 

eksikliği ile kendini gösteren kompleks bir hastalıktır. Birçok durumda insulin direnci ile 

ilişkilidir. Glukoz duyarlılığının ve insulin sekresyonunun bozulması, otoimmun bağımlı β 

hücre harabiyeti (Tip I diyabet) veya periferik insülin direnci gelişimine zemin hazırlayan 

yetersiz insülin sekresyonu (Tip II diyabet, %90) gibi birçok faktör oluşumuna katkıda 

bulunur (21). 

Diyabetik komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Diyabetik 

komplikasyonların patogenezi, hücresel ve moleküler seviyede halen tam olarak 

aydınlatılamazken, tedavi seçenekleri sınırlı kalmaktadır. Hiperglisemi Tip I ve Tip II 

diyabetik komplikasyon gelişiminde önemli rol oynarken, insulin direnci, hipertansiyon, 

dislipidemi ve inflamasyon da risk faktörleri olabilir (122). Hiperglisemiye bağlı 

komplikasyon gelişminde protein kinaz C aktivasyonu, poliol yolağı aktivasyonu, glukoz 

otooksidasyonu, ileri glukozilasyon ürünlerinin oluşumu gibi birçok moleküler mekanizma 

rol alır (5). Bu faktörlerin herbiri temel ortak bir mekanizmanın farklı yansımaları olabileceği 

gibi, çeşitli dokuların farklı mekanizmalara duyarlılık göstermelerinden 

kaynaklanabilmektedir.  Bir çoğu herbiri ile yakın ilişkili olan bu mekanizmalar bazen 

örtüşmektedir. İGÜ oluşumunun yol açtığı oksidatif stres, glukooksidasyonla İGÜ oluşumunu 

hızlandırmaktadır. Oksidatif stresi artıran ve İGÜ oluşumunu hızlandıran poliol yolağı 

aktivasyonu, protein kinaz C aktivasyonuna neden olmaktadır (73, 105).  

Oksidatif stres hipotezinde reaktif oksijen türevlerinin ve serbest radikallerin oluşum hızı 

ile antioksidan savunma kapasitesi arasındaki dengesizlik diyabetin kronik 

komplikasyonlarına neden olmaktadır. Lipid hidroperoksitler, tiyobarbitürik asit reaktif 

maddeler ve isoprostanlar gibi oksidatif stres göstergelerinin düzeylerinin arttığı diyabetli 

hastalarda E ve C vitaminleri, glutatyon, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan 

parametrelerin miktarlarının azalması, diyabetin kronik komplikasyonlarının patogenezinde 

oksidatif stresin önemli rolü olabileceğini göstermektedir (2, 73, 76, 77, 79, 87). 
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 Diyabetteki vasküler komplikasyonlarda görülen endotel fonksiyon bozukluklarından 

endoteldeki NO üretiminin azalması sorumlu tutulmaktadır. Bu azalmaya, ileti azalması, 

substrat L-arginin yetmezliği veya NOS’un kofaktörlerindeki azalma neden olabilir. Ancak 

diyabette azalmış endotel bağımlı vazodilatasyona NO üretiminin azalması mı, yoksa 

oksidatif stresin mi neden olduğu tartışmalıdır (2, 73, 77, 87, 96, 105).  

Bu nedenle antidiyabetik tedavideki amaç, hipergliseminin kontrol altına alınması ile 

birlikte, gelişebilecek komplikasyonlarının önlenmesi de önemli hedeflerdendir. Tedaviye 

ilave edilen C vitamini, α-lipoik asit, melatonin, E vitamini gibi birçok antioksidanının, 

koruyucu etkileri incelenmektedir (58, 63, 92).  

Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla) ülkemizde yaygın olarak yetişen bir bitkidir. Çeşitli pazı 

türlerinde, kan şekerini düşürücü etkisi görülen saponin ve flavanoid içeriğine rastlanmıştır 

(33, 74). Yanardağ ve ark. tarafından, pazının kan şekerini düşürücü etkisi gösterilmiştir 

(120, 127). Literatürde pazının diyabetik oksidan hasar üzerindeki etkilerini araştırmak 

amacıyla yapılmış birçok çalışma vardır (106, 119, 120, 131). Saçan ve ark tarafından da, 

pazı ekstresinin diyabetik sıçanların karaciğerinde, artmış lipid peroksidasyonunu ve non-

enzimatik glukozilasyon seviyelerini azalttığı, azalmış GSH seviyesini arttırdığı gösterilmiştir 

(106). Ayrıca pazı ekstresinin radikal süpürücü etkisinin gösterildiği çalışmalar da vardır (97, 

104). Bu bilgiler doğrultusunda, biz de çalışmamızda STZ ile diyabet oluşturulmuş 

sıçanlarda, pazı ekstresinin oksidan hasara karşı tedavi edici etkilerini inceledik. 

Çalışmamızda Sprague Dawley sıçanlarda, 65mg/kg STZ ile diyabet oluşturduktan 2 

hafta sonra, 2mg/kg pazı ekstresini ve insulini eşzamanlı olarak 6 hafta süre ile uyguladık. 

Hipergliseminin tedavisi amacı ile insulin, komplikasyonların önlenmesi amacı ile de pazı 

ekstresi uygulaması yaparak, bu ajanların etkilerini birbirleri ile karşılaştırdık.  Diyabet 

oluşturduktan 24 saat sonra pazı ekstresi ve  insülin uygulamasından sonra, hayvanların vücut 

ağırlıkları, kan şekerleri, intrakavernoz ve kan basınçları ölçülmüş, ekokardiyografik 

incelemeleri yapılmıştır. Deney sonunda dekapite edilen sıçanların kan ve doku (aort, kalp ve 

korpus kavernosum) örnekleri alınmıştır. Kronik diyabete bağlı meydana gelen hasarın 

belirlenmesi ve bu hasarların oluşmasında serbest radikallerin rolü, gerek biyokimyasal, 

gerek histolojik incelemelerle belirlenerek, pazı ekstresinin bu hasara karşı tedavi edici 

etkileri araştırılmıştır.   

Yanardağ ve ark. tarafından, diyabetik tavşanlarda, pazı ekstresinin, 28 gün sonunda kan 

glukoz değerlerini  anlamlı şekilde düşürdüğü gösterilmiştir (127). Literatürde, STZ ile 
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diyabet oluşturulmuş sıçanlarda, pazı ekstresinin 28 gün sonunda, artmış kan glukoz değerini 

düşürdüğü, azalmış vücut ağırlığını arttırdığını gösteren çalışmalar vardır (106, 119, 120). 

Bolkent ve ark. tarafından STZ ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda, 2g/kg pazı ektresinin, 

azalmış pankreas β-hücre ve salgılayıcı granül sayısını artırdığı ve artmış kan şekerini 

düşürdüğü gösterilmiştir (20).  Buradan, pazı ekstresinin, insülinojenik bir ajan gibi etki 

ederek kan glukoz değerini düşürdüğü söylenebilir. Çalışmamızda, 8 hafta sonunda, tüm 

tedavi gruplarının, diyabetik hayvanların, artmış kan şekerini anlamlı derecede düşürdüğünü 

ve kilo kaybını  anlamlı derecede engellediğini gördük. Bulgularımız literatür ile uygunluk 

gösterirken, pazı ekstresinin diyabette hipoglisemik etkisinden söz edilebilir. Pazının 

hipoglisemik etkisi tam olarak aydınlatılamazken, pazı türlerinde gösterilen, kan şekerini 

düşürücü saponinler ve flavanoidler bu etkiden sorumlu tutulabilirler (33, 74). 

 Erektil disfonksiyon, diyabetli erkeklerde sıklıkla görülen bir komplikasyon olmakla 

beraber, oluşumundan yüksek oranda nöronal ve penis vasküler sistemdeki değişiklikler 

sorumlu tutulmaktadır. Penis ereksiyonu, penis arter kan girişi, kavernoz düz kas gevşemesi 

ve venöz kan çıkışı gerektiren kompleks nörovasküler bir olaydır. NO-sGMP yolağı 

ereksiyon oluşumunda ve sürdürülmesinde önemli rol oynar. Literatürde, NO-sGMP 

yolağının gevşetici etkisinin bozulmasının erektil kapasiteyi düşürdüğü gösterilmiştir. 

Endotelden ve non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinir uçlarından NO salınımını eNOS 

ve nNOS aracılığı ile meydana gelmektedir .Diyabette, nöronal ve endotel kaynaklı düz kas 

gevşemesinin bozulduğu gösterilmiştir (107). Çalışmamızda, diyabetik erektil disfonksiyonu 

daha iyi değerlendirmek için, intrakavernoz ve kan basıncı ölçümü yaparak bulgularımızı 

desteklemek istedik. 

 Literatürde, STZ ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda, İKB oranının, diyabetlilerde 

kontrollere göre anlamlı derecede azaldığını gösteren çalışmalar vardır (91, 102, 103). Christ 

ve ark. tarafından 8 haftalık tip I diyabetik sıçanlarda, azalmış İKB’nin insulin ile anlamlı 

derecede arttığı gösterilmiştir (26). Tip II diyabetik sıçanlarda da, azalmış IKB ‘nin  E 

vitamini, sildenafil ve kafein tedavisi ile anlamlı derecede arttığını gösteren çalışmalar vardır 

(17, 30, 31, 130). Bivalacqua ve ark. tarafından 8 haftalık tip II diyabetik sıçanlarda, azalmış 

IKB’nin  SOD aktivitörü tedavisi ile anlamlı derecede arttığı gösterilirken, diyabetik korpus 

dokusunda azalmış erektil fonksiyondan O2
-
 radikalinin etkisinden söz edilebilir (18). 

Çalışmamızda 8 haftalık diyabet sonrasında diyabet grubunun İKB ve KB değerlerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı değişiklik göstermediğini gözlemlerken, tedavi gruplarının İKB 

ve KB değerlerinde de diyabetik sıçanlara göre anlamlı değişiklik görülmediğini gördük.  
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Diyabetiklerde kardiyovasküler komplikasyon gelişme riski diğerlerine göre her zaman 

daha yüksek iken, kardiyomiyopati en önemli kardiyovasküler komplikasyonlardan biridir. 

Literatürde, diyabetik kardiyak fonksiyonu değerlendirmek için ekokardiyagrafik 

incelemelerin yapıldığı çalışmalar oldukça fazladır. Crespo ve ark. sıçanlarda oluşturulan 

diyabet modelinde, LVPWT ve EF değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

azaldığını görmüşlerdir (27). Literatürde, diyabetik sıçanlarda yapılan ekokardiyografik 

ölçümlerde, LVEDDve LVESD’nin arttığı, EF’nin azaldığını gösteren çalışmalar vardır (111, 

125). Çalışmamızda, diyabetik grupta, IVSd, IVSs,  LVPWd, LVPWs, LVDÇs, LVDÇd  

değerlerinin kontrol grubuna gore anlamlı derecede arttığını, pazı ekstresi ve diğer tedavi 

grupları ile bu artışın engellendiğini gördük. LV mass, EF% ve FS% değerleri diyabetik 

grupta azalırken, pazı ekstresinin LV mass ve EF% değerlerindeki azalmayı anlamlı derecede 

engellediğini gördük. Buradan pazı ekstresinin diyabetik hasardaki kardiyak koruyucu 

etkisinden söz edilebilir.  

 Doku hasarının bir göstergesi serum LDH seviyesindeki değişikliklerdir. LDH 

anaerobik glikolizin son basamağında rol alır. NADH varlığında, piruvatın laktata 

dönüşümünden sorumludur. LDH aktivitesi insulin, glukoz NADH ile değişebilir. Diyabetik 

sıçanların karaciğer, böbrek dokularında artmış LDH aktivitesi görülmüştür (89). Eliza ve 

ark. tarafından diyabetik sıçanların plazmalarında LDH seviyelerinin arttığı gösterilirken (36, 

37), STZ’nin karaciğere olan hepatoksik etkisinden söz edilebilir. Karaciğer hasarına bağlı 

olarak bu enzimin kana geçişi artabilir. Literatürde, STZ ile diyabetik sıçanların serumlarında 

ve kalplerinde artmış LDH seviyelerinin fenol içeriği olan yeşil çay ekstresi ve rutin ile 

anlamlı derecede azaldığı gösterilmiştir (9, 44). Çalışmamızda, diyabete bağlı serum LDH 

düzeyindeki artışın pazı ekstresi ve  insulin ile anlamlı derecede engellendiğini gördük. 

Özsoy ve ark. tarafından, diyabetik sıçanlarda artmış serum AST, ALT ve ALP enzim 

düzeylerinin pazı ekstresi uygulanması ile anlamlı derecede azaldığı gösterilmiştir (106). 

Buradan, pazı ekstresinin, diyabetik karaciğer dokusunda koruyucu etki göstererek, serum 

LDH düzeylerini azalttığı söylenebilir.  

ADMA endojen kompetitif NOS inhibitörü olup, vasküler hücreler gibi birçok doku 

tarafından sentez edilir ve plazmada görülür (43). İnsan ve hayvanlarla yapılan çalışmalarda, 

endotel kaynaklı gevşemede meydana gelen bozuklukların ADMA seviyesi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (43, 124). Değişmiş endojen ADMA seviyesinin, endotel disfonksiyon ve 

diyabetik vasküler komplikasyon belirteci olabileceği söylenebilir. Literatürde, diyabetik 

Sprague Dawley sıçanlarda artmış serum ADMA seviyeleri gösterilmiştir (71, 86, 126). 
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Artmış ADMA seviyesine bağlı olarak ve NOS aktivitesindeki azalmadan dolayı NO 

biyoyararlanımı düşebilir. Çalışmamızda, diyabete bağlı olarak  serum ADMA düzeyindeki 

artışın  pazı ektresi ve insülin ile anlamlı derecede engellendiğini gördük. ADMA’nın tedavili 

grupta bu düşüşünü çalışmamızda elde ettiğimiz diğer sonuçlar açıklayabilir. Oksidan yanıtın 

azalması, ADMA’daki artışı engellemiş olabilir.   

Bilindiği gibi dokunun antioksidan kapasitesi diyabetik komplikasyon gelişimi açısından 

önemlidir. Antioksidanlar ve antioksidan enzimler gibi hücresel savunma mekanizmaları 

hücreleri ve dokuları oksidan hasara karşı korur. GSH bütün hücrelerde milimolar 

konsantrasyonlarda bulunan, önemli bir antioksidandır. Detoksifikasyon ve metabolizma 

olaylarında bazı enzimler için kofaktör ya da substrat olarak rol alır ve bu yüzden dokuları 

oksidan hasara karşı korur (119). İnsan ve hayvanlarla yapılan çalışmalarda diyabete bağlı 

olarak azalmış GSH seviyeleri plazma, serum ve çeşitli dokularda görülmüştür. Literatürde 

tip II diyabetlilerin plazmalarında (93) ve diyabetik farelerin lenslerinde azalmış GSH 

seviyeleri gösterilmiştir (70, 80). Araştırmacılar tarafından, STZ ile diyabetik sıçanların da, 

kalp (119), aort (92), penis (102, 103) gibi dokularında GSH tüketiminin arttığı bildirilmiştir. 

Günümüzde oksidan stresin yer aldığı pekçok patolojik durumda antioksidanlar ile tedavi 

denenirken, diyabetik testis ve korpus kavenosum dokularında askorbik asit ve melatonin gibi 

güçlü anioksidanlar ile olumlu sonuçlar alınmıştır (38, 92). Çalışmamızda pazı ekstresi ve 

insülin’nin, diyabetik kalp, aort ve korpus kavernosum dokularında GSH düzeylerindeki 

azalmayı anlamlı derecede engellediğini gördük. Literatürde pazı ekstresinin diyabetik 

sıçanların kan, karaciğer, lens, kalp ve aort dokularında azalmış GSH seviyelerini anlamlı 

derecede arttığı gösterilmiştir (106, 119, 131). Pazı ekstresi antioksidan ve serbest radikal 

süpürücü etkili fenol içeriğinden dolayı, ortamı serbest radikallerden temizleyerek, diyabette 

artmış GSH tüketimi azaltabilir. 

Lipid peroksidasyonu serbest radikallerin neden olduğu önemli hasarlardan biri olduğu 

için diyabet ile yakından ilişkilidir. Azalmış GSH seviyesi, lipid peroksidasyonuna neden 

olan birincil faktörlerden biridir. Lipid peroksidasyonu serbest radikallerin doymamış yağ 

asitlerinden 1 hidrojen atomu kopartmaları ile başlar. Membran permeabilitesinde değişikliğe 

yol açarlar ve membran yoğunluğunu azaltırlar (57). MDA, lipid peroksidasyon ürünüdür ve 

oksidatif stresin belirteçlerinden biridir. Literatürde Tip II diyabetlilerin plazmalarında ve 

diyabetik farelerin lenslerinde artmış MDA seviyesi gösterilmiştir (70, 80, 93). Sıçanlarla 

yapılan çalışmalarda da diyabete bağlı olarak, aort (10), kalp (119), penis (103) gibi 

dokularda MDA seviyesinin arttığı görülmüştür. Çalışmamızda diyabete bağlı olarak 8 hafta 
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sonunda kalp, aort ve korpus kavernosum dokularında MDA seviyelerinde anlamlı bir artış 

meydana geldiğini gördük. Bu bulgular daha önce yapılan çalışmalardan elde edilen 

bulgularla paralellik gösterirken, diyabete bağlı organ hasarında serbest radikallerin rolünü 

desteklemektedir. Pazı ekstresi ve insulin uygulanan gruplarda MDA seviyelerinde meydana 

gelen artışın anlamlı derecede engellendiğini gördük. Literatüde diyabetik aort ve korpus 

kavernosum dokusunda artmış MDA seviyesinin insulin ile anlamlı derecede düştüğü 

gösterilmiştir (92). Literatürde pazı ektresinin karaciğer, kalp ve aort dokularında artmış 

MDA seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir (106, 119). Pazı ekstresinin, bu etkileri radikal 

süpürücü özellikli fenol içeriği sayesinde gösterdiği söylenebilir. Pazı ekstresi, diyabetik 

hasar sonucu oluşmuş serbest radikalleri süpürerek, lipid peroksidasyonunu engelleyebilir. 

Diyabette hiperglisemiye bağlı olarak çeşitli mekanizmalarla serbest oksijen 

radikallerinin seviyesinde artış meydana geldiği bilinmektedir. Diyabette NO üretimiminin 

artabileceği de söylenirken reaktif oksijen türevleri tarafından NO’in inaktive edilmesi ile NO 

biyoyararlanımı düşebilir. NO, nonstabil bir radikal olduğu için, çok kısa bir zamanda daha 

stabil NO2
-
/NO3

-
 anyonlarına dönüşebilir. Böylece fazla NO sitotoksik etki meydana getirir. 

Literatürde, Tip II diyabetiklerin plazmalarında artmış NO2
-
/NO3 seviyeleri gösterilmiştir (8). 

Ayrıca STZ ile diyabetik sıçanların idrar, plazma ve aort dokularında artmış NO2
-
/NO3

-
 

seviyeleri görülürken, artmış NO üretiminden söz edilebilir. Ayrıca diyabetik sıçanlarda 

artmış iNOS ekspresyonu gösterilirken, buna bağlı olarak NO üretiminde artış meydana 

gelebilir (19, 52). iNOS enzimi inflamatuar sitokinler aracılığı ile aktive olur ve ve eNOS’a 

göre 1000 kat daha fazla NO üretebilir (82). Antioksidan E vitamini, α-lipoik asit ve 

melatonin gibi antioksidanlar ile artmış NO2
-
/NO3

-
 seviyelerinde azalma meydana geldiği 

gösterilmiştir (19, 30, 117). Çalışmamızda, 8 hafta sonunda, diyabete bağlı olarak kalp, aort, 

korpus kavernosum dokularında NO ve serumda NO2
-
/NO3

-
 seviyelerinde anlamlı artış 

meydana geldiğini, pazı ekstresi  ve insulin uyguladığımız gruplarda ise serum NO2
-
/NO3

-
 ve 

doku NO seviyelerindeki bu artışın anlamlı derecede engellendiğini gördük.  Bu bulgular, 

diyabette fazla miktarda NO2
-
/NO3

-
 oluşumunun artmış NO konsantrasyonu ile ilişkisini 

desteklemektedir. Literatürde pazı tohumundan elde edilen 4 tane fenolik bileşiğin, murine 

makrofaj RAW 264.7 hücre kültüründe nitrit oluşumunu inhibe ettiği gösterilmiştir (65). 

Çalışmamızda kullandığımız pazı yaprakları sulu ekstresinin de fazla NO oluşumunu 

engelleyerek, NO2
-
/NO3

-
oluşumunu inhibe edici etkisi olabilir. Pazı ektresinin antioksidan ve 

radikal süpürücü etkisinin gösterilmesi sonuçlarımızı desteklemektedir. Çalışmamızda iNOS 
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ekspresyonunu ve aktivitesi ölçülememekle beraber, diyabet ve pazı ekstresi tedavi 

gruplarında iNOS seviyelerinin de incelenmesi bulgularımızı destekleyebilir. 

Serbest oksijen radikallerinin tayininde, luminol ve lusigenin olmak üzere iki farklı 

belirteç kullanılırken, luminol aracılı ölçüm ile OH
-
, H2O2, hipoklorit ve hidroperoksil 

radikallerinin, lusigenin aracılı ölçüm ile O2
-
 radikalinin tayini yapılmaktadır. Tip I diyabetik 

sıçanların böbrek dokusunda artmış lusigenin değerinin, Protein kinaz C inhibitörleri ile 

azaldığı görülürken, diyabete bağlı O2
-
 oluşumunda protein kinaz C aktivasyonundan söz 

edilebilir (129). Crespo ve ark. tarafından 4 haftalık diyabetik sıçanların, kalp ve aort 

dokularında lusigenin değerlerinin anlamlı şekilde arttığı gösterilmiştir (27). Benzer şekilde, 

Bivalacqua ve ark. diyabetik spraque sıçanların korpus kavernosum dokusunda, luminol ve 

lusigenin değerlerinin arttığını, SOD aktivatörü uygulanan diyabetik grupta, lusigenin 

değerlerinin anlamlı derecede azaldığını göstermişlerdir (18). Çalışmamızda, 8 hafta sonunda, 

diyabetik sıçanların, kalp, aort ve korpus kavernosum dokularında luminol ve lusigenin 

değerleri anlamlı olarak arttığını gördük. Pazı ekstresi ve insulin ile  kalp, aort ve korpus 

kavernosum dokularında luminol artışı, kalp ve korpus kavernosum dokularında da lusigenin 

artışı anlamlı derecede engellenmiştir. Pazı ekstresinin etkisini, fenol içeriğinden dolayı direk 

radikal süpürücü etkisi ile gösterebileceği söylenebilir.  

Endotelden salıverilen NO, sGMP aracılığı ile, gevşeme yanıtını meydana getirir. 

Diyabete bağlı olarak, NO/sGMP yolağındaki değişiklikler endotel disfonksiyona katkıda 

bulunabilir. sGMP, endotel kaynaklı gevşemenin iyi bir işaretçisi olabilir. Literatürde 

diyabete bağlı olarak sGMP konsantrasyonlarının arttığını gösteren çalışmalar vardır. 

Diyabetik sıçanların serumlarında (52), aort, kalp ve böbrek dokularında (19) artmış sGMP 

düzeyleri gösterilmiştir. Bu çalışmalarda, diyabete bağlı olarak sGMP yanında, iNOS 

enziminin seviyesinde de artış görülürken, bu enzimin sGMP ile ilişkisinden söz edilebilir. 

iNOS enzimi inflamatuar sitokinler aracılığı ile aktive olur ve ve eNOS’a göre 1000 kat daha 

fazla NO üretebilir (82). Çalışmamızda diyabet oluşturulan sıçanların kalp, aort ve korpus 

kavernosum dokularında sGMP düzeylerinin anlamlı derecede arttığını gördük. 

Hiperglisemiye bağlı olarak artmış iNOS aktivitesi fazla miktarda NO üretimine neden olarak 

sGMP düzeylerindeki artıştan sorumlu tutulabilir. Pazı ekstresi ve insulin ile  bu artışın 

anlamlı derecede engellendiğini gördük. Serum NO2
-
/NO3

-
, doku NO değerlerinde elde 

ettiğimiz sonuçlar da bulgularımızı desteklemektedir. Pazı ekstresi, dokularda fazla miktarda 

NO oluşumunu engelleyerek, sGMP düzeylerindeki artışı engelleyebilir. iNOS ekspresyonu 

ve aktivitesinin ölçülmesi bulgularımızı destekleyebilir.   
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 Çalışmamızda dokularını histolojik olarak incelediğimizde ise, kalp dokusunda diyabete 

bağlı olarak meydana gelen konjesyonunun,  kas hücrelerindeki bozulmanın, aort dokusunda 

laminalar arası bağ dokudaki ileri derecedeki açılma ve bozulmaların ve kavernoz dokudaki 

düzensizlikler, endotel yapılardaki hafif hasarların, tüm tedavi grupları ile gerilediği ve 

kontrol gruba yaklaştığı gözlemlendi. 

Çalışmamızda tüm bu bulgular eşliğinde, diyabetik sıçanların kan glukoz değerlerinin 

yükseldiği, vücut ağırlıklarının azaldığı, ekokardiyografik değerlerinin değiştiği ve yapısal 

olarak dokuların yapılarında hasarlar meydana geldiği görülmüştür. Diyabete bağlı olarak 

oksidan hasarın göstergesi olarak serum  ADMA, LDH ve NO2
-
/NO3

-
 değerlerinin, kalp, aort 

ve korpus kavenosum dokularında MDA, luminol, lusigenin, NO ve sGMP değerlerinin 

yükseldiğini, GSH değerlerinin azaldığını, pazı ekstresi ile bu parametrelerin kontrol 

değerlerine yaklaştığını gördük. Literatürde, diyabetik hasarda antioksidan içerikli birçok 

bitkinin olumlu etkileri gösterilmiştir. Çalışmamız doğrultusunda, diyabetin serbest radikaller 

aracılığı ile yapısal ve fonksiyonel hasara neden olduğu ve bu hasarın pazı (Beta vulgaris L. 

var. cicla) ile önlenebileceği, diyabette pazının faydalı etkileri olabileceğinden söz edilebilir. 
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