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Bu ¢alismada, diyabetik siganlarin aort kaslarinda meydana gelen deformasyona
alternatif bir tedavi yontemi olan pulslu manyetik alan ve antioksidanlarm kasilma
parametrelerine, antioksidan enzim seviyelerine ve stres faktorlerine etkileri arastirild.
Erkek 120 adet Wistar albino tiirii sigan, her birinde 10 hayvan olmak iizere 12 gruba
ayrildi. Diyabet gruplarinda diyabet olgusu, siganlarin kuyruk veninden 45 mg/dl/kg
streptozotosin maddesi enjektesi edilerek gelistirildi. Pulslu manyetik alan gruplarinda
bulunan siganlar, 50 Hz frekansli, 1 mT siddetinde yatay yonlii pulslu manyetik alana 1 ay
boyunca giinde 1 saat maruz birakildi. Antioksidan gruplarinda bulunan si¢anlara ise iki
farkli antioksidan olan resveratrol ve pterostilben intraperitonal olarak 1 ay boyunca giiniin
ayni saatinde enjekte edildi.

Deney sonucunda siganlarin dekapite yontemi ile kalplerinden kan alind1 ve aort
dokular1 ¢ikarildi. ELISA yontemi ile antioksidan enzim seviyelerinin ve 1s1 sok protein
seviyelerinin belirlendi.. Sicanlarda izole edilen torasik aorta preparatlari 6nce krebs
¢ozeltisi bulunan organ banyolarinda 60 dakika boyunca 1,5 g gerilim ile dengelenme
periyodunda bekletildi. Sonra, 10 M KCL ¢ozeltisi ile kasilma kuvvetleri (mg), 10 M
ACh veya SNP ile gevseme parametreleri (%) gozlendi ve bu parametreler BIOPAC MP35
sistemi ile kayitlandi.

Deney sonunda elde ettigimiz bulgulara gore, diyabetik aortali siganlarin
kontrollere nazaran gevseme siirelerinin daha kisa kasilma kuvvetlerininse daha fazla
oldugu goriilmistiir ancak manyetik alan ve antioksidan etkisinin uygulanan aortlarin
kasilma kuvvetlerinde azalis ve gevseme siirelerinde artis gézlenmistir. Invaziv olmayan
pulslu manyetik alan ve antioksidan uygulamasinin, diyabetik bireylerde kalp hastaliklar
riskinin artmasini dnlemeye yardime1 olabilecegini diigiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler:  Tip 1 diyabet, resveratrol, pterostilben, pulslu manyetik alan,
kasilma parametreleri.
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In this study, the effects of pulsed magnetic field and antioxidants on contraction
parameters, antioxidant enzyme levels and stress factors, which is an alternative treatment
method for deformation of diabetic rats in aortic muscles, were investigated. 120 male
Wistar albino rats were divided into 12 groups, 10 animals in each group. In the determined
groups, diabetes case was performed with intraperitoneally injection of streptozotocin
substance. For pulsed magnetic field applications, rats were exposed to a horizontal
magnetic field for 1 hour a day for 1 month in the 50 Hz frequency and 1 mT force. In
antioxidant applications, two different antioxidant types were used as resveratrol and
pterostilbene. Antioxidants were injected intraperitoneally into groups determined at
appropriate doses for 1 month at the same time of the day.

As a result of the experiment, blood was taken from the hearts of the rats by the
decapitation method and aortic tissues were removed. The antioxidant enzyme levels and
heat shock protein levels by ELISA method Thoracic aorta preparations isolated in rats
were first kept in organ baths with Krebs solution for 60 minutes with 1.5 g tension during
the equilibration period. Then, contraction forces (mg) with 10-6 M KCL solution,
relaxation parameters (%) with 10-6 M ACh or SNP were observed and these parameters
were recorded with the BIOPAC MP35 system.

According to the findings we obtained at the end of the experiment, it was
observed that rats with diabetic aorta had shorter relaxation times and higher contraction
forces compared to controls, but a decrease in the contraction force of the aorta and an
increase in the relaxation time were observed due to the magnetic field and antioxidant
effect. It suggests that non-invasive pulsed magnetic field and antioxidant administration
may help prevent the increased risk of heart disease in diabetic individuals.

Key Words: Type 1 diabetes, resveratrol, pterostilben, pulsed magnetic field, contraction
parameters.



GENISLETILMIS OZET

Gelisen teknoloji ve degisen yasam kosullari ile birlikte bireylerde goriilen
hastaliklar ve bu hastaliklart tedavi etme yontemleri de degismistir. Bu
hastaliklarin basinda otoimmiin bir hastalik olan diyabet ve beraberinde ortaya
cikan ikincil hastaliklar yer almaktadir. Diyabet, halk arasinda seker hastaligi
olarak bilinmekte ve Oliimle sonuclanabilecek ciddi sorunlara yol agmaktadir.
Ancak diyabetik bireylerin 6liim sebepleri diyabetten ¢ok diyabetle beraber gelen
kalp rahatsizliklar1 6n plana ¢ikmaktadir (Ocal I., 2005). Diyabetik hastalarmn kalp
krizi gecirme riskinin saglikli bireylere gore ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
Bu riskler g6z oOniline alindiginda diyabet hastaliginun tedavisinde kalp
rahatsizliklarinin da yiiksek 6nem arz ettigi dikkate alinmaktadir (Sever O.N.,
2006).

Diyabetle beraber goriilen kalp rahatsizliklarinin tedavisinde cesitli
farmakolojik ilaglarin kullanilmasinin yanisira yeni tedavi yontemleri de
uygulanmaktadir. Antioksidan agirlikli beslenme ve pulslu manyetik alan tedavileri
yeni nesil tedavi yontemlerindendir. Antioksidanlar, diyabetle beraber viicutta
gelisen anormalliklerin tedavisinde hiicresel boyutta etki eden bir sistemdir.
Diyabetik bireylerin hiicreleri molekiiler diizeyde incelendiginde, oksidatif stres
seviyesinin artmis oldugu gozlenmektedir. Bu artis aortta yer alan kasilma
proteinlerini ve antioksidan enzim seviyelerini biiyiikk ol¢iide etkilemektedir.
Normal bireylerde aort kasinin kasilma siiresi kisa gevseme siiresi uzunken,
diyabetik bireylerde bunun tam tersi bir durum séz konusudur. Buna bagli olarak
antioksidan agirlikli beslenmenin diyabetle beraber gelen kalp rahatsizliklarinin
tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmistiir (Turan B., Zeydanl E., 2009).

Diyabetin tedavisinde kullanilan diger bir alternatif tedavi yontemi olan
diisiik frekansli pulslu manyetik alanlar da yayginlasmistir. Gelisen teknoloji ile
birlikte giinliik yasantimizda maruz kalinan elektromanyetik alanin viicuttaki stres

faktorlerini artirdig1 bilinmektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda diisiik
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frekansli pulslu manyetik alanlarin diyabet gibi hastaliklarin tedavisinde alternatf
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Yilmaz M.B. ve ark., 2013). Disiik frekansl
ve pulslu manyetik alanin uygulamas: ile molekiiler diizeyde hiicredeki iyon
yonelimlerini etkileyerek islev gordiigii diistiniilmektedir. Yapilan calismalarda
diisiik frekansli pulslu manyetik alana maruz birakilan diyabetik sicanlarin kan
seker seviyelerinde normallesme ve kilo aliminda diizelmeler kaydedilmistir.
Giintimiizde manyetik alan cep telefonlarindan, baz istasyonlarindan, televizyon ve
radyo gibi cesitli elektronik aletlerden yayilmaktadir. Saglik alaninda dokularin ve
viicudun kesitsel olarak incelenmesinde yatay yonlii ve yiiksek frekansli manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) sistemi kullanilmaktadir. Tedavi amagli olarak dikey
yonlii, diisiik frekansh ve pulslu manyetik alanlar kullanilmaktadir (Ocal 1., 2005).
Bu c¢alismada, diyabet hastaligindan kaynaklanan kalp rahatsizliklarinin
tedavisinde antioksidan beslenmenin ve diisiik frekansli pulslu manyetik alanin
etkileri karsilastirmali olarak incelendi. Wistar albino tiiriinde 120 adet erkek sigan
her bir grupta 10 hayvan olacak sekilde 12 gruba ayrilmustir. Gruplar 6nce kontrol
ve diyabet gruplar1 olmak tizere ikiye daha sonra da alt gruplara ayrildi. Diyabet
gruplarinda, diyabet olgusunun gelistirilebilmesi i¢in streptozotosin (STZ) maddesi
kuyruk veninden intravenoz (i.v) olarak 45mg/kg/dL olacak sekilde siganlara
enjekte edildi. Enjeksiyondan 72 saat sonra si¢anlarin kan glukoz degerleri
Olgiilerek kan sekerinin 300 mg/dL’ye esit ve yiiksek olan siganlar diyabetik olarak
kabul edildi. Daha sonra kontrol ve diyabet gruplari, giiniin ayn1 saatinde 1 ay
boyunca giinde 1 saat 50 Hz frekansinda, 1,5 mT siddetinde yatay yonlii pulslu
manyetik alana maruz birakildilar. Ayrica iki c¢esit antioksidan madde olan
resveratrol ve pterostilbene kontrol ve diyabet gruplarina 1 ay boyunca giiniin ayni
saatinde ve 20 mg/kg olacak sekilde intraperitonal (i.p) olarak enjekte edildi ve
antioksidan gruplar1 da diyabet gruplar1 gibi giiniin ayni1 saatinde 1 ay boyunca
giinde 1 saat 50 Hz frekansinda, 1,5 mT siddetinde yatay yonlii pulslu manyetik

alana maruz birakildilar.



Caligmanin  sonunda 6nce siganlardan dekapite yontemi ile kalplerinden
kan alindi. Sonra si¢anlarin torasik aorta dokular1 ¢ikarildi. Almman kan
orneklerinden, stres faktorlerinin (HSP70 ve HSP72) ve antioksidan enzimlerin
(stiperoksitdismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)) seviyelerinin olgiilmesi i¢in serum
ornekleri elde edildi. Elde edilen serumlar, ELISA yonteminde kullanilmak {izere -
80°C’de saklandi. Siganlardan izole edilen torasik aorta dokularindan ise kasilma
parametreleri kayitlandi. Torasik aorta preparatinin kasilma parametrelerini 6lgmek
icin organ banyosu sistemi kullanildi. Torasik aorta preparati, icerisinde Krebs
cozeltisi iceren ve siirekli olarak %95 O, + %5 CO; ile gazlandirilan, gelik tel
yardimiyla halka bi¢gimde organ banyosuna asildi. Preparat dengelenme periyodu
boyunca 1-2 g bir gerime maruz birakildi. Dengelenme periyodundan sonra aorta
prepatinda kasilma 40 mM KClI ile gevseme Asetilkolin (ACh; 10 M) ve sodyum
nitropriissit (SNP; 10° M) ile elde edildi. Elde edilen kasilma parametreleri
BIOPAC MP35 sistemi ie kayitlandi.

Yapilan deney sonucunda elde edilen veriler, diisiik frekansli pulslu
manyetik alanin ve antioksidanlarin kombine tedavi olarak uygulanmasinda kontrol
olarak belirlenen gruplara gore daha etkili bir sonug verebilecegini diisiindiirdii.
Ozellikle pterostilbene ile beraber uygulanan PMA’nin diyabetik sicanlarda kilo
azaliginda yavaglamaya ve glukoz degerlerinde yavas bir artisa yol acabilecegi
gozlemlendi. Sicanlardan elde edilen aort kasinin kasilma ve gevseme
parametreleri  incelendiginde manyetik alanin  ve kombine uygulanan
antioksidanlarin kontrol olarak belirlenen gruplara yakin seviyelere ulastigi,
diyabet kontrolii olurak kullanilan DM grubuna gore oldukca normal degerlere
sahip oldugu goriildii. Yapilan analizler sonucunda uygulanan manyetik alanin ve
beraberinde kullanilan antioksidanlarin stres faktorlerinin artigma yol agtig
goriildii. Genel olarak bu gozlemler goz oniinde bulunduruldugunda pterostilbene
ile beraber uygulanan diisiik frekanshi pulslu manyetik alanin tedavi edici bir
yontem olarak alternatif bir segenek olusturabilecegi konusu giindemde

tutulabilmektedir. Ardindan etkinligi yliksekten diislige olarak gozlemlenen
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alternatif tedavi yontemleri; resveratrol ile kombine uygulanan diisiik frekansh
pulslu manyetik alan, yalmzca PMA, yalnizca pterostilbene ve yalnizca resveratrol

olarak siralanabilmektedir.
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1. GIRIS Fatma COBAN

1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), kandaki seker oranmin artmasima (hiperglisemi)
bagli olarak goriilen bir otoimmiin bir hastaliktir. Diyabette, hipergliseminin yani
sira poliiiri, kilo kaybi, gorme bozukluklari, kalp rahatsizliklar1 gibi ¢esitli
sendromlar da goriilebilmektedir. Hiperglisemi, pankreastaki beta hiicrelerinden
insiilinin salgilanamamasindan veya insiilinin islevinde olusan bozulmalardan
kaynakli olarak olusmaktadir. Bu durum ¢esitli doku ve organlarda hasar ve
fonksiyon kayiplarina sebep olarak bireylerin yasam Kkalitesini etkilemektedir
(Roden M., 2012). Uluslararas1 Diyabet Federayonu’nun (IDF) 2015 yilinda
yapmis oldugu aragtirmalar dogrultusunda her 11 bireyden 1’inin diyabet hastasi
oldugu bildirilmistir (Zheng Y. ve ark., 2017). Toplumda goriilme sikliginin bu
denli yiiksek olmasi, diyabet hastalig1 lizerinde yapilan ¢aligmalarin sayisinda artiga
sebep olmustur. Diyabet hastaligi insiilin hormonuna bagli olmakla beraber ¢esitli
alt tiplere sahiptir. Yaygin olarak obezite ve ileri yasla iliskili olan Tip 2 diyabet,
genellikle viicudun insiiline karsi direng gostermesi sonucu olusmaktadir. Tip 1
diyabet ise genellikle 30 yasindan kii¢iik bireylerde goriilmekte ve viicudun kendi
bagisiklik sisteminin, insiilin {retimini saglayan beta hiicrelerinin tahrip
olmasindan kaynaklanmaktadir (Van Belle T.L. ve ark., 2011). Tip 1 diyabet, tiim
diyabet vakalarinin %5’ini olusturmaktadir. Insiilin eksikliginden kaynaklandig1
i¢in insiiline bagimli diyabet olarak adlandirilmaktadir (Li W. Ve ark., 2017). Son
yillarda yapilan epidemiyolojik ve klinik aragtirmalara gore diyabetik hastalarda
kalp yetmezligi gelisme riskinin saglikli bireylerden 5 kat daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Schiitt K. ve ark., 2019, Wallner M. ve ark., 2018). Bu durum
diyabetik bireylerde mortalite ve morbidite oraninda artisa sebep olmaktadir
(Wallner M. ve ark., 2018). Diyabetik bireylerdeki &liim riskinin ¢ogunlukla kalp
yetmezliginden olmast durumu kalmodulin bagimli protein kinaz (CaMKII)
molekiiliiniin aktivasyonu ile agiklanabilmektedir. CaMKII molekiilii, kalp kasinin

uyarilarak kasilmasi siirecinde Ca?" iyonunu ve iyon kanali fonksiyonunu
1
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diizenlemektedir (Daniels L. ve ark., 2015). Ayn1 zamanda, CaMKII'nin anlaml
artig1 ve artan aktivasyonu; kalp yetmezligi, ritim bozuklugu, kardiyak hipertrofi,
fibroz gibi rahatsizliklara yol acabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda,
diyabetik kalp fonksiyon bozuklugunun (DKFB) gelismesinde CaMKII
molekiiliniin etkin oldugu one siirilmiistir (Luo M. ve ark., 2013). CaMKII
molekiilii, kas kasilmasinin kuvvetini ve kinetigini diizenlenmesinde etkinlik
gosteren miyozin baglayici protein C (MyBP-C), troponin | ve miyozin hafif
zincir-2 (MYL2) gibi proteinleri diizenlemektedir (Hegyi B. ve ark., 2019).
Diyabetik bireylerde insiilin seviyesinin azalmasi nitrik oksitin iiretiminin
azalmasina sebep olmaktadir. Nitrik oksit molekiilii, miyozin hafif zincir kinaz
(MYLK) duyarlihgmi veya aktivasyonunu azaltarak ve miyozin hafif zincir
fosfatazin (MYLP) fosforile edilmesini engelleyerek vaskiiler gevsemeye neden
olmaktadir. Buna bagli olarak, insiilin miktarinin azalmasi ile vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki hiicre i¢i Ca?" miktarinin ve duyarliiginm artis1, koroner daralmaya
yol agan temel unsurlart olusturmaktadir (Jia G. ve ark., 2016). Saglikl
bireylerdeki koroner kasilmada kasilma siiresi kisa gevseme siiresi uzunken
diyabetik bireylerde kasilma siiresi uzun gevseme siiresi kisadir. Bu durum diyabet
hastalarinda olas1 kalp krizi riskini tetikleyen ana sebebi olusturmaktadir.

Sedanter yasam kosullar1 ile birlikte bireylerin beslenme aligkanliklar1 da
farklilik gdstermistir. Gilinlimiizde diyet igerikleri antioksidan oranmi yiiksek olacak
sekilde olusturulmaktadir. Antioksidan agirlikli beslenme basta diyabet ve kalp
hastalar1 olmak iizere ¢esitli birgok metabolik hastaligin tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. Diyabet, molekiiler diizeyde inflamasyon ve oksidatif stres ile iliskili
kronik bir metabolik hastalik oldugu i¢in yaygin olarak bir antioksidan tiirii olan
stilbenoidler; kardiyoproteksiyon, ndroproteksiyon, anti-diyabetik ozellikler, anti-
inflamasyon, kanser tedavisi gibi gesitli biyolojik uygulamalarda kullanilmaktadir
(Akinwumi B.C. ve ark., 2018). Stilbenoid tiiriine ait olan resveratrol de anti-
inflamatuar ve antioksidan o6zelliklerine sahip oldugu i¢in diyabetik bireylerde

kullanimi ile diyabetik komplikasyonlarin gelisimini hafifletilebilecegi, insiilin
2



1. GIRIS Fatma COBAN

direncininden, insiilin sinyal bozuklugu ve pankreatik beta hiicre harabiyeti ve
disfonksiyonundan  kaynaklanan  diyabette = tedavide  kullanilabilecegi
diistiniilmistiir (Szkudelski T. ve ark., 2015). Resveratroliin analogu olan diger bir
stilbenoid tiirii ise pterostilbenedir (Yu Z. ve ark., 2017). Pterostilbene de diyabette
tedavi amacli kulanilan bir antioksidandir. Diyabetik bireylerdeki glukoz
seviyelerinin diizenlenmesine ve insiilin direncinin azaltilmasina yardimci
olmaktadir (Gomez-Zorita S. ve ark., 2015). Ayni zamanda bu iki stilbenoid tiirii;
hipertansiyon, ateroskleroz, miyokardiyal iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasari,
kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi, diyabetik kardiyomiyopati gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin da tedavisinde kullanilmaktadir (Li Y.R. ve ark.,
2017). Ayrica diyabet ile birlikte NAPDH oksidaz ile artan ROS iiretimi sonucu
glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi
antioksidatif enzimlerin seviyeleri azalmaktadir. Bu azalma biyolojik sistemlerde
iltihaplanmaya ve insiilin direncine sebep olmaktadir. Stilbenoidler ise; SOD, CAT,
hema oksijenaz-1 ve GPx gibi antioksidatif enzimlerin gen anlatimini indiikleyerek
inflamasyonu hafifletmektedir (Hoseini B. ve ark., 2019, Kosuru R. ve ark., 2018).
Antioksidan  beslenmenin  diyabetik  kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasinin yanisira alternatif olarak diisiik frekansh ve siddetli
manyetik alan uygulamalar1 da kullanilmaktadir. Giinimiizde gelisen teknoloji ile
birlikte cep telefonlari, baz istasyonlari, radyolar, televizyonlar gibi ¢esitli
elektromanyetik alan kaynaklarina maruz kalinmaktadir. Manyetik alanlarin bu
denli yaygin kullanimi biyolojik canlilar {izerinde gesitli etkilere yol agmaktadir.
Yapilan aragtirmalarda giinliik yasamda maruz kaldigimiz manyetik alanlarin
canlida stres kaynagi olusturarak stres faktorlerinin (HSP70/72) artmasi, dolagim
ve sindirim sisteminde diizensizlikler,kan basmcinda degisiklikler, DNA
sentezinde bozulmalar, bas agris1 ve depresyon gibi rahatsizliklara yol agtigi
bildirilmistir (Yakinci Z.D., 2016). Buna karsin saglik kurumlarinda tani ve teshis
amacl kullanilan manyetik rezonans goriintiileme (MRG) cihazi manyetik alanin

olumlu uygulamalarina bir 6rnek niteligi tasimaktadir. Son yillarda yapilan bilimsel
3
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calismalarda, diyabet olgularin tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavinin
yanisira manyetik alan uygulamalariin kullamldigi goriilmistiir. Diisiik frekansl
ve siddetli manyetik alanlarin, diyabetik ratlarda kan glukoz seviyesine, néropatiye,
kilo kaybina, agriya ve iyon kanallar1 iizerinden kas kasilmalarinda olumlu etkiye
sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica diyabetik ratlarda uygulanan diisik frekansh
manyetik alanin torasik aorta kasilma parametreleri ve potasyum iyon kanallart

tizerinde anlamli bir etkiye sahip oldugu gozlenmistir (Ocal I. ve ark., 2018).

1.1. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (diyabet), wvuciittaki kan sekerinin yiiksekligi
(hiperglisemi) ile karakterize otoimmiin metabolik bir hastaliktir. Hiperglisemi,
viicuttaki bosaltim sistemi, dolagim sistemi, goz kusurlari, sinir sistemi gibi makro
ve mikrovaskiiler sistemleri olumsuz yonde etkilenmektedir (Kaul K. ve ark., 2012,
Tao Z. ve ark., 2015). Diyabet hastaliginin patolojisinin temeli insiilin hormonuna
dayanmaktadir. Pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri,
kandaki glukoz seviyesinin diisiiriilmesini saglayan insiilin hormonunu
salgilamaktadir. Beta hiicrelerinde olusan hasar sonucunda viicutta insiilin
hormonunun iiretilememesi veya viicudun var olan insiiline diren¢ godstermesi
sonucu diyabet olgusu gelismektedir (Davison L.J., 2015, .Guthrie R.A. ve ark.,

2004). Sekil 1.1°de insiilin saliniminin molekiiler mekanizmasi gésterilmistir.



1. GIRIS Fatma COBAN

ATP Duymh
Salfonltce Potasyum Kanal
(KATP)

.
k’_‘) K's . »

-l At et o -
Glukeoz ‘.@.‘Tox - K e - .’. ’. = 2
oo A A - .é
—a%e = g
| Chuicionez 8
v =2
7 Glukoz.6-Fosfat 1 o
| bt Q
v P ]
- o S =3 3
Keebs _______ ATP/ADPA v Cs
Doegiss e e ’ %
—  ADP ATP o
Voltsy Duyarls
Mitckoads: Kalaryem Kanali

Pankreas f (Beta)
Hocren lnsole
Keselen

% Instlm

Sekil 1.1. Insiilin hormonunun molekiiler mekanizma semasi
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Glucose_Insulin_Release Pa
ncreas.svg)

Viicuda alinan Kkarbonhidratlar, sindirimden sonra monosakkarit olan
glukozlara gevrilerek depo edilmekte veya enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir.
Hiicre igerisine alinan glukoz miktariin artmasi sonucunda glukoz metabolizmasi
aktifleserek insiilin tiretimini baslatmakta ve glukozun pargalanmasi ile hiicrede
enerji (ATP) elde edilmektedir. Artan enerji miktar1 ile bozulan ATP/ADP orani,
ATP duyarli potasyum kanallarimi aktiflestirmektedir. Potasyum kanallarinin
aktivitesine bagli olarak hiicre igerisine potasyum iyonlari girisi gerceklesmekte ve
hiicrenin zar potansiyeli depolarizasyona kaymaktadir. Depolarizasyon sonucunda,
voltaja duyarl kalsiyum kanallart aktiflesmekte ve hiicre igerisine kalsiyum alinimi
gerceklesmektedir. Hiicre iginde artan kalsiyum miktari, beta hiicrelerinde tiretilen
instilinlerin ekzositoz yolu ile hiicre dismma salmimmi saglamaktadir. Bu
mekanizmada olusan bir bozukluk, insiilinin hiicrelerden salinimimi engellemekte
ve diyabet hastaliginin olusumuna yol agmaktadir (Ashrcoft F.M. ve Rorsman P.,
2012).
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1.1.1. Diabetes Mellitus’un Siiflandiriimasi
Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADD) yapmis oldugu giincelleme
kapsaminda diyabet; Tip 1, Tip 2, gestasyonel ve spesifik tiirler olmak {izere dort

farkli sinifta incelenebilmektedir (American Diabetes Association, 2019).

1.1.1.1. Tip 1 Diyabet

Diinya capmda diyabet hastalarimin %5-10’unu Tip 1 diyabetik bireyler
olusturmaktadir (Maahs D.M. ve ark., 2010). Tip 1 diyabet hastaligi; genetik
sebepler, virlis enfeksiyonu ve g¢evresel etkiler gibi c¢esitli faktorlerden
kaynaklanabilmektedir (Acharjee S. ve ark., 2013). Hastaligin patogenezini,
pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicrelerinin immiin sistem
tarafindan haraplanmasi sonucunda olusmaktadir. Tip 1 diyabet, beta hiicrelerinin
islevsizligi ile insiilin hormonunun az miktarda iretildigi ya da hig tretilemedigi
bir otoimmiin hastaliktir (American Diabetes Association, 2008). Bu yiizden Tip 1
diyabet hastaligi, insiiline bagimli diyabet olarak bilinmektedir. Hastaligin tam
stirecinde, otoimmiin sistemden kaynaklanan sebeplerle olusan diyabet Tip la,
olusum sebebi agiklanamayan diyabet Tip 1b olarak siniflandirilmaktadir
(Atkinson M.A. ve ark., 2014).

Tip 1 diyabetin molekiiler mekanizmasi, pankreasta bulunan beta
hiicrelerinin ~ haraplanmasindan ~ kaynaklanmaktadir. ~ Hastaligin ~ olusum
mekanizmasinin temeli otoimmiin antijenlere dayanmaktadir. Viicutta dogal
bagisiklik sisteminin pargast olan T ve B hiicrelerinin dnciilleri gelisimlerini kemik
iliginde tamamlamaktadir. Gelisimini tamamlayan T ve B hiicreleri lenf dolagimina
katilmaktadir. Bir lenf diigim noktasi olan timuslara taginan otoantijene 6zgii bu
hiicreler, timustaki proinsiilin ekspresyonunu diisiirmektedir. Bu sebeple viicutta
iiretilen insiilin seviyesi azalmaktadir. Bunun yam sira timustan etrafa yayilan T
hiicreleri, pankreatik lenf nodlarma yerlesmektedir. Saf otoanjene ozgii T
lenfositleri, pankreatik adaciklardan makrofajlarla oraya tasman hasarli B

hiicrelerinden gelen adacik molekiilii parcalarmi  ve insiilin  moelkiiliinii
6
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tanimaktadir. Hafiza T hiicreleri, otoantijene 6zgii B hiicrelerinin, adacik spesifik
otoantikorlar iiretmeye baslayan plazma hiicrelerini farklilagtirmasina yardime1
olmaktadir. Diger yandan T hiicreleri, dolasim yoluyla lenf diigiimlerinden
pankreas adaciklarina gitmektedir. Pankreatik endokrin adacikta, insiilin talebinin
artmasi (6rnegin enfeksiyonlar sirasinda) beta hiicrelerinin strese girmesine neden
olmaktadir. Ayrica beta hiicrelerinin strese girmesine yol acan bir diger durum ise
virislere ve bakterilere bagl iltihaplardir. CD8* sitotoksik T hiicrelerine
otoanjenler sunan stresli beta hiicreleri lizerinde, sinif I HLA molekiillerinin yiizey
ekspresyonu ve neoantigen (hibrit epitop) olusumu da ger¢eklesmektedir. Pankreas
ile igbirligi icerisinde olan bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi de, bagisiklik
hiicrelerinin tolerans diizeyi ve bagirsak epitelinin korunmasi konusunda énem arz
etmektedir. Buna bagli olarak buradaki bagigiklik hiicreleri pankreatik noda
taginabilmektedir. Bagirsakla iligkili lenfoid doku, besin ve bagirsak mikrobiyota
antijenlerine tolerans gelisimi i¢in gerekli bir unsurdur. Bagirsaklardaki otoantijen
hiicre sizintisinin artigi bagirsaklarda bir hasarin var oldugunu gostermektedir.
Ayrica artan bagirsak gecirgenligi, besin antijenlerinin ve mikrobiyal bilesenlerin
aliminin artisina neden olmakta ve iltihaplanmaya neden olarak otoantijenlerle
capraz reaktif olusturabilmektedir. Pankreas borusu, bagirsak
mikroorganizmalarinin neden oldugu iltihaplanma i¢in bir kanal gorevi
gorebilmektedir (llonen J., 2019.). Biitiin bu siiregler gbz 6niine alindiginda beta
hiicrelerinin viicudun kendi otoimmiin sistemi tarafindan esitli mekanizmalar ile

haraplanmasi sonucunda Sekil 1.2°de gosterildigi gibi Tip 1 diyabet olugmaktadir.
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Sekil 1.2. Tip 1 diyabetin molekiiler mekanizmasi ((Ilonen J., 2019).
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1.1.1.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet, hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve pankreatik beta hiicre
yetersizligi ile karakterizedir (Chatterjee S. ve ark., 2017.). Tip 2 diyabetin
tanisinda temel alinan hiperglisemi, mikro ve makrovaskiiler sistemlerde
komplikasyonlar  gerceklestirmektedir.  Bu  komplikasyonlarin ~ olusum
mekanizmalarindan sayilabilecek endotel disfonksiyonu, hiper pihtilagma, ileri
glikasyon son iiriin olusumu ve artmis trombosit aktivitesi sayilabilmektedir. Ayni
zamanda bu mekanizmalar iizerinden hastaligin tedavisi hedeflenebilmektedir
(Chatterjee S. ve ark., 2017). Tip 1 diyabet ve Tip 2 diyabetin ayriminda
kullanilacak en belirgin 6zellik Tip 1 diyabette insiilin iiretimi yetersiz ya da hig
iiretilememektedir. Ancak Tip 2 diyabet de Sekil 1.3°te gosterildigi gibi insiilin
tiretimi olmasina karsin viicut insiiline direng gostermektedir. Ayn1 zamanda Tip 2
diyabet genetik temelden ziyade yasa bagli organlarin fonksiyon kaybindan
kaynakli olarak toplumda daha sik goriilmektedir.

Nikleus  Hiicre Nukleus Hiicre
3( 4 Hicre igindeki  Duyarhligs x v
& glukoz kaybolan

Actk glukoz sl n

“Mh pm

| Insilin Hilcre 1gernsine Instlin
Glukoz alinamavan glukoz

NORMAL TIP 2 DIYABET

Sekil 1.3. Tip 2 diyabetin sematize edilmesi
(https://inspire.edu.lb/inspire/educational -article-
resources/PillEddiabetestypetwo).
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1.1.1.3. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel  diabetes  mellitus, hamilelikte en sik  goriilen
komplikasyonlardan biridir. Diizenli bir hamilelikte, insiilin direnci ve
postprandiyal glukoz seviyesi 2. trimesterden baglayarak artmakta ve aclik glukoz
seviyesi ise ilk trimesterde azalarak daha sonra stabil kalmaktadir. HbAlc seviyesi,
birinci ve / veya ikinci trimesterde hafifce azalmaktadir. Ancak daha sonra
hamilelik o6ncesinde gozlenenden daha yiiksek olmayacak sekilde bir miktar
artmaktadir. Gestasyonel diyabetli kadinlarin sahip olacaklar1 g¢ocuklarda da
diyabet olgusunun gelisip gelismeyecegi hala arastirma konusudur. Kimi bulgulara
gore kadindan ¢ocuga aktarim s6z konusu iken kimi bulgularda bu durum kabul

edilmemektedir (Spaight C. ve ark., 2016).

1.1.1.4. Spesifik Diyabet Tiirleri

Tip 1, Tip 2 ve gestasyonel diyabetin diginda kalan sebebi ¢ogu zaman
aciklanamayan ya da farkli mekanizmalar sonucu olusun diyabet tiirleri, spesifik
diyabet tiirleri olarak adlandirilmaktadir. Spesifik diyabet tiirlerinin olusumunda;
ilag kullanimi, genetik temeller, viriisler, pankreas kanserleri ve diger pankreas
hastaliklar1 ve nadiren de otoimmiin sistem ile enfeksiyonel sebepler rol almaktadir
(Kaser S. ve ark., 2019). Spesifik tiirlere ait diyabet hastaliginin tanisinda

kullanilan kriterlere bagli olarak tedavi yontemi tercih edilmektedir.

1.1.2. Deneysel Diyabet Olgusunun Gelistirilmesi

Deneysel diyabet olgusu, c¢esitli deney hayvanlar1 {izerinde
uygulanabilmektedir. Deney hayvanlari; fare, sican, tavsan gibi genetik ve
morfolojik olarak insana en yakin hayvan tiirlerinden secilmektedir. Deney
hayvanlarinda diyabet olgusu pankreasinin cerrahi yontemler araciligi ile dogrudan
cikarilmast sonucu veya alloksan veya streptozotosin gibi toksin igerikli kimyasal
ilaglar, antiinsiilin ilaglar veya ¢esitli virlislerin enjekte edilmesi ile

olusturulmaktadir. Alloksan, iirik asit tiirevidir ve dogrudan pankreasraki beta
10
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hiicrelerinin hedeflenerek haraplanmasina yol agmaktadir. Buna bagli olarak
pankreastaki insulin {iretimi azalmakta ve insiiline bagimhi (Tip 1) diyabet
olusturulmaktadir. Aym etkiye sahip olan streptozotosin maddesi, pankreasta
bulunan serbest radikallerin indirgenmesinde rol alan siiperoksit dismutazi hedef
almakta ve beta hiicrelerinin haraplamasina yol agmaktadir. Bu etki mekanizmasi
sonucunda hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet calismalarinda kullanima olanak
saglamaktadir (Ontiirk H. ve Ozbek H., 2007, Ocal L., 2005).

Bu secenekler arasinda uygulanmasi en kolay ve cabuk sonu¢ veren
yontem kimyasal ilaglarin (alloksan veya streptozotosin) deney hayvanlarina
kuyruk venlerinden (intravendz) veya intraperitonal olarak enjekte edilerek diyabet
olgusu olusturulmasidir.

Calismada streptozotosin maddesi, serum fizyolojik igerisinde belirli
konsantrasyonlarda (kullanilan hayvanin agirligina bagl olarak) uygulanmaktadir.
Uygulamanin ardindan gegen 48-72 saat igerisinde olgiilen kan glukoz seviyesinin
100 mg/dL {iizerinde olmasi veya alinan idrar 6rneklerindeki glukoz seviyesinin
350 mg/dL veya 350 mg/dL {izerinde oldugunda deney hayvanlarinda diyabet
olgusunun gelistigi kabul edildi (Ocal 1., 2005).

Deneysel olarak olusturulan diyabet modelleri, klinikte gdzlenen diyabet
ile benzer sonuglar vermekte ancak birebir ayni 6zellikleri tasimamaktadir. Ancak
heniiz dogrudan faz 3 c¢alismasi olan insan izerindeki calismalar etik kurallar
geregi uygun gorilmediginden diyabet gibi bir¢ok hastaligin tanimlanmasi ve

tedavisinin bulunmasinda deneysel modeller biiyiik 6nem tasimaktadir.

1.2. Kas Cegsitleri

Kaslar, kalp kasi, iskelet kaslart ve i¢ organlarda bulunan ve viicuttaki
yasamsal fonksiyonlarin ger¢eklesmesini saglayan diiz kaslar olmak {izere 3 grupta
incelenmektedir. Tim kas liflerinde kas kasilmasinin yapi tasi olan aktin ve
miyozin proteinleri rol almaktadir (Kuo LY. ve Ehrlich B.E., 2015). Kas

kasilmasinda beyinden gelen néronal uyartilar ya da hormonlar etkilidir. Viicudun
11
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istemli olarak ¢aligmasini yonlendirdigi kaslar ¢izgili kaslar yani iskelet kaslaridir.
Iskelet kaslari, cevredeki uyarilarilara kars: viicudun tepki vermesini saglayan kas
grubudur. Aktomiyozin liflerinin diizenli olarak siralanmis olmasindan gérinimi
cizgili bir yapryr andirmaktadir. Kalp kasinin da goriiniimii c¢izgili kaslara
benzemektedir. Ancak iglevsel olarak diiz kaslara benzemektedir. Diiz kaslar, beyin
tarafindan direkt olarak kontrol edilen ve islevsizligi sonucu hayati problemler
yasanilabilecek kas grubudur. Diiz kaslar, basta i¢ organlar olmak iizere, diyafram,
aort, uterus gibi dogrudan kassal aktivite gosteren organlarin yapisinda

bulunmaktadir.

1.2.1. Diiz Kasin Kasilmasi ve Gevsemesi

Diiz kaslar, ¢izgiki kas ve kalp kas1 gibi ¢izgili bir goriiniimii sahip degildir
ve dogrudan beyin tarafindan uyarilmaktadir. Noronal uyarilarin yani sira
hormonal olarak ya da norotransmitterler araciligi ile de uyarilabilmektedir. Diiz
kaslar, gelen uyarmin siddetine ve siiresine bagli olarak tonik veya fazik kasilmalar
gosterebilmektedir. Kasilmay1 gergeklestirebilmek igin, diiz kaslar aktin ve
miyozin iplikleri arasindaki ¢apraz baglar1 kullanmaktadir. Bunun da dogal bir
sonucu olarak kalsiyum iyonlar1 kas kasilmasini tetiklemektedir (Cankara F.N.,
2011).

Kas kasilmasinda rol alan kalsiyum, hiicre disindan ve sarkoplazmik
retikulumdan karsilanmaktadir. Hiicre disinda bulunan Ca?* iyonlari, membranda
bulunan L-tipi yavas kalsiyum kanallar1 araciligi ile hiicre icine alinmaktadir.
Kasilmada kullanilan kalsiyum iyonunun miktar1 ve kaynagi, bazi durumlarda
degisiklik gosterebilmektedir (Barett K.E. ve ark., 2010).

Diiz kaslarm ihtiyaci olan kalsiyum, membranda bulunan kalsiyum
kanallarinin yani1 sira hiicre disinda bulunan kimyasal ajanlarca kontrol edilen
kalsiyum kanallar1 ile de karsilanabilmektedir. Kasilma igin gereken kalsiyum,
hiicre diginda igeriden 10.000 kat daha fazladir. Bu yiizden membranda bulunan

kalsiyum kanallarmn agilmas: ile hiicre icine yiiksek miktarda Ca?* akist
12
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gergeklesmektedir (Berne R.D. ve ark, 2008). Voltaj kapili ve ligand kapili
kanallarin agilmasi, hiicre i¢i kalsiyum depolarindan ryanodine reseptor yolaginin
veya inositol trifosfat reseptorii (IPsR) kalsiyum kanali kullanimi ya da biitiin bu
yolaklarin kombinasyonu ile hiicre iginde Ca?* seviyesi artmaktadir (Barett K.E. ve
ark., 2010).

Diiz kaslarda, iskelet ve kalp kaslarindaki gibi aktin ve miyozin arasindaki
capraz kopriiniin kurulmasini saglayan troponin proteini yerine miyozini fosforile
eden bir enzim bulunmaktadir. Kas kasilmasmin ana elemani olan kalsiyum,
kalsiyum baglayici protein olan kalmoduline (CAM) baglanmaktadir. Olusan bu
kompleks yapi, miyozin hafif zincir kinaza (MY LK) baglanarak miyozini fosforile
edecek enzimi aktiflestirmektedir. Bu siirecin tamamlanabilmesi i¢in hiicre yiiksek
enerjili molekiil olan adenozin trifosfat (ATP) kullanmaktadir. Fosforile edilen
miyozin, aktin filamente baglanarak capraz kopriiyii olusturmaktadir. Olusan
capraz koprii ve kullanilan ATP ile kas kasilmasi gergeklesmektedir.

Diiz kaslar iskelet kasindan ayiran temel nokta, kullanilan ATP miktar1 ve
stiresidir. Diiz kaslarin kasilmasi i¢in gereken ATP miktar1 fazladir ancak ATP’nin
hiicrede  kullamim siiresi yavas oldugu igin diiz kaslarda yorulma
gozlenmemektedir.

Kasilan diiz kasin gevseyebilmesi icin fosforile olan miyozin filamentinin
defosforile hale gelmesi gerekmektedir. Defosforilasyonun gerceklestirilmesini
kasilma boyunca diiz kasta aktif rol alan miyozin hafif zincir fosfataz enzimi
aracilik etmektedir. MYLP’nin aktivitesini sitosoldeki kalsiyum miktar
belirlemektedir.  Hiicre igindeki artan kalsiyum miktari  miyozninin
fosforillenmesini tetiklerken azalan kalsiyum miktar1 defosforilasyonunu
tetiklemektedir. Bu sayede kas gevsemesi meydana gelmektedir gerceklesmektedir
(Berne R.D. ve ark, 2008). Ancak bu mekanizma her zaman tek basma kas
gevsemesini saglayamamaktadir. Mandal koprii mekanizmasinin devreye girmesi
ile hiicre igindeki kalsiyum azalsa bile miyozin ¢apraz kopriisii bir siire daha aktine

tutunmaktadir. Bu durum hiicrenin az enerji ile kasin kasili kalmasin1 dogrudan
13
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gevsememesini saglamaktadir. Aktif olarak bu mekanizma vaskiiler sistemlerde
gozlenmektedir (Barett K.E. ve ark., 2010). Diger mekanizma ise kalsiyum-
kalmodulin kompleksinin ayrilmasidir. Ancak diiz kaslar diger kaslardan farkh
olarak disaridan gelecek uyarilar1 beklemeden yapisal olarak bbelirli bir kasilma
kuvvetine ulastiginda da kasilmaya devam etmektedir (Barett K.E. ve ark., 2010).
Diiz kaslarin gevseme mekanizmasinda, dolagim sistemindeki endotel
hiicrelerinin icerisinde bulunan entodel kaynakli gevseme faktorii (EKGF) yani
nitrik oksit (NO) kan damarlarinin gevsemesinde rol almaktadir. Endotelde
iiretilen NO, diiz kaslarin icerisinde yayilarak ¢oziinmekte ve siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) iizerinden guanilat siklaz1 aktive ederek etki gostermektedir.
Guanilat siklaz, diiz kaslarin gevsemesine sebep olan iyon kanallarini, hiicre i¢i ve
disindaki kalsiyum dengesini, kasilmada rol alan fosfatazlar etkileyen cGMP’ye
spesifik protein kinazlar1 aktive ederek diiz kaslarin gevsemesini control etmektedir

(Barett K.E. ve ark., 2010).

1.2.2. Aort Kasimin Kasilma Mekanizmasi

Aort damari, insan viicudunda var olan en genis ve biiylik atar damardir.
Direkt kalpten ¢ikarak tiim vucuda oksijen bakimindan zengin kanin tagimasini
saglamaktadir. Bunu saglamasindaki en temel sebep sahip oldugu hidrostatik
basing ve beraberinde gelen basing hacim korelasyonudur. Biyolojik sistemlerde
zaman igerisinde arteryal sistemdeki bu basing hacim korelasyon egrisi diisiise
gecerek cesitli komplikasyonlarin olusumuna yol agabilmektedir. Aortun sahip
oldugu elastikligin kaybolmasi sonucu ateroskleroz ya da damarin incelmesi ve
yirtilmas1 sonucu anevrizma gibi durumlar s6z konusu olabilmekte ve bu siirecler

6liimle sonuglanmaktadir (Cinar G.M. ve Erol A., 2009).
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Sekil 1.4. Aort kasinin molekiiler kasilma mekanizmasi1 (Webb R.C., 2003).

Sekil 1.4> te gosterildigi gibi vaskiiler sistemin molekiiler kasilma
mekanizmasinda, norotransmitterler ve hormonlar gibi ¢esitli ajanlarin spesifik
olduklar1 reseptorlere baglanmast rol almaktadir. Bu baglanma, hiicre
membraninda var olan bir G proteinin fosfolipaz C ile olan aktivitesini
artirmaktadir. Fosfolipaz C molekiilii, hiicre zarinda bulunan fosfolipitlerden iki
adet sekonder mesajc1 iiretimini tetiklemektedir. Bu mesajcilar diasilgliserol (DG)
ve inositol trifosfat (IP3)’tiir. IP3 molekiilii, hiicre i¢inde kalsiyum depose olan
sarkoplazmik retikuluma baglanarak hiicre igerisine kalsiyum salinimina yol
agmaktadir. Salinan kalsiyum ile DG molekiilii birleserek 6zel hedef proteinleri
fosforile eden protein kinaz C’yi (PKC) aktiflestirmektedir.

PKC molekiilii, fosforilasyonda rol alan diger proteinler gibi kas
kasilmasini destekleyici etkiler gostermektedir. Diger taraftan serbest kalan
kalsiyum molekiilleri kalmodulin protein ile kompleks olusruturarak MYLK’y1

aktiflestirmekte ve miyozin hafif zincirinin fosforile edilmesine yol a¢gmaktadir.
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Fosforile olan MLC, aktin filamentler ile ¢apraz koprii olusturarak kasin
kasilmasina sebep olmaktadir. Bunun yani sira hiicre igindeki kalsiyum
konsantrasyonundaki fazlalik kisa siirelidir (Can Z., 2019).

Kasilma olayi, Rho kinazin miyozin fozfotazi inaktif etmesine kadar
devam etmektedir. Bu durum, fosfolipaz C’nin aktiflestigi zaman baslamaktadir.
RhoA’nin aktivasyon mekanizmasi G ptroteinli bagimli oolarak gerceklesmektedir
ancak tam olarak molekiiler siire¢ aydinlatilamamistir. Aktiflesen RhoA molekiilii,
Rho kinaz aktivitesini artirarak miyozin fosfotazin inhibisyonuna sebep olmaktadir.

Bu sekilde kasilma olay1 sonlandirilmaktadir (Can Z., 2019).
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Sekil 1.5. Aort kasinin molekiiler gevseme mekanizmasi (Webb R.C., 2003).

Sekil 1.5°te gosterildigi gibi vaskiiler diiz kaslarin gevsemesinde baslica
sebep, kalsiyum iyonunun hiicre i¢inde konsantrasyonunun azalmadir. Hiicre
igindeki kalsiyum seviyesinin azalmasi, hiicre i¢i kalsiyum deposu olan

sarkoplazmik retikulum ve hiicre membranindaki kanallar rol almaktadir.
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Sarkoplazmik retikuluma kalsiyumlarin geri alimimu  hiicredeki ATP’nin
harcanmasi ile tetiklenmektedir. Sarkoplazmik retikuluma ait kalsiyum iyonu, Mg-
ATPaz kompleksinin fosforilasyonu ile iki adet kalsiyumu baglayarak ve
sarkoplazmaya ¢ekmektedir. Hiicredeki ~magnezyum, Mg-ATPaz enzim
aktivitesinde kullanilmak {izere ATPaz’in katalitik kismina baglamaktadir. Diger
yandan sarkoplazmaya geri ¢ekilecek kalsiyumlarin baglanmasinda rol alan
proteinler de hiicre igindeki kalsiyum seviyesinin diigmesine yardim etmektedir.
Hiicre zarmnda bulunan Ca?-Mg-ATPaz enzimi, kalmodulin proteini tarafina
baglanarak membranda  bulunan kalsiyum pompalarinin  uyarilmasini
saglamaktadir. Bu sayede hiicre icinde bulunan kalsiyumlarin sarkoplazmada
depolanmak yerine dogrudan hiicre disina atilmasina yardim etmektedir.
Kalsiyumlarin hiicre disima c¢ikarilmasinda bir de sodium-kalsiyum degistirici
pompalart da rol almaktadir. Bu farkli mekanizmalarla kalsiyumun hiicre iginden
uzaklastirilmasi ile vaskiiler diiz kaslarin gevsemesi gerceklesmektedir (Can Z.,

2019).

1.2.2.1. Potasyum Kloriir (KCI) ile Kas Kasilmasi

Potasyum kloriir, diiz kaslarda G proteinine baglh reseptorleri (GPCR)
inhibe ederek, Ca** kanallarinin aktivasyonunu saglayarak sitosolik kalsiyum
miktarm1  artirmaktadir.  Sitosolik  kalsiyumun artisi  kalsiyum-kalmodulin
kompleksinin kurulmasina ve miyozin hafif zincir ile etkileserek kas kasilmasini
gerceklestirmektedir.

Norepinefrin gibi kasilmada rol alan GPCR agonistleri, sitosolde kalsiyum
duyarliligim1 ve miyozin hafif zincirin fosforilasyonunu diizenlemektedir. NE ile
aktiflesen reseptdr, birden fazla membran kanalindan kalsiyum girisini
tetiklemektedir. Igeri giren kalsiyumlarin bir kismi ryanodin reseptorlerini aktive
ederek IP3 araciligi ile sarkoplazmik retikulumda bulunan kalsiyumlarin da
sitosole salmimini saglamaktadir. Ortamdaki kalsiyum kasilma proteini olan

miyozin hafif zincirin fosforilasyonu i¢in miyozin hafif zinicir kinazi aktive
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etmektedir. Aktiflesen MLC kalmodulin ile etkileserek kasilmayi1 baslatmaktadir.
Ayni zamanda aktiflesen GPCR ayni zamanda kalsiyumdan bagimsiz olarak,
miyozin hafif zincir fosfataz ve protein kinaz C’nin aktivitesini inhibe eden RhoA
ve ROK (aktif Rho kinaz) gibi kinazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Diger
yandan MYLP aktivitesinin artisin1 saglamak i¢in, MYLP diizenleyici protein
(MYPTL) fosforile olurken MYLP inhibitér proteini CPI-17 fosforilasyonu ile
MLC’nin fosforilasyonunu engellemeye calismaktadir. Bu iki protein arasinda
olusan denge MLC fosforilasyonunu ve kasilma kuvvetini artirmaktadir. GPCR
aracilig1 ile devreye giren ROK, diger kinazlarin araciligr ile veya dogrudan
MYPT1’i fosforile edebilmektedir. ROK etkisi artincaya ya da disaridan bir etki ile
durduruluncaya kadar kas kasilmasi MHZ ve kalmodulin arasinda kurulan ¢apraz
baglar ile devam etmektedir (Ratz P. H. ve ark., 2005).

Sekil 1.6. KCl ile kas kasilmas1 (Ratz P. H. ve ark., 2005).
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1.2.2.2. Asetilkolin (ACh) ile Kas Gevsemesi

Asetilkolin, biyolojik sistemlerde sinir-kas kavsaginda rol alan bir
ndrotransmitter maddedir. Ancak diiz kaslara disaridan uygulandiginda, dolaylh
yoldan kasin gevsemesini saglayan kimyasal ajan olarak rol oynamaktadir.
Asetilkolin, dolaylt olarak damarlarda vazodilatasyona sebep olmaktadir.
Endoteldeki, muskarinik reseptore baglanmakta ve L-arjinin aminoasitinden cNOS
araciligi ile L-sitriilin ve NO’nun sentezlenip salinmasina yol agmaktadir. Nitrik
oksit iiretiminde, kasilma proteini olan kalmodulin ve kofaktér olan NADPH gibi
molekiiller yer almaktadir. Hizli bir sekilde damardaki diiz kas hiicresine gecis
yapan nitrik oksit, guanilat siklazi aktive etmektedir. Sekil 1.7°de gosterildigi gibi
aktiflesen guanilat siklaz, hiicre igindeki cGMP miktarini arttirmakta ve endotelde

gevseme gergeklesmektedir (Behrendt D., Ganz P., 2002).

Asetilkolin, Serotonin, 74\ $7,
Trombin, Bradikinin L m m Kayma

A Gerilmesi

N
Kalmodiilin c..‘.l—‘

L-Sitriilin

NADPH eNOS Endotel
BH4 2\)’—-—« Hiicres1

L-Asjinin (~No

Vaskiiler
Diiz Kas

Sekil 1.7. Asetilkolin ile kas gevsemesi (Behrendt D., Ganz P., 2002).

19



1. GIRIS Fatma COBAN

1.2.2.3. Sodyum nitropurissit (SNP) ile Kas Gevsemesi

Sodyum nitroprussit maddesi, diiz kaslarda gevsemeyi dogrudan saglayan
bir kimyasal ajandir. Diiz kasta, tetiklenen bir reaksiyon sonucunda nitrik oksitin
sentezlenmesine yol agmaktadir. Sentezlenen nitrik oksit, dogrudan diiz kasta
bulunan guanilat siklazin aktivasyonuna yol agmaktadir. Sekil 1.8’de gosterildigi
gibi aktiflesen guanilat siklaz, cGMP’nin hiicre igindeki miktarinin artmasina yol
acarak endotelde vazodilatasyon olusumunu tetiklemektedir. Bu da diiz kasin

gevsemesini saglamaktadir (Klabunde R.E., 2019).

Sodyum Organik
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v v
NO RNO,
/',/’ TG ‘ —‘\\\
f Duz NO «—— S-
Kas 4 nitrozotiol l
I GC
\ i, o ‘
\ GTP "cGMP /
\\\\_\ Gevseme J B
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Sekil 1.8. Sodyum nitroprussit ile kas gevsemesi (Klabunde R.E., 2019)

1.2.3. Diyabetik Aorta Komplikasyonlari

Diyabetik bireylerde goriilen makro ve mikro vaskiiler deformasyonlar
sonucu yasam Kkaliteleri ¢ok diismektedir. Diyabetin temel sebebi olan
hiperglisemi, vaskiiler deformasyonlara Sekil 1.9’da gosterildigi gibi dort farkl

yolak {izerinden etki edebilmektedir.
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Sekil 1.9. Hiperglisemi kaynakli olusan diyabet komplikasyonlar1 (Katsarou A. ve
ark., 2017.)

Bu yolaklar; poliol yolaginin artisi, protein kinaz C izoformlarimin aktive
edilmesi, AGE yolaginm kullanimimin artis1, ve heksozamin yolaginin artis1 olarak
siralanabilmektedir (Sekil 1.10) (Lappas M. ve ark., 2011). Diyabetin dogrudan
aort tlizerine olan etkileri de kasilma proteinleri, Stres faktorleri ve antioksidan
enzimler iizerinden gerceklesebilmektedir. Ozellikle kasilma proteinleri iizerine
olan etkileri sonucunda bireylerde diyabetin yani sira sekonder hastaliklar olarak
kalp hastaliklar1 meydana gelebilmektedir. Diyabet hastalarinin 6liim sebeplerine
bakildiginda basta kalp rahatsizliklar1 gelmektedir. Kasilma proteinlerinde olusan
deformasyonlar ve aort hiicrelerindeki islevsizlik diyabetin, bireylerin yasam
kalitesini etkileyen en temel sebepler arasindadir.
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Sekil 1.10. Diyabetik komplikasyonlarin molekiiler mekanizmasi (Lappas M. ve

ark., 2011)

1.3. Elektromanyetik Alanlar

Elektromanyetik alanlar, atomlarda yer alan elektronun dogal bir hareketinin

sonucudur. Elektriksel alanin bulundugu her yerde manyetik alan dogal olarak

olugmaktadir. Elektromanyetik alanlar, Sekil 1.11°de gosterildigi gibi hem elektrik

alan1 hem de manyetik alani igerisinde barindiran ve tanimlayabilen bir yapidir.

Elektromanyetik alanin sahip oldugu dalgalar, hem elektriksel yayilima hem de

manyetik yayilima sahiptir. Elektrik alanin birimi volttur (V) ve manyetik alan

birimi gauss (G) olarak tanimlanmakla birlikte tesla (T) birimi de kullanilmaktadir

ve

1T=10.000 G

esitligi ile agiklanmaktadir.
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Sekil 1.11. Elektromanyetik dalga spekturumu
(https://www.istockphoto.com/tr/vekt% C3%B6r/elektromanyetik-tayf-
diyagram%C4%B1-gm916092898-252093863).

Dalgaboyunun
Etkinlik Olcegi

Elektromanyetik alanlar, sahip olduklar1 dalga boylar1 ve frekanslar gibi
fiziksel ozellikleri ile biyolojik sistemleri etkileyebilmektedir. Elektromanyetik
alanlar; dalga, dalga bigimi ve boyu, frekansi ve siddeti ile karakterize
edilebilmekte ve smiflandirilabilmektedir. 0-1022 Hz arasinda yer alan genis
frekans araligina sahip elektromanyetik alanlar alternatif manyetik alanlar, 0-3000
Hz frekans araliginda yer alan manyetik alanlar ¢ok diisiik frekansli manyetik
alanlar (ELF) olarak adlandirilmaktadir. 10° -10'° Hz frekans araligindaki dalgalar
radyo dalgalar1 (RF), 10'°-10*2 Hz frekans arahigindaki dalgalar mikro dalgalar
(MW) olarak tanimlanmaktadir. 10'2-10'® Hz frekans araligindaki dalgalar kizil
otesi, goriinen 151k ve mor &tesi 1sinlar, 107 Hz frekansimn iizerindeki dalgalar ise
X-151m1 ve gama 1sinlari olarak siiflandirilmaktadir. Elektromanyetik dalgalar,
foton olarak adlandirilan kiigiik enerji paketlerinden olusmaktadir. Fotonun sahip
oldugu enerji, frekans ile dogru, dalga boyu ile ters orantilidir: Frekans arttik¢a
fotondaki enerji miktar1 artarken dalga boyu azalmaktadir.

Elektromanyetik alanlarin yaymis oldugu dalgalar, biyolojik sistemlere
cesitli etkilerde bulunmaktadir. Bu etkiler, elektromanyetik alanin siddetine ve

fotonun enerjisine bagl olarak degismektedir. Elektromanyetik alanin siddeti de
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frekansina bagl olarak degisim gostermektedir. Diisiik frekansh elektromanyetik
dalgalar dogrudan elektromanyetik alanlar olarak adlandirilirken; yiiksek frekansl
dalgalar ise elektromanyetik radyasyon olarak adlandiriimaktadir. Bunun yani sira
elektromanyetik dalgalar sahip olduklar1 frekans ve enerjilerine gore iki sinifta
incelenebilmektedir: iyonize radyasyon ve non-iyonize radyasyon.

Non-iyonize Radyasyon: Non-iyonize radyasyonun biyolojik etki

mekanizmasi iki tiptir:

1) Termal Olmayan Etki: Elektromanyetik alanin siddetinin belirli miktarda
az olmasi sonucu 1s1 olusturmamaktadir.

2) Termal Etki: Elektromanyetik alanin herhangi bir cisimle etkilesmesi
sonucu molekiillerde artis gosteren hareket ve siirtinmeden kaynakli olarak

1s1da artis1 meydana gelmektedir.

Iyonize Radyasyon: Sahip oldugu enerji ve frekansa bagl olarak
iyonizasyon meydana getiren radyasyon tipidir. Iyonize radyasyon, molekiiler atom

baglarini kopararak hiicrelerdeki molekiillerin par¢alanmasina neden olmaktadirlar.

1.3.1. Elektromanyetik Alan Kaynaklar:

Diinyanin c¢evresinde yaklagik olarak 20-70 puT dolaylarinda statik
manyetik alan yer almaktadir. Diinyanin merkezinde bulunan magmanin hareket
halinde olusu dogal bir manyetik alana yol agmaktadir. Olusan manyetik alan,
yerkiire lizerinde var olan biyolojik canlilar ile bir denge icerisindedir. Giiniimiizde
dogal kaynaklarin disinda, gelisen teknoloji ile birlikte yapay olarak iiretilen
elektromanyetik alanlar da mevcuttur. Evde kullanilan prizlerdeki elektrik, diisiik
frekansl elektromanyetik alanlara; TV, radyo istasyonlari, cep telefonlari, baz
istasyonlar1, bilgisayarlar vb. aletler c¢esitli yiiksek frekanshi elektrik alan
kaynaklarma 6rnek olarak verilebilmektedir (Erdogan M. ve ark., 2019, Ocal 1.,

2005).
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1.3.2. Deneysel Olarak Olusturulan Elektromanyetik Alanlar
Deneysel olarak olusturulan manyetik alanlara helmholtz bobinleri ve
selonoid sistemler &rnek olarak verilebilmektedir. Manyetik alan sisteminde
olusturulan manyetik alan siddeti (B),
B = unl
denklemi ile hesaplanabilmektedir.

u; kpo dan hesaplanmaktadir; po = 4n x 107 T/amp.m; k, relatif gegirgenlik; n,

sarim sikligidir ve I ise akimdir (amper).

N
n=-—
L

N: sarim sayisi, L: selenoidin uzunlugu (m).
Sl birim sisteminde manyetik alan siddet birimi, (uT/amp.m, n sarim sayisy/m, I

akim amper cinsinden alindiginda) Tesla (T) dur.

1.3.3. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri

Gelisen teknoloji ile birlikte hayatin bir pargasi olan elektromanyetik
alanlarin biyolojik sistemler {izerinde ¢esitli etkileri mevcuttur. Elektromanyetik
alanlara maruziyet, biyolojik sistemlerde farkli organ ve dokularda oksidatif strese
yol acabilmektedir. Elektromanyetik alanlara maruziyetin siiresinin fazla olmasi
viicutta bulunan serbest radikal miktarinin artisina yol acabilmektedir. Buna bagh
olarak artan oksidatif stres, hiicresel oliimlere, fonksiyonel bozulmalara ve DNA
hasarlarma sebebiyet verebilmektedir (Ozgiiner F., Mollaoglu H., 2006). Giinliik
hayatta maruz kalman manyetik alanlar, stres faktorlerinin artmasinda da rol
oynamaktadir. Literatlir ¢alisamalarinda, pulslu manyetik alanlarin, HSP70 ve
HSP72 stres faktorlerinin artisina yol acabildigi belirtilmigtir. Ancak in vitro
caligmalarda kullanilan diisiik frekansli pulslu manyetik alanlarin diyabetik
sicanlarda, kas kasilma parametrelerinde olumlu degisimlere yol actig1 aktarilmistir
Ocal L.ve ark., 2017).
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Manyetik alan uygulamalarinin ndron ateslenmesi, kalsiyum iyon hareketi,
membran potansiyelleri, endorfin diizeyleri, nitrik oksit ve dopamin diizeylerini,
kas ve doku oksijenlenmesini, sinir rejenerasyonunu ve iyilesme siirecini etkiledigi,
kan glukoz seviyesinin artisin1 engelledigi, kilo kayip hizin1 azalttigi, mekanik
allodini ve termal analjezide duyarlilig1 arttirdig1, inflamasyon modellerinde 6demi
azalttifi ve diyabetik aorta kasinda gevsemeler iizerine olumlu etkileri oldugu
calismalarda gozlenmistir. Fakat manyetik alanlarin hangi mekanizma {izerinden

canli organizmay etkiledigi acik degildir.

1.3.4. Is1 Sok Proteinleri (Stres Faktorleri)

Giinliik hayatta maruz kalinan manyetik alanlarin ve sedanter yagamin bir
getirisi olan stres, biyolojik sistemlerde g¢esitli mekanizmalar ile kendini
gostermektedir. Stres proteinleri olarak da adlandirilan 1s1 sok proteinlerinin (HSP),
stres varliginda ekspresyon seviyeleri artis gostermektedir. Bu stres kaynagi,
kimyasal, fiziksel veya dolayli yoldan oksidatif stres kaynakli olabilmektedir.
HSP’ler, bulundugu hiicrede stres durumunda direng olusturmak i¢in var olan bir
protein toplulugudur ve molekiiler agirliklart 15-110 kDa arasinda degismektedir.
Baglica gorevleri, proteinlerin dogru katlanmasini saglamak ve sabit bir yapida
kalmalarimi kontrol etmektir (Askar T.K. ve ark., 2007). HSP’ler molekiiler
agirliklan biiyiikten kii¢lige dogru olacak sekilde; HSP100, HSP90, HSP70, HSP60
ve kiicik HSP’ler seklinde siniflandirilabilmektedir. Biiyiikk molekiil agirlikh
HSP’ler ATP’ye bagimh islev goriirken kiiclik molekiil agirliklt HSP’ler ATP nin
varligina ihtiyag duymamaktadir (Askar T.K. ve ark., 2007, Garrido C. ve ark.,
2003) Diyabetik komplikasyonlarda ve manyetik alan maruziyetinden kaynaklanan
stres kosullarinda HSP70 ailesine iiye olan HSP70 ve HSP72 miktarlan artis
gostermektedir.

HSP70 protein ailesi, yeni iiretilen proteinlerin katlanmasinda, g¢oklu
protein komplekslerinin kurulmasinda ve hiicre zarindan protein taginmasinda

ATP’ye bagimh proteinler olarak rol almaktadir. Ayrica farkli stres kosullarinda,
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strese maruz kalan hiicrelerde, HSP70 ailesinin ekspresyon seviyesi artig gostererek
stres durumunun ortadan kalkmasina destek olmaktadir (Baykal Y. ve ark., 2000).

Diyabet varliginda, HSP70 ailesindeki proteinlerin uyarimi ger¢eklesmektedir.
Yapilan ¢aligmalar neticesinde HSP70 molekiilii, diyabet hastali1 i¢in bir belirteg
olarak kullanilabilecek potansiyelde goriilmektedir. Buna ek olarak, HSP72
molekiilii, insiilin sinyal yolaginin inhibitorii olarak islev gérmekte ve HSP72
seviyesi, diyabete bagli vaskiiler sistem komplikasyonlarinda artis gostermektedir
(Garrido C. ve ark., 2001, Zigel U., Kaufmann S.H., 1999).

1.4. Oksidatif Stres

Dogadaki canlilar, yasamsal ve metabolik faaliyetlerini
gerceklestirebilmek icin farkli bircok biyokimyasal siirece sahiptir. Bu
biyokimyasal siireclerde, indirgenme ve yiikseltgenme basmaklarinin yer aldigi
reaksiyonlar yani redoks tepkimeleri rol almaktadir. Redoks tepkimeleri genel
olarak oksijen molekiilinden elektron transferinin yapildigi okssitlenme
reaksiyonlarindan olusmaktadir. Bu oksitlenen molekiiller, sahip olduklar1 yiiksek
seviyedeki elektrofilik ozellikten dolay1 diger molekiillerden electron koparma
girisiminde bulunmakta ve bu sekilde serbest radikalleri olusturmaktadir
(Cherubini A. ve ark., 2005).

Serbest radikaller, son yoriingesinde eslenmemis elektrona sahip
molekiiller olarak adlandirilmakktadir. Bu molekiiller, normal sartlar altinda
radikal 6zelligine sahip degillerdir. Ancak redoks tepkimeleri sonucunda, elektron
kazanma veya kaybetmelerine bagli olarak radikal 6zellik gosterebilmektelerdir.
Radikal yapiya sahip olan molekiiller, c¢evrelerindeki molekiillerden elektron
koparabilecek ya da molekiillere elektron verebilecek kadar yiiksek seviyede
reaktif bir durumdadir (Caylak E., 2011, Vincent A.M. ve ark., 2004)

Canlilarda bulunan serbest radikallerin olusumu, endojenik veya eksojenik
sebeplerden kaynaklanabilmektedir. Endojenik sebeplere, memeli canlilardaki

mitokondride bulunan elektron tagima zinciri, endotel hiicrelerinde olusan oksidatif
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tepkimeler, otooksidatif tepkimeler drnek olarak verilebilmektedir. Cevre kirliligi,
ilaglar, sedanter yasam, maruz kalinan manyetik alanlar, sigara gibi etkenler de
serbest radikallerin olusumuna yol agabilecek eksojenik sebeplerdir (Caylak E.,
2011).

Serbest radikal kaynakli olusan hiicresel hasarlar reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ya da reaktif nitrojen tiirleri (RNS) tarafindan olusturulmaktadir. Diyabet
gibi etkinligi tek bir organda kalmayan hastaliklar da viicutta serbest radikal
iiretimine ve oksidatif strese yol acan sebeplerdendir.

Diyabet hastalarinda, Sekil 1.12’de gosterildigi gibi kandaki glukoz
seviyesindeki artig; siiperoksit iiretimindeki artiga, yiiksek glikasyona, polyol
yolaginin kullaniminin artigina, diagilgliserol (DAG) ve dolayli olarak protein
kinaz C artigina ve de heksoamin yolagimin kullaniminin artigina yol agmaktadir.
Bu molekiilleri seviyesineki artis ve yolaklarin kullanimi oksidatif strese yol ¢arak
endotel disfonksiyonuna sebep olmaktadir. Endotel islevsizligi ise hem makro hem
de mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunu tetiklemektedir (Yim S. ve ark.,
2007).
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Sekil 1.12. Diyabet kaynakli oksidatif sistemin sematize edilmesi (Yim S. ve ark.,
2007)

1.4.1. Oksidatif Stres Cesitleri

O2— (Siiperoksid): Biyolojik sistemlerde, siiperoksit radikali, oksijenin
indirgendigi reaksiyonlarda ara {iriin olarak olugsmaktadir. Siiperoksit radikalinin en
belirgin 6zelligi, olustugu bolgeden uzaga iletilememesi ve dolayli yoldan serbest
radikal {iretimine sebep olmasidir. Bu serbest radikal, hiicrede hidrojen peroksit
kaynagi olarak kullanilarak dolayli olarak hiicrelere zarar vermektedir.
Siiperoksitin, graniilositlerin aktivitesini, apoptozu ve vaskiiler sistemlerin
diizenlenmesini etkileyen olumlu etkileri de mevcuttur. Ancak kandaki glukoz
miktarindaki artis stiperoksit serbest radikalinin diizenlenmesini etkilemektedir ve

diyabetik komplikasyonlar gergeklesmektedir (Vincent A.M. ve ark., 2004).
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H,O, (Hidrojen Peroksid): Hidrojen peroksit, stiperoksitin aksine hiicre
zarindan difiize olabilmekte ve olustugu bolgedeki yerden daha uzaktaki hiicre
hasarlarina sebebiyet verebilmektedir. Siiperoksit dismutaz (SOD) antioksidan
enzimi ile siiperoksitin reaksiyonu sonucu meydana gelmekte ve yine siiperoksitle
ya da demir iyonu (Fe*?) ile tepkime olusturarak hiicresel hasara yol
acabilmektedir. Dokularin hipoksiye girmesi ve endotelin deforme olmasi, hidrijen
peroksitin sebep olabilecegi hasralardandir.

OH- (Hidroksil Radikali): Hidroksil molekiilii, tespit edilen en reaktif
oksijen radikalidir. Niikleik asitler, fosfolipitler, aminoasaitler gibi ¢esitli makro ve
mikro biyomolekiiller ile reaksiyon gosterebilmektedir. Hidroksil serbest radikali,
yiiksek frekansli radyasyona maruziyetten kaynakli olarak olusabilmektedir.
Aktivasyon siiresi ¢ok kisadir ancak o siiregte bile birgok biyomolekiilden hidrojen
atomu koparmaktadir (Caylak E., 2011).

NO (Nitrik Oksid): Dogal bir reaksiyon sonucu olusan nitrik oksit,
vaskiiler sistemde kasilma tonusunun ve hiicresl solunumun diizenlenmesini
saglamaktadir. Ayrica bazi durumlarda hiicreyi siiperoksitin zararlarindan ve lipit
peroksidasyonundan koruyarak antioksidan gibi davranabilmektedir. Yapilan in
vitro calismalarda, diyabetten kaynaklanan endotel disfonksiyonlariin sebebinin
azalan nitrik oksit miktarindan kaynaklandigi aktarilmaktadir (Yim S. ve ark.,
2007)

Gegis Metalleri (Fe?*, Cu®): Gegis metallerinin diger molekiillerden bir
elektron almasi veya vermesi durumlarinda gecis metalleri serbest radikaller gibi
davranabilmektedir. Lipit peroksidasyonunun zincir mekanizmasini katalizleyerek
daha zararsiz olan serbest radikallerin ¢ok daha fazla hiicresel hasara yol agmasina
sebep olmaktalardir. Yapilan litaretiir arastirmalarinda, gegis metallerinin sebep
oldugu hasarlar serumdaki transferrin seviyesinin azalirken seruloplazmin ve
oksidatif stres seviyelerindeki artisa sebep olabilmektedir. (Memisogullar1 R.,
2005) (Sekil 1.13).
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Sekil 1.13. Oksidatif stres ¢esitleri (Memisogullar1 R., 2005)

1.5. Antioksidan Sistem

Biyolojik sistemlerde, oksidasyona ugrayan bir molekiiliin oksitlenmesini
engelleyen ya da geciktiren molekiillere antioksidan adi verilmektedir (55).
Hiicrede veya dokuda sabit bir seviyede bulunan serbest radikalin artisi,
antioksidan sistem tarafindan inhibe edilmektedir. Bu sayede biyolojik sistemin
sahip oldugu oksidan ve antioksidan seviyesi belirli bir dengede kalmaktadir.
Serbest radikallerin miktarinin antioksidan enzimlerden daha yiiksek oldugu
durumlarda hiicresel ve metabolik hasarlar meydana gelmektedir (Caylak E., 2011,
Memisogullar1 R., 2005)

Antioksidan sistem bes farkli komplementer yapi ile hiicresel savunma
gergeklestirebilmektedir. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim reasksiyonlari ile serbest oksijen
radikallerinin inhibasyonu ile transferrin ve haptoglobulin gibi gecis metallerinin
etkinliginin yok edilmesinde rol alan proteinlerin varligt bu mekanizmalarin ilk
ikisini olusturmaktadir. Glutatyon ve alfa tokoferol gibi antioksidanlarca zengin

beslenme, stres faktorleri olan HSP’ler ve sitokin ve oksidasyon inhibitdrii igerikli
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ilaglarin kullanimi1 da diger antioksidan savunma yolaklarina katkida bulunan

mekanizmalardandir.

1.5.1. Antioksidan Enzim Cesitleri

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Biyolojik sistemlerde oksijeni metabolize
edebilen tiim hiicrelerde bulunmakta ve siiperoksidin, hidrojen perokside
dismutasyonunu katalizlemektedir. Yalnizca super oksitle reaksiyona giren bir
metalloenzimdir.

Yapisal olarak bes farkli formda bulunmaktadir: bakir-¢inko, mangan,
demir, nikel ve ekstraselliiler (ES) SOD, Ekstraselliiler SOD molekiilii, hiicrede
sadece endotelin ve fibroblastin yapisinda bulunmaktadir. Vaskiiler endotelde
iiretilen endotelyal heparin gevsetici faktor, siiperoksit tarafindan inhibe edilmekte
ve bu asamada ES-SOD devreye girerek damar tonusunun regiilasyonuna katkida
bulunmaktadir. SOD molekiilii, siiperoksit serbest radikali ile tepkimeye girmekte
ve Fe*®iin Fe*?’ye indirgemesi ile hidroksil radikalinin sentezini engellemektedir.
Bu tepkimeler, SOD’un antioksidan etkisini gostermektedir (Memisogullari R., ve
ark., 2003).

Katalaz (CAT): Biyolojik sistemelerin oksijenli solunum yapan
hiicrelerinde bulunan peroksidatif bir enzimdir. CAT antioksidan enzimi, hidrojen
peroksidi suya indirgemektedir. SOD ile beraber aktivite godtermektedir. Aksi
takdirde SOD’un fazla aktivitesi hiicrede hidrojen peroksit seviyesinin artmasina
ve dolayli olarak oksidatif strese yol acabilmektedir (Memisogullari R., ve ark.,
2003). (Sekil 1.14)
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Sekil 1.14. Antioksidan enzim ¢esitleri
(http://www.hkjpaed.org/details.asp?id=748&show=1234).

1.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidan Cesitleri
Resveratrol: Resveratrol (RES) maddesi, flavonoid olmayan yapidaki
polifenolik bir fitodstrojendir. Resveratrol, liziimde ve bazi kirmizi mor meyveler
tarafindan iiretilen stilbenlerin en faal iiyesidir (Inang N., Tuna S., 2005).
Resveratrol molekiilli, kanda albumine ya da lipoproteinlere baglanaarak
taginmaktadir. Albumin aracilig1 ile hiicre zarindan hiicre igerisine alinabilmektedir

(64). Yapilan caligmalarda resveratroliin siiperoksit ve hidroksil radikallerini inhibe
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etmekte ve lipit peroksidasyonunu engelledigi belirtilmektedir. RES’in biyolojik
sistem iizerinde kanseri engelleyici, kalp hastaliklarimi giderici ve diyabetin
etkilerini azaltic1 etkileri de gozlenmistir. Belirgin olarak kolesterolii diisiirerek
kanin damardan akisini kolaylastirmekta ve kalp krizi riskini azaltmaktadir
(Bonnefont-Rousselot D., 2016).

In vitro olarak diyabet yapilan ratlarda resveratroliin, insiilin duyarliligini
arttirmakta, kan glukoz seviyesini azaltmakta ve ayrica diyabet kaynakl
hiperglisemiden dolay1 olusan oksidatif stresi azaltmakta oldugu aktarilmistir
(Hoseini A. ve ark., 2019).

Pterostilbene: Resveratrol benzeri bir yapiya sahip olan pterostilbene,

antioksidan sistemin bir pargasi gibi davranmaktadir. Hemen hemen bir¢ok serbest
radikalin inhibasyonunda etkili olmakta ve SOD ile glutatyon antioksidan
enzimleri ile etkilesime girmektedir (Li Y.R. ve ark., 2017)
Diger antioksidan enzimlerin sentez miktarlarini artirdigi da bilinmektedir.
Diyabet kaynakli hipergliseminin sebep oldugu oksidatif hasar1 azaltmakta ve
sistolik fonksiyonlarin diizenlenmesi ile kalp rahatsizliklarmin giderilmesinde
etken madde olarak kullanilabilmektedir (Yu Z. ve ark., 2017).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Teknoloji ile birlikte saglikli ve hasta bireyler birgok fiziksel ve kimyasal
etkilere maruz kalmaktadir. Bu etkiler bireylerde stres faktorlerini artirarak hem
yasam biciminde hem beslenme aliskanliklarinda degisikliklere sebep olmaktadir.
Cep telefonlari, baz istasyonlari, elektrikli ev aletleri vb. {iriinlere maruz kalinmasi,
beslenme aliskanliklarinin degismesi, sedanter yasama ydnelim toplumda yaygin
olarak metabolik rahatsizliklara (insiilin direnci, diyabet, karaciger yaglanmasi,
hiicre zar1 yag orani ve hipertansiyon vb.) sebep olmaktadir. Metabolik
hastaliklardan biri olan diyabet makrovaskiiler (kalp, beyin ve damar rahatsizliklari
vb.) ve mikrovaskiiler (goz, bobrek ve damar rahatsizliklar1 vb) komplikasyonlari
ile toplumda morbidite ve mortalite oranlarinda artisa neden olmaktadir. Ayrica
toplumdaki yanlis beslenme aligkanliklar1 buna bagli olarak fiziksel aktivitenin
azalmasi, yas ve kentsel stres etkenleri de gz Oniine alindiginda diyabetik hasta
sayist her gecen giin artis gostermektedir.

Diyabetin goriilme sikligi diinyanin ¢esitli yerlerinde farkliliklar
gostermekle birlikte giiniimiizde bir¢ok iilkede mortaliteye sebebiyet veren ilk 5
hastalik igerisinde yer almaktadir. Diyabet tipleri icerisinde bilyilk 6neme sahip
olan Tip-1 diyabet, pankreastaki Langerhans adaciklarinda yer alan [ hiicrelerinin
deformasyonundan kaynaklanmaktadir.  hiicreleri, insiilinin iiretildigi yerdir ve
Tip-1 diyabetli bireylerde bu hiicrelerin hasarindan dolayr insiilin iretimi
gerceklestirilememektedir. Insiilin eksikligi kanda hiperglisemiye yol acarak
serbest oksijen tiirlerinin miktarindaki artisa ve de stres faktorlerinden olan HSP70
ve HSP72’ nin ekspresyonunu artirarak antioksidan dengesinin bozulmasina sebep
olmaktadir. Ayrica giinliik hayatimizda maruz kaldigimiz manyetik alanlar da stres
faktorlerinin artmasinda rol oynamaktadir. Literatiirde pulslu manyetik alanlarinin
HSP70 ve HSP72 stres faktorlerini arttirdigi belirtilmistir. HSP70 stres faktorti,
diyabet i¢in biyomarker 6zelligi gosterirken; HSP72 sinyal blokorliigii yaparak

islev gostermektedir. Serbest oksijen radikalleri ise canli metabolizmasinda belirli
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bir seviyede oldugu takdirde yarar saglarken hiperglisemiye bagli olarak
miktarlarinin artiginda hiicre 6liimiine kadar giden sonuglara yol agmaktadir. Artan
serbest oksijen radikal seviyesini azaltmak i¢in organizma hiicre i¢inde bulunan
endojen antioksidan enzimlerin seviyesini arttirmakta veya organizma disaridan
antioksidan o6zellikli maddeler almaktadir. Organizmada siiper oksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) enziminleri serbest oksijen radikallerini inhibe ederek
oksidatif stresi yok etmektedir.

Beslenme ile disaridan alinan antioksidan o6zellikli maddeler arasinda
stilbenler yaygin olarak kullanilmaktadir. Stilbenler, fitodstrojen olarak bilinmekle
birlikte agirlikli olarak iiziimiin kabugunda ve yaban mersininde bulunmaktadir.
Resveratrol ve pterostilben gibi stilben tiirleri, ¢esitli diizenleyici rollerinin yani
sira serbest oksijen radikallerini inhibe edilmesinde ve kalp damarlarinda {iretilen
nitrik oksit lizerinden kalp kasinin diizenli kasilmasinin rol oynamaktadir. Tip-1
diyabette onemli bir yeri olan nitrik oksit temelde serbest azot tiirevidir. Ancak
hiicre metabolizmasinda 6nemli diizenleyici rolleri vardir. Bunlarin arasinda en
onemlisi kas kasilmasinda gevsetici rol oynamasidir. Nitrik oksitin kalsiyum ile
baglantili iglev gérmesi aym1 zamanda dolayli olarak kasilma proteinleri olan
kalmodulin ve MYLK (miyozin hafif zincir kinaz)’ y1 da etkilemektedir. Nitrik
oksitin olusturdugu sinyal ile kalsiyum iyonunun hiicre i¢inde artisi, kalsiyumun
kalmodulin ile kompleks olusturmasimi ve MYLK ile ortak bir sekilde kas
kasilmasinda rol almasini saglamaktadir. Diyabetik bireylerin aortalarinda kasilma
diizensizliklerinin olmasi, kasilma proteinlerinin islevselliginin azalmasindan
kaynakl1 oldugu diistiniilmektedir.

Son yillarda diyabetin tedavisi kapsaminda cesitli farmakolojik ilaglar,
bitkisel ilaglar ve non-farmakoljik yontemler kullanilmaya baslanmigtir. Manyetik
alan uygulamalarmin ndron ateslenmesi, kalsiyum iyon hareketi, membran
potansiyelleri, endorfin diizeyleri, nitrik oksit ve dopamin diizeylerini, kas ve doku
oksijenlenmesini, sinir rejenerasyonunu ve iyilesme siirecini etkiledigi, kan glukoz

seviyesinin artigin1 engelledigi, kilo kayip hizim1 azalttigi, mekanik allodini ve
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termal analjezide duyarlilig: arttirdigi, inflamasyon modellerinde 6demi azalttigi ve
diyabetik aorta kasinda gevsemeler ilizerine olumlu etkileri oldugu caligmalarda
gozlenmistir. Fakat manyetik alanlarin hangi mekanizma iizerinden canl
organizmayi etkiledigi acik degildir.

Yilmaz ve ark. (2013) normal ve streptozotosin ile indiiklenen diyabetik
sicanlarda serum kolesterol, glukoz, ve trigliserid seviyelerinin normale donmesini,
damarsal hasarlarin giderilmesini ve 6zellikle aort halkalarinda gevseme yanitinin
olugmasinda olumlu etkileri olan pulslu manyetik alanin (PMA) streptozotosin ile
indiiklenen diyabetik sicanlarda ATP’ye duyarli potasyum kanallar1 alt
iinitelerinden olan Kir 6.1 ve Kir 6.2 iizerine olan etkilerini belirlemek igin bir
calisma gerceklestirmislerdir. Diyabet, siganlarda streptozotosin uygulamasi ile
indiiklenmig ve diyabetik sicanlara 1,5 mT siddetinde pulslu manyetik alan tedavisi
uygulamiglardir. Aortlar1 kesilerek ¢ikarilan siganlarin aort dokularindan mRNA
izolasyonu yaparak cDNA haline g¢evirmislerdir. mRNA ekspresyon diizeylerini
belirlemek i¢in Kir 6.1 ve Kir 6.2 mRNA’larma 6zgii primerler aracilifiyla real
time PCR yapmuslar ve ¢alismalarinda, kullanilan PMA’nin, diyabetik siganlarda
Kir 6.1 mRNA ekspresyonunu baskilarken ve Kir 6.2 mRNA ekspresyonunu
indiikledigini gézlemlemislerdir. Sonug olarak, PMA tedavisi aortta diyabete bagl
olarak ortaya ¢ikan endotel hasarlar ile iligkilendirilmis kasilma-gevseme yaniti ve
vaskiiler tonda olusan fonksiyon bozukluklarinin kismen iyilestirilmesini
saglamistir diye diisiinmiislerdir.

Ergin ve arkadaslarmin (2013) yaptig1 calismalar incelendiginde, disaridan
uygulanan resveratrol ve tiirevi pterostilben antioksidanlarinin diyabette ve kalp
hastaliklarinda oksidan sistem ve buna bagli olarak stres faktorleri lizerindeki
diizenleyici rollerine rastlanmaktadir. Ozellikle iiziim kabugunda ve yaban
mersininde bolca bulunan bu iki stilben antioksidan maddenin kalp iskemisinde,
LDL oksidasyonunun azalmasinda ve insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde

O6nemli rolleri bulunmaktadir.
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Turan ve ark. (2009) yaptiklar1 ¢aligmalarda antioksidanlarin diyabetik
siganlarda asetilkolin (ACh; 10°-10* M) uyarimiyla gergeklesen endotel-bagiml
gevseme bozukluklarinin diizelme gosterdigini tespit etmislerdir (10° M
fenilefrinle 6n kasilma saglanmistir). Ayrica antioksidan tedavilerinin diyabetik
aortalarda ACh uyarmmiyla olciilen diisiik cAMP iiretim degerlerini diizelttigini
gozlemlemislerdir.

Pall M.L. (2013) savundugu modele gore manyetik alanlarin intraselliiler
Ca®" konsantrasyonun arttirmasi veya kalmodulin iizerine direkt etki ederek
kalmodulin bagimli sinyalin stimulasyonu ile ¢cGMP sinyal yolaginda cNOS
aktivasyonu/NO artmasi/stimulasyonu sagladigimi ve Ca®" kanal blokérlerini
bloklayip yani voltaj bagimhi kalsiyum kanallarmmin  aktivasyonunu
saglayabilecegini belirtmistir.

Bayram ve ark. (2016) diyabetin; NO (nitrik oksit) yetersizligine ve EDRF
(Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor) degisikliklerine yol acarak mikrovaskiiler
reaktivite ve yapisal mikroanjiyopati gibi diyabetik periferal néropatiyi agirlastiran
fonksiyonel bozukluklara neden olabilecegi bildirilmislerdir.

Son yillarda diyabetin tedavisinde kullanilan farmakolojik ilaglarin yani
sira bitkisel ve non-farmakoljik yontemlerle tedaviler kullanilmaya baslanmugtir.
Yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda diyabetik aorta kasmin kasilma
parametreleri iizerine antioksidan etkili stilbenlerin ve pulslu manyetik alan
uygulamasinin stres faktorleri ve kasilma proteinleri lizerine etkilerinin arastirildig
calismalarin yeteri kadar olmadigi gozlenmistir. Bu nedenle projemiz saglikli ve
Tip-1 diyabetli bireylerin gelisen teknoloji ile birlikte maruz kaldiklart pulslu
manyetik alanin olusturdugu stres faktdrlerinin ve antioksidan beslenmenin aorta
kasinda kasilma parametreleri, kasilma proteinleri, antioksidan enzim seviyeleri ve

stres faktorleri iizerine etkilerinin arastirilmasi {izerine planlanmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlarimin Temini ve Etik Kurul Onay:

Bu tez calismasi, Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel
Aragtirma ve Uygulama Merkezi (DETAUM) etik kurul onayi ile gergeklestirildi.
Deneyde Wistar Albino tiirii 120 adet erkek sican kullanild:.

3.2. Deney Hayvanlarimin Bakimi ve Gruplarin Belirlenmesi

Calismada agirliklar1 250-300 g arasinda degisen Wistar Albino tiirii 120
adet erkek si¢an kullanildi. Siganlar Sekil 3.1°de gosterildigi gibi 6nce kontrol (K;
n=10) ve diyabet (DM; n=10), sonra pulslu manyetik alan K+Pulslu manyetik alan
(PMA; n=10), DM+PMA (n=10) daha sonra antioksidan gruplar1 K+Pterostilbene
(K+PTS; n=10), DM+PTS (n=10), Kontrol+Resvaratrol (K+RSV; n=10),
DM+RSV (n=10), K+PTS+PMA (n=10), DM+PTS+PMA (n=10), K+RSV+PMA
(n=10), DM+RSV+PMA (n=10) olmak iizere toplam 12 gruba ayrildilar. Siganlarin
sirkadyen ritmine uygun olarak bulunduklar1 ortam 12 saat gece 12 saat giindiiz
olacak sekilde aydinlatildi. Besin iiriinii olarak pellet yem ve sivi tiiketimi igin
¢esme suyu kullanildi. Oda sicakligi 24-26 °C araliginda tutuldu ve oda 24 saat

havalandirildi.
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Deney Gruplan
n=120
Kontrol (K) Divabet (DM)
n=10 n=10
K=PTS T DM+PTS [ DM=PALA
a=10 . =10 ) o=10 i a=10
[ — T 1 — 1

KE+REV K+PTS=-PMA DM=REV DA+PTS-PMA

n=10 =10 a=10 n=10
E+RSV-PMA DAHREV+PMA

=10 =10

——
P

-y
Antioksidan Stres
Parametrelen Enzimler Faktérleri

HSPTO

HS5PT2

Sekil 3.2. Deney hayvanlarimin bakima.
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3.3. Sicanlarda Diyabet Olgusunun Gelistirilmesi

Diyabet grubu olarak belirlenen siganlara serum fizyolojik (SF) igerisinde
45 mg/kg/ml streptozotosin (STZ) c¢ozdirilerek kuyruk veninden tek doz
intravenoz (i.v; 45 mg/kg/mL) olarak enjekte edildi. STZ enjeksiyonunu takiben 48
saat sonra kuyruk veninden alinan kanin glukoz seviyesi > 300 mg/dl (16,7
mmol/l) olanlar diyabetli kabul edildi ve deney grubuna dahil edildi, bu degerin

altinda olan sicanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Sekil 3.3. Diyabet olgusunun olusturulmasi

3.4. Diisiik Frekansh Pulslu Manyetik Alan (PMA) Sistemi ve Uygulanmasi
Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi (DETAUM) den alinan siganlar adaptasyonu i¢in 1 hafta
laboratuar sartlarinda kafeslerinde tutuldu. PMA uygulanacak deney gruplari her
giin, giinde 1 saat ve giiniin ayn1 saatinde (09:00-10:00, veya 14:00-15:00), 1 saat
boyunca PMA’ya (1,5 mT siddetinde, 50 Hz frekansinda ve yatay yonlii) maruz
birakildi. Pulslu manyetik alan sistemi; elektrik akim1 ve manyetik alan kaynagi
Helmholtz bobinlerinden ve gii¢ kaynagindan olusturuldu ve disaridan etki
edebilecek manyetik ve elektriksel alanlari izole etmek i¢in Faraday kafesinin igine
yerlestirildi. Diisiikk frekansli pulslu manyetik alanin 6zelligi, manyetik alan

sisteminin belirlenen frekansa (50Hz) belirlenen siire icerisinde (4 dk) zamanla
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¢ikmasidir. PMA sistemi 4 dk boyunca 333kademeli olarak 50 Hz frekansina
ulagmakta ve 1 dk boyunca kapanmaktadir.

Sekil 3.5. Diistik frekansli pulslu manyetik alan deney diizenegi
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pols numarasy 240 -h-—:mm Pals mumar as: 9609
p-n—uan. 2100 . A"n — ‘,“ 3 — Arilk
trom stirest: 240 an tren strvst; 200 rem stiresi 240 sn trem sdrest 2 el -0 -
tren nemarans 1 tren memaraaye trem numarass 1 ren memarase 4
ML 065% MILe 085% MPL. 065% MFLs 065%
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Pals numar a2 40(Ten shres 2 40sn)
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Sekil 3.6. Pulslu manyetik alan uygulamasi

3.5. Antioksidan Resveratrol ve Pterostilbenenin Temini ve Uygulanmasi

Bu ¢aligmada kullanilan resveratrol (3,4',5-Trihydroxy-trans-stilbene) ve
pterostilben  (trans-3,5-dimethoxy-4'-hydroxystilbene)  antioksidanlar;, C.U
Biyofizik AD’nin New Jersey-USA menseili Sabinsa sirketiyle (20 Lake Dr, East
Windsor, NJ 08520, Birlesik Devletler) diyaloglar neticesinde hibe olarak temin
edildi. Kullanilan antioksidanlarin saflik derecelerini ve uygulanabilirligini
gosteren analiz sonuglari sirket tarafindan ilaglar ile birlikte gonderildi. Pterostilben
ve resveratrol gruplari olarak belirlenen siganlara, pterostilben ve resveratrol
giinliik optimal olarak 20mg/kg dozda, intraperitonal (i.p) olarak %0,5 dimetil

stilfoksit (DMSO) igeren tampon ¢dzeltisi icerisinde ¢ozdiiriilerek uygulandi.

Sekil 3.7. Antioksidanlarin intraperitonel olarak uygulanmasi.
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3.5.1. Deney Gruplarindaki Sicanlardan Kan Alinmasi ve Doku Temini

Bir aylik deney siiresince haftada bir kez olacak sekilde siganlarin kan
glukoz seviyeleri ve agirliklar1 6l¢iildii. Bir ay sonunda siganlar dekapite edilerek
kalplerinden kanlar1 alindi ve torasik aorta preparatlar1 izole edildi. Alinan kan
orneklerinden ELISA yontemi i¢in 2000 rpm 10 dk santrifiijjleme ile serum elde
edildi. Kas kasilmasi c¢aligmalari igin kullanilacak aorta preparatlart serum
fizyolojik igerisinde temizlenerek kan ve artik dokulardan temizlenerek kasilma

deneyi i¢in hazirlandi.

3.5.2. Elde Edilen Doku ve Serumlardan ELISA Analizi

Tim gruplarda bulunan sicanlardan stres faktorleri HSP70 ve HSP72,
antioksidan enzimleri SOD ve CAT seviyelerini 0Olgmek i¢in sicanlarin
kalplerinden kanlar1 alindi ve vakumlu plastik jelli tiiplere aktarildi. Tiiplerdeki
kanlar 3500 rpm 5 dk 24°C’ de santrifiij edilerek kan plazmasi ve serumun ayrimi
saglandi. Ayrilan serumlar -80°C’ deki s1v1 azot igerisinde analizleri yapilana kadar
bekletildi. Protein analizleri i¢in Sandevi¢g ELISA teknigi tercih edildi.

Sandvi¢ ELISA metodu ile SOD, CAT, HSP70 ve HSP72 seviyelerinin
olciilmesi: Protein yapisinda olan SOD, CAT, HSP70 ve HSP72’nin seviyeleri,
sandvi¢ ELISA metoduyla deney hayvanlarinin kanlarindan elde edilen serumlar
ve izole edilen aortanin bir kisminin kullanilmasi ile 6lglildii. Her bir protein igin

ayr1 6zelliklere sahip SunRed ELISA rat Kitleri temin edildi.

a) ELISA kit standartlari, serum ornekleri ve aorta doku homojenizasyonu
yapilarak, mikroelisa stripinin {izerine eklendi.

b) ELISA stripine baglanan serumdaki proteinlerin iizerine (her bir protein
icin ayr1 ayr1 uygulanacak sekilde) enzim ile etiketlenmis antikorlar eklendi

ve inkiibasyona birakildi.
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c) Stripler yikama islemine alinarak Kromojen soliisyonlar (A ve B) sirayla
stripe eklendi ve stripte antikorlarin baglanma derecesine bagli olarak renk
degisimleri (6nce mavi sonra sar1) gézlendi.

d) Renk degisiminde kullanilan soliisyonlarin yanlis baglanmalar yapmasini
engellemek igin strip rengi sartya doniince durdurucu soliisyon eklendi.

e) Stripte elde edilen orneklerin optik dansite (OD) degerleri 6lgiildii. OD
degeri, kuyucuklarda bulunan antikorlarla etkilegen proteinlerin 450 nm
dalga boyu altinda verdigi florokromik i1simalarin sistemdeki dedektor
tarafindan algilanmas: ile 6lgiilmektedir. Protein etkilesim yogunluguna
bagli olarak florokromik 1g1ma miktar artig gdstermektedir.

f)  OD degerleri degerlendirilip konsantrasyon hesaplart yapildi.

Sekil 3.9. ELISA yontemi ile a. HSP70, b.HSP72
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3.6. izole Organ Banyosu Sistemi

Dekapite yontemiyle kalplerinden kan alinan siganlardan izole edilen
torasik aorta preparatlarindan yag ve kas dokusu temizlendi ve 2-3 mm
genigliginde halkalar olusturuldu. 2-3 mm genisligindeki aorta halkalar1 Krebs
¢ozeltisi igeren (mmol/L: NaCl 120, KCl, 4.8, CaCl; 2.5, MgCl; 1.4, NaHCO3 25,
glukoz 11), banyo sicakligi 37°C olan ve %5 CO2 + %95 O; gaz karisimu ile
devamli gazlandirilan 10 ml’lik organ banyolarina asildi. Banyo ortaminda aorta
halkalar1 1-1,5 g’lik 6n gerim etkisinde dengelenme periyodunda bekletildi. Sonra
aorta halkalarinda, kasilmada rol oynayan fenilefrin ajani kasilma gozlendi.
Ardindan asetilkolin ve sodyum nitroprussid ajanlar ile aortalarda kas gevsemesi
kayitlandi. Sigcan aortalarindan kayit edilen kasilma ve gevseme parametreleri

BIOPAC MP35 sistemi ile bilgisayar ortamina aktarilarak kayitlandi.

Sekil 3.10. A) izole edilen aorta preparati B) izole organ sistemi ve kas kasilma
Parametreleri kayit sistemi
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Sekil 3.11. 10 ® M Asetilkolin (Ach) ile kas gevsemesi

Sekil 3.12. 10 * M Sodyum nitropriissit (SNP) ile kas gevsemesi

3.7. Istatistiksel Analiz

Deney sonucunda siganlardan elde edilen torasik aorta ve kan serumundan
Ol¢iilen parmetrelerin istatistiksel analizi p<0,05 degeri baz almarak ve %95’lik
giiven aralifi esas alinarak gerceklestirildi. Agirlik (g) ve kan glukoz (mg/dL)
degerleri haftalik ve gruplar arasi;; SOD (u/mL), CAT (uw/mL), HSP70 (u/mL),
HSP72 (wmL) ve kasilma parametreleri yalmzca gruplar arasi ikili Karsilagtirma
(Pairwise Comparations) yontemi kullamlarak yapildi. Istatistiksel analizler,

Cukurova Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Literatiirde diyabetin sebep oldugu c¢esitli komplikasyonlarindan biri olan
kalp rahatsizliklari tizerine antioksidanlarin ve manyetik alanin etkilerini arastiran
caligma sayist yeterli degildir. Bu nedenle ¢alismamizda diyabetin STZ ile
indiikklenen deneysel modelinde diyabetle birlikte goriilen  kalp-damar
rahatsizliklarina PMA ve antioksidan uygulamalarinin diyabetin tedavisinde
alternatif tedavi yontemleri arasinda yer alip almayacagi arastirildi. Bir ay boyunca
belirlenen deney gruplarina; manyetik alan, antioksidan ve her ikisinin kombini
uygulandi ve deney sonunda si¢anlar dekapite edilerek kalplerinden kan alindi ve
toraksik aortalar1 ¢ikarildi. Alinan kanlardan protein analizi i¢in serum elde edildi
ve ELISA yontemi ile analizler gerceklestirildi. izole edilen aortanin bir kismi da
protein analizi i¢in homojen edilerek ELISA yonteminde kullanildi ve kalan kism
kasilma parametrelerinin incelenmesinde kullanildi. Aort kasinin kasilma
parametreleri gram kuvveti (gf) kullanilarak analiz edildi. Diyabetik aortali
siganlarin kontrollere gére kasilma kuvvetlerinin arttigi, yiizdesel olarak gevseme
stirelerinin  kisaldigi  bilinmektedir. Ancak manyetik alan ve antioksidan
uygulamalarindan sonra aortlarin kasilma kuvvetlerinde kontrol diizeyinde diisiis
ve yiizdesel olarak gevseme siirelerinde artis oldugu goézlendi. ELISA yontemi ile
stres faktorleri ve antioksidan enzim seviyeleri analiz edildi. Uygulanan kombine
tedavi yontemi PMA ve antioksidan uygulamalari diyabetten kaynakli olarak
yiikselen kasilma protein seviyelerinin azalisina; azalan antioksidan enzim
seviyelerinin artigina ve artan stres faktorlerinin azalisina yol acabilecegi gozlendi.
Yapilan deney sonunca bu parametreler lizerinde en efektif etkinin manyetik alan
ile beraber uygulanan pterostilbene antioksidanimin kombine uygulandigi tedavi
yontemi olabilecegi diisiiniildii. Daha sonra PMA ile beraber uygulanan resveratrol
antioksidani, yalnizca diisiik frekansh pulslu manyetik alan uygulanmasi, yalnizca
pterostilbene ve yalnizca resveratrol uygulamalarinin etkinlik giiciiniin bu siralama

ile yapilabilecegi gozlendi. Yapilan istatistik analizler sonucunda siganlarin
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haftalik olarak olgiilen agirlik ve glukoz degerlerinin de bu degerlendirmeleri

destekler nitelikte oldugu varsayildi.

4.1. Deney Gruplarindaki Sicanlarin Viicut Agirliklarinin Olciimleri

Kontrol, diyabet, pulslu manyetik alana maruz birakilan ve antioksidan
uygulanan tiim si¢anlarin agirliklari, deney siiresi olan bir ay boyunca haftada 1
kez gram (g) olarak 6l¢tildii.

K ve K+PMA gruplarinda bulunan siganlarin agirliklar1 deney baslangicina
gore bir ay sonunda sirasiyla % 6,2 ve % 8,8 oranlarinda artarken DM ve
DM+PMA gruplarindaki siganlari agirliklari sirasiyla % 9,6 ve % 5,6 oranlarinda
azaldig1 gozlendi (Sekil 4.1). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge
4.1°de gosterildi.

Cizelge 4.1. K, DM, K+PMA ve DM+PMA gruplarinda bulunan si¢anlarin bir ay
boyunca haftada 1 kez 6lgiilen agirliklar1 (ortalama + standart hata).

AGIRLIK (g)
Hafta Kontrol K+PMA DM DM+PMA
0 372,8 45,3 374,046,1 375,545,7 375,0+4,7
1 379,0+3,8 384,6+3,6 364,442,9 369,6+3,0
2 385,242.8 392,042,5 354,7+3,0 364,942,5
3 390,0+2.5 400,0+1,5 348,942,6 360,042,5
4 397,2+1,9 409,6+2,0 340,0+2.5 354,6+3,2

*p<0,05 degeri dikkate alinarak yapilan istatistiksel analize gére, DM ve DM+PMA
gruplarindaki siganlarin agirliklarinin K’ye ve birbirlerine gore ortalamalari arasindaki
farklar anlamli bulundu.
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Sekil 4.1. Kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana maruz kalan deney gruplarinda
bulunan siganlarin haftalara gore agirlik (g) ve ylizde degerleri.

Sekil 4.1°de, K, K+PMA, DM ve DM+PMA deney gruplarda bulunan
sicanlarin haftalik agirlik (g) olgiimleri ve ilk haftaki agirliklan ile son haftaki
agirliklar1 arasindaki kilo artis ve azalis ylizde olarak gosterildi.

K, K+PMA, DM ve DM+PMA deney gruplarindaki sicanlarin, 1 ay
sonunda kilo artis ve azalis degerleri arasinda anlamlilik olup olmadig Ikili
Kargilagtirma (Pairwise Comparations) yontemi kullanilarak istatistiksel olarak
analiz edildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilagtirmalarda kilo artisinda K grubu iizerine
PMA’nin belirgin bir etkisi gozlenmezken DM gruplarina manyetik alanin
uygulanmasinin kilo kaybini yavaslattigi gézlendi.

K+PTS ve K+PTS+PMA gruplarinda bulunan siganlarin agirliklarinin
deney sonucunda sirasiyla % 4,8 ve % 5,6 oranlarinda artarken DM+PTS ve
DM+PTS+PMA gruplarindaki siganlarin agirliklarinin sirasiyla % 4,9 ve % 2.8
oranlarinda azaldig1 gozlendi (Sekil 4.2). Sonuglar ortalama + standart hata olarak

Cizelge 4.2°de gosterildi.
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Cizelge 4.2. K+PTS, DM+PTS, K+PTS+PMA ve DM+PTS+PMA gruplarda
bulunan siganlarin deney boyunca haftada 1 kez Olgiilen agirliklart
(ortalama =+ standart hata).

AGIRLIK (g)
Hafta K+PTS K+PTS+PMA DM+PTS DM+PTS+PMA
0 374,0+1,5 374,6+3,0 374,9+3,3 374,5+£3,0
1 380,4+2,0 381,6+2,0 370,5+3,0 372,0+2,5
2 384,0+1,5 386,0+1,5 365,1+£2,6 369,9+2,6
3 388,0+1,5 390,8+2,5 362,2+2,2 366,2+2.,4
4 392,4+1,8 396,4+2,7 357,1+£2,7 364,2+2,9

*p<0,05 degeri dikkate alinarak vyapilan istatistiksel analize gore, DM+PTS ve
DM+PTS+PMA gruplarindaki sicanlarin agirliklarinin kontroliine ve birbirlerine gore
ortalamalar1 arasindaki farklar anlamli bulundu.

410

400

KPTSPALA % 5.6)
390 E-PTS (% 48)
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% 370
= DALPTSPMA (% 25)
a0
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350
30

o 1 2 3 4 ]
Hafta

Sekil 4.2. Pterostilbene antioksidani uygulanmis kontrol (K), diyabet (DM) ve
pulslu manyetik alana maruz kalan deney gruplarinda bulunan
sicanlarin haftalara gore agirlik (g) ve ylizde degerleri.
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Sekil 4.2°de, K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney
gruplarda bulunan siganlarin haftalik agirlik (g) 6l¢iimleri ve ilk haftaki agirliklart
ile son haftadaki agirliklar arasindaki kilo artis ve azalis degerleri yilizde olarak
gosterildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney gruplarindaki
siganlarin deney boyunca kilo artis ve azalig degerleri arasinda anlamlilik olup
olmadigr ikili Karsilastirma (Pairwise Comparations) yontemi ile istatistiksel
olarak analiz edildi.

Haftalar arasi yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda kilo artisinda
K+PTS grubu iizerine PMA’nin belirgin bir etkisi gozlenmezken, pterostilbene
uygulanan DM gruplarinin manyetik alana maruz birakilmas: ile  diyabet
gruplarindaki kilo kaybinin yavaglamasina yol actig1 gozlendi.

K+RSV ve K+RSV+PMA gruplarinda bulunan siganlarin agirliklarinin
deney sonucunda sirasiyla % 3,5 ve % 4,5 oranlarinda artarken DM+RSV ve
DM+RSV+PMA gruplarindaki siganlarin agirliklarinin sirasiyla % 4.8 ve % 4,0
oranlarinda azaldig1 gozlendi (Sekil 4.3). Sonuclar, ortalama + standart hata olarak

Cizelge 4.3’te gosterildi.

Cizelge 4.3. K+RSV, DM+RSV, K+RSV +PMA ve DM+RSV +PMA gruplarda
bulunan siganlarin deney boyunca haftada 1 kez Olgiilen agirliklar
(ortalama =+ standart hata).

AGIRLIK (g)
Hafta K+RSV | K+RSV+PMA DM+RSV DM+RSV+PMA
0 374,042.5 374,8+1,9 375,243,0 375,042.5
1 377,6+2,0 379,8+2,8 372,042,5 371,042,5
2 381,2+1,9 383,442.4 367,142,7 367,242,7
3 383,842,8 387,6+2,0 362,3+2,3 364,042,5
4 386,6+2,7 392,442,0 356,343,4 360,1+2,7

*p<0,05 degeri dikkate alinarak yapilan istatistiksel analize goére, DM+RSV ve
DM+RSV+PMA gruplarindaki siganlarin agirliklarinin kontroliine ve birbirlerine gore
ortalamalar1 arasindaki farklar anlamli bulundu.
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Sekil 4.3. Resvertatol antioksidan1 uygulanmig kontrol (K), diyabet (DM) ve pulslu
manyetik alana maruz kalan deney gruplarinda bulunan siganlarin
haftalara gore agirlik (g) ve yiizde degerleri.

Sekil 4.3’te, K+RSV, DM+RSV, K+RSV+PMA ve DM+RSV+PMA
deney gruplarimin haftalik agirlik (g) dlglimleri ve ilk haftadaki agirliklar: ile son
haftadaki agirliklar1 arasindaki kilo artis ve azalis degerrleri yiizde olarak
gosterildi.

K+RSV, DM+RSV, K+RSV+PMA ve DM+RSV+PMA deney
gruplarindaki siganlarin deney siirecince kilo artis ve azalis degerleri arasinda
anlamlilk olup olmadigi ikili Karsilastirma (Pairwise Comparations) ydntemi
kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda kilo artisinda
K+RSV grubu iizerine PMA’nin belirgin bir etkisi gozlenmezken resveratrol
uygulanmis DM gruplarina manyetik alanin uygulanmasi ile diyabet gruplarindaki

kilo kaybinin yavaslamasina yol actig1 gézlendi.
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4.2. Deney Gruplarindaki Sicanlarin Kan Glukoz Olciimleri

Kontrol, diyabet, manyetik alana maruz birakilan ve antioksidan uygulanan
tiim siganlarin kan glukoz degerleri (mg/dL) deney boyunca (1 ay) haftada 1 kez
olgtldii.

K ve K+PMA gruplarinda bulunan sicanlarin kan glukoz degerleri deney
sonucunda sirastyla % 2,0 ve % 0,4 oranlarinda iken DM ve DM +PMA
gruplarindaki si¢anlarin kan glukoz seviyelerinde sirastyla % 110,6 ve % 85,5
oranlarinda artis gozlendi (Sekil 4.4). Sonuglar ortalama + standart hata olarak

Cizelge 4.4’de gosterildi.

Cizelge 4.4. K, DM, K+PMA ve DM+PMA gruplarinin 1 ay boyunca haftada 1 kez
olgiilen kan glukoz degerleri (ortalama + standart hata).

KAN GLUKOZ (mg/dL)
Hafta Kontrol K+PMA DM DM+PMA
0 245,24+9,0 246,0+8,8 243,0+3,7 244,8+3,0
1 240,0+2,5 246,0+1,5 407,9+5,6 404,6+3,2
2 243,6+2,3 246,0+3,5 450,9+3,6 420,3+3,9
3 246,0+8,8 244 4+13,5 485,942.9 440,0+2,9
4 240,8+2,7 2472423 512,8+3.4 455,4+32

*p<0.05 degeri esas alinarak yapilan istatistiksel analize gére, DM ve DM+PMA
gruplarinin K’ye ve kendi aralarindaki kiyaslamaya gore degerlendirilmesinde anlamli bir

fark bulundu.
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Sekil 4.4. Kontrol, diyabet ve manyetik alana maruz kalan deney gruplarina ait

haftalik kan glukoz (mg/dL) Olglimleri ve ylizde olarak degisim
degerleri.

Sekil 4.4’de, K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarinin haftalik
kan glukoz degerleri mg/dL cinsinden ve ilk haftaki ile son haftaki kan glukoz
degerleri arasindaki artis ve azalis ylizde olarak gosterildi.

K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarindaki sicanlarin deney
stirecince kan glukoz degerlerindeki artis ve azalis degerleri arasinda anlamlilik
olup olmadigr ikili Karsilastirma (Pairwise Comparations) ydntemi kullamlarak
yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda kan glukoz
seviyesinde kontrol grubu iizerine PMA’nin belirgin bir etkisi gdzlenmezken DM
gruplarinda kan glukoz seviyesindeki artisin yavaslamasina yol agtig1 gozlendi.

K+PTS ve K+ PTS+PMA gruplarinda bulunan sicanlarin kan glukoz
degerleri deney sonucunda sirasiyla % 2,2 ve % 0,5 oranlarinda iken DM+ PTS ve

DM+ PTS+PMA gruplarindaki siganlarin kan glukoz seviyelerinde sirasiyla %

56



4. BULGULAR VE TARTISMA Fatma COBAN

98,8 ve % 76,6 oranlarinda artis gozlendi (Sekil 4.5). Sonuglar ortalama + standart
hata olarak Cizelge 4.5’te gosterildi.

Cizelge 4.5. K+PTS, DM+PTS, K+PTS+PMA ve DM+PTS+PMA gruplarinin
deney siirecince haftada 1 kez dlgiilen kan glukoz degerleri (ortalama +
standart hata)

KAN GLUKOZ (mg/dL)
Hafta K+PTS K+PTS+PMA DM+PTS | DM+PTS+PMA
0 2452490 246,048.8 243,043,7 244,830
1 239,4+19 245,620 415,043,1 405,8+2,9
2 242,442 3 2454433 440,343,1 4153434
3 247,055 247,870 462,4+3,1 4242429
4 241,042,6 246,8+1,9 483,424 433,543,1

*p<0.05 degeri esas alinarak yapilan istatistiksel analize goére DM+ PTS ve
DM+PTS+PMA gruplarinin  kontroline ve Dbirbirlerine gore karsilastirmalariin
degerlendirilmesinde anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.5. Pterostilbene uygulanan kontrol, diyabet ve manyetik alana maruz kalan
deney gruplarina ait haftalik kan glukoz (mg/dL) oOlciimleri ve ylizde
degisim degerleri.
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Sekil 4.5’te, K+PTS, DM+PTS, K+PTS+PMA ve DM+PTS+PMA deney
gruplarinin haftalik kan glukoz (mg/dL) degerleri ve ilk haftaki ile son haftaki kan
glukoz degerleri arasindaki artig ve azalis yiizde olarak gosterildi.

K+PTS, DM+PTS, K+PTS+PMA ve DM+PTS+PMA deney gruplarindaki
siganlarin deney stirecince kan glukoz (mg/dL) degerlerindeki artis ve azalis
degerleri arasinda anlamlilik olup olmadigr Ikili Karsilastirma (Pairwise
Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda kan glukoz
seviyesinde kontrol gruplari tizerine PMA’nin belirgin bir etkisi gézlenmezken
pterostilbene ile beraber uygulanan manyetik alanin, diyabet gruplarina kan glukoz
seviyesindeki artisin yavaslamasina yol acgtig1 gozlendi.

K+RSV ve K+RSV+PMA gruplarinda bulunan siganlarin kan glukoz
degerleri deney sonucunda sirasiyla % 2,3 ve % 0,4 oranlarinda iken DM+RSV ve
DM+ RSV+PMA gruplarindaki siganlarin kan glukoz seviyelerinde sirasiyla %
100,2 ve % 80,9 oranlarinda artis gozlendi (Sekil 4.6). Sonuglar ortalama =+ standart
hata olarak Cizelge 4.6’da gosterildi.

Cizelge 4.6. K+RSV, DM+RSV, K+RSV+PMA ve DM+RSV+PMA gruplarinin
deney siirecince haftada 1 kez dl¢iilen kan glukoz degerleri (ortalama +
standart hata)

KAN GLUKOZ (mg/dL)
Hafta K+RSV K+RSV+PMA | DM+RSV | DM+RSV+PMA
0 2452425 246,0+2,5 243,0+1,8 244.8+1,8
1 239,4+13 245,6+1,3 415,8+0,9 406,4+0,9
2 242 4+1,4 245.4+1,4 443,9+1,0 417,3£1,0
3 247,0+1,9 247,8+1,9 464,9+1,3 435,0+1,3
4 241,012 246,8+1,2 486,4+0,8 444.4+0,8

*p<0.05 degeri esas alinarak yapilan istatistiksel analize gore DM+RSV ve
DM+RSV+PMA gruplarmin kontroliine ve kendi aralarindaki kiyaslamaya gore
degerlendirilmesinde anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.6. Resveratrol uygulanmis kontrol, diyabet ve manyetik alana maruz kalan
deney gruplarina ait haftalik kan glukoz Ol¢limleri ve yiizde degisim
degerleri.

Sekil 4.6’da, K+RSV, DM+RSV, K+RSV+PMA ve DM+RSV+PMA
deney gruplarinin haftalik kan glukoz (mg/dL) degerleri ve ilk haftaki ile son
haftaki kan glukoz degerleri arasindaki artis ve azalis ylizde olarak gosterildi.

K+RSV, DM+RSV, K+RSV+PMA ve DM+RSV+PMA deney
gruplarindaki siganlarin deney siirecince kan glukoz degerlerindeki artig ve azalig
degerleri arasinda anlamlilik olup olmadigr Ikili Karsilastirma (Pairwise
Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda kan glukoz
seviyesinde kontrol gruplarn ilizerine PMA’nin belirgin bir etkisi gozlenmezken
resveratrol ile beraber uygulanan manyetik alanin, diyabet gruplarinda kan glukoz

seviyesindeki artisin yavaglamasina yol actig1 gozlendi.

4.3. Sicanlarin Aort Kasimin Kasilma Parametrelerinin Olgiilmesi
Kontrol, diyabet, pulslu manyetik alana maruz birakilmig ve antioksidan

uygulanmig tiim deney gruplarindan siganlar dekapite edildikten sonra elde edilen
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aort kasinda kasilma parametreleri; 40 mM KCIl ¢ozeltisi ile kasilma kuvveti (mg)
ve 10% M ACh ve SNP ajanlan ile gevseme yiizdesi (%) 6lciildii ve BIOPAC
MP35 kayit sistemi ile kayitlandi.

K, K+PMA, DM ve DM+PMA gruplarinda bulunan sicanlarin kasilma
kuvvetleri sirasiyla 3157,0g, 2805,0g, 3978,0g ve 3207,0g olarak ol¢iildii (Sekil
4.7). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.7’de gosterildi.

Cizelge 4.7. K, DM, K +PMA ve DM +PMA gruplarda bulunan sicanlarin deney
sonunda si¢anlardan elde edilen aorta kasmin kasilma kuvvetleri
(ortalama +standart hata).

KASILMA KUVVETI (mg)

40 mM KCI K K+PMA DM DM+PMA
3157,0+£447,0 | 2805,0+200,3 3978,0+481,5 3207,0£171,7

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gore, DM ve DM+PMA
gruplarinda bulunan siganlarin kontroliine ve kendi aralarinda karsilagtirildigt zaman
anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.7. Kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana maruz kalan deney
gruplarindaki siganlarin torasik aorta kaslarinin 40 mM KCI ¢ozeltsi
ile elde edilen kasilma kuvvetleri (mg) degerleri.
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Sekil 4.7°de, K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarda bulunan
siganlarin aort kasinin kasilma kuvveti (mg) cinsinden gosterildi.

K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarindaki si¢anlarmm deney
sonucunda elde edilen aorta kasinin kasilma kuvvetindeki degisim degerleri
arasinda anlamhilik olup olmadig: Ikili Karsilastirma (Pairwise Comparations)
yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi yapilan ikili karsilagtirmalar yapildiginda pulslu manyetik
alan uygulamalar1 kasilma kuvveti iizerinde K grubunda belirgin bir degisiklige
sebep olmazken DM gruplarinda kasilma kuvvetinin azalisina yol agtig1 gozlendi.
Diyabetin etkisi ile artis gosteren kasilma kuvvetinin, uygulanan pulslu manyetik
alan tedavisinden kaynakli olarak azalisa gecerek kontrol degerlerine yakinlastig
diisiincesi ile iliskilendirildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarinda bulunan
siganlarin  kasilma kuvvetleri sirasiyla 3895,0, 3494,0, 4171,0 ve 3624,0
degerlerinde gozlendi (Sekil 4.8). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge
4.8’de gosterildi.

Cizelge 4.8. K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarda
bulunan sicanlarin deney sonunda siganlardan elde edilen aorta
kasinin kasilma kuvvetleri (ortalama + standart hata).

KASILMA KUVVETI (mg)

40 mM KCI K+PTS K+PTS+PMA DM+PTS DM+PTS+PMA

3895,0£757,0 | 3494,0.2493 | 4171,06397,5 | 3624,0+127,7

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gore DM+PTS ve
DM+PTS+PMA gruplarinda bulunan siganlarin  kontroline ve kendi aralarinda
karsilagtirildigt zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.8. Pterostilbene uygulanan kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana maruz
kalan deney gruplarindaki siganlarin aorta kaslarinin 40 mM KCl ile elde
edilen kasilma kuvvetleri (mg) degerleri.

Sekil 4.8°de K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney
gruplarda bulunan siganlarin aort kasimin kasilma kuvveti (mg) cinsinden
gosterildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney gruplarindaki
siganlarin deney sonucunda elde edilen aorta kasinin kasilma kuvvetindeki degisim
degerleri arasinda anlamlilik olup olmadig1 Ikili Karsilastirma (Pairwise
Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda pulslu manyetik
alan uygulamalar1 kasilma kuvveti iizerinde K grubunda belirgin bir degisiklige
sebep olmazken DM gruplarinda kasilma kuvvetinin azalisina yol agtig1 gézlendi.
Diyabetin etkisi ile artis gdsteren kasilma kuvvetinin, uygulanan manyetik alan ve
pterostilbene antioksidan tedavisinden kaynakli olarak azalisa gegerek kontrol

degerlerine yakinlastigi diisiincesi ile iligkilendirildi.
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K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarinda
bulunan siganlarin kasilma kuvvetleri sirasiyla 3342,0, 3020,0, 3779,0 ve 3614,0
degerlerinde gozlendi (Sekil 4.9). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge
4.9°da gosterildi.

Cizelge 4.9. K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarda
bulunan siganlarin deney sonunda siganlardan elde edilen aorta kasinin
kasilma kuvvetleri (mg) (ortalama + standart hata).

KASILMA KUVVETI (mg)

40 mM KCI K+RSV K+RSV+PMA | DM+RSV | DM+RSV+PMA

3342,0+£245,0 | 3020,0+471,3 3779,0£93,5 3614,0+267,7

*p<0,05 degeri ve % 95 giivenirlik araligi dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize
gore DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarda bulunan siganlarin kontroliine ve kendi
aralarinda karsilagtirildigi zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.9. Resveratrol uygulanan kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana maruz
kalan deney gruplarindaki si¢anlarin aorta kaslarmin 40 mM KCI ile
elde edilen kasilma kuvvetleri (mg) degerleri.
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Sekil 4.9°da K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA
deney gruplarda bulunan siganlarin aort kasimnin kasilma kuvveti (mg) cinsinden
gosterildi.

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA deney
gruplarindaki siganlarin deney sonucunda elde edilen aorta kasinin kasilma
kuvvetindeki degisim degerleri arasinda anlamliik olup olmadig ikili
Karsilagtirma (Pairwise Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalara gore ikili karsilastirma yapildigi zaman pulslu manyetik alan
uygulamalar1 kasilma kuvveti ilizerinde K grubunda belirgin bir degisiklige sebep
olmazken reveratrol uygulanmig DM gruplarinda kasilma kuvvetinin azalisina yol
actif1 gozlendi. Diyabetin etkisi ile artis gosteren kasilma kuvvetinin, uygulanan
manyetik alan ve resveratrol antioksidan tedavisinden kaynakli olarak azalisa

gecerek kontrol degerlerine yakinlastigi diistincesi ile iliskilendirildi.

10% M ACh (Asetilkolin) ile Elde Edilen % Gevseme: Kontrol,
diyabet, pulslu manyetik alana maruz birakilmis ve antioksidan uygulanmis tiim
deney gruplarindan siganlar dekapite edildikten sonra elde edilen aort kasinin 10
M ACh ile olusturulan gevseme BIOPAC MP35 kayit sistemi ile kayitlandi.

K, K+PMA, DM ve DM+PMA gruplarinda bulunan sicanlarin kas
gevseme ylizdeleri kontrol grubunun gevsemesi % 100 alindiginda sirasiyla 89,0,
62,5 ve 77,7 oranlarinda gozlendi (Sekil 4.10). Sonuglar ortalama + standart hata
olarak Cizelge 4.10°da gosterildi.
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Cizelge 4.10. K, DM, K +PMA ve DM +PMA gruplarda bulunan si¢anlarin deney
sonunda sicanlardan elde edilen aorta kasmin gevseme yiizdeleri
(ortalama ve standart hata).

% GEVSEME

10° M ACh K K+PMA DM DM+PMA

100,0+10,0 89,0+6,3 62,5+6,5 77,7+7,1

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM ve DM+PMA
gruplarda bulunan siganlarin kontroliine ve kendi aralarinda karsilastirildigi zaman anlamlt
bir fark bulundu.
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Sekil 4.10. Kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana maruz kalan deney

gruplarindaki siganlarin aorta kaslarinda 10 M ACh ile elde edilen
gevseme yiizde degerleri.

Sekil 4.10°da, K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarda bulunan
sicanlarin aort kasinin gevseme degerleri yiizde olarak gosterildi.
K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarindaki si¢anlarm deney

sonucunda elde edilen aorta kasmmin gevseme ylizdelerindeki degisim degerleri
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arasinda anlamlilik olup olmadig: Ikili Karsilastirma (Pairwise Comparations)
yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalara gore ikili karsilastirmalar yapildigi zaman pulslu manyetik alan
uygulamalar1 gevseme degerleri iizerinde K grubunda belirgin bir degisiklige sebep
olmazken diyabet gruplarinda gevseme yiizdeleri artisina yol actigi goézlendi.
Diyabetin etkisi ile azalis gosteren kas gevsemesi, uygulanan manyetik alan
tedavisinden kaynakli olarak artisa gecerek kontrol degerlerine yakinlastigi
diisiincesi ile iliskilendirildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarinda bulunan
sicanlarin kas gevseme yiizdeleri kontrol grubunun gevsemesi % 100 alindiginda
sirastyla 88,7, 74,9 ve 89,2 oranlarinda gézlendi (Sekil 4.11). Sonuglar ortalama =+
standart hata olarak Cizelge 4.11°de gosterildi.

Cizelge 4.11. K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarda
bulunan siganlarin deney sonunda sicanlardan elde edilen aorta
kasiin 10® M ACh ile elde edilen gevseme yiizdeleri (ortalama
+standart hata).

% GEVSEME

10° M ACh K+PTS K+PTS+PMA DM+PTS DM+PTS+PMA

100,0+10,3 88,7+5,2 74,9+7,3 89,2+8,2

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize goére DM+PTS ve
DM+PTS+PMA gruplarda bulunan siganlarin kontroline ve kendi aralarinda
karsilagtirildigr zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.11. Pterostilbene uygulanan kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana
maruz kalan deney gruplarina ait aorta kaslarmin 10 M ACh ile elde
edilen gevseme yiizde degerleri.

Sekil 4.11°de, K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney
gruplarda bulunan sicanlarin aort kasimin gevseme degerleri yiizde olarak
gosterildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney gruplarindaki
sicanlarin deney sonucunda elde edilen aorta kasmin gevseme yiizdelerindeki
degisim degerleri arasinda anlamlilik olup olmadig: Ikili Karsilastirma (Pairwise
Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda pulslu manyetik
alan uygulamalar1 gevseme degerleri iizerinde K grubunda belirgin bir degisiklige
sebep olmazken pterostilbene uygulanan diyabet gruplarinda gevseme yiizdeleri
artisina yol agtigi gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalis gosteren kas gevsemesi,
uygulanan manyetik alan ve pterostilbene antioksidan tedavisinden kaynakli olarak

artisa gecerek kontrol degerlerine yakinlastigi diistincesi ile iliskilendirildi.

67



4. BULGULAR VE TARTISMA Fatma COBAN

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM-+RSV+PMA gruplarinda
bulunan sicanlarin kas gevseme yiizdeleri kontrol grubunun gevsemesi % 100
alindiginda sirasiyla 90,39, 88,49 ve 97,3 oranlarinda gozlendi (Sekil 4.12).

Sonuglar, ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.12°de gosterildi.

Cizelge 4.12. K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarda
bulunan siganlarin deney sonunda sigcanlardan elde edilen aorta
kasinin gevseme yiizdeleri (ortalama + standart hata).

% GEVSEME

10 M ACh K+RSV K+RSV+PMA DM+RSV DM+RSV+PMA

100,0+10,2 90,39+8,7 88,49+5.3 97,3+4,7

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM+RSV ve
DM+RSV+PMA gruplarda bulunan siganlarin kontroline ve kendi aralarinda
karsilagtirildigt zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.12. Resveratrol uygulanan kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana maruz
kalan deney gruplarinda bulunan siganlarin aorta kaslarmm 10° M
ACh ile elde edilen gevseme yiizde degerleri.
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Sekil 4.12’de K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA
deney gruplarda bulunan siganlarin aort kasinin gevseme degerleri yiizde olarak
gosterildi.

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA deney
gruplarindaki sicanlarin deney sonucunda elde edilen aorta kasmnin gevseme
yiizdelerindeki degisim degerleri arasinda anlamlilik olup olmadig Ikili
Karsilagtirma (Pairwise Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda pulslu manyetik
alan uygulamalar1 gevseme degerleri iizerinde K grubunda belirgin bir degisiklige
sebep olmazken resveratrol uygulanan diyabet gruplarinda gevseme yiizdelerinin
artisina yol actigi gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalis gosteren kas gevsemesi,
uygulanan manyetik alan ve resveratrol antioksidan tedavisinden kaynakli olarak
artisa gecerek kontrol degerlerine yakinlastigi diislincesi ile iliskilendirildi.

Sicanlarin Aorta Kasinda 10° M SNP (Sodyum nitroprussit) ile elde
edilen % Gevseme: Kontrol, diyabet, pulslu manyetik alana maruz birakilmis ve
antioksidan uygulanmis tiim deney gruplarindan sicanlar dekapite edildikten sonra
elde edilen aort kasinin 10° M SNP ile kasilmasi BIOPAC MP35 kayit sistemi ile
kayitlandi.

K, K+PMA, DM ve DM+PMA gruplarinda bulunan sicanlarin kas
gevseme yiizdeleri kontrol grubunun gevsemesi % 100 alindiginda sirasiyla 109,0,
78,6 ve 98,6 oranlarinda gozlendi (Sekil 4.13). Sonuglar ortalama + standart hata
olarak Cizelge 4.13’te gosterildi.
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Cizelge 4.13. K, DM, K +PMA ve DM +PMA gruplarda bulunan si¢anlarin deney
sonunda sicanlardan elde edilen aorta kasinin gevseme yiizdeleri
(ortalama + standart hata).

% GEVSEME

10° M SNP K K+PMA DM DM+PMA

100,0=£10,0 109,0+3,6 78,6+6,4 98,6+7,8

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM ve DM +PMA

gruplarda bulunan siganlarin kontroliine ve kendi aralarinda karsilastirildigi zaman anlaml
bir fark bulundu.
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Sekil 4.13. Kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana maruz kalan deney
gruplarinda bulunan siganlarin aorta kaslarinda 10° M SNP ile elde
edilen gevseme yiizdedegerleri.

Sekil 4.31°de, K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarda bulunan
siganlarm aort kasinin gevseme degerleri yiizde olarak gosterildi.

K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarindaki si¢anlarin deney
sonucunda elde edilen aorta kasinin gevseme yiizdelerindeki degisimler arasinda
anlamlilik olup olmadigi ikili Karsilastirma (Pairwise Comparations) ydntemi

kullanilarak yapildi.
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Haftalar aras1 yapilan ikili karsilatirmalar sonucunda pulslu manyetik alan
uygulamalar1 K grubunda bulunan siganlarin % gevseme degerlerinde belirgin bir
degisiklige sebep olmazken DM gruplarinda gevseme ylizdeleri artigina yol agtig
gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalis gosteren kas gevsemesi, uygulanan manyetik
alan tedavisinden kaynakli olarak artisa gecerek kontrol degerlerine yakinlastigi
diisiincesi ile iliskilendirildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarinda bulunan
sicanlarin kas gevseme yiizdeleri kontrol grubunun gevsemesi % 100 alindiginda
strastyla % 108,7, % 80,4 ve % 118,1 oranlarinda gozlendi (Sekil 4.14). Sonuclar

ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.14’te gosterildi.

Cizelge 4.14. K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarda
bulunan sigcanlarin deney sonunda sicanlardan elde edilen aorta
kasmnm 10° M SNP ile elde edilen gevseme yiizdeleri (ortalama +
standart hata).

% GEVSEME
10 M SNP K+PTS K+PTS+PMA DM+PTS DM+PTS+PMA
100,0+9,3 108,7+4,8 80,4+7,8 118,1+5,7

*p<0,05 degeri ve % 95 giivenirlik aralig1 dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize
gore DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarda bulunan siganlarin kontroliine ve kendi
aralarinda karsilastirildig1 zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.14. Pterostilbene uygulanan kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana
maruz kalan deney gruplarina ait aorta kaslarinin 10° M SNP ile elde
edilen gevseme yiizde degerleri.

Sekil 4.14’te, K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney
gruplarda bulunan sicanlarin aort kasmin gevseme degerleri yiizde olarak
gosterildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney gruplarindaki
siganlarin deney sonucunda elde edilen aorta kasinin gevseme yiizdelerindeki
degisim degerleri arasinda anlamlilik olup olmadig: Ikili Karsilastirma (Pairwise
Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda pulslu manyetik
alan uygulamalar1 gevseme degerleri lizerinde K grubunda belirgin bir degisiklige
sebep olmazken pterostilbene uygulanan DM gruplarinda gevseme yiizdeleri
artisina yol agtigi gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalig gosteren kas gevsemesi,
uygulanan manyetik alan ve pterostilbene antioksidan tedavisinden kaynakli olarak

artisa gecerek kontrol degerlerine yakinlastigi diistincesi ile iliskilendirildi.
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K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarinda
bulunan sicanlarin SNP ile kas gevseme ylizdeleri kontrol grubunun gevsemesi %
100 alindiginda sirastyla 112,39, 68,48 ve 80,4 oranlarinda gozlendi (Sekil 4.15).

Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.15’te gosterildi.

Cizelge 4.15. K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarda
bulunan siganlarin deney sonunda si¢anlardan elde edilen aorta
kasinin 10 M SNP ile gevseme yiizdeleri (ortalamai + standart hata).

% GEVSEME
10°MSNP | K+RSV | K+RSV+PMA | DM+RSV | DM+RSV+PMA
100,0+10,9 112,3948,8 68,48+6,2 80,4+7,4

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM+RSV ve
DM+RSV+PMA gruplarda bulunan sicanlarin  kontroline ve kendi aralarinda
karsilagtirildigr zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.15. Resveratrol uygulanan kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana maruz
kalan deney gruplarina ait aorta kaslarinda 10® M SNP ile olusan
gevseme yiizdeleri yiizdeleri.
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Sekil 4.15’te K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA
deney gruplarda bulunan siganlarin aort kasinin gevseme degerleri yiizde olarak
gosterildi.

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA deney
gruplarindaki sicanlarin deney sonucunda elde edilen aorta kasmnin gevseme
yiizdelerindeki degisim degerleri arasinda anlamlilik olup olmadig Ikili
Karsilagtirma (Pairwise Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda pulslu manyetik
alan uygulamalar1 gevseme degerleri iizerinde K grubunda belirgin bir degisiklige
sebep olmazken resveratrol uygulanan DM gruplarinda gevseme ylizdeleri artisina
yol actig1 gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalis gosteren kas gevsemesi, uygulanan
manyetik alan ve resveratrol antioksidan tedavisinden kaynakli olarak artiga

gecerek kontrol degerlerine yakinlastigi diistincesi ile iliskilendirildi.

4.4, ELISA Yontemi ile Protein Analizleri

Katalaz Enziminin Ol¢iimii (CAT ): Kontrol, diyabet, pulslu manyetik
alana maruz birakilmis ve antioksidan uygulanmis tiim deney gruplarindan siganlar
dekapite edildikten sonra elde edilen kan serumundan CAT protein analizi ELISA
yontemi ile gerceklestirildi.

K, K+PMA, DM ve DM+PMA gruplarinda bulunan siganlarin CAT
seviyeleri (u/mL) sirastyla 0,09, 0,09, 0,08 ve 0,10 oranlarinda gozlendi (Sekil
4.16). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.16’da gosterildi.
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Cizelge 4.16. K, DM, K +PMA ve DM +PMA gruplarda bulunan sicanlarin deney
sonunda si¢anlardan elde edilen aortadan Olgiilen CAT seviyeleri
(ortalama + standart hata).

KATALAZ (u/mL)
CAT Kontrol K+PMA DM DM+PMA
0,09 +0,01 0,09 +0,00 0,08 £0,01 0,10 +0,01

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM ve DM +PMA

gruplarda bulunan siganlarin kontroliine ve kendi aralarinda karsilastirildigi zaman anlaml
bir fark bulundu.
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Sekil 4.16. Kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana maruz kalan deney gruplaria
ait CAT seviyelerindeki degisim degerleri.

Sekil 4.16’da, K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarda bulunan
siganlarin CAT seviyelerindeki degisimler u/mL cinsinden gosterildi.

K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarindaki si¢anlarin deney
stirecince CAT seviyelerindeki (u/mL) degerlerin degisim degerleri arasinda
anlamlilk olup olmadig1 ikili Karsilastirma (Pairwise Comparations) ydntemi
kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda CAT seviyesinde

K grubu iizerine PMA’nin belirgin bir etkisi gdzlenmezken DM gruplarina CAT
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seviyesinde azalisa yol actigt goézlendi. Diyabetin etkisi ile azalis gdsteren
antioksidan enzimlerden olan katalaz enzimi seviyesinin, uygulanan manyetik alan
tedavisinden kaynakli olarak artisa gegerek normal seviyelere donmeye basladigi
ile iliskili oldugu diistiniildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarinda bulunan
siganlarin CAT seviyeleri (u/mL) sirasiyla 0,10, 0,11, 0,09 ve 0,10 oranlarinda
gozlendi (Sekil 4.17). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.17°de
gosterildi.

Cizelge 4.17. K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarda
bulunan siganlarin deney sonunda si¢anlardan elde edilen kan
serumundan dlgililen CAT seviyeleri (ortalama +standart hata).

KATALAZ (u/mL)
CAT K+PTS K+PTS+PMA DM+PTS DM+PTS+PMA
0,10 +0,00 0,11+0,01 0,09 +0,02 0,10+0,03

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gore DM+PTS ve
DM+PTS+PMA gruplarda bulunan siganlarin kontroline ve kendi aralarinda
kargilagtirildigt zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.17. Pterostilbene uygulanmis kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana
maruz kalan deney gruplarina ait CAT seviyelerindeki degisimler.
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Sekil 4.17°de, K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney
gruplarinda bulunan siganlarin CAT ( w/mL) seviyelerindeki degisimler gosterildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney gruplarindaki
siganlarin deney siirecince CAT (u/mL) seviyelerindeki degerlerindeki degisim
degerleri arasinda anlamlilik olup olmadigr Ikili Karsilastirma (Pairwise
Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda CAT seviyesinde
K grubu iizerine PMA ve PTS’nin belirgin bir etkisi gézlenmezken DM gruplarina
CAT seviyesinde artisa yol actifi gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalig gosteren
antioksidan enzimlerden olan katalaz enzimi seviyesinin, uygulanan manyetik alan
ve pterostilbene antioksidan tedavisinden kaynakli olarak artisa gecerek normal
seviyelere donmeye basladigi ile iliskili oldugu diistintildii.

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarinda
bulunan si¢anlarin CAT seviyeleri sirasiyla 0,10, 0,11, 0,08 ve 0,10 oranlarinda
gozlendi (Sekil 4.18). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.18’de
gosterildi.

Cizelge 4.18. K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarinda

bulunan si¢anlarin deney sonunda siganlardan elde edilen kan

serumundan Slciilen CAT seviyeleri( ortalama + standart hata).
KATALAZ (u/mL)

CAT K+RSV K+RSV+PMA DM+RSV DM+RSV+PMA

0,10 +0,01 0,11 +£0,01 0,08 £0,01 0,10 £0,01

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM+RSV ve
DM+RSV+PMA gruplarda bulunan sicanlarin kontroline ve kendi aralarinda
karsilagtirildigt zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.18. Resveratrol uygulanmis kontrol (K), diyabet (DM) ve pulslu manyetik

alana (PMA) maruz kalan deney gruplarina ait CAT seviyelerindeki

degisimler.

Sekil 4.18’de, K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA
deney gruplarda bulunan sicanlarin CAT seviyelerindeki (u/mL) degisimler
gosterildi.

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA deney
gruplarindaki  siganlarin  deney siirecince CAT  seviyelerindeki (u/mL)
degerlerindeki degisim degerleri arasinda anlamliik olup olmadig ikili
Kargilagtirma (Pairwise Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda CAT seviyesinde
K grubu iizerine PMA ve RSV nin belirgin bir etkisi gézlenmezken DM gruplarina
CAT seviyesinde azaliga yol actig1 gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalig gosteren
antioksidan enzimlerden olan katalaz enzimi seviyesinin, uygulanan manyetik alan
ve resveratrol tedavisinden kaynakli olarak artisa gecerek normal seviyelere

donmeye basladigi ile iligkili oldugu diistintildi.
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Siiperoksit Dismutaz Ol¢iimii (SOD): Kontrol(K), diyabet (DM), pulslu
manyetik alana(PMA) maruz birakilmig ve antioksidan uygulanmig tim deney
gruplarindan siganlar dekapite edildikten sonra elde edilen kan serumundan SOD
protein analizi ELISA yontemi ile gerceklestirildi.

K, K+PMA, DM ve DM+PMA gruplarinda bulunan sicanlarin SOD
seviyeleri (w/mL) sirasiyla 0,13, 0,12, 0,10 ve 0,12 oranlarinda gozlendi (Sekil
4.19). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.19°da gosterildi.

Cizelge 4.19. K, DM, K +PMA ve DM +PMA gruplarda bulunan si¢anlarin deney
sonunda si¢canlardan elde edilen aortadan olgiilen SOD seviyeleri
(ortalama + standart hata)

SUPEROKSIT DiISMUTAZ (u/mL)

SOD Kontrol K+PMA DM DM+PMA

0,13 +0,01 0,12 +0,02 0,10 +0,01 0,12 +£0,02

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM ve DM +PMA
gruplarda bulunan siganlarin kontroliine ve kendi aralarinda karsilastirildigi zaman anlamli
bir fark bulundu.
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Sekil 4.19. Kontrol (K), diyabet (DM) ve pulslu manyetik alana (PMA) maruz
kalan deney gruplarindaki sicanlarin SOD seviyeleri.
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Sekil 4.19’da, K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarda bulunan
sicanlarin SOD seviyelerindeki (u/mL) degisimler gosterildi.

K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarindaki si¢anlarmm deney
stirecince SOD seviyelerindeki (u/mL) degerlerindeki degisim degerleri arasinda
anlamlilik olup olmadigi ikili Karsilastirma (Pairwise Comparations) ydntemi
kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilastirmalar dogrultusunda SOD
seviyesinde K grubu iizerine PMA’nin belirgin bir etkisi gozlenmezken DM
gruplarina SOD seviyesinde azalisa yol agtig1 gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalig
gosteren antioksidan enzimlerden olan siiperoksit dismutaz enzimi seviyesinin,
uygulanan manyetik alan tedavisinden kaynakli olarak artisa gecerek normal
seviyelere donmeye basladigi ile iliskili oldugu diistiniildii.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarinda bulunan
siganlarmmn SOD seviyeleri (u/mL) sirasiyla 0,12, 0,13, 0,10 ve 0,13 oranlarinda
gozlendi (Sekil 4.20). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.20°de

gosterildi.

Cizelge 4.20. K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarda

bulunan siganlarin deney sonunda sicanlardan elde edilen kan

serumundan dlciilen SOD seviyeleri (ortalama +standart hata)
SUPEROKSIT DISMUTAZ (u/mL)

SOD K+PTS K+PTS+PMA DM+PTS DM+PTS+PMA

0,12 0,01 0,13 0,03 0,10 0,01 0,13 0,02

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize goére DM+PTS ve
DM+PTS+PMA gruplarda bulunan siganlarin kontrolime ve kendi aralarinda
karsilagtirildigt zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.20. Pterostilbene uygulanmis kontrol (K), diyabet (DM) ve pulslu manyetik
alana (PMA) maruz kalan deney gruplarinda bulunan siganlara ait SOD
seviyeleri.

Sekil 4.20°de, K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney
gruplarda bulunan siganlar SOD seviyelerindeki (u/mL) degisimler gosterildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney gruplarindaki
sicanlarin deney siirecince SOD seviyelerindeki (u/mL) degerlerindeki degisim
degerleri arasinda anlamlilik olup olmadig Ikili Karsilastirma (Pairwise
Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda SOD seviyesinde
K grubu iizerine PMA ve PTS’nin belirgin bir etkisi gdzlenmezken DM gruplarina
SOD seviyesinde artisa yol actigr gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalis gdsteren
antioksidan enzimlerden olan katalaz enzimi seviyesinin, uygulanan manyetik alan
ve pterostilbene tedavisinden kaynakli olarak artisa gegerek normal seviyelere
donmeye basladigi ile iligkili oldugu diistintildi.

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarinda

bulunan si¢anlarin SOD seviyeleri sirasiyla 0,12, 0,13, 0,09 ve 0,10 oranlarinda
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gozlendi (Sekil 4.21). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.21°de

gosterildi.

Cizelge 4.21. K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarda
bulunan siganlarin deney sonunda siganlardan elde edilen kan
serumundan Slgiilen SOD seviyeleri (ortalama + standart hata)

SUPEROKSIT DiSMUTAZ (u/mL)

SOD K+RSV | K+RSV+PMA | DM+RSV DM+RSV+PMA

0,12 +0,03 0,13 +0,01 0,09 +0,01 0,10 +0,01

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM+RSV ve
DM+RSV+PMA gruplarda bulunan siganlarin  kontroline ve kendi aralarinda
karsilagtirildigr zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.21. Resveratrol uygulanmig kontrol (K+RSV), diyabet (DM+RSV) ve
pulslu manyetik alana (RSV+PMA) maruz kalan deney gruplarindaki
siganlarin SOD seviyeleri.

Sekil 4.21°de, K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA
deney gruplarda bulunan sicanlarin SOD seviyelerindeki (u/mL) degisimler

gosterildi.
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K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA deney
gruplarindaki  siganlarin  deney siirecince SOD  seviyelerindeki  (u/mL)
degerlerindeki degisim degerleri arasinda anlamliik olup olmadig: Ikili
Karsilagtirma (Pairwise Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi yapilan ikili karsilastirmalar yapildigt zaman SOD
seviyesinde K grubunda PMA ve RSV’nin belirgin bir etkisi gozlenmezken DM
gruplarina SOD seviyesinde azalisa yol agtig1 gozlendi. Diyabetin etkisi ile azalis
gosteren antioksidan enzimlerden olan katalaz enzimi seviyesinin, uygulanan
manyetik alan ve resveratrol tedavisinden kaynakli olarak artisa gegerek normal

seviyelere donmeye basladigi ile iliskili oldugu diistintildii.

Is1 Sok Proteinlerinin Ol¢iilmesi

Is1 Sok Proteini 70 ( HSP70) Ol¢iimii: Kontrol, diyabet, pulslu manyetik
alana maruz birakilmis ve antioksidan uygulanmis tiim deney gruplarindan sigcanlar
dekapite edildikten sonra elde edilen kan serumundan 1s1 sok proteini HSP70
analizi ELISA yontemi ile gerceklestirildi.

K, K+PMA, DM ve DM+PMA gruplarinda bulunan si¢anlarin HSP70
seviyeleri (u/mL) sirastyla 0,12, 0,13, 0,13 ve 0,14 oranlarinda gozlendi (Sekil
4.22). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.22°de gosterildi.

Cizelge 4.22. K, DM, K +PMA ve DM +PMA gruplarda bulunan si¢anlarin deney
sonunda siganlardan elde edilen aortadan o6lgiilen HSP70 seviyeleri
(ortalama + standart hata).

ISI SOK PROTEINI HSP70 (u/mL)

HSP70 Kontrol K+PMA DM DM+PMA

0,12 0,01 0,13 £0,01 0,13 £0,01 0,14 +0,01

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gore DM ve DM +PMA
gruplarda bulunan siganlarin kontroliine ve kendi aralarinda karsilagtirildigi zaman anlaml
bir fark bulundu.
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Sekil 4.22. Kontrol (K), diyabet (DM) ve pulslu manyetik alana (PMA) maruz
kalan deney gruplarinda bulunan si¢anlarin HSP70 seviyeleri.

Sekil 4.22°de, K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarda bulunan
sicanlarin HSP70 seviyelerindeki (u/mL) degisimler gosterildi.

K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarindaki si¢anlarin deney
siirecince HSP70 seviyelerindeki (u/mL) degerlerindeki degisim degerleri arasinda
anlamlilik olup olmadigi ikili Karsilastirma (Pairwise Comparations) ydntemi
kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda pulslu manyetik
alanin, K ve DM gruplarinda HSP70 seviyesinde artisa yol actigi gdzlendi.
Diyabetin etkisi ile artis gosteren stres faktorii HSP70 enzimi seviyesinin,
uygulanan manyetik alan tedavisinden kaynakli olarak artisa gecerek biyolojik
sistemlerde hiicresel strese yol agtig1 diisiincesi ile iliskilendirildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarinda bulunan
siganlarin HSP70 seviyeleri (u/mL) sirasiyla 0,13, 0,13, 0,11 ve 0,12 oranlarinda
gozlendi (Sekil 4.23). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.23’te

gosterildi.
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Cizelge 4.23. K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarda

bulunan siganlarin deney sonunda siganlardan elde edilen kan

serumundan oSlciilen HSP70 seviyeleri (ortalama + standart hata)
ISI SOK PROTEINI HSP70 (u/mL)

HSP70 K+PTS K+PTS+PMA DM+PTS DM+PTS+PMA

0,13 +0,01 0,13 +0,01 0,11+0,01 0,12 +0,01

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM+PTS ve
DM+PTS+PMA gruplarda bulunan siganlarim kontroline ve kendi aralarinda
kargilagtirildigt zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.23. Pterostilbene uygulanmis kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana
maruz kalan deney gruplarindaki siganlarin HSP70 seviyeleri.

Sekil 4.23’te, K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney
gruplarda bulunan si¢anlarin HSP70 seviyelerindeki (u/mL) degisimler gosterildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney gruplarindaki
sicanlarin deney siirecince HSP70 seviyelerindeki (u/mL) degerlerindeki degisim
degerleri arasinda anlamlilik olup olmadig Ikili Karsilastirma (Pairwise

Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.
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Haftalar aras1 yapilan ikili karsilastirmalar yapildiginda pulslu manyetik
alanin pterostilbene ile birlikte uygulanmasit K ve DM gruplarinda HSP70
seviyesinde artisa yol actigi gozlendi. Diyabetin etkisi ile artig gosteren stres
faktoric HSP70 enzimi seviyesinin, uygulanan manyetik alan ve pterestilbene
tedavisinden kaynakli olarak artisa gecerek biyolojik sistemlerde hiicresel strese
yol agtig1 diisiincesi ile iligkilendirildi.

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarinda
bulunan sicanlarin HSP70 seviyeleri (u/mL) sirasiyla 0,13, 0,14, 0,13 ve 0,14
oranlarinda gozlendi (Sekil 4.24). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge
4.24’de gosterildi.

Cizelge 4.24. K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarda
bulunan sigcanlarin deney sonunda siganlardan elde edilen kan
serumundan Sl¢iilen HSP70 seviyeleri (ortalama + standart hata).

ISI SOK PROTEINT HSP70 (u/mL)

HSP70 K+RSV K+RSV+PMA | DM+RSV | DM+RSV+PMA
0,13 +0,01 0,14 +0,00 0,13 £0,00 0,14 +0,02

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM+RSV ve
DM+RSV+PMA gruplarda bulunan sicanlarin kontroline ve kendi aralarinda
kargilagtirildigt zaman anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.24. Resveratrol uygulanmis kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana
maruz kalan deney gruplarinda bulunan siganlarin HSP70 seviyeleri.

Sekil 4.24°te, K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA
deney gruplarda bulunan siganlarin HSP70 seviyelerindeki (u/mL) degisimler
gosterildi.

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA deney
gruplarindaki siganlarin  deney siirecince HSP70 seviyelerindeki  (u/mL)
degerlerindeki degisim degerleri arasinda anlamliik olup olmadig: ikili
Karsilagtirma (Pairwise Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilagtirmalar yapildiginda PMA’nin K ve
DM gruplarinda HSP70 seviyesinde artisa yol acgtigi gdzlendi. Diyabetin etkisi ile
artig gosteren stres faktorii HSP70 enzimi seviyesinin, uygulanan manyetik alan ve
resveratrol tedavisinden kaynakli olarak artiga gegerek biyolojik sistemlerde
hiicresel strese yol agtigi diistincesi ile iligkilendirildi.

HSP72 (Is1 Sok Proteini 72) Ol¢iimii: Kontrol, diyabet, pulslu manyetik

alana maruz birakilmis ve antioksidan uygulanmis tiim deney gruplarindan siganlar
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dekapite edildikten sonra elde edilen kan serumundan HSP72 protein (u/mL)
analizi ELISA yontemi ile gerceklestirildi.

K, K+PMA, DM ve DM+PMA gruplarinda bulunan siganlarin HSP72
seviyeleri (u/mL) sirastyla 0,06, 0,08, 0,07 ve 0,08 oranlarinda gozlendi (Sekil
4.25). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.25°te gosterildi.

Cizelge 4.25. K, DM, K +PMA ve DM +PMA gruplarda bulunan siganlarin deney
sonunda si¢anlardan elde edilen aortadan olgiilen HSP72 seviyeleri
(ortalama =+ standart hata).

ISI SOK PROTEINI HSP72 (u/mL)

HSP72 Kontrol K+PMA DM DM+PMA
0,06 +0,01 0,08 +0,01 0,07 +0,01 0,08 £0,01

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize gére DM ve DM+PMA
gruplarda bulunan siganlarin kontroliine ve kendi aralarinda karsilastirildigi zaman anlaml
bir fark bulundu.
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Sekil 4.25. Kontrol(K), diyabet (DM)ve pulslu manyetik alana(PMA) maruz kalan
deney gruplarindaki siganlarin HSP72 seviyeleri.
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Sekil 4.25’te, K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarda bulunan
sicanlarin HSP72 seviyelerindeki (uw/mL) degisimler gosterildi.

K, DM, K+PMA ve DM+PMA deney gruplarindaki siganlarm deney
stirecince HSP72 seviyelerindeki seviyelerindeki (u/mL) degerlerindeki degisim
degerleri arasinda anlamlilik olup olmadigr Ikili Karsilastirma (Pairwise
Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar aras1 yapilan ikili karsilagtirmalar yapildiginda pulslu manyetik
alanin K ve DM gruplarinda HSP72 seviyesinde artisa yol agtigr gozlendi.
Diyabetin etkisi ile artis gosteren stres faktorii HSP72 enzimi seviyesinin,
uygulanan manyetik alan tedavisinden kaynakli olarak artisa gecerek biyolojik
sistemlerde hiicresel strese yol agtig1 diistincesi ile iliskilendirildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarinda bulunan
siganlarin HSP72 seviyeleri sirastyla 0,05, 0,06, 0,06 ve 0,07 oranlarinda gozlendi
(Sekil 4.26). Sonuglar ortalama + standart hata olarak Cizelge 4.26’da gosterildi.

Cizelge 4.26. K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA gruplarda
bulunan siganlarin deney sonunda siganlardan elde edilen kan
serumundan Sl¢iilen HSP72 seviyeleri (ortalama+ standart hata)

ISI SOK PROTEINI HSP72 (u/mL)
HSP72 K+PTS K+PTS+PMA DM+PTS DM+PTS+PMA

0,05 +0,01 0,06+0,00 0,06 +0,00 0,07 +0,02

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda yapilan istatistiksel analize goére DM+PTS ve
DM+PTS+PMA gruplarda bulunan siganlarin  kontrolime ve kendi aralarinda
karsilastirildig1 zaman gore anlamli bir fark bulundu.
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Sekil 4.26. Pterostilbene uygulanmis kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana
maruz kalan deney gruplarinda bulunan siganlarin HSP72 seviyeleri.

Sekil 4.26’da, K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney
gruplarda bulunan sigcanlarin HSP72 seviyelerindeki (u/mL) degisimler gosterildi.

K+PTS, K+PTS+PMA, DM+PTS ve DM+PTS+PMA deney gruplarindaki
siganlarin deney siirecince HSP72 seviyelerindeki (u/mL) degerlerindeki degisim
degerleri arasinda anlamlilik olup olmadig Ikili Karsilastirma (Pairwise
Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi yapilan ikili karsilagtirmalar yapildiginda PMA’nin K ve
DM gruplarinda HSP72 seviyesinde artisa yol acgtigi gézlendi. Diyabetin etkisi ile
artig gosteren stres faktorii HSP72 enzimi seviyesinin, uygulanan manyetik alan ve
pterestilbene tedavisinden kaynakli olarak artisa gecerek biyolojik sistemlerde
hiicresel strese yol agtigi diistincesi ile iligkilendirildi.

K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarinda
bulunan si¢anlarin HSP72 seviyeleri (u/mL) sirasiyla 0,13, 0,14, 0,13 ve 0,14
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oranlarinda gozlendi (Sekil 4.27). Sonuglar, ortalama + standart hata olarak Cizelge

4.27’de gosterildi.

Cizelge 4.27. K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarda

bulunan siganlarin deney sonunda siganlardan elde edilen kan

serumundan Sl¢iilen HSP72 seviyeleri (ortalama + standart hata).
ISI SOK PROTEINI HSP72 (u/mL)

HSP72 K+RSV K+RSV+PMA | DM+RSV DM+RSV+PMA

0,06 +0,00 0,06+0,00 0,07 +£0,01 0,05 +0,00

*p<0,05 degeri dikkate alindiginda DM+RSV ve DM+RSV+PMA gruplarda bulunan
siganlarin control degere ve kendi aralarinda karsilastirildigi zaman anlamli bir fark
bulundu.
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Sekil 4.27. Resveratrol uygulanmis kontrol, diyabet ve pulslu manyetik alana
maruz kalan deney gruplarinda bulunan siganlarin HSP72 seviyeleri.

Sekil 4.27°de, K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA
deney gruplarda bulunan siganlarin HSP72 seviyelerindeki (uw/mL) degigsimler

gosterildi.
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K+RSV, K+RSV+PMA, DM+RSV ve DM+RSV+PMA deney
gruplarindaki siganlarin  deney siirecince HSP72 seviyelerindeki (u/mL)
degerlerindeki degisim degerleri arasinda anlamliik olup olmadig: Ikili
Karsilagtirma (Pairwise Comparations) yontemi kullanilarak yapildi.

Haftalar arasi1 yapilan ikili karsilatirmalar dogrultusunda pulslu manyetik
alan K ve DM gruplarinda HSP72 seviyesinde artisa yol agtig1 gozlendi. Diyabetin
etkisi ile artis gosteren stres faktori HSP72 enzimi seviyesinin, uygulanan
manyetik alan ve resveratrol tedavisinden kaynakli olarak artisa gegerek biyolojik

sistemlerde hiicresel strese yol actig1 diisiincesi ile iliskilendirildi.

4.5. Tartisma

Calismamizda pulslu manyetik alan ve antioksidanlarin diyabetik
sicanlarin aorta kasinin kasilma parametrelerine etkileri incelendi. Bunun yan1 sira
sicanlardan elde edilen kan serumlarindan antioksidan enzimlerin (SOD ve CAT)
ve stres faktorleri olarak bilinen Is1 Sok Proteinlerinin (HSP70 ve HSP72)
seviyeleri analiz edildi. Deney boyunca (1 ay) tiim deney gruplarindaki siganlarin
agirlik ve kan glukoz 6l¢iimleri degerlendirildi.

Deney sonucunda diyabetin en temel belirtilerinden olan hiperglisemide,
uygulanan pulslu manyetik alanin ve antioksidanlarin etkisi ile diyabetik ratlardaki
hizli kan sekeri artisinin yavaglamasina katki saglayabilecegi gozlenmistir. Wang
ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis oldugu c¢alismada, ¢alismamizda kullanilan
her iki antioksidanin metabolizmas1 ve farmakinetigi incelenmis ve her iki
antioksidanin da antidiyabetik oldugu bildirilmistir (Wang P., Sang S., 2018).

PMA ve Antioksidanlarin Sicanlarin Viicut Agirhiklarima EtKisi:
Yapilan tez ¢alismast sonucunda, pulsu manyetik alan ve antioksidan tedavilerinin
beraber uygulanmasinin, diyabetik sican gruplarinda diyabetten kaynakli olarak
gerceklesen hizli kilo azaliglarini yavaglatabilecegi gézlenmistir. Elde edilen veriler
dogrultusunda pulslu manyetik alana ek olarak uygulanan pterostilbene

antioksidaninin resvratrol antioksidanina gore kilo azalisindaki yavaslamaya daha
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cok katkisinin olabilecegi varsayilmistir. Mert ve arkadaslari, yaptiklari ¢aligmada
diyabetik siganlara diisiik frekansh pulslu manyetik anlan uygulamis ancak bizim
calismamizda oldugu gibi tek bagina manyetik alanin si¢an agirliklarina belirgin bir
etki gostermedigini gdzlemlemislerdir (Mert T. ve ark., 2010).

PMA ve Antioksidanlarin Sicanlarin Kan Glukoz Degerlerine EtKisi:
Calismamizda uygulanan antioksidanlarin yani sira terdpatik etkisi heniiz
netlesmemis olan diisiik frekansli pulslu manyetik alana maruziyetin, diyabetik
sicanlarda kan sekeri seviyesinin azalmasina yardimci olabilecegi diigiiniilmiistiir.
Ancak yalnizca pulslu manyetik alan veya antioksidan maruziyetinin etkisi yetersiz
kalmistir. Pulslu manyetik alanin antioksidanlarla beraber uygulanmasi, deney
gruplarinda daha belirgin bir etki gostererek kan glukoz degerlerinin artisinda
yavaglamaya yol agmistir. Yapilan literatiir aragtirmalari dogrultusunda diyabet
hastaliginin tedavisi olarak diisiikk frekansli pulslu manyetik alanla beraber
uygulanmig pterostilbene veya resveratrol antioksidanlarini igeren yeteri kadar
caligmaya rastlanmamugtir. Ancak Kapetonovic ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
pterostilbene ve resveratrol antioksidanlari metabolik olarak karsilagtirilmisgtir.
Kargilagtirma sonucu bizim tez ¢alismamizi destekler nitelikte olup, siganlar
tizerinde uygulanan her iki antioksidandan pterostilbene maddesinin daha etkili
oldugu sonucuna vartlmistir (Kapetonovic .M. ve ark., 2011).

PMA ve Antioksidanlarin Torasik Aorta Kasilma Parametrelerine
Etkisi: Deney gruplarina uygulanan pulslu manyetik alanin ve antioksidan enzim
seviyelerinin kasilma parametreleri iizerine etkilerine bakildiginda, diyabetten
kaynaklanan kasilma kuvvetindeki artis ve gevseme yiizdelerindeki azalig
bireylerde kalp hastaliklart riskini artirabilmektedir. Uygulanan diisiik frekansh
manyetik alan ve kombine uygulanan antioksidanlarin kasilma kuvveti iizerinde
azaltic1 ve gevseme yiizdelerinde artirict etkisinin olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Keser ve arkadaglarinin yaptig1 tez galismasinda beraber uygulanan pterostilbene

antioksidan1 ve diisiik frekansli (50 Hz) manyetik alanin sicanlarda iskemik
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durumlarin ortadan kaldirilmasinda yardimci olabilecegini bildirmislerdir (Keser
H., 2016).

Uygulanan PMA ve Antioksidanlarim Is1 Sok Proteinlerine Etkisi:
Yapilan deneyler sonucunda siganlarin kan serumundan 6l¢iilen Is1 Sok Proteinleri
(HSP70 ve HSP72) seviyelerinde hem diyabetten kaynakli hem de uygulanan
pulslu manyetik alandan kaynakli oldugunu diisiindiiglimiiz bir artis gdzlenmistir.
Ozellikle antioksidanlarla beraber uygulanan diisiik frekansli pulslu manyetik
alanlardan kaynakli olarak diyabetik siganlarda stres faktorlerinde artisa Sebep
olmustur. Elde edilen veriler dogrultusunda bu iki yontemin beraber uygulanmasi
bireylerde yiiksek miktarda strese sebep olabilmektedir. Yapilan litaretiir
calismalarinda uygulanan yiiksek frekansh ve siddetli manyetik alanlarin biyolojik
organizmalar iizerinde cesitli olumsuz etkilerinin olabilecegi ongoriiliirken diisiik
frekansli pulslu manyetik alanin dogrudan olumsuz etkisinin tartisildigi yeterli
sayida ¢aligmaya rastlanmamustir (Tirkkan A., Pala K., 2009).

Uygulanan PMA ve Antioksidanlarin Antioksidan Enzimlere EtKisi:
Diyabetten kaynaklanan ve biyolojik sistemlerin hasarinda biiyiikk rol oynayan
oksidatif stres, vicutta antoksidan enzimler tarafindan baskilanmaktadir. Yine
diyabetin etkisi ile azalan antioksidan enzim seviyeleri yeteri kadar oksidatif stresi
elimine edemedigi i¢in viicutta 6nii alinamayan hasarlar olusturabilmektedir. Bu
tez calismasinda uygulanan diisik frekansli pulslu manyetik alan ve
antioksidanlarin azalan antioksidan enzim seviyelerinde pozitif yonde bir etki
sagladign diisliniilmektedir. Diyabetik sicanlardan elde edilen kan serumundan
ELISA yontemi ile bakilan antioksidan enzim seviyeleri tek basina uygulanan
pulslu manyetik alandan ve tek basina uygulanan antioksidanlardan daha efektif bir
etki gostermistir. Ocal ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada uygulanan diisiik
frekansli pulslu manyetik alanin sigcanlarda antioksidan enzim seviyelerinde (SOD
ve CAT) artisa sebep oldugu ve bu sayede oksidatif stresin baskilanabileceginin
diisiiniilebilecegini gostermislerdir (Ocal 1. ve ark., 2018). Gozen ve arkadaslarinin

yapmis oldugu calismada da pulslu elektromanyetik alana maruz birakilan tip 1
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diyabetik ratlarin antioksidan enzim seviyelerinin kontrole yakin degerlerde
oldugunu goézlemlemislerdir (Gézen H. ve ark., 2017).

Bu tez calismasi1 gosterdi ki diyabetik si¢anlar iizerinde diigiik frekasnh
pulslu manyetik alan ile beraber uygulanan antioksidanlarin (PTS>RSV) tek basina
uygulanan antioksidan tedavisi ve diisiik frekansli manyetik alan uygulamasinin
etkinligine gore daha fazla etkili olabilmektedir. Bu tez ¢alismasindan beklenen
etkiler pulslu manyetik alan ve birlikte uygulanan antioksidanlarin hiperglisemi
seviyelerinde azaltici, kilo azalisinda yavaglatici, kasilma kuvvetinde azaltici,
gevseme yiizdelerinde artirici, antioksidan enzim seviyelerinde artirici ve stres
faktorlerinde azaltici etki gostermesiyidi. Stres faktorlerinin seviyelerindeki
beklenen etkinin artirici yonde olmasi diginda diger tiim parametrelerde hemen
hemen beklenen etkilerin gozlendigi varsayilabilmektedir. Stres faktorlerinin
seviyelerinin beklenenden yiiksek ¢ikmasinin uygulanan diigiik frekansli puslu
manyetik alanin si¢anlarda anksiyete etkisi yaratarak molekiiler olarak strese sebep
olabilecegi veya intraperitonel olarak uygulanan antioksidanlarin siganlarda oral
uygulamalara gore daha biiyiik strese yol agabilecegi diisiinceleri olusturmaktadir.
lleride diyabet iizerine yapilabilecek farkli ¢aligmalarda bu konun arastirilmasinin

gerekliligi yeni bir ¢alisma konusunu dagurmaktadir.

95



4. BULGULAR VE TARTISMA Fatma COBAN

96



5. SONUCLAR VE ONERILER Fatma COBAN

5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuglar

Yapilan ¢alismada, 1,5 mT siddetinde ve 50 Hz frekansinda diisiik
frekansli pulslu manyetik alanin ve iki ¢esit antioksidan tiiriiniin (pterostilbene ve
resveratrol) diyabetik sicanlardaki tedavi edici etkisi tespit edilmeye calisildi.

Calismada elde edilen bulgulara gore;

1. Disiik frekansli pulslu manyetik alanin tek bagina ve antioksidanlarla
(PTS>RSV) beraber uygulandigt deney gruplarindaki  si¢anlar
kiyaslandiginda, kontrol gruplarinda agirlik (g) degerlerinde belirgin bir
etki gozlenmezken diyabetik gruplarda kilo azalisinda yavaslamaya,

2. Disiik frekansli pulslu manyetik alanin tek basina ve antioksidanlarla
(PTS>RSV)  beraber uygulandigi deney gruplarindaki sicanlar
kiyaslandiginda, diyabetik gruplarda kan glukoz seviyelerinin (mg/dL)
artisinda yavaslamaya,

3. Diisiik frekanshi pulslu manyetik alanin tek bagina ve antioksidanlarla
(PTS>RSV)  beraber uygulandign deney gruplarindaki sicanlar
kiyaslandiginda, 40 mM KCI ile torasik aortada kasilma yaniti olusturulan
diyabetik sicanlarda kasilma kuvvetinin azalmasina,

4. Disiik frekansli pulslu manyetik alamin tek basina ve antioksidanlarla
(PTS>RSV)  beraber uygulandifit deney gruplarindaki sicanlar
kiyaslandiginda, 10° M ACh ile torasik aortada gevseme yanti olusturulan
diyabetik sicanlarda yilizde gevsemenin artmasina,

5. Diisiik frekanshi pulslu manyetik alanin tek basina ve antioksidanlarla
(PTS>RSV)  beraber uygulandifit deney gruplarindaki si¢anlar
kiyaslandiginda, 10 M SNP ile torasik aortada gevseme yanit1 olugturulan

diyabetik si¢anlarda yiizde gevsemenin artmasina,
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6. Diigik frekansli pulslu manyetik alanin tek basina ve antioksidanlarla
(PTS>RSV)  beraber uygulandigt deney gruplarindaki  sicanlar
kiyaslandiginda, ELISA yontemi ile kan serumundan dlgiilen antioksidan
enzimler CAT (u/mL) ve SOD (u/mL) seviyelerinin artigina,

7. Diisiik frekansli pulslu manyetik alanin tek basma ve antioksidanlarla
(PTS>RSV) beraber uygulandigi deney gruplarindaki siganlar
kiyaslandiginda, ELISA yontemi ile kan serumundan Olgiilen stres
faktorleri olarak bilinen Is1t Sok Proteinleri HSP70 (u/mL) ve HSP72
(u/mL) seviyelerinin artisina yol agtigi gozlendi ve yapilan istatistiksel
analizlerce desteklendi.

5.2. Oneriler

Gelisen teknoloji ile giiniimiizde manyetik alanlara maruz kalma
stirelerinin artmas1 ve edinilen sedanter yasam, hasta ve saglikli bireylerde stres
faktorlerini (HSP70 ve HSP72) artirmakta ve diyabet gibi birgok metabolik
hastaligin olugmasina sebep olmaktadir. Diyabetik bireylerde stres faktorlerinin
artig1 ve antioksidan enzim (SOD ve CAT) seviyelerini etkilemektedir. Uygulanan
diisiik frekansli pulslu manyetik alan ve antioksidan beslenmenin Tip-1 diyabetli
bireylerde son yillarda kullanilan farmakolojik, non-farmakolojik ve bitkisel
ilaglara alternatif olarak kullanilip kullanilamayacagi gosterilmek amaglandi. Tipta
goriintilleme amacli kullanilan manyetik alanlarin yani sira diisiik frekansh pulslu
manyetik alan uygulanmalarinin alternatif tedavide kullanildigi, bazi literatiir
calismalarinda gozlenmistir. Fakat yeteri kadar bilimsel ¢calisma yer almamaktadir.
Bu nedenle Tip-1 diyabetle birlikte artan stres faktorlerinin (HSP70 ve HSP72)
buna bagli olarak diisen antioksidan enzim (SOD ve CAT) seviyelerinin alternatif
tedavisinde diisiik frekansli manyetik alanlarin kolay ulagilabilir ve maliyetinin
diisiik olmasi, ulusal ekonomiye ve toplumsal refaha yapilabilecek katki
saglayabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica Tip-1diyabetin tedavisinde kullanilabilecek
alternatif tedavi yontemleri ile ilgili yapilan literatiir ¢calismalarindaki boslugu

dolduracagimi diisiinmekteyiz.
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