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ÖZET 

STREPTOZOSĠNLE DĠYABET OLUġTURULAN FARELERDE ÜZÜM 

ÇEKĠRDEĞĠ EKSTRESĠNĠN NÖROPATĠK AĞRI ÜZERĠNE ETKĠLERĠ 

Diyabetes mellitus (DM); önemli bir sağlık sorunu olup, insulin salgılanması ya 

da insulinin etkisindeki tam veya kısmi yetersizlikle iliĢkili olarak ortaya çıkan 

kronik hiperglisemi ve hipergliseminin tetiklediği mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlarla ortaya çıkan bir sendromdur. Makrovasküler komplikasyonlar, 

ateroskleroz geliĢmesiyle bağlantılı olup kardiyovasküler hastalıkların geliĢmesine 

zemin hazırlamaktadır. 

Diyabetik periferal nöropati; yaĢam kalitesini düĢüren, morbidite ve mortalite ile 

iliĢkilendirilen önemli sağlık sorunlarından birisidir. Diyabetli hastaların %50‟sinden 

fazlasını etkilemektedir; his kaybı, karıncalanma ve ağrıyla karakterizedir.  

Ġnsan sağlığına birçok olumlu etkileri belirlenen flavonoidler; antioksidan, 

iltihap önleyici, kolesterol düĢürücü, antibakteriyel, antihiperglisemik ve antialerjik 

özelliklere sahiptirler. Kapiller dolaĢımı düzenleyici ve kan basıncını düĢürücü etkisi 

göz önüne alınarak P faktörü veya P vitamini adı da verilmektedir. Bu 

flavonoidlerden baĢlıcası üzüm çekirdeğinde bulunan proantosiyanidinlerdir. 

Bu çalıĢmada sekiz haftalık BABL/C cinsi fareler kullanıldı. DeneylerdebeĢ 

gruptan oluĢan toplam 50 fare kullanıldı. Bu hayvanların 30 tanesinde diyabet 

oluĢturmak için 180mg/kg Streptozosin tek doz intraperitonal yolla uygulandı. 

Diyabet oluĢturduktan sonra, bu gruplara (sağlıklı kontrol grubu ve diyabet kontrol 

grubu hariç) altı hafta boyunca üzüm çekirdeği ekstresi 25mg/kg ve 50mg/kg olacak 

Ģekilde oral gavaj yoluyla verildi. Ġkinci ve altıncı hafta sonunda bu hayvanlarda 

termal bir ağrı modeli olan Hot Plate testi uygulanarak ağrı eĢikleri ölçümü yapıldı. 

Bu çalıĢmanın sonunda hayvanlardan alınan siyatik sinir ve abdominal aorta dokusu 

histolojik olarak incelendi. Üzüm çekirdeği ekstresi verilen gruplar ve kontrol 

grupları karĢılaĢtırılıp sonuçlar değerlendirildi. 

Üzüm çekirdeği ekstresi uygulanan gruplardaki hot plate ölçümleri ve diğer 

gruplar arasındaki ölçümler anlamlı değerlendirildi (p<0.05). Histolojik 

değerlendirmelerde ise ÜÇE‟nin diyabete bağlı geliĢen mikro ve makrovasküler 

komplikasyonlarda hasarı azalttığı görülmesine rağmen sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı değerlendirilmedi ( p˃0.05).  
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Anahtar kelimler: Diyabetes Mellitus, Nöropatik ağrı, Üzüm çekirdeği ekstresi, 

Streptozosin(STZ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 

 

ABSTRACT 

EFFECTS OF GRAPE SEED EXTRACT ON NEUROPATHIC PAIN IN THE 

STREPTOZOTOCIN INDUCED-DIABETIC MICE 

       Diabetes mellitus, a major health problem, is a syndrome that occurs with the 

microvascular and macrovascular complications triggered by hyperglycemia and 

chronic hyperglycemia in relation to the complete or partial failure of insulin 

secretion or insulin impact. Macrovascular complications, which are associated with 

atherosclerosis development, pave the way for the development of cardiovascular 

disease. 

       Diabetic peripheral neuropathy is one of the major problems that reduces the 

quality of life and that is associated with morbidity and mortality. It affects more 

than 50% of diabetic patients and is characterized by loss of sensation, tingling and 

pain.  

       Flavonoids, which are identified to have many positive effects on human health, 

have the characteristics of being antioxidant, anti-inflammatory, cholesterol 

lowering, anti-bacterial, antihyperglycemic, and anti-allergic. Being permeability 

regulator in the capillary microcirculation system and considering their effect of 

lowering blood pressure, they are called P factor or vitamin P as well. The main 

flavonoids are found in grape seed called proanthocyanidins. 

       In this study, eight week old BALB / C strain mice were used. A total of 50 mice 

were used in this experiment consisted of five groups.To induce diabetes in thirty of 

these animals, single dose 180 mg / kg was administered intraperitoneally to be 

streptozotocin. After diabetes occurs, these groups (excluding healthy control group 

and diabetic control group), grape seed extract for six weeks 25mg / kg and 50mg / 

kg body weight was administered by oral gavage. At the end of the second and sixth 

weeks, a thermal pain model in these animals Hot Plate test by applying pain 

threshold measurements were performed. At the end of this study examined the 

tissue of the sciatic nerve and abdominal aorta from animals histologically. Grape 

seed extract-treated group and the control group were evaluated by comparing the 

results. 

       Hot plate measurements in the group treated with grape seed extract and 

measurements between the other groups were considered significant (p<0.05). Grape 

seed extract administered in the groups, although diabetes-induced micro and 
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macrovascular complications to be seen to reduce the damage assessment results 

were not statistically significant. 

Key Words: Diabetes Mellitus, Neuropathic Pain, Grape Seed Extraction, 

Streptozocin (STZ) 
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1.GĠRĠġ 

Dünya çapında 382 milyon insanı etkileyen Diyabetes mellitusun (DM), 2035 

yılına kadar 592 milyon insanı etkilemesi beklenmektedir (1, 2). DM, kapiller 

membran değiĢiklikleri ve hızlanmıĢ ateroskleroz ile seyreden, makrovasküler ve 

mikrovasküler komplikasyonların geliĢtiği kronik ve metabolik hastalıktır (3).  

Diyabetin uzun dönemli komplikasyonu olan diyabetik nöropati; diyabet 

nüfusunun hemen hemen yarısını etkilemektedir (1, 2). Ağrılı diyabetik nöropatinin 

en yaygın nedenidir (4). Periferal nöropatinin nedenleri arasında sinirlerin fakir 

beslenmesi, çeĢitli toksinlere maruz kalma (kemoterapi), vitamin eksikliği ve birçok 

medikal durum olmasına rağmen diyabet zemininde daha sık görülür (5).  

       Nöropatik ağrı; nöronal ağrı iletim sisteminde periferik ve santral lezyonlarla 

ortaya çıkan çok Ģiddetli, genellikle analjeziklere yanıtsız kompleks bir ağrı 

sendromudur (6).  

       Makrovasküler komplikasyonlar, ateroskleroz geliĢmesiyle bağlantılıdır.  

Diyabet, endokrin hastalığının yanı sıra aynı zamanda “kardiyovasküler” bir 

hastalıktır (7). 

Ġnsan sağlığına birçok olumlu etkileri belirlenen flavonoidler, antioksidan, 

antiviral, antimutajenik, iltihap önleyici, kanser önleyici, kolesterol düĢürücü, 

antibakteriyel, antihiperglisemik ve antialerjik özelliklere sahiptirler. Beslenme 

fizyolojisi açısından olumlu etkileri nedeniyle biyoflavonoid ve kapiller dolaĢımda 

geçirgenliği düzenleyici ve kan basıncı düĢürücü etkisi göz önüne alınarak P faktörü 

(Permeabilite Faktörü) veya P vitamini adı da verilmektedir. Bu flavonoidlerden 

baĢlıcası üzüm çekirdeğinde bulunan proantosiyanidinlerdir (8-13). 

Bu çalıĢmada sekiz haftalık BALB/C cinsi fareler kullanıldı. Diyabet kontrol 

grubu, kontrol grubu ve ÜÇE uygulanan gruplardan oluĢan beĢ grup oluĢturuldu. Her 

grupta on hayvan olacak Ģekilde 50 hayvan kullanıldı. Bu gruplara (sağlıklı kontrol 

grubu ve diyabet kontrol grubu hariç) altı hafta boyunca üzüm çekirdeği ekstresi 

25mg/kg ve 50mg/kg olacak Ģekilde oral olarak verildi. Ġkinci ve altıncı hafta 

sonunda bu hayvanlarda termal bir ağrı modeli olan Hot Plate testi uygulanarak ağrı 

eĢiği ölçümü yapıldı.   
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Deney sonunda hayvanlardan alınan siyatik sinir ve abdominal aorta dokuları 

histolojik olarak değerlendirildi. Üzüm çekirdeği ekstresi verilen gruplar ve kontrol 

grupları karĢılaĢtırılıp sonuçlar değerlendirildi. 

ÜÇE‟nin diyabete bağlı geliĢen mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlarda olumlu etkisi araĢtırıldı. Histolojik değerlendirmelerde anlamlı 

sonuçlar elde edilmedi, ancak diyabete bağlı geliĢen komlikasyonlarda hasarı 

azalttığı görüldü. Termal bir ağrı modeli olan hot plate uygulamasında anlamlı 

sonuçlara varıldı. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Diyabetes Mellitus 

Diyabetes mellitus (DM), insulin salgısı yokluğu veya dokuların insuline 

duyarlılığında azalmaya bağlı karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarının 

bozulmasını kapsayan bir sendromdur (14). 

DM‟ nin bütün tipleri ya dolaĢımdaki insulin konsantrasyonlarının azalmasından 

(insulin yetersizliği) ya da hedef dokuların insuline yanıt verebilirliğinin 

azalmasından (insulin direnci) kaynaklanmaktadır (15). 

2.1.1. Diyabetes Mellitusun Sınıflandırılması 

Amerika Diyabet Birliğinin (ADA) 2010 yılında diyabeti Tip 1, Tip 2, 

Gestasyonel diyabet ve diyabetin diğer formları Ģeklinde sınıflandırmıĢtır. Tip 1 ve 

Tip 2 diyabet en yaygın formlarıdır (16). 

Diyabetin bu iki formunda kan glikozu seviyesi uzun süre kontrol altında 

tutulamadığı için çeĢitli sistemlerde komplikasyonlar geliĢebilmektedir (14). 

Diyabetin süresine ve metabolik kontrol kalitesine göre geliĢen komplikasyonlar; 

gözler, böbrekler,  kalp, kan damarları ve nöronlar üzerine etki edebilmektedir (17-

19). 

2.1.1.1. Tip 1 Diyabet 

Tip 1 diyabet mutlak insulin eksikliğiyle sonlanan β hücre haraplanmasıyla 

karakterize kronik bir hastalıktır. Her yaĢta görülebilse de, ağırlıklı olarak 30 yaĢın 

altında ortaya çıkar. Çocukluk çağında en sık görülen kronik hastalıklardan birisidir 

ve dünyada sıklığı gittikçe artmaktadır. 10-15 yaĢ grubunda görülme oranı daha 

yüksektir(20). 

Tip 1 diyabet etyolojik olarak immün aracılı ve idiyopatik olarak 

sınıflandırılmaktadır. Ġdiyopatik tip 1 diyabet (Tip 1B) nadir görülür, etyolojisi 

bilinmemektedir, kalıtımsaldır, β hücre otoimmünitesine iĢaret eden immünolojik 

bulgu yoktur. Hastalık ketoasidoz ataklarıyla seyreder (20). Ġmmün aracılı diyabet 

(Tip 1A) genetik yatkınlığı bulunan kiĢilerde çevresel tetikleyici faktörlerin (virüsler, 

toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici β hücre 

hasarı baĢlar, β hücre rezervi %80-90 oranında azaldığı zaman klinik diyabet 

semptomları ortaya çıkar. Tip 1A diyabette baĢlangıçta kanda adacık otoantikorları 

pozitif bulunur (21). 
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2.1.1.2.Tip 2 Diyabet 

Tip 2 DM, diyabetin en yaygın formudur. Ġnsulin sekresyonunda ve etkisindeki 

bozuklukla karakterizedir. Ġnsulin direnci ve insulin sekresyon anormalliği 

bulunmaktadır. Tip 2 diyabetli hastalarda insulin eksikliğinden ziyade göreceli olarak 

insulin direnci mevcuttur (22). 

Tip 2 DM‟de güçlü bir genetik etken söz konusudur. Bu duruma neden olan 

major genler henüz tespit edilmemiĢ olmakla birlikte, hastalığın poligenik ve 

multifaktöryel olduğu açıktır. Yatkınlığa neden olan çeĢitli genetik ve çevresel 

etkenler (beslenme ve fiziksel aktivite) hastalığın fenotipik görünümünü önemli 

ölçüde değiĢtirmektedir. 

Obezite, özellikle santral ve visseral obezite, tip 2 DM‟de sık görülen bir 

özelliktir. Obeziteyle birlikte olan insulin direnci, tip 2 DM‟ lilerde genetik olarak 

var olan insulin direncini daha da artırır (23). 

Kontrol altına alınmamıĢ ve yüksek seyreden kan Ģekeri uzun vadede çeĢitli 

komplikasyonların ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Obezite sıkça tip 2 DM ile 

birlikte olup kalp-damar hastalıkları, böbrek yetmezliği ile sonuçlanan nefropati, 

nöropati, körlüğe kadar götüren retinopati ve ayak ülserleri gibi uzun süreli 

komplikasyonlar sonucu felç, gangren veya koroner hastalıkların meydana gelmesi 

riskini artırmaktadır (24). 

2.1.1.3.Gestasyonel Diyabet 

Gebelik, endokrin ve metabolik değiĢiklikler ile seyreden bir süreçtir ve 

diyabetin kontrolünü belirgin Ģekilde etkileyen hormon ve enerji dengelerindeki 

büyük değiĢikliklerle karakterizedir. Gestasyonel Diyabetes Mellitus ilk kez 

hamilelikte tespit edilen veya baĢlangıcı hamileliğe dayanan glikoz toleransı 

bozukluğudur. Doğum sonrası glikoz regülasyonu normale dönebilir; metabolik 

sendrom özellikleri kalıcı olabilir veya zaman içinde glikoz toleransı bozulabilir (20). 

2.1.1.4. Diyabetin Diğer Formları 

Diğer DM sebepleri arasında insulin salgısı veya etkisindeki genetik kusurlar, 

insulin etkisini bozan metabolik anormallikler ve glikoz intoleransı yapan birçok 

sebep yer almaktadır. Gençlerin eriĢkin tipi diyabeti otozomal dominant geçiĢli, 

erken yaĢta baĢlayan hiperglisemi ve insulin sekresyon bozukluğuyla karakterize bir 
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tablodur. Ġnsulin reseptör mutasyonları, Ģiddetli insulin direnciyle karakterize bir 

grup nadir hastalığa neden olmaktadır. 

DM‟de eğer adacıkların % 80‟den fazlası harap olursa, ekzokrin pankreas 

hastalıkları da meydana gelebilmektedir. Bazı endokrinopatilerde insulin etkisini 

antagonize eden hormonların etkisiyle DM meydana gelebilir. Bunlar arasında 

akromegali ve Cushing hastalığı özellikle önemlidir. Viral pankreas hastalıklarının 

da DM yapabileceği bildirilmekle birlikte, bunlar oldukça nadirdir (23).  

2.1.2.Diyabetin Tanısı 

Diyabet ve glikoz metabolizmasının diğer bozuklukları için 2003 ve 2010 yılı 

revizyonlarını da kapsayan yeni tanı kriterleri Tablo 1. de gösterilmiĢtir (21). 

 

Tablo 1: Diyabetes mellitus ve glikoz metabolizmasının diğer bozukluklarında 

tanı kriterleri. 

 AĢikar 

Diyabet 

Ġzole IFG
(**)

 Ġzole IGT IFG+IGT DM 

RiskiYüksek 

APG 

≥8st açlıkta 

≥126 mg/dl 100-125 

mg/dl 

<100 mg/dl 100-125 

mg/dl 

      _ 

OGTT 2.st 

PG    

(75g glikoz) 

≥200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 

mg/dl 

      _ 

Rastgele PG ≥200 mg/dl + 

Diyabet 

Semptomları 

 

        _ 

 

  _ 

 

_ 

 

_ 

A1C(***)  

    _ 

 

_ 

 

   _ 

 

_ 

%5,7-6,4(39-46 

mmol/mol) 

(*)Glisemi venöz plazmada glikoz oksidaz yöntemi ile mg/dl‟ olarak ölçülür. (**) 2006 yılı 

WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasının 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak 

korunması benimsenmiĢtir.(***)  

(DM:Diyabetes mellitus, APG: Açlık plazma glikozu, 2.st PG: 2. saat plazma glikozu, OGTT: Oral 

glikoz tolerans testi, A1C:GlikozillenmiĢ hemoglobin A1c,  IFG: BozulmuĢ açlık glikozu (impaired 

fasting glucose), IGT: BozulmuĢ glikoz toleransı (impaired glucose tolerance),  WHO: Dünya Sağlık 

Örgütü,  IDF: Uluslararası Diyabet Federasyonu.)  

 

2.1.3.Diyabetin Komplikasyonları 

Tedavi altında olsun veya olmasın tüm diyabet hastalarında kan Ģekeri (plazma 

glikoz) düzeylerinin kontrol altında olmadığı durumlarda kısa ve uzun dönemde 

çeĢitli sistem, organ veya doku hasarları ortaya çıkabilir. Ortaya çıkan bu hasarlara 
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diyabete bağlı komplikasyonlar adı verilir. Hipoglisemi, ketoasidoz, hiperglisemik 

nonketotik koma diyabetin akut komplikasyonlarıdır. Kronik komplikasyonlar 

arasında ise, mikrovasküler hasarın en sık görüldüğü; retinopati, nöropati, nefropati 

ve makrovasküler hasarın en sık görüldüğü; hızlanmıĢ damar sertliği, koroner arter 

hastalığı vardır. Bu komplikasyonlar hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetlilerde ortaya 

çıkabilir (25). 

2.1.3.1.Diyabetin Akut komplikasyonları 

2.1.3.1.1.Hipoglisemi 

En sık görülen metabolik bozukluklardan olan hipoglisemi diyabetin akut 

komplikasyonudur. Diyabetik bireylerde çoğu kez insulin veya oral antidiyabetik 

ilaçların yan etkisi olarak ortaya çıkar (26).  Hipoglisemi genellikle kan glikozunun 

yetiĢkinlerde <50 mg/dl ve çocuklarda <40 mg/dl olması Ģeklinde tanımlanır. Glikoz 

düzeyi düĢmeye baĢladığında; epinefrin salınmasıyla adrenerjik semptomlar 

(terleme, taĢikardi, sinirlilik) görülür. Glikoz düzeyi düĢmeye devam ettiğinde, 

nöroglikopenik semptomlar (konsantre olamama, sersemlik, halsizlik, uykuya meyil, 

bilinç kapanıklığı) geliĢir (27). 

Hipoglisemi küçük çocuklarda daha sık görülür. GeliĢmekte olan beynin 

hipoglisemiye özellikle duyarlı olmasından dolayı, 5 yaĢ altında diyabet tanısı almıĢ 

olan çocuklarda algısal bozukluktan sorumlu görülebilir. Hipoglisemi, insulin 

tedavisi gören diyabetik kiĢilerde, uzun dönem komplikasyonlar kadar anksiyete ve 

sıkıntı yaratır. UzamıĢ ağır hipoglisemi kalıcı nörolojik sekellere neden olabilir. 

Bunun yanı sıra hipoglisemi, trombosit agregasyonunu arttırarak diyabetin vasküler 

komplikasyonlarını daha da ağırlaĢtırabilir. Ağır bir hipoglisemi fatal bir 

komplikasyondur. Hipogliseminin nedenleri dolaĢımdaki insulin miktarının fazla 

olması, insulin duyarlılığında artıĢ, yetersiz karbonhidrat alımı, egzersiz, alkol ve ilaç 

kullanımı gibi faktörlerdir (26, 28). 

2.1.3.1.2.Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperglisemik Hiperozmolar Koma 

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperglisemik hiperozmolar koma (HHK) 

diyabetin en ciddi akut metabolik komplikasyonlarıdır. Her 1000 hastada DKA‟nın 

görülme oranı 4.6-8 ve HHK‟nın görülme oranı 1'dir (29). 

DKA; hiperglisemi, ketozis ve asidozla karakterizedir. Karakteristik olarak Tip 1 

diyabet ile iliĢkili olmasına rağmen; ciddi infeksiyon, travma ve kardiyovasküler 
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hastalıklar gibi stres varlığında Tip 2 diyabetiklerde de geliĢebilir. DKA; genç 

diyabetiklerde ve kadınlarda oldukça sıktır. Mortalite sıklıkla, altta yatan 

kolaylaĢtırıcı faktörün Ģiddetine bağlıdır (30). 

DKA ve HHK geliĢiminde altta yatan temel mekanizma dolaĢımdaki etkin 

insulin konsantrasyonundaki azalma ve karĢıt düzenleyici hormonlardaki (glukagon, 

kortizol, büyüme hormonu, katekolaminler) artıĢtır. Bu hormonal değiĢiklikler 

karaciğer ve böbrekten glukoneogenez ve glikojenoliz ile glikoz üretimini arttırarak 

ve periferik dokuların glikoz kullanımını azaltarak hiperglisemiye ve buna paralel 

olarak ekstraselüler sıvı ozmolaritesinde artıĢa yol açar (31).  

Ġnsulin eksikliği ve karĢıt düzenleyici hormonlarındaki artıĢ, adipoz dokudan 

serbest yağ asitlerinin dolaĢıma geçmesi (lipoliz) ve hepatik yağ asidi oksidasyonu 

ile bu yağ asitlerinin keton cisimlerine (β-hidroksi butirik asit ve asetoasetik asit) 

dönüĢümünü arttırır. β-hidroksi butirik asit ve asetoasetik asit DKA'da asidoz 

geliĢiminde rol oynayan iki güçlü asittir. Ketoasitlerden kaynaklanan artmıĢ hidrojen 

iyonları kanda HCO3
-
 tarafından bağlanır, sonuç olarak bikarbonat düzeyleri düĢerek 

metabolik asidoz geliĢir. DKA' da ortaya çıkan ketoasitlerden asetoasetik asit, 

dekarboksilasyon ile asetona dönüĢür. β-hidroksi butirik asit düzeyi kanda 

asetoasetik asit düzeyinin iki-üç katı kadardır. β-hidroksi butirik asit, asetoasetik asit 

ve aseton böbreklerden filtre edilerek kısmi olarak idrarla atılır. Hem DKA hem de 

HHK, glikozüri ve buna bağlı geliĢen su, sodyum, potasyum ve diğer elektrolitlerin 

kaybı ile sonuçlanan ozmotik diüreze yol açar. Artan sıvı kaybı glomerüler filtrasyon 

hızında azalmaya, idrarda daha az keton atılmasına ve ketoneminin artarak asidozun 

derinleĢmesine yol açar (Tablo:2) (29, 30, 32).  

HHK' da insulin eksikliği olmasına rağmen ketozisin olmamasının altında yatan 

mekanizma tam olarak bilinmemektedir. En çok kabul gören hipotezler HHK' da 

daha az yağ asidi olması ve/veya portal vende insulin düzeyinin daha fazla olmasıdır. 

Hiperglisemiye bağlı ozmotik diürez çok fazla sıvı ve elektrolit kaybına yol açar. Bu 

kayıp 70 kg' lık bir hasta için DKA' da 5-7 lt, HHK' da ise 7-12 lt civarındadır; bu da 

vücut ağırlığının yaklaĢık %10-15'inin sıvı olarak kaybı anlamına gelir (29). 
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Tablo 2: Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperglisemik Hiper Ozmolar Durum için 

tanı kriterleri. 

DKA HHD 

 HAFĠF ORTA ġĠDDETLĠ  

Plazma glikozu (mg/dl)  >250 >250 >250 >600 

 

Arteriyal pH  7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00 >7.30 

 

Serum bikarbonat 

(mEq/L) 

 

15-18 10-<15 <10 >18 

Ġdrar ketonları  

 

Pozitif Pozitif Pozitif Az 

Serum ketonları  

 

Pozitif Pozitif Pozitif Az 

Effektif serum 

ozmolalitesi (msm/kg) 

 

DeğiĢken DeğiĢken DeğiĢken >320 

Anyon açığı   

 

>10 >12 >12 DeğiĢken 

Sensoriyal ve mental 

durum  

uyanık uykuya eğilimli stupor/koma stupor/koma 

 

2.1.3.1.3.Laktik Asidoz 

Yüksek mortaliteye sahip olması nedeniyle korkulan bir komplikasyondur. Tip 

A ve Tip B olarak adlandırılan 2 tipi vardır. Diyabete özgü olmamasına rağmen, 

diyabetik olgularda oldukça sıkgörülür. Hipoksik durumlarda laktat üretimi artar. 

Diyabetik hastalarda, kardiyojenik Ģok ve sepsis gibi hipoksik durumlar kolayca 

geliĢir. Ciddi DKA' lı ve HHK'lı vakalarda Tip A laktik asidoz geliĢir. Tip B laktik 

asidoz (aerobik laktik asidoz) nadirdir. DoğuĢtan metabolik bozukluklar, ilaçlar ve 

çeĢitli toksinlere bağlı geliĢir. Oral antidiyabetik ilaçlardan metformin, az miktarda 

laktat oluĢturur. Ancak, böbrek yetmezliği gibi durumlarda laktat oluĢumu artar. 

Laktik asidozlu hastalar, asidotik ve düĢük düzeyde ketonemi/ketonüri gösterirler. 

Serum laktat düzeyi ölçülebilirse belirgin Ģekilde yüksek tespit edilebilir (33). 

2.1.3.2.Diyabetin Kronik Komplikasyonları 

Mikro ve makro vasküler hastalıklar diyabetin en önemli kronik 

komplikasyonlarından olup büyük oranda mortalite ve morbiditeden sorumludur. 

Vasküler hastalıkların patogenezinde, endotelyum disfonksiyonu en erken dönemde 

görülen olaylardan olmakla birlikte bu patolojinin altında yatan mekanizmaların 
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tamamı henüz aydınlatılamamıĢtır. Ġleri glikasyon son ürünlerinin birikimi ve Nitrik 

Oksit (NO) biyoyararlanımının azalması hiperglisemiye bağlı olarak geliĢen vasküler 

komplikasyonlardan sorumlu mekanizmaların baĢında gelir (34-36).  

2.1.3.2.1.Diyabetin Makrovasküler Komplikasyonları 

       Makrovasküler komplikasyonlar, ateroskleroz geliĢmesiyle bağlantılı olup 

koroner kalp hastalığı (KKH) bunlardan biridir. Serebrovasküler hastalık (inme) ile 

periferik damar hastalığı, Tip II diyabette geliĢen diğer makrovasküler 

komplikasyonlardır (37). Diyabet, endokrin hastalığının yanı sıra aynı zamanda 

“kardiyovasküler” bir hastalıktır; KKH sıklığı, Tip I diyabette %20, Tip 2‟ de ise 

%25- 45‟tir (7) ve diyabette en sık ölüm nedeni de (%55) KKH‟ dır (38). 

2.1.3.2.1.1.Kardiyovasküler 

DM önemli bir kardiyovasküler risk faktörüdür. Kardiyovasküler mortalite 

diyabetik olmayanlara göre diyabetli erkeklerde 2-3 kat, diyabetli kadınlarda 3-5 kat 

artmıĢtır. Tüm diyabetik hasta ölümlerinin %70-80‟inden kardiyovasküler hastalıklar 

sorumludur ve bu ölümlerin dörtte üçü koroner arter hastalığına bağlıdır (39).  

Diyabetik kardiyomiyopati, hipertansiyon, otonom nöropati ve endotel 

disfonksiyonu gibi diyabete eĢlik eden durumlar dolayısı ile diyabetik hastalarda geç 

dönem mortalite oranları da diyabetik olmayanlara oranla artmıĢtır. Miyokard 

infarktüsü geliĢme riski diyabetik hastalarda her yaĢta artmıĢtır (40). 

Diyabet ve bozulmuĢ glikoz toleransında genelde metabolik sendrom 

komponenti olarak veya olmadan sıklıkla eĢlik eden hiperlipidemi, hipertansiyon ve 

obezite gibi diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin de diyabetteki hızlanmıĢ 

ateroskleroz ve artmıĢ kardiyovasküler risk artıĢına katkısı olduğu bilinmektedir. 

DM‟deki hiperglisemi ve iliĢkili pek çok faktör kardiyovasküler risk artıĢından 

sorumludur (41). Ultrasonografik olarak, ölçülebilen karotid arterintima ve media 

kalınlığı, tip 1 DM hastalarında kardiyovasküler hastalıklar ve aterosklerozla 

iliĢkilendirilmiĢtir (42). Aterosklerotik hastalığın erken subklinik dönemindeki en 

önemli değiĢiklik endotel disfonksiyonu ve tüm arter duvar yatağında intima ve 

media kalınlıklarının artmasıdır (43).  

Hiperglisemi; glikoz toleransının bozulduğu erken evrelerden baĢlayarak 

kardiyovasküler risk artıĢına yol açmaya baĢlar (39). Diyabet kontrol ve 

komplikasyonlarıaraĢtırma grubununun çalıĢmasında, tip 1 diyabetik hastalarda sıkı 
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kan Ģekeri regülasyonu ile kardiyovasküler riskin azaldığı gösterilmiĢ (44), United 

Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) çalıĢmasında ise tip 2 diyabetik 

hastalarda HbA1c‟de %1.0 azalma mikrovasküler komplikasyonlarda % 25, 

miyokard infarktüsü insidansında %16 azalma ile sonuçlanmıĢtır (45). Hiperglisemi 

(özellikle postprandiyal hiperglisemi bağımsız bir risk faktörü olarak), glikolize son 

ürünlerde artıĢa yol açarak, polyol yolunda meydana gelen değiĢiklikler ve protein 

kinaz C aktivasyonu yolu ile kardiyovasküler mortaliteyi artırır (39). 

2.1.3.2.1.2.Serebrovasküler Hastalık 

Diyabetle iliĢkilenmiĢ iskemik kalp hastalığı ve inmenin görülme oranı oldukça 

yüksektir. Bunun yanı sıra diyabetli kiĢilerde diyabetli olmayanlara göre inme 

geliĢme riski dört kat daha fazladır ve diyabetli hastaların %70‟inden fazlasında 

yüksek kan basıncı vardır ya da hipertansiyon için tedavi görmektedir. Diyabetli 

kiĢilerde hipergliseminin kalp ve damar komplikasyonları üzerinde etkisi net olarak 

açıklanamamıĢtır (46). Sistolik hipertansiyon bütün yaĢ gruplarında direkt inmeyle 

iliĢkilendirilmiĢtir ve diyabetin en Ģiddetli yan etkisi olarak serebrovasküler arteriyal 

dolaĢımı etkileyerek inme riskini artırmaktadır (47 48). 

2.1.3.2.1.3.Periferik Damar Hastalığı 

Normal kan damarları yapı olarak üç tabakadan meydana gelmiĢtir. Bunlar en 

içte endotel hücreler, ortada düz kas hücreleri ve en dıĢta extraselüler matriksten 

oluĢmuĢ tabakalardır. Özellikle endotel hücreleri; vasküler tonusu düzenleyici birçok 

mediatör salgılayan, metabolizma ve sentezden sorumlu hücrelerdir. Vasküler 

permeabilite endojen ve ekzojen maddelerin metabolizması, pıhtılaĢma ve lökosit 

aktivitelerini düzenlemektedir. Ayrıca endotel hücrelerin bütünlüğü kardiyovasküler 

sistemin kontrolü ve korunmasında temel hücrelerdir (49). 

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun geliĢmesinde yaygın olarak ilk basamağı 

oluĢturur ve kalp damar hastalıklarının patolojisinde anahtar rol oynar. Endotelyal 

disfonksiyon,  kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığında saptanmaktadır ve daha 

önceki kardiyovasküler olaylardan bağımsızdır. Mikro dolaĢım ve makro dolaĢımın 

her ikisinde de endotelyal uyarı santral ve periferal dolaĢımda önemli bir role sahiptir 

(50,51). Vasküler düz kas hücrelerinde herhangi bozukluk, ekzojen NO‟nun yanında 

endojen NO‟nun yanıt verme kapasitesini düĢürür. Ayrıca, endotele bağlı 

vazodilatasyona bakıldığında, endotele bağlı olmayan herhangi bir bozukluğun 
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varlığında ekzojen nitratların kullanımını belirlemek oldukça zordur. Bu nedenle, 

insanlarda invaziv ve non-invaziv damar reaktivite testleri için güncel kurallar 

önerilir (52,53).  

Tip 2 diyabet, makro ve mikro dolaĢımdaki NO‟ye bağlı vazodilatosyon 

bozukluğuyla karakterizedir; ayrıca, hipertansiyon gibi diğer risk faktörlerinin 

etkisiyle endotel disfonksiyonu daha da ağırlaĢabilir  (54  55) . 

2.1.3.2.2.Diyabetin Mikrovasküler Komplikasyonları 

2.1.3.2.2.1.Retinopati 

Diyabetik retinopati (DR), maküler ödem, retinada yeniden damarlanma, retinal 

geçirgenliğin artması ve retinal iskemiye yol açan mikrovasküler değiĢikliklerle 

ilerleyici bir durumdur ve tedaviye alınmadığında görme kaybına neden olur (56 57). 

GeliĢmiĢ ülkelerde DR, çalıĢan nüfusta görme kaybına neden olmaktadır ve özellikle 

sağlık sisteminde önemli bir ekonomik etkiye sahiptir (58 59). DR patogenezi birçok 

bileĢenden meydana geldiği için anlaĢılması zordur bu yüzden DR geliĢmesi 

multifaktöryel kabul edilir, bu faktörlerden en önemlisi hiperglisemidir (60). 

DR genellikle diyabetin seyrinde erken dönemde oluĢabilir, hatta diğer 

komplikasyonlar yok iken körlüğe yol açabilir. Bu nedenle DR‟nin erken teĢhisi 

önemlidir. DR‟nin ilk belirtisi retinal mikroanevrizmalardır. Tip I diyabette  tanıdan 

yaklaĢık 4-7 yıl sonra oluĢurken Tip II diyabette  tanı sırasında da mevcut olabilir 

(61). 

DR aĢağıdaki gibi sınıflandırılabilir;  

1) Nonproliferatif DR  

2)  Proliferatif DR  

3) Makülopati olarak sınıflandırılır. 

Mikroanevrizmalar; muhtemelen kapiller duvarın lokal ĢiĢmesine bağlı kesecik 

Ģeklinde poĢlardır. DR‟nin sıklıkla en erken tespit edilebilen değiĢiklikleridir. 

Makülanın temporal kısmında kırmızı noktacıklar veya lekeler Ģeklinde görülür.  

Hemorajiler; retinanın kompakt orta tabakasında oluĢur. Nokta veya lekeler 

Ģeklinde görülür. Nadiren yüzeyel sinir lifleri tabakasında oluĢur ve o zaman da alev 

Ģeklinde görülür.  
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Sert eksüdalar; sınırları kısmen belirgin olan sarı lipit depolarıdır. Sıklıkla 

mikrovasküler sızıntı yakınlarında oluĢur. Eksüdalar birleĢerek yaygın tabaka 

oluĢturabilirler. Maküla üzerine ilerlerse görme etkilenir.  

Retina ödemi; mikrovasküler sızıntıya bağlıdır ve kan retina bariyerinin 

hasarlanmasını gösterir. Retinal kalınlaĢmasının gri bölgesinde meydana gelir. 

Preproliferatif DR retina iskemisi; mikrovasküler tıkanmaya bağlı retina 

iskemisi neovaskülerproliferasyona yol açabilir. Ġskemi bulgusu; atılmıĢ pamuk 

manzarası, büyük koyu hemoraji lekeleri ve intraretinal mikrovasküler 

anormalliklerdir. 

Proliferatif DR neovaskülarizasyon; yeni damar oluĢumu retinanın herhangi 

bir yerinde veya optik disk üzerinde olabilir. Optik disk üzerindeki lekeler görmeyi 

etkiler. 

Makülopati; hem proliferatif hem de nonproliferatif DR‟de ortaya çıkabilir. 

Nonproliferatif DR görme kaybının en önemli sebebidir (62). 

2.1.3.2.2.2.Nefropati 

Diyabetik nefropati (DNf), diyabetin en ciddi komplikasyonlarından biridir ve 

son dönem böbrek hastalığının en sık görülen nedenidir (63).Tip 1 ve Tip 2 diyabetli 

hastaların %20-30‟unda nefropati geliĢir (64). DNf geliĢimiyle birlikte mortalite 

oranında ciddi bir artıĢ görünmektedir. Mortalite nedeni sıklıkla kardiyovasküler 

olaylardır. Tip I diyabetli hastalarda nefropati varlığında kardiyovasküler mortalite 

30-40 kat artmıĢtır (65). Nefropatinin geliĢiminde böbreklerde ilk ortaya çıkan 

glomerüllerde mezenĢium ve glomerüler bazal membranda geniĢleme ile karakterize 

hipertrofidir. Böbrek boyutları artıĢ gösterir. Zamanla glomerüler yapılarda 

değiĢiklikler ortaya çıkarak mezenĢial geniĢleme ve bazal membran kalınlaĢması 

daha da artar. Afferent ve efferent arteriollerde de skleroz geliĢmeye baĢlar. Bu 

değiĢikliklerden sonra glomerüllerde de tıkanma görülmeye baĢlar. TıkanmamıĢ, 

fonksiyon gösteren glomerüllerde dekompensatuvar hipertrofi oluĢur. Kimmelstein-

Wilson nodüler glomerüler sklerozu DNf‟nin klasik bulgusudur, ancak geç evrede ve 

hastaların az bir kısmında görülür. DNf yıllar içinde geliĢen, diyabetin mikrovasküler 

komplikasyonudur. Dolayısıyla nefropatinin geliĢiminde diyabetin süresi çok önemli 

bir faktördür. Tip 1 diyabette genelde ilk beĢ yıl sonrasında idrarda mikroalbuminüri 
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saptanır (66). Albuminin idrarla atılım miktarına göre albuminüri evreleri Tablo:3‟te 

gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 3: Albuminin idrarla atılım miktarına göre albüminüri evreleri ve ölçüm 

yöntemleri 

Evre  Spot idrar 

(µg/mg kreatinin) 

24 saatlik idrar 

(µg/24 saat) 

4 saatlik ya da gece 

boyu idrar (µg/dk)  

Normal        ˂ 30         ˂ 30         ˂ 20 

Mikroalbüminüri       30-299      30-299       20-199 

Makroalbüminüri        ≥ 300      ≥ 300  ≥ 200 

 

       Mikroalbüminüri evresinde mikroalbüminüri aralıklı ya da sürekli olabilir, 

süreklilik kazandığı dönemde kan basıncı yükselmeye baĢlar. Bu safhadan 5-10 yıl 

sonra makroalbüminüri evresi geliĢir, daha sonraki 5-10 yıl içinde nefrotik sendrom, 

glomerüler filtrasyon hızında düĢme ve sonuçta son dönem böbrek hastalığı geliĢir.  

Tip I diyabetli hastalarda nefropatinin klinik evreleri ile klinik ve laboratuar 

özellikleri Tablo:4‟te verilmiĢtir (67). 

Tablo 4: Tip I DM‟de nefropatinin değiĢik evrelerinde görülen klinik ve 

laboratuar özelllikler 

Evre Böbrek ve 

fonksiyonlarındaki 

değiĢiklikler 

Serum kreatini Kan basıncı 

Normoalbüminüri Hiperfiltrasyon ve 

hiperplazi 

 

Normal Normal 

Milroalüminüri Kreatinin klirensi genelde 

normal ya da hafifçe 

azalmıĢ 

 

Genelde normal ya 

da hafifçe artıĢ 

Normal ya da artıĢ 

Makroalbuminüri Kreatinin klirensinde 

tedricen azalma 

 

Orta derecede artıĢ Belirgin artıĢ 

Son Dönem Böbrek 

Hastalığı 

Kreatinin klirensi <15 

ml/dk 

Ġleri derecede artıĢ Belirgin artıĢ 

 

2.1.3.2.2.3.Nöropati 

Diyabetik periferal nöropati (DPN); yaĢam kalitesini düĢüren, morbidite ve 

mortalite ile iliĢkilendirilen önemli sorunlardan biridir. Diyabetli hastaların 

%50‟sinden fazlasını etkilemektedir; his kaybı, karıncalanma ve ağrıyla 
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karakterizedir (68). DPN‟nin dünya çapında 236 milyon kadar insanı etkilediği 

tahmin edilmektedir, bu da ciddi bir maddi kayıptır. Sadece ABD‟de, diyabet için 

toplam harcama yıllık 2012 yılı için 245 miyon dolardır ve bunun %18‟i diyabetin 

komplikasyonlarına harcanır (69). DPN‟ nin ayak ülserasyonu ile iliĢkili olduğu 

açıktır ve nöropati; iyi huylu ve nadir görülen bir hastalık olmayıp toplum için, 

medikal uzmanlık gerektiren çözülmesi gereken bir sağlık sorunu olarak ortaya 

çıkmaktadır(70).  

Diyabetik nöropatinin temel patolojisi, distal aksonal bozulma, aksonal kayıp ve 

sinir liflerinde miyelin kaybının ilerlemesiyle karakterizedir; luminal daralma, bazal 

membran kalınlaĢması ile mikroanjiyopatinin tipik özelliklerinin sergilenmesine 

mikrovasküler değiĢiklikler de eĢlik eder. Bu durumda da, periferal sinir dokusunun 

iskemiye maruz kalması, nörotrofik faktörler gibi sinirleri besleyen faktörlerin 

miktarının azalması nöropatinin geliĢmesine neden olmaktadır (71). Bu patolojiyle 

hastalar, ısrarlı ağrı, uykusuzluk ve depresyondan yakınırlar. Daha ileriki aĢamada 

lokal enfeksiyon, tedavi edilemeyen diyabetik kangren sonucu his kaybı ve 

amputasyona neden olabilir (72). 

2.2.Ağrı 

Ağrı kognitif, emosyonel ve kültürel faktörlerin etkilediği kompleks bir 

fenomendir ve mekanizmasına ve süresine göre farklı Ģekilde sınıflandırılır. 

Akut ağrı; zararlı uyarılardan kaçınmayı sağlayan yararlı bir reaksiyondur. 

Dokunun iyileĢmesi ile kaybolur. Bazı nörolojik hastalıklarda olduğu gibi ağrı 

duyusunun kaybı ciddi yaralanmalara neden olur. Kronik ağrı; ise farklı bir olaydır. 

Burada ağrının yararlılığı kaybolmuĢtur. Kronik ağrı birkaç Ģekilde kendini gösterir. 

Nosiseptif ağrı, doku hasarı sonucu oluĢan, duysal sistemin sağlam olduğu bir 

durumdur. Ağrı; deri, eklem, ligament, kemik, kas gibi dokuları etkiler (travma, 

kanser ağrısı, osteoartrit ağrısı). Ġnflamatuar ağrı, doku inflamasyonuna bağlıdır. 

Bu ağrılarda periferik sinir sistemi sağlam olmasına rağmen, sürekli uyarılar 

sonrasında spinal kord arka boynuzunda ve beyinde sinyal iĢlemlerinde değiĢiklikler 

oluĢur (santral sentisizasyon), bu da kronik ağrının artarak sürmesi ile sonuçlanır. 

Viseral ağrı, somatik ağrıdan oldukça farklı iç organlardan kaynaklanan künt, iyi 

lokalize edilemeyen bir ağrıdır. Viseral ağrıya genellikle otonomik refleksler eĢlik 



15 

 

eder. Ġnflamatuar barsak hastalığı, sistit veya jinekolojik hastalıklardaki ağrılar bu 

kategoridedir (73).  

Nöropatik ağrı ise son tanımlaya göre somatosensoriyel sistemi doğrudan 

etkileyen bir lezyon veya hastalık sonucu ortaya çıkan bir ağrıdır (74). DM dünya 

çapında nöropatinin en yaygın nedenidir. 

2.3 Nöropatik Ağrı 

Uluslararası Ağrı ÇalıĢmaları Birliğinin tanımına göre Nöropatik Ağrı (NA) 

''sinir sistemindeki fonksiyon bozukluğu ya da primer bir lezyonun sebep olması ile 

baĢlayan bir ağrı'' Ģeklinde tanımlanmıĢtır (75). Dünya çapında milyonlarca kiĢiyi 

etkilediği tahmin edilmesine rağmen net bir sayı ifade edilememektedir (76). Birçok 

bulaĢıcı hastalıklar, yaralanmalar ve müdahaleler santral ve periferal sinir sistemini 

etkileyerek duyu sinirlerinde hasara ve nöropatiye neden olur (77). NA dünya 

nüfusunun % 6-8‟ni etkilemektedir ve NA hastalarda ciddi sakatlığa neden olup 

yaĢam kalitesini düĢürmektedir. Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalara göre NA 

oldukça yaygındır ve DM ile prevelansı artmaktadır (78). 

DM dünya çapında 300 milyon kiĢiyi etkilemektedir ve DM‟nin mikrovasküler 

komplikasyonlarından olan Diyabetik Polinöropati yaygın bir Ģekilde görülüp, 

diyabetli hastaların %30-50‟sini etkilemektedir (79, 80). Diyabetin süresi, hastanın 

yaĢı ve metabolik kontrol prevelansla doğrudan iliĢkilidir. YaklaĢık olarak diyabet 

tanısının ilk 10 yılında hastaların % 20‟sinde nöropati geliĢir ve sonraki 10 ya da 15 

yılda ise bu oran % 50‟ye ulaĢabilir (81).        

DN; diyabetin uzun dönemli komplikasyonlarından biridir ve diyabetli nüfusun 

hemen hemen yarısını etkileyebilir (82); yüksek mortalite ve morbidite ile iliĢkilidir 

(83). DN klinik ve subklinik olarak çeĢitli Ģekilde karĢımıza çıkabilir. Ağrılı 

Diyabetik Nöropati, nöropatinin en yaygın tipidir ve nöropatik ağrının en sık 

nedenidir (84). Ağrılı DN‟nin prevelansı Amerika‟nın bazı bölgelerin de %11 olarak 

rapor edilirken, Orta Doğu‟da %53.7 olarak rapor edilmiĢtir (85). BirleĢik Krallıkta 

2011 yılında yayınlanan baĢka bir rapora göre, ağrılı DN prevelansı, tip II diyabetli 

hastalarda % 21.5, tip I diyabetli hastlarda ise % 13.4 ve genel popülasyonda ise % 

21 olarak rapor edilmiĢtir (86). 

Ağrılı DN semptomları, eldiven-çorap Ģeklinde dağılım gösterir ve sıklıkla gece 

daha da Ģiddetlenerek yanma hissi oluĢturur. Bu yanma hissi, hoĢ olmayan elektirik 
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çapması, bıçaklanma ve hafif iğnelenme hissi de olabilir. Giysiler gibi dıĢ etkiler bile 

akut bir stres oluĢturup allodiniye neden olur (87). Ağrı genellikle gece çok kötü 

seyreder ve uyku bozukluğu yapar, gün boyu da yorgunluğa neden olur. Bazı hastalar 

Ģiddetli allodini nedeni ile bacaklarında Ģiddetli ağrı yaĢayabilir. Bu da hastaların 

günlük aktivitelerini engelleyebilir, iĢlerini ve sosyal hayatlarını olumsuz etkiler. 

Sürekli bir ağrı, sosyal hayattan çekilme ve sonuç olarak depresyona neden olur (88). 

Daha aĢırı durumlarda da hastalarda iĢtah kaybı ve önemli bir Ģekilde ağırlık kaybına 

neden olur, bu da literatürde ''nöropati kaĢeksisi'' olarak adlandırılır (87). 

DM ile nöropatik ağrı arasındaki iliĢki yüz yıldan fazladır bilinmektedir ve farklı 

alt tipleri de karĢımıza çıkmaktadır. 1893 yılında Leyden tarafından yapılan ilk 

sınıflandırmada, diyabetik nöropati; ağrılı, paralitik ve ataksik formları olarak 

sınıflandırılmıĢtır (89). Diyabetik nöropati terimi altında birçok sınıflandırması 

mevcuttur ve hiperglisemi, metabolik ve iskemik değiĢiklikler ile bağlantılı olduğu 

açıktır, inflamatuar/immun süreçler ile iliĢkisi etyolojisinde etkilidir. Kalın ve ince 

sinir lifleri, otonom ve motor sinirleri de içeren birçok sinir etkilenebilir. Bulgular 

simetrik veya asimetrik olabilir. Distal sinirler kadar kalın sinirlerin gövdeleri, 

kökleri ve kranial sinirler de hasar görebilir (88). 

2.3.1.Nöropatinin Sınıflandırılması 

2.3.1.1.Jeneralize Polinöropatiler 

2.3.1.1.1.Kronik Sensorimotor Polinöropati 

DN‟lerin en sık geliĢen formudur. Hem tip I hem de tip II diyabette geliĢebilir. 

YaĢ ve hastalığın süresi ile hastalığın sıklığı artar. Hem ince hem de kalın lifler 

etkilenir. Ġlk olarak ince liflerin tutulumuna bağlı olarak duysal semptomlar ortaya 

çıkar. Tipik olarak alt ekstremitelerin distalinden baĢlar. Duysal semptomlar diz 

üzerine çıktığında üst ektremite distalleri ve gövdenin ön kısmı etkilenir. Bu seyir 

öncelikle en uzun sinirlerin etkilendiğini gösterir ve ''Uzunluk-bağımlı patern'' olarak 

tanımlanır (90). Duysal semptomlar gece ve dokunmayla artar. Otonomik tutulum 

olabilir. Erken evrede motor tutulum olmaz ya da hafiftir. Nörolojik muayenede 

eldiven-çorap Ģeklinde duyu kusuru ve özellikle aĢil refleksi kaybı olmak üzere 

hipo/arefleksi saptanır. Ġntrensek el ve ayak kaslarında atrofi olabilir. Charchot 

nöropatisi sık geliĢir. Distal simetrik sensorimotor polinöropatinin mikrovasküler 

hasar sonucu geliĢtiği kabul edilmektedir (91). 
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Bazı hastalarda ince ya da kalın lifler etkilenir. Ġnce lif nöropatisi sıklıkla 

diyabetin erken evresinde ya da bozulmuĢ glikoz toleransı aĢamasında geliĢir, 

otonom disfonksiyon ve nöropatik ağrı ile karakterizedir (92). 

2.3.1.1.2.Akut Duysal Nöropatiler 

Bu grupta diyabetik nöropatik kaĢeksi, insulin nöriti ve hızlı geri dönüĢümlü 

hiperglisemik nöropati yer alır. Hızlı geri dönüĢümlü hiperglisemik nöropati yeni tanı 

almıĢ ya da kötü kontrol edilmiĢ diyabetik hastalarda geliĢir ve normal glisemik 

durumun sağlanması ile hızla iyileĢir (93). 

Diyabetik nöropatik kaşeksi; akut baĢlangıçlıdır. Belirgin kilo kaybını takiben 

alt ekstremitelerde yanma hissi, allodini ve ciddi ağrı geliĢir (94). Diyabetin süresi ve 

derecesiyle iliĢkili değildir. Ancak sıklıkla erkek ve glisemik kontrolü kötü olan tip I 

diyabetik hastalarda geliĢir. Ġnce lif tutulumu daha belirgindir. Ġmpotans dıĢında 

otonomik semptom genellikle yoktur. Duysal kayıp minimaldir. Motor tutulum 

olmaz. Uygun glisemik kontrol ile haftalar-aylar içinde iyileĢir (93).   

İnsülin nöriti ve hızlı glisemik kontrole bağlı akut ağrılı nöropati; hızlı 

glisemik kontrolü izleyerek geliĢen akut, ciddi ağrı ve otonomik disfonksiyon ile 

karakterize geri dönüĢümlü duysal nöropatidir. Ġnce miyelinli ve miyelinsiz lifler 

tutulur. Ġnsülin baĢladıktan sonra ya da insulin almakta olan hastalarda doz 

artırıldığında geliĢir. Ancak oral hipoglisemik ilaçlarla da geliĢebilir (95). Bu nedenle 

tedavi ile indüklenen nöropati olarak da adlandırılır. Gece artan yanıcı ağrı, 

parestezi ve allodini tipik semptomlarıdır. Duysal kayıp hafiftir ya da olmaz. Motor 

bulgu yoktur. Otonom tutulum sıktır (96). 

2.3.1.1.3.Otonomik Nöropati 

Diyabetik hastalarda otonom sistem tutulumu sıktır (90). Genellikle kronik 

sensorimotor polinöropati ile birliktedir. Otonom inervasyonu olan tüm organlar 

etkilenebilir.    

Kardiyovasküler otonom semptomlar; ortostatik hipotansiyon, istirahat 

taĢikardisi, sessiz miyokard infarktüsü ve egzersiz intoleransıdır.  

Gastrointestinal otonom semptomlar; ösofagiyal dismolite, gastroparezi, diyare, 

konstipasyon, kolestopati ve fekal inkontinans, genitoüriner otonom semptomlar ve 

nörojenik mesanedir. Solunum kontrolünde yetersizlik ve uyku apnesi olabilir. 

Sudomotor belirtiler; ağız kuruluğu, gustatuar terleme, anhidrozis, kuru deri ve ısı 
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intoleransıdır. Pupillomotor disfonksiyon, Argyll Robertson pupil ve bulanık görme 

olabilir. Hipoglisemiye farkındalık bozulabilir. Otonom nöropati asemptomatik 

olabileceği gibi ani ölüme neden olacak ciddiyette olabilir (97). 

DN‟de periferal damarların vasküler tonusu bozulabilir. Sempatik tonusun 

kaybıyla kan damarlarında vazodilatasyona ve arterivenöz Ģant oluĢarak ayak 

venlerinde distasyona (ĢiĢkinlik) ve diüretiklere dirençli ödeme neden olur. 

Ayaklarda kan akımının artmasına bağlı olarak osteopenia ve charcot nöropatisinin 

geliĢmesine neden olur (98). 

Periferal sudomotor nöropatisi terleme kaybıyla ayakları etkileyebilir, sonuç 

olarak ciltte kuruluk ve fissürle enfeksiyon riskni artırır (99). Otosempatektomi 

terimi periferal vazomotor instabilite ve periferal sudomotor nöropati varlığını 

tanımlar. Sudomotor ve vazomotor sempatik denervasyon ağrılı ayak ülserlerinin 

nedenidir (93). 

2.3.1.1.4.Hipoglisemik (Hiperinsulinemik) Nöropati 

Kronik hipoglisemi ya da tekrarlayan hipoglisemi ataklarında nöropati 

geliĢebilir. Genellikle insulinoma ya da pankreasın insulin salgılayan tümörlerine 

bağlı geliĢir. Tipik klinik tablo objektif duyusal kayıp olmaksızın parestezileri 

izleyen motor ağırlıklı distal simetrik nöropatidir ve atrofi olabilir. Üst ekstremiteler 

daha fazla etkilenir, ancak düĢük ayak da geliĢebilir. Sural sinir biyopsisinde kalın 

miyelinli liflerde azalma, kas biyopsisinde nörojenik atrofi saptanır. Ġnsulinomanın 

çıkarılması ile özellikle duysal belirtiler iyileĢebilir (90). 

2.3.1.2.Fokal ve Multifokal Nöropatiler 

Fokal ve multifokal diyabetik nöropatinin epidemiyolojisi; diyabetin süresi ve 

Ģiddetiyle tam olarak iliĢkili değildir. Tip II diyabette çoğunlukla sessizdir ve 

semptomatik bulgular ortalama on yılda ortaya çıkar. Otonom ve duysal nöropati, 

uzunluk bağımlı pattern nöropati tutulumu ve bunların ilerlemesiyle de geliĢen distal 

simetrik nöropatili hastaların %8‟inden fazlasında görülür (100). Diğer yandan, 50 

yaĢ üzerindeki kadın ve erkek hastaların her ikisinde de geliĢebilir, tip I ve tip II 

diyabetin uzun sürmesiyle görülmesi daha da artar. Genellikle tip II diyabetle ortaya 

çıkan, distal simetrik ve uzunluk bağımlı diyabetik polinöropati ile sıklıkla 

iliĢkilendirilen, spesifik tanı ve tedavi problemleriyle ortaya çıkmaktadır (101). 
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Fokal ve multifokal nöropatiler; kraniyal nöropatiler, trunkal nöropatiler ve 

ekstremite nöropatilerden oluĢur (101). 

Kraniyal nöropatiler; ileri yaĢ ve uzun hastalık süresi olan hastalarda daha 

sıktır. Mikrovasküler infarkt sonucu geliĢtiği kabul edilir. En sık etkilenen sinirler 

fasiyal, okulomotor ve abdusens sinirleridir. Okulomotor sinir tutulumu ani baĢlar, 1-

2 gün içinde ilerler. Diplopi ve pitoz geliĢirken ıĢık refleksi korunur. Pupil 

korunmasının nedeni parasempatik liflerin sinirin periferde seyretmesidir. Diyabetik 

hastalarda daha az sıklıkla trigeminal ve kohlear sinirler de etkilenebilir (92, 93). 

Trunkal nöropatiler; tek taraflı ya da baskın olabilir. Ani baĢlangıçlı ya da 

hızlıdır, temel özelliği ağrı ve distezidir. Ağrı spinal sinir köklerinde yayılabilir, gece 

ve dokunmayla kötüleĢebilir. Abdominal kaslarda zayıflık meydana gelebilir (101).  

Alt ekstremitelerin proksimal diyabetik nöropatileri; Genellikle 50 yaĢ 

üzerindeki diyabetik hastalarda alt ekstremite proksimal nöropatileri geliĢebilir, farklı 

derecelerde ağrı ve duyu kaybı, proksimal kaslarda zayıflık ve atrofiyle 

karakterizedir.  

Nöropatinin baĢlangıcı akut ya da subakut olabilir. Hastalarda uyluğun ön 

kısmında ağrı ya da hissizlik, sık sık yanma tarzında ağrı, dokunma ve gece artan 

ağrı Ģikayetleri olur. Kuadriseps ve iliopsoas (bel ve ileuma ait olan) kaslarındaki 

zayıflık, yürüme ve merdiven çıkmada zorluğa neden olur. Daha ĢiĢman hastalarda 

erken dönemde kas erimesi palpasyonla fark edilebilir. Patellar refleks azalır ya da 

kaybolur. YaklaĢık olarak hastaların üçte birinde uyluğun ön tarafında his kaybı 

tanımlanır (101). 

Çoğu durumda hastalarda, kas zayıflığı, duyu kaybı ve patellar refleks kaybı gibi 

sekeller içeren sakatlıklar aylar sonra da geliĢebilir (102). 

2.3.2.Nöropatinin Patofizyolojisi 

2.3.2.1.Hiperglisemi 

AĢırı hücre içi glikoz bir ya da birden çok glikoz metabolizması yolunu artırarak 

hasar yapar ve uzun süre hiperglisemiye maruz kalma birkaç yolla hücresel hasara 

neden olur. AĢırı glikoliz serbest oksijen radikallerinin (ROS)  üretimini ve 

mitokondriyal elektron taĢıma yükünü artırmasıyla hücresel hasara neden olabilir, 

hücre içi ozmolaritenin artması, nikotinamin adenin dinukleotit fosfat (NADPH) 

seviyesinin azalması ile aĢırı polyol aktivitesi ile iliĢkilendirilmektedir (103). 
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ROS‟un birikmesi, lipid, DNA ve protein peroksidasyonunu artırır, hücresel 

ölümü indükler ve sinir kan akımını düĢürür. Oksidatif stresin artması poliADP–

riboz polimeraz (PARP) yolunun aktivasyonuna yol açar nöronal disfonksiyona 

neden olur ve çeĢitli inflamatuar yanıtlara karĢı gen ekspresyonunu düzenler. 

Moleküler düzeyde hiperglisemi beĢ yolla iliĢkilidir; polyol yolu, ileri glikolizasyon 

son ürünleri (AGE) yolu, protein kinaz C yolu, PARP yolu ve heksozamin yoludur. 

ÇalıĢmalar bu beĢ yolun oksidatif stresle bağlantılı olduğunu ve nörovasküler 

disfonksiyonun temelinde yine oksidatif stresin olduğunu göstermiĢtir. Hücresel 

düzeyde hiperglisemi, bu beĢ yolun aktivasyonuyla duyu, motor ve otonom sinirleri 

etkilemektedir (104). 

 

 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1: Diyabetik nöropatinin patogenezi 

2.3.2.2.Polyol Yolu 

Hiperglisemide hücre içinde biriken glikoz, aldoz redüktaz enzimi aracılığı ile 

sorbitole, oluĢan sorbitol de sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza dönüĢtürülür. 

Sinir hücre membranı sorbitol ve fruktoza geçirgen değildir. Her ikisi de ozmotik 

olarak aktif moleküllerdir ve sinir hücresi su içeriğinde artıĢa neden olurlar. Hücre 

içinde sorbitol birikimi ile NADPH, miyoinositol ve taurin düzeyi azalır. Membran 

Na
+
/K

+
 ATPaz aktivitesi bozulur. Sonuçta aksonal tranport bozulur ve sinirde yapısal 

hasar geliĢir (106, 107). 
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2.3.2.3.Ġleri Glikolizasyon Son Ürünleri 

Hiperglisemide protein, lipid ve nükleik asitlerin serbest amino gruplarının 

enzimatik olmayan glikozilasyonu artar, yapısı ve foksiyonu değiĢen ürünler oluĢur. 

Bu ürünler AGE olarak adlandırılır. Bu ürünlerin endotel hücre bazal membranında 

birikmesi vasküler disfonksiyona neden olur. Sinir kan akımı azalır ve hipoksi geliĢir 

(108). Endotel hücre yüzeyinde prokoagulan değiĢiklikler oluĢur, inflamatuar 

hücrelerin endotele adhezyonu ve vasküler permeabilite artar. Ġntraaksonal yapıların 

glikolizasyonu ile aksonal transport, bazal membranda kollajen, laminin ve 

fibronektinin glikolizasyonu ile sinirin rejenerasyon özelliği bozulur. Artan glikozun, 

antioksidan enzimler olan glutatyon, katalaz ve süperoksit dismutaza bağlanması 

sonucu serbest radikallerin uzaklaĢtırılamaması ile hasar daha da artar (108). AGE 

biyolojik etkilerini kendi reseptörlerine bağlanarak gerçekleĢtirir. Diyabette endotel 

hücrelerinde bu reseptörlerin ekspresyonu artmaktadır (97).  

2.3.2.4. Protein Kinaz C Aktivasyonu 

Hiperglisemi, diaçilgliserolün oluĢumunu uyarır, diaçilgliserol de protein kinaz 

C (PKC) aktivasyonuna neden olur. PKC sinir sisteminde ve DN‟nin patogenezinde 

önemli bir faktördür. PKC‟nin aktivasyonu ilk olarak, NF-ĸB ve TGF-β‟nın 

ekspresyonunu artırarak hücre içi sinyal akıĢını baĢlatır. Ekstraselüler matrix ve 

sitokinlerin üretimi artar. Ayrıca sitozolik fosfolipaz A2 aktivasyonu ve Na
+
/K

+
 

ATPaz inhibisyonu ile kontraktilite, geçirgenlik ve vasküler endotel hücre 

proliferasyonunda değiĢiklikler yapar. PKC hücrenin redoks durumuna göre kendi 

regülasyonunu kolaylaĢtıran özel bir yapıya sahiptir (106, 109, 110).  

PKC, endotel disfonksiyonu, anjogenezis, damar dilatasyonunda bozulma, bazal 

membran kalınlaĢması, lökosit adhezyon ve inhibisyonu gibi birçok vasküler 

değiĢiklikle iliĢkilidir. Aktivasyonunda düz kas hücrelerinde NO üretimi azalır, 

vasküler endoteliyal büyüme faktörü ekpresyonu artar, vasküler permeabilite bozulur 

(97). 

2.3.2.5.Heksozamin ve PoliADP Riboz Polimeraz Yolu 

Hücre içi glikoz konsantrasyonlarındakiartıĢ, glikozun heksozamin yolağına 

geçmesine ve diyabetin pek çok komplikasyonunun oluĢumuna neden 

olabilmektedir. Hiperglisemi sonucu heksozamin yolağının hız sınırlayıcı enzimi 

olan glutamin fruktoz-6 fosfatamidotransferaz‟ın aktivitesinin artması, daha fazla 
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fruktoz-6 fosfat üretimine yol açmaktadır (111). Fruktoz-6 fosfat seviyelerinin artıĢı 

ve mitokondri iç zarında elektrokimyasal gradiyentin bozulması, hiperglisemiyle 

indüklenen mitokondrial superoksit yapımının artmasına ve gliseraldehit fosfat 

dehidrogenaz enziminin inhibisyonuna yol açar (111). ATP sentezinin azalmasına 

neden olan bu durum, serbest oksijen radikallerinin oluĢumunu artırır.  

Ġndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) normal Ģartlar altında dokularda 

bulunmaz ve sadece patolojik süreçlerde tespit edilebilir. Transkripsiyonel seviyede 

kalsiyumdan bağımsız Ģekilde sentez edilir. Bazı proinflamatuar uyaranlar iNOS 

üretimini tetikleyebilirler (112). NO ile reaksiyona giren süperoksit radikali, 

peroksinitrit (ONOO
-
) oluĢturur. AĢırı süperoksit üretimi, endotelyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS) enziminin aktivitesini azaltıp iNOS ekspresyonunu artırır. Bu durum 

peroksinitrit oluĢumuna sebep olur. NO‟dan çok süperoksit üretimi, DNA‟yı tahrip 

eder. Hem DNA‟nın harabiyeti hem de aĢırı mitokondrial serbest oksijen radikali 

(ROS) üretimi PARP’ın aktivasyonuna yol açar. Bu durum hücre içi NAD
+
‟nin 

konsantrasyonunu azaltarak glikoliz hızını, elektron transportunu ve ATP üretim 

hızını yavaĢlatır (113). Tüm bu olaylar hücreyi ölüme götüren patofizyolojik 

mekanizmaların baĢlamasına neden olur. PARP aynı zamanda Ca/Mg‟ye bağlı ve 

DNA onarımında rol oynayan endonükleazları da inhibe ederek hücrenin apoptoza 

gitmesine neden olur (114). Birbiri ile bağlantılı tüm bu olaylar diyabetik 

komplikasyonların geliĢiminde önemli rol oynarlar (113). 

2.4.Flavonoidler 

Flavonoidler bitkiler tarafından sentezlenen düĢük molekül ağırlıklı fenolik 

bileĢiklerin bir sınıfını oluĢtururlar (115). Bu sınıf 8000‟den fazla flavonoid 

bileĢikleri içerir (116). Flavonoidler çiçekli bitkilere renk veren maddelerdir. 

Flavonoidler aynı zamanda insan sağlığı üzerinde önem teĢkil eden bileĢenlerin en 

yaygın gruplarından birisidir (117). Tıp alanında; antiiflamatuar (118), tümör 

oluĢumunu önleyici (119), antiviral (120), antidiyabetik (121), damar koruyucu 

(122), antioksidan (123), antimikrobiyal ve enzim inhibe edici (124) olarak 

kullanılmaktadır. 

Flavonoidler hemen hemen yeĢil bitkilerin tamamında bulunduğundan, bitki 

eksraktlarıyla yapılan çalıĢmaların çoğunda sık sık karĢılaĢılır. Bu nedenle 

flavonoidler birçok farklı bilim dalındaki bilim adamlarının ilgi alanına girer (125).  
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Fenolik bileĢiklere, beslenme fizyolojisi açısından olumlu etkileri nedeniyle 

biyoflavonoid adı da verilmektedir. Kılcal dolaĢım sisteminde geçirgenliği 

düzenleyici ve kan basıncını düĢürücü etkisi göz önüne alınarak bazı kaynaklarda P 

faktörü (permeabilite faktörü) veya P vitamini olarak da adlandırılmaktadır (126, 

127). 

Flavonoidler; ayrıca doğal boyarmaddelerdir. Kullanımları çok eskilere dayanır. 

Mısır‟da bulunan 4. ve 12. yüzyıldan kalma yün ipek gibi arkeolojik tekstil 

ürünlerinde flavonoidlere rastlanılmıĢtır (128). Son zamanlarda kullanımı artan doğal 

boyaların tıbbi birtakım özellikleri, yapıları ve koruyucu özellikleri son zamanlarda 

daha da ön plana çıkmaya baĢlamıĢtır. Boya ekstraksiyonu için kullanılan bitkilerin 

çoğu antimikrobiyal aktiviteye sahiptir (129). Punica granatum ve diğer çoğu doğal 

boyanın büyük miktarda tanin içermelerinden dolayı potansiyel antimikrobiyal 

madde olduğu belirlenmiĢtir. Bunun yanı sıra birçok doğal boya içeren bitkilerin 

antibakteriyel ve antifungal olduğu belirlenmiĢtir (130, 131).  

Bu flavonoidler, baĢlıca üzüm çekirdeğinde (Vitis vinifera) bulunan 

proantosiyanidinler, turunçgillerde (citrus) bulunan flavanonlar (örneğin 

naringenin), soğan (Basaliye alliumcepaonionoiqnon) ve diğer sebzelerde bulunan 

flavonoller (örneğin quercetin), yeĢil çayda (Camellia sinensis) bulunan kateşinler, 

yaban mersininde (Vaccinium myrtillus) bulunan antosiyanosidler ve soya 

fasülyesinde (Soja phaseolus vulgaris) bulunan isoflavonlerdir (132). Flavonoidler 

bitkilerde genellikle glikozitler halinde bulunur (132-134). 

2.4.1.Flavonoidlerin Genel Yapısı 

Bitkilerde, flavonoid aglikonları birçok yapı formlarında bulunur. Bunların 

tamamının temel yapısında C6-C3-C6 konfigurasyonunda dizilmiĢ 15 karbon atomu 

vardır. Bu konfigurasyonda iki aromatik halka, üçüncü bir halka oluĢacak ya da 

oluĢmayacak tarzda birbirine üçlü bir karbon birimiyle bağlanmıĢlardır. Kolaylık 

olması açısından halkalar A, B ve C olarak adlandırılır. Bu karbon atomlarının her 

biri bir numaralandırma sistemiyle numaralanır. A ve C halkaları için normal 

rakamlar kullanılırken, B halkası için “üslü” rakamlar kullanılır. AĢağıda 

flavonoidlerin temelini oluĢturan bir “flavan çekirdeği” görülmektedir. Tüm 

flavonoid yapılarına baktığınızda bunu veya bunun bir varyasyonu görülür. 
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ġekil 2: Flavan Çekirdeği 

Bu kimyasal yapı haritasında, her bir açı noktası bir karbon atomunu gösterir. 

Noktalar arasındaki çizgiler bitiĢik atomlar arasındaki kimyasal bağları gösterir. „A‟ 

ve „B‟ halkalarının her biri altı karbon atomunun aromatik halka denilen özel bir yapı 

oluĢturacak Ģekilde bağlanmasından meydana gelmiĢtir. Her bir noktanın yanındaki 

sayılar bu yapıdaki “pozisyonlar” olarak adlandırılır. Her bir pozisyonda, fonksiyonel 

gruplar denilen spesifik küçük atom gruplarının bağlanabileceği bir karbon atomu 

vardır. A halkası ve B halkası birbirine “üçlü-karbon köprüsü” ile iliĢtirilmiĢtir 

(gölgeli alan). Bir oksijen atomu boyunca olan bu eğri köprü „C‟ halkasını oluĢturur 

(125). 

2.4.2.Flavonoidlerin Sınıflandırılması 

2.4.2.1.Antosiyanidin ve Antosiyanin 

Bu moleküller flavan çekirdeğine çok benzerler. Bir farkı; üzerindeki oksijenin 

pozitif yüklü olması ve C halkasında ikili bağın olmasıdır. –OH gruplarının, Ģeker 

gruplarının ve diğer fonksiyonel grupların sayısına ve pozisyonlarının değiĢkenliğine 

göre çok farklı türde anthocyanidin ve anthocyanin vardır. Bunların bazıları baĢka 

flavonoid moleküllerinin de bağlı olması nedeniyle oldukça komplike yapıya 

sahiptirler. Flavonoidlerin bu sınıfı; bazı bitkilere koyu kırmızı, mavi ve mor renk 

veren pigmentlere sahiptir. Bunların çoğu antioksidandır (135). 

Antosiyanidin (aglikon); Bu türde bağlanmıĢ bir Ģeker yoktur. Ancak C 

halkasında –OH grubu vardır. Birçok antosiyanidinin hem „A‟ hem de „B‟ 

halkalarında –OH grupları vardır (135). 

     

 

ġekil 3: Antosiyanidin çekirdeği 
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Antosiyanin (glikozit); Bu iskelette C halkasındaki –OH grubu bir (veya daha 

fazla) Ģeker molekülüyle yer değiĢtirmiĢtir. Bazı antosiyaninler, diğer C halkalarına 

da Ģeker grupları bağlanmıĢ haldedir (135). 

 

ġekil 4: Antosiyanin çekirdeği 

Cyanidin olarak bilinen özel bir tür antosiyanidin aglikonudur. Temel 

antosiyanidin iskeletine ek olarak 5, 7, 4' ve 5' pozisyonlarına bağlı dört tane daha –

OH grubu vardır. Cyanidin; Üzüm (Vitis vinifera) , Yaban mersini 

(Vacciniummyrtillus), Çay üzümü (Vaccinium), Siyah kiraz (Prunus serotina), kakao 

tozu (cocoa) ve diğer birçok tıbbi bitki ve gıda maddelerinde bulunur. 

 

ġekil 5: Cyanin çekirdeği 

AĢağıdaki molekül Cyanin olarak bilinen cyanidin‟in glikozitidir. Cyanidin 

molekülünden farkı 3 ve 5 pozisyonlarında –OH grupları yerine glikoz 

moleküllerininolmasıdır. Mürver ağacı (Sambucus nigra) ve cyanidin içeren 

bitkilerin çoğundabulunur (135). 

 

 

ġekil 6: Cyanidin çekirdeği 
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2.4.2.2.Proantosiyanidin 

Önemli antioksidanlardan olan bu grup flavanoller olarak bilinen çoklu 

antosiyanidin-benzer moleküllerden oluĢan polimerleri içerir. Bunlar 

proantosiyanidinler olarak adlandırılırlar, çünkü eğer asitle parçalanırlarsa, 

proantosiyanidinler Cyanidin gibi antosiyanidinler verirler. Ġki ile on arasında veya 

daha fazla alt birim içeren proantosiyanidin polimerler tanımlanmĢtır. Oligomerik 

proantosiyanidinler (OPCs) suda çözünür ve kısa zincirli polimerlerdir. 

Proantosiyanidinlerden bazen “kondense tanin” olarak bahsedilir. Kırmızı Ģarap 

çoğu kompleks proantosiyanidinleri (üzüm zarı ve çekirdeklerinden ekstrat edilen) 

içerir. Bunlar yaban mersini (Vaccinium myrtillus), böğürtlen (Rubus fruticosus), 

çilek (Fragaria recsa), mürver ağacı (Sambucus nigra) ve diğer kırmızı/mavi/mor 

renkli bitkilerde de bulunur. 

AĢağıdaki molekül birbirine bağlı üç alt birimden meydana gelen bir 

proantosiyanidin‟dir. Gölge alan bir alt birimi gösterir ki bu Catechin olarak bilinen 

bir flavanoldur. Bu proanthocyanidin, Procyanidin C2 olarak adlandırılır (135). 

 

 

ġekil 7: Proantosiyanidin çekirdeği 

2.4.2.3.Flavanol 

Flavan-3-ol bileĢiği temel flavan iskeletine 3 pozisyondan –OH grubunun 

bağlanmasıyla meydana gelmiĢtir. Flavan-3-ol‟ler proantosiyanidin‟lerin alt 

birimleridir. Bunların yapıları antosiyanidin‟lere çok benzer, ancak oksijen atomunda 

pozitif yük yoktur ve C halkasında çift bağ yoktur. Bu bir temel flavan-3-ol 
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iskeletidir. C halkasında 3 pozisyonuna –OH grubu bağlanmıĢolan bir flavan 

çekirdeğidir (135). 

 

ġekil 8: Flavan çekirdeği 

2.4.2.4.Flavonol 

Flavonollerin molekül yapısında pozisyon 4‟te çift bağlı-oksijen atomu vardır. 

Ancak flavanol‟lere benzer Ģekilde pozisyon 3‟te –OH grupları içerdiklerinden 

dolayı isminde hala "-ol" eki vardır. Fakat yapılarında çift bağlı-oksijen atomu 

içermeleri onları "flavones" grubuna da benzetmelerini sağlamaktadır. Bu Ģekil 

pozisyon 3‟te –OH grubu olan ve pozisyon 4‟te =O olan temel bir flavonol 

iskeletidir. Flavanol‟ler den farkı C halkasında 2 ve 3 no lu karbonlar arasında ikili 

bağın olmasıdır. 

 

ġekil 9: Flavonol çekirdeği 

Bu molekül Quercetin olarak bilinen yaygın bir flavonol‟dür. Diyet ürünlerinde, 

birçok bitki ve gıda maddesinde en çok bulunan flavonoldür. Soğan (Basaliye 

alliumcepaonionoiqnon) özellikle Quercetin’ce çok zengindir. Antioksidan etkileri 

kanıtlanmıĢtır (135). 

2.4.2.5.Flavon 

Flavon‟lar flavonol‟lere benzerler. Yalnızca "-ol" ekleri yoktur. Yani ana 

halkada poziyon 3‟te –OH grubu yoktur. AĢağıdaki molekül pozisyon 4‟te =O ve 2 

ve 3 no‟lu karbonlarda ikili bağ içeren temel bir flavon iskeletidir. 
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ġekil 10: Flavon çekirdeği 

Apigenin olarak bilinen bir flavon, 5, 7 ve 4' pozisyonlara -OH grubu 

eklenmiĢtir. Çoğu tıbbi bitkide ve kereviz (Fructus opii graveolentis) gibi 

yiyeceklerde bulunan yaygın bir flavonoid‟tir. Diğer bir flavon ise tatlı kırmızı 

biberde (Fructuscopsisi) bulunan luteolin‟dir (135). 

2.4.2.6.Ġsoflavon 

Ġsoflavon‟ler (isoflavonoidler olarak da bilinmektedir.) flavon‟lere çok 

benzerler. Tek farkları B halkasının C halkasında pozisyon 2‟ye bağlanmıĢ olmasıdır.  

 

ġekil 11: Ġsoflavon çekirdeği 

Bu isoflavon, Daidzein olarak bilinir ve Genistein’e çok benzer. Tek farkı, 

pozisyon 5‟te –OH grubunun eksikliğidir. Genistein’in bulunduğu bitki türlerinde 

bulunur ve aynı etkileri gösterir. Bu isoflavon‟ların her ikisi de iltihap önleyici, kalp 

koruyucu ve hafif antioksidan aktivitelere sahiptir (135). 

2.4.2.7.Flavonon 

Bir flavon yapısından 2 ve 3 nolu karbonlardan ikili bağları kaldırdığınızda bir 

flavanon elde edersiniz. Yani flavanonlarda 2 ve 3 nolu karbonlar arasında tıpkı 

temel flavan çekirdek yapısında olduğu gibi tekli bağ vardır. Temel flavanon 

iskeletinin =O grubunu alması, onu bir "-on" yapmaktadır. Çoğu flavanon‟lar 

turunçgillerde glikozide olarak; örneğin, hesperitin (aglikon) ve hesperidin (glikozit) 

olarak naringeninle birlikte bulunmaktadır (136). 
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ġekil 12: Flavonon çekirdeği 

2.4.3.Proantosiyanidinler 

Proantosiyanidinler; antiinflamatuar ve antitrombotik etkileri olan güçlü serbest 

radikalleri süpürücü olarak bilinir (137, 138). Üzüm çekirdeği ekstresi, %54 dimerik 

PC, %13 trimerik PC, %7 tetramerik  PC, küçük bir miktarda monomerik, yüksek 

molekül ağırlıklı oligomerik PC ve flavonoidler içermektedir. Üzüm çekirdeği 

ekstresinin içerdiği proantosiyanidinler; B, C vitaminine ve β-karotene göre oldukça 

güçlü bir antioksidan etki sağlar (139). 

Son zamanlarda en çok rağbet gören bitkisel ürünlerden olan üzüm çekirdeği 

ekstresinin bileĢimindeki flavonoidler, çekirdeğinin yanı sıra üzümün kabuğunda da 

mevcuttur. Güçlü antioksidan etkisi pek çok çalıĢmada kanıtlanan üzüm 

polifenollerinin etkisini, süperoksit, peroksil ile hidroksil radikallerini süpürme ve 

lipid peroksidasyonunu önleme yoluyla gösterdiği bulunmuĢtur (140, 141). Son 

zamanlarda sıçanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada ise, proantosiyanince zengin 

üzüm çekirdeği ekstresinin DNA hasarı üzerinde koruyucu etkisi olduğu ortaya 

çıkarılmıĢtır (142). 

Ayrıca proantosiayanidinleri oluĢturan antosiyanidinler, kılcal damarları, serbest 

radikal saldırılarından koruyarak kuvvetlenmesini sağlarken, sağlıklı bağ dokusu ve 

yeni kılcal damar oluĢumunu da sağlamaktadır. Antosiyanidinler platelet 

agregasyonunu ve damar sertliği riskini azaltmakta, bioflavonoidler gibi tüm vücutta 

normal bağ dokusu oluĢumunu arttırmakta ve genel olarak da bilinen kılcal damarları 

güçlendirmektedir (143, 144).  

Proantosiyanidinler; damarları korumakta, cildi genç ve sağlıklı tutmakta; 

eklem, kas ve damar duvarları için çok önemli olan destek bağ dokusunun iki kritik 

proteini kollajen ve elastinin güçlenmesine destek sağlamaktadır (144). 

Bu çalıĢmada, STZ ile diyabet oluĢturulan eriĢkin farelerde üzüm çekirdeği 

ekstresinin ağrı eĢiği üzerine etkilerini hot plate testi kullanarak; siyatik sinir ve 
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abdominal aort dokuları üzerine etkilerini de histolojik yöntemleri kullanarak 

araĢtırmayı amaçladık.  
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3.MATERYAL VE METOT 

       Bu çalıĢma Ġnönü Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri tarafından 

desteklenen 2013/178 no‟lu yüksek lisans tez çalıĢmasıdır. 

3.1.Deney Hayvanları 

ÇalıĢmada, Ġnönü Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar Biriminden temin edilen 

ortalama ağırlıkları 30 gram (30 ± 5 g) olan en az 8 haftalık BALB-C cinsi diĢi 

fareler kullanıldı. Hayvanların bulundukları ortamın sıcaklığı 22-25 ˚C arasında sabit 

tutuldu ve hayvanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık ortamda, her kafeste 5 hayvan 

olacak Ģekilde deneyler gerçekleĢtirildi. Beslenmeleri standart pellet halindeki fare 

yemleri ve musluk suyuyla sağlandı. 

       3.2. Gruplar 

ÇalıĢmada toplam 50 hayvan kullanıldı, toplam beĢ grup oluĢturuldu. ÇalıĢmada 

kullanılan hayvanlar rastgele onarlı gruplara aĢağıda gösterildiği gibi ayrıldı. 

1.Grup: Kontrol (n:10) 

2.Grup: Diyabet kontrol (n:10) 

3.Grup: Kontrol+25mg/kg Üzüm çekirdeği ekstresi verilen grup (n:10) 

4.Grup: Diyabet+25mg/kg Üzüm çekirdeği ekstresi verilen grup (n:10) 

5.Grup: Diyabet+50mg/kg Üzüm çekirdeği ekstresi verilen grup (n:10) 

3.3. Diyabetin OluĢturulması 

Bu farelerin 30 tanesinde diyabet oluĢturmak için Sigma Aldrich‟den temin 

edilen Streptozosin (STZ) 180 mg/kg olacak Ģekilde 0.4 ml (0.1 M) sodyum-sitrat 

tamponunda (pH:4.5) çözdürülerek intraperitoneal enjeksiyonla tek doz olarak 

uygulandı. Ġki gün sonra kuyruk veninden kan alınarak glukometre cihazında kan 

glikoz seviyesi ölçüldü ve tokluk kan glikozu > 200 mg/dl‟yi geçen fareler diyabet 

olarak kabul edildi (145, 146).  

3.4.Üzüm Çekirdeği Ekstresinin Verilmesi 

Üzüm çekirdeği ekstresi 25 ve 50mg/kg olacak Ģekilde distile suda çözdürülerek 

her gün taze olarak hazırlandı. 16G‟lik gri plastik damar yolu malzemesinin plastik 

kısmı kullanılarak oral gavaj yapıldı. Oral gavaj esnasında deney hayvanlarına hafif 

eter anestezisi uygulandı, hayvana zarar verilmeden hasas bir Ģekilde oral gavaj 

yapıldı. Üzüm çekirdeği ekstresi her gün aynı saatte verildi. 
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3.5.Hot Plate Testi 

Sıcak bir zemin üzerine yerleĢtirilen hayvanın ısı uyaranına vermiĢ olduğu cevap 

süresi ölçülerek ağrı eĢiğinin tespitine yönelik bir termal akut ağrı modelidir. 

ÇalıĢmada fareler için uygun büyüklükteki Hot Plate analjezimetre (Harvard, 

Edenbridge, Ġngiltere) kullanıldı. 50±0.5 °C‟ye ayarlanmıĢ ve yanları plastik saydam 

bir bariyerle hayvanların dıĢarı çıkmaları engellenecek Ģekilde kapatılmıĢ tabla 

bölümüne fareler bırakılarak test uygulandı. Farelerin tablaya bırakıldıkları andan 

itibaren, ekstremitelerini hızla çekmeleri veya yalamalarına kadar geçen süre saniye 

cinsinden kronometre kullanılarak belirlendi. Bu testin uygulanması esnasında 

ortamın sessizliğine özen gösterildi ve hayvan 60 sn içerisinde cevap vermediği 

takdirde doku hasarını önlemek amacıyla bu sıcak tabla üzerinden alınarak çalıĢmaya 

dahil edilmedi. Deneylerden önce hem normal hem de diyabetik farelerde 5 gün 

süreyle Hot Plate testi uygulanarak, bütün hayvanların deney Ģartlarına alıĢmaları 

sağlandı (147). Hot plate testi oral gavaj uygulamalarını takiben gerçekleĢtirildi. 

AlıĢtırma süresinden sonra tüm hayvanlar bir gün dinlendirilip altıncı gün, birer saat 

arayla tüm gruplara iki ölçüm yapılıp değerlendirmeler yapıldı.  

3.6. Histolojik Metodlar 

3.6.1.Siyatik Sinir dokusu; 

Deney sonunda alınan siyatik sinir dokuları %10‟luk formaldehit içerisinde 

tespit edildi. Tespit sonunda çeĢme suyunda yıkanan dokular, dehidrasyon ve 

parlatma iĢlemlerinden geçirilerek parafine gömüldü. Parafin bloklardan 4 µm 

kalınlığında kesitler alındı. Deparafinizasyon ve rehidrasyon iĢlemlerinden geçirilen 

kesitlere hematoksilen-eozin (H-E) boyama metodu uygulandı. Boyanan preparatlar 

Leica DFC-280 araĢtırma mikroskopu ile incelendi. 

3.6.2.Siyatik Sinir 

Leica Q Win görüntü analiz sistemi kullanılarak, H-E boyama metodu 

uygulanan her kesitten, 100‟lük büyütmede, aksonal değiĢiklikler  (aksonlarda 

büzüĢme, miyelin kılıfta dejenerasyon) tüm alanda incelendi. Aksonal değiĢiklikler; 

yok (0), hafif (1), orta (2), Ģiddetli (3) olarak skorlandı. 

3.6.3.Aort dokusu; 

Deney sonunda alınan aort dokuları %10‟luk formaldehit içerisinde tespit edildi. 

Tespit sonunda çeĢme suyunda yıkanan dokular, dehidrasyon ve parlatma 
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iĢlemlerinden geçirilerek parafine gömüldü. Parafin bloklardan 4 µm kalınlığında 

kesitler alındı. Deparafinizasyon ve rehidrasyon iĢlemlerinden geçirilen kesitlere H-E 

ve orsein boyama metodları uygulandı. Boyanan preparatlar Leica DFC-280 

araĢtırma mikroskopu ile incelendi. 

3.6.4.Abdominal Aort 

Leica Q Win görüntü analiz sistemi kullanılarak, H-E boyama metodu 

uygulanan her kesitten, 40‟lık büyütmede, rastgele 6 alan seçilerek tunika medya 

kalınlığı ölçüldü. Elastik lifler Orsein boyama metodu uygulanan kesitlerde,  elastik 

lif kaybına ve onduleli-kıvrımlı yapının bozulmasına göre değerlendirildi. Elastik lif 

hasarı, derecesine göre sağlam; 0, hafif; 1, orta; 2 ve Ģiddetli; 3 olarak x40‟lık 

büyütmede skorlandı. 

3.6.5.Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazılım programı kullanılarak yapıldı. 

Bütün veriler aritmetik ortalama ± SH. olarak ifade edildi. Hot plate 1. ve 2. ölçüm 

ortalamalarını karĢılaĢtırmak için Wilcoxon Signed Ranks Testi, hot plate total 

değerlerinin ölçümünü değerlendirmek için de Paired Samples Statistics testi 

uygulandı. Her iki ölçümde de grupların birebir değerlendirilmesinde ise Mann 

whitney U testi uygulandı ve P<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

Histolojik verilerin değerlendirilmesinde ise; gruplar arası karĢılaĢtırmalar için 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı olarak kabul edildi.  
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4.BULGULAR 

4.1.Kan Glikoz seviyeleri 

Kontrolve Kontrol25 Grupları; 

Knt grubunda kan glikoz seviyeleri normal değerlerde seyredip 119.83±29,94 

olarak ölçüldü. Ġkinci ölçümlerde bu değer 128,66±43 olarak ölçüldü; değerler 

arasında herhangi bir fark görülmemektedir. 

Knt25 grubunun kan glikoz değerleri ise ilk ölçümde 130,00±14,25 olarak 

ölçüldü. Bu değer Knt grubuna göre istatistiksel olarakanlamlı bir fark 

göstermemektedir. Ġkinci ölçümlerde de bu değer 141.00±3,84 olarak ölçüldü. Knt 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı görülmedi, ayrıca ölçümler arasında da 

herhangi bir fark görülmedi. 

Diyabet Grubu; 

DM grubuna ait kan glikoz seviyesinde belirgin bir artıĢ gözlendi ve bu artıĢ 

326,50 ±124,20 olarak ölçüldü. Ölçülen bu değer Kntgrubuyla kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermektedir (p<0.005). Bu artıĢ ikinci 

ölçümlerde de (476,33± 191,60) devam etmektedir. Ayrıca DM grubunda birinci ve 

ikinci ölçümler arasında istatistiksel olarakanlamlı bir artıĢ görülmektedir (tablo:6). 

Diyabet25 ve Diyabet50 Grupları 

DM25 grubunun kan glikoz seviyesi 295,00±58,90 olarak, DM50 grubu ise 

237,50±42,65 olarak ölçüldü. Bu gruplardaki ilk ölçümler Knt grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ göstermektedir (p<0.005). Bu gruplardaki ikinci 

ölçümler ise sırasıyla 411,33±172,67 ve 369,83±170,40 olarak ölçüldü. Ġkinci 

ölçümdeki artıĢlarda Knt grubuyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

artıĢın devam ettiği görülmektedir. Ancak DM25 ve DM50 gruplarındaki yapılan bu 

ölçümler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değerlendirilmedi (Tablo:6).  
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Tablo 5: Kan Glikoz Seviyeleri 

GRUPLAR         KAN GLĠKOZ1 KAN GLĠKOZ2 

Knt 119,83±29,94 128,66±31,43 

Knt25 130,00±14,25 141,00±3,84 

DM   326,50 ±124,20
a
   476,33± 191,60

a b
 

DM25 295,00±58,90
a
 411,33±172,67

a
 

DM50 237,50±42,65
a
 369,83±170,40

a
 

a
 Knt grubuna göre anlamlı artıĢ; 

b
 ölçümler arasında anlamlı artıĢ  

(Knt: kontrol grubu; Knt25:Kontrol+25mg/kg ÜÇE verilen grup; DM: Diyabetes Mellitus; 

DM25:Diyabet+25mg/kg ÜÇE verilen grup; DM50: Diyabet+50mg/kg ÜÇE verilen grup). DM, 

DM25 ve DM50 gruplarının kan glikoz değerleri ve bu değerlerin Knt grubuyla kıyaslanması. Birinci 

ve ikinci ölçüm değerlerinin SPSS programı kullanılarak karĢılaĢtırılması 

 

Tablo 6: DM Gruplarında Ölçümler Arasındaki Fark 

Gruplar Ölçümler arasındaki fark p değeri 

DM kanglikoz1 - kanglikoz2 0,041* 

DM25 kanglikoz1 - kanglikoz2 0,131 

DM50 kanglikoz1 - kanglikoz2 0,128 

p<0.005* Ölçümler arasında anlamlı fark. (DM: Diyabet Mellitus; DM25: Diyabetes Mellitus; 

DM50: Diyabetes Mellitus). DM25 ve DM50 grupları arasındaki ölçümler arasındaki farkın 

değerlendirilmesi. 

4.2.Hot Plate; 

Kontrolve Kontrol25 Grupları;        

Knt grubunda ikinci hafta sonunda yapılan hot plate ölçümünde ağrı eĢiği 

17,09±2,94 sn ölçülürken, altıncı hafta sonunda yapılan ölçümde bu değer 

20,02±5,03sn olarak ölçüldü. Bu değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi. 

Knt25 grubunda ise ikinci hafta sonunda yapılan ölçümde ağrı eĢiği 

14,36±1,55sn değerlendirilirken, altıncı hafta sonunda yapılan ölçümde 19,38±3,46 

sn olarak ölçüldü. Knt25 grubunun ölçümleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değerlendirildi. Ayrıca Knt25 grubunun ikinci hafta sonunda yapılan ölçümü 

Knt grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı değerlendirilirken (Tablo:8), altıncı 

hafta sonunda yapılan ölçüm arasında herhangi bir fark görülmedi. 
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Diyabet Grubu;  

DM grubundaki ikinci hafta hot plate değerlendirmelerinde termal uyarana bağlı 

ağrı eĢiği ölçümü 15,71±2,10 sn olarak değerlendirildi. Altıncı hafta sonundaki hot 

plate ölçülerinde ise bu değer 22,67±5,23 sn olarak değerlendirildi. Bu artıĢlar 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değerlendiriliken (Tablo:7), DM grubunun 

ilk ve ikinci ölçümlerindeki değerlendirmeler Knt grubuyla kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi.     

Diyabet 25 ve Diyabet 50 Grupları; 

DM25 grubunda ikinci hafta sonunda yapılan hot plate ölçümlerinde ağrı eĢiği 

15,88±3,07 sn olarak değerlendirilmiĢ, altıncı hafta ölçümlerinde ise bu değer 

24,35±4,48 sn olarak ölçülmüĢtür. Bu ölçümler arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değerlendirildi (Tablo:7). Ayrıca bu ölçümlerde ikinci hafta ölçümleri Knt 

grubuyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmezken altıncı 

hafta sonundaki hot plate ölçümlerindeki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değerlendirildi (Tablo:8).  

       DM50 grubunda ise ikinci ve altıncı hafta ölçümlerindeki ağrı eĢiği 

değerlendirilmesinde ilk ölçümde 14,33±1,71 sn olarak ölçülürken; altıncı hafta 

sonunda ise bu ölçüm 19,17±4,36 sn olarak ölçülmüĢ ve bu ölçümler arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değerlendirilmiĢtir (tablo:7). Ġkinci hafta sonunda yapılan 

ölçüm Knt grubuyla kıyaslandığında anlamlı değerlendirilirken; altıncı hafta 

sonundaki ölçümlerde Knt grubuyla kıyaslandığında aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değerlendirilmedi (tablo:8).  

       DM50 grubundaki ölçüm DM grubuyla kıyaslandığında aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değerlendirilmedi. DM25 ve DM 50 grubundaki fark ilk ölçümde 

anlamlı görülmezken altıncı hafta sonundaki ölçümlerde anlamlı görülmektedir 

(tablo:8).  
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Tablo 7: Hot plate 1 ve 2 ölçümlerinde gruplar arasındaki farklılıklar ve istatsitiksel 

ölçümler 

Gruplar Hot plate 1        Hot plate 2 p değeri 

Knt 17,09±2,94 sn 20,02±5,03 sn 0,169 

Knt25 14,36±1,55 sn 19,38±3,46 sn 0,013
*
 

DM 15,71±2,10 sn 22,67±5,23 sn 0,025
*
 

DM25 15,88±3,07 sn 24,35±4,48 sn 0,008
*
 

DM50 14,33±1,71 sn 19,17±4,36 sn 0,021
*
 

*Hot plate 1 ölçümleri ile hot plate2 ölçümlerinde gruplar arasındaki fark anlamlı  

ÜÇE‟nin ağrı eĢiği üzerine etkisi. Hot plate uygulanan diyabetik farelerde termal uyarana bağlı 

farelerin zamana bağlı verdikleri yanıtların ortalama değerleri. ÜÇE uygulanan gruplar Knt grubuyla 

SPSS programı kullanılarak karĢılaĢtırıldı. p<0.05* anlamlı  

 

Tablo 8: Grupların kendi arasında karĢılaĢtırılması 

KarĢılaĢtırılan Gruplar Hot Plate 1 (p değeri) Hot Plate 2(p değeri) 

Knt-DM 0,369 0,213 

Knt-DM25 0,414 0,034* 

Knt-DM50 0,022* 0,935 

Knt-Knt25 0,028* 0,650 

DM-DM25 0,825 0,596 

DM-DM50 0,171 0,211 

DM25-DM50 0,354 0,031* 

Knt25-DM 0,288 0,110 

Knt25-DM25 0,369 0,034* 

Knt25-DM50 0,935 0,744 

(DM: Diyabetes Mellitus; DM25: Diyabet+25mg/kg ÜÇE verilen grup; DM50: Diyabet+50mg/kg 

ÜÇE verilen grup; Knt: Kontrol grubu; Knt25: Kontrol+25mg/kg ÜÇE verilen grup)ÜÇE verilen 

grupların hem kendi aralarında hem de Knt grubuyla, ilk ölçüm ve ikinci ölçüm değerlerinin 

karĢılaĢtırılması. Bu karĢılaĢtırılma SPSS programı kullanılarak değerlendirildi. p<0.05* anlamlı. 
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Grafik 1: Hot plate ortalamaları arasındaki değiĢimlerin gösterimi. (DM: Diyabetes Mellitus; 

DM25: Diyabet+25mg/kg ÜÇE verilen grup; DM50: Diyabet+50mg/kg ÜÇE verilen grup; 

Knt:Kontrol grubu; Knt25: Kontrol+25mg/kg ÜÇE verilen grup) Knt grupları ve farklı dozlarda 

ÜÇE verilen grupların ağrı eĢiği değerlerinin sn cinsinden gösterimi ve hot plate 1 ve 2 ölçümleri 

arasındaki farklılıklarının gösterilmesi. 

 

4.3.Siyatik Sinir 

Kontrol ve Kontrol25 Grupları 

Knt ve Knt25 gruplarına ait kesitlerde, sinir telleri normal histolojik görünümde 

izlendi. Sinir tellerinin oluĢturduğu fasiküller sıkı bağ dokusu yapısındaki 

perinöriyum tarafından sarılmıĢ olarak izlendi (Resim 1. A ve B). Bu gruplarda 

eozinofilik olarak boyanan aksonların düzenli bir miyelin kılıf ile çevrelenmiĢ 

olduğu izlendi (Resim 2. A ve B).  

DM Grubu 

Bu gruba ait kesitlerde, miyelin kılıf yapısında bozulma, aksonlarda büzüĢme 

gözlendi. Bu grubun histopatolojik skoru 2.12 ± 0.83 olarak hesaplandı. Kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında, DM grubunda gözlenen histolojik değiĢikliklerin 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı tespit edildi (p=0.000). Bu grupta ayrıca 

bazı kesitlerde perinöriyumda kalınlaĢma izlendi (Resim 3 A,B ve C). 
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Diyabet 25 ve Diyabet 50 Grupları 

DM grubunda gözlenen miyelin kılıf ve aksonlardaki dejeneratif değiĢikliklerin 

bu gruplarda azaldığı (DM25: 1,68 ± 0.69, DM50: 1.64 ± 0.91) ancak bu azalmanın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05) (Resim 4 ve 5 ). Diğer 

yandan DM25 ve DM50 grupları arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p>0.05). 

 

 
A      B 

Resim 1: A; Knt grubu, B; Knt25 grubu. Sinir tellerinin oluĢturduğu fasikülü 

kuĢatan perinöriyum (oklar), H-E X40 (Knt: Kontrol Grubu) 

 
A                                                                       B 

Resim 2: A; Knt grubu, B; Knt25 grubuna ait siyatik sinir dokusu. Normal histolojik 

görünüme sahip miyelinlisinir telleri izlenmekte (daireler), H-E X100 (Knt:Kontrol 

Grubu, H-E: Hematoksilen Eozin Boyama) 
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A                                                  B                                                  C  

Resim 3: DM grubuna ait siyatik sinir dokusu ve kalınlaĢmıĢ perinöriyumlar. A; DM 

grubu; kalınlaĢmıĢ perinöriyum (oklar), H-E X40. B; DM grubu; aksonlarda 

büzüĢme izlenmekte (oklar), H-E X100.  C; DM grubu; miyelin kılıf yapısında 

izlenen bozulma (oklar), H-E X100.  (DM: Diyabetes Mellitus,  H-E: Hematoksilen 

Eozin Boyama). 

 

 
A             B   

Resim 4: DM25 grubuna ait siyatik sinir dokusu ve perinöriyumlar. A; DM25 grubu; 

perinöriyumda kalınlaĢmanın yer yer devam ettiği gözlenmekte (oklar),H-E X40.    

B; DM25 grubu; sağlam akson yapıları arasında izlenen büzüĢmüĢ aksonlar (oklar), 

H-E X100.(DM25: Diyabetes Mellitus+25mg/kg ÜÇE verilen grup) 
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A             B 

Resim 5: DM50 grubuna ait siyatik sinir dokusu ve perinöriyumlar. A; DM50 grubu; 

perinöriyumun Knt grubuna benzer histolojik yapıda olduğu izlenmekte (oklar), H-E 

X40, B; DM50 grubu; aksonlarda büzüĢmenin azaldığı izlenmekte (oklar), H-E 

X100.  

 

Tablo 9: Grupların histopatolojik skoru 

Gruplar Histopatolojik skor 

Knt 0.48 ± 0.65 

Knt + 25 0.16 ± 0.37 

DM 2.12 ± 0.83
a 

DM + 25 1,68 ± 0.69 

DM + 50 1.64 ± 0.91 
a 
Knt. grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artıĢ (p=0.000) 

4.4.Abdominal Aort 

Kontrol ve Kontrol25 Grupları: 

H-E boyama metodu uygulanan aort kesitlerinin normal histolojik yapıya sahip 

olduğu izlendi. Tunika intima ve media tabakaları düzenli bir görünüme sahipti 

(Resim 6A, 6B). Tunika media kalınlığı Knt grubunda 35.44 ± 4.07, KNT25 

grubunda 35.04 ± 2.61 olarak ölçüldü. Orsein boyama metodu uygulanan kesitlerde, 

düz kas hücreleri arasında konsantrik bir Ģekilde organize olmuĢ elastik lameller yer 

almaktaydı (Resim 6C, 6D). 
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Resim 6: Knt ve Knt25 grubuna ait abdominal aort dokusu görüntüsü. A, B; Aort 

duvarının normal histolojik görünüme sahip olduğu izleniyor. Tunika intima (oklar), 

tunika media (TM), tunika adventisya (TA), H-E; X40. C, D; Elastik liflerin 

onduleli-kıvrımlı yapıları (oklar). Orsein; X100 

Diyabet Grubu; 

Bu gruba ait H-E boyama metodunun uygulandığı kesitlerde, damar duvarı 

bütünlüğünde bozulma, hemoraji ve tunika adventisyada infiltrasyon gibi dejeneratif 

değiĢiklikler izlendi (Resim 7. A, B ve C). Bu grubun tunika media kalınlığı 37.14 ± 

4.94 olarak tespit edildi. Orsein uygulanan kesitlerde elastik lamellerde incelme, 

düzleĢme ve lamellerin organizasyonunda bozulma izlendi (Resim 7. D). Tunika 

media kalınlığı açısından Knt grubu ile DM grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmezken (p>0.05), elastik lif hasarı yönünden gruplar arasında 

anlamlı fark (p=0.03) tespit edildi. 

 

 

Knt 

grubu 

Knt25 grubu 
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Resim 7: DM grubuna ait abdominal aort dokusu histolojik görüntüsü. A; Damar 

duvarında hemoraji ve düzensizlik izlenmekte. B; Tunika adventisya tabakasında 

infiltrasyon (yıldız). C; Damar duvarıbütünlüğünde bozulma (ok baĢları)Tunika 

intima (oklar), tunika media (TM), tunika adventisya (TA), H-E; X40. D; Elastik lif 

kaybı ve onduleli yapıda bozulma olduğu izlendi (oklar). Orsein; X100 

Diyabet 25 ve Diyabet 50 Grupları; 

DM25 grubuna ait bazı kesitlerde dejeneratif değiĢiklikler devam etmekteydi 

(Resim 8. A).  Bu grubun tunika media kalınlığı 37.35 ± 3.35, elastik lif hasarı 1.33 ± 

0.52 olarak saptandı. Elastik lif hasarının DM grubuna göre azaldığı (Resim 8. B), 

ancak bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05).  

DM50 grubuna ait kesitlerde, hafif düzeyde tunika adventisya inflamasyonu 

dıĢında herhangi bir dejeneratif değiĢiklik izlenmedi (Resim 9. A). DM50 grubunun 

tunika media kalınlığı 33.96 ± 8.37 olarak, elastik lif hasarı 1.00 ± 0.89 olarak 

ölçüldü (Resim 9. B). Bu gruptaki tunika media kalınlığının ve elastik lif hasarının 

DM grubuna göre azaldığı, ancak bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

tespit edildi (p>0.05).  

DM grubu 
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Diğer yandan, üzüm çekirdeği uygulamasına bağlı olarak dejeneratif 

değiĢikliklerdeki azalma, DM50 grubunda daha belirgin olarak izlendi, ancak 

bununla birlikte DM25 ile DM50 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı (p>0.05). 

 

 

 

Resim 8: DM25 grubuna ait abdominal aort dokusu histolojik görüntüsü. A; Tunika 

adventisya tabakasında infiltrasyon (yıldız) Tunika intima (oklar), tunika media 

(TM), tunika adventisya (TA), H-E; X40. B; Elastik liflerin daha belirgin olduğu 

izlenmekte (oklar). Orsein; X100. 

 

 

 

Resim 9: DM50 grubuna ait abdominal aort dokusu histolojik görüntüsü. A; 

Histolojik değiĢikliklerin belirgin derecede azaldığı izlenmekte. Tunika intima 

(oklar), tunika media (TM), tunika adventisya (TA), H-E; X40. B; Elastik liflerin 

Knt grubuna benzer Ģekilde görünümü (oklar). Orsein X100 (Knt: Kontrol grubu). 

DM25 grubu 

gruu 

DM50 grubu 

grubu 
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Tablo 10: Grupların tunika medya kalınlığı ve elastik lif dejenerasyonu 

Gruplar Tunika Media Kalınlığı Elastik Lif 

Knt 35.44 ± 4.07 0.50 ± 0.55 

Knt+ 25 35.04 ± 2.61 0.67 ± 0.52 

DM 37.14 ± 4.94 1.67 ± 0.82
a 

DM + 25 37.35 ± 3.35 1.33 ± 0.52 

DM + 50 33.96 ± 8.37 1.00 ± 0.89 
a 
Knt. grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artıĢ (p=0.03) 
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5.TARTIġMA 

Günümüzde diyabetes mellitus gibi kronik hastalıklar önemli bir sağlık sorunu 

oluĢturmaktadır. Her yıl dünyada 8 ile 14 milyon insan; diyabet ve kardiyovasküler 

hastalıklar nedeniyle hayatını kaybetmektedir (148). Kronik bir hastalık olan DM‟ 

nin seyri sırasında hastalarda, hastalığın temel özelliklerinden olanhiperglisemiyle, 

gerçekleĢen biyokimyasal reaksiyonlar sonucu oluĢan toksik maddeler ve uygulanan 

tedavinin yan etkilerine bağlı olarak, akut ve kronik komplikasyonlar geliĢmektedir 

(149). Diyabetik hastalarda görülen en yaygın kronik komplikasyonlardan biri de 

diyabetik nöropatidir.  

Diyabetik periferal nöropati, diyabetik hastaların % 60-70'ini etkilemektedir 

(150, 151). Duyusal nöropati veya koruyucu duyu kaybı ile iliĢkili güncel bir tedavi 

seçeneği yoktur. Ağrılı diyabetik nöropati için mevcut tedavi ilaç odaklı bir tedavidir. 

Semptomatik nöropatik ağrıda trisiklik antidepresanlar, antiepileptikler, narkotik 

analjezikleri içeren standart oral tedaviler ve kapsaisin kullanılmakta ve kullanılan bu 

ilaç tedavileri de uyuĢukluk (%10-60), letarji (% 16-20) ve hastanın düĢme riskini iki 

kat artırması nedeniyle bu ajanların kullanımını önemli ölçüde sınırlandırılmaktadır 

(152-155). 

       Doğal ürünlerin kullanımı, baĢta ilaç içerikli bitkiler, ilaçla tedavi için yeni 

tedavi seçeneği arayıĢı, hastalığın önlenmesi ve bakımı, insanlık tarihinde tıp 

pratiğinin en eski yaklaĢımlarından biridir. Son çalıĢmalar da ilaç kaynağı olarak 

doğal ürünleri pekiĢtirmektedir (156, 157). Ayrıca bitkisel ilaçlar ve ilgili 

bileĢiklerin, ağrılı nöropatinin kontrolünde etkili olduğu rapor edilmiĢtir (158, 159).  

       Falavonoid yapılı Naringinin STZ ile diyabet oluĢturulan ratlarda, plazma insulin 

seviyesini artırdığı ve kan glikoz seviyesini düĢürdüğü rapor edilmiĢ (160) ve serbest 

radikallerin üretimini azaltarak nöroprotektif etkileri gösterilmiĢtir (161). Birçok 

doğal ürünler gibi, zeytin yaprağı ekstresinin içerdiği fenolik yapılardan dolayı güçlü 

bir antioksidan olduğu (162), bu nedenle de deneysel diyabette yüksek glikozun 

indükleği hücre ölümünü engellediğini ve termal ağrıyı azalttığı gösterilmiĢ ayrıca 

diyabetik nöropatide alternatif bir tedavi seçeneği olabileceği ileri sürülmüĢtür (163).  

Ayrıca bir nöropeptit olan galaninin deneysel diyabet bulgularında diyabetik 

nöropatik semptomlarını azalttığı görülmüĢtür (164). Yine bir bitki olan hygrophila 

spinosa ekstresinin de diyabetik ratlarda diyabetik nöropatiyi zayıflatmıĢ ve klinik 
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tedavide potansiyel bir tedavi seçeneği olabileceği ileri sürülmüĢtür (165). Ayrıca 

B12 vitamininin demiyelinizasyonu azalttığı ve sinir lifleri yoğunluğunu ve boyunu 

koruduğu rapor edilmiĢtir (165), plasebo kontrollü baĢka bir çalıĢmada ise somatik 

ve otonom semptomları önemli derece iyileĢtirdiği rapor edilmiĢtir (166), B12 

vitamininin yalnız ya da diğer formlarıyla birlikte kombine kullanımında 

semptomatik bulgularda belirgin bir rahatlama elektrofizyolojik olarak gösterilmiĢtir 

(167). 

       Yapılan bu çalıĢmada da diyabetin en sık komplikasyonu olan diyabetik nöropati 

ve makrovasküler hasar üzerine üzüm çekirdeği ekstresinin etkileri araĢtırıldı.  

       Bu çalıĢma sonucunda elde ettiğimiz bulgularda, DM grubundaki kan glikoz 

seviyesi Knt grubuna göre anlamlı bir artıĢ göstermektedir. Bu gruptaki ölçümler 

arasında belirgin bir artıĢın deney boyunca devam ettiği görülmüĢtür. DM25 ve 

DM50 gruplarındaki ölçümlerde ise Knt grubuna göre kan glikoz değerleri yönünden 

anlamlı artıĢ tespitedilmiĢtir. Ancak DM25 ve DM50gruplarında kan glikoz ölçüm 

değerleri birbirlerine yakın ölçüldü. Daha önce yapılan bir çalıĢmada da belirtildiği 

gibi (121) ÜÇE‟ nin antihiperglisemik etkisinden dolayı DM25 ve DM50 gruplarında 

ikinci ölçüme kadar geçen zaman aralığında kan glikoz artıĢını anlamlı derecede 

önlediği görülmektedir. 

        Siyatik sinirin histolojik bulguları ve hot plate ölçümlerindeki 

değerlendirmelerde ise; hot plate ölçümlerinin gruplar arasındaki 

değerlendirilmesinde tüm gruplarda 2. ölçümde (Knt grubu hariç) hot plate ölçüm 

ortalamalarının arttığı görülmekte ve bu artıĢlar istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

değerlendirilmektedir. DM grubundaki bu artıĢ histolojik olarak değerlendirildiğinde 

DM grubundaki histopatolojik hasar skoru, Knt grubuna göre anlamlı artıĢ 

göstermekte, DM grubundaki siyatik sinir hasarına bağlı olarak da hot plate 

değerlerinde artıĢ görülmektedir. Diyabete bağlı geliĢen nöropatide; duyu sinir 

liflerinin dejenerasyonu, allodini, termal hipo ve hiperaljezi, mekanik hipoaljezi sinir 

kan akımı ve sinir ileti hızında azalma görülmektedir (168). Buna bağlı olarak da 

DM grubundaki hasara bağlı olarak termal uyarana verilen ağrı eĢiği yanıtları altıncı 

hafta sonunda daha da uzamıĢ olarak kaydedilmiĢtir. DM25 grubunda histolojik 

olarak siyatik sinir hasarının daha az olduğu tespit edildi, fakat istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Ancak DM25 grubundaki siyatik sinir hasarının azalmasına bağlı 
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olarak ikinci hot plate ölçümlerinde ağrı eĢiği değerleri Knt grubuna yakın olarak 

ölçüldü. DM50 grubunda histopatolojik hasarın daha az olduğu, Knt grubuna yakın 

bir değerde kaldığı görülmesine rağmen, bu değer istatistiksel olarak anlamlı 

görülmedi. DM50 grubundaki siyatik sinir hasarının daha da az olması ile iliĢkili bir 

Ģekilde ikinci hot plate ölçümlerinde ağrı eĢiği süreleri Knt grubuna yakın sürelerde 

ölçüldü.  DM50‟de sinir hasarının Knt grubuna yakın değerde kalması, buna bağlı 

olarak da termal uyarana verilen ağrı eĢiği süresinin de Knt grubu ağrı eĢiği 

değerlerine yakın çıkmasına sebep olmuĢtur. Daha önce yapılan baĢka bir çalıĢmada 

ÜÇE‟nin antinosiseptif etkileri gösterilmiĢ (169); ancak bizim yaptığımız çalıĢmada 

ise diyabetin neden olduğu nöropatinin geliĢimini yavaĢlattığı sonucuna varılmıĢ ve 

siyatik sinir hasarının azaltmasına bağlı olarak da ağrı eĢiği değerlerini Knt grubu 

değerlerine yakın olmasına neden olmuĢtur. Bu verilere göre ÜÇE‟ nin analjezik 

etkisinin olmadığıönerilebilir. 

        Grupların kendi arasında kıyaslandığında ise Knt grubunun DM grubuyla 

arasında hot plate ölçümlerinde anlamlı bir fark görülmemiĢtir. DM grubundaki 

histopatolojik hasar düzeyi göz önüne alındığında DM grubunda deney 

hayvanlarında hasara bağlı his kaybı ve bu his kaybına bağlı olarak da termal 

uyarana yanıt uzamıĢ ve ölçümler arasında anlamlı bir değerlendirilme 

yapılamamıĢtır. Knt grubunun DM50 grubuyla kıyaslamasında ilk ölçümde aradaki 

fark anlamlı görülmüĢ ve bu fark ilk ölçümde siyatik sinirin henüz yeterli düzeyde 

koruma sağlamadığını ve buna bağlı olarak da hassasiyet oluĢturduğunu 

göstermektedir. Hassasiyetin geliĢmesine bağlı olarakta ilk ölçümde deney 

hayvanlarının termal uyarana bağlı ağrı eĢiğinin düĢük olmasına ve buna bağlı 

olarakta ilk ölçümde anlamlı bir fark görülmektedir. Ġkinci ölçümde ise geçen sürede 

sinir hasarının korunmasında (histolojik bulgular) yeterli düzeyde olabildiği ve buna 

bağlı olarak termal uyarana verilen yanıt, Knt grubuna yakın bir değerde olduğundan 

dolayı aradaki fark anlamlı görülmemiĢtir. Knt grubu ve DM25 grupları arasındaki 

ölçümlerde, ilk ölçümde fark görülmemesine rağmen ikinci ölçümde anlamlı 

görülmesi; ÜÇE‟nin çalıĢma süresi boyunca siyatik sinirde his kaybını önlediğini, 

hassasiyet oluĢturduğunu ancak DM25 grubunda siyatik sinir hasarının 

korunmasında yeterli düzeyde olmadığını göstermektedir. DM25 ve DM50 

gruplarında ise ikinci ölçümde anlamlı bir artıĢ görülmüĢ ve bu artıĢta DM50‟de doza 
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bağlı sinir hasarının daha az olduğunu göstermektedir. Histolojik değerlendirmelerde 

de DM50 grubunda siyatik sinir hasarının daha az olduğunu desteklemektedir.  

       Knt grubunda ölçümler arasında herhangi bir fark görülmemesine rağmen Knt25 

grubunun ölçümleri arasında anlamlı bir fark görülmüĢ; Knt25 grubunun Knt 

grubuna göre ilk ölçümündeki fark anlamlı değerlendirilmiĢtir. Herhangi bir siyatik 

sinir hasarının olmamasına rağmen ilk ölçümdeki farklılık deney hayvanlarının 

ortama uyum sağlama problemi ve ortamın hava sıcaklığının düĢük olması gibi 

durumlar göz önünde tutulmalıdır.  

       Daha önceki yapılan çalıĢmalarda ÜÇE‟nin, STZ‟nin indüklediği diyabetik 

ratlarda schwan hücrelerinin hasarını iyileĢtirdiği, demiyelinizasyonu kısmen 

azalttığı, sinir ileti hızındaki azalmayı düzelttiği, periferal sinirlerde yapısal ve 

fonksiyonel anormallikleri önlediği gösterilmiĢ (170), ÜÇE‟nin sinir fonksiyonlarını 

kısmen koruduğu gösterilmiĢtir (171), ancak bu çalıĢmalarda daha uzun bir süre 

kullanılmıĢtır. Yaptığımız çalıĢmada ise ÜÇE‟nin daha önceki çalıĢmalara nazaran 

daha kısa sürede de etkili olduğunu göstermektedir. 

       Yine yürütülen bu çalıĢmada abdominal aorta bulgularında da DM grubunda 

damar duvarı bütünlüğünde bozulma, hemoraji ve tunika adventisyada infiltrasyon 

gibi dejeneratif değiĢiklikler ve elastik lamellerinde incelme, düzleĢme ve lamellerin 

organizasyonunda bozulmalar görüldü, DM grubundaki hasar; Knt grubuna göre 

Tunika media kalınlığı arasında anlamlı fark görülmezken elastik lif hasarındaki fark 

anlamlı değerlendirildi. 

       DM25 grubunda dejeneratif değiĢikler devam etmiĢ, elastik lif hasarı DM 

grubuna göre azalma göstermiĢtir ancak bu azalma anlamlı değerlendirilmemiĢtir. 

DM50 grubuna ait kesitlerde, hafif düzeyde tunika adventisya inflamasyonu dıĢında 

herhangi bir dejeneratif değiĢiklik izlenmedi. Bu gruptaki tunika media kalınlığının 

ve elastik lif hasarının DM grubuna göre azaldığı tespit edilmesine rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı değerlendirilmemiĢtir. Diğer yandan ÜÇE uygulamasına 

bağlı DM50 grubunda hasarın daha az olduğu görülmekte, ancak DM25 ve DM50 

arasındaki fark anlamlı değerlendirilmemektedir. 

       Diğer yandan daha önceki çalıĢmalarda ÜÇE‟nin diyabete bağlı geliĢen vasküler 

komplikasyonlar ile ilgili olarak ÜÇE üzerinde durulmuĢ, kan basıncı üzerindeki 
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olumlu etkileri (172), mikrodolaĢımı geliĢtirdiği, endotelyal disfonksiyonu 

iyileĢtirdiği rapor edilmiĢtir (173). Diyabetik hastalarda ve diyabetik hayvan 

modellerinde antioksidanların diyabete bağlı komplikasyonları ve oksidatif stresi 

azalttığı gösterilmiĢtir (174). ÜÇE‟nin ROS üretimini ve NADPH oksidaz 

aktivasyonunu baskılayarak antiproliferatif etkilere sahip olduğu 

gösterilmiĢtir(174).Antihiperglisemik özelliklere sahip olması, nefropati ve periferal 

nöropatiyi koruması yanı sıra güçlü bir antioksidan ve doğal bir üründür (176).  

       Otonom, motor ve duyusal, miyelinli ve miyelinsiz, tüm sinir lifleri diyabetten 

olumsuz bir Ģekilde etkilenmektedir (177). DPN‟nin etyolojisinde birçok faktör 

etkilidir. Diyabetin süresi ve glisemik kontrol yanı sıra makro ve mikrovasküler 

hastalıklar da DPN ile güçlü bir Ģekilde iliĢkilendirilmiĢtir (178). DPN‟nin 

patogenezinde sinir kan akımının azalmasının önemli bir etkisi olduğu açıktır (177). 

Ayrıca, diyabette sinir ve endotelyal disfonksiyon, vazokonstruksiyon ve sinir 

iskemisi oksidatif stresin neden olduğu pro-inflamatuar markerlerin yükselmesi ile de 

iliĢkilendirilmiĢtir (179, 180). 
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6.SONUÇ ve ÖNERĠLER 

       Bu çalıĢmada vasküler ve siyatik sinir hasarını önlemede ÜÇE‟ nin etkisi 

üzerinde durulmuĢtur. ÇalıĢmanın verilerine bakıldığında siyatik sinirde meydana 

gelen hasar, doza bağlı olarak belirgin düzeyde düzelme göstermiĢ, daha önce 

yapılan çalıĢmalara yakın sonuçlar elde edilmiĢtir. Diyabetin siyatik sinirde meydana 

getirdiği hasar ÜÇE‟ nin etkisiyle büyük oranda düzelmiĢ ve bunun dolaylı bir 

göstergesi olarak da ÜÇE gruplarının ağrı eĢiği değerleri kontrol grubu değerlerine 

yakın ölçülmüĢtür. Fakat ÜÇE‟ nin analjezik etkilerinin olmadığı görülmüĢtür. Aynı 

zamanda vasküler hasar üzerindeki olumlu etkisi de doza bağlı olarak daha belirgin 

olarak ortaya çıkmaktadır. Ayrıca daha önceki yapılan uzun süreli çalıĢmalardaki 

süre göz önünde tutulduğunda diyabete bağlı geliĢen komplikasyonlarda ÜÇE‟ nin 

koruyuculuğunun daha erken sürede baĢladığı görülmüĢtür. DPN‟nin patogenezinde 

vasküler hasar, glisemik kontrol ve endotelyal disfonksiyonun etkisi göz önünde 

tutularak, ÜÇE‟ nin, DPN‟ nin patogenezinde de etkili olduğu görülmektedir.  

       ÜÇE‟nin antioksidan, antihiperglisemik, damar koruyucu ve sinir hasarını 

azaltıcı/önleyici etkilerine bağlı olarak diyabete bağlı geliĢen komplikasyonlarda 

önemli koruyucu/sağaltıcı etkilerinin olduğutespit edilmiĢtir. Bütün bunlar gözönüne 

alındığında ÜÇE üzerinde durulması gereken açık bir çalıĢma alanı olarak 

görülmektedir. 
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