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ÖZET 

Tip 2 diyabet çok yaygın görülen bir sağlık sorunudur. Vasküler disfonksiyon diyabetik kardiyo 

vasküler hastalıkların patogenezinde major rol oynar. Hiperglisemi, oksidatif stres ve dislipidemi gibi bir 

çok önemli faktörün vasküler disfonksiyona neden olduğu düşünülmektedir. Antioksidan 

parametrelerdeki azalma ve serbest radikal oluşumunda artma oksidatif strese neden olur ve bu durum 

diyabetik komplikasyonların gelişmesine katkıda bulunur. 

L- karnitinin melatonin kadar güçlü bir antioksidan özelliğine sahip olduğu görülmüştür. 

Melatonin triptofandan derive edilen bir lipofilik indolamindir, esas olarak pineal bezden üretilir ve en 

güçlü antioksidan ajanlardan biri olarak kabul edilir. Daha önce melatoninin streptozosin ile indüklenen 

diyabetik ratlarda bozulmuş oksidatif durumu etkili bir şekilde normalleştirebildiği gösterilmiştir. L- 

Karnitin küçük bir suda eriyen kuaterner amin olup, lipit metabolizmasında çok önemli rol oynar. 

Diyabette plazma karnitin düzeylerinde belirgin bir azalma gösterilmiştir bu da diyabetik 

komplikasyonların patofizyolojisinde L- karnitinin önemli bir rol oynayabileceğini akla getirmektedir. 

Bu çalışmada düşük multipl doz intraperitoneal STZ enjeksiyonu (2 kez, 30 mg/kg/ i.p) ve 8 

haftalık yüksek yağlı diyet ile diyabet indüklenmiştir. Daha sonra diyabetik hayvanlar ; Kontrol (K),  

yüksek yağlı diyet (HFD) ve STZ ile indüklenen diyabetik grup (HFD + STZ), melatonin (10mg/kg/g i.p) 

tedavisi alacak diyabetik grup (HFD+STZ+MLT), L- karnitin (0.6 g/kg i.p) tedavisi alacak diyabetik grup 

(HFD+STZ +LC) ve glibenklamid (5mg/kg/g oral) tedavisi alacak diyabetik grup (HFD+STZ+GB) 

olmak üzere rastgele gruplara ayrılmıştır. Serumda açlık kan şekeri, insülin ,total kolesterol, HDL- 

kolesterol, LDL kolseterol, trigliserit ve malodialdehid (MDA) seviyeleri ölçüldü. Aortadaki endotel 

fonsiyonunun belirlenmesinde,  endotel bağlı gevşeme için asetilkolin , endotelden bağımsız gevşeme için 

isee sodyum  nitroprussid ile indüklenen yanıtlara bakıldı. Ayrıca sıçan karaciğer örneklerinde, glutatyon 

peroksidaz, süperoksid dismutaz ve nitrik oksit aktivitelerine bakıldı. 

Sonuçlarımıza göre melatonin ve l- karnitin tedavisi kan şekeri, total kolesterol ve LDL 

düzeylerini belirgin olarak arttırdı. MDA düzeyleri melatonin tedavisi ile anlamlı olarak azalırken SOD 

düzeyleri gruplar arasında değişiklik göstermedi. Sonuçlara göre özellikle melatoninin diyabette damar 

yanıtları ve endotel disfonksiyonu üzerine olumlu etkileri gösterildi. 

 

Anahtar kelimeler: Diyabet, Oksidatif Stres, Melatonin, L-karnitin, Sıçan 
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SUMMARY 

Tip 2 diabetes mellitus is a very common health disorder. Vascular dysfunction may 

play a major role in the pathogenesis of diabetic cardiovascular diseases. Mechanisms 

underlying the vascular dysfunction are multifactorial; hyperglycaemia, oxidative stress and 

dyslipidaemia are thought to be the important factors. Reduction in the antioxidant parameters 

and increased free radical formation contribute to the development of oxidative stress in diabetes 

and responsible in the development of diabetic complications. 

L-carnitine as well as melatonin were shown to possess strong antioxidant properties. 

Melatonin is a lipophilic indolamine derived from tryptophan, mainly produced from pineal 

gland and is considered to be the one of the most potent antioxidative agent. It has been shown 

that melatonin reduces streptozotocin (STZ) -induced oxidative stress in diabetic rats. L-

Carnitine  is a small water-soluble quaternary amine that plays an important role in lipid 

metabolism. In the diabetes  a significant reduction in plasma carnitine levels has been shown, 

which suggests that L-carnitine may play an important role in the pathophysiology of diabetic 

complications. 

Diabetes induced with high fat diet (for 8 weeks) and multipl low doses intraperitoneal injection 

of STZ (twice, 30 mg/kg/ i.p). The diabetic animals were randomly assigned to one of the 

experimental groups as follows: Control group high fat diet (HFD) and STZ-induced diabetic 

group (HFD + STZ) , HFD + STZ diabetic group received L-carnitine (0.6 g/kg i.p), HFD + STZ  

diabetic group received melatonin (10mg/kg/g i.p) and HFD + STZ  diabetic group received 

glibenclamide (5mg/kg/g oral). The serum fasting blood glucose, insulin, total cholesterol, HDL- 

cholesterol, LDL- cholesterol, triglyceride and malondialdehyde (MDA) level were tested.  

Acetylcholine-induced endothelium-dependent relaxation and sodium nitroprusside induced 

endothelium-independent relaxation were measured in aortas for estimating endothelial function. 

Also, glutathione peroxidase (GSH- Px), superoxide dismutase (SOD) and nitric oxide (NO) 

levels activities were determined in rat liver. 

According to our results. melatonin and L carnitin treatment significantly increased 

fasting blood glucose, total colesterol, and LDL levels.  MDA levels significantly decreased with 

the melatonin treatment whereas SOD levels were not significantly changed between the groups.  

The results showed that especially melatonin restores the vascular responses and endothelial 

dysfunction in diabetes. 

Key words: Diabetes, HFD, Oxidative stress, Melatonin, L-carnitin, Rat 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 
DM  : Diyabetes mellitus 

WHO : Dünya Sağlık Örgütü 

IDF 

TURDEP  

IDDM  

NIDDM 

ADA 

: Uluslarası Diyabet Federasyonu 

: Türk Diyabet Epidemiyoloji Çalışma Grubu 

: İnsülin Bağımlı Diyabet 

: İnsülin Bağımsız Diyabet 

: Amerikan Diyabet Derneği 

GDM : Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

STZ 

HFD  

NO  

eNOS  

cGMP  

L-NMMA  

SOR  

CRP  

ADMA  

LDL  

ROS  

HBA1C  

DAG  

AGE  

MDA  

O2 
.-
 

: Streptozotosin 

: Yüksek yağ içerikli diyet 

: Nitrik oksit 

: Endotelyal nitrik oksit sentetaz enzimi 

: Siklik 3’5’ guanozin monofosfat 

: NG-monometil-L-arjinin 

: Serbest oksijen radikalleri 

: C- reaktif proteini 

: Asimetrik dimetil arjinin 

: Düşük dansiteli lipoprotein 

: Reaktif oksijen türleri 

: Plazma glikozile alfa hemoglobin 

: Diasilgliserol 

: Glikasyon son ürünleri  

: Malondialdehid 

: Süperoksit anyonu 

H2O2 : Hidrojen peroksit 

HO
. 

SOD 

GPX  

PKC 

: Hidroksil radikali 

: Süperoksid dismutaz 

: Glutatyon peroksidaz 

: Protein kinaz C 

NAD  

NADPH 

SCN  

: Nikotinamid adenin dinukleotit 

: Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

: Suprachiasmatic nukleus 

PVN : Periventriküler nukleus 

NAT  
L-NAME 

: N-asetil transferaz 

: N
G
-nitro-L-arjinin metil ester 

HDL  

TG 
TK 
  

: Yüksek dansiteli lipoprotein 

: Trigliserit 

: Total Kolesterol 
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1. GİRİŞ                     

Diabetes mellitus (DM), günümüz insanının yaşam şartlarından dolayı tüm 

dünyada hızla yayılan, yüksek mortalite ve morbidite riski taşıyan bir hastalıktır. DM; 

insülinin salgılanmasındaki ve etkisindeki defektlerden ya da ikisinin 

kombinasyonundan kaynaklanan karbonhidrat, yağ ve protein metabolizma 

bozukluğuyla birlikteki kronik hiperglisemi ile kendini gösteren, birden çok sayıda 

etiyolojiye sahip, metabolik bir hastalıktır.  Tip I veya insüline bağımlı DM ve tip II 

veya insüline bağımlı olmayan DM olmak üzere iki farklı DM türü tanımlanmaktadır. 

Tip 2 diyabetes mellitus dünya popülasyonunun yaklaşık % 5’ini etkileyen, tüm 

diyabetlilerin ise %80-90 ‘ını oluşturan ciddi bir sağlık sorunudur. Tip 2 diyabet, 

insülinin duyarlı dokulardaki etkisinin yetersizliği ve bozulmuş insülin sekresyonu 

sonucunda yükselmiş kan glukoz konsantrasyonu ile karakterize metabolik bir 

hastalıktır. 

Diyabet, kronik hiperglisemi sonucu gözlerde, böbreklerde, sinirlerde, kalpte ve 

kan damar sisteminde kronik komplikasyonlara yol açarak bu organların fonksiyonlarını 

bozar. Diyabetik popülasyonda kardiyovasküler komplikasyonlara bağlı mortalite genel 

popülasyona göre 3-5 kat daha yüksektir (1). Diyabette hiperglisemi, insülin direnci, 

dislipidemi ve hipertansiyon ile indüklenen oksidatif stres gibi çeşitli risk faktörleri 

endotel fonksiyonunu bozabilir. Endotel disfonksiyonu aterosklerotik sürecin ilk 

basamağı olarak kabul edilir. Özellikle son yıllarda yapılan çalışmalar non-invaziv 

metodlarla ortaya konan endotel disfonksiyonunun kardiyovasküler hastalıklarla direkt 

ilişkili olduğunu ve prognostik bir faktör olarak kullanılabileceğini göstermiştir (2). Bu 

nedenle diyabette kardiyovasküler komplikasyonların öngörülmesinde ve takibinde 

endotel fonksiyonlarının değerlendirilmesi büyük önem taşımaktadır. 

Diyabet aynı zamanda artmış bir oksidatif stres durumudur. Diyabette artmış 

serbest radikaller lipidler, proteinler ve nükleik asitlerle etkileşerek membran 

bütünlüğünün kaybına, proteinlerde yapısal veya fonksiyonel değişikliklere ve genetik 

mutasyonlara yol açmaktadır. Organizma bu zararlı radikallerin etkisiyle başa 
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çıkabilmek için bazı enzimatik ve non enzimatik antioksidan defans sistemlerine 

sahiptir (3-7).  

Ayrıca diyabette eksojen antioksidanlar verilerek serbest radikallerin etkileriyle 

başa çıkılabilir (3). Oksidatif stres serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki 

dengenin serbest radikaller lehine bozulmasıdır. Bunun da diyabetin makro ve 

mikrovasküler komplikasyonlarına neden olduğu pek çok araştırıcı tarafından 

vurgulanmaktadır (3-7). 

L-Karnitin (β-hidroksi-trimetilaminobütirik asit) küçük, suda çözünebilir, 

kuaterner amindir ve lipid metabolizmasında oldukça önemli bir rol oynar. Uzun zincirli 

yağ asitlerinin sitoplazmik kısımdan mitokokondri zarını geçerek iç mitokondriyal alana 

geçebilmeleri için esansiyel bir kofaktör olarak rol oynar. Bu yüzden yeterli karnitin 

düzeyleri normal yağ asidi metabolizmasının devamı için ve karbonhidrat 

mekanizmasının regülasyonu için muhakkak gereklidir (8,9).  

Diyabetik insanlarda ve ratlarda plazma karnitin düzeylerinde önemli oranda bir 

düşüş gözlenmiştir. Karnitin düzeylerinde gözlenen bu düşüş L-karnitinin diyabetik 

komplikasyonlarda önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir (10,11). Tedavide 

yapılan karnitin düzenlemesinin retinopati, nöropati ve kardiyomiyopati gibi diyabetik 

komplikasyonlarda bazı düzeltici etkilerinin olduğu gösterilmiştir (10,12,13).  

Melatoninin serbest radikalleri temizlemede ve doku hasarını önlemede güçlü bir 

kapasitesi vardır (14-16). Aynı zamanda hidroksil (OH
.
) ve peroksil (ROO

.
) radikal 

oluşumunu engelleyerek başka antioksidan aktivitelere sebep olur (17-20). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, pankreas adacık hücrelerinde (21) melatonin 

reseptörlerinin bulunduğunu ve hipergliseminin zararlı sonuçlarına karşı 

koruyabileceğini göstermektedir (22). Ayrıca melatonin streptozotosin ile diyabet 

oluşturulmuş ratlarda oksidatif stresi azalttığı tespit edilmiştir(23-25).  

Biz de bütün bu bilgiler ışığında deneysel olarak oluşturulan diyabet modelinde 

güçlü antioksidan etkileri olan L-karnitin ve melatoninin diyabetik aortanın 

fonksiyonlarındaki iyileştirici etkilerini ve oksidatif strese karşı koruyuculuğunu 

araştırdık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diyabetes Mellitus Tanımı ve Tarihçesi 

Diyabetes mellitus (DM), insülin salınımında, insülinin dokulardaki etkilerinde 

veya her ikisinde defekt sonucunda oluşan ve hiperglisemi ile karakterize bir grup 

metabolik ve endokrinolojik bozukluktur. Oluşan bozukluklar karbonhidrat, lipid ve 

protein metabolizmalarının tümünü ilgilendirmektedir. Diyabet, kronik hiperglisemi 

sonucu çeşitli organların fonksiyonları ve yapıları üzerinde toksik etkilere yol açarak 

zamanla nöropati, retinopati, nefropati ve vasküler komplikasyonlara neden olur.(26-

28). 

DM’da; insülinin azlığı veya yokluğu, ya da hedef hücrelerin insüline 

yanıtsızlığı nedeniyle dokularda insülin açlığı söz konusudur. Diyabetteki patolojik 

olaylar, insülin eksikliğine bağlı üç major etki sonucu oluşur: 

1. 300 ile 1200mg/dl aralığında değişen kan glukoz düzeyi yüksekliği ile birlikte, 

vücut hücrelerinin glukozdan yararlanımlarının düşmesi 

2. Yağ depolarından, yağ mobilizasyonunun belirgin olarak artması ve bunun 

sonucunda atheroskleroza sebebiyet veren vasküler duvarlarda lipidlerin 

depolanması ile karekterize anormal yağ metabolizması 

3. Dokulardan protein yıkımı (29). 

Diyabet antik çağlardan beri ciddi bir sağlık problemi olarak fark edilmiştir. DM ile 

ilgili en eski kayıtlar Milattan önce 1550 yılında Eski Mısır'da yazılmış bir papirüste 

bulunmuştur. Hindular da Ayur Veda'da; böcek, sinek ve karıncaların bazı insanların 

idrarının yapıldığı yere toplandığını kaydetmişlerdir (30,31). M.Ö. 400’lu yıllarda 

yaşamış olan Dhanvantari’ nin kitabında “tatlı idrar hastalığı” olarak geçmektedir (30).  

Diyabetes ve Mellitus kelimeleri Yunanca akıp gitmek anlamına gelen diyabetes 

ve bal kadar tatlı anlamına gelen mellitus kelimelerindenden türetilmiştir. 
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M.S. 2. yüzyılda Areateus tarafından “Diyabetes” kelimesi ilk kez kullanılmıştır. 

Areateus DM’u, idrar miktarında artma, aşırı susama ve kilo kaybının olduğu bir 

hastalık olarak tanımlamıştır (30,31).  

DM’lu hastaların idrarının tatlı, bal gibi olduğu ve bu nedenle karıncaların, 

sineklerin ve diğer boceklerin bu idrara uşuştuğunu Susruta ve diğer Hintli doktorlar 

M.S. 5-6. Yuzyılda fark ederek acıklamışlar, bu hastalığın iki formu olduğunu 

yazmışlardır. Bir formunda hastalar zayıf ve cok uzun yaşamadan kısa surede olmekte, 

diğer grupta ise hastalar şişman ve daha yaşlı olarak belirtilmiştir. Bu günümüzün 

modern sınıflamasında belirtilen Tip 1 ve Tip 2 diabetes mellitus sınıflamasına çok 

benziyor. 

DM hastalarının idrarının tatlı olduğu 17. yuzyılda bir İngiliz doktor olan 

Thomas Willis tarafından tekrar keşfedilmiştir. Willis şekersiz şeker hastalığı denilen ve 

vucudumuzun su dengesini ayarlayan bir hormon olan antidiuretik hormon eksikliği 

sonucu ortaya cıkan diabetes insipidus ile Diabetes Mellitus'un ayırımını yapmıştır. 

18. yüzyılda William Cullen, “diyabetes” kelimesinin yanına tatlı anlamında 

kullanılan “mellitus” u eklemiştir. Paul Langerhans (1847-1888) pankreas bezi içindeki 

küçük hücre topluluklarını (Langerhans Adacıkları) göstermiştir. Kanada Toronto 

Üniversitesi'nden Frederick G. Banting (1891-1941), Charles H. Best (1899-1978), 

James B. Collip (1892-1965) ve J. J. R. Macleod’ın (1876-1935) insülin'i 1921 yılında 

izole etmeleri ile önemli bir mucize gerçekleşmiştir. Collip elde edilen insülini ilk kez 1 

Ocak 1922 tarihinde diyabetik bir hasta olan Leonard Thompson üzerinde denemiş ve 

başarılı sonuç elde etmiştir. Diyabet tedavisinde oral ilaç kullanımı için ilk çalışmayı 

İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Öğretim Üyesi Prof. Dr. Erich Frank 1926 yılında 

yapmıştır. Frederick Sanger 1955 yılında insülinin iki amino asit zinciri yapısında 

olduğunu bulmuş ve  bu çalışması ile 1955 yılında Nobel ödülünü almıştır. İnsülin geni 

1980 yılında Prof. G. Bell tarafından saptanmıştır. İnsülini keşfeden Frederic Banting’in 

doğum günü olan 14 Kasım, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Uluslarası Diyabet 

Federasyonu (IDF)  tarafından 1992’den beri Diyabet günü olarak kabul edilmiştir. 
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2.2. Diyabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi 

Diyabet prevelansı, nüfus artış hızı ve ortalama yaşam süresinin uzaması 

sonucunda yaşlanmaya ve kentleşmenin getirdiği yaşam tarzı değişimi sonucunda 

obezite ve fiziksel aktivitenin azalmasına bağlı olarak artmaktadır. 

Diyabet prevalansı dünya genelinde giderek artmaktadır. WHO tarafından 

yapılan global hesaplamalara göre, 2025 yılında 300 milyon insan diyabet olacaktır 

(32,33). 

Dünyada tüm yaş gruplarında 2000 yılında DM prevelansı %2.8, 2030 yılında 

%4.4 olarak hesap edilmiştir. 2000 yılında; dünyada toplam 171 milyon olan diyabetli 

hasta sayısının 2030 yılında 366 milyon kişiye ulaşması beklenmektedir. 

Diyabet prevalansı ırka bağlı olarak anlamlı farklılıklar göstermektedir. Papua 

Yeni Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasında veya Çin’de % 1 olan prevalans, 

Avustralya yerlilerinde, Mikronezya’daki Nauru’lularda veya Arizona’daki Pima 

Kızılderililerinde % 20-45’ e kadar çıkabilmektedir. Gelişmiş ülkelerde diyabetli hasta 

popülasyonunu genelde 65 yaş üstü insanlar oluşturmaktadır. Obezitenin 

prevalansındaki artış da diyabet prevalansını etkilemektedir (34). 

Türkiye’de diyabet taramaları ile ilgili veriler ilk kez 1960’lı yılların başında 

Türk Diyabet Cemiyeti’nin başlattığı taramalarla bildirilmeye başlanmıştır. O dönemde 

18 yaş üstünde ortalama %1,5-2 aralığında bir prevalans bildirilmiştir. Türkiye’de geniş 

çaplı ilk diyabet taraması 1999-2000 yıllarında Türk Diyabet Epidemiyoloji Çalışma 

Grubu (TURDEP) tarafından yapılmış ve diyabetin prevalansı erişkin yaş nüfusunda 

%7,2 ve bozulmuş glukoz toleransı (BGT) prevalansı %6,7 olarak bildirilmiştir. IDF 

Diyabet Atlasına göre, 2010 itibarı ile Türkiye erişkin (20-79 yaş) nüfusta diyabet 

prevelansı %7,4’tur (35). Dünya nüfus dağılımına göre standardize diyabet prevelansı 

%8,0 olarak hesaplanmıştır. Türkiye’de diyabetin artış hızı dünya ve Avrupa genelinin 

üzerindedir. Bunun başlıca nedeni Türkiye genelinde yaşlı nüfusun artmaya başlamış 

olması başta beslenme ve fiziksel aktivite olmak üzere yaşam tarzında meydana gelen 

değişikliklerdir. 
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2.3. Diyabetes Mellitus’un Sınıflandırılması 

Diyabetes Mellitus’un tüm tiplerinde ana bulgu hiperglisemi olmakla birlikte, 

hiperglisemiye neden olan mekanizma farklıdır ve genel olarak Tip I ve Tip II olmak 

üzere 2 alt gruba ayrılabilir (36). Tip 1 Diyabet (İnsuline bağımlı DM), beta adacık 

hücrelerinin kitlesinde bir azalma ile insülinin ciddi ve mutlak kaybından kaynaklanır. 

Genelde çocuklukta gelişir ve pubertede ortaya çıkarak giderek ciddileşir. Adacık hücre 

destrüksiyonundan, genetik eğilim, otoimmunite ve çevresel faktörler sorumludur. Tip 1 

diyabetliler tüm diyabetlilerin yaklaşık %5-10’unu oluşturmaktadır. 

Tip 2 Diyabet (insüline bağımlı olmayan DM), glukoz yüküne göre gecikmiş ya 

da yetersizlik şeklinde bozuk insülin sekresyonu ve periferik dokularda insüline cevabın 

yetersizliği (insülin direnci) sonucu oluşur. Tip 2 diyabette genetik faktörler, Tip 1 

diyabettekinden daha önemlidir (37). Eskiden yapılan klinik klasifikasyonda hastalığın 

başlama yaşı değerlendirilmiş ve gençlerde görülene “genç tipi=jüvenil tip”, 

erişkinlerde görülene “erişkin tip=adult tip” diyabet adı verilmiştir. Daha sonra terapötik 

sınıflama geliştirilmiş ve insülin bağımlı=insülin dependent (IDDM) ve insülin 

bağımsız=non insülin dependent diyabet DM (NIDDM) terminolojisi kullanılmıştır. 

Daha sonra hastalığın etiyopatogenezi ile ilgili bilgiler arttıkça etiyolojik klasifikasyona 

geçilmiştir (38). Diyabetes mellitusun en son kabul edilen teşhis kriterleri ve 

sınıflandırması Amerikan Diyabet Derneği (ADA)’nın 2000 yılında yayınlanan 

raporlarına göre yapılmaktadır (39,40). (Tablo 2.1) 

 

 

Tablo 2. 1 Diyabetin Etiyolojik Sınıflaması 

    

 

 

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus (β hücre yıkımı, genellikle mutlak insülin yetersizliğine yol 

açar.) 

 İmmün Aracılıklı Diyabet: Tüm diyabetiklerin %5-10’unu oluşturan diyabet 

tipidir. Daha önce insüline bağımlı diyabet olarak adlandırılmış olan bu diyabet 
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şekli, pankreas beta hücrelerinin otoimmün olay sonucu harabiyetinden ortaya 

çıkmaktadır. 

 İdiopatik Tip Diyabet: Tip 1 diyabet tanısı konan olguların bir kısmında hiçbir 

etyoloji tanımlanamaz ve otoimmün belirteçler negatiftir. 

 

II. Tip 2 Diyabetes Mellitus (göreceli insülin yetersizliği ile birlikte olan ağırlıklı 

insülin rezistansından, insülin rezistansı ile birlikte olan ağırlıklı insülin sekresyon 

kusuruna kadar değişebilir.) 

 

III. Diğer Spesifik Tipler 

A. β hücre fonksiyonunu genetik defektleri: Bu tip diyabetiklerde hiperglisemi 

genellikle oldukça erken yaşta (25 yaş altı) ortaya çıkmaktadır ve esas bozukluk insülin 

salgısındadır. İnsülin etkisindeki bozukluk ya çok azdır, ya da genellikle 

bulunmamaktadır. Bu tip diyabet MODY olarak adlandırılmaktadır (Maturity Onset 

Diabetes of the Young/ Gencin erişkin tipte başlayan diyabeti).  

B. İnsülin etkisinde genetik defektler: Tip A insülin resistansı, Leprechaunism, 

Lipoatrofik diyabet, Rabson-Mendenhall Sendromu vs. 

C. Ekzokrin pankreas hastalıkları: 

Akut ve kronik pankreatitler, pankreatektomi, travma, pankreas kanseri, kistik 

fibrozis, hemakromatozis vs. diyabete yol açabilir. 

D. Endokrinopatiler: 

İnsülin etkisine zıt olarak iş gören büyüme hormonu, glukagon, kortizon, 

katekolaminlerin aşırı miktarları diyabetin ortaya çıkmasına neden olabilir. Akromegali, 

Cushing sendromu, glukagonoma, feokromasitoma bu yolla diyabet oluşumuna neden 

olabilir. 

E. İlaç ve kimyasal maddelere bağlı olarak ortaya çıkan diyabet:  

Alfa interferon, diazoksid, beta blokerler, pentamidin, vakor gibi ilaçların 

bazıları direkt beta hücre fonksiyonunu etkilerler. Nikotinik asid, tiazidler, 

glukokortikoidler ise insülin etkisini bozabilirler. 
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F. Enfeksiyonlar: 

Konjenital rubella, koksakivirüs B, sitomegalovirüs infeksiyonları sırasında 

diyabet ortaya çıkabilir. 

G. Diyabetin immün aracılıklı nadir formları: 

Bu tipte nadir olarak görülen diyabet iki şekilde görülebilir. ‘Stiff-

man’sendromu, Anti insülin reseptör antikoru. Stiffman sendromu merkezi sinir 

sistemini ilgilendiren ve kaslarda sertlik ve ağrılı spazmlarla seyreden otoimmün bir 

bozukluktur. Anti insülin reseptör antikorlar sistemik lupus eritematozusun seyrinde ve 

diğer otoimmün hastalıklar sırasında görülebilir. 

 

H. Diğer genetik sendromlar: 

Down sendromu, Klinefelter sendromu, Wolfram sendromu, Friedrich ataksisi, 

Turner sendromu vs. 

 

Diğerleri 

IV. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) 

‘Gestasyonel Diyabet terimi’ ilk kez 1950’lerde ortaya atılmış olup, gebelik 

sırasında ortaya çıkan, yüksek fetal anomali ve mortaliteye sebep olan ve gebelik 

sonlanınca da düzelen geçici glukoz metabolizması bozukluğunu tanımlamak için 

kullanılmıştır. GDM çoğunlukla gebelikle ilişkili insülin antagonisti hormonların en üst 

düzeye ulaştığı ikinci veya üçüncü trimesterde ortaya çıkar. Doğumdan sonra her zaman 

olmamakla birlikte genellikle, glukoz toleransı normale döner. Ancak 5-10 yıl içerisinde 

gestasyonel diyabetli kadınların yaklaşık yarısında tip 2 diyabet gelişir; bazen gebelik 

Tip 1 diyabeti de hızlandırabilir. 

 

 

2.4. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

Diyabetin Komplikasyonları, akut (metabolik) ve kronik komplikasyonlar adı 

altında iki ana başlık halinde incelenebilir: 

 



9 

 

1-) Akut Metabolik Komplikasyonlar: 

- Diyabetik Ketoasidoz  

- Non-ketotik Hiperosmolar Koma  

- Laktik Asidoz Koması 

- Hipoglisemi Koması 

2-) Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar: 

a) Makrovasküler Komplikasyonlar  

- Kardiyovasküler Hastalıklar  

- Serebrovasküler Hastalıklar  

- Periferik Arter Hastalığı 

b) Mikrovasküler Komplikasyonlar  

- Diyabetik Nefropati  

- Diyabetik Retinopati  

- Diyabetik Nöropati  

 

2.5. Deneysel Diyabet Modelleri 

Deneysel hayvan modelleri, deneysel değişkenlerin kontrol altında tutulmasına, 

araştırılan patolojiye genetik olarak uygun türlerin, hatta alt türlerin seçilebilmesine; 

istatistiksel değerlendirmeye yetecek sayıda örnekle birden fazla risk ve patolojinin 

çalışılabilmesine; henüz denenmemiş tanı koydurucu, koruyucu veya terapötik 

yaklaşımların denenmesine olanak vermektedir. 

Diyabet hastalığının ve komplikasyonlarının patogenezini aydınlatmak ve yeni 

tedavi stratejileri keşfetmek amacıyla yapılan araştırmalarda, hayvanlarda deneysel 

diyabet modellerinin kullanılması araştırmacıya birçok avantaj sağlamaktadır. Kimyasal 

ajanların kullanımı sonucu veya diyet ile elde edilen diyabetik modeller, cerrahi 
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uygulamalar ve bunların kombinasyonları veya genetik modifikasyonla elde edilen 

diyabet tabloları deneysel diyabet modelleri arasında sayılabilen metodlardan 

bazılarıdır. Beta hücrelerine spesifik toksik glukoz analogları olan alloksan ve 

streptozotosin (STZ), kimyasal metodla deneysel diyabet oluşturmak amacıyla sıklıkla 

kullanılan toksinlerdendir ve uzun zamandır hayvanlarda deneysel diyabet oluşturmak 

amacıyla kullanılmaktadır. 

Hayvanlarda deneysel diyabet oluşturmak için fare, sıçan, tavşan, kobay, 

hamster, maymun, domuz, köpek ve kedi gibi deney hayvanları kullanılabilmektedir 

(41-47). Bununla birlikte tanımlanmış birçok hayvan diyabet modeli bulunmakla 

beraber, bu modellerden hiçbiri insan diyabetine tam olarak eşdeğer tutulamaz (48). 

(Tablo 2.2) 

 

Tablo 2. 2 Deneysel Diyabet Modelleri 

  

I. Tip-1 Diyabet Modelleri 

1. Kimyasal Olarak Oluşturulan Tip 1 Diyabet Modelleri: Alloksan, streptozotosin, 

çinko şelatörleri (dithizone, 8-hidroksikinolin), Rodentisid-Vacor, diet nitrozaminleri 

vb. 

 

2. Spontan Tip 1 Diyabet Modelleri: BB (Bio- Breeding) sıçan, NOD (non-obese 

diabetic) fare ve diğerleri (Macaca nigra maymunu, Keeshand köpeği, Çin hamsteri, 

kobay Yeni Zelanda beyaz tavşanı, KDP (Komedo Diabetes Prone) sıçan  

 

 3. Virüsle Oluşturulan Modeller: Hayvanlarda diyabete neden olan virüslerden 

üzerinde en çok çalışılmış olanlar; EMC (ensefalomiyokardit) virüsünün M varyantı ve 

Kilham Rat Virus (KRV) Diğer virüsler; Coxsachie B, Rubella, Reovirus, 

Sitomegalovirüs (CMV) ve "Venezuelan Equine Ensefalit" virüsleri  
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4. Transgenik Tip 1 Diyabet Modelleri:   Transgenik fare �çalışmaları Tip-1 diyabet 

patogenezinin anlaşılmasında �çok yararlı olmaktadır. Transgenik fare, fertilize fare 

yumurtasının pronükleusuna yabancı bir DNA’nın aşılanması ile oluşturulur (48). 

Transgenik modeller, transgenik genlerin beta hücrelerinde eksprese edilmesi yoluyla 

bu moleküllere ait diyabetojenik özellikleri belirlemede kullanılmaktadır. Bu şekilde 

eksprese edilen transgenler; MHC antijenleri (I-E alfa, I-A antijenleri gibi), sitokinler 

(interferon-gama, IL-2 ve IL-10 gibi) ve viral proteinler (LCMV antijeni, influenza 

virüs hemaglütinini ve başka viral glikoproteinler 

 

II. Tip-2 Diyabet Modelleri 

1. Spontan Tip 2 Diyabet Modelleri: 

 Ağır hiperglisemili modeller (db/ db fare, Rhesus maymunu, çöl 

kemirgenleri) 

 Orta hiperglisemili modeller (ob/ ob fare) 

 Ilımlı hiperglisemili modeller (Cohen diyabetik faresi, GK (Goto-

kakizaki) sıçan, wistar WBN/Kob (erkek) sıçan) 

 

2. Eksperimental Tip 2 Diyabet Modelleri:  

 Kimyasal modeller (Streptozotosin, Alloksan): Streptozotosin 

ve alloksanın yüksek dozları Tip-1 diyabete sebep olurken, daha 

düşük dozları β hücre kitlesinin kısmen azalmasına sebep olur ve 

ketozise eğilimli olmayan orta derecede bir insülin eksikliği 

oluşur. β  hücre toksisitesi daha spesifik olduğu için 

streptozotosin tercih edilen ajandır. 

 Cerrahi modeller (Parsiyel pankreatektomi, Hipotalamik 

lezyon): Pankreatektomi; Orta derecede stabil bir glisemi artışı 

için pankreasın %90’nın çıkarılması gerekir. Teknik olarak zor 

bir yöntemdir. Hayvanın öldürücü insülinopeniden korunması 

gerekir. 
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 Diyet ve Erken Malnütrisyon: Doymuş yağlar ve basit 

şekerlerden (sükroz gibi) zengin diyet insülin konsantrasyonlarını 

yükseltebilir; yağ dokusunda depolanmayı artırıp, insülin 

duyarlılığını azaltıp glukoz toleransını bozabilir. 

 Hormonal Olarak İndüklenmiş Hiperglisemi: Glukagon ve 

glukokortikoidler gibi karşıt düzenleyici hormonlar 

endokrinopatilere benzer hiperglisemik durumlar oluşturur. 

 

3. Transgenik Tip 2 Diyabet Modelleri: İnsan insülin reseptörü, insan 

GLUT-4 glukoz taşıyıcısı ve insan adacık hücre amiloid polipeptidi 

(IAPP) gibi transgenleri içeren fareler üzerinde çalışılır. 

 

III. BOZULMUŞ GLUKOZ TOLERANSI (BGT) MODELLERİ: 

1. Şişman Zucker fa/fa Sıçan 

2. BHE Sıçan 

 

 

Genetik yatkınlık, yaşlanma, obezite ve sedanter yaşam tarzı Tip 2 diyabet 

gelişimindeki major risk faktörleridir. Yapılan çalışmalarda Tip 2 diyabet tanısı alan 

bireylerin çoğunun obez olduğu gösterilmiştir (49-50). Obezite ve diyabet, tüm dünyada 

gittikçe artan önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Obezite, Tip 2 diyabet için 

önemli bir risk faktörü olup Tip 2 diyabetiklerin % 90’ı obezdir. 

Tip 2 diyabet tedavisine yönelik yeni yaklaşımlar geliştirmek ve daha iyi 

yöntemler bulmak için araştırmalar sürmektedir. Tip 2 diyabete bağlı 

komplikasyonların, önlenmesi için deneysel çalışmalar yapılmakta ve bu yolla vasküler 

ve nöronal lezyonların patogenezi, terapötik ajanların etki mekanizmaları 

aydınlatılmaya çalışılmaktadır.  Bu konuda çeşitli hayvan çalışma modelleri de 

bulunmasına rağmen (51-54), genellikle bunlar Tip 2 diyabetin seyri ve insandaki 

kliniğiyle çok uyum sağlamamaktadır. Bu nedenle araştırmacılar Tip 2 diyabet için yeni 
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hayvan modelleri ya da kombine modeller oluşturmaya çalışmaktadırlar. HFD (high fat 

diet- yüksek yağ içerikli diyet) ile beslenmenin, Tip 2 diyabetin önemli bir özelliği olan 

insülin direnci oluşturulmasında oldukça iyi bir yol olduğu düşünülmektedir. Çeşitli 

çalışmalar sıçanlarda HFD ile beslenmenin net olarak hiperglisemi ya da diyabet 

oluşturmasa da insülin direnci oluşturduğunu bildirmektedir (54- 57). 

Streptozotosin, deneysel DM oluşturmak üzere hayvanlarda en çok kullanılan 

ajan olup, pankreas β hücrelerinde ölüme neden olur. STZ yüksek dozlarda insulin 

salınımı şiddetli olarak bozar ve Tip 1 DM’e benzer bir tablo oluşturur. STZ’in düşük 

dozlarının ise insulin salınımında ılımlı bir bozulmaya neden olduğu bilinmektedir ve 

bu da Tip 2 DM’ nin geç dönemiyle benzerlik göstermektedir (51, 52). 

Bu verilerden yola çıkılarak, HFD ve bunu izleyen düşük doz STZ uygulamasına 

yönelik, Tip 2 DM’in metabolik karakteristikleri ile hastalığın doğal seyrine uygun yeni 

bir sıçan modeli oluşturmaya çalışılmıştır. (51,52,54). Başarılı bir model ucuz, kolay 

uygulanabilir olmalı ve Tip 2 diyabet tedavisine yönelik, pratik olarak kolay test 

edilebilir parametreleri içermelidir. 

Bu kombinasyonun dışında multipl düşük doz STZ uygulamasının da 

yapılabileceğini bildiren çalışmalar da vardır. Diyabet oluşturulmak üzere çalışılan 

sıçanlarda, tek yüksek doz STZ uygulaması yerine multipl düşük doz STZ 

uygulamasının β hücrelerinde kademeli ve otoimmun bir destrüksiyona yol açıyor 

olabileceği bildirilmiştir. (58-63). 

 

2.6. Diyabet ve Endotel Disfonksiyonu 

Diyabet metobolik olduğu kadar vasküler bir hastalıktır. Diyabette vasküler 

endotel disfonksiyonu, diyabetik mikro-makro anjiopatinin patogenezinde önemli bir 

faktördür (64). Retinal mikroanjiopati diyabetik retinopatide, renal mikroanjiopati 

diyabetik nefropatide, vaso nervorumların mikroanjiopatisi ise diyabetik nöropatide 

önemli rol oynar. Diyabetik hastalardaki makroanjiopati aterosklerozun ileri bir şekli 
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olup, koroner, karotis ve periferik arterleri etkileyerek miyokard enfarktüsü riskini 

artırır, inme ve diyabetik ayak gelişimine neden olur (65-68).  

Diyabetik hastalarda, hızlanmış ateroskleroz makrovasküler komplikasyon 

gelişiminde en önemli etkendir (69,70).  

Karakteristik olarak diyabetik hastalarda trigliserit değerleri yükselmekte, HDL 

düşmekte ve aterojenik küçük ve dens LDL kolesterol partikülleri artmaktadır. Küçük 

LDL partikülleri daha kolay ve daha güçlü olarak arteriyal duvarlara penetre 

olabilmekte ve daha fazla oksidatif hasar kapasitesine sahip olmaktadır.  

Diyabetik hastalarda makrovasküler komplikasyonların yanısıra mikrovasküler 

komplikasyonların oluşumu da hızlanmıştır. Bu komplikasyonların oluşumunda 

hızlanmış ateroskleroza ek olarak farklı fizyopatolojik süreçlerden de söz edilmektedir. 

Mikrosirkülasyon hem lokal hem de merkezi yollarla düzenlenir. Merkezi 

düzenleme sempatik ve parasempatik sinir sisteminin koordinasyonu ile gerçekleşir. 

Lokal düzenleme ise endotel hücrelerden salgılanan maddelerle sağlanır. Lokal 

salgılanan maddelerle mikrovasküler yapılarda vasodilatatör ve vazokonstriktör yanıtlar 

düzenlenmektedir. Diyabetik hastalarda mikrovasküler yatakta nitrik oksit salınımındaki 

azalma ve endotelin1 salınımında artış sonucu mikrovasküler dolaşım bozulmaktadır. 

Endotel,  tüm damar düz kaslarında bulunan, damar duvarını kaplayan ince bir 

squamoz epitel tabakasıdır. Damar duvarı ve kan arasında tek sıra hücrelerden oluşmuş 

fonksiyonel bir bariyerdir. Endotel katmanı eskiden düşünüldüğü gibi yalnızca kan 

damarlarının iç yüzeyini kaplayan pasif yarı geçirgen bir tabaka değil; aksine 

sentezlediği ve salgıladığı mediatörler ile vasküler homeostazın sağlanmasında temel rol 

oynayan en küçük endokrin organdır. Endotel hücreleri fizyolojik ve patolojik uyarılara 

yanıt olarak çeşitli vazoaktif maddeler salgılayarak damar düz kas hücresinin tonusunu 

ayarlar ve normal kan akışını devam ettirir. Normal endotel antitrombotik, antikoagulan 

ve fibrinolitik özelliğe sahiptir (71). Bu genel fonksiyonlarına ek olarak endotel, 

akciğerlerde gaz değişimi, kalpte miyokard fonksiyonun kontrolü, karaciğer ve dalakta 

fagositoz gibi çeşitli organlarda farklılaşarak o organa özgü fonksiyonların yerine 

getirilmesinde rol alabilir. 
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Bir endokrin organ olan endotel hücreleri yetişkin bir insanda 5500 m² alandan 

daha fazla yer kaplar ve yaklaşık 1 kg ağırlığındadır (72). Total endotel hücre sayısı 1 

trilyondur. 

Endotelin birçok hastalıkdaki önemi 1980’de Furchgott ve Zawadzkzi’nin 

endotel kaynaklı bir vazodilatatör faktör olduğunu keşfetmesiyle anlaşılmıştır (73). 

Endotel kaynaklı gevsetici faktör (EDRF) ismindeki bu faktörün daha sonraları 

nitrik oksit (NO) oldugu gösterildi (74). Normalde vasküler tonusun sağlanması için 

belli bir seviyede gevşetici ve kontrakte edici faktörler endotelden devamlı olarak 

salgılanır. (Tablo 2.3) 

 

 

Tablo 2. 3 Endotelden Salgılanan Mediyatörler 

 

Endotel hücrelerinden salgılanan mediyatörler (75,76): 

1. Vasodilatatörler 

 Nitrikoksit (NO=EDRF) 

 Adrenomedüllin 

 Endotelium derived hiperpolarizing faktörler 

 Prostasiklin (PGI2) 

 Bradikinin, asetilkolin, serotonin, histamin, substance P 

2. Vasokonstriktörler 

 Angiotensin converting enzim (ACE) 

 Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3) 

 Angiotensin II 

 Tromboksan A2 

 Asetil kolin, arasidonik asit, PGH2, trombin, nikotin 
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3. Antitrombotik (homeostaz) maddeler 

 Trombomodülin 

 Doku plazminojen aktivatör (t-PA) 

 Plazminojen aktivatör inhibitör tip I (PAI-1) 

4. Büyüme modülatör / mediatörleri 

- Büyüme promotörleri PDGF, Basic FGF, IGF-1, IL-1, Endotelin, AII 

- Büyüme inhibitörleri Heparin sülfat, TGF-β, NO, Bradikinin, Prostasiklin 

5. İnflamatuar mediatörler 

- Adezyon molekülleri; 

 Endotelyal Lökosit Adezyon Molekülü (ELAM) 

 İntraselüler Adezyon Molekülü (ICAM) 

 Vasküler Hücre Adezyon Molekülleri (VCAM) 

- Antijenler ; 

 Major histokompatibilite kompleks 2 (MHCII) 

 

Endotelyal disfonsiyon, özellikle NO olmak üzere vasodilatörlerin 

bioavilabilitesinde, endotel bağımlı vasodilatasyonda bozulma veya endotel kaynaklı 

kontraksiyon faktörlerinin artması ile karekterizedir. Geniş açıdan bakıldığında 

endotelial disfonksiyon, endotelial aktivasyon ile birlikte birçok proinflamatuar ve 

prokoagülan değişiklikleri kapsar. Endotel disfonksiyonu atheroskleroziste belirgindir, 

aynı zamanda diyabet, preeklempsi, hipertansiyon, üremi ve diğer hastalıklarda da 

tanımlanmıştır (77). 

Endotel disfonksiyonunun patofizyolojisi karmaşıktır ve çeşitli mekanizmalar 

yoluyla oluşabilir. Bu mekanizmalardan belki de en önemlisi endotelden NO 

salınımında azalmadır (78). NO amino asit argininin NO sentetaz enzimi ile NO ve L-
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citruline dönüştürülmesi ile elde edilir. NO sentezleyen üç farklı NOS formu vardır. 

Bunlar; nöronal (nNOS ), indüklenebilir (iNOS ), endotelyal (eNOS)’dur. eNOS ve 

nNOS; asetilkolin ve bradikinin gibi hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu artıran 

ajanlarca aktiflenir. iNOS ise sitokinlerce uyarılır, kalsiyum ve kalmoduline bağımlı 

değildir ve yeni protein sentezine ihtiyaç duyar. 

NO sentezinden sorumlu olan enzim hücre içinde kaveoline bağlı olarak inaktif 

formda bulunur. Hücre içi kalsiyum düzeyinde bir artış kalmodulin oluşumuna, bu da 

enzimin kaveolinden ayrılarak aktif hale gelmesine neden olur (79). Hücre içi Ca
+2

 artışı 

olmadan da NO üretilebilir. NO fosforilasyonu aracılığı ile “shear stress” NO düzeyini 

kontrol edebilir. NO serbest olarak diffüze olabilen bir gazdır ve damar lümeni yanı sıra 

çevreleyen düz kas ve dokularda da etkiye sahiptir. Vasküler düz kas hücrelerine giren 

NO guanilat siklaz aktivitesini ve sonucunda siklik 3’5’ guanozin monofosfat (cGMP) 

seviyelerini arttırır. cGMP düz kas hücresi içindeki cGMP bağımlı protein kinazı aktive 

eder, bunun sonucunda potasyum kanalları fosforile, Ca
+2

 kanalları hiperpolarize olur. 

Hücre içi Ca
+2

 miktarı azalır ve bu da düz kas hücresinde gevşemeye yol açar (80). NO 

cGMP yolundan başka sodyum ve potasyum kanallarını doğrudan aktive ederek de 

vazodilatasyona katkıda bulunur (81). NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) gibi arjinin 

analogları ile NO üretiminin tamamen bloke edilebilmesi NO etkilerinin ayrıntılı olarak 

çalışılabilmesine olanak sağlamıştır. 

NO endotel-kaynaklı gevşetici faktörlerden en önemlisidir ve vasküler tonusun, 

vasodilatasyonun ayarlanmasında en önemli rolü oynar. Oluşan aterosklerozis ile 

koroner arterlerde endotel-bağımlı vasodilatasyonun bozulmasına ve paradoksal 

vasokonstriksiyona, myokardial perfüzyonun azalmasına ve myokardial iskemiye neden 

olur. NO vasodilatatör etkinin yanı sıra, vasküler zararlanma, inflamasyon ve 

trombosise karşı koruyucudur. NO lökositlerin endotele adezyonunu inhibe eder, 

vasküler düz kas hücrelerini nonproliferatif konumda kalmasını sağlar ve platelet 

agregasyonunu sınırlar (82-84). 

NO düzeylerinde azalmanın endotel disfonksiyonu ile ilişkili olduğu birçok 

çalışmada rapor edilmiştir. Bu durum eNOS enziminin aktivitesinin azalmasından veya 

NO in biyolojik aktivitesinde azalmadan kaynaklanabilir. Serbest oksijen radikalleri 
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(SOR) ve NO arasındaki etkileşimin peroksinitrit oluşumuna neden olduğu, bu 

sitotoksik oksidanın da proteinlerin nitrasyonu yoluyla hücresel proteinlerin 

fonksiyonunu bozarak endotel disfonksiyonuna yol açtığı bilinmektedir. 

Peroksinitrit, LDL nin oksidasyonuna yol açarak proaterojenik rol oynar. Aynı 

zamanda eNOS un kofaktörü olan tetrahidrobiopterin ile etkileşerek eNOS aktivitesini 

azaltır. Oksidatif stres artısı eNOS enziminin redüktaz fonksiyonunu aktif hale geçirerek 

daha fazla SOR oluşumuna neden olur. SOR de damar duvarında proinflamatuar 

olayları başlatır. SOR adezyonu (Vasküler hücre adezyon molekülü; VCAM-1 ve 

interselüler adezyon molekülü; ICAM-1) ve kemotaktik molekülleri (makrofaj 

kemotaktik peptid; MCP-1) artırır. İnflamasyonun başlaması NO in aktivitesini azaltır. 

C-reaktif proteinin (CRP) de eNOS aktivitesini azalttığı gösterilmiştir (78).  

NO azalmasına yol açan bir diğer mekanizma eNOS enziminin endojen 

kompetitif inhibitörü olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA) düzeylerindeki artıştır. 

ADMA protein katabolizması sırasında ortaya çıkan bir üründür, böbrekler yoluyla veya 

sitrülline metabolize edilerek elimine edilir. Kronik renal yetmezlikli hastalarda eNOS 

inhibisyonunun artmış plazma ADMA düzeyleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemi gibi geleneksel kardiovasküler risk 

faktörleri endotelin koruyucu fonksiyonunun bozulmasına neden olur. 

Hiperkolesterolemi vasküler homeostazda birçok değişikliğe yol açar. NO 

biyoaktivitesini azaltır, superoksit üretimini arttırır ve endotelin reaktivitesini arttırır 

(85). Ayrıca hiperkolesterolemi normal koşullarda lökositlerin sıkı adezyonuna dirençli 

olan endotel tabakasına kandaki lökositlerin bağlamasına neden olur (86). Okside low-

density lipoprotein (LDL) endotelial aktivasyona ve NO’nun hücre içi 

konsantrasyonunu azaltarak biyolojik karakterinin değişmesine neden olur (87).  

Kolesterolün indüklediği endotel disfonksiyonunun sadece LDL 

konsantrasyonuna bağlı olmayıp, esas olarak LDL oksidasyonu ile ilgili olduğu 

anlaşılmıştır (88). 

Hipertansiyon endotel kaynaklı vazoaktif faktörler arasındaki dengesizlik 

nedeniyle olabilir: vazokonstriktör maddelerde bir artışa veya vazodilatör maddelerdeki 
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bir azalmaya bağlıdır. Hipertansiyon ile ilişkili angiotensin II, vasokonstrüktördür ve 

NO’un karşıtı olarak etki gösterir. Angiotensin II reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

üretimine, proinflamatuar sitokinler interlökin (IL)-6 ve monosit kemeotaktan protein-1 

(MCP-1) ekspresyonlarının artmasına ve endotel hücrelerinde vasküler cell adesyon 

molekül -1 (VCAM-1) in ifadesinin artmasına neden olur (89-91). 

Yeni risk faktörlerinden CRP seviyesinin artması; NO üretimini baskılayarak ve 

biyoaktivitesini azaltarak endotelyal disfonksiyona neden olabilir (92). 

Bu endotelyal değişiklikler damar duvarında inflamasyona yol açarak 

aterosklerotik lezyonların başlaması ve ilerlemesinde bir ilk basamağı oluşturur. 

Diyabette vasküler endotelde meydana gelen baslıca değişiklikler; NO 

salınımında azalma, NO cevabında azalma, A2 ve endotelin-1 gibi vazokonstriktörlerin 

salınımında artma, plateletlerin ve monositlerin vasküler endotele adezyonunda artma 

olarak sayılabilir (93).  

Diyabetteki endotel disfonksiyonunun üç kaynağı vardır (94-97) : 

1) Hiperglisemi ve onun biyokimyasal etkileri (94). Endotele ve vasküler düz 

kas hücrelerine glukoz transportu insüline bağımlı ve kolaylaştırılmış difüzyon ile olur. 

Glukoz transportu, düz kas hücrelerindeki glukoz seviyesine göre otoregülasyon yoluyla 

kontrol edilmektedir; endotel hücrelerinde ise böyle bir mekanizma yoktur ve kan şekeri 

arttığında intrasellüler glukoz ve metabolitlerinin birikimi olur. Endotel hücrelerinin in 

vitro yüksek glukoza maruz kaldığında; kollagen-fibronektin-prokoagülan proteinler 

(vWF doku faktörü) gibi ekstrasellüler matriks komponentlerinin üretimi artar; 

proliferasyon, migrasyon ve fibrinolitik potansiyel azalır ve apoptozis artar (98-103). 

2) Yüksek glikoz, endotelyal tabakanın permeabilitesini değiştirir ve diğer 

hücrelerde büyüme faktörü ve vazoaktif ajanların sentezini artırarak endotel hücre 

fonksiyonunu indirekt olarak etkiler. 3)Metabolik sendrom komponentleri endotel 

fonksiyonuna etki eder (64). 

Çeşitli çalışmalarda hem akut hem de kronik hiperglisemi esnasında endotel 

fonksiyonunun bozulduğunu gösterilmiştir. Kanıtlar, oral glikoz ile indüklenen geçici 
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hipergliseminin diyabetik olmayan hastalarda bile endotel kaynaklı vazodilatasyonu 

bozduğunu göstermiştir (104). 

Anormal endotel fonksiyonu açlık kan şekeri veya plazma glikozile alfa 

hemoglobin (HbA1c) olarak tanımlanan hipergliseminin derecesiyle direkt olarak 

ilişkili bulunmuştur (105). Hiperglisemi, aldoz redüktaz yoluyla sorbitol oluşumunu da 

arttırır. Böylece nikotinamid adenin dinükleotid fosfatın (NADPH) azalmasına neden 

olur. NADPH ise glutatyon, askorbat, tokoferol gibi antioksidan moleküllerin üretimi 

için gereklidir. Hiperglisemi glikoliz aracılığıyla glikozun diasilgliserole (DAG) 

metabolizasyonunu arttırarak DAG arttırır. DAG protein kinaz C (PKC)’in önemli bir 

regülatörüdür. Böylece hiperglisemi endotel hücrelerinde e NOS’da azalmaya prostanoit 

maddelerin üretiminde artışa neden olur ve bunun sonucunda da endotel disfonksiyona 

yol açar (106). 

Hiperglisemi, glikasyon son ürünleri (advanced glycation end products: AGE) 

ve bunların endoteldeki spesifik reseptörleriyle etkileşime girerek endotel 

disfonksiyonuna neden olabilir. AGE, NO’i etkisiz hale getirerek LDL’nin oksidasyona 

olan duyarlılığını arttırır (107). AGE ve onların reseptörleri arasındaki etkileşim 

trombomodulinde artışa yol açar ve ayrıca interlökin-1 (IL-1), tümör nekroz faktör-α 

(TNF-α) ve büyüme faktörlerinin aktivitesini arttırarak damar düz kas hücrelerinin 

artışına ve göçüne neden olur. Plazma çözülebilir VCAM-1 ve E-selektin seviyeleri Tip 

2 diyabetik hastalarda hiperglisemiyle ilişkili olarak artar (108,109). 

Glikoz oksidasyonu süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil gibi reaktif oksijen 

radikallerinin de üretimine yol açar. Süperoksit NO’i inhibe eder ve düz kas 

gevşemesini azaltır (110). Diyabetik hastalarda, serbest radikallerin üretimi endotel 

hücrelerinde NO sekresyonunu azaltır ve aynı zamanda subendotelyal yüzeyde NO’i 

inaktive eder (111). Bütün bu etkiler sonucunda diyabetik hastalarda endotelyal 

disfonksiyon ortaya çıkar. 
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2.7. Serbest Radikaller  

Oksijen insan yaşamı için çok önemli olmasına karşın, normal metabolizma 

sırasında üretilen bazı reaktif oksijen türleri vücuda zarar verme potansiyeline sahiptir 

(112). Çoğunu serbest radikallerin oluşturduğu reaktif oksijen türleri normal oksijen 

molekülü ile karşılaştırıldığında, kimyasal reaktivitesi daha yüksek olan oksijen 

formlarıdır (113). 

Yüksek oranda reaktif ve tahrip gücü yüksek moleküller olan serbest radikaller, 

insan sağlığı ve hastalıklarındaki rollerinden dolayı son yıllarda oldukça önemli hale 

gelmiştir. Serbest radikaller bir veya daha fazla eşleşmemiş (ortaklanmamış) elektrona 

sahip, kısa ömürlü, kararsız, molekül ağırlığı düşük ve çok etkin moleküller olarak 

tanımlanır. Gerçekte, soluduğumuz moleküler oksijen de bir serbest radikaldir. Serbest 

radikaller, stabil olmayan bileşiklerdir ve stabilitelerini sağlamak için ihtiyaç duydukları 

elektronu yakalamak amacıyla, diğer bileşiklerle çok hızlı bir şekilde reaksiyon verirler. 

Genelde, serbest radikaller, en yakınlarındaki stabil moleküle onun elektronunu çalmak 

üzere atak yaparlar ve atak yapılan molekül elektronunu kaybettiğinde, radikal haline 

döner. Oluşan bu reaktif radikaller, domino taşlarının birbirini takip etmesi gibi bir 

zincir reaksiyonu başlatırlar. Bu süreç, yaşayan bir hücrenin hasarı veya ölümü ile 

sonuçlanır. 

Serbest radikaller, pozitif yüklü, negatif yüklü ya da nötral olabilirler. Biyolojik 

sistemlerde en fazla elektron transferi ile oluşurlar (114). Her ne kadar serbest radikal 

reaksiyonları, bağışıklık sistemi hücrelerinden nötrofil, makrofaj gibi hücrelerin 

savunma mekanizması için gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla üretimi doku hasarı 

ve hücre ölümü ile sonuçlanmaktadır (115).  

Serbest radikaller; aktive olmuş fagositler, antineoplastik ajanlar, radyasyon, 

alışkanlık yapan maddeler, çevresel ajanlar ve stres, küçük moleküllerin 

otooksidasyonu, enzimler ve proteinler, mitokondrial elektron transport sistemleri, 

peroksizomlar, plazma membranı ve oksidatif stres yapıcı durumlardan kaynaklanabilir 

(114,116-121). 
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Serbest radikaller nötralize edilmezlerse vücutta ciddi hasarlara neden 

olabilirler: 

• Hücre membranı proteinlerini yıkarak hücreleri öldürmek, 

• Membran lipit ve proteinlerini yok ederek hücre membranını sertleştirip hücre 

fonksiyonunu engellemek, 

• Nüklear membranı yararak nükleustaki genetik materyale etki edip DNA'yı kırılma 

ve mutasyonlara açık hale getirmek, 

• Bağışıklık sistemindeki hücreleri yok ederek bağışıklık sistemini zorlamak. 

Bu etkiler oksidatif stres olarak bilinen DNA mutasyonları, hücre ölümleri ve 

hastalıkları gibi hasarlara neden olur. 

Glukoz gibi maddeler ROS'ları oluşturacak şekilde proteinlerle reaksiyona 

girerler; bu ise diyabetik hastaların seneler boyunca yüksek kan glukozuna maruz 

kalması nedeniyle hipergliseminin yan etkilerini kolaylaştırıcı oksidatif stres 

oluşumuyla sonuçlanır. 

Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tüm önemli 

bileşiklerine etki ederler ve de yapılarının bozulmalarına neden olurlar. Lipidler serbest 

radikallerin etkilerine karşı en hassas olan biyomoleküllerdir. Hücre membranlarındaki 

kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest radikallerle kolayca reaksiyona 

girerek peroksidasyon ürünleri oluştururlar. Serbest oksijen radikallerinin membran 

lipidleri ile etkileşmesi zincirleme reaksiyonlarla devam eden lipid peroksidasyonunu 

başlatarak; membran yapısının bozulmasına, permeabilite artışına hücrenin iyon 

gradientinin sürdürülememesine ve doku hasarına yol açabilir (122-124). 

Lipid peroksidasyonu, lipidlerin dışında reseptör ve enzimleri de hasara 

uğratabilir
 

(125). Lipid peroksidasyonu özellikle hidroksil radikali gibi serbest 

radikallerin hücre membranlarındaki poliansatüre yağ asitlerinden, lipoproteinlerin ve 

serbest yağ asitlerinin polialkil zincirlerindeki metilen karbonundan bir hidrojen atomu 

koparmasıyla başlamaktadır. Ortamda metallerinde bulunmasıyla peroksil radikalleri 

oluşmaktadır. Böylece zincirleme reaksiyonlar meydana gelerek ortamda fazla miktarda 

lipid hidroperoksidler oluşmaktadır
 
(126). Lipid hidroperoksidlerinin yıkılması MDA 
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(Malondialdehid)'yı da içine alan çok sayıda yıkılım ürünlerini oluşturur
 
(127,128). Bu 

nedenle malondialdehit düzeyi oksidatif poliansatüre yağ asitleri hasarının bir göstergesi 

olarak kabul edilir (129-135).    

Diyabetteki oksidatif streste rol oynayan serbest radikaller; süperoksit anyonu 

(O2 
.
), hidrojen peroksit (H2O2) hidroksil radikali (HO

.
), NO

.
 ve geçiş metalleridir. 

O2 (Süperoksid): 

Süperoksit radikali moleküler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktır ve 

oluştuğu yerden fazla uzağa diffüze olamaz. Doğal oksijen molekülünün başka bir 

molekülden elektron almış hali olan O2
.-
  mitokondriyal elektron transfer zincirinde 

redükte nikotinamid adenin dinükleotid (NADH)'ın okside nikotinamid adenin 

dinükleotid (NAD)'a okside olması ile üretilir. Ayrıca pek çok oksidaz tarafından da 

üretilir. Süperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar 

vermez. Asıl önemli olan, H2O2 kaynağı ve geçiş metal iyonlarının indirgeyicisi 

olmasıdır. Süperoksid, nötrofillerin bakterisidal aktivitesi, apopitozis, inflamasyon ve 

vasküler fonksiyonların regülasyonu gibi yararlı etkilere sahiptir. Azalmış süperoksid 

düzeyleri, bakteriyal enfeksiyonlara artmış bir yatkınlığa yol açabilir. Artmış süperoksid 

düzeyleri ise süperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile H2O2 ve oksijene dönüştürülerek 

azaltılır. Süperoksidin aşırı üretimi hücresel   metabolizmanın aşırı yükselmiş glukoz 

tarafından bozulduğu durumlarda gerçekleşir. Bu da diyabetin komplikasyonlarına 

neden olur. ATP sentezi inhibe edilir ve elektron transport zinciri yavaşlar 

(3,4,6,7,122,136). 

H2O2 (Hidrojen Peroksid): 

Doğal oksijen molekülü başka bir molekülden iki elektron almışsa peroksid 

oluşur. Peroksid molekülü iki H molekülü ile birleşirse H2O2 oluşur. H2O2 süperoksidin 

SOD ile dismutasyonu sonucu veya spontan olarak ta üretilebilmektedir. H2O2 aslında 

radikal değildir. Ancak üretildiği bölgede kalan süperoksidin aksine membranları geçen, 

sitozole diffüze olan ve uzun ömürlü bir oksidan olarak bilinir. Bu nedenle süperoksidin 

ulaşamadığı membranla korunan yapılara kolaylıkla ulaşabilir. Burada süperoksidle 

reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil radikali oluşturmak 
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üzere kolaylıkla yıkılabilir. Hidrojen peroksid başka bir şekilde de serbest Fe
+2

 ile 

reaksiyona girerse demir okside olurken hidroksil radikali oluşur. Bu da doku hipoksisi 

ve endotel hasarına yol açabilen vazodilatasyon kaybına neden olur. 

HO
.
 (Hidroksil Radikali): 

Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler, nükleik asitler, organik 

asitler, fosfolipidler  ve   şekerler   gibi biyokimyasal maddelerin bir çoğuyla reaksiyona 

girebilir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H+ 'in birleşmesinden 

oluşur. Gamma radyasyona maruz kalan dokularda da hidroksil radikali oluşabilir. 

Alınan enerji hücre suyu tarafından absorbe edilir ve sudaki oksijen-hidrojen

 kovalent bağının parçalanmasına neden olur. Böylece hidrojen ve oksijen 

üzerinde dış orbitalde tek elektron kalır ve 2 radikal oluşur. Hidroksilin yarılanma ömrü 

çok kısadır ve pek çok molekülden H atomu çıkarılmasını sağlar (3,6,122,136). 

NO (Nitrik Oksid): 

NO, nitrik oksid sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik bir enzimin aktivitesi ile 

oluşur. Serbest radikal olan NO'in yarılanma ömrü kısa olup, hızla nitrit ve nitrata 

dönüşür. Vasküler tonun regülasyonunda guanilat siklazı aktive eden NO major rol 

oynar. NO bir adet çiftlenmemiş elektrona sahiptir ve bu nedenle ROS olarak kabul 

edilebilir. 

NO bazı durumlarda bir antioksidan gibi davranır ve lipid peroksidasyonundan 

korur. Bununla birlikte süperoksid düzeylerinin arttığı durumlarda süperoksidle 

reaksiyona girer ve bir prooksidan olan peroksinitrit oluşturur (3,137). 

Diyabette görülen endotel fonksiyon bozukluklarından endoteldeki nitrik oksid 

üretiminin azalması sorumlu tutulmaktadır. (5,137-140). Ancak diyabette NO'in artmış 

olduğunu rapor eden araştırıcılar da vardır (141). 

Geçiş Metalleri: 

Demir ve bakır gibi geçiş metal iyonları da canlı sistemde serbest radikal 

oluşturan güçlü birer oksidatif katalist olarak görev yapmaktadırlar. Metal iyonları lipid 

peroksidasyonu esnasında rol oynarlar. Oluşmuş lipid hidroperoksitlerin 

parçalanmalarını ve lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu katalize eder. Böylece 
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daha az zararlı olan radikalleri daha zararlı hale getirirler. Fenton reaksiyonu olarak 

bilinen reaksiyonda Fe+
2
 iyonlarının H2O2'i indirgeyip OH

.
 oluşturabildikleri 

bilinmektedir (4,7,122,142). 

H2O2 + Fe+
2
 > Fe+

3
 + OH + OH

-  

 

2.8. Diyabet ve Oksidatif Stres 

Katarakt, aterosklerosiz, diyabet gibi patolojik koşullar altında metal iyonlarının 

serbest ve zararlı formlarda bulunduğuna dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır (143). 

ROS’ların oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için vücutta 

bazı savunma mekanizmaları geliştirilmiştir. Bunlar ‘‘antioksidanlar’’ olarak bilinirler. 

Antioksidan moleküller oluşan oksidan moleküllerin neden olduğu hasarı hem hücre içi 

hem de hücre dışı savunma ile etkisiz hale getirilirler. Antioksidanlar peroksidasyon 

zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif oksijen türlerini toplayarak lipid 

peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar endojen kaynaklı ve eksojen kaynaklı 

olmak üzere iki gruba ayrılabildiği gibi serbest radikalin oluşumunu önleyenler ve 

mevcut olanı etkisiz hale getirenler şeklinde de ikiye ayrılabilirler (144,145). 

Ayrıca enzim ve enzim olmayanlar şeklinde de sınıflandırılırlar. Enzimatik 

antioksidanlar süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz gibi 

enzimlerdir. Enzimatik olmayanlar ise tokoferol,  karoten, askorbik asit, ürat, sistein, 

seruloplasmin, transferrin ve albumindir (146-148). 

Normal sağlıklı kişilerde serbest radikaller/antioksidanlar denge halindedir. 

Diyabette ise bu denge serbest radikaller lehine bozulmuştur(4,7). Bu da diyabetin 

komplikasyonlarına neden olmaktadır. İşte bu antioksidan mekanizmaları daha aktif 

hale veya bozulmuş bu dengeyi antioksidanlar lehine artırabilirsek diyabetin 

komplikasyonlarıyla başa çıkabiliriz. Antioksidanlar etki mekanizmalarını serbest 

radikalleri tutarak veya daha zayıf yeni bir moleküle çevirerek, serbest radikalle 

etkileşip aktivitelerini azaltarak, serbest radikalleri kendilerine bağlayıp reaksiyon 

zincirini kırarak ya da onarım yaparak gösterirler (144,145,147,148). 
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Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı 

bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Oksidatif denge 

sağlandığı sürece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin 

oluşum hızında artma ya da ortadan kaldırılma hızında bir düşme bu dengenin 

bozulmasına neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandırılan bu durum doku hasarına 

yol açar (149). 

Diyabette reaktif oksijen türlerinin rolü 1980’li yıllardan beri geniş çapta 

tartışılan bir konu olmuştur (150). Diyabet ve diyabet komplikasyonlarının reaktif 

oksijen türleri ile olan ilişkisini gösteren çalışmalarda, nonenzimatik glikasyon, enerji 

metabolizmasındaki değişikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol 

aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfüzyon sonucu oluşan doku hasarının serbest radikal 

üretimini arttırdığı (151) ve antioksidan savunma sistemini değiştirdiği 

vurgulanmaktadır (152-156). 

Süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin 

ekspresyonlarının ve antioksidan kapasitenin pankreas adacık hücrelerinde, karaciğer, 

böbrek, iskelet kası ve adipoz doku gibi diğer dokularla kıyaslandığında en düşük 

düzeyde olduğu bilinmektedir (157,158). 

Oksidatif strese en duyarlı yapılardan biride pankreas beta hücreleridir. Beta 

hücrelerinde gözlenen hasarın, hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (159). Serbest radikal oluşumunun hipergliseminin direkt sonucu 

olduğunu destekleyen çalışmalar bulunmaktadır (160). Bunun yanı sıra endotel ve düz 

kas hücreleri yüksek konsantrasyonda glukoz içeren ortamda inkube edildiğinde de 

serbest radikal oluşumunun başladığı gözlenmiştir (161,162). Hiperglisemi ile oksidatif 

stres arasında yakın ilişki olduğu görüşü in vivo çalışmalar ile de desteklenmiştir (163). 

Deneysel hayvan çalışmalarında insanlardakine benzer diyabet oluşturmak için 

kullanılan streptozotosin (164), oksidan maddeler meydana getirerek langerhans 

adacıklarını selektif olarak tahrip etmekte ve NO yanıtlarını bozarak diyabeti 

başlattığına dair kanıtlar vardır (165,166). 

Hidrojen peroksidin, yüksek reaktiviteye sahip bir ROS ürünü olan OH
.
 

radikaline dönüşmesi sonrası insülin reseptör sinyal sistemi üzerinde etkili olduğu ve 
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insülin tarafından reseptör aracılığı ile düzenlenen sinyal transdüksiyon yollarında 

anahtar bir rol oynayabileceği görüşü araştırmacıların savları arasında bulunmaktadır 

(167). Glikasyon aracılı serbest radikal üretiminin insülinin gen transkripsiyonunu 

azalttığını ve beta hücre apoptozuna yol açtığını gösteren çalışmaların bulguları bu 

görüşü destekler niteliktedir (167,168). 

Diyabetik komplikasyonlar ve lipid peroksidasyonu arasındaki ilişki pek çok 

çalışmayla desteklenmiştir(3-7,134). Mitokondri ve endoplazmik retikulum 

membranları ve plazmada bulunan lipidler, peroksidasyonun ve ROS saldırılarının ana 

hedefidir. 

Diyabetik olguların plazma lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipitlerinde ve 

çeşitli dokularında lipid peroksidasyonunun arttığı, yapılan çalışmalar sonucu 

görülmüştür. Bu artışın daha fazla enzimatik (araşidonik asit yolu) ya da nonenzimatik 

lipid peroksidasyonundan mı kaynaklandığı bilinmemektedir. Lipid peroksidasyonu, 

hem yaygın vasküler inflamasyon sonucu aktifleşen lipooksijenaz yolu ile 

prostoglandinlerden, hem de serbest radikaller ve geçiş metallerinin etkisi ile endotelyal 

ve fagositik hücrelerin membranlarında bulunan lipidlerden, nonenzimatik yolla 

oluşmaktadır. Daha sonra her iki yola ait ürünlerin, karşılıklı olarak birbirlerini aktive 

ederek, lipid peroksidasyonunu artırdıkları bildirilmiştir. Yapılan epidemiyolojik 

çalışmalar, plazma lipid peroksidlerindeki artışın, diyabetten çok, vasküler hastalığın 

kendisi ve hipertrigliseridemi ile ilişkili olduğunu göstermektedir (165,169,170). 

Diyabetik olgularda, lipidlerin yanı sıra protein oksidasyonu da artmaktadır. Özellikle 

kollajen, elastin ve myelin kılıfındaki ekstrasellüler proteinlerin oksidasyonu sonucu; 

lens, damar, bazal membran gibi dokularda katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve 

nefropati gibi diyabetik komplikasyonların geliştiği düşünülmektedir (165,171,172). 

Hipergliseminin diyabetik komplikasyonlar üzerine etkisi birkaç ana 

mekanizmayla irdelenmektedir. Hiperglisemi aracılı ROS üretimi başlıca üç mekanizma 

ile açıklanmaktadır; 

1. Glukozun oto-oksidasyonu ve süperoksit üretimi.  

2. Proteinlerin glikasyonu ve ilerlemiş glikasyon son ürünleri oluşumu. 

3. Poliol yolu. 
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Bir geçiş elementinin varlığında glukoz, reaktif ketoaldehitlere dönüşürken 

reaksiyon sırasında süperoksit anyonu üretilir. Süperoksit radikali hidrojen peroksit 

üzerinden son derece reaktif olan hidroksil radikaline dönüşür. Hücre içi glukoz 

oksidasyonu ile açığa çıkan NADH, solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile 

ATP üretimi için gerekli enerjiyi sağlamak üzere kullanılır. Hücre içi glukoz derişimi 

yükseldiğinde bu yolla da süperoksit radikal üretimi artar. Mitokondri solunum zinciri 

başlıca hücre içi ROS üretim kaynağıdır. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, diyabetteki patolojilerin birçoğunun artmış 

mitokondriyal ROS üretimi ile ilintili olduğunu göstermektedir (94,173,174). 

Hücre içi glukoz konsantrasyonu arttığında, glukoz bir enzim aracılığına 

gereksinim duymadan proteine bağlanarak kontrolsüz glikasyona sebep olur. 

Glikasyona uğramış protein, serbest oksijen radikali oluşturmaya çok meyillidir. Glukoz 

ve proteinlerin amino grupları arasında kendiliğinden gelişen enzimatik olmayan 

glikasyon reaksiyonları yoluyla önce Shiff bazları, sonrasında daha stabil olan Amadori 

ürünleri oluşur. Amadori ürünlerinin oluşumundan sonra ileri glikasyon son ürünleri 

meydana gelir. AGE’lerin, endotelin-1 aracılığıyla vazokonstriksiyonu arttırarak endotel 

hasarına yol açması kompleks biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal 

üretebilmesi, proteinlerin yapılarını ve fonksiyonlarını değiştirebilmeleri toksik etkileri 

arasında sayılmaktadır. Ayrıca araştırmalar artmış serbest radikallerin de hücre içi AGE 

oluşumunu arttırdığını göstermektedir (175). 

Proteinlerin büyüklüğünü, şeklini, elektriksel yüklerini, viskozitesini, 

çözünürlüğünü değiştiren glikasyon, ısı ve enzimlere dayanıklılığı ve membran 

reseptörüne bağlanmayı etkilemektedir. Ayrıca SOD ve katalaz gibi antioksidan 

enzimler glikasyonla inaktive olmaktadır. Diyabette koagülasyona eğilimi artıran AGE 

bileşikleri koagulan/antikoagulan dengesini koagulanlar lehine bozmaktadır 

(138,139,176,177). 

Yine araştırmacıların bulguları hücre içi AGE oluşumu ile lipid peroksidasyonu 

arasında sıkı bir ilişki olduğunu, lipid peroksidasyonunun önlenmesi ile AGE 

oluşumunun da önlendiğini göstermiştir (178). Yapılan çalışmalarda AGE ve serbest 

radikallerin, protein kinaz C (PKC)’yi aktive ettiği gösterilmiştir. Aktive olan PKC’nin, 
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vasküler kan akımını, damar permeabilitesini, hücre dışı matriks bileşenlerini ve hücre 

büyümesini etkileyerek vasküler komplikasyonların patogenezinde rol aldığı öne 

sürülmektedir (179-181). 

Yüksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol üretimine neden olur. 

Glukoz, aldoz redüktaz enzimi yardımıyla sorbitole dönüşür. Sorbitol ise sorbitol 

dehidrogenaz yardımıyla fruktoza dönüşür ve enerji kaynağı olarak kullanılır.(Tablo 

2.4) Glukoz sorbitole dönüşürken, NADPH tüketilir. Fazla miktarda glukoz alındığında 

NADPH fazla miktarda tüketilir. Ayrıca aşırı miktarda sorbitol ortaya çıkar. 

NADPH’nin aşırı tüketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazı etkisizleştirerek 

früktoza dönüşüm engellenir. Bunun sonucunda sorbitol birikimi ve NADPH tüketimi 

artar. Okside glutatyonun redükte forma çevrilebilmesi ve NO sentezi için NADPH 

gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olması ve sonuçta NADPH’ın yokluğu 

hücrenin antioksidan kapasitesinin sınırlanması anlamına gelmektedir (182). Redükte 

glutatyonun ve vazodilatasyonda görev yapan NO sentezinin azalması diyabetin 

vasküler komplikasyonlarının ortaya çıkışında rol oynar (165). 

 

Tablo 2. 4 Poliol Ve Diaçilgliserol Yollarının Birbirleriyle İlişkisi  

(134). 
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2.9. L-Karnitin 

L-Karnitin (3-hidroksi-4-N-trimetilamino-butirat) canlı organizmada farklı 

dokularda fizyolojik olarak sentezlenen ve sitoplazmadan mitokondri matriksine 

transfer edilecek uzun zincirli yağ asitlerinin iç mitokondrial membrandan geçişinde 

görev alan amino asit benzeri bir maddedir (183-185). 

L-karnitin 1905 yılında Gulewitcsh ve Krimberg adlı iki Rus bilim adamı 

tarafından kas dokudan izole edilen bir bileşik olarak keşfedilmiştir ve bu keşiften 

sonra, latince et anlamına gelen “carnis” ismi verilmiştir (186). 1927 yılında L-

karnitinin kimyasal yapısı onaylanmıştır. 1935 yılında, Leipzig Üniversitesi’nden Prof. 

Dr. Strack L-karnitin hakkında ilk makaleyi yayımlamış ve yıllarca süren L-karnitinin 

fizyolojik fonksiyonları ile ilgili araştırmaların temelini oluşturmuştur. 1952 yılında 

Carter ve ark. tarafından ise Tenebrio molitor adlı un kurtçuklarının büyümesi için şart 

olan bir yapı olduğunu ortaya koymuşlar ve bu vitamin benzeri etkiden dolayı vitamin 

BT olarak da isimlendirilmiştir (187). 1958 yılında Fritz, L-karnitinin mitokondride 

yağların yakılmasını arttırdığını ve yağ asitleri oksidasyonunda önemli bir rol 

oynadığını saptamıştır (188). 

L-karnitin’in kimyasal formülü β-hidroksi-γ-trimetilaminobutirat’tır (189). 

Yapısındaki karbon zincirleri ve nitrojeni L-lisinden, metil grupları ise metioninden 

gelmektedir. L-karnitin insanlarda serbest ve esterleşmiş halde bulunur. Serbest karnitin 

(L-karnitin) toplam karnitin miktarının % 80’ ini oluşturur (190).  

Dokularda sadece L formu sentezlenir ve sadece bu formu metabolik olarak 

aktiftir. L-karnitin’in diğer kimyasal formları ise asetil-L-karnitin ve propionil-L-

karnitin’dir (191). L-karnitin vücuda eksojen ve endojen olmak üzere iki kaynaktan 

sağlanır. Vücutta en fazla karaciğer, böbrek ve beyinde sentezlenir. Karnitin sentezi 

yapmayan organlar ise ihtiyaçlarını kana verilen karnitinden karşılarlar. L-karnitin 

sentezi için lisin ve metiyonin zorunlu aminoasitlerinin yanı sıra C vitamini, demir 

(Fe
2+

), B6 vitamini ve nikotinamid adenin dinukleotit (NAD) yapısında niasine 

gereksinim vardır. Ayrıca metiyonin sentezi için gerekli olan B12 vitamini eksikliğinde 

de L-karnitin’in işlevi bozulur (186). Bu nedenle L-karnitin vitamin benzeri bir madde 
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olarak tanımlanmaktadır (192). Bunun yanı sıra diyet ile alınabilen karnitin vücutta da 

sentez edildiğinden, tam anlamıyla bir vitamin olarak kabul edilmemektedir (193,194). 

İnsanlarda lisin ve metionin aminoasitlerinden endojen L-karnitin sentezi bir 

reaksiyon zinciri ile gerçekleşir. Biyosentez toplam beş basamakta şekillenir. Sentezin 

ilk basamağı proteine bağlı lisinin metilasyonudur. İkinci basamakta 3-

hidroksitrimetillizin, üçüncü basamakta deoksikarnitinaldehid, dördüncü basamakta ise 

deoksikarnitin oluşmaktadır. Beşinci ve son basamakta etken katalizör enzim olan 

deoksikarnitin hidroksilazın (gama-butirobetain hidroksilaz) etkisiyle karnitin meydana 

gelir. Deoksikarnitinin karnitine hidroksilasyonu karaciğer, beyin ve böbreklerde 

meydana gelirken diğer dokularda (iskelet kasları, kalp kası vb.) enzim aktivitesi 

olmadığından karnitin sentezi yapılamamaktadır (195-197). 

L-karnitin’in insanlardaki biyosentezinin düzeyi 0,16 mg/ kg ile 0,48 mg/ kg 

vücut ağırlığı/ gün arasında değişmektedir. 70 kg olan bir insanda günde 11-34 mg L-

karnitin sentezlenebilir (198). 

Eksojen olarak diyet ile alınan L-karnitin’in en zengin kaynakları başta kırmızı 

et olmak üzere balık, tavuk ve süt ürünleridir. Diğer meyve, sebze ve tahıllar ise bu 

ürünlere oranla çok daha az L-karnitin içeriğine sahiptir (199,200). Besinlerle 

organizmaya alınan ve endojen sentezlenen toplam karnitin primer filtrata geçerek 

%95’ten fazlası reabsorbe edilir. Normal beslenme şartlarında bu geri emilim 

mekanizmasında herhangibir bozukluk olmadığı takdirde karnitin yetersizliği ortaya 

çıkmaz. (187,201). Yani tubuluslarda şekillenen bu geri emilme, besinlerle alınan 

karnitin miktarına, organizmanın karnitin gereksinimine ve de plazma karnitin 

düzeylerine göre düzenlenir (202). 

Organizmada karnitinin %98 i kalp ve iskelet kasında depo edilir. Çünkü sözü 

edilen bu dokular karnitin bağımlıdırlar (203). Kalan %2’lik kısmı ise karaciğer, böbrek 

ve beyin gibi organlarda depo edilir. Plazma ve eritrositlerdeki kısım %1’in altındadır 

(%0,6).  

L-karnitin lipid metabolizması için oldukça önemlidir. Yağ asidi β-oksidasyonu 

için düzenleyici kofaktör gibi rol oynar. Uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondriyal 
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membrandan açil karnitin esterleri olarak geçişine yardımcı olarak bir mekik görevi 

görmektedir. Mitokondri içine yağ asidi taşınmasında bir azalma olduğunda sitozolik 

trigliserid birikimi olur. Yağ asitlerinin katobolizması aktivasyon, mitokondriye taşınma 

ve β−oksidasyon olmak üzere üç ana basamakta gerçekleşir. Aktivasyon aşamasında 

uzun zincirli yağ asidi açil-CoA sentetaz tarafından uzun zincir açil-CoA’ya 

dönüştürülerek aktive edilir. İkinci aşamada mitokondriyal dış membranda bulunan 

karnitin: palmitoilaçiltransferaz-I (CPT-I) enzimi tarafından aktive yağ asidi karnitine 

aktarılarak uzun zincir açil-CoA açilkarnitine dönüştürülür. Üçüncü aşamada 

açilkarnitin mitokondriyal karnitin: açil karnitin translokaz (CAT) aracılığı ile 

mitokondriyal iç membrandan geçer. CAT bir kotransporterdir; açil-karnitin ve serbest 

karnitini aynı anda zıt yönlere taşır. Açil karnitini sitozolden mitokondri matriksine 

taşırken serbest karnitini mitokondri matriksinden sitozole taşır. İç mitokondri 

membranının iç yüzeyinde bulunan karnitin: palmitoilaçiltransferaz-II (CPT-II) açil 

karnitindeki uzun zincirli yağ asidini koenzim A’ya aktarır ve açil-CoA oluşur. Açil-

CoA β-oksidasyona uğrar, oluşan asetil-CoA sitrik asit döngüsüne dahil olur. β-

oksidasyonda ve asetil-CoA’ların sitrik asit döngüsünde kullanılması reaksiyonlarında 

açığa çıkan indirgenmiş nikotinamid dinükleotid (NADH) ve indirgenmiş flavinamid 

dinükleotid (FADH2)’ler elektron transport zinciri ve oksidatif fosforilasyonda 

kullanılarak ATP oluşur. 

L- karnitinin lipid metabolizmasına etkilerinin yanı sıra hücre membranlarının 

korunması ve ayarlanması, serbest KoA için gerekli ortamın sağlanması, ATP’nin elde 

edilmesini optimize etmek, amonyak toleransını arttırma, immün sistemin 

desteklenmesi gibietkileri de vardır. 

Karnitinin etki mekanizması ile ilgili iki hipotez vardır:  

Metabolik hipotez; mitokondriyal enerji üretiminde mitokondri membranında 

uzun zincirli yağ asitlerinin β oksidasyon için membrandan karşı tarafa transferinde en 

çok karaciğer ve kasta bulunan esansiyel taşıyıcıdır ve bunun yanında fazla organik 

asitlerin detoksifikasyonunu sağlar (204). 

Serbest radikal hipotezi: L ve D propiyonil karnitin fenton sisteminde hidroksil 

radikal üretimini durdurur (205). Myokardiyum, endotel ve eritrositleri peroksidatif 
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hasarlanmadan korur. Aynı zamanda hasarlanmış hücre membranını stabilize eder. 

Diyabet ile bozulmuş eritrosit membran fosfolipid yağ asit turnoverini 

düzeltebilmektedir (206). 

Diyabetik deney hayvanlarında diyabetin hem erken hemde ileri dönemlerinde 

pankreasta karnitin düzeyi düştüğü idrarla karnitin çıkarılmasının arttığı görülmüştür 

(207). Karnitin’in, kalp kasında lipit esterlerinin birikimi ve lipit peroksidasyon ürünü 

MDA yapımını önleyerek ATP sentezini artırdığı düşünülmektedir (11). Ayrıca, ROS 

sentezini hızlandıran Fe
++

’le kompleksler oluşturarak lipit peroksidasyonunu 

azaltmaktadır (208).  

L-karnitin antioksidan kapasiteyi artırarak doku bozulmasını azaltabilir. 

Gençlere oranla yaşlı ratlardaki lipid peroksidasyonun artması ve antioksidan etkiye 

sahip olan SOD, glutatyon ve katalaz, C ve E vitaminlerinin azalması ve karnitin 

ilaveleri ile artış gösterebilmeleri bu görüşü desteklemektedir (209,210). 

Genellikle diyabet, siroz ve kronik böbrek yetmezliği gibi kronik hastalıklarda 

L-karnitin eksikliği sık görülür (211,212). Diyabetik hastalarda L-karnitin eksikliği, 

retinopati, nöropati gibi diyabetik komplikasyonları olanlarda daha sıktır. Bu durum L-

karnitin eksikliğinin bu komplikasyonların gelişmesinde rol oynayabileceğini 

düşündürtmektedir. Zira L-karnitin insülin duyarlılığını ve glikozun periferik dokular 

tarafından kullanımını arttırır (213,214). 

L-karnitin eksikliğinde endotel disfonksiyonu gelişebilmektedir. Hipertansif ve 

normotansif ratlarda yapılan çalışmalarda L-karnitinin endotel  bağımlı relaksasyonu, 

nitrik oksit üretimini arttırarak indüklediği  gösterilmiştir (215). 

 

2.10. Melatonin 

Melatonin, karanlıkta pineal bezden salgılanan, uyku, üreme, sirkadiyen ritim ve 

immünite gibi pek çok biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynayan bir 

hormondur. Pineal bez, yaklaşık üç yüz yıl önce Fransız filozof Deskartes tarafından 

“ruhun tahtı” olarak tanımlamıştır. Ancak melatoninin pineal bezden ilk olarak keşfi 
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dermatolog Lerner ve arkadaşları tarafından 1958’de gerçekleşmiştir (216). Melatoninin 

bu dönemde tanımı “melanophorecontracting hormon” olarak yapılmış, gerek kurbağa 

derisindeki melanoforların beyaz görünüşüne neden olduğu için ve gerekse 

serotoninden türediği için bu isim verilmiştir (217). Melatoninin sentez edilip dolaşιma 

salιndιğι yer olan pineal bez insanda 120-150 mg, sιçanda 0,9-1,56 mg ağιrlιğιndadιr. 

İnsanlarda üçüncü ventrikülün arkasında yer alan pineal bez (epifiz bezi), böbrekten 

sonra vücudun en çok kan akımına sahip ikinci organıdır. Pineal bezde, pinealositler ve 

nöroglia hücreleri bulunmaktadιr. Dominant olan ve melatonin sentezinin yapιldιğι yer 

pinealositlerdir. Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) sentezinde birinci basamak 

triptofanın pinealositler içine alınmasdır. Triptofan, esansiyel bir aminoasid olup, 

besinlerle dιşarιdan alιnmasι gerekmektedir. Dιşarιdan triptofan verilmesi, dolaşιmdaki 

melatonin düzeyini artιrιr. Triptofan, pinealositlerde, triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-

hidroksitriptofan'a hidroksillenir. 5-hidroksitriptofan, aromatik-L-aminoasid 

dekarboksilaz ile 5-hidroksitriptamin (serotonin)'e dekarboksillenir. Serotonin, N-asetil 

transferaz (NAT) enzimi ile N-asetil serotonin'e ve bu da, hidroksiindol-o-metil 

transferaz etkisi ile melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin)'e dönüşür (218). 

Melatonin sentezi için gerekli enzimlerin, pinealositler dιşιnda, suprakiyazmatik 

nükleus, retina ve ince barsakta da bulunduğu, immünohistokimyasal yöntemlerle 

gösterilmiştir. Pineal bez çιkarιldιğιnda, dolaşιmdaki melatonin tam olarak yok 

olmamaktadιr (219). Sentezin düzenlenmesi primer olarak geceye, başka bir deyişle 

karanlığa bağlıdır. Sentezlenen melatonin pineal bezin endokrin hücreleri olan 

pinealositlerden hızla salgılanmaktadır. Salgılanma hızı 29 mg gün
-1

 dür (220).  

Sentezden sorumlu N-asetiltransferaz’ın aktivitesi dolayısıyla melatonin sentezi 

spesifik c-AMP-bağımlı transkripsiyon faktörleri ve fotoperiyodik şartlar tarafından 

düzenlenir. Işık altında, retinadan başlayan nöronal impulslar, hipotalamusta 

suprachiasmatic nukleus (SCN) ve diğer hipotalamik yapılara aktarılır. Uyarı SCN ve 

periventriküler nukleus (PVN) aracılığı ile superior servikal gangliyona geçer. İnsanda 

karanlığın başlaması ile postganglionik sempatik liflerden salıverilen noradrenalin esas 

olarak β1 reseptörlere bağlanarak, depolardaki serotonin ve NAT’nin intrasellüler 

salıverilmesine neden olur. Nöronlarda ve pineal bezdeki biyokimyasal sinyallerin bu 
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döngüsü insanda melatonin anabolizmasını hızlandırır ve aynı zamanda melatoninin gün 

içi ritme bağlı olarak sentez ve salıverilmesini oluşturur (221). 

Doğumdan itibaren 3 aya kadar çok az olan melatonin salınımı, giderek artmakta 

ve 1-3 yaş arasι pik seviyesine ulaşmaktadır. Normal genç erişkinlerde gündüze göre, 

gece 3-10 kat daha yüksek olan serum melatonin konsantrasyonu, 02
00

-04
00

 saatleri 

arasında maximum seviyeye ulaşmakta ve daha sonra giderek azalmaktadır (222). 

Yirmili yaşlardan sonra melatoninin sentez ve salgılanma hızı azalarak 60’lı 

yaşlarda en düşük seviyelere ulaşır (223). Sağlıklı kişilerde plazma melatonin düzeyi 

gündüz 0-20 pg/ml, gece 20-200 pg/ml (ortalama 60-70 pg/ml) dir. Bir günde yaklaşık 

30 mg (%80 i gece) melatonin üretilir. Körlerde ışık algılaması “0” olan kişilerde 

melatonin sekresyonu 24 saat içinde serbest olarak dağılım göstermektedir. (221,224). 

Suda kısmen ve lipidlerde yüksek oranda çözünen melatonin dolaşıma 

salıverildiğinde dokulara ve hücrelere kolaylıkla girebilmektedir. Plazmada yaklaşιk 

%70'i albumine bağlι olarak taşιnιr. Çoğu karaciğer de olmak üzere, böbrekte de 

metabolize edilir. Karaciğerde 6-hidroksimelatonin'e dönüşür; bu da, böbrekte sülfat ve 

glüküronik aside bağlanarak idrarla atιlιr. Başlιca metaboliti, 6- sülfatoksimelatonin'dir 

(218). Melatonin lipid çözünürlüğünün yüksek olmasından dolayı hücrelere rahatça 

girebilmesi etkisinin sadece membrana yönelik olmadığını gösterir. Sulu ortamda 

kısmen çözünmesi de intrasellüler etkilerinin oluşmasına katkıda bulunur. Son yıllarda 

yapılan çalışmalar melatoninin nukleusta yüksek konsantrasyonda bulunduğunu ve 

melatonin için spesifik bağlanma noktalarının olduğunu göstermiştir. 

Melatonin 'in farmakolojik olarak tanιmlanmιş ML1 ve ML2 olarak bilinen iki 

membran reseptörü bulunmaktadιr. ML1, yüksek afiniteli (pikomolar 

konsantrasyonlarda) bağlanma yeri olup, a, b ve c alttipleri gösterilmiştir. ML2 ise, 

düşük afiniteli (nanomolar konsantrasyonlarda) bağlanma yerleri olarak tanιmlanmιştιr. 

ML1 reseptörlerinin aktivasyonu, G proteini üzerinden, adenilat siklaz'ι inhibe ederek, 

hedef hücrelerde cAMP düzeyini düşürür. Bu reseptörler, muhtemelen retinal 

fonksiyonlarιn, sirkadiyen ritmlerin ve üremenin regülasyonunda rol oynamaktadιr. 

ML1 reseptörleri serebellum, hipokampus dahil olmak üzere nöronal yerleşim 

göstermektedir. Nöronal olmayan ML1 reseptörleri ise serebral ve caudal arterlerde, 
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hipofizeal pars tuberaliste, ovaryum, böbrek ve ince barsaklarda bulunmuştur. ML2 

reseptörlerinin aktivasyonu, fosfoinozitid hidrolizini stimüle eder, ancak bunlarιn 

dağιlιmι henüz tanιmlanmamιştιr (225). 

Hem in vitro, hem de in vivo çalιşmalarda, melatoninin güçlü bir serbest radikal 

yakalayιcι ajan olduğu gösterilmiştir. Oldukça toksik olan hidroksil radikalleri başta 

olmak üzere, diğer serbest oksijen radikallerinin neden olduğu oksidatif hasardan 

özelikle de DNA gibi makromolekülleri koruyabilir. Bu etkisini, reseptörden bağιmsιz 

bir şekilde, direkt olarak oluşturur. 

Melatoninin prekürsörü olan serotonin kan-beyin bariyerini çok az 

geçebilmesine rağmen, melatonin lipofilik özelliğinden dolayi kolaylıkla geçebilir. 

Güçlü bir antioksidan olan E vitamini de kan-beyin bariyerini gecernez. 

Melatonin hem suda ve hem de lipidde çözünebildiğinden, organizmada çok 

geniş alanda antioksidan etki gösterebilmektedir. Kolaylıkla kan-beyin bariyerini ve 

plasentayı geçebilen melatonin için, bilinen hiçbir morfofizyolojik bariyerin olmaması, 

Melatonin’in tüm intraselüler komponentlere rahatlıkla ulaşabilmesini sağlamaktadır. 

Böylece Melatonin, hücre zarını, organelleri ve çekirdeği etkin bir şekilde serbest 

radikal hasarından koruyabilmektedir. Hücre membranı ile temas ettiğinde, fosfolipid 

tabakanın dış yüzeyine tutunan Melatonin, radikallerle membrandan önce temasa 

geçerek onları detoksifiye eder ve membranı korur. Melatonin varlığında, mitokondriyal 

solunum zincirinden kaynaklanan O2
.
, H2O2 ve HO

.
 gibi radikallerin üretimi de 

azalmaktadır. 

Melatonin’in antioksidan özelliği, yapısında bulunan pirol halkasından 

kaynaklanmaktadır. Fizyolojik koşullarda pek çok indol melatonine benzer şekilde 

yıkılsa da, O˙2 varlığında, melatoninin pirol halkasının indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) 

ile enzimatik ya da hemin ile nonenzimatik olarak yıkımı, yüksek reaktiviteye sahip, 

N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinüramin (AFMK) oluşumuyla sonuçlanmaktadır (226). 

Melatoninin H2O2 varlığında da AFMK oluşturduğu ve bu metabolitin radikal tutucu 

aktivite gösterdiği belirlenmiştir (227). 
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Melatoninin serbest radikaller üzerinde dolaylı etkileri de vardır. Melatonin, 

hidroperoksitleri metabolize eden GSH-Px enzimini aktive ederek, O2
. -

 radikalini 

H2O2’ye kataliz eden SOD aktivitesini artırarak, oksidatif stres esnasında katalaz 

aktivitesindeki azalmayı önleyerek ve NO oluşumundan sorumlu NOS enzimini inhibe 

ederek, antioksidan etki göstermektedir (228-230). 

Antioksidan savunma sistemi ile ilişkili diğer bir enzim sitokrom P450 enzimi 

ksenobiyotik metabolizması aracılığı ile serbest radikal oluşumunu artırır. Çalışmalarda 

melatonin’in P450 aktivitesini azaltarak serbest radikal oluşumunu ve dolayısı ile 

oksidatif hasarı azalttığı gösterilmiştir (229,230). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, pankreas adacık hücrelerinde (21) melatonin 

reseptörlerinin bulunduğunu ve hipergliseminin zararlı sonuçlarına karşı koruyucu 

olabileceğini göstermektedir (22). Melatonin ve metabolitleri (231) redox özelliklerine 

sahiptir çünkü bu moleküller zengin elektron sisteminin varlığından dolayı bir elektron 

vericisi gibi davranmaya olanak sağlar(232). Yine çalışmalarda melatoninin 

streptozotosin ile indüklenen diyabetik ratlarda bozulmuş oksidatif durumu etkili bir 

şekilde normalleştirebildiği gösterilmiştir(233). Benzer bir şekilde, diyabetik rat 

dokularına ve seruma uzun-dönem melatonin uygulanması, hiperlipidemiyi ve 

hiperinsulinemiyi azaltmakta ve çoklu doymamış yağ asitlerinin bozulmuş oranını 

düzeltmektedir (234).  

Melatonin ve insülin arasında muhtemel bir sinyal yolağı çapraz etkileşiminin 

varlığı ileri sürülmüştür (234). Ayrıca streptozotosin ile indüklenen diyabetik ratların 

trabeküler düz kas dokularında ve aortada gevşeme ve kasılma yanıtlar belirgin olarak 

azaltmaktadır (235). İnsülin ve melatoninin kombine tedavisinin hiperglisemiyi 

önlediği, oksidatif hasarı engellediği, diyabetik ratların corpus kavernosumunda ve 

aortada endotel fonksiyonunu tamamen onardığı gösterilmiştir (235). 
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3. GEREÇ-YÖNTEM 

3.1. Ratlarda Deneysel Diyabet Modelinin Oluşturulması ve Tedavi 

Uygulaması: 

 

Çalışmaya deney hayvanı olarak yaklaşık 200-250 gr. 10- 12 haftalık erkek 

wistar albino türü sıçanlar alındı.  Deney hayvanları her grupta en az 7 hayvan olacak 

şekilde kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), 0.6 g/kg/gün L- karnitin 

tedavisi alacak diyabetik grup (HFD+STZ +LC), 10mg/kg/gün melatonin tedavisi 

alacak diyabetik grup (HFD+STZ+MLT) ve 5mg/kg/gün glibenklamid tedavisi alacak 

diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olmak üzere 5 gruba ayrıldı. 

     Sıçanlar sessiz, sıcaklık ve nem kontrolü olan bir ortamda 12 saat aydınlık 

(08:00-20:00) ve 12 saat karanlık siklusuna uyularak, her kafeste en fazla 3 hayvan 

olacak şekilde standart rat kafeslerinde bakıldı. Çalışma boyunca su ve yiyecek 

alımında bir kısıtlama yapılmadı. Ortam sıcaklığının 22±3 °C’de tutulmasına özen 

gösterildi.  

     Tüm hayvanların açlık kan şekeri düzeyleri (AKŞ) ve vücut ağırlıkları 

deneyin başlangıcında ve sonunda ölçüldü. Tüm açlık kan şekeri ölçümleri 12 saatlik 

yem kısıtlamasını takiben yapıldı. 

   Sıçanlar kontrol grubu, tedavisiz diyabet grubu ve 3 farklı dozda tedavili 

diyabet grubu olarak 5 gruba  ayrıldıktan sonra Tip 2 diyabet modeli oluşturulacak 

sıçanlar yüksek yağ içerikli diyet (enerji yüzdeleri : %60 yağ, %20 karbonhidrat, %20 

protein, Bilgen Lab. İstanbul) ile 4  hafta süreyle beslendi (236). Diğer gruplardaki 

sıçanlar ise, standart rat yemi  ile eş zamanlı olarak beslendi. 4 haftalık diyetin ardından, 

diyabetik gruptaki sıçanlara 30 mg/kg streptozotosin (pH: 4.4, günlük taze hazırlanmış, 

10 mM sitrat tampon içerisinde) intraperitoneal enjekte edildi, 3 gün sonra sıçanların 

kuyruklarından alınan kanda açlık kan şekeri bakıldı (Accu-Chek Active - glukometre). 

Açlık kan şekeri 7,8 mmol/L (140 mg/dl) nin altında olanlara bir doz streptozotosin (30 

mg/kg) daha yapıldı. Streptozotosin enjeksiyonun ardından 4 hafta sonra açlık kan 

şekeri 7,8 mmol/Lnin (140 mg/dl) üzerinde olanlar diyabetik olarak kabul edildi (237). 
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Diyabetik gruplardaki tüm streptozotosin uygulamalarına paralel olarak kontrol grubuna 

intraperitoneal sitrat tampon (pH:4.4, 0,25 ml/kg) enjeksiyonu yapıldı. 

Diyabet modellerinin oluşumunu takiben, melatonin intraperitoneal enjeksiyon 

yoluyla, günlük 10mg/kg dozunda, L-karnitin intraperitoneal enjeksiyon yoluyla günlük 

0.6 g/kg dozunda, Glibenklamid ise oral gavaj yolluyla günlük 5mg/kg dozunda olacak 

şekilde iki hafta süreyle uygulandı (11,238,239). 

 

3.2. Damar Yanıtlarının İncelenmesi 

Deney hayvanları intraperitoneal üretan (1,2 g/kg)  ile anesteziye alındı. 

Solunumdaki olası ani değişiklikler dikkatle gözlenerek ağrılı uyaranlara yanıt ortadan 

kalktığı zaman göğüs boşluğu açıldı ve torasik aorta izole edildi. Önceden hazırlanmış, 

%95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırılmış, soğutulmuş Krebs-Henseleit solüsyonu içerisinde 

(NaCl 119 mM, KCl 4,7mM, MgSO4 1,5 mM, KH2PO4 1,2 mM, CaCl2 2,5 mM, 

NaHCO3 25 mM, Glukoz 11 mM, pH:7,4) çevre bağ dokularından dikkatlice 

temizlendi. Elde edilen aort şeritlerinin ilk kısımları 3-4 mm’lik bir parça halinde izole 

organ banyosunda çalışılmak üzere ayrıldı. 

3-4 mm’lik aort halkaları, 37 °C de, sürekli %95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırılan 

Krebs-Henseileit solüsyonu içeren 20 ml’lik organ banyolarına alındı. Bu düzenekte  

aort parçaları uygun kancalar yardımıyla, doku hasarı yaratmamaya özen göstererek, 

izometrik transdüserlere (MAY FDT 05, COMMAT İletişim) bağlandı ve tüm kayıtlar 8 

kanal transdüser veri sistemi (TDA 94, COMMAT) üzerinden naklen bilgisayara alındı.  

  Bazal gerilimin 1g olması sağlandıktan sonra aort halkaları 60- 90 dakika 

dinlenmeye bırakıldı. Dinlenme periyodunda her 10 dakikada bir organ banyosundaki 

solüsyon yıkanarak yenilendi. Dinlenme periyodunu takiben ilk olarak ardışık dozlarda 

fenilefrin (10
-9

 M
 
- 10

-5 
M) ile kasılma yanıtları elde edildi. Damarların canlı olup 

olmadığını da görebildiğimiz bu yanıtlara göre damarlarda ön kasılmayı sağlayacak 

fenilefrin dozları (EC80 ve EC50) hesaplandı. Fenilefrinle kasılma yanıtlarının 



40 

 

alınmasının ardından organ banyosundaki solüsyon 10 dakikada bir temizlenerek 

düzenekteki aort halkaları 60- 90 dakika dinlenmeye bırakıldı. 

Fenilefrinle kasılma yanıtlarından elde edilen veriler ışığında, fenilefrin EC80 

dozunda damarlarda bir ön kasılma elde edildi. Bu kasılmayı takiben organ banyosuna 

asetilkolin (10
-9

 M
 
- 10

-5 
M) eklenerek gevşeme yanıtları kaydedildi. Asetilkolinle 

gevşeme yanıtlarının alınmasının ardından organ banyosundaki solüsyon 10 dakikada 

bir temizlenerek düzenekteki aort halkaları 60- 90 dakika dinlenmeye bırakıldı. 

     Asetilkolinle gevşeme yanıtları elde etmek için kullanılan yöntemin benzeri 

organ banyosuna sodyum nitroprussid (10
-9

 M
 
- 10

-5 
M) eklenerek de uygulandı. 

Böylelikle elde edilen gevşeme yanıtlarının endotele bağımlı ya da endotelden bağımsız 

olduklarının tespit edilmesi amaçlandı. Sodyum nitroprussidle gevşeme yanıtlarının 

alınmasının ardından organ banyosundaki solusyon 10 dakikada bir temizlenerek 

düzenekteki aort halkaları 60- 90 dakika dinlenmeye bırakıldı. 

     Yıkama ve dinlenme periyodunun ardından, damarlarda fenilefrin EC50 

dozunda bir ön kasılma oluşturularak, bir nonspesifik NOS inhibitörü olan L-NAME 

(N
G
-nitro-L-arjinin metil ester)  10

-2 
M dozunda organ banyosuna tek defada eklendi ve 

damarların kasılma yanıtları kaydedildi. 

 

3.3. Kan ve Karaciğer Örneklerinin Ölçüme Hazır Hale Getirilmesi ve 

Saklanması 

 

Deney hayvanlarının 12 saat açlık sonrası, anestezi altında göğüs boşlukları 

açıldığı esnada alınan kanları santrifüje edildikten sonra (3500 x g, 10 dakika, 4 ºC) elde 

edilen serumların bir kısmı açlık kan glukozu, total kolesterol, trigliserid ve yüksek 

dansiteli lipoprotein (HDL) tayini için kullanıldı. Bir kısmı ise insülin, MDA ölçümleri 

için -85 ºC'de dondurularak saklandı. 

Deney hayvanlarından alınan karaciğer örnekleri, 1 gr yaş ağırlık olacak şekilde 

enzim akitivitesi tayini yapılacak güne kadar derin dondurucuda (-85°C) saklandı. 

Ölçüm gününde dokular soğuk haldeyken küçük parçalara ayrılıp tüpe alındıktan sonra 
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1 gr dokuya 10 ml tampon solüsyonu (0.15 M KCl çözeltisi, %10, w/v)  olacak şekilde 

politronlu homogenizatörde homogenize edildi. Homojenizasyon tampon solüsyonu 

homojenizasyon günü taze hazırlanarak, buz içinde bekletildi.  

 

3.4. Kanda Açlık Kan Şekeri, Total Kolesterol, Trigliserid, HDL-Kolesterol, 

LDL-Kolesterol Seviyelerinin Ölçümü  

 

Deney hayvanlarından alınan kan örneklerinde açlık kan şekeri, total kolesterol, 

trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol düzeyleri Beckman Unicell DXC 800 

otoanalizörü kullanılarak enzimatik olarak ölçüldü.   

     Açlık kan şekeri ölçümlerinde glukoz oksidaz- peroksidaz (GOD-POD) 

ölçüm yöntemi kullanıldı. Bu ölçüm metodunda glukoz, glukoz oksidaz (GOD) enzimi 

ile oksidasyona uğramaktadır ve sonuçta glukonik asit ile hidrojen peroksid 

oluşmaktadır. Hidrojen peroksid, fenol ve ampiron gibi maddelerle peroksidaz enzimi 

varlığında reaksiyona girerek renkli bir kompleks oluşturur. Metot, 300 mg/dL glukoz 

düzeyine kadar lineerdir (240). 

Total kolesterol ölçümlerinde kolesterol oksidaz- peroksidaz (CHOD-POD) 

ölçüm yöntemi kullanıldı. Bu ölçüm metodunda kolesterol, enzimatik olarak kolesterol 

esteraz ve daha sonra kolesterol oksidaz, kolesterol peroksidaz enzimlerinin etkisiyle 

kırmızı renk oluşturan kinomine dönüşmektedir. Oluşan renkli bileşiğin konsantrasyonu 

540 nm’de tayin edilir (240). 

     Trigliserid ölçümlerinde gliserol fosforik asid oksidaz- peroksidaz (GPO-

POD) ölçüm yöntemi kullanıldı. Bu ölçüm metodunda trigliseridler lipoprptein lipazla 

gliserol ve yağ asidlerine dönüşmektedir. Daha sonra gliserol kinaz ve gliserofosfat 

oksidaz enzimlerinin etkisiyle renkli bir bileşik oluşturmaktadır. Oluşan bu son renkli 

bileşiğin konsantrasyonu 520 nm’de tayin edilir (240). 

     HDL-kolesterol ölçümleri magnezyum iyonlarının varlığında fosfotungustik 

asit ile çöktürme yöntemine göre yapılmıştır. LDL- kolesterol ölçümleri ise Friedwald 

formülü kullanılarak hesaplandı. 
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3.5 Serum Örneklerinde MDA Ölçümü 

Deney hayvanlarından alınan kan örneklerinin serumlarında MDA düzeyi 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. Bu amaçla 50 μl sodyum dodesil sülfat (SDS, %8.1)’a 

100 μl serum eklendi ve vortekslenip oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. Daha 

sonra 375 μl asetik asit (pH 3.5, 20%) ve 375 μl tiyobarbitürik asit (0.6%) eklenip 

kaynar su banyosunda 60 dakika bekletildi. Örnekler oda sıcaklığında soğumaya 

bırakıldı. Örnekler soğuduktan sonra 1.25 ml bütanol:piridin (15:1) eklendi, 

vortekslendi ve 1000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Tiyobarbitürik asit ile MDA 

reaksiyonundan sonra reaksiyon ürünü 532 nm’de spektrofotometrik olarak takip edildi. 

Sonuçlar serum için nmol/ml olarak tanımlandı. 

 

3.6 İnsülin Seviyelerinin Ölçümü:  

Çalışmada insülin düzeyleri ELISA yöntemiyle ticari rat insülin kiti (Millipore, 

Kat. No: #E6013-K) ile ölçülmüştür. Bu yöntemde sandwich ELISA tekniği 

kullanılmaktadır. Buna göre serum örneğindeki insülin, monoklonal anti-rat insülin 

antikorları ile kaplı kuyucuklara tutunur ve yakalanan insüline biyotinlenmiş poliklonal 

antikorlar bağlanır. Yıkama işlemi ile bağlı olmayan kısım uzaklaştırılır. Böylelikle 

kuyucuklar içinde anti-rat insüline bağlı insülin ve insüline bağlı poliklonal antikorlar 

kalmış olur. Streptavidin ile konjuge edilmiş horseradish peroksidaz (HRP) enzimi 

eklenir ve böylelikle biyotinlenmiş immobilize immunokompleks miktarı belirlenir. 

Bağlanmayan materyal yıkama işlemiyle uzaklaştırılır. 3,3’, 5,5’ tetrametilbenzidin 

(TMB) substrat olarak kullanılır, enzimatik parçalanma sonucu oluşan renk 

değişiklikleri 450- 590 nm dalga boyundaki absorbans ölçümüyle tespit edilir. Ölçülen 

absorbans farkı, plazma insülin konsantrasyonlarıyla doğru orantılıdır. Rat insülin 

standartları ile çizilen standart eğri grafiğinden çalışılan örneklerin insülin 

konsantrasyonları hesaplanır (241) (Şekil 3.1). 
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Şekil 3. 1 İnsülin Seviyelerinin Ölçüm Prensibi  

 

3.7 Serum NO Seviyelerinin Ölçümü:  

NO konsantrasyonu ölçümünde, nitrat/nitrit kolorimetrik test kiti (Cayman 

chemical, USA) kullanıldı. Bu test, nitratın nitrite, nitrat reduktaz ile çevrilmesini baz 

almaktadır. Nitrit, griess diazotizasyon reaksiyonu sonucu oluşan renkli bileşik ile tespit 

edildi ve miktar absorbansı 540 nm olan spektrofotometri ile ölçüldü. NO standartları 

kullanılarak standart bir eğri elde edildi. Elde edilen NO değerleri bu standarta göre 

hesaplandı (242). (Şekil 3.2) 

 

 

Şekil 3. 2 NO Seviyelerinin Ölçüm Prensibi  
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3.8 Süperoksid Dismutaz Aktivitesi Ölçümü:  

    Deneyde kullanılan grupların karaciğer homojenatlarında süperoksid dismutaz 

(SOD) akitivitesi ölçümü yapıldı ve bunun için süperoksid dismutaz assay kiti (cayman 

chemical, USA) kullanıldı. Bu yöntemde ksantin-ksantin oksidaz (XOD) sistemiyle 

süperoksit radikali üretilmekte ve oluşan süperoksit radikali, INT (Iodonitrotetrazolium) 

ile reaksiyon vererek viyole renkli formazon boyası oluşturmakta ve bu renk şiddeti 505 

nm dalga boyunda ölçülmektedir. Ortamdaki CuZn-SOD aktivitesine bağlı olarak bu 

reaksiyon önlenmekte ve % inhibisyon hesaplanmaktadır. CuZn- SOD aktivitesi kanda 

U/g Hb olarak tanımlanırken doku için U/g protein olarak ifade edilir (146). Bu 

yöntemin uygulanışı kısaca şöyle; eritrosit hemolizatı veya doku homojenatı 10mM 

fosfat tamponu (pH 7.00) ile dilüe edilir. 25 μl dilüsyonlu hemolizat veya homojenat, 50 

mmol/L CAPS (3-(siklohekzilaminol)-1-propansülfonik asit) ve 0.094 mmol/L EDTA 

(pH 10.2) içeren bir tampon solüsyonunda 0.05 mmol/L ksantin sodyum ve 0.025 

mmol/L 2-(4-iyodofenil)-3-(4- nitrofenol)-5-feniltetrazoliyum klorit (INT) içeren 850 μl 

substrat solüsyonu ile karıştırılır. 125μl ksantin oksidaz (80 U/ml) ka-rışıma eklenerek 

absorbans artışı 505 nm’de 3 dakika izlenir.  

 

 

Şekil 3. 3 SOD Seviyelerinin Ölçüm Prensibi  
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3.9 Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Ölçümü: 

Deneyde kullanılan grupların karaciğer homojenatlarında glutatyon peroksidaz 

(GPx) akitivitesi ölçümü yapıldı ve bunun için glutatyon peroksidaz assay kiti (cayman 

chemical, USA) kullanıldı. H2O2 varlığında indirgenmiş glutatyonun (GSH) GPx 

tarafından okside glutatyona (GSSG) oksitlenir ve oksitlenen GSSG’nin glutatyon 

redüktaz enzimi aracılığıyla tekrar GSH’a dönüştürülmesi esnasında ortamda bulunan 

indirgenmiş NADPH kullanılır. Kullanılan bu NADPH miktarı absorbansdaki azalış 

şeklinde 340 nm dalga boyunda izlenir. GPx aktivitesi kanda U/g Hb olarak 

tanımlanırken doku için U/g protein olarak ifade edilir (Şekil 3.4).  

 

 

Şekil 3. 4 GPx Seviyelerinin Ölçüm Prensibi 

 

Bu yöntemde 50 mmol/L TRIS tamponunda (pH 7.6) hazırlanan 1 mmol/L 

Na2EDTA, 2 mmol/L indirgenmiş glutatyon, 0.2 mmol/L NADPH, 4 mmol/L sodyum 

azid ve 1000 U glutatyon redüktaz içeren bir karışımın 980 μl ile 20 μl doku homojenatı 

karıştırılır ve 37ºC’de 5 dakika inkübasyona bırakılır. Reaksiyon, 8.8 mmol/L hidrojen 

peroksit eklenmesiyle başlatılır ve 3 dakika için 340 nm’de okunan absorbansların 

azalışı kaydedilir (240).  

 

3.10 İstatiksel Analizler: 

İstatistiksel analizler, SPSS 16.00 for windows programı kullanılarak yapıldı. 

Veriler, n sayıdaki deneyin aritmetik ortalaması± standart hata (SH) olarak gösterildi. 

Değerler arası farklılık, p değerinin 0.05’den küçük olması durumunda, istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. İzometrik damar yanıtlarının değerlendirilmesinde tek 
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yönlü varyans analizi (one way anova) ve anlamlılık çıkan verilerin karşılaştırılmasında 

ise post hoc tukey testi kullanıldı. Deney hayvanlarına ait normal dağılım göstermeyen 

diğer veriler ise nonparametrik testlere tabi tutuldu. Buna göre öncelikle Kruskal-Wallis 

testi yapıldı ve gruplar arası fark olması durumunda karşılaştırma için Mann-Whitney U 

testi uygulandı. Tekrarlayan ölçümlerdeki (açlık kan şekeri, vücut ağırlığı gibi) 

farklılıkları ve istatiksel anlamlılıkları ortaya koymak için tekrarlayan ölçümlerde 

varyans analizi yapıldı. 

 

4. BULGULAR 

 

4.1 Deney Hayvanlarının Genel Bulguları: 

Deneylerde çalışma protokolü gereği 4- 8 hafta yağlı yem ile beslenen ve kan 

şekeri yüksekliği belirlendikten sonra da 4 hafta daha beslenmeye devam eden 

sıçanların bu süreçte vücut ağırlığı değişimleri ve kan şekerleri kontrol edilmiştir.  

Vücut ağırlığı ve kan şekeri ölçümleri deney başlangıcı, tedavi başlangıcı 

(5.hafta) ile deneyin bitişi olmak üzere üç ayrı zamanda ölçülerek kaydedilmiş olup bu 

veriler arasındaki farklılık ve istatistiksel anlamlılık Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de 

verilmiştir. 

Genel olarak deney hayvanlarının vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında L-karnitin 

tedavsi alan diyabetik grup hariç tüm grupların deney sonu ağırlıkları başlangıç 

ağırlıklarına göre artmıştır. Gruplar arası kıyas yapıldığında deney sonunda tedavi almış 

tüm diyabetik grupların vücut ağırlıklarında 5.hafta yapılan ölçümlere göre azalma olup, 

bu azalma Melatonin ve L- karnitin tedavisi alan gruplarda istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Bunun yanı sıra 4 haftalık yağlı yem diyetinin ve STZ enjeksiyonunun 

ardından 5. haftada yapılan ölçümler göz önüne alındığında tüm gruplarda başlangıç 

ağırlığına göre bir vücut ağırlığı artışı olduğu gözlemlenmiştir. 



47 

 

 

 Tablo 4. 1 Deney Hayvanlarının Vücut Ağırlığı Değerleri  

 

 

Vücut Ağırlığı (g) 

 

Başlangıç 

 

5. hafta 

 

Bitiş 

(Tedavi Sonrası) 

 

 

K (n=7) 

 

HFD+STZ (n=7) 

 

HFD+STZ+MLT (n=7)  

 

HFD+STZ+LC (n=7) 

 

HFD+STZ+GB (n=7) 

 

 

214,44±6,09 

228,00±5,17 

220,00±8,07 

235,00±7,94 

221,25±9,62 

 

240,56±9,41ᵃ 

251,00±13,51ᵃ 

242,50±9,45ᵃ 

267,14±17,52 

254,38±12,15ᵃ 

 

281,11±15,65ᵃᵇ 

250,00±15,15 

227,50±8,07ᵇ 

223,57±12,80ᵇ 

240,00±14,48 

 
Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve glibenklamid 

5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Grupların deney başlangıcındaki, 4 

haftalık yağlı diyeti takiben streptozotosin (kontrol hariç)  enjeksiyonundan bir hafta sonraki ve deney sonundaki 

ağırlıkları verilmiştir. Değerler  ± SEM olarak verilmiş olup n= gruptaki hayvan sayısını,   ᵃ p< 0,05 aynı grubun 

başlangıç değerine,ᵇ p< 0,05 aynı grubun 5. hafta değerine göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 

 

 

Genel olarak deney hayvanlarının açlık kan şekerleri karşılaştırıldığında deney 

sonunda tedavi almamış diyabetik sıçanların açlık kan şekerlerinin kontrole göre 

anlamlı olarak yüksek olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte tedavi almış her üç 

grubun bitiş açlık kan şekeri, tedavi öncesi 5.hafta yapılan ölçümle kıyaslandığında 

anlamlı bir şekilde düşüş olduğu görülmüştür. Bunun yanı sıra 4 haftalık yağlı yem 

diyetinin ve STZ enjeksiyonunun ardından 5. haftada yapılan ölçümler göz önüne 

alındığında tüm diyabetik gruplarda başlangıçta ölçülen açlık kan şekeri değerlerine 

göre anlamlı bir artış olduğu gözlemlenmiştir. 
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Tablo 4. 2 Deney Hayvanlarının Açlık Kan Şekeri Değerleri   
 

 

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Grupların 

deney başlangıcındaki, 4 haftalık yağlı diyeti takiben streptozotosin (kontrol hariç)  enjeksiyonundan bir 

hafta sonraki ve deney sonundaki ağırlıkları verilmiştir. Değerler  ± SEM olarak verilmiş olup n= 

gruptaki hayvan sayısını,   ᵃ p< 0,05 aynı grubun başlangıç değerine,ᵇ p< 0,05 aynı grubun 5. hafta 

değerine ise,  ᵈ p< 0,05 tedavisiz diyabetik gruba göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 

 

4.2 Damar Kasılma ve Gevşeme Yanıtlarına Ait Bulgular: 

Deneye alınan hayvanlardan izole edilen torasik aorta şeritleri ile yapılan in vitro 

çalışmalarda damarların fenilefrinle kasılma yanıtları, fenilefrinle ön kasılmanın 

ardından asetilkolin ve sodyum nitroprusside verdikleri gevşeme yanıtları logaritmik 

doz-yanıt eğrileri çizilerek değerlendirilmiştir. 

İzole edilen damar şeritlerinde fenilefrinle kasılma yanıtları logaritmik doz-yanıt 

eğrisinde gösterilmiş olup fenilefrinin herhangi bir dozunda gruplar arasında anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir. (Şekil 4.1)  

 

Açlık Kan Şekeri (mg/dl) 

 

Başlangıç 

 

5. Hafta 

 

 

Bitiş 

(Tedavi Sonrası) 

 

 

Kontrol (n=7) 

 

HFD+STZ (n=7) 

 

HFD+STZ+MLT (n=7)  

 

HFD+STZ+LC (n=7) 

 

HFD+STZ+GB (n=7) 

 

 

107,89±3,50 

101,00±2,73 

106,25±4,05 

101,86±5,20 

112,13±2,48 

 

103,22±3,24 

271,80±37,27ᵃ 

318,00±52,53ᵃ 

281,57±56,21ᵃ 

334,63±57,23ᵃ 

 

105,44±3,40 

289,70±40,21ᵃ 

259,63±54,59ᵃᵇ 

188,57±40,77ᵇ 

280,63±60,37ᵃᵇ 
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Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. 
      

Yapılan damar çalışmalarından elde edilen verilerden hesaplanan, fenilefrine ait 

EC50 değerleri de Tablo 4.3’de verilmiştir. Diyabetik grupta fenilefrine verilen yanıt 

azalmıştır. Tedavi grupları bunu geri çevirmiştir. 

Tablo 4. 3 Fenilefrinin EC50 Değerleri 

 

GRUP 

 

 

EC 50 

 

Kontrol 

 

HFD+STZ 

 

HFD+STZ+MLT  

 

HFD+STZ+LC 

 

HFD+STZ+GB 

  

0,70±0,12 x 10
-7

 

 

 1,59±0,20 x 10
-7*

 

 

1,11±0,14 x 10
-7

 

 

0,85±0,17 x 10
-7

 

 

           1,09±0,18 x 10
-7

 

 

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. * p< 0,05 kontrole göre istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir. 

Şekil 4. 1 Damar şeritlerinde fenilefrinle elde edilen kasılma yanıtları 
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İzole edilen damar şeritlerinde fenilefrin ile total kasılma miktarları tüm 

gruplarda birbirine yakındır. L- karnitin tedavisi alan grup kontrol değerlerine yakın 

olsa da bu istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemektedir.(Şekil 4.2) 

 

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. 

 

Fenilefrinin EC80 dozu ile ön kasılma sağlanmış damarlarda bakılan 

asetilkolinle elde edilen gevşeme yanıtları logaritmik doz-yanıt eğrisinde gösterilmiştir 

(Şekil 4.3). Gevşeme yanıtları genel olarak değerlendirildiğinde tedavi edilmemiş 

diyabetik grupta, kontrol grubuna göre, asetilkoline bağlı gevşemede bir azalma 

gözlenmiş olup bu istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur. Diğer bir deyişle tedavi 

almamış diyabetik gruptaki gevşeme yanıtındaki azalma, tedavi almış diyabetik 

gruplarda geri çevrilmiştir. Tedavi alan diyabetik grupların gevşeme yanıtları 

asetilkolinle sağlanan total gevşeme yanıtı açısından kontrolle bu gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır. 

 

Şekil 4. 2 Damar şeritlerinde fenilefrinle elde edilen total kasılma 
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Şekil 4. 3 Damar şeritlerinde asetilkolinle elde edilen gevşeme yanıtları 

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. * p< 0,05 kontrole göre istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir. 

 

Fenilefrinin EC80 dozu ile ön kasılma sağlanmış damarlarda bakılan sodyum 

nitroprussidle elde edilen gevşeme yanıtları logaritmik doz-yanıt eğrisinde gösterilmiştir 

(Şekil 4.4). Gevşeme yanıtları karşılaştırıldığında tüm gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık gözlenmemektedir. 
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Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. 

 

Fenilefrin EC50 dozuyla ön kasılma sağlanmış damar şeritlerinde, bazal nitrik 

oksid miktarını değerlendirmek maksadıyla yapılmış tek doz L-NAME uygulamasına 

kasılma yanıtları, ön kasılmanın %’si olarak değerlenmiştir (Şekil 4.5). Tedavi almış ve 

almamış diyabetik gruplarda L-NAME ile kasılma yanıtında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. 

 

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. 

Şekil 4. 4 Damar şeritlerinde sodyum nitroprussidle elde edilen gevşeme yanıtları 

Şekil 4. 5 Damar şeritlerinde L-NAME ile elde edilen kasılma yanıtları 
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4.3. Deney Hayvanlarının Lipid Profiline Ait Bulgular: 

     Deney bitiminde hayvanlardan alınan kanlardan yapılan analizlerde kan lipid profili 

değerlendirilmiştir ve elde edilen veriler Tablo 4.4’te sunulmuştur. 

 

Tablo 4. 4 Kan Örneklerinden Elde Edilen Lipid Değerleri 

 

Grup 

 

Total Kolesterol 

(mg/dl) 

 

 

Trigliserid 

(mg/dl) 

 

HDL- 

kolesterol 

(mg/dl) 

 

LDL-

kolesterol 

(mg/dl) 

 

Kontrol 

 

27,71±2,62 36,43±3,45 9,00±,82 14,71±2,20 

 

HFD+STZ 

 

47,71±2,86
a
 64,29±16,87 11,57±,95 20,14±2,43 

 

HFD+STZ+MLT 

 

37,71±5,23 58,29±13,11 10,88±2,22 15,00±3,19 

 

HFD+STZ+LC 

 

 
 

33,29±1,90
b
 56,43±8,49 10,71±,48 10,57±1,76

 b
 

 

HFD+STZ+GB 

 
 

39,43±2,75 55,00±7,61 11,00±1,07 15,14±1,62 

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır.  Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. 
a
 p< 0,05 kontrole göre , 

b
 p< 0,05 tedavisiz diyabetik 

gruba göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 

 

Buna göre tedavi almamış diyabetik grubun total kolesterol değerleri kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. L- karnitin tedavisi alan grup 

tedavisiz diyabetik gruba göre total kolesterol düzeylerini düşürmüştür. 

LDL-kolesterol değerleri L-karnitin tedavisi alan grupta tedavi almamış 

diyabetik gruba kıyasla anlamlı olarak azalmıştır. Genel olarak tedavi almamış 

diyabetik grubun trigliserit değerleri kontrole göre bir yükselme gösterse de tüm 

gruplarda trigliserit değerleri açısından anlamlı farklılık gözlenmemiştir. HDL-
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kolesterol düzeyleri kontrolle kıyaslandığında, tedavili tedavisiz tüm diyabetik 

gruplarda artmış olsa dahi bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

4.4. Deney Hayvanlarının İnsülin ve NO Seviyelerine Ait Bulgular: 

     Deneye alınan sıçanların serumlarında özel rat insülin kiti ile analiz edilen insülin 

değerleri şekil 4.6’da verilmiştir. Buna göre glibenklamid tedavisi almış grup hariç 

tedavi almış almamış diyabetik tüm grupların serum insülin değerleri kontrole göre 

anlamlı olarak düşmüştür. Tedavi alan tüm diyabetik gruplar, serum insülin değerleri 

açısından kıyaslandığında glibenklamid tedavisi alan grupta insülin değerleri tedavisiz 

diyabetik gruba göre bir miktar yükselse dahi bu istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. 

 

 

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. * p< 0,05 kontrole göre istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir. 

 

Deneye alınan sıçanların serumlarında nitrit/nitrat kolorimetrik ölçüm kiti ile 

analiz edilen NO değerleri şekil 4.7’de verilmiştir. Buna göre tedavi almış almamış 

diyabetik grupların NO değerleri kontrolle karşılaştırıldığında, glibenklamid tedavisi 

alan grup hariç diğer diyabetik gruplarda anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Tedavi 

almış diyabetik gruplarda ise NO seviyeleri açısından tedavi almamış diyabetik grup ile 

kıyaslandığında yalnızca glibenklamid tedavisi alan gruptaki yüksek NO değerleri 

istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir. 

 

Şekil 4. 6 Serum insülin seviyeleri 
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Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir.* p< 0,05 kontrole göre ,  # p< 0,05 tedavisiz diyabetik 

gruba göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 

 

4.5. Deney Hayvanlarının MDA Seviyelerine Ait Bulgular: 

     Deney hayvanlarının serumlarında bakılan MDA düzeyleri Şekil 4.8’de verilmiştir. 

Buna göre tedavi almamış diyabetik sıçanların serum MDA düzeyleri kontrole göre 

anlamlı olarak yüksektir. Tedavi almış diyabetik sıçanların serumlarında ölçülen MDA 

seviyeleri, tedavi almamış gruba göre düşük bulunmuş olsa dahi sadece melatonin 

tedavisi alan grupta gözlenen düşme anlamlı bulunmuştur. 

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. * p< 0,05 kontrole göre ,  # p< 0,05 tedavisiz diyabetik 

gruba göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 

Şekil 4. 7 Serum NO seviyeleri 

Şekil 4. 8 Serum MDA seviyeleri 
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4.6. Deney Hayvanlarının Süperoksid Dismutaz ve Glutatyon Peroksidaz 

Seviyelerine Ait Bulgular: 

 

Deney hayvanlarının karaciğer örneklerinde bakılan süperoksid dismutaz ve 

glutatyon peroksidaz düzeyleri Şekil 4.9, Şekil 4.10’de verilmiştir. Buna göre 

süperoksid dismutaz değerleri açısından gruplar arasında bir farklılık gözlenmemiştir. 

Karaciğer glutatyon peroksidaz seviyeleri karşılaştırıldığında ise tedavi almış almamış 

tüm diyabetik gruplarda kontrol grubuna göre artış gözlenmiş fakat sadece glibenklamid 

tedavisi almış grupta bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.  

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. 

 

 

Kontrol (K), tedavisiz diyabet grubu (HFD+STZ ), melatonin 10mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup 

(HFD+STZ+MLT), L- karnitin 0.6 g/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ +LC), ve 

glibenklamid 5mg/kg/gün tedavi verilmiş diyabetik grup (HFD+STZ+GB) olarak kısaltılmıştır. Değerler  

± SEM olarak verilmiş olup her grupta n=7’dir. * p< 0,05 kontrole göre ,  # p< 0,05 tedavisiz diyabetik 

gruba göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 
 

Şekil 4. 9 Karaciğer SOD seviyeleri 

Şekil 4. 10 Karaciğer GPx seviyeleri 
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5. TARTIŞMA 

Bu araştırmada Tip 2 DM özelliklerine en yakın deneysel bir model oluşturmak 

ve bu modelde antioksidan özelliği olduğu bilinen bir madde olan melatonin ile bu 

konuda yeterince araştırılmamış bir madde olan L- karnitinin antioksidan özellikleri ve 

damar yanıtlarına etkilerini araştırmak amaçlanmıştır.  

        Tip 2 diyabet modelinde yüksek yağ içerikli diyet, insülin direnci 

oluşturmak amacıyla kullanılmıştır. Bu yöntem multipl düşük doz STZ uygulamasıyla 

kombine edilirse insülin direnci oluşturmak yanında insülin yetmezliği de 

gelişeceğinden uygun bir tip 2 diyabet hayvan modeli olacağı düşünülmektedir. Son 

yıllarda deneysel diyabet oluşturmak amacıyla HFD ile beslenen sıçanlarda yapılmış, 

STZ’nin değişik dozlarının denendiği bir çalışmanın sonuçları da multipl düşük doz 

STZ (30mg/kg IP haftalık, 2 hafta süreyle) uygulamasının HFD-besili sıçanlarda açık 

bir hiperglisemi oluşturduğunu ve başarı oranının yüksek olduğunu ortaya koymuştur. 

Sonuç olarak HFD ile multipl düşük doz STZ 30mg/kg IP haftalık, 2 hafta süreyle) 

uygulaması, Tip 2 DM’in patofizyolojisini aydınlatmada daha uygun bir model olarak 

karşımıza çıkmaktadır.    

   Uyguladığımız modelde diyabetik grupla kontrol grubu arasında sıçanların 

ağırlıkları arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. Gruplar arası farklılıklar açısından 

deney sonunda Melatonin ve L-karnitin tedavisi alan gruplarda 5.hafta ölçümleri ile 

kıyaslandığında vücut ağırlıklarında anlamlı bir azalma olmuştur. Yüksek doz STZ ile 

oluşturulan Tip I diyabet modellerinde sıçanların vücut ağırlıklarını önemli ölçüde 

kaybettikleri gözlemlenmiştir. Oysa Tip 2 diyabetli hastalarda kilo artışı da önemli bir 

sorun olmakla birlikte obezite ve Tip 2 diyabet birbirini tetikleyen iki unsurdur. HFD ve 

düşük doz STZ kombinasyonunun sıçanlar üzerindeki etkisinin incelendiği bir başka 

çalışmada tek ve düşük doz STZ uygulamasının diyabetik model oluşturacak düzeyde 

bir hiperglisemi yaratmamakla birlikte sıçanlarda kilo kaybına neden olmadığı 

gösterilmiştir. Ayrıca yağlı yemle beslenen sağlıklı sıçanların ve diyabetik sıçanların 

vücut ağırlıklarının arttığı da sonuçlar arasındadır (52). 

Diyabetik kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde vasküler disfonksiyon 

önemli bir role sahip olabilir. Vasküler disfonksiyonun altında yatan sebepler çok 
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faktörlüdür; hiç şüphesiz hiperglisemi en önemli rolü oynarken oksidatif stres ve 

disipidemi de önemli faktörler olarak görünmektedir. Hiperglisemi; glikozun 

oksidasyonuyla ortaya çıkan serbest radikallerin oluşumunda artışa, oksidatif 

dejenerasyona ve protein glikozilasyonuna neden olur. Dislipidemi ise lipid 

peroksidasyonun artmasına ve böylece hücre ve dokularda hem yapısal hem de 

fnksiyonel bozulmalara neden olur. Diyabet hastalarında hücresel savunma 

mekanizmaları (antioksidan enzimler ve enzimatik olmayan antioksidanlar) yetersiz 

kalmakta, hücreleri oksidatif hasardan korumak üzere kurulu olan oksidan stres / 

antioksidan savunma mekanizması dengesi bozulmaktadır. Tedavide hem lipid 

düşürücü ilaçların (kolestiramin, sitatinler, fibratlar gibi) ve hem de antioksidanların, bu 

ilaçlarla diyabetik ratlarda vasküler fonksiyonlarda düzelme sağlanması, diyabette 

vasküler disfonksiyon gelişmesinde oksidatif stresin ve dislipideminin rolü olduğuna 

işaret etmektedir. 

L- karnitin diyabette antioksidan özellikleri araştırılan bir madde olup bazı 

araştırmalarda diyabet tedavisinde olumlu etkileri olduğunu gösterilmiştir (213). 

Yapılan çalışmalarda diyabetik insanlarda ve ratlarda plazma karnitin düzeylerinde 

önemli oranda bir düşüş gözlenmiş ve karnitin düzeylerinde gözlenen bu düşüş L-

karnitinin diyabetik komplikasyonlarda önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmüştür 

(10, 11). 

Bu çalışmada gösterildiği üzere diyabetik ratlarda kan glukoz düzeyleri üzerine 

L-karnitinin etkileri daha önceki çalışmalarla uyumludur (10,11). Çalışmamızda 

diyabetik ratlarda L-karnitin tedavisinin kan glukoz seviyeleri üzerine kısmi düşürücü 

etkisini gösterdik. Bu sonuçlar L-karnitinin kan glukozu üzerindeki düşürücü etkisinin 

düzenlenme şekline ve tedavi süresine bağlı olduğunu göstermektedir. Diyabetik 

ratlarda kan glukoz seviyesine L-karnitin tedavisinin etkilerini gösteren başka bazı 

araştırmacıların elde ettikleri sonuçlar çelişkilidir. Bazı çalışmalarda L-karnitin tedavisi 

ile diyabetik ratlarda kan glukoz konsantrasyonları artmış ya da değişmemiş olarak 

bulunmuştur (245). 

Melatonin güçlü antioksidan özelliği nedeniyle diyabetik komplikasyonlar 

açısından oldukça önemlidir. STZ ile indüklenen diyabette melatoninin hiperglisemi ve 
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vücut ağırlığını normalleştiremediği gösteren çalışmalarla uyumlu olarak bizim 

çalışmamızda da melatonin kan glukoz seviyesini düşürmüş fakat normalleştirmemiştir 

(24).  

Bu çalışma incelenen antioksidan parametreler açısından STZ ile diyabet 

oluşturulmuş ve HFD beslenen sıçanlarda tedavi almış diyabetik sıçanların serumlarında 

ölçülen MDA seviyeleri, tedavi almamış gruba göre düşük bulunmuş ancak sadece 

melatonin tedavisi alan grupta gözlenen düşme istatistiksel olarak anlamlı olarak 

değerlendirilmiştir. 

Literatürde diyabette SOD düzeylerinin arttığı, değişmediği veya azaldığı 

şeklinde birbiriyle çelişen çalışmalar vardır (4,141). Bizim çalışmamızda da oksidatif 

stres açısından önemli bir marker olan SOD düzeylerinde anlamlı bir değişiklik 

gözlenmemiştir. Bir başka oksidatif stres belirteci olan glutatyon peroksidaz düzeyleri 

ise kontrole göre yüksek bulunmuş ancak en fazla glibenklamid tedavisinin GPx 

düzeylerini anlamlı derecede arttırdığı görülmüştür. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan 

bir ilaç olan glibenklamidin bu özelliği göstermesi beklenen bir sonuç olup L- karnitin 

ve melatonin tedavisi bu açıdan yeterince etkili bulunmamıştır. 

Kan lipid düzeyleri açısından tedavi almamış diyabetik grubun total kolesterol 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. L- karnitin tedavisi 

alan grupta total kolesterol ve LDL-kolesterol düzeyleri anlamlı şekilde düşmüştür. 

İlginç olarak trigliserit düzeyleri tüm gruplarda anlamlı farklılık gözlenmemiştir. HDL-

kolesterol düzeyleri ise tüm diyabetik gruplarda artmış olsa da bu istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Melatonini kan lipid düzeylerini önemli ölçüde etkilemediği 

görülmüştür ve bunu destekleyen başka araştırmalarla uyumludur (243). Öte yandan L-

karnitin tedavisinin diyabette artan total kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri üzerinde 

olumlu etkileri olduğu bulgularımız arasındadır. 

Yüksek doz STZ ile oluşturulmuş deneysel diyabet modelinde pankreasın büyük 

bir kısmının haraplanmasına bağlı insülin miktarlarında önemli düşüşler gözlenmekle 

beraber son yıllarda denenen bu yeni tip 2 diyabet modelinde insülin seviyelerinde 

anlamlı bir değişiklik gözlenmemektedir (236,237). HFD ve tek- düşük doz STZ’nin 

sıçanlar üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir başka çalışmada ise yine düşük doz STZ 
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uygulamasının plazma insülin değerlerini değiştirmediği, tek başına HFD ile 

beslenmenin insülin seviyelerini arttırdığı, kombine uygulamanın ise plazma insülin 

seviyelerini azalttığı gözlemlenmiştir (52). 

Bu çalışmada ise elde edilen veriler insülin seviyelerinin tedavi almış almamış 

tüm diyabetik sıçanlarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. 

İnsülin seviyelerindeki değişiklik, HFD ile beslenme ve multipl-düşük doz STZ ile 

gelişmiştirdiğimiz model oluşumunun başarılı olduğunu göstermektedir. Ayrıca tedavi 

alan tüm diyabetik gruplar, serum insülin değerleri açısından kıyaslandığında 

glibenklamid tedavisi alan grupta insülin değerleri tedavisiz diyabetik gruba göre bir 

miktar yükselse dahi bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ayrıca STZ ile 

indüklenen Tip 1 diyabetik ratlarda melatonin tedavisi beta hücrelerinde kısmi 

rejenerasyon /proliferasyonunda ve düşük serum insülin konsatrasyonlarında bir miktar 

artışa sebep olduğu gösterilmiştir (246). Bizde çalışmamızda melatonin tedavisi alan 

ratlarda, serum insülin seviyelerinin tedavisiz gruba göre bir miktar arttığını 

gözlemledik. 

Tip 2 diyabet hayvan modelleri ve hastalarda, çeşitli damar yataklarında, 

asetilkolinle oluşan endotele bağlı gevşeme yanıtları bozulmuştur. Asetilkolin gevşetici 

etkisini NO, prostasiklin gibi endeotelden kaynaklanan gevşetici faktörlerin ve 

endotelden kaynaklanan hiperpolarizasyon faktörün (EDHF) salınımını sağlayarak 

gösterir. Büyük boy arterlerde NO, endotele bağlı gevşemede ana rolü üstlenmektedir. 

NO’in anormal üretimi ya da yanıtının diyabette görülen vasküler ve endotelyal 

disfonksiyona katkıda bulunmaktadır.  Streptozotosinle diyabet oluşturulmuş sıçanların 

torasik aortlarında benzer bir sonuç elde etmiştir (244). 

Bu çalışma daha önceki çalışmaların sonuçlarıyla uyumlu olarak, diyabetik 

ratların aortalarında ACh ile indüklenmiş endotelyum bağımlı gevşeme cevabının 

azaldığını fakat duyarlılıklarında herhangi bir değişme olmadığı görüldü.  ACh ile 

indüklenmiş endotelyum bağımlı gevşeme muskarinik reseptör kontrolünde bir etkidir 

ve bozulmuş cevapta endotel hücrelerinde reseptör mekanizmalarından daha çok 

reseptör sonrası olayların daha etkili olduğunu göstermektedir. ACh ile indüklenmiş 

endotelyum bağımlı gevşeme cevabının azalmasının muhtemel mekanizması, diyabetik 
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aortada serbest radikal oluşum oranının oldukça artmasının NO’in etkisini azaltması 

olabilir. Daha önceki çalışmalarda; serbest radikaller ile kısmen süperoksit ve hidroksil 

radikallerinin NO ile etkileşime girdikleri ve bunun sonucunda da peroksinitrit, NO2 ve 

NO3 gibi daha az potent vazodilatörlerin meydana geldiği bildirilmiştir. Bu ürünler 

endotelyum bağımlı gevşeme cevabındaki bozulmadan sorumlu olabilirler. Bunun yanı 

sıra, L-karnitin, melatonin ve glibenklamid tedavisi diyabetik aortalarda ACh’e karşı 

endotelyum bağımlı gevşeme cevabını kısmen normale döndürmüştür. 

Yine diyabetik sıçan aortlarında L-NAME’e verilen kasılma yanıtları da anlamlı 

bir şekilde azalmıştır. Bu sonuçlar streptozotosin ile diyabet oluşturulmuş ve yüksek 

yağ içerikli diyetle beslenen sıçanların aortlarındaki endotele bağlı gevşeme yanıtının 

bozulmasının, esas olarak NO aracılı olduğunu göstermektedir. Ayrıca bu çalışmada 

tedavi almış diyabetik gruplarda ise NO seviyeleri açısından tedavi almamış diyabetik 

grup ile kıyaslandığında yalnızca glibenklamid tedavisi alan gruptaki yüksek NO 

değerleri istatiksel olarak anlamlılık göstermesi oldukça dikkat çekicidir. 

Sodyum nitroprussit, guanilat siklaz aktivitesini artırmak suretiyle doğrudan 

vasküler düz kasa etki eder ve endotelyumdan bağımsız olarak bir gevşeme meydana 

getirir. Çalışmamızda da sodyum nitroprussit’e karşı görülen cevaplarda değişiklik 

olmadığı görülmüştür. Bu durum diyabetik aortada vasküler düz kasın NO’e karşı 

cevabının değişmediğini ve diyabetin asıl zararlı etkisinin endotelyum hücresi üzerinde 

olduğunu göstermektedir. 

Melatonin damarda asetilkolinle oluşan endotele bağlı gevşemedeki bozukluğu 

iyileştirmekte; ancak diyabetik sıçanlarda aortta SNP ile oluşan endotele bağlı olmayan 

gevşemede herhangi bir değişiklik yaratmamaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak bu araştırmada, yüksek yağ içerikli diyetle beslenen ve düşük 

multipl doz streptozotosin uygulanarak Tip 2 diyabet modeli oluşturulan sıçanlarda, 

melatonin ve L- karnitin tedavisinin antioksidan parametreler ve endotelyal 

disfonksiyon üzerindeki etkileri incelenmiştir. Melatonin tedavisi,  oksidatif stres ve 

diyabette artan MDA düzeylerini düşürmekte, azalmış NO seviyelerini ise artırmaktadır. 

L- karnitin ise diyabetik ratlarda kan glukoz seviyelerini ve lipid parametrelerini kısmen 

düşürmüştür. Bu sonuçlar L- karnitinin kan glukozu üzerindeki düşürücü etkisinin 

düzenlenme şekline ve tedavi süresine bağlı olduğunu göstermektedir. L-karnitin 

tedavisi hipergliseminin şiddetini kısmen azaltmış olması ve hiperglisemideki bu 

düzelme, diyabetik aortada endotelyum bağımlı gevşemedeki kısmi düzelme ile direkt 

ilişkili olarak görülmüştür. Aortada ACh’e karşı verilen düşmüş cevaptaki kısmi 

düzelmenin ise en azından kısmen L- karnitin ve melatonin tarafından oluşturulmuş 

olabileceğini varsaymak mantıklı olacaktır. 

 Bu sonuçlar ışığında melatoninin ve L-karnitinin Tip 2 diyabete bağlı 

komplikasyonların önlenmesi ve tedavisinde yararlı olabileceği düşünülmektedir.  
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