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                                                                          ÖZET 

Streptozotosin (STZ) ile Diyabet OluĢturulmuĢ Sıçanlarda Endotelin-A Reseptör 

Antagonisti BQ-123’ün Plazma Leptin Düzeylerine Etkileri 

ETA reseptör antagonisti BQ-123‟ün STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda 

leptin düzeylerine olan etkileri araĢtırılarak diyabette iki önemli endojen faktör, leptin 

ve ET-1 arasındaki iliĢki değerlendirildi. 

ÇalıĢmada, 24 adet Wistar Albino erkek sıçan üç gruba ayrıldı; Kontrol, STZ, 

STZ+BQ-123 grupları. Deneysel diyabet, tek doz 60 mg/kg STZ i.p. uygulanarak 

oluĢturuldu. STZ+BQ-123 grubundaki sıçanlara 39. ve 40. günlerde olmak üzere (2 

mg/kg + 2 mg/kg) toplam 4 mg/kg BQ-123 i.v. verildi. Son BQ-123 uygulamasından 6 

saat sonra alınan plazmada PC (Protein Karbonil), TBARS (Tiyobarbitürik Asit Reaktif 

Maddeleri), NO (Nitrik Oksit), leptin, Na
+
, Cl

-
, K

+
 düzeyleri araĢtırıldı. 

Deney sonunda, STZ (p=0.0001) ve STZ+BQ-123 (p=0.015) grubundaki 

sıçanların ağırlıkları, Kontrol grubuna göre anlamlı olarak düĢüktü. Kan glikoz 

düzeyleri STZ ve STZ+BQ-123 grubu sıçanlarda Kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksekti (p=0.0001). Plazma leptin düzeylerinde gruplar arasında anlamlı bir 

fark bulunamadı (p=0.055). Plazma TBARS düzeyi, STZ grubunda, Kontrol  

(p=0.0001) ve STZ+BQ-123 (p=0.0004) grubuna göre anlamlı olarak yüksekti. PC 

düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel bir fark bulunamadı (p= 0.665). NO düzeyleri 

STZ (p=0.001) ve STZ+BQ-123 (p=0.0001) grubunda Kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düĢüktü. Serum Na
+
 konsantrasyon değerleri, STZ grubunda Kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede düĢüktü (p=0.001). Serum K
+
 konsantrasyonu değerleri arasında 

anlamlı fark yoktu (p= 0.375). Serum Cl
-
 konsantrasyonu değerleri, STZ grubu ve 
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(p=0.0001) ve STZ+BQ-123 (p=0.0001) grubunda Kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

düĢüktü. 

Sonuç olarak, STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda Leptin, PC, K
+ 

 

düzeylerinde bir değiĢiklik meydana gelmediği; NO, Na
+
 ve Cl

-
 düzeylerinde azalma ve 

TBARS düzeylerinde ise artıĢ bulundu. BQ-123‟ün ise diyabette azalan NO, Na
+
 ve Cl

-
 

düzeylerine anlamlı bir etkisinin olmadığı fakat diyabetik sıçanlarda artan serum 

TBARS düzeylerini azaltarak olumlu etki meydana getirdiği görüldü.  

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Leptin, BQ-123, Endotelin-1, Streptozotosin 
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ABSTRACT 

The Effects of Endothelin-A Receptor Antagonist BQ-123 over Plasma Leptin 

Levels in Rats with Streptozotocin-induced (STZ) Diabetes 

We aimed to evaluate the relationship between leptin and ET-1, both of which 

are known as important endogenous factors in diabetes, by investigating the influence of 

BQ-123, an ETA receptor antagonist, on leptin levels in rats with diabetes induced by 

STZ.  

In this study, 24 male Wistar-albino rats were divided into three groups; Control, 

STZ, STZ+BQ-123 groups. Experimental diabetes was induced by delivering a single 

dose of 60 mg/kg intravenous STZ. The rats in the STZ+BQ-123 group received 2 

mg/kg i.v. BQ-123 at 39 and 40 days (4 mg/kg in total). The plasma specimens 

collected 6 hours after the last BQ-123 delivery were studied for PC (Protein Carbonyl), 

TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances), NO (Nitric Oxide), leptin, Na
+
, Cl

-
, 

and K
+ 

levels.   

At the end of the experiment, the weights of rats in the STZ (p=0.0001) and 

STZ+BQ-123 (p=0.015) groups were significantly lower compared with the values in 

the Control group. Blood glucose levels were significantly higher in the STZ and 

STZ+BQ-123 groups than in the Control group (p=0.0001). There was no significant 

difference between the groups with regard to leptin levels (p=0.055). Plasma TBARS 

level was significantly higher in the STZ group than in the Control (p=0.0001) and 

STZ+BQ-123 (p=0.0004) groups. No statistically significant difference was observed 

between the groups in terms of PC concentration. NO levels were significantly lower in 

the STZ (p=0.001) and STZ+BQ-123 groups than in the Control group (p=0.0001). 

Serum Na
+
 concentration was significantly lower in the STZ group than in the Control 
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group (p=0.001), whereas there was no significant difference between the STZ+BQ-123 

and Control groups. No significant difference was observed between the groups relative 

to K
+
 values. Cl

-
 values were significantly lower in the STZ (p=0.0001) and STZ+BQ-

123 (p=0.0001) groups than in the Control group.   

In conclusion, while rats with STZ-induced diabetes demonstrated no changes 

with regard to Leptin, PC and K
+
 levels, they exhibited reduced NO, Na

+
 and Cl

-
 

concentrations and significantly elevated TBARS levels. BQ-123 was found to have no 

significantly impact over the Leptin levels and decreasing NO, Na
+
 ve Cl

- 

concentrations in diabetes, whereas it was observed to have a positive effect by 

reducing increasing TBARS levels in diabetic rats.  

Key Words: Diabetes, Leptin, BQ-123, Endothelin-1, Streptozotocin    
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                                                1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

             Diabetes Mellitus (DM), insülinin gerçek ya da fonksiyonel eksikliği sonucu 

ortaya çıkan, karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasının bozukluğu ile karekterize, 

çağımızın en sık görülen endokrin ve metabolik bozukluğudur (Sperling, 2004). 

 Günümüzde çeĢitli maddeler ve yöntemler ile de deneysel diyabet modelleri 

oluĢturulabilmektedir. Deneysel diyabet modeli oluĢturmada kullanılan maddelerden 

biri de streptozotosin (STZ)‟dir. STZ, onkolitik, onkojenik ve diyabetojenik özelliği 

olan dar spektrumlu bir antibiyotiktir. Molekül ağırlığı 457 dalton olan STZ, 1959 

yılında “Streptomyces achromogenes” kültürlerinden elde edilmiĢtir (Herr ve ark., 

1960). STZ diyabetojenik etkisini pankreastaki beta hücrelerini tahrip ederek gösterir. 

Hipergliseminin derecesi ve süresi, ilacın süresine, dozuna ve deney hayvanı türüne 

bağlıdır (Tozzo ve ark., 1997). 

          Endotelinler vücutta bir çok hücre tipinde doğal olarak oluĢan peptidlerdir ve 

bilinen en güçlü vazokonstriktör moleküllerdir (Tamirisa ve ark., 1995; Stevenson ve 

ark., 1992). Ġnsan ve diğer memelilerde, yapısal ve farmakolojik etkileri farklı 3 

Endotelin (ET) isopeptidi bulunmaktadır (Inoue ve ark., 1989). ET-1, ET-2 ve ET-3 

olarak adlandırılan bu peptidler, insan, fare ve domuz genomlarında farklı 

kromozomlarda bulunan 3 farklı gen tarafından kodlanır (Bloch ve ark., 1989; Inoue ve 

ark., 1989). BaĢlangıçta kan damarlarının endotelyumundan üretilen peptidler oldukları 

düĢünülse de, bir çok farklı dokuda üretildikleri bilinmektedir (Economos ve ark., 

1992). 

          Endotelin-1 (ET-1), endotel hücrelerinde sentez edilen yegane endotelindir (Inoue 

ve ark., 1989). ET-1 ayrıca solunum epiteli, makrofajlar, fibroblastlar, kardiyak 

miyositler, nöronlar ve langerhans adacıkları tarafından da üretilebilirler (Gürel, 2009). 
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Endotelyal ve düz kas hücrelerinde bulunan Endotelin-A (ETA) ve Endotelin-B (ETB) 

reseptörleri üzerinden parakrin ve otokrin etkilerini  gösterirler (Economos ve ark., 

1992). Endotelin reseptörleri tüm vücutta yaygın olarak yer alırlar. ETA reseptörü ET-1 

ve ET-2‟ye yüksek afinite gösterirken ET-3‟e ise zayıf bir afinite gösterir. ETB ise bu üç 

izoforma eĢit afinite göstermektedir (Masaki T., 1993). 

         Endotelinlerin çeĢitli hastalıkların fizyopatolojisinde yer aldığının anlaĢılmaya 

baĢlanmasıyla bunların istenmeyen etkilerini ortadan kaldıracak endotelin reseptör 

antagonistleri üzerinde çalıĢılmaya baĢlanmıĢtır. Bu amaçla, son yıllarda değiĢik 

kompetitif reseptör antagonistleri tanımlanmıĢtır (Turgan ve ark., 1996). Ġlk endotelin 

reseptör antagonisti, 1991‟in baĢlarında Ihara ve ekibinin ETA selektif reseptör 

antagonisti BQ-123‟ü bulmasıyla ortaya çıkmıĢtır (Ray ve ark., 2000). 

          Yapılan araĢtırmalar diyabette ET-1 düzeylerinin arttığını göstermiĢtir ve bunu 

destekleyen birçok çalıĢma bulunmaktadır. Örneğin,  Makino ve Kamata 1998 yılında 

yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada, STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda, hiperglisemi 

oluĢumunun yanısıra ET-1 düzeylerinin de anlamlı bir Ģekilde arttığını bulmuĢlardır 

(Makino ve Kamata, 1998). Yang ve arkadaĢları ise diyabetik Wistar sıçanlarda kan ve 

idrar endotelin-1 düzeylerini yüksek olarak saptamıĢlardır (Yang ve ark., 2003). 

Diyabetiklerdeki ET-1 düzeylerindeki bu artıĢı indükleyen en önemli metabolik 

değiĢikliklerden biri hiperglisemidir. Sığır retinal kapiller endotel hücrelerinin 

kullanıldığı hücre kültür çalıĢmalarında, yüksek glikoz düzeyinin protein kinaz C yolağı 

üzerinden ET-1 salınımını arttırdığı bulunmuĢtur (Park ve ark., 2000). Stres ve diyabet 

gibi çeĢitli durumlarda plazma endotelin düzeylerinin yükseldiği rapor edilmiĢtir. ET-

1‟in karaciğerde glikojenolizi sitümüle ettiği ve insülin rezistansına neden olduğu 

bulunmuĢtur. Sonrasında çeĢitli durumlarda meydana gelen metabolik değiĢikliklerde 
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ET-1‟in rolü olup olmadığı soruları akla gelmiĢtir (Said ve ark., 2005). Bunu test etmek 

için Said ve ark., tarafından, sıçanlarda STZ ile orta (38 mg/kg STZ)  ve ağır (45 mg/kg 

STZ) derecede  diyabet modeli oluĢturulmuĢ ve EA/EB  reseptör antagonisti bosentanın 

(50 ve 100 mg/kg)  serum glikoz, insülin ve karaciğer glikoz düzeylerine olası etkileri 

araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda, orta derecede diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda, 

bosentan tedavisinden 2 ve 4 saat sonra serum glikoz düzeylerinin belirgin bir Ģekilde 

azaldığı bulunmuĢtur. Ağır derecede diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda ise, baĢlangıç 

değeriyle kıyaslandığında, bosentan tedavisi insülin ve glikoz düzeylerinde belirgin bir 

değiĢim meydana getirmemiĢtir (Said ve ark., 2005). 

           Leptin, Yunanca  “leptos” kelimesinden türetilmiĢ, zayıflatıcı ve ince anlamına 

gelen, yağ hücresinde ve diğer bir çok dokuda ob-gen tarafından üretilen ve plazmaya 

salınan bir hormondur (Caro ve ark., 1996; Wilding ve ark.,1997). Molekül ağırlığı16 

kDa, 167 aminoasit içeren, plazmada belirli bir kan düzeyi oluĢturan, kanda serbest 

halde ve proteine bağlı olarak taĢınan bir polipeptitdir. Ob–gen tarafından üretildiği için 

fizyologlar tarafından ob protein de denilmiĢtir (Auwerx ve ark., 1998; Wilding ve ark., 

1997). Leptinin dolaĢımdaki yarı ömrü yaklaĢık 30 dakikadır ve pulsatif olarak 

yemeklerden 2-3 saat sonra salgılanır. Diürinal bir ritmi vardır ve sabah erken saatlerde 

pik yaparken, öğleden sonra en düĢük düzeylere iner (Boden ve ark., 1997). Kana 

geçtikten sonra özel reseptörleri aracılığı ile kan beyin bariyerini aĢarak merkezi sinir 

sistemine ulaĢır ve besin alımını azaltıp, enerji harcanmasını arttırarak etkisini gösterir 

(Wilding ve ark., 1997; Scrocchi ve ark., 1997).               

Leptinin iliĢkili olduğu hormonlar arasında en çok araĢtırılmıĢ olanı insülindir ve  

insülin ob gen ekspresyonunun önemli bir düzenleyicisidir (Leroy ve ark., 1996). 

Yapılan in vivo çalıĢmalarda, leptinin normal ve obez kemirgenlerde, özellikle 
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hipotalamus aracılığı ile glikoz metabolizmasını ve insülin duyarlılığını artırdığını 

gösterilmiĢtir. Ek olarak, leptinin diyabetik farelerde antidiyabetik etkisinin olduğu da 

bildirilmiĢtir (Gültürk ve Demirkazık, 2007). STZ kullanılarak insüline bağımlı diyabet 

oluĢturulmuĢ sıçanlarda ve transgenik farelerde, leptinin güçlü antidiyabetik etkilerinin 

olduğu gösterilmiĢtir (Chinookoswong ve Wang, 1999). Leptinin bu etkisinin, santral 

sinir sistemi aracılığı ile mi, yoksa direkt periferal dokular üzerine etkileri ile mi 

oluĢtuğu tam olarak bilinmemektedir. Fakat leptinin intravenöz (i.v.) ve intra 

serebroventriküler (i.c.v.) infüzyon sonrasında hepatik glikoz metabolizmasını 

arttırması, bu durumun santral sinir sistemi ile iliĢkili olduğunu düĢündürmektedir 

(Kamohara ve ark., 1997). Bunun yanında, perfüze sıçan karaciğerinde glikoneogenozis 

ve glikojenoliz üzerinde etkileri olduğu kanıtlanmıĢtır. Bu nedenle, leptinin olası 

antidiyabetik etkilerinin, hem periferik dokulardaki hem de santral sinir sistemindeki 

etkilerinin birleĢiminden kaynaklandığı düĢünülmektedir (Nemecz ve ark., 1999). 

Diyabetik hastalarda, insülin ve leptin arasında pozitif bir korelasyon olduğu ve 

insülinin hem in vivo  hem de in vitro koĢullarda adipoz dokuda leptin üretimini 

uyardığı gösterilmiĢtir (Surwit ve ark., 1997). Literatür çalıĢmalarında diyabette leptin 

seviyelerinin azaldığı saptanmıĢtır (Sivitz ve ark., 1998). Aynı zamanda, uzun süreli 

hiperinsülinemide plazma leptin düzeylerinin arttığı bulunmuĢtur. Buradan insülinin yağ 

hücresinde ob-geni stimüle ederek leptin üretimini direkt yolla arttırdığı bildirilmektedir 

(Kolaczynski ve ark., 1996; Segal ve ark., 1996). 

 Leptin ve ET-1 arasındaki iliĢkiyi, farklı hastalıklar ve sistemler üzerinde 

değerlendiren bazı çalıĢmalar bulunmaktadır. Örneğin, Xiong ve ark.larının yaptıkları 

bir çalıĢmada ET-1‟in adiposit kültürlerinde ETA reseptörü ile leptin üretimini 

uyardığını bulmuĢlardır (Xiong ve ark., 2001). Yine Juan ve ark.larının yaptığı baĢka bir 
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çalıĢmada leptinin, vasküler düz kas hücrelerinde ETA reseptör düzeylerinde artıĢ 

meydana getirdiği bulunmuĢtur (Juan ve ark., 2007). 

 Quehenberger ve ark.larının  yaptığı bir çalıĢmada, endotelyal hücrelerde 

leptinin endotelin-1‟i indüklediği bulunmuĢtur (Quehenberger ve ark., 2002). Bu veriler 

leptin ile ET-1 düzeyleri arasındaki iliĢkiye bağlı olarak diyabette artan ET-1 

düzeylerinin, plazma leptin düzeylerini de etkileyebileceğini düĢündürmektedir.  

DeğiĢik hastalıklarda ve sistemlerde hem ET-1‟i hem de leptini ayrı ayrı 

değerlendiren birçok çalıĢma bulunmasına karĢın, ET-1 ve leptinin diyabette birbirlerini 

nasıl etkilediklerini ve ET reseptör antagonistlerinin diyabette plazma leptin düzeylerini 

nasıl etkilediğini gösteren bir çalıĢma bulunamadı. Bu nedenle çalıĢmamızda, ETA 

reseptör antagonisti BQ-123‟ün STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçalardaki leptin 

düzeylerine olan etkilerini araĢtırmayı amaçladık. 

Yapılan çalıĢmalar, STZ ile diyabet oluĢturulan sıçanlarda, leptin düzeylerinde 

azalma meydana gelebileceğini göstermektedir. Bu azalmanın ETA reseptör antagonisti 

BQ-123 verilen diyabetik sıçanlarda nasıl etkileneceği bilimsel merak konumuz 

olmuĢtur. Çünkü diyabette ET-1 düzeylerinin arttığını, endotelinlerin de leptin 

sekresyonunu up-regüle ettiğini gösteren çalıĢmalar mevcuttur.  

Dolayısıyla ET reseptör antagonisti uygulaması ile diyabette zaten azalmıĢ olan 

leptin düzeyleri dahada azalabilir. Diyabette leptin düzeylerinin azalmasının olumsuz 

etkilere yol açtığı bilinmektedir. Öyleyse diyabette azalan leptin düzeyini ETA reseptör 

antagonistinin nasıl etkileyeceği saptanmalıdır.  

ÇalıĢmamızda diyabette iki önemli endojen faktör olduğu bilinen leptin ve ET-1 

arasındaki iliĢkiyi farklı parametreler ıĢığında değerlendirmeyi amaçladık. 
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                                              2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. DĠABETES MELLĠTUS (DM) 

2.1.1. Tanım  

  Diyabet eski Yunanca‟da “sifon” anlamına gelmektedir ve aĢırı idrar yapımını 

anlatır. Mellitus kelimesi ise yine Yunanca‟da “bal” anlamına gelen mel kelimesinden 

geliĢtirilmiĢtir (Sodeman, 1992). 

  DM, insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin mutlak veya 

göreceli azlığı sonucu karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara yol 

açan, kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastalığıdır (AltuntaĢ, 2001). 

Karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarındaki bozukluğun temelinde, insülin 

etkisindeki yetersizlik, azalmıĢ sekresyon veya insüline verilen doku yanıtında azalma 

yatmaktadır (Rosenbloom and Silverstein, 2004).  

 Diyabette, ana besin maddelerinin metabolizmaları değiĢmiĢtir. Ġnsülin 

yokluğunun veya insülin direncinin glikoz metabolizmasına baĢlıca etkisi, beyin hariç 

glikozun birçok hücre tarafından alınmasının ve kullanılmasının engellenmesidir. Sonuç 

olarak, kan glikoz konsantrasyonu artar, glikozun kullanımı giderek azalır ve yağların 

ve proteinlerin kullanımı artar (Guyton ve Hall, 2007). 

   DM‟nin seyri sırasında makrovasküler, mikrovasküler ve nöropatik 

komplikasyonlar geliĢebilmektedir. Bu komplikasyonlar sonucunda birçok organın, 

özellikle göz, sinir, böbrek, kalp ve kan damarlarının hasarı, fonksiyon bozukluğu ve 

yetmezliği geliĢebilmektedir (Expert Committee, 2003; Bennett ve ark., 2005). Belirgin 

hipergliseminin semptomları poliüri, polidipsi, kilo kaybı, bazen de polifaji ve görme 

bozukluğunu içerir (AltuntaĢ, 2001; Arslan, 2005). 
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Diyabette kan glikoz düzeyi uzun bir süre kontrol altında tutulamadığında, 

birçok dokuda kan damarlarının iĢlevleri bozulur ve yapısal değiĢiklikler ortaya çıkar. 

Bu değiĢiklikler dokulara giden kan miktarında yetersizliğe yol açabilir. Buna bağlı 

olarak, kalp krizi, inme, son dönem böbrek hastalığı, retinopati ve körlük ve 

ekstremitelerde iskemi, gangren geliĢme riski artar (Guyton ve Hall, 2007). 

 

2.1.2. Tanı Kriterleri 

          Amerikan Diyabet Birliği (ADA)‟nın 2005 yılında yayınladığı “DM‟in tanısı ve 

sınıflandırılması isimli raporunda (American Diabetes Association, 2005), DM tanı 

kriterlerini aĢağıdaki Ģekilde (tablo 2.1.2.1) tanımlamıĢtır. DM tanısı koymak için 

aĢağıda sıralanan kriterlerden herhangi birinin bulunması yeterlidir. 

 

Tablo 2.1.2.1.  DM Tanı Kriterleri (ADA, 2005) 

 

 Diyabet semptomlarının (poliüri, polidipsi, açıklanamayan kilo kaybı) 

bulunması ve günün herhangi bir zamanı bakılan kan Ģekerinin ≥ 200 mg/dl 

(11.1 mmol/l) olması. 

 Açlık*  plazma glikozunun (APG) ≥ 126 mg/dl (7.0 mmol/l) olması  

 Oral glukoz tolerans testi (OGTT)‟nde yüklemeden 2 saat sonra glikoz 

konsantrasyonunun ≥200 mg/dl (11.1 mmol/l) olması. Bu test Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından tanımlanan kriterlere göre yapılmalıdır. Suda erimiĢ 

olan 75 g ya da maximum 75 g olmak üzere, vücut ağırlığına göre 1.75 g/kg 

glikoz yüklemesi yapılmalıdır. 

* Açlık, en az 8 saat boyunca kalori alımı olmaması Ģeklinde tanımlanmaktadır. 

 

          Kriterlerden bir tanesi saptandığında, ayrı bir gün, üç testten herhangi biri ile 

doğrulanmalıdır. 
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           Karbonhidrat metabolizmasındaki bozulma kesintisiz bir süreçtir ve DM 

tablosuna doğru yavaĢ bir geliĢim göstermektedir (Rosenbloom ve Silverstein, 2004). 

BozulmuĢ açlık glikozu (IFG) ve bozulmuĢ glikoz tolerans (IGT) bozukluğu tablo 

2.1.2.2‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 2.1.2.2: IFG ve IGT tanı kriterleri (ISPAD, 2006). 

APG düzeyine göre kavramlar    

 APG < 5.6 mmol/L (100 mg/Dl)            = normal açlık glikozu 

 APG 5.6-6.9 mmol/l (100-125 mg/dl)     = IFG 

 APG ≥ 7.0 mmol/L (126 mg/dl)   = diabet tanısı (tanı diagnostik  

kriterler ile doğrulanmalıdır). 

   

 OGTT yapıldığında kategorilere karĢılık gelen kavramlar   

 Yüklemeden 2 saat sonra glikoz <7.8 mmol/L (140mg/dl) = normal 

glikoz toleransı 

 Yüklemeden 2 saat sonra glikoz <7.8-11.1 mmol/L (140-199 mg/dl) = 

IGT 

 Yüklemeden 2 saat sonra glikoz >11.1 mmol/L (200mg/dl) = diabet 

tanısı (tanı diagnostik kriterler ile doğrulanmalıdır). 

  

 

2.1.3. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Sınıflandırılması  

          1979 yılında, Amerika Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) Diabetes Veri Grubu, 

DM‟yi insüline bağımlı ve insüline bağımlı olmayan DM olmak üzere 2 gruba 

ayırmıĢtır. Bu sınıflandırma patagonez ve etyoloji hakkında yetersiz kalınca ,1997 

yılında, ADA ve WHO insüline bağımlı diyabet ve insüline bağlı olmayan diyabet 

kavramlarını sınıflandırmadan çıkarıp günümüzde de kabul gören Ģekilde DM‟yi 4 

gruba ayırmıĢtır (ADA, 2005) (Tablo 2.1.3.1) 
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Tablo: 2.1.3.1. DM‟in Sınıflandırılması, ADA 2005 (American Diabetes Association, 

2005). 

 

I 

 

Tip I DM 

 

Ġmmün mekanizmaya bağlı veya 

idiyopatik diyabet. 

 

II 

 

Tip II DM 

 

Ġnsülin direnci ve insülin salgısında 

defekt  sonucunda oluĢan diyabet. 

 

 

 

 

 

III 

 

 

 

 

 

DĠĞER SPASĠFĠK TĠPLER 

β (beta) hücre genetik defektleri 

Ġnsülin etki mekanizmasında genetik 

defektler 

Ekzokrin pankreas hastalıkları 

Endokrinopatiler 

Ġlaç ve kimyasal madde aracılı diyabet 

Ġnfeksiyonlar 

Ġmmun mekanizmaya bağlı nadir formlar 

Diyabet ile iliĢkili olabilen diğer genetik 

sendromlar 

 

IV 

 

GESTASYONEL DM (GDM) 

 

Gebeliğe bağlı olarak plesantal 

hormonların insülin rezistansına yol 

açmasına bağlı olarak geliĢen diyabet. 

 

 

2.1.3.1. Tip I Diabetes Mellitus (İnsüline Bağımlı Diyabet; IDDM) 

             Tam bir insülin etkisi eksikliği, önemli bir hayati tehlikeye yol açan metabolik 

bozukluğa neden olur. Selektif β hücrelerinin yıkımının bir sonucu olarak, primer 

insülin eksikliği, tip-1 diabetus mellitus olarak bilinir. Hastalık genellikle yıkıcı bir 
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otoimmün süreci tetikleyen olası bir çevresel zarara bağlıgenetik olarak aktarılan 

yaralanma olasılığı ile sonuçlanır. Ġnsülin yetersizliğinin bir sonucu olarak hepatik 

glikoz üretimi baskılanması ortadan kalkar ve periferal glikoz kullanım etkinliği azalır. 

Bu süreçler arasında 300-1000 mg/dl‟lik çok yüksek düzeydeki glikoz seviyelerinde 

yeni bir dengeye ulaĢır (Berne ve ark., 2008). 

             Diyabetin bu formu juvenil baĢlangıçlı olarak bilinmekle birlikte her yaĢta 

oluĢabilir. Tip I diyabet olgularının çoğu 20 yaĢından önce ortaya çıkmaktadır ve beta 

hücrelerinin yıkımına neden olmaktadır (Dunger ve ark, 2004; BaĢkal, 2005). Bu 

diyabet tipinde hayatta kalmak için mutlaka insüline ihtiyaç vardır. Tip I DM‟ li 

hastalar, hastalık tanınır karekter kazanmadan önce metabolik olarak normaldirler, 

ancak beta hücre yıkımı, otoantikorların kesin olarak gösterilmesi ile erkenden 

yakalanabilir.  

             Tip 1 DM genellikle, beta hücre yıkımına sebep olan otoimmun belirteçlerden; 

glutamik asit dekarboksilaza karĢı geliĢen antikorlar (anti GAD), anti-adacık hücresi 

antikorları “Islet Cell Antibodies (ICA)", insülin antikorları (IAA), trozin fosfataz IA-2 

ve IA-2b otoantikorlarının varlığı ile karekterizedir ve bu antikorlardan bir yada daha 

fazlasına sahip olan hasta immun aracılıklı Tip-1 diyabet olarak sınıflandırılır (Bennet 

ve Knowler, 2005; Arslan, 2005; BaĢkal, 2005). 

 

2.1.3.2. Tip II Diabetes Mellitus (İnsüline Bağımlı Olmayan Diyabet; NIDDM) 

 Tip 2 DM insülin direnci ve insülin salgısında defekt sonucunda oluĢmaktadır. 

Tip 1‟e oranla daha sık görülmektedir ve eriĢkin dönem baĢlangıçlı DM olarak tarif 

edilmiĢtir. Ancak çocuklarda ve adolesanlarda giderek artan sıklıkta görülmektedir 

(Vivian, 2006).  
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   Tip 2 diyabet hetorejen bir hastalık olup, karaciğer, kas ve adipoz dokuda 

insülin duyarlılığının azalması ve beta hücre fonksiyon bozukluğu ile karekterizedir 

(BaĢkal, 2005). Tip 2 diyabetin erken safhasında, insülin etkisine direnç ve 

hiperproinsülinemiyi düzeltmeye ilave olarak, insülin salınımında güç fark edilen 

anormallikler de görülür. DeğiĢmiĢ siklus, azalmıĢ dalga frekansı ve artan glikoz 

düzeyine geciken cevabı içeren bu anomaliler, daha sonra insülin salgısı için uyaran 

olan glikozu tanıma özelliğini tamamen kaybedecek değiĢikliklere uğrar. Sonuçta diğer 

besin ve farmakolojik uyaranlarda etkisiz hale gelir ve insülinli bir tedavi gerektirir 

(Berne ve ark., 2008). 

 

2.1.3.3. Diğer Spesifik Tipler 

             Pankreas harici hastalıklar ve ilaç tedavisi gibi çok sayıda özel nedenin, kan 

Ģekeri yükselmesine neden olabileceği bildirilmektedir (Chan ve ark., 1996). Pankreatit, 

enfeksiyon, travma, pankreotektomi, neoplazi diyabete yol açabilir. Yine çeĢitli 

endokrinopati formları da diyabetle iliĢkilidir (Rudolph ve ark., 2002). Diyabetojenik 

etkili kimyasallar (beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, fenitonin, oral 

kontraseptifler, tiyazid türevi diüretikler, alloksan, streptozotosin vs.) sekonder olarak 

diyabet oluĢumuna neden olabilirler (Suzuki, 2002). 

 

2.1.3.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) 

             Diyabetin bu tipinde, gebelik sırasında ilk kez glikoz düzeyinin yükselmesi ve 

glikoz toleransının bozulması söz konusudur. Plesanta ve plesantal hormonlar insülin 

rezistansına yol açmaktadır. Bu durum gebeliğin son trimestrında belirginleĢmektedir 

(Buchanan ve Xiang, 2005). 
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2.1.4. Pankreasın Histolojisi ve Fizyolojisi 

          Pankreas hem endokrin hem ekzokrin bir bez olup, insan pankreası yaklaĢık 65-

125 g ağırlığında uzun ve sarı renkte bir organdır. Sıçan pankreası ise yaklaĢık 5-15 g 

ağırlığındadır (BaĢaran, 2005; Bhogavan, 2001) 

           Pankreas baĢlıca 2 tip dokudan meydana gelmiĢtir. Bunlar: duodenuma sindirim 

sıvılarını salgılayan asinüsler ve insülin ve glukagonu doğrudan kana salgılayan 

Langerhans adacıkları’dır. Ġnsan pankreası, içine hormonların salgılandığı küçük 

kapillerler çevresinde organize olmuĢ, her biri yaklaĢık 0,3 mm çapında 1-2 milyon 

Langerhans adacığına sahiptir. Bu adacıklar birbirlerinden morfolojileri ve boyanma 

özellikleri ile ayırt edilebilen baĢlıca üç farklı tipte hücre içerirler. Bunlar alfa, beta ve 

delta hücreleridir (Guyton ve Hall, 2007). Sıçan pankreasının bir gramında 17105 

langerhans adacığı tespit edilmiĢ olup, tümünde bu sayı 85000-250000 arasındadır 

(Yenigün, 1995). Beta hücreleri tüm hücrelerin yaklaĢık % 60‟ını oluĢtururlar ve temel 

olarak adacıkların ortasında yer alırlar. Bu hücreler insülin ve insülin ile birlikte 

salgılanan ve iĢlevi tam olarak bilinmeyen amilin hormonu salgılarlar. Toplam hücre 

sayısının % 25 kadarını oluĢturan alfa hücreleri glukagon salgılar. Toplam hücre 

sayısının % 10 kadarından sorumlu delta hücreleri ise, somatostatin salgılar. Langerhans 

adacıklarında bu hücre tipleri arasında görülen karĢılıklı sıkı iliĢki, hücrelerin 

birbirleriyle iletiĢimine ve hormonlardan bazılarının salgılanmasının diğer hormonlar 

tarafından doğrudan denetimine izin verir (Guyton ve Hall, 2007). 

 

2.1.5. Deneysel Diyabet Modelleri 

          Günümüzde çeĢitli hastalıklara tanı konması, patogenezlerinin aydınlatılması, 

hastalıktan korunma ve tedavi olanaklarının incelenebilmesi için deneysel hayvan 
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modellerinin kullanımı oldukça yaygındır (Ġrer ve Alper, 2004). Günümüze dek 

tanımlanmıĢ birçok hayvan diyabet modeli bulunmakla beraber, bu modellerden hiç biri 

insan diyabetine tam olarak eĢ değer tutulamaz (Pickup ve 2002). 

           Çok çeĢitli deneysel diyabet modelleri bulunmaktadır. Deney hayvanlarında 

deneysel diyabet oluĢturulması kimyasal ajanlarla, spontan olarak veya virüs aracılığı 

ile yapılabilmektedir (Chang ve ark., 1978; Kohnert ve ark., 1999; Ejrnaes ve ark., 

2006). Her modelin avantaj ve dezavantajı olmakla birlikte, alloksan ve streptozotosin 

verilerek oluĢturulan diyabet daha çok IDDM ile benzerlik gösterir (Öztürk ve ark., 

1996). Fare, sıçan, tavĢan, kobay, hamster, maymun, domuz, köpek ve kedi gibi deney 

hayvanları deneysel diyabet oluĢturmak amacı ile kullanılabilmektedir (Alarcon- 

Aquilar ve ark.,2000; Pari ve ark., 2000; Van de Maele ve ark., 2005). 

 

2.1.5.1. Kimyasal ajanlar ile diyabet 

            Alloksan ve streptozotosin bu amaçla en çok kullanılan kimyasal ajanlardır 

(Öntürk ve Özbek, 2007). Alloksan ve streptozotosin beta hücre yıkımı ile insanlardaki 

IDDM‟ e benzer diyabet meydana getirir (Vega ve ark., 1993).   

 

2.1.5.2. Spontan diyabet 

            Genetik olarak yatkın çeĢitli hayvanlarda spontan diyabet oluĢanlar vardır ve 

diğer modellere göre insandaki diyabete daha çok benzerlik gösterirler. Ancak bu 

hayvanların temini her zaman çok kolay değildir (Gottlieb, 1988; Öztürk ve ark.1996)  

Çin hamsteri, BB (Bio Breeding) Wistar sıçan, OB (DB: C57BL/KSJDB) fare, Makak 

maymunu, Güney Afrika hamsteri, sarı fare, Japon KK faresi, Welesley hibrid fare, 

Spiny fare, kum sıçanları (Öztürk ve ark., 1996) ve Non obese diyabetik (NOD) fare 
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(Boquist, 1989) örnek olarak verilebilir. 

 

2.1.5.3. Viral diyabet 

             Hem insanlarda hem hayvanlarda, viral enfeksiyonlar diyabet nedeni 

olabilmektedir. Bu güne kadar insanlarda ve hayvanlarda diyabet geliĢimi ile iliĢkili bir 

çok farklı virüs bildirilmiĢtir. Virüslerden en çok üzerinde çalıĢılmıĢ olanı 

ensefelomiyokardit (EMC) virüsünün M varyantıdır. Farelerde bu virüsün enjeksiyonu 

sonrası yaklaĢık % 40‟ında pankreatik insülinitis geliĢir ve ardından hastalık, inatçı 

hiperglisemi, glikoz tolerans bozukluğu veya ketoasidoz ve ölüm ile sonuçlanabilir 

(Pickup ve ark., 2002; Jun ve ark., 2001). Deneysel diyabet oluĢturan diğer virüsler 

Ģunlardır: coxachi virüs, el ayak hastalığı virüsü, EMC virüsünün M varyantı, rubella, 

reovirus, Venezuella equine ensefalit virüsü (Craighead ve ark., 1986). 

  

2.1.6. Streptozotosin (STZ) ile Diyabet Modeli 

           Molekül ağırlığı 457 dalton olan STZ, onkolitik, onkojenik ve diyabetojenik 

özelliği olan dar spektrumlu bir antibiyotiktir. 1959 yılında “Streptomyces 

achromogenes” kültürlerinden elde edilmiĢtir (Herr ve ark., 1960). STZ pankreas β 

hücrelerine doğrudan toksik etkilidir. Yapısında bir glikoz molekülü içerdiği için 

plazma membranındaki glikoreseptörlere bağlanan STZ glikozla uyarılan insülin 

salınımını bloke eder. STZ pankreas dokusu dıĢında böbrek ve karaciğerede hasar verir.  

 (Pickup ve ark., 2002; Bell ve ark., 1983).  

          STZ, N-(Methylnitrosocarbamoyl)-α-D-glucusamine yapısındadır (Ģekil 2.1.6.1). 

-20°C‟ de ıĢıktan korunarak saklanmalıdır. Nötral pH‟ da hızla dekompoze olduğundan 

optimum stabilitesi için ortamın pH'ı  4-4.5 olmalıdır. Bu nedenle STZ çözündürülürken 
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pH'ı 4.5 sitrat tamponu kullanılmalı ve 4°C‟ de ıĢıktan korunarak hemen kullanılmalıdır. 

(Bell ve Ark., 1983). 

          STZ diyabetojenik etkisini, pankreastaki β hücrelerini tahrip ederek gösterir ve 

hipergliseminin derecesi, ilacın süresine, dozuna ve deney hayvanına bağlıdır (Tozzo ve 

ark., 1997; Imaeda ve ark., 2002).  

 

                  

            ġekil 2.1.6.1. STZ‟ in yapısı (Schneider ve ark., 1984) 

 

            STZ hasarı enjeksiyondan sonraki 30 dakika ile 2 saat arasında görülmektedir 

(Mandrup ve ark., 1993). 

 1974 yılında Hinz ve Pfeiffer, C
14 

iĢaretli STZ kullanarak, izole fare 

langerhans adacıklarında gerçekleĢtirdikleri metabolik bir çalıĢmada, ilk dakikalarda 

ilacın “kolaylaĢtırılmıĢ difüzyon” ile β hücresine girdiğini ve onuncu dakikada enerji 

metabolizmasını bloke ettiğini; böylece nikotinamid adenin dinükleotit (NAD) ve 

adenozin trifosfat (ATP) içeriğinin azaldığını ve otuzuncu dakikada DNA‟ nın H
3
-

timidin tutulmasının ortadan kalktığını bildirmiĢlerdir (Hinz ve Pfeiffer, 1974). STZ 

alloksana göre daha etkin ve β hücrelerine daha spesifiktir (Öztürk ve ark., 1996). 

STZ‟den sonra kan keton cisimleri, kan plazma serbest yağ asitleri, glikojen ve sitrat 
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düzeyleri normaldir, hiperglisemi görülür. Çok yüksek doz STZ‟den sonra ketonüri, 

insülinopeni meydana gelir ve hemoglobin A1c düzeyi artmıĢtır. Tek intraperitonal (ip) 

yada intravenöz (iv) doz terci edilir ve insülin tedavisi yapılmadan 1-2 yıl yaĢarlar. Ġlk 

24 saatte hipoglisemi sonucu konvülsiyon, koma ve ölüm görülebilir (Öztürk ve ark., 

1996). 

STZ‟nin pankreas β hücrelerini hasarlayarak hem insüline bağımlı hem de 

insülinden bağımsız diyabete neden olduğu bilinmektedir.. YetiĢkin sıçanlarda tek doz 

(40-60 mg/kg) damar içi STZ uygulamasının insüline bağımlı diyabete, yenidoğan 

sıçanlara tek doz periton içi yada damar içi yolla 100 mg/kg STZ uygulamasının ise 

insülinden bağımsız diyabete neden olduğu bildirilmiĢtir (Portha ve ark., 1974). 

 

2.1.6.1. Sıçanlarda STZ ile diyabet oluşturulması  

             20 Mm sodyum sitrat tamponu (pH 4.5) içerisinde taze olarak hazırlanmıĢ 

STZ çözeltisi (buzlu ortamda saklanmak koĢulu ile) 65 mg/kg olacak Ģekilde (tek doz) 

periton içi yolla sıçanlara enjekte edilerek diyabet oluĢturulmuĢtur (Tamer ve ark., 

1997; Benwahhoud ve ark., 2001).  BaĢka bir çalıĢmada bir gece önce aç bırakılan 

sıçanlara 0.1 M  sitrat tamponu içerisinde (pH 4.5) çözündürülmüĢ STZ‟nin 60 mg/kg 

dozunda uygulandığı, 72 saat sonra açlık kan Ģekeri ölçümü yapılarak kan Ģekeri 

düzeyi 350 mg/dL ve üzerinde olan sıçanların diyabetli kabul edilerek çalıĢmaya 

alındığı ve STZ uygulamasından sonra yem ve su alıımının serbest bırakıldığı 

bildirilmiĢtir. Yine baĢka bir çalıĢmada sıçanlara 60 mg/kg tek doz intraperitonal STZ 

uygulanmıĢ ve kan Ģekeri düzeyi 200 mg/dL ve üzeri olan sıçanlar diyabetli olarak 

kabul edilmiĢtir (Akkaya ve Çelik, 2010). Yine Özgün ve ark. larının yaptıkları baĢka 

bir çalıĢmada sıçanlara 50 mg/kg tek doz i.p. STZ uygulanmıĢ ve 72. saat sonunda kan 



17 
 

glikoz düzeyleri 200 mg/dl‟ nin üzerinde gelen sıçanlar diyabetik kabul edilmiĢlerdir 

(Özgün ve ark., 2010). Yapılan deneysel diyabet araĢtırmalarında, açlık kan Ģekeri 

düzeyi genellikle 200 mg/dL' in üzerinde ise deney hayvanı diyabetli olarak kabul 

edilmektedir. Bu durumda, bir çalıĢma grubunu oluĢturan deney hayvanlarından birine 

ait kan Ģekeri düzeyi 201 mg/dL iken bir diğeri 450 mg/dL veya 560 mg/dL 

olabilecektir. Dolayısı ile çalıĢma grubunu oluĢturacak hayvanların açlık kan Ģekeri 

düzeyleri birbirinden çok farklı değerlerden oluĢacak ve standart sapma çok 

büyüyecektir. Bunu önlemek için kan Ģekeri değeri birbirine yakın olan hayvanlar 

seçilerek gruplar oluĢturulabilir (Öntürk ve Özbek, 2007). 

 

2.1.6.2. Streptozotosin ile oluşturulan DM modelleri: 

 Tek doz ile; tek doz i.v. ya da i.p. olarak uygulanan STZ ile oluĢturulur (Vega 

ve ark., 1993). 

 Çok sayıda düĢük doz ile; subdiyabetojenik dozlarda arka arkaya 5 gün süreyle 

yapılan enjeksiyon ile oluĢturulur ve otoimmun diyabet meydana gelir 

(Pappaci ve ark., 1994). 

 Neonatal enjeksiyon ile; 2 günlük sıçanlara i.p. STZ enjeksiyonu ile NIDDM‟ e 

benzer hiperglisemik bir tablo oluĢur. ġiddetli diyabet değildir ve insülin 

tedavisi gerektirmez. 6 haftalık olana kadar plazma glukoz konsantrasyonu 

200-350 mg/dl arasındadır (Portha ve ark., 1989). 

 

2.1.7. Diabetes Mellitus ve Nitrik Oksit (NO) Arasındaki ĠliĢki 

          NO renksiz bir gaz olup oksijen yokluğunda oldukça stabildir (Güray ve ark., 

1997). DüĢük molekül ağırlığı ve lipofilik yapısı nedeniyle, prokaryotik hücre 
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duvarlarından ve ökaryotik hücre zarlarından kolay ve hızlı bir Ģekilde geçerek çok 

hızlı yayılabilen bir gaz molekülüdür. Bir çok dokuda, normal fizyolojik koĢullarda 

salınan NO‟in yarılanma ömrü sadece birkaç saniyedir (Ignarro, 1991). NO, son 

yörüngesinde eĢleĢmemiĢ bir elektron olduğu için, kimyasal olarak reaktiftir ve serbest 

bir radikal gibi davranır (Smutzer, 2001). 

          DM‟ de NO biyoaktivitesinin azaldığı, bazal NO üretiminin düĢtüğü ve NO 

üretici enzim olan Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) - için substrat olan L-arginin‟ in 

azaldığı belirlenmiĢtir ve bazı araĢtırmacılar, diyabetle  L-arginin‟ in plazmadaki 

seviyesinin düĢmesiyle NO üretiminin zarar gördüğüne iĢaret etmiĢlerdir (Kino ve 

ark., 2004). 

          DM‟ de, kan glikoz düzeyi ve hiperglisemiye maruz kalma süresi komplikasyon 

geliĢme riskini arttıran baĢlıca faktörlerdir. Hiperglisemi varlığında normalizasyon için 

devreye giren mekanizmalar hipergliseminin indüklediği hasardan da sorumludurlar. 

Hiperglisemi varlığında diaçil gliserol sentezinde artıĢ sonucunda protein kinaz C 

aktivasyonu düz kas hücrelerinde NO sentezini azaltır, endotelyal hücrelerdeki 

Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz (eNOS) messenger RNA ekspresyonunu inhibe ederek 

oksidatif hasarı arttırır, endotelyal hücrede permabilite artıĢına neden olur (Özbek ve 

ark.). STZ ile oluĢturulan deneysel diyabet, IDDM‟ ye benzemektedir. NOS ile ilgili 

diyabetik düzensizlikler farklı dokularda araĢtırılmıĢtır. Ġzole pankreas adacıklarında ya 

da total pankreas homejantlarında NOS aktivitesi, diyabetiklerde kontrol hayvanlarına 

göre çok daha azdır. NOS‟ un iki alt tipi Nöral Nitrik Oksit Sentetaz (nNOS)  ve 

Ġndüklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz (iNOS)'un, STZ diyabetik sıçanların 

serebrokortekslerinde incelenmiĢ ve diyabetik sıçanların serebrokorteksinde nNOS 

aktivitesinin önemli derecede düĢük olduğu bulunmuĢtur (Yu ve ark., 1999). Yine 
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nNOS aktivitesinin STZ diyabetik sıçanların serebellumlarında da kontrollerden daha az 

olduğu saptanmıĢtır (Yu ve ark., 2000). STZ-diyabetik sıçanlarda bazal iNOS  aktivitesi 

azalmıĢtır (Yu ve ark., 1999; Reagan ve ark., 2002). Ayrıca kimyasal bir madde olan 

STZ ile meydana gelen adacık hücre harabiyetine bağlı olarak geliĢen diyabette temel 

mekanizmanın antioksidanların oluĢumu olduğu saptanmıĢtır; burada olay esasen STZ 

ile oluĢturulan uygunsuz NO cevabı olarak düĢünülmektedir (Kolb ve ark., 1992; Wolff, 

1993).  

DM sendromunda NO makrofajların rol aldığı sitotoksik aktivite ve sitokin 

etkileri ile oluĢan pankreas adacık hücre harabiyetine aracılık eder. Diğer yandan da 

kronik hiperglisemi sırasında oluĢumu hızlanan ileri glikolizasyon ürünleri tarafından 

NO‟ in hem vazodilatasyon oluĢturucu hem de antiproliferatif etkilerinin önlenmesi 

diyabetin komplikasyonlarının geliĢiminde önemli bir rol alır (Kocatürk, 1996). 

Bazı çalıĢmalarda ise diyabette NO seviyesinin arttığı gösterilmiĢtir. Bank ve 

Aynedjan isimli araĢtırmacılar da STZ verilen diyabetik sıçanlarda kontrollere göre 

idrar ve plazmada NO ürünlerinin (NO2-,NO3) yükseldiğini saptamıĢlardır. Yakın 

zamanlarda yapılan çalıĢmalar diyabetik hayvanlarda NO seviyesinin değiĢmediği 

yönündedir. Bununla birlikte, diyabetik kemirgenlerde etyolojik olarak NO‟in önemli 

rol aldığı kesindir (Kino ve ark., 2004). 

 

2.2. LEPTĠN 

2.2.1. Tanım         

1950‟lerin sonlarında, farelerde aĢırı yemenin ve az enerji tüketiminin yol açtığı 

ağır obezite tablosuna neden olan genetik bir defekt saptanmıĢtır. Bu gen ob olarak 

adlandırılmıĢ ve bu mutasyonu taĢıyan obez farelere ise ob/ob denilmiĢtir. (Fantuzzi ve 

Faggioni, 2000). Daha sonra 1994 yılında, Zhang ve arkadaĢları tarafından, ob/ob 
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mutant obez farelerde bir mutejenik gen ürünü olarak leptin keĢfedilmiĢtir (Zhang ve 

ark., 1994).  

   Leptin, adını Yunanca leptos (ince) kelimesinden alan (Zhang ve ark., 1994), 

167 aminoasit içeren, 16 kDa molekül ağırlığında protein yapıda bir hormondur. Leptin 

ve reseptörleri yapısal ve fonksiyonel olarak stokinlere benzemektedir (Fantuzzi ve 

Faggioni, 2000).  

 Leptin, ob geni tarafından kodlanır. Bu genin DNA‟sı 1500 baz çifti içerir ve 3 

ekzona ve 2 introna sahiptir (Prolo ve ark., 1998). Fare leptin geni sıçanlarda 6 no‟lu 

kromozomda yer alır (Semerci, 2004). Leptinin kodlama sekansı 2. ve 3. ekzonlardadır 

(Gong ve ark., 1996). Ġnsan leptin geni 7. kromozomun uzun kolunda (7q31) yer alır 

(Auwerx ve Staels, 1998) ve insan leptini fare leptini ile % 84 oranında, rat leptini ile % 

83 oranında homologdur. (Rosenbaum ve Leibel, 1998; Prolo ve ark., 1998). 

 

2.2.2. Leptinin Etki Mekanizması 

          Leptinin temel etki mekanizması, bir çok hipofizer hormonun regülasyonunda 

görev alan ve asıl etkisi iĢtahı artırmak olan nöropeptid-Y (NPY)‟nin, arkuat 

nükleus‟dan ekspresyonunu ve salınımını inibe etmektir (Spitzweg ve Heulfelde, 1997). 

Leptinin etkilerinin birçoğu, hipotalamustaki reseptörlerine bağlanması sonucunda 

ortaya çıkar. Bunun yanında periferik etkileri de vardır. Leptin, yağ ve glikoz 

metabolizması üzerine olan etkilerini, nöroendokrin fonksiyona etkilerini, enerji 

tüketiminin artırılması ve besin alımının azaltılması gibi etkilerini ya doğrudan ya da 

merkezi sinir sistemi (MSS)‟nde aktive olmuĢ bazı spesifik merkezler aracılığı ile 

gerçekleĢtirir (Mantzoros, 1999) (Ģekil:2.2.2.1). 
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ġekil 2.2.2.1. Leptinin biyolojik etkilerinin Ģematik gösterimi. Adipoz dokuda leptin üretimi. Leptinin 

hipotalamus, immün sistem, anjiyogenezis, endokrin pankreas, overler, otonomik sistem ve kemik 

iliğindeki santral ve periferal etkileri. Prolo ve ark.larının makalesinden modifiye edilmiĢtir (Prolo ve 

ark., 1998). 

 

Yapılan çalıĢmalar leptinin diğer bazı medyatörler ile de etkileĢim içinde 

olduğunu göstermiĢtir. Bu medyatörler baĢlıca metabolik ve katabolik olarak ikiye 

ayrılabilirler. NPY gibi anabolik olanlar, günlük gıda alımını arttırdığı gibi enerji 

harcanmasını da azaltarak pozitif enerji dengesine yol açarlar. Katabolik olanlar ise, 

gıda alımını azaltırlar ve bunun yanında enerji harcanmasını artırırlar. Katabolik 

medyatörlerin ilk tanımlananı ve en önemli olanı bir melanokortin ailesi üyesi olan α-

melanositi stimüle edici hormon (α-MSH)‟dur. Pro-opiomelanokortin (POMC) ana 

molekülünden oluĢan α-MSH, melanokotrin ailesinin bir çok üyesi için ligandtır. Bu 

üyelerden en önemli olanları, primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 
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reseptörü (MC3R) ve melanokortin 4 reseptörü (MC4R)‟dür (Daniel ve ark., 2002). 

Genetik olarak MC4R defektli farelerin obez olduğu ve bu reseptörün sentetik 

antagonistinin verilmesi ile gıda alımının baskılandığının gösterilmesi, MC4R üzerinden 

sinyallerin gıda alımını ve yağ dokusu üzerindeki artıĢı sınırlandırdığını göstermiĢtir 

(Daniel ve ark., 2002). 

 Son yıllarda tanımlanan bir diğer molekül de “Agouti-Related Peptide” 

(AgRP)‟dir. AgRP hem MC3R hem de MC4R‟nin antagonistidir ve özellikle nükleus 

arkuatusdaki nöropeptid-Y içeren nöronlardan sentezlenir (Daniel ve ark., 

2002).Nükleus arkuatusdaki POMC nöronları, “Cocaine-Amphetamine-Regulated 

Transcript” (CART) adında bir nörotransmitter daha salgılarlar. CART hem normal 

hemde açlıkla indüklenmiĢ beslenmeyi inhibe eder  ve bunun yanında nöropeptid-Y‟ye 

bağlı gıda alımını bloke eder (Daniel ve ark., 2002). 

            Leptin, direk olarak arkuat nükleusda NPY/AgRP nöronlarını inhibe eder ve α-

MSH/CART nöronlarını uyarır. Arkuat nükleus nöronları leptin sinyallerini 

lateralhipotalamik alan (LHA) ve paraventriküler alan (PVA)‟a iletirken koordinasyon 

da sağlar (Ahima ve Osei, 2004).  

 

2.2.3. Leptin Reseptörleri (OB-R) 

           Leptin reseptörü, ekstrasellüler bölgede, baskın bir sitokin homolog alanını 

içeren sınıf I sitokin reseptör ailesine aittir (Ahima ve Osei.2004). Leptin reseptörleri 

interlökin-6 (IL-6) sitokin reseptörleri ile benzerlik göstermektedir (Tartaglia, 1997). 

OB-R‟nin gen anlatımı MSS‟nde ve birçok periferal dokuda yapılmaktadır. Leptinin 

vücutta bir çok alanda iĢlevsel olduğu kabul edilmiĢtir ve tüm fizyolojik etkilerini, 

reseptörleri aracılığı ile gerçekleĢtirir (Moran ve Philip,2003; Ahima ve Osei, 2004; 
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Zhang ve ark., 2005). Alınan farklı kesitler sonucu, leptin reseptörün 6 farklı 

izoformunun olduğu kabul edilmektedir. Bunlar; OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc, ORd, OB-Re 

ve OB-Rf‟dir (Willarreal ve ark., 1998). Bu reseptörlerin N terminalleri aynı iken C 

terminal bölgeleri farklılık göstermektedir (Kokta ve ark., 2004; Zhang ve ark., 2005). 

OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc ve OB-Rd tek zar geçiĢli bölgeye sahipken, OB-Re membrana 

bağlanabilen bir bölgeye sahip değildir ve leptin bağlayıcı protein olarak dolaĢımda 

çözünmüĢ halde bulunur. Zar geçiĢli bölgeye sahip olan leptin reseptörleri, zarı 

geçebilen bölgelerinin büyüklüklerine göre kısa ve uzun leptin reseptörleri olarak da 

ayırt edilmektedir (Ģekil 2.2.3.2). Bu reseptörlerden OB-Ra, OB-Rc ve OB-Rd kısa, OB-

Rb ise uzun stoplazmik zar geçiĢ bölgesine sahiptir ve bu reseptörler bir çok dokuda 

sentezlenebilmektedir (Zhang ve ark.,2005; Ahima ve Osei,2004; Sweeny, 2002).  

Uzun form reseptörler, sinyal iletme kapasitesine sahiptirler. Bu reseptörler en 

çok hipotalamusta, az miktarda ise; akciğer, böbrekler, karaciğer, iskelet kası, kalp, 

pankreas, ince bağısaklar, overler, testisler, hematopoietik hücreler, yağ dokusu ve daha 

bir çok hücre ve dokuda bulunur (Villareal ve ark., 1998). 

            Kısa form leptin reseptörleri, leptinin periferik etkilerinin oluĢmasından 

sorumludurlar (Hauseknecht ve ark., 1998) ve sinyal iletiminde rolleri çok azdır 

(Wallace, 2000). Bu reseptörler baĢlıca böbrek, akciğer, beyin kapilleri ve pleksus 

koroideusta bulunurlar ve olasılıkla leptinin merkezi sinir sistemine transportunda rol 

oynarlar (Wallace, 2000). Son olarak tanımlanan OB-Rf formunun iĢlevi henüz tam 

olarak anlaĢılamamıĢtır (Villareal ve ark., 1998). 

            Bütün bu reseptörler Janus kinaz (JAK) ile iletici ve aktive edici transkripsiyon 

sinyali (STAT) yoluna bağlıdır. Leptinin reseptörüne bağlanması JAK-STAT 

kaskadının baĢlamasına neden olur (Zhang ve ark., 2005; Ahima ve Osei, 2004; 
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Sánchez ve ark., 2003). OB-R‟nin leptine bağlanması Janus Kinaz 2 (JAK2)‟nin 

aktivasyonuna neden olur. JAK2‟nin aktivasyonu ile OB-Rb‟nin bir çok trozin bakiyesi 

fosforile olur. Fosforile olan her bir trozin bakiyesi farklı bir sinyal yoluna aracılık eder. 

Leptin, reseptörüne bağlandıktan sonra, iletici ve ektive edici transkripsiyon sinyali 3 

(STAT3)/JAK2, mitojenle-aktive olan protein (MAP) kinaz, SH2 içeren fosfataz 2 

(SHP2),  fosfotidilinositol-3-kinaz (PI3K) ve adenozin monofosfat ile aktive olan kinaz 

(AMPK) sinyal yollarını baĢlatabilir ( Ahima ve Osei,2004; Zhang ve ark., 2005). 

 

2.2.4. Leptinin Sentezlenmesi 

          Leptin adipositler tarafından üretilir, ancak mide fundusu, iskelet kası, karaciğer 

ve plesanta gibi dokularda da üretimi gösterilmiĢtir (Meier ve Gressner, 2004). Ayrıca, 

böbrek, pankreas, dalak, timus, prostat, testis, over, ince barsak, kolon, akciğer ve kalp 

leptin reseptörlerinin varlığının bulunduğu dokulardır (Hekimoğlu, 2006). Leptin, kanda 

serbest ve proteine bağlı olmak üzere iki formda dolaĢır. Leptinin aktivitesinden serbest 

formun sorumlu olduğu düĢünülmektedir ve obez bireylerde serumdaki leptinin büyük 

kısmının serbest formda olduğu belirlenmiĢtir (Brabant ve ark., 2000). Bu nedenle obez 

kiĢilerde serbest leptin formunun artıĢının tespit edilmesi, obezite geliĢmesinde asıl 

sorunun leptin eksikliği değil, leptin direnci olduğu hipotezini destekleyen kanıtlardan 

biri olarak görülmektedir (Aslan ve ark., 2004). 

 

2.2.5. Leptinin Sekresyonu 

          Leptinin dolaĢımdaki yarı ömrü yaklaĢık 30 dakikadır ve yemeklerden 2-3 saat 

sonra pulsatif olarak salgılanır. Diurnal bir ritmi vardır ve sabah erken saatlerde pik 

yaparken, öğleden sonra en düĢük düzeyler iner (Boden ve ark., 1996). Serum düzeyleri 
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kadınlarda erkeklere oranla daha yüksektir. Bu durum kadınlarda yağ dokusu fazlalığı 

ve cilt altı/visseral yağ oranının daha fazla olması ile açıklanmaktadır (Ostlund ve ark., 

1996). 

 

2.2.6. Leptin Sekresyonunun Regülasyonu 

          Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi (VKĠ) 

olsa da bir çok faktör leptin regülasyonunda rol oynamaktadır (Frederich ve ark., 1995; 

Ma ve ark., 1996). 

          Ġnsülin, glikokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimüle ederken, troid 

hormonları, büyüme hormonu, somatostatin, serbest yağ asitleri uzun süre soğuğa 

maruz kalma ve katekolaminler leptin üzerine inhibitör etki gösterirler (Aslan ve ark., 

2004). Tümör nekroz faktör-α (TNF-α), IL-1 ve IL-6 gibi stokinlerin dolaĢımdaki leptin 

düzeylerini arttırdığı gözlemlenmiĢtir (Mantzoros, 1999). 

 

2.2.7. Leptinin Fizyolojik Fonksiyonları 

          Leptinin vücuttaki baĢlıca rolü, beyin (özellikle hipotalamus) negatif “feedback” 

etki ile gıda alımını ve enerji metabolizmasını düzenlemek ve obezite geliĢmesini 

engellemektir. Ayrıca metabolizmanın düzenlenmesi, cinsel geliĢim, üreme, 

hematopoez, immünite, gastrointestinal fonksiyonların düzenlenmesi, sempatik sinir 

sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenez‟de de çok önemli rolleri olduğu 

saptanmıĢtır (Aslan ve ark., 2004). 

 

2.2.8. Leptin Rezistansı                                                           

          Leptin genindeki mutasyon nedeniyle leptin eksikliği bulunan ob/ob farelere 
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leptin verilmesinin ardından elde edilen sonuçlar, insandaki obeziteden de leptin 

eksikliğinin sorumlu olabileceğini ve dıĢarıdan leptin tedavisi ile bunun 

düzeltilebileceği görüĢünü gündeme getirmiĢtir. Fakat, çoğu obez hastada leptin 

kodlayan gen normal olmakla birlikte dolaĢımdaki leptin seviyeleri normal bulunmuĢtur 

ve bu da obezitenin leptin rezistansı ile ilgili bir durum olabileceğini göstermektedir 

(Wauters ve ark., 2000). 

 

2.2.9. Leptin ve Diabetes Mellitus Arasındaki ĠliĢki 

          Leptinin iliĢkili olduğu hormonlar arasında en çok araĢtırılmıĢ olan insülindir. 

Yapılan invitro çalıĢmalarda, leptinin normal ve obez kemirgenlerde, özellikle 

hipotalamus aracılığı ile glikoz metabolizmasını ve insülin duyarlılığını artırdığını 

göstermiĢtir. Ek olarak, leptinin, lipoatrofik ve insülin yetmezliği olan diyabetik 

farelerde antidiyabetik etkisinin olduğu da bildirilmiĢtir (Gültürk ve Demirkazık, 2007). 

Özellikle diyabetik hastalarda leptin ve insülin arasında pozitif bir korelasyon olduğu ve 

insülinin hem invivo ve hem de invitro koĢullarda adipoz dokuda leptin üretimini 

uyardığı gösterilmiĢtir (Deniz ve ark., 2003). STZ kullanılarak insüline bağımlı diyabet 

oluĢturulmuĢ sıçanlarda ve transgenik farelerde, leptinin güçlü antidiyabetik etkileri 

olduğu gösterilmiĢtir (Chinookoswong ve Wang, 1999). Leptin bu etkilerinin MSS 

aracılığı ile mi yoksa direkt periferal dokular üzerine etkileri ile mi oluĢtuğu halen 

açıklanamamıĢtır. Fakat, leptinin intravenöz ve intraserebroventriküler  infüzyonu 

sonrasında hepatik glikoz metabolizmasını arttırması, bu durumun MSS ile iliĢkili 

olduğunu düĢündürmektedir (Kamohara ve ark., 1997). Bunun yanında perfüze sıçan 

karaciğerinde glikoneogenezis ve glikojenoliz üzerinde de direkt etkilerinin olduğu 

kanıtlanmıĢtır. Bundan dolayı leptinin olası antidiyabetik etkilerinin hem periferik 
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dokularda hem de santral sinir sistemi üzerine etkilerinin bir bileĢimi olabileceği 

düĢünülmektedir (Nemecz ve ark., 1999). 

          1994 yılında leptinin keĢfedilmesinden bu yana, diyabette serum leptin seviyesi 

ile ilgili yapılan gözlemler, diyabette bu seviyenin düĢtüğü yönündedir (Zhang ve ark., 

1994; Havel ve ark., 1998). 

         Plazma leptin düzeyi, STZ ile oluĢturulmuĢ diyabette belirgin bir Ģekilde 

azalmaktadır. Diyabetiklere 4-17 gün süre ile insülin uygulanması sonrasında, plazma 

leptin düzeyleri kontrol leptin düzeylerinin yaklaĢık iki katına çıkmaktadır ve plazma 

leptin konsantrasyonu, insülin yetersizliğinde belirgin olarak düĢerken, insülin 

uygulanması ile hızla artmaktadır (Sivitz ve ark., 1998; Wang ve ark., 2008). 

STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda plazma insülin düzeylerinin düĢük 

olmasının açlık ya da beslenmeye bağlı olmadığı, leptin mRNA' sına ve plazma leptin 

konsantrasyonlarına bağlı olduğu gösterilmiĢtir (Patel ve ark., 1998). 

            Yine 2009 yılında Akkaya ve Çelik‟in yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada STZ ile 

diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda, serum leptin düzeyi kontrol grubuna göre önemli 

derecede düĢük bulunmuĢtur (Akkaya ve Çelik, 2009). 

Diyabet araĢtırmacıları, leptinin vücut ağırlığını azaltıcı etkilerine aĢırı ilgi 

göstermektedirler. Çünkü obezite, Tip II diyabet hastalarının kontrol ve tedavisinde 

önemli bir sorundur. Diyabet hastalığının etyolojisinde leptinin kesin rolü açık 

olmamakla birlikte, bir çalıĢmada leptin seviyelerinin artıĢı, geliĢen diyabet risklerinin 

artıĢı ile iliĢkili bulunmuĢtur. BaĢka bir çalıĢmada, obez ve zayıf kiĢilerin yağ hücreleri 

kültürlerinde leptinin bazal ve insülinle stimüle edilen glikoz geri alımını arttırdığı 

gösterilmiĢtir. Bu da leptinin insan yağ hücrelerinde glikoz metabolizmasında 

düzenleyici rol oynayabileceğini göstermektedir. Kısaca leptinin Tip II diyabette ya 
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ağırlık kaybı sağlayarak indirekt, ya da glikoz metabolizması üzerinden direkt etki ile 

fayda sağlayabileceği ifade edilmektedir (Deniz ve Saygı, 2003).   

 2009 yılında Tip I ve Tip II diyabetli hastalar üzerinde yapılan bir çalıĢmada Tip 

I hasta grubunun leptin düzeyleri kontrol grubundan yüksek seyretmekle birlikte, bu 

yüksekliğin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuĢtur (Koca ve ark., 2008). 

           Yine 2002 yılında yapılan bir çalıĢmada, Tip I diyabetli çocuklarda, diyabet ile 

serum leptin düzeyleri arasındaki iliĢki incelenmiĢ olup, yeni tanı almıĢ Tip I diyabetli 

çocuklarda serum leptin düzeyleri normal çocuklarınkine göre anlamlı olarak düĢük 

bulunmuĢtur (Soliman ve ark., 2002). 

  Tip II diyabet hastaları ile normaglisemik kiĢilerin leptin konsantrasyonu 

arasında fark olup olmadığı hala tartıĢılan bir konudur, çünkü yapılan çalıĢmalar 

birbiriyle çeliĢkili sonuçlar açıklamaktadır (Koca ve ark., 2008). Yine Koca ve ark., 

yaptığı bir çalıĢmada, deneysel olarak Tip I diyabet oluĢturulmuĢ sıçan serumlarında 

leptin düzeylerinin diyabet grubunda kontrole göre anlamlı derecede azalmıĢ olduğu ve 

leptin düzeylerinin insülin düzeyleri ile ilintili olabileceği gösterilmiĢtir (Koca ve ark., 

2008). 

 Yapılan çalıĢmalar STZ  ile diyabet oluĢturulan ratlarda plazma leptin ve insülin 

düzeylerinin azaldığını ve diyabetik hiperfajiye neden olduğunu göstermektedir (Ishii ve 

ark., 2002; Dinçer ve Gülen, 2010). 

 

2.2.10. Leptin ve Nitrik Oksit Arasındaki ĠliĢki 

            NO ile leptin arasında önemli bir bağlantının olduğu düĢünülerek çok sayıda 

çalıĢma yapılmasına rağmen, halen bu iliĢki tam olarak açıklığa kavuĢmamıĢtır. Yapılan 

çalıĢmaların sonucu, leptinin NO üretimini indüklediği yönündedir. Frühbeck ve ark. 
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1999 yılında yapmıĢ oldukları bir çalıĢmalarında, sıçanlara 3 doz leptin uygulaması 

yaptıktan sonra serum NO konsantrasyonlarında artıĢ olduğunu gözlemlemiĢlerdir 

(Frühbeck, 1999).  

           Yine 2006 yılında yapılan bir çalıĢmada, diyabette artan NO‟in histopatolojik 

olaylara neden olduğu, dıĢarıdan verilen leptinin ise ösellikle nNOS miktarında artıĢa 

neden olduğu bulunmuĢtur (Kapucu, 2006) 

 

2.3. ENDOTELĠNLER 

2.3.1. Tanım 

          ET‟ler vücutta doğal olarak oluĢan peptidlerdir ve bilinen en güçlü 

vazokonstriktör moleküllerdir. Ġlk defa 1985 yılında Hickey ve ark. tarafından, 

“endotensin veya endothelial contracting faktör” olarak tanımlandılar (Tokaç ve ark., 

1998). 1988 yılında Nature dergisinde Yanagisawa ve ekibi tarafından ayrıntılı bir 

Ģekilde tanımlanan endotelinler bilim dünyasında büyük ilgi uyandırmıĢtır. ġu ana kadar 

bilinen en güçlü vazokonstriktör peptid olan endotelin-1 (ET-1), ilk kez kültürdeki 

domuz aortası endotel hücrelerinden elde edilmiĢtir (Turgan ve ark., 1996). 

             Ana ET kabul edilen ET-1 ile aynı peptid grubunda yer alan diğer ET‟ler ise 

endotelin-2 (ET-2), endotelin-3 (ET-3) ve fare bağırsağından izole edilen endotelin-β ya 

da diğer adıyla vazoaktif intestinal konstriktör (VIC)‟ dür (Rubanyı ve botelho, 1991; 

Turgan ve ark., 1996). 

 

2.3.2. Endotelinlerin Yapısı ve Sentezi 

          -ET iki disülfit köprü (Cys1-Cys15 ve Cys3-Cys11) içeren 21 amino asit (aa)‟li 

lineer bir peptid olup, 3 boyutlu yapısı konikal bir spiraldir. Diğer memeli peptid 
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gruplarının yapısına benzemeyen yapısı bir grup yılan zehrinin (srafotoksinler) yapısına 

benzemektedir. Her ikisi de vazokonstriksiyon, vazodilatasyon ve mitogenesis gibi 

ortak biyolojik etkilere sahiptir (Gültekin ve ark., 1994). 

           Ġnsan ve diğer memelilerde, yapısal ve farmakolojik etkileri farklı 3 ET 

isopeptidi bulunmaktadır (Gültekin ve ark., 1994). ET-1, ET-2 ve ET-3 olarak 

adlandırılan bu peptidler, insan, fare ve domuz genomlarında farklı kromozomlarda 

bulunan 3 farklı gen tarafından kodlanır (Vural, 1999). ET-1 endotel hücrelerinde sentez 

edilen yegane ET‟dir (Gültekin ve ark., 1994). ET-1‟i kodlayan mRNA sadece damar 

endotel hücrelerinde gösterilmiĢtir (Baykal ve ark., 1996). ET-2 ET-1‟ den 2 farklı aa, 

ET-3‟ den ise 6 farklı aa ile ayırt edilirler (Vural, 1999). 

 ET-1; vasküler endotelyal ve düz kas hücreleri, hava yolu epitelyal hücreleri, 

makrofajlar, fibroblastlar, kardiyak miyositler, beyin sinirleri ve pankreatik adacıklar 

tarafından üretilmektedir. ET-2; over ve intestinal epital hücrelerinden 

sentezlenmektedir. Akciğer alveolarizasyon, termoregülasyon , ovulasyon ve intestinal 

epitelyal hücre homeostazisinde görev almaktadır. ET-3; endotelyal hücrelerde, beyin 

sinirlerinde, renal tübüler epitelyal hücrelerinde ve intestinal epitelyal hücrelerinde 

bulunur. NO ve prostasiklin içeren vazodilatörlerin salınımına aracılık etmektedir 

(Barton ve Yanagisawa, 2008). 

ET-1‟ in öncü proteini 203 aa‟ten oluĢan preproendotelin-1 (preproET-1)‟ dir 

(Turgan ve ark., 1996). PreproET-1 proteolizis ile önce bigET-1‟ e (38 aa‟li), daha 

sonra da ET-1‟ e (21 aa‟li) dönüĢmektedir. BigET-1‟ in yapısında Trp 21 ve Val 22 

arasındaki bağın hidrolizi, bir nötr metallopeptidaz olan ET-converting enzyme (ECE) 

tarafından gerçekleĢtirilir (Vural, 1999) (Ģekil 2.3.2.2) 

ECE-1 ve ECE-2 olmak üzere 2 tipi vardır. ECE-1 çeĢitli hücrelerden izole 
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edilmiĢtir ve 758 aa‟lik iç membrana bağlı bir enzimdir. ECE-1 nötral endopeptidazdır 

ve mRNA' sı en fazla endotelde yapılır, fakat adrenal bezler, akciğerler, böbrekler ve 

bağırsaklarda da yapılabilir. ECE-1 bigET-1‟ i ET-2 ve ET-3‟den daha etkili parçalar 

(Tokaç ve ark., 1998). 

ECE-2 yapısal olarak ECE-1‟e benzeyen membrana bağlı metalloproteazdır ve 

bigET-1‟ i ET-2 ve ET-3‟den daha etkin bir Ģekilde parçalar. mRNA' sı belirgin olarak 

serebral korteks , serebellum ve adrenal medulla gibi nöral dokularda bulunur (Tokaç ve 

ark., 1998). 

 

 

 

              ġekil 2.3.2.2: ET-1(1-21)  ve ET(1-31) peptidlerinin biyosentezi (Lüscher ve Barton., 2000). 

          

            ET-1 mRNA‟sının indüksiyonu ve bu peptidin salınım miktarının, mekanik 

stimülasyon trombin, transforming growth faktör β (TGFβ), anjiyotensin II (AII), 

vazopressin, hemodinamik shear stres, interlökin-1,  kalsiyum iyonoforları (A 23187 ve 
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iyonomisin) ve forbol esterleri tarafından artırıldığı bulunmuĢtur (Rubanyı ve Botelho, 

1991; Turgan ve ark., 1996). 

 ET-1‟in sentezini inhibe eden maddeler arasında ise atrial natriüretik peptid 

(ANP), prostasiklin 2 ( PGI2) ve NO gibi vazodilatörler sayılabilir (Vural, 1999) (tablo 

2.3.2.1). Endotel oluĢumunun esas düzenlenmesi, transkripsiyon veya translasyon 

düzeylerinde olur. Veziküllerde depolanmıĢ endotelin bulunamamıĢtır (Tokaç ve ark., 

1998). 

 

Tablo 2.3.2.1: Endotelin salınımını uyaran ve inhibe eden faktörler 

Endotelin salınımını uyaranlar Endotelin salınımını inhibe edenler 

Ġnsülin              

Anjiyotensin(II) 

Vazopressin  

Kortizol             

 IL-1                  

TGFβ          

Hipoksi 

Bombesin          

ET-1 

NF-1 

Endotoksin 

Trombin 

DüĢük shear stres 

Glikoz 

Okside HDL  

ANP 

Adrenomedullin 

Yüksek shear stres 

NO                      

PGI2 ve PGE2                 

 

cAMP, cGMP 

Heparin 

Fe
+2 

ve Ca
+2 

Ģelatörleri 

 

 

 

 

 

2.3.3.Endotelinlerin Hücresel Etki Mekanizmaları 

          ET-1 vazokonstriktör etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve sitozolik kalsiyum 

artıĢı üzerinden gösterir. Reseptör-ET birleĢmesini takiben, G proteinlerde reseptöre 

bağlanarak fosfolipaz C‟yi aktiflerler. ET‟ler fosfolipaz C‟ yi aktive ederek fosfotidilin 

hidrolizine neden olurlar. Hidroliz sonucu; inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol 

(DAG)  oluĢur. Ġlki sitozolik Ca
+2 

düzeyini arttırırken DAG ile proteinkinaz C‟yi 
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aktifler.  IP3 sarkoplazmik retikulumdaki depolardan Ca
+2 

serbestleĢtirir. Dihidropiridine 

duyarlı voltaj bağımlı kanallardan Ca
+2

 giriĢini de kolaylaĢtırır ve total intrasellüler Ca
+2

 

konsantrasyonu artar. Ġntrasellüler Ca
+2 

artıĢı kalmodülin artıĢı ile birliktedir (Turgan ve 

ark., 1996; Tokaç ve ark., 1998) (ġekil 2.3.3.1). 

 

 

ġekil 2.3.3.1: Endotelinlerin etki mekanizması (Tamirisa ve ark., 1995). 

FLA: Fosfolipaz A2, FLC: Fosfolipaz C, PKG: Protein Kinaz, PGI2: Prostaglandin I2, PGE2: 

Prostaglandin E2, TxA2: Trombaksan A2 

 

2.3.4. Endotelin Reseptörleri 

         ET reseptörleri tüm vücutta yaygın olarak yer alırlar ve ET izopeptidlerine olan 

afinitelerine göre 3 ana gruba ayrılırlar. Endotelin-A (ETA) reseptörü, ET-1 ve ET-2‟ye 

yüksek afinite gösterirken, ET-3 ise zayıf bir afinite gösterir (Baykal ve ark., 1996). 

Endotelin-B (ETB) ise bu 3 izoforma eĢit etki göstermektedir (Masaki, 1993). 

1. ETA afinite sıralaması: ET-1>ET-2>ET-3 

2. ETB afinite sıralaması: ET-1=ET-2=ET-3 
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3. ETC (Endotelin-C ) ise ET-3‟e yüksek afinite gösterir (Lüscher, 1993). 

              Bu reseptörlerin dağılımı, değiĢik cinslerde ve dokularda  büyük farklılıklar 

göstermektedir (Bonggwan ve ark., 2010). ETA reseptörü vasküler düz kas hücresi 

tarafından sentezlenir ve ET-1‟ in kasıcı etkisinden sorumludur. Vazokonstrüksiyon, 

FLC, IP3 ve DAG yolağının aktivasyonu ile gerçekleĢir (Sakurai ve ark., 1990).  Bu tip 

reseptörler vasküler düz kas hücresi, böbrek ve kalpte bulunur (Turgan ve ark., 1996). 

              ETB reseptörleri ise, daha yoğun olarak böbrekler, uterus, santral sinir sistemi 

ve endotel hücrelerinde olmak üzere, geniĢ bir dağılım gösterirler (Tamirisa ve ark., 

1995; Stevenson ve ark., 1992). ETB reseptörleri, endotel hücresinde NO üzerinden 

vazodilatasyona neden olurken, vasküler düz kas üzerinde vazokontrüksiyona neden 

olurlar (Sakurai ve ark., 1990). ETC reseptörü ise en son keĢfedilen reseptör olup endotel 

hücresinde lokalizedir ancak memeli hücresinde varlığı gösterilmemiĢtir (Turgan ve 

ark., 1996). 

             ET reseptörleri B1, B2, 5HT1, 5HT2, V1 ve V2 reseptörlerini de içeren 

Rodopsin süper ailesine dahildirler. Bu reseptörlerin yedi adet transmembran segmenti 

vardır ve etkilerini G proteinleri aracılığı ile gösteririler (Tokaç ve ark., 1998). G 

proteinler de reseptöre bağlanarak fosfolipaz C‟ yi aktiflerler. AktiflenmiĢ fosfolipaz 

C‟nin etkisi ile ikinci haberciler olan inozitol 1,4,5-trifosfat ve 1,2-diaçilgliserol 

sentezlenir (Turgan ve ark., 1996; Tokaç ve ark., 1998). IP3 endoplazmik retikulumdan 

Ca
+2

 salıverilmesini arttırır ve ET-1 daha sonra membran Ca
+2

 kanallarını açarak 

ekstrasellüler Ca
+2‟

un hücreye giriĢine neden olur ve bunun sonucunda damarlarda 

yavaĢ geliĢen fakat uzun süren bir vazokonstrüksiyon meydana gelir ve kan basıncı 

yükselir. ET bilinen endojen vazokonstrüktör maddelerin en güçlüsü olup, gravimetrik 

etki gücü AII‟den 10 kat daha fazladır (Baykal ve ark., 1996). 
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2.3.5. Endotelin Reseptör Antagonistleri 

 ET‟lerin çeĢitli vücut sistemleri üzerine olan önemli etkilerinin anlaĢılmaya 

baĢlaması ile bunların istenmeyen etkilerini ortadan kaldıracak reseptör antagonistleri 

üzerinde çalıĢılmaya baĢlanmıĢtır. Bu amaçla, son yıllarda değiĢik kompetitif ET 

reseptör antagonistleri tanımlanmıĢtır (Turgan ve ark., 1996). 

             ET‟nin tanımlanmasından sadece 2 yıl sonra, endotelin reseptör antagonistinin 

(ERA) ilk raporu yayınlandı. Bu antagonist, ET-1‟in bazı etkilerini bloke etti, fakat 

özgünlük yönünden eksikti. Bundan kısa bir zaman sonra “Streptomyces misakiensis” 

fermantasyonunun doğal bir yan ürününden kompetitif endotelin antagonisti (BE-

18257B) izole edildi (Motte ve ark., 2006). 

           ET reseptör antagonistleri, selektif ETA, selektif ETB ve non-selektif ETA/ETB 

reseptör antagonistleri olmak üzere sınıflandırıldı. Daha sonra siklik pentapeptid BQ-

123 ve modifiye edilmiĢ linear peptid FR139317‟ nin geliĢimi ile ET alanında önemli 

bir geliĢme yaĢandı (Motte ve ark., 2006). 

           Bu her iki reseptör antagonisti, ETA reseptörleri için yüksek ölçüde selektif 

antagonistlerdir (Motte ve ark., 2006). ETA reseptör antagonistleri ve ECE 

inhibitörleriyle tedavinin, insanlarda konjestif kalp yetmezliğinin seyrini olumlu yönde 

etkileyebildiğine iliĢkin erken klinik bulgular vardır. Hayvanlarda ETA ve ETB reseptör 

blokörü olan ve oral yolla uygulanabilen tek ET reseptör antagonisti olan Bosentan‟ın 

hipoksi ile uyarılan pulmoner hipertansiyonu  ve pulmoner arter remodeling‟ini önlediği 

gösterilmiĢtir (Tokaç ve ark., 1998). 

           ETA selektif reseptör antagonisti BQ-123 ve nonselektif reseptör antagonisti Ro 

47-0203 ile iskemi ve siklosiporinlere bağlı akut renal yetersizliğinin gerileyebileceği 

gösterilmiĢtir. ETA selektif antagonisti, FR 139317‟nin progresif proliferatif renal 
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hastalığı önleyebildiği bildirilmiĢtir. TavĢan, köpek ve farelerde antikorlar ve BQ-

123‟ün akut miyokart enfarktüsü alanını küçültücü etkisi gösterilmiĢtir (Gültekin ve  

ark., 1994). ETA selektif reseptör antagonisti BQ-485 köpeklerde ve non selektif 

antagonist Ro 47-0203 tavĢanda, serebrovasküler spazmı önlemede etkili olmuĢlardır. 

TavĢan ve farelerde çeĢitli antagonistler ile tansiyonun düĢürülebileceği ve 

hipertansiyona bağlı sekonder böbrek hastalığının geriletilebileceği bildirilmiĢtir 

(Gültekin ve ark., 1994). 

 Sonuç olarak ET‟lerin vazokonstüriksiyon görülen hastalıklardaki rolü gün 

geçtikçe belirginleĢmektedir. Gelecekte reseptör antagonistlerinin ve ECE 

inhibitörlerinin geliĢitirilmesi ET‟lerin sağlıklı ve hasta kiĢilerdeki rolünü daha iyi 

anlamamıza ve de tedavide yeni yaklaĢımların ortaya çıkmasına yol açacaktır (Gültekin 

ve ark., 1994).  

 

2.3.6. Endotelin-A (ETA) Reseptör Antagonisti: BQ-123 

          Ġlk ET-reseptör antagonisti, 1991‟in baĢlarında Banyu Pharmaceutical Co. Ltd 

(Tokyo, Japonya) Ģirketinde Ihara ve ekibinin ETA selektif reseptör antagonisti olan BQ-

123‟ün bulmasıyla ortaya çıkmıĢtır. Bu molekül 3 D-aminoasit içeren 

[cyclo(D¬Trp¬D¬Asp¬Pro¬D¬Val¬Leu¬)] bir siklik pentapeptitti (Ģekil 2.3.6.1).   

           BQ-123 radyoaktif olarak etkilenmiĢ ET-1‟i, rekombinant insan ETA ve ETB 

reseptörlerine sırasıyla 13 nM ve 10 nM' lik bir IC50 ile bağlanarak antagonize ediyor, 

böylece ETB reseptör tiplerine göre ETA reseptörlerine 1000 kat daha fazla afinite 

gösteriyordu. Ġzole edilmiĢ domuz koroner arterleri kullanıldığında da BQ-123 

konsantrasyona bağlı ve kompetetif bir Ģekilde 7.4 pA2‟si üreterek ET-1‟in etkisi 

sonucu meydana gelen kontraktil tepkileri engelliyor ve benzer sonuçlar ortaya 
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çıkıyordu. BQ-123 ayrıca anestezi edilmiĢ normotansif sıçan modelinde ve gönüllü 

normatansif bir insanda, ET-1 etkisi ile meydana gelen tansiyon artıĢını engellemiĢtir. 

Ne var ki BQ-123‟ün  peptid yapısı nedeniyle oral yolla alınamama gibi bir dezavantajı 

bulunmaktadır (Ray ve ark., 2000). 

 

                        

ġekil 2.3.6.1: BQ-123‟ün kimyasal yapısı (Webb ve Meek, 1997). 

 

2.3.7. Plazma Endotelin Düzeyleri 

          DolaĢımdaki immünoreaktif ET konsantrasyonu ortalama 1-2 pg/mL olup bu 

miktar vazoaktive içen gerekli olan düzeylerin altındadır (Masaki, 1993). ET, sistemik 

olmaktan çok lokal, parakrin, otokrin bir hormon olarak etkisini gösterir. ET 

reseptörlerine sahip hedef hücrelerin ET sentez edici hücreler ile aynı dokuda bir arada 

bulunmaları, ET plazma düzeylerinin farmakolojik etkilerin gerektirdiğinden çok düĢük 

olması ve ET‟in hızla ve etkili bir Ģekilde akciğer ve diğer organlarca dolaĢımdan 

uzaklaĢtırılması lokal etkiyi destekleyen bulgulardır (Gültekin ve ark., 1994). 

 DolaĢımdaki ET yarı ömrü 2 dakikadan kısadır ve ET‟ lerin yıkıma uğradığı 

organlar akciğer, böbrek ve karaciğerdir (Shiba ve ark.,1989; Gandhi ve ak., 1994). 

Yıkımda etkili enzim, nötral endopeptidaz olup, bu organların dıĢında vasküler düz kas 
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hücresinde de bulunur (Gandhi ve ark., 1994). 

 

2.4. DĠABETES MELLĠTUS VE ENDOTEL DĠSFONKSĠYONU 

          Vasküler endotel disfonksiyonu, DM, hipertansiyon ve kardiovasküler 

hastalıkların patofizyolojisinde rol oynamaktadır (Beckman ve ark., 2002). Vasküler 

endotelyal hücreler sağlıklı insanda, kardiyovasküler homeostazın sağlanmasında 

önemli rol oynarlar. Damar duvarı ve lümen arasında fiziksel bir bariyer görevinin 

yanısıra endotel, trombosit agregasyonu , fibrinolizis, koagülasyon ve damar tonusu 

regülasyonundan sorumlu bir çok mediyatör sekrete eder. Endotelyal disfonksiyon 

terimi bu mediyatörlerin üretimindeki dengesizliği ifade etmektedir (Yener, 2005). 

 Diyabetli hastalardaki endotel disfonksiyonunu temel mekanizması, 

dislipoproteinemi ve reaktif oksijen radikallerindeki (ROS) artmadır (Watss ve ark., 

1998). Buna ek olarak glikozun enzimatik olmayan yollarla oksidasyonu sonucu oluĢan 

glikolizasyon son ürünleri de LDL oksidasyonunu arttırır ve bunun sonucunda endotel 

disfonksiyonuna neden olur (Bucala ve ark., 1993). Diyabetik endotelyal 

disfonksiyonda ET-1‟in rolü araĢtırılmaya devam edilmektedir. 

 AĢağıdaki Ģekil 2.4.1‟de diabetik hastalarda geliĢen endotel disfonksiyonun 

nedenleri özetlenmiĢtir. 
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ġekil 2.4.1: Backman ve arkadaĢlarının makalesinden modifiye edilmiĢtir. DM‟da endotelyal 

disfonksiyon (Backman ve ark., 2002) 
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2.5. ENDOTEL DĠSFONKSĠYONUNUN BĠR GÖSTERGESĠ OLARAK               

ENDOTELĠN-1 

2.5.1. Endotelin-1 ve Diabetes Mellitus Arasındaki ĠliĢki 

 Stres ve diyabet gibi çeĢitli durumlarda, plazma ET-1 düzeylerinin yükseldiği 

rapor edilmiĢtir (Said ve ark., 2005). Bu konu ile ilgili olarak yapılan bir çok araĢtırma 

da bunu desteklemektedir. 

  Makino ve Kamata 1998 yılında yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada, STZ ile 

diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda hem ET-1 düzeylerinin hem de glikoz düzeylerinin 

belirgin bir Ģekilde arttığını bulmuĢlardır (Makino ve Kamata, 1998).  

 Yang ve ark., diyabetik Wistar sıçanlarda kan ve idrar ET-1 düzeylerini yüksek 

olarak saptamıĢlardır (Yang ve ark.,2003) 

 Yine baĢka bir çalıĢmada, Takahashi ve ark., 100 diyabetik hasta ve 19 sağlıklı 

kontrolü dahil ettikleri çalıĢmalarında, plazma immunreaktif-ET konsantrasyonunun 

diyabetiklerde sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu 

saptamıĢlardır  (Takahashi ve ark.,1990). 

 2002 yılında Schneider ve ark.‟nın 101 Tip 1 diyabetli, 124 Tip 2 diyabetli, 35 

hipertansif ve diyabetli hasta ve 99 kiĢilik bir kontrol grubundan oluĢan çalıĢmalarında 

plazma ET-1 düzeylerini araĢtırmıĢlar ve sonucunda diyabetli ve hipertansif hastalarda 

ET-1 düzeyinin arttığını bulmuĢlardır (Schneider ve ark., 2002). 

 Diyabetiklerde ET düzeylerindeki artıĢı indükliyen en önemli metabolik 

değiĢiklikler, hiperglisemidir. Sığır retinal kapiller endotel hücrelerinin kullanıldığı 

hücre kültür çalıĢmalarında, yüksek glikoz düzeyinin protein kinaz C yolağı üzerinden 

ET-1 salınımını arttırdığı bulunmuĢtur (Park ve ark.,2000). DolaĢımdaki ET‟lerin 

önemli bir kısmını oluĢturan ET-1‟in plazma konsantrasyonunun artıĢı, endotelyal 
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hücreler tarafından aĢırı üretimine ve fazla miktarın dolaĢıma geçmesine bağlıdır. 

Diyabetik hastalarda plazma ET-1 düzeylerindeki artıĢın mekanizmasını açıklayan 

baĢka bir çalıĢmada, glikoz konsantrasyonu yüksek kültür ortamında hibrid endotel 

hücreleri ve insan umblikal ven endotel hücrelerinde ECE-1 ekspresyonunun arttığı 

saptanmıĢtır (Keynan ve ark., 2004). 

  

2.5.2. Endotelin-1 Reseptör Antagonistlerinin Diabetes Mellitus’da Etkileri 

 Diyabette, ET-1‟in biyosentezi artmaktadır ve bu nedenle, bu peptid vasküler 

komplikasyonlara neden olmaktadır. Deneysel diyabet oluĢturularak çeĢitli ET reseptör 

antagonistlerinin etkilerini araĢtıran bir çok çalıĢma bulunmaktadır. 

           2002 yılında Kanie ve Kamata yaptıkları bir çalıĢmada, önce STZ ile sıçanlarda 

diyabet oluĢturmuĢlar, sonrasında ETA  ve ETB  reseptör antagonisti J-104132‟nin oluĢan 

endotel disfonksiyonuna olası etkilerini araĢtırmıĢlardır. Bunun için sıçanların 

aortalarını kullanmıĢlardır. ÇalıĢmanın sonucunda, J-104132 tedavisinin,  STZ ile 

diyabet oluĢturulmuĢ ratların aortalarında meydana gelen endotel disfonksiyonunda 

iyileĢme meydana getirdiği ve J-104132‟nin bu etkisinin aortik süperoksid anyonlarda 

azalma meydana getirerek oluĢabileceği sonucuna varmıĢlardır (Kanie ve Kamata, 

2002). 

           Yine baĢka bir çalıĢmada Said ve arkadaĢları, stres ve diyabet boyunca meydana 

gelen metabolik değiĢikliklerde, ETA/ETB reseptör antagonisti olan bosentanın etkilerini 

araĢtırmıĢlar ve diyabetik sıçanlarda artan ET-1‟in, karaciğerde glikojenolizi stimüle 

ettiği ve insülin rezistansına neden olduğunu bulmuĢlardır. Bosentan tedavisi 

sonucunda, yükselen serum glikoz düzeyinin düĢtüğü ve bosentanın insülinin 

hipoglisemik etkisini etkin hale getirdiği sonucuna varmıĢlardır (Said ve ark., 2005). 
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           Bu sonuçlardan yola çıkarak, diyabette ET reseptör antagonistlerinin olumlu 

etkilere sahip olduğunu söyleyebiliriz. 

  

2.5.3. Endotelin-1 ve Leptin Arasındaki ĠliĢki 

   Leptin ve ET-1‟ in bir takım hastalıklar ve sistemler üzerine etkilerini 

değerlendiren bir çok çalıĢma yapılmıĢtır. 

   Daha önce ET-1‟in adipositler üzerinde leptin üretilmesi yönünde stimülatör 

etkisinin olduğu (Xiong ve ark., 2001), leptinin de insan umblikal ven hücrelerinden 

(HUVECs) ET-1 üretilmesi üzerine stimülatör etkisinin olduğu (Quehenberger ve ark., 

2002), invitro modellerde gösterilmiĢtir. 

   2002 yılında Quehenberger ve arkadaĢları,  HUVEC‟lerde ob gen ürünü olan 

leptinin ET-1 ekspresyonundaki etkisini araĢtırmıĢlardır. 125I-radyoaktif olarak 

etkilenmiĢ leptin kullanan bağlantılı çalıĢmalarda, HUVEC‟lerde yüksek ve düĢük 

duyarlılıklı leptin bağlama alanlarının (sırasıyla Kd1_13.1_3.1 nmol/L ve 

Kd2_1390_198 nmol/L), HUVEC‟lerin leptin ile inkübasyonunun ardından süreye ve 

doza bağlı bir ET-1 mRNA ekspresyonu ve protein sekresyonu artıĢına neden olduğunu 

ortaya çıkarmıĢtır (Quehenberger ve ark., 2002). 

  Yine Xiong ve arkadaĢları, 2001 yılında yaptıkları bir çalıĢmada, adiposit 

hücreler üzerinde çalıĢmıĢlar ve ET‟in iki farklı adiposit hücre çizgisinde leptin 

üretiminin uyarılmasında insülin kadar kuvvetli ve etkili olduğunu bulmuĢlardır. ET‟ler 

ET-1> ET-3 güç sırasına göre ETA‟nın leptin üretimini uyardığını bildirmiĢlerdir. 

Yaptıkları Northen Blot analizinde her iki hücre çizgisinde, ETBdeğil ancak ETA 

eksprasyonunu tespit etmiĢlerdir. Ayrıca ETA selektif reseptör antagonisti FR139317, 

ET-1 ile indüklenen leptin eksprasyonunu ETB selektif reseptör antagonisti BQ-788‟den 
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daha etkili bir Ģekilde önlediğini bulmuĢlardır. Sonuç olarak ET-1‟in, kültürlü 

adipositlerde ETA reseptörü ile leptin üretimini uyardığı kanısına varmıĢlardır (Xiong ve 

ark., 2001). Bu verilerden yola çıkara diyabette artan ET-1 düzeylerinin plazma leptin 

düzeylerini de etkileyebileceğini düĢündük. 
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3. MATERYAL VE METOD 

           Bu çalıĢma Mayıs 2011 - Haziran 2011 tarihleri arasında GaziosmanpaĢa 

Üniversitesi, Fizyoloji Anabilim Dalı laboratuvarında gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmamızda, 

ağırlıkları yaklaĢık 180 ile 250 gr arasında olan 24 adet erkek Wistar-Albino sıçan 

kullanıldı. Deney öncesi GaziosmanpaĢa Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurulu‟ndan etik onay alındı ve “etik kurallara uygunluk esası” kararına uyuldu. 

Denekler 12 saat aydınlık 12 saat karanlık siklusunda 21±2°C oda sıcaklığında 

tutularak, standart sıçan pellet yemi ve musluk suyu ile beslendiler. Hayvanlar, deney 

süresi boyunca Fizyoloji ABD laboratuarında tutuldu ve burada bakıldı. Deneye 

baĢlamadan 12 saat önce tüm hayvanlar aç bırakıldı ve sonrasında kan glikoz düzeyleri 

ölçüldü. 

Diyabet oluĢturmak üzere 16 adet deney hayvanına (STZ grubu ve STZ+BQ-123 

grubu) tek doz 60 mg/kg STZ i.p. olarak enjekte edildi. STZ enjeksiyonundan 72 saat 

sonra tekrar kan-glikoz düzeylerine bakıldı ve 200 mg/dl‟nin üzerinde olanlar diyabetik 

kabul edildi. Sıçanlarda fizyolojik serum glikoz düzeyi 50-135 mg/dl olduğundan, 

diyabet oluĢumunun tanısı > 200 mg/dl olarak belirlenmiĢtir. Diyabetik bozuklukların 

tam olarak oluĢması için sıçanlar 40 gün uygun koĢullarda tutuldu ve bu süre içinde 

hayvanlar beslenmeye devam etti. Deney süresince diyabetik sıçanlarda polifaji, poliüri, 

polidipsi ve stabil hiperglisemi gözlendi. Diyabet oluĢan sıçanlarda poliüri,  

oluĢtuğundan kafeslerinin sık aralıklarla temizliği yapıldı ve fazla su tükettiklerinden 

dolayı günde 2 kez sulukları değiĢtirildi. Deney baĢında, ortasında ve deney sonunda 

olmak üzere sıçanların kilo takibi yapıldı. 

40. gün BQ-123 verildikten 6 saat sonra tün sıçanların göğüs kaviteleri 30 mg/kg 

ketamin (ketalar, Pfizer 50 mg/ml‟lik solüsyon) ve 5mg/kg ksilazin hidroklorür 
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(Rompun, Bayer, %2‟lik solüsyon) anestezisi altında açılarak kardiyak kan örnekleri 

alındı. 

 

3.1. Deney Grupları ve Deney Protokolü 

          ÇalıĢmada kullanılan sıçanlar her grupta 8 adet olacak Ģekilde 3 gruba ayrıldı 

(tablo 2.6.1.1). Kontrol, STZ, STZ+BQ-123 grubu. 

           Grup 1 (Kontrol grubu, n=8):  STZ ve BQ-123 uygulamasının yapılmadığı, 

diğer bütün uygulamaların (kan Ģekeri ölçümü, kalpten kan alma) yapıldığı grup. STZ 

yerine  tek doz eĢ hacimde fosfat-sitrat tampon (pH: 4,5) i.p. olarak verildi. 39. ve 40. 

gün BQ-123 yerine eĢ hacimde serum fizyolojik i.v. olarak verildi. 

           Grup 2 (STZ Grubu, n=8): Sıçanlara 60 mg/kg dozunda STZ‟nin fosfat-sitrat 

tamponunuda (pH: 4,5) çözdürülerek i.p. olarak tek doz enjekte edildiği diyabetik grup.  

STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra kan glukoz düzeyleri 200 mg/dl‟nin üstünde olanlar 

diyabet kabul edildi. BQ-123 yerine 39. ve 40. gün kuyruk veninden eĢ hacimde serum 

fizyolojik i.v. olarak verildi. 

            Grup 3 (STZ+ BQ-123, n=8) : Sıçanlara 60 mg/kg. STZ ve 29. ve 30. gün 

(2mg/kg + 2mg/kg ) toplam 4 mg/kg olacak Ģekilde i.v. BQ-123‟ün uygulandığı deney 

grubu. STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra kan glukoz düzeyleri 200 mg/dl‟nin üstünde 

olanlar diyabet kabul edildi.. STZ verildikten sonra 39. gün BQ-123, 2 mg/kg ve 40.gün 

BQ-123  2 mg/kg i.v. olarak lateral kuyruk veninden verildi. BQ-123  verilmesinden 6 

saat sonra sıçanlar anestezi edildi ve kardiyak kan örnekleri alındı. 

   Tüm gruplarda 40. gün sonunda ketamin (30 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) 

anestezisi altında 4-5 cc  kardiyak kan örneği alındı ve sıçanlar sakrifiye edildi. Alınan 

kan örnekleri santrifüj edilerek elde edilen plazmada; ELISA kiti ile plazma leptin 
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düzeyine, ayrıca serumda NO düzeyleri, lipit hasarının göstergesi olan tiyobarbitürik 

asit reaktif maddeleri (TBARS) ve protein hasarının göstergesi protein karbonil (PC) 

düzeylerine bakıldı. Ayrıca kan glikoz ve elektrolit (Na
+
, K

+
, Cl

-
) düzeylerine bakıldı. 

 

Tablo 3.1.1 Deney Grupları 

Grup adı 

 

Sıçan sayısı Uygulama 

Grup 1 (Kontrol)          8 STZ ve BQ-123 verilmeyen 

bunun yerine eĢ hacimlerde 

tampon çözelti ve SF verilen 

grup. 

Grup 2 (STZ) 

 

 

 

         8 60 mg/kg STZ‟nin i.p. 

verildiği grup 

Grup 3 (STZ+BQ-123)          8 

 

 

 

60 mg/kg STZ ip + BQ-123  

4 mg/kg (2 doz: 2mg+ 2mg= 

4mg) i.v. olarak verildiği grup 
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3.1.2. Deney Protokolü 

*Deney 40 günlük  süreci kapsamaktadır. (Diyabet tablosunun tam olarak oluĢabilmesi 

için STZ enjeksiyonundan sonra 40 gün beklendi). 

      

 

 

      1.gün 

 

 Sıçanlar basit rastgele yöntem ile her grupta 8 adet sıçan 

olacak Ģekilde 3 gruba ayrıldı. (Kontrol grubu n=8, STZ grubu 

n=8, STZ+BQ-123 grubu n=8). 

 12 saat aç bırakılan her bir gruptaki sıçanların önce glikometre 

yardımıyla kan-glukoz düzeyleri ölçüldü  ve kayıt edildi..  

 Sonrasında her bir sıçanın ağırlığı ölçülerek, STZ ve 

STZ+BQ-123 grubundaki sıçanlara fosfat-sitrat tampon (pH: 

4.5) içinde çözündürülerek taze olarak hazırlanmıĢ STZ 

60mg/kg olacak Ģekilde i.p. olarak uygulandı. Kontrol 

grubuna ise sadece eĢ hacimde fosfat-sitrat tampon çözeltisi 

i.p. olarak verildi. 

 Sonrasında sıçanların beslenmesi serbest bırakıldı. 

 

     3.gün gün (72       

saat sonra) 

 

 72 saat sonra STZ uygulanan gruplardaki sıçanların tekrar açlık 

kan glikoz düzeyleri ölçüldü. Kan-glikoz düzeyleri 200 mg/dL 

ve üstü olanlar diyabetik kabul edildi.  

 

      20. gün 

 

 Tüm gruplarda sıçanların ağırlıkları tartıldı. 

 

 

      39. gün 

 

 STZ + BQ-123 grubundaki sıçanlara 2 mg/kg i.v. olarak 

kuyruk venlerinden BQ-123 verildi. Kontrol grubuna ise BQ-

123 yerine eĢ hacimde SF verildi. 

 

 

      40.gün 

 

 STZ + BQ-123 grubundaki sıçanlara 2 mg/kg i.v. olarak kuruk 

veninden BQ-123 verildi. Kontrol grubuna ise BQ-123 yerine 

kuyruk veninden eĢ hacimde  SF veridi. 6 saat sonra tüm 

sıçanlardan kardiyak kan örnekleri alındı. Leptin, PC, TBARS, 

NO, Na
+
, K

+
, Cl

- 
 düzeylerine bakıldı. 
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3.2. Deneysel Diyabet OluĢturulması 

       Sıçanlarda diyabet oluĢturmak için Sigma S0130 marka STZ kullanıldı. STZ 

uygulaması 60 mg/kg dozunda i.p. olarak tek doz yapıldı. STZ yi çözündürmek için 

20Mm pH: 4,5 fosfat-sitrat tampon çözeltisi kullanıldı. STZ bu çözelti ile sulandırılarak 

taze olarak hazırlanıp hemen sıçanlara uygulandı. Diyabet grubu sıçanların her birinin 

STZ uygulasından önce kan glikoz düzeyleri bir glikometre (pM  1-300 PlusMED 

accuro) yardımıyla ölçüldü. STZ uygulamasından 72 saat sonra yeniden kan glikoz 

düzeyleri ölçülerek diyabet oluĢup oluĢmadığı kontrol edildi. Diyabet için kan glikoz 

düzeyi  >200 mg/dl olarak kabul edildi.  

 

3.3. Kardiyak Kan Örneği Alma 

       Deney sonunda tüm sıçanlardan ketamin ve ksilezin anestezisi altında kardiyak kan 

örnekleri alındı ve sonrasında tüm sıçanlar sakrifiye edildi. Kan alırken yapılan iĢlem 

sırası Ģu Ģekildedir: 

        Sıçanlar ksilazin (5 mg/kg) ve ketamin (30 mg/kg)  ile anestezi edildi ve sırt üstü 

yatırılarak tesbit edildi. Göğüs kafesi açılarak, kalp görünür hale getirildikten sonra, 

kalbin apeksine bir enjektör yardımıyla girilerek yaklaĢık 4-5 cc kan örnekleri alındı ve 

ilgili tüplere konuldu. Yeterli kan alındıktan sonra sıçanlar servikal dislokasyon ile 

sakrifiye edildi. 

 

3.4. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve UygulanıĢ ġekilleri 

Streotozotocin: (2-Deoxy-2-(3-methyl-3-nitrosoureido)-D-glucopyranose) 

Moleküler formülü:   C8H15N3O7 

Moleküler  Ağırlığı:   265.2 
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Uygulama ġekli: Diyabet oluĢturmak için 60 mg/kg olacak Ģekilde i.p. olarak 

uygulandı. Ġlacı çözmek için, taze hazırlanmıĢ 20 Mm pH: 4.5 fosfat sitrat tampon 

kullanıldı. 

ETA Reseptör Antagonisti (BQ-123): (Cyclo(D-Asp-Pro-D-Val-Leu-D-Trp, Na) 

Moleküler Formülü: C31H41N6O7 · Na 

Moleküler Ağırlığı:  632.7 

Uygulama ġekli:  4 mg/kg olacak Ģekilde i.v. olarak kuyruk veninden verildi. Çözücü 

olarak serum fizyolojik kullanıldı. 

 

3.5. Biyokimyasal Analizler 

 3.5.1. Plazma Leptin Düzeyinin Ölçümü 

           Plazma leptin düzeyi, alınan kanlar santrifüj edildekten sonra elde edilen 

plazmalarda Mouse/Rat ELISA Leptin kiti (BioVendor, Cat No: RD291001200R, Nort 

Carolina, USA) kullanılarak ELISA cihazında (Organon teknika reade230S) enzime 

bağlı immün analiz (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA) yöntemi ile 

ölçüldü.  Sonuçlar 450 nm‟de okutuldu ve ng/ml olarak hesaplandı. Leptin ELISA kiti, 

sandviç prensibine dayalıdır. Mikrotitre tabakası, leptin molekülündeki tek entijenik 

kısma karĢı duyarlı olan monoklonal antikorla kaplanmıĢtır. Büyük leptin molekülü 

içeren hasta numuneleri „rabbit anti leptin‟ antikoruyla kaplanmıĢ tabakada inkübe edilir 

ve sandviç kompleksi oluĢturulur. Ġnkübasyondan sonra bağlanmamıĢ materyal yıkanır 

ve bağlanmıĢ leptinin tespiti için „anti rabbit‟ peroksidaz eklenir. Substrat çözeltisi ilave 

edilir, oluĢan rengin yoğunluğuyla hasta serumundaki leptin miktarı doğru orantılıdır 

(Considine ve ark.,1996) 
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 3.5.2. Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddeleri (TBARS) Miktarının Ölçümü 

            TBA (tiyobarbitürik asit) testi, MDA (malondialdehit) için spesifik değildir ve 

lipit peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehiti tek baĢına ölçebilecek baĢka bir 

biyokimyasal yöntemde mevcut değildir. MDA‟dan baĢka diğer aldehit bileĢikleri, 

okside lipitleri, sialik asit gibi maddelerde TBA ile birleĢerek renkli kompleks oluĢturur. 

Bu yüzden tiyobarbitürik asitle reaksiyonlaĢan maddeler (TBARS) teriminin 

kullanılması daha doğrudur ve bu test tüm dünyada biyokimyasal olarak lipid 

peroksidasyonunun göstergesi olarak kabul edilir (Erdal ve ark., 2005). 

Serum TBARS düzeyi, Mihara ve Uchiyama yöntemimile ölçüldü (Mihara ve 

ark., 1978). TBA test reaksiyonunda, malondialdehit (MDA) veya MDA benzeri 

maddeler TBA reaksiyona ile girerek pembe bir renk meydana getirir ve 532 nm 

maksimum absorbans verir. Reaksiyon,15 dk pH 2-3 ve 90 o C‟ de gerçekleĢtirildi. 

Örneklerin proteinlerini çökertmek için iki kat hacim % 10 soğuk trikloroasetik asit 

(w/v) karıĢtırıldı. Santrifüjle parçacıklar çökertildi ve supernatantın sıvı kısmı eĢit 

hacimli % 0,67‟lik (w/v) TBA ile kaynayan su banyosunda 10 dk reaksiyon 

gerçekleĢtirildi. Soğutulduktan sonra, 532 nm‟ da absorbansı spektrofotometrik okundu. 

Sonuçlar nmol/ml olarak hesaplandı. 

 

3.5.3. Protein Karbonil (PC) Miktarının Ölçümü 

          Protein karbonil grubu saptaması; protein karbonil grupları ile 2,4-dinitrofenil 

hidrazinin reaksiyonu sonucu oluĢan kararlı hidrazon bileĢiklerinin 370 nm‟de 

spektrofotometrik olarak ölçümü esasına dayalı olarak yapıldı. Hesaplamalar sırasında 

2,4 dinitrofenil hidrazinin için 370 nm‟de molar absorbisyon katsayısı ε= 22000 M
-1 

cm
-

1 
alındı.  Protein karbonil düzeyleri nmol/ml olarak hesaplandı (Leveni ve ark., 1990). 
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 3.5.4. Nitrik Oksit (NO) Miktarının Ölçümü 

           NO canlı organizmada katıldığı reaksiyonlar ile saniyeler içinde okside olarak  

nitrit (NO2-) ve nitrat (NO3-) son ürünlerini oluĢturmaktadır. Bu iki son ürünün oranları 

değiĢkendir. Bu nedenle total NO üretiminin en iyi göstergesi NO2 -  ve NO3-‟ ün 

birlikte ölçülmesidir. Serumda nitrit miktarı deproteinizasyondan sonra Griess 

reaksiyonu ile belirlendi (Cortas ve ark., 1990). Total nitrit (nitrit+nitrat) ise modifiye 

kadmiyum redüksiyon metodu ile değerlendirildi. Ph 9.7 glisin tamponunda bakır (Cu) 

kaplı kadmiyum granülleri deproteinize numune süpernatantı ile 90 dakikalık 

inkübasyon sonunda nitrat redüksiyonu sağlandı. Üretilen nitrit; sülfanilamid ve buna 

bağlı N-naphtylethylene daimin (NNDA) diazotizasyonunyle belirlendi. Reaksiyon 

sonucu olan pembe bir renk 545 nm dalga boyunda spektrofotometre (Cintra 10e UV-

Vsible) yardımı ile okundu. Sonuçta elde edilen nitrit konsantrasyonu ile ilk 

konsantrasyondan çıkarılarak nitrat konsantrasyonu belirlendi.  

 

3.5.5. Diğer Biyokimyasal Analizler 

          Plazma Na, K, Cl değerleri,( ise indirect Na
+
, 

 
K

+ 
,Cl

+
  kitleri kullanılarak bir 

otoanalizör (Cobas C 501, Tokyo, JAPAN) yardımı ile ölçüldü. 

 

3.5.6. Ġstatistiksel Analiz 

       Ġstatistiksel analizler, “ SPSS 19.0 for Windows” ile yapıldı. Gruplar arası farkların 

karĢılaĢtırılmasında “One way ANOVA” testi kullanılmıĢtır. Verilerin normal dağılıma 

uymadıkları durumda ise (Levene testine göre p≤0.05olduğunda) bu test yerine 

“Kruskal Wallis Varyans Analizi” uygulanmıĢtır. 

        Tek yönlü varyans analizinde gruplar arası fark önemli bulunduğunda (p≤0.05) 
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gruplar ikiĢer ikiĢer Post Hoc testlerinden “Tukey HSD ” ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

       Kruskal Wallis Varyans Analizinde gruplararası fark önemli bulunduğunda 

(p≤0,05) ise gruplar ikiĢer ikiĢer “Mann-Whitney U testi (Bonferoni düzeltmeli)” ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır. 

 

 

         Bonferoni düzeltmesi =  

                                                     

                                                                       

                                                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   α (yapılanma düzeyi =hata payı) 

Ġterasyon sayısı (ikiĢerli karĢılaĢtırmaların toplam sayısı 
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut Ağırlıkları ve Kan Glikoz Değerleri 

        Sıçanların deney boyunca vücut ağırlıkları ve kan-glikoz düzeyleri tablo 4.1.1 ve 

tablo 4.1.2‟ de verilmiĢtir. 

Tablo 4.1.1 Deney boyunca sıçanların canlı ağırlık düzeyleri (g) 

  

Deney BaĢında 

(0. gün) 

 

Deney Ortasında 

(20. gün) 

 

Deney Sonunda 

(40. gün) 

 

p değeri 

Günlere Göre 

Anlamlı Fark 
(Tukey HSD) 

 

 

 

 

Gruplar 

 

 

n 

 

X±SD 

 

 

n 

 

X±SD 

 

 

n 

 

X±SD 

   

 

Kontrol 

Grubu 

 

 

8 

 

 

184.38±12,37 

 

 

8 

 

 

193.13±11,63 

 

 

8 

 

 
239.38±15,68 

 

F= 39.228 

p= 0.001* 

1-3,  p=0.0001* 

2-3,  p=0.0001* 

1-2,  p=0.405 

 

 

 

 

 

 

 

 

STZ 

Grubu 

 

8 

 

208.13±7,53 

 

8 

 

200.00±10,35 

 

8 

 
191.25±11,57 

  

 F= 5.741 

 p= 0.01* 

 

       

1-3,  p=0.07* 

1-2,  p=0.255 

2-3,  p=0.208 

 

 

 

 

STZ+BQ-

123 

 

 

8 

 

 

231.25±25,03 

 

 

8 

 

218.75±18,47 

 

8 

 
203.50±29,90 

   

F= 2.490 

p= 0.107 

 

Gruplar arası 

fark önemsiz 

 

 

p değeri 

        F = 7.236   

        p = 0.004*      

 

 
² = 15.470    

p  =  0.0001*           

 

 
² = 12.862   

p  =  0.002*      

   

Gruplara 

göre 

anlamlı 

fark (Tukey 

HSD, Mann-

Whitney-U) 

 

Tukey HSD      p 

1-2            0.594               

1-3            0.004*                        

2-3            0.035*                   

 
Mann-Whitney 

        U           p   

1-2,  4.5   0.002* 

1-3, 1.0    0.0001* 

2-3,  11.5  0.028* 

  
Mann-Whitney 
       U           p 

1-2  0.0   0.0001* 

1-3  9.0   0.015* 

2-3 20.0  0.234 

             

 

Kategoriler: “0. Gün=1”;  “20.Gün=2”;  40. Gün=3”.   

Gruplar= “Kontrol=1”;  “STZ=2”; “STZ+BQ-123=3” 

           

             Sıçanların deneye baĢlama ağırlıkları Kontrol, STZ, STZ+BQ-123 gruplarında 

sırasıyla 184.37 ± 12.37; 208.13 ± 7.53; 231.25 ± 25.03 g olarak ölçülmüĢtür (grafik 

4.1.1). Deney ortasında sıçanların ağırlıkları Kontrol, STZ ve STZ+BQ-123 gruplarında 

sırasıyla 193.13 ± 11.63; 200.00 ±10.35; 218.75 ± 18.47 g olarak ölçülmüĢtür.  
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 Deney sonunda sıçanların ağırlıkları incelendiğinde Kontrol grubundaki 

sıçanların ağırlıkları deney boyunca artmıĢ ve deney sonunda 239.38 ± 15.68 g olarak 

ölçülmüĢtür. Kontrol grubu sıçanların ağırlıkları deney baĢındaki ağırlıklarına göre 

anlamlı derece artıĢ göstermiĢtir (p= 0.0001). STZ ve STZ+BQ-123 grubundaki 

sıçanların ağırlıkları ise deney boyunca azalmıĢ ve deney sonunda sırası ile 191.25 ±  

11.57 g; 203.50 ± 29.90 g olarak ölçülmüĢtür. STZ grubu sıçanların deney sonundaki 

ağırlıkları deney baĢındaki ağırlıklarına göre anlamlı derece azalma göstermiĢtir (p= 

0.07). STZ+BQ-123 grubu sıçanların ağırlıklarında deney sonunda anlamlı bir fark 

oluĢmamıĢtır (p= 0.107). Deney sonunda gruplar arası ağırlıklar karĢılaĢtırıldığında, 

STZ grubu (p= 0.0001) ve STZ+BQ-123 grubu (p= 0.015) sıçanların ağırlıkları Kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur.  

Kontrol grubundaki sıçanlarda deney baĢından deney sonuna kadar ortalama 55 

g‟ lık bir artıĢ olurken, STZ grubunda ortalama 17 g‟lık ve STZ+BQ-123 grubunda ise 

ortalama 28 g‟lık bir kilo kaybı görülmüĢtür. 

 
Grafik 4.1.1. Sıçanların deney boyunca canlı ağırlıkları (g).  

*p= 0.0001, 0. ve 20. günlere göre anlamlı fark vardır. 

**p= 0.07, 0. güne göre anlamlı fark vardır.  

                                     

                      * 

                                                                  **    
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Tablo 4.1.2 Deney boyunca sıçanların açlık kan-glikoz düzeyleri (mg/dl) 
  

Deney BaĢında 

(0.gün) 

 

STZ Verildikten 

72 Saat Sonra 

 

Deney Sonunda 

40. Gün 

 

p değeri 

Günlere 

Göre 

AnlamlıFark 
(ANOVA, 

MannWhitney-

U Testi) 

 

 

Gruplar 

 

 

n 

 

X±SD 

 

n 

 

X±SD 

 

n 

 

X±SD 

   

 

 

Kontrol 

Grubu 

 

 

8 

 

 

111.50±22,34 

 

 

 

 

8 

 

 

127.00±15,32 

 

 

8 

 

 

125.13±16,90 

 

F= 1.686 

p= 0.209 

ANOVA 

Gruplar arası 

fark 

önemsizdir. 

 

 

 

STZ 

Grubu 

 

 

 

8 

 

 

 

104.25±25,33 

 

 

 

8 

 

 

 

491.75±72,65 

 

 

 

8 

 

 

 

564.75±49,74 

 
 

²= 16.557 

p= 0.0001* 

 Mann-Whitney 

  U         p    
0 .00    0.0001* 

          (1-2) 

0.00     0.0001* 

              (1-3) 

17.0    0.130 

              (2-3) 

 

 

 

 

 

 

STZ 

+BQ-123 

Grubu 

 

 

 

8 

 

 

 

96,25±15.89 

 

 

 

8 

 

 

 

501.13±75.75 

 

 

 

8 

 

 

 

538.88±91.47 

 
 

 

²= 15.981 

p= 0.0001* 

Mann-Whitney 
U           p 

0.00  0.0001* 

             (1-2) 

0.00  0.0001* 

             (1-3) 

21.5     0.279 

             (2-3) 

 

 

 

p değeri         F=1.003 

        p=0.384 
        ²=15.387  

        p=0.0001*       

         ²=15.500  

         p= 0.0001*    

                   

Gruba 

Göre 

Anlamlı 

Fark 

(ANOVA,

MannWhit

ney - U) 

       
            ANOVA 

 

Gruplar arası fark 

önemsizdir. 

          
Mann-Whitney 

           U       p 

1-2   0.000.0001* 

1-3   0.000.0001* 

2-3   32.0 1.000 

 

         
Mann-Whitney 

          U      p 

1-2  0.00 0.0001* 

1-3  0.00 0.0001* 

2-3  31.0  0.959 

 

 Kategoriler: “0. Gün=1”; “STZ Verildikten 72 Saat Sonra=2”;40. Gün=3”.  

 Gruplar= “Kontrol=1”; “STZ=3”; “STZ+BQ-123=2” 

*Ġstatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

         

            Sıçanların deney baĢındaki kan glikoz değerleri, Kontrol grubunda 111.50 ± 

22.34 mg/dl, STZ grubunda 104.25±25.33 mg/dl ve STZ+BQ-123 grubunda 96.25 ± 

5.89 mg/dl olarak ölçülmüĢtür (Grafik 4.1.2). STZ uygulanmasından sonra, STZ 

grubunda AKġ; 491.7 5± 72.65 mg/dl, STZ+BQ-123 grubunda ise 501.13 ± 75.75 

mg/dl, Ģeklindedir. AKġ düzeyleri istatistik olarak önemli bir artıĢ göstermiĢtir (her ikisi 

için, p=0.0001). STZ ve STZ+BQ-123 grubundaki sıçanların kan-glikoz düzeyleri 
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artmaya devam etmiĢ ve deney sonunda (40. gün) sırasıyla 564.75 ±4 9.74 mg/dl ve 

538.88 ± 91.47 mg/dl olarak ölçülmüĢtür. STZ grubu sıçanların AKġ‟leri deney 

sonunda deney baĢındakine göre anlamlı derecede azalma göstermiĢtir (p= 0.0001). 

Aynı Ģekilde STZ+BQ-123 grubu sıçanların AKġ‟de deney baĢındakine göre anlamlı 

derecede artma göstermiĢtir (p=0.001). Kontrol grubunda ise deney boyunca AKġ 

düzeylerinde istatistiksel önemde bir fark gözlenmemiĢtir (p= 0.209). 

            Sıçanların AKġ düzeyleri gruplar bazında karĢılaĢtırıldığında, deney baĢında 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p=0.384). Deney sonunda ise STZ ve 

STZ+BQ-123 grubu AKġ değerleri Kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksek 

bulunmuĢtur (p= 0.0001). 

 

Grafik 4.1.2. Deney boyunca sıçanların açlık kan-glikoz düzeyleri (mg/dl).      

*p= 0.0001, 0. güne göre anlamlı fark vardır. 

 **p= 0.0001, 0. güne göre anlamlı fark vardır. 

 

 

 

                                                 *                         **         

                                         *                                 ** 
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4.2. Plazmada Leptin, Serumda PC, TBARS, NO Düzeyleri 

        Deney sonundaki, Leptin, NO, PC, TBARS düzeyleri tablo 4.2.1‟de verilmiĢtir. 

Tablo 4.2.1. Deney sonundaki leptin, Protein Karbonil (PC), Tiyobarbitürik Asit 

Reaktif Maddeleri (TBARS), Nitrik oksit (NO) düzeyleri. 

 LEPTĠN 

(ng/mL) 

TBARS 

(nmol/mL) 

PC 

(nmol/mL) 

NO 

(nmol/mL) 

Gruplar n X±SD n X±SD n X±SD n X±SD 

Kontrol 

Grubu 

8 0.92±0.58 8 1.55±0.16 8 903.88±280.45 8 46.32±3.85 

STZ 

Grubu 

8 0.58±0.34 8 1.97±0.24 8 930.50±252.09 8 38.52±2.26 

STZ+BQ-

123 

8 0.38±0,29 8 1.65±0,10 8 1040.50±400.41 8 37.48±4.88 

p değeri 

 

         F= 3.343 

         p= 0.055 

 

      F= 12.590 

      p= 0.0001*    

 

       F= 0.416 

       p= 0.665 

  

        F= 12.816 

        p= 0.0001* 

Gruplara 

göre 

anlamlı 

fark 
(ANOVA, 

Tukey HSD) 

   ANOVA 
p=0.055 

(Gruplar arası fark 

önemsizdir.) 

Tukey- HSD 

 
1-2    p= 0.0001* 

1-3    p= 0.481 
2-3   p= 0.0004* 

ANOVA 

 p= 0.665 

(Gruplar arası fark 

önemsizdir) 

Tukey-HSD 
 

1-2     p= 0.0001* 

1-3     p= 0.0001* 

2-3     p= 0.849  

*istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark vardır. 

 Gruplar= “Kontrol=1”; “STZ=2”; “STZ+BQ-123=3” 

 

 

Deney gruplarındaki sıçanların plazma leptin düzeylerine bakıldığında Kontrol 

grubunda ortalama 0.92 ± 0.58 ng/mL,  STZ grubunda ortalama 0.58 ± 0.34 ng/mL, 

STZ+BQ-123 grubunda ortalama 0.38  ± 0.29 ng/mL olarak bulunmuĢtur (Grafik 4.2.1). 

Leptin değerleri gruplara göre incelendiğinde STZ grubunda ve özellikle 

STZ+BQ123 grubunda, Kontrol grubuna göre azalıĢ olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. STZ ve STZ+BQ-123 grubu arasında da anlamlı fark yoktur 

(p=0.055).  
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               Grafik 4.2.1. Deney gruplarının Leptin düzeyleri (ng/mL). 

 

Deney gruplarındaki sıçanların TBARS düzeyleri Kontrol grubunda ortalama 

1.55 ± 0.16 nmol/mL, STZ grubunda ortalama 1.97 ± 0.24 nmol/mL, STZ+BQ-123 

grubunda ortalama 1.65 ± 0.10 olarak bulunmuĢtur (grafik 4.2.2 ). 

TBARS değerleri gruplara göre incelendiğinde STZ grubunun ortalaması, 

Kontrol grubunun (p=0.0001) ve STZ+BQ-123 grubunun ortalamasından anlamlı 

derecede yüksek bulunmuĢtur (p=0.0004). 
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Grafik 4.2.2. Deney gruplarının TBARS düzeyleri (nmol/mL). 

STZ grubu TBARS düzeyleri Kontrol (*p=0.0001) ve STZ+BQ-123 (*p= 0.0004) grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu.  

 

            

            Deney gruplarındaki sıçanların PC düzeylerine bakıldığında, Kontrol grubunda 

ortalama 903.88 ± 280.45 nmol/mL, STZ grubunda ortalama 930.50 ± 252.09 nmol/mL, 

STZ+BQ-123 grubunda ortalama 1040.50 ± 400.41nmol/mL olarak ölçülmüĢtür (grafik 

4.2.3). 

            PC düzeyleri gruplara göre incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıĢtır (p= 0.665). 

 

                                                      * 
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             Grafik 4.2.3. Deney gruplarının PC düzeyleri. 

          

            Deney gruplarındaki sıçanların NO düzeylerine bakıldığında, Kontrol grubunda 

ortalama 46.32 ± 3.85 nmol/mL, STZ grubunda 38.52 ± 2.26 nmol/mL, STZ+BQ-123 

grubunda ortalama 37.48 ± 4.88 nmol/mL olarak ölçülmüĢtür (grafik 4.2.4). 

           STZ grubu (p= 0.0001) ve STZ+BQ-123 grubu (p=0.0001) NO değerleri Kontrol 

grubu değerlerine göre anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. 
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                Grafik 4.2.4. Deney gruplarının NO düzeyleri.  

                *p= 0.0001, konrol grubuna göre anlamlı fark vardır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                            

                                                      *                                 * 
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4.3. Diğer Biyokimyasal Parametreler 

Deney gruplarının serum Na
+
, K

+
 ve Cl

-
 konsantrasyon düzeyleri tablo 4.3.1‟de 

verilmiĢtir. 

Tablo 4.3.1. Deney gruplarının serum Na
+
, K

+
 ve Cl

-
 konsantrasyon düzeyleri 

 Na
+ 

(mmol/L) 

K
+ 

(mmol/L) 

Cl
- 

(mmol/L) 

Gruplar n X±SD n X±SD n X±SD 

Kontrol 

Grubu 

8 137.75±3.01 8 5.45±0.64 8 97.69±0.93 

STZ Grubu 8 126.75±7.57 8 6.03±1.99 8 84.61±5.38 

STZ+BQ-

123 

8 128.50±12.34 8 5.08±0.97 8 88.12±9.89 

p değeri 

 

      ²=8.257 

       p= 0.016* 

            F= 1.029 

            p= 0.375 
        ²=15.986 

        p= 0.0001* 

 

Gruplar 

arası 

önemli fark 
(Mann-

Whitney-U, ) 

      
Mann-Whitney 

          U          p 

1-2,  2.00     0.001* 

1-3,  20.50   0.234 

2-3,  23.00   0.382 

  
 

p= 0.375 

(Gruplar arası fark 

anlamsız) 

     
Mann-Whitney 

       U               p 

1-2, 0.00    0.0001* 

1-3, 0.00    0.0001* 

2-3,21.00   0.279 

 

*Ġstatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

Gruplar= “Kontrol=1”; “STZ=2”; “STZ+BQ-123=3” 

 

          Serum Na
+
 konsantrasyon değerleri Kontrol grubunda 137.75 ± 3.01 mmol/L, 

STZ grubunda 126.75 ± 7.57 mmol/L, STZ+BQ-123 grubunda 128.50 ± 12.34 mmol/L 

olarak ölçülmüĢtür (grafik 4.3.1). STZ grubu Serum Na
+
 konsantrasyon değerleri, 

Kontrol grubu değerlerine göre anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur (p= 0.001). Diğer 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

           Serum K
+
 konsantrasyon değerleri Kontrol grubunda 5.45±,64 mmol/L, STZ 

grubunda 6.03 ± 1.99 mmol/L, STZ+BQ-123 grubunda 5.08±0.97 mmol/L olarak 

ölçülmüĢtür (Grafik 4.3.2). Serum K
+ 

konsantrasyon değerleri gruplar arasında 

incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır (p= 0.375). 
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            Serum Cl
-
 konsantrasyon düzeyleri Kontrol grubunda 97.69 ± 0.93 mmol/L, 

STZ grubunda 84.61 ± 5.38 mmol/L, STZ+BQ-123 grubunda 88.12 ± 9.89 mmol/L 

olarak ölçülmüĢtür (grafik 4.3.3). Serum Cl
- 
konsantrasyon

 
düzeyleri gruplar arasında 

incelendiğinde STZ grubu (p= 0.0001) ve STZ+BQ-123 grubu (p= 0.0001) değerleri 

Kontrol grubu değerlerine göre anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur.  

 

 

                Grafik 4.3.1. Deney gruplarının Na
+
 konsantrasyon düzeyleri  

               *p= 0.001, kontrol grubuna göre anlamlı fark vardır.  

 

                                                 *  
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              Grafik 4.3.2. Deney gruplarının K
+ 

 konsantrasyon düzeyleri 

 

 

                     Grafik 4.3.3. Deney gruplarının Cl
- 
konsantrasyon d 

                    *p= 0.0001, kontrol grubuna göre anlamlı fark vardır. 

 

                                                   
                                                                                                                                                        Cl- 

 

                                                                                                                                                          

                                                                       *               

                                                     * 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

 Bu çalıĢmada, STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda, ETA reseptör antagonisti 

BQ-123‟ün plazma leptin düzeylerine etkileri farklı parametreler ıĢığında 

değerlendirilmiĢtir. 

 STZ ile oluĢturulmuĢ diyabet, insandaki gibi insüline bağımlı diyabet modeli 

oluĢturmada sık kullanılan bir modeldir. ÇalıĢmamızda STZ ve STZ+BQ-123 grubunun 

STZ uygulanmasının ardından 72. saatte ölçülen kan glikoz düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede (her ikisi için p=0.0001) yüksek olduğu görüldü. Bu 

bulgumuz diyabet modelinin baĢarı ile gerçekleĢtiğini ve 60 mg/kg STZ dozunun yeterli 

olduğunu desteklemektedir. STZ uygulanmasından sonra diyabet oluĢan sıçanlarda 

deney boyunca 40 gün süreyle polifaji, polidipsi, poliüri ve hiperglisemi 

gözlemlenmiĢtir. Diyabetik sıçanlarda gözlemlenen bu bulgular diyabetin klinik 

bulguları ile uyum göstermiĢtir. 

Bu modelde STZ etkisi ile pankreasta oluĢan tahribattan dolayı insülin 

salınımının azalması nedeniyle görülen hiperglisemiye hipoleptinemi eĢlik eder (Havel 

ve ark., 1998; Sivitz ve ark., 1998). Bilindiği üzere leptin, adipoz dokudaki yağ 

hücreleri tarafından sentezlenip kana salınır ve kandaki düzeyleri yağ dokusunun 

miktarı ile doğru orantılıdır (Friedman, 2011). 

 Leptinin keĢfedilmesinden bu yana, diyabette serum leptin seviyesi ile ilgili 

yapılan araĢtırmalar, diyabette bu seviyenin düĢtüğü yönündedir (Zhang ve ark., 1994; 

Havel ve ark., 1998). 2009 yılında Akkaya ve Çelik‟in yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada 

STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda, serum leptin düzeyi kontrol grubuna göre 

önemli derecede düĢük bulunmuĢtur (Akkaya ve Çelik, 2009). Yine 1998 yılında Sivitz 

ve ark. ları, STZ ile diyabet oluĢturdukları sıçanlarda leptin düzeylerinin belirgin bir 
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Ģekilde azaldığını gözlemlemiĢlerdir (Sivitz ve ark., 1998). Bizim çalıĢmamızda leptin 

düzeyleri STZ grubunda kontrol grubuna göre düĢmüĢ olsa da istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0.055). Diyabet oluĢturulmuĢ gruplarda leptin düzeylerinde 

azalmaya rağmen istatiksel anlamlılık bulmamamızın nedeni, STZ doz ve süresine bağlı 

olabilir. STZ ile oluĢturulmuĢ diyabette plazma leptin düzeylerinin düĢük buluması, 

insülin eksikliği, dokulara glikozun yetersiz alımı ve metabolizmasının azalması sonucu 

yağ dokusunun azalmasından kaynaklandığı ifade edilmektedir (Havel ve ark,1998). 

Nitekim STZ ile diyabet oluĢturulan sıçanlarda belirgin bir ağırlık kaybı 

gerçekleĢmiĢtir. Deney sonunda STZ grubunda ortalama 17 g, STZ+BQ-123 grubunda 

ortalama 28 g ağırlık kaybı gerçekleĢirken, kontrol grubunda ortalama 55 g ağırlık artıĢı 

gerçekleĢmiĢtir. Deney sonunda, STZ (p=0.0001) ve STZ+BQ-123 (p=0.015) 

grubundaki sıçanların ağırlıkları, Kontrol grubuna göre anlamlı olarak düĢüktür.    

    Endotelin-1, endotel hücrelerinde sentez edilen yegane endotelindir (Inoue ve 

ark., 1989). Diyabette ET-1‟in biyosentezi artmaktadır ve bu nedenle bu peptid vasküler 

komplikasyonlara neden olmaktadır. Diyabette ET-1 düzeylerinin arttığını gösteren 

çalıĢmalar mevcuttur. Örneğin,  Makino ve Kamata 1998 yılında yapmıĢ oldukları bir 

çalıĢmada, STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda, hiperglisemi oluĢumunun yanısıra 

ET-1 düzeylerinin de anlamlı bir Ģekilde arttığını bulmuĢlardır. (Makino ve Kamata, 

1998).  

Leptin ve ET-1 arasındaki iliĢkiyi, farklı hastalıklar ve sistemler üzerinde 

değerlendiren bazı çalıĢmalar bulunmaktadır. Örneğin, Xiong ve ark.larının yaptıkları 

bir çalıĢmada ET-1‟in adiposit kültürlerinde ETA reseptörü ile leptin üretimini 

uyardığını bulmuĢlardır (Xiong ve ark., 2001). Yine baĢka bir çalıĢmada, Quehenberger 

ve ark.ları endotelyal hücrelerde leptinin endotelin-1‟i indüklediğini bulmuĢlardır 
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(Quehenberger ve ark., 2002). Bu veriler leptin ile endotelin-1 düzeyleri arasındaki 

iliĢkiye bağlı olarak diyabette artan ET-1 düzeylerinin, plazma leptin düzeylerini de 

etkileyebileceğini düĢündürmektedir. Bu veriler ıĢığında değerlendirdiğimizde 

çalıĢmamızda istatistiksel olarak anlamlı olmasada STZ grubunda azalan leptin 

düzeylerine göre BQ-123 verdiğimiz sıçanlardaki leptin düzeyleri daha da düĢük 

bulunmuĢtur. Öyle ise ET-A reseptör antagonisti BQ-123‟ün diyabette artan endotelin 

düzeylerini azaltarak, diyabette azalan leptin düzeylerini daha da azalttığı söylenebilir. 

Fakat diyabet süresinin daha uzun tutulması, BQ-123 veriliĢ zamanı leptin 

düzeylerindeki azalmanın anlamlı bir Ģekilde saptanmasını sağlayabilir. Farklı doz ve 

sürelerde yapılacak yeni çalıĢmalar ile konu daha iyi değerlendirilebilecektir. 

Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk olduğu gibi aynı zamanda da artmıĢ bir 

oksidatif stres durumudur. Diyabette artmıĢ serbest radikaller lipidler, proteinler ve 

nükleik asitlerle etkileĢerek, membran  bütünlüğünün kaybına, proteinlerde yapısal ve 

genetik mutasyonlara yol açmaktadır (MemiĢoğulları ve ark., 2005). Oksidatif stres 

oksidan oluĢumu ve antioksidan savunma arasındaki dengenin oksidanlar yönünde 

bozulması durumudur (Atalay ve ark., 2002). 

Yapılan çeĢitli çalıĢmalar, diyabetik hastaların plazma ve dokularında serbest 

radikallerin arttığını veya antioksidan kapasitenin azaldığını göstermektedir. Diyabette 

serbest radikallerin oluĢturduğu olaylar zincirini hiperglisemi ve glikozun oksidasyonu 

baĢlatır ve bunları proteinlerin glikolizasyonu ve oksidatif dejenerasyon takip eder. 

Normal koĢullarda serbest radikaller vücutta bulunan doğal antioksidan enzimler (SOD, 

GSH-x gibi) tarafından uzaklaĢtırılmaktadır (Noyan ve ark., 2004). 

Serbest oksijen radikallerine bağlı lipid peroksidasyonu hücre hasarının en 

önemli nedenlerinden biridir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafından 
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baĢlatılan ve zar yapısındaki doymamıĢ yağ asitlerinin oksidasyonunu içeren kimyasal 

bir olay olarak tanımlanmaktadır (Türk ve ark., 2002). 

Serbest oksijen radikalleri (öncelikle süper oksit (O2-), hidroksil radikal (OH), 

nitrik oksit (NO) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi) reaktif oksijen alanlarında aerobik 

metabolizma sırasında fizyolojik Ģartlar altında oluĢur. Oksijen radikallerinde üretim 

artmıĢsa veya hücresel antioksidan savunma sisteminde kusur varsa proteinler, lipidler 

ve nükleik asitler ile tepkiye girerek hücrede iĢlem bozukluğuna neden olurlar (Uçgun 

ve ark., 2005).  

Vücutta endojen olarak üretilen TBARS, lipid peroksidasyonunun önemli bir 

göstergesidir (Gülen ve ark., 2007) ve yapılan çalıĢmalar diyabette doku ve plazma 

TBARS düzeylerinin arttığı yönündedir. ÇalıĢmamızda STZ ile diyabet oluĢturulan 

sıçanların serumlarında, lipit peroksidasyonunun göstergesi olan TBARS düzeylerinin, 

kontrol grubuna göre belirgin düzeyde arttığı bulunmuĢtur (p=0.0001). Diyabetik 

sıçanlardaki lipid peroksidasyonundaki bu artıĢ, diyabetik sıçanlar ve insanlar üzerinde 

yapılan diğer çalıĢmalar ile benzerlik göstermektedir. Türk ve ark.,‟larının 2002 yılında 

yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada, Tip 2 DM‟li hastalarda TBARS düzeylerinin belirgin 

bir Ģekilde arttığı bildirilmiĢtir (Türk ve ark., 2002). Yine Francisko ve ark., larının 

yaptıkları baĢka bir çalıĢmada, STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda plazma TBARS 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (Ruperez ve ark., 

2008). Jeyashanthi ve ark.,‟larının yaptığı diğer bir çalıĢmada STZ ile diyabet 

oluĢturulmuĢ sıçanların serum, karaciğer ve böbrek dokularında TBARS düzeylerinde 

artıĢ belirlenmiĢtir (Jeyashanthi ve ark., 2010). Bizim çalıĢmamızda bu verilerle 

paralellik göstermektedir. 
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BQ-123 selektif ETA reseptör antagonistidir ve ET-1 düzeylerini azaltmaktadır 

(Feger ve ark., 1994). DeğiĢik çalıĢmalarda BQ-123‟ün TBARS düzeylerine etkileri 

araĢtırılmıĢ olmasına rağmen, BQ-123‟ün diyabette artan TBARS düzeylerine nasıl bir 

etkisi olduğuna yönelik bir çalıĢmaya rastlamadık. Erdoğan ve ark.‟larının yapmıĢ 

olduğu bir çalıĢmada böbrek iskemi ve reperfüzyon hasarında BQ-123‟ün, artan 

TBARS düzeylerini azalttığı bulunmuĢtur. (Erdoğan ve ark., 2006). Yine Lund ve ark., 

larının yaptığı baĢka bir çalıĢmada BQ-123‟ün kardiyak TBARS düzeylerini düĢürdüğü 

saptanmıĢtır. 1996 yılında Büyükgebiz ve ark., ları tarafından endotelin reseptör 

antagonisti BQ-123 ile yapılan çalıĢmada, BQ-123‟ün lipid ve protein oksidasyon 

ürünlerinin oluĢumunu engellediği bildirilmiĢtir (Büyükgebiz ve ark., 1996). Bizim 

sonuçlarımız ise bu çalıĢmalar ile paralellik göstermektedir. BQ-123 ile tedavi ettiğimiz 

grupta TBARS düzeyleri STZ grubuna göre anlamlı derecede azalma göstermiĢtir (p= 

0.004). 

Günümüzde, diyabette görülen oksidatif stres artıĢının altında yatan etkileri 

açıklamaya çalıĢan birçok araĢtırma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalardan biri Gülen ve 

ark‟larının, STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda artmıĢ oksidatif stresin azalan leptin 

düzeyleri ile arasındaki iliĢkiyi araĢtırmaya yönelik yapmıĢ oldukları çalıĢmadır. 

Yaptıkları çalıĢmada hipoleptinemi görülen diyabetik sıçanlara dıĢarıdan leptin 

uygulanmasının oksidatif stresin bir göstergesi olan TBARS düzeylerini azalttığı 

bulunmuĢtur (Gülen ve ark., 2007). Öyle ise diyabette azalan leptin düzeyleri de 

TBARS artıĢına neden olabilmektedir. ÇalıĢmamızda STZ grubunda leptin düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede olmasa da kısmen düĢük bulunmuĢtur. Bununla 

birlikte STZ grubunda TBARS düzeyleri kontrole göre anlamlı derecede yüksektir. BQ-

123 verdiğimiz gruptaki sıçanlarda ise TBARS düzeylerinde belirgin bir Ģekilde azalma 
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görülmüĢtür (p= 0.004). Oysaki BQ-123 grubunda leptin seviyeleri STZ grubuna göre 

daha düĢüktü ve TBARS düzeylerinin daha da artması gerekirdi. Bu sonuçtan yola 

çıkarak diyabette artan TBARS düzeylerinin leptin düzeylerindeki azalma ile alakalı 

değil farklı mekanizmalar ile alakalı olduğu söylenebilir, fakat bunun farklı çalıĢmalar 

ile desteklenmesi gerekmektedir. ÇalıĢmamızda BQ-123 verilen grupta TBARS 

düzeyleri kontrole yakın Ģekilde düĢmüĢtür. Diyabette artan serbest radikaller oksidatif 

strese neden olabilir ve artmıĢ plazma lipid peroksidasyonu diyabette ateroskleroz ve 

vasküler komplikasyonların geliĢmesinde önemli faktörlerden biri olabilir. Bu nedenle 

diyabette artan TBARS düzeylerini kontrol altında tutmak önem kazanmaktadır. 

ÇalıĢmamızda BQ-123‟ün diyabette artan TBARS düzeylerini azaltarak olumlu etki 

gösterdiği söylenebilir.  

Proteinler oksidasyonlara maruz kaldıklarında birçok kovalent değiĢikliğe uğrar. 

Bu değiĢikliklerden bazıları serbest radikallerin protein molekülleri üzerine direkt 

etkileri sonucu oluĢabildiği gibi, bazıları da oksidasyon yan ürünlerinin proteinlere 

kovalent olarak bağlanması sonucu meydana gelir (Çakatay ve ark., 2004). 

Diyabetli hastalarda oksidatif hasardan kaynaklanan belirgin bir protein 

oksidasyonunun bulunduğu bildirilmektedir (Özgün ve ark., 2010). Diyabette 

oksidan/antioksidan oranındaki dengesizliğe bağlı olarak görülen sistemik oksidatif 

stres, protein karbonil düzeylerinde artıĢa yol açmaktadır ve karbonil stresin artıĢında; 

hiperglisemi, hiperlipidemi, oksidatif stres veya reaktif karbonil türevlerinin 

detoksifikasyonundaki azalmanın etkili olabileceği bildirilmektedir (Dalle-Donne ve 

ark., 2003).). 

Son yıllarda diyabetteki mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ile oksidatif stres 

arasındaki iliĢki çeĢitli araĢtırmacıların makalelerinde yer almaya baĢlamıĢtır.     STZile 



71 
 

oluĢturulmuĢ diyabette mitokondriyal protein oksidasyonunun arttığı bildirilmiĢtir 

(Kayalı ve ark., 2004). Cumaoğlu ve ark. larının yaptığı bir çalıĢmada, STZ ile diyabet 

geliĢtirilmiĢ sıçanlarda, 6 ay sonunda doku PC düzeylerinde artıĢ olduğu saptanmıĢtır 

(Cumaoğlu ve ark., 2011). Sefi ve ark.‟larının STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda 

yaptıkları bir çalıĢmada diyabetik sıçanlardan 30. günün sonunda aldıkları  doku 

örneklerinde PC düzeylerinin arttığı saptanmıĢtır (Sefi ve ark., 2011). ÇalıĢmamızda 

gruplar arasında serum PC değerleri yönünden anlamlı fark bulunmamıĢtır (p=0.665). 

Diyabet süresinin daha uzun tutulması ve doku örnekleri üzerinde çalıĢılması PC 

düzeylerindeki değiĢimi göstermesi açısından yardımcı olabilir. ÇalıĢmamızda sadece 

serum PC düzeylerine baktığımız için 40 günlük süreçte protein hasarı serum 

düzeylerine yansımamıĢ olabilir.  

NO, nitrik oksit sentetaz tarafından L-argininden enzimatik yolla üretilir. NO, 

kan kaynaklı maddelerde ve stres durumunda endotelyal hücrelerde yapısal olarak 

üretilir. Ayrıca sinir hücrelerinde üretilmekte olup sinir uçlarında nörotransmitter ve 

nöromodülatör görevi görür. NO, sitokinler tarafından da birçok dokuda enzim 

indüksiyonu yolu ile üretilebilir. Vazodilatör etkiye sahip bir serbest radikal formu 

bulunan NO, çeĢitli biyolojik sitemlerde dokular ve hücreler üzerinde ikili etki oluĢturur 

(Amin ve ark.,2011).  

DM‟de NO biyoaktivitesinin azaldığı, bazal NO üretiminin düĢtüğü NOS‟un 

substratı olan L-arginin azaldığı belirlenmiĢtir ve bazı araĢtırmacılar, diyabetle L-

arginin‟ in plazmadaki seviyesinin düĢmesiyle NO üretiminin zarar gördüğüne iĢaret 

etmiĢlerdir (Kino ve ark., 2004). 

ÇalıĢmamızda serum NO düzeylerine bakıldığında kontrol grubu değerleri ile 

STZ grubu değerleri arasında anlamlı fark vardır (p=0.0001). Diyabetik sıçanların NO 
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düzeylerinde belirgin bir azalma meydana gelmiĢtir. Yapılan çalıĢmalar diyabette NO 

düzeylerinin azaldığı yönündedir. Örneğin Yu ve ark.‟larının yaptıkları çalıĢmada, STZ 

ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanların serebellumlarında nNOS aktivitesinin kontrollerden 

daha az olduğu bulunmuĢtur (Yu ve ark., 1994). Zho ve ark.‟larının yaptıkları diğer bir 

çalıĢmada STZ ile diyabet oluĢturulan sıçanların aortalarında eNOS‟un ekspresyonunda 

azalma olduğu saptanmıĢtır (Zho ve ark., 2011). Tessari ve ark. larının diyabetik 

hastalar üzerinde yaptıkları çalıĢmada, diyabetik hastaların kanlarında NO 

konsantrasyonlarının belirgin Ģekilde azaldığı rapor edilmiĢtir (Tessari ve ark., 2010). 

Bizim çalıĢmamız ise bu verilerle paralellik göstermektedir. DM‟ da meydana gelen 

kronik hiperglisemi sırasında oluĢumu hızlanan ileri glikozilasyon ürünleri tarafından 

NO‟in hem vazodilatasyon oluĢturucu hem de antiproliferatif etkilerinin önlenmesi 

diyabet komplikasyonlarının geliĢmesinde önemli rol almaktadır. Ayrıca yağ asidi 

bozuklukları ile artan serbest radikaller, polyol yolunda kullanım ile azalmıĢ NADPH, 

kalınlaĢmıĢ bazal membranlar, artmıĢ PKC aktivitesi dolaĢımda artmıĢ ACE 

konsantrasyonları diyabetin seyri sırasında NO oluĢumunu yada fonksiyonunu 

baskılayarak geliĢen komplikasyonlarda rol oynarlar (Kocatürk, 1996). NO‟in azalmıĢ 

seviyeleri, vasküler harabiyetlere, platelet-vasküler duvar interaksiyonunu 

kolaylaĢtırarak ve dolaĢımdaki monositlerin endotel yüzeyine adezyonuna sebep olarak 

da katkıda bulunmaktadır (Kocatürk ve ark., 1996). Bu yüzden NO düzeylerinin 

fizyolojik sınırlarda tutulması önemlidir. ÇalıĢmamızda STZ ve STZ+BQ-123 

grubundaki sıçanların NO düzeyleri kontrole göre belirgin Ģekilde azalmıĢ ve BQ-

123‟ün NO düzeyini artırıcı bir etkisi saptanmamıĢtır. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda diyabetin sıçanlarda bir çok dokuda, eritrosit 

membranında ve hastaların sinir hücrelerinde Na
+
/K

+
-ATPaz aktivitesinde azalmaya 
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neden olduğu gösterilmiĢtir (Jhonston ve ark., 1989). Gürbilek ve ark.‟larının diyabetik 

hastalar üzerinde yapmıĢ oldukları çalıĢmada diyabetli hastalarda eritrosit membranı 

Na
+
/K

+
- ATPaz aktivitesi düĢük bulunmuĢtur (Gürbilek ve ark., 2004). 

Na
+
/K

+
 -ATPaz hücre içinde düĢük Na

+
 ve yüksek K

+ 
konsantrasyonunun 

sağlanmasında ve hücre hemostazının sürdürülmesinde önemli rol oynamaktadır 

(Djemli ve ark., 2000). Na
+
/K

+
-ATPaz pompası, Na

+
 ve K

+
 iyonlarının 

konsantrasyonlarını kontrol ederek ektrasellüler sıvı hacminin korunmasını, hücre 

membranınn her iki tarafındaki iyon dengesinin düzenlenmesini ve kan basıncının 

ayarlanmasını sağlarken kendiside birçok molekülün kontrolü altındadır. Bu maddeler 

dopamin, aldesteron, angiotensin II ve NO‟dir (Beltowski ve ark., 2003). 

Diyabette Na
+
/K

+
 ATPaz enzim aktivitesindeki bozulma hücre içi ve hücre dıĢı 

iyon dengesini bozmakta ve hücre içinde K
+
 düzeylerinin düĢmesine yol açmaktadır. 

Diyabette K
+
 iyonları hücre içinden ekstrasellüler sıvıya doğru kayacağından dolayı 

ekstrasellüler sıvıdaki K
+
 iyonlarının artması beklenir. K

+
 iyonlarının ekstrasellüler 

sıvıya doğru kaymasının nedeni diyabette görülen insülin yetersizliği veya rezistansıdır 

(Ramesh ve ark., 2007). Ġnsülin K
+
 iyonlarının hücre içine geçmesini kontrol eden bir 

hormondur. Çünkü insülin, Na
+
/K

+
 ATPaz enzim aktivitesini ve miktarını düzenleyici 

hormanlardan biridir. Diyabetik hayvanlarda Na
+
/K

+
 ATPaz enzim aktivitesinin düĢtüğü 

ve insülin uygulanması ile bu aktivitenin normale döndüğü bildirilmiĢtir (Ramesh ve 

ark., 2007). Dolayısı ile deneysel diyabet oluĢturulan sıçanlarda pankreasın hasara 

uğraması ile birlikte insülin düzeyleri düĢeceğinden dolayı Na
+
/K

+
 ATPaz aktiviteside 

bundan olumsuz etkilenecektir. ÇalıĢmamızda istatistiksel olarak anlamlı olmasada 

diyabetik sıçanların serum K
+ 

konsantrasyon düzeyleri kontrole göre yüksek 

bulunmuĢtur (p=0.375)  Serum Na
+ 

konsantrasyon düzeyleri ise diyabetik sıçanlarda 
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kontrole göre anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur (p=0,001). Diyabette kandaki glikoz 

düzeyinin artması sonucunda hücrenin enerji üretim metabolizmasının bir basamağı 

olan polyol yolağında meydana gelen bozukluğun Na
+
/K

+
ATPaz aktivitesinde azalmaya 

yol açtığı bilinmektedir (Greene ve ark., 1992). Bu ise hücre içi Na
+
 konsantrasyonunu 

artıracağından dolayı hücre dıĢında Na
+ 

iyonları azalacaktır. Nitekim çalıĢmamızda 

diyabetik sıçanların serum Na
+ 

konsantrasyon düzeylerinde belirgin bir azalma meydana 

gelmiĢtir. Hiperglisemi nedeniyle serum osmolaritesi artarak hücre içinden intrasellüler 

alana serbest suyun hareketi serumda dilüsyona yol açarak ölçülen Na
+ 

konsantrasyon 

düzeylerinin düĢük çıkmasına neden olmaktadır. Cl
- 

intersiyel sıvı-kan plazmadaki 

baĢlıca anyonları oluĢturur. Plazmada 100 mEq/lt, intersitisyel sıvıda ise 110 mEq/lt 

civarındadır. Açlık halinde, kusmalarda, üremide, ileri derecede diyarelerde ve ağır 

diyabette Cl
-
 düzeyleri düĢmektedir (Music, 2004). Bizim çalıĢmamızda da serum Cl

- 

konsantrasyon düzeyleri diyabetik sıçanlarda kontrollere göre daha düĢük bulunmuĢtur. 

Cl
- 
özellikle plazmada ve hücrelerarası sıvıda ozmatik basıncın sağlanmasında görev alır 

bu nedenle diyabette düĢen Cl
- 
 seviyelerinin dengede tutulması önemlidir.  

Diyabette oksidatif stresin eritrosit membranında lipid perksidasyonuna neden 

olduğu ve zar lipid içeriğinde değiĢimlere sebep olduğu, eritrosit membranında ortaya 

çıkan bu değiĢiklikler sonucunda  da eritrositlerde Na
+
/K

+
 ATPaz aktivitesinde ve 

membran akıĢkanlığında azalma olduğu ileri sürülmüĢtür (Gürbilek ve ark., 2004). 

Bizimde çalıĢmamızda diyabetik ratlarda lipid peroksidasyonunu göstergesi olan 

TBARS düzeylerinde bir artıĢ meydana gelmiĢtir. Bununla birlikte diyabetik sıçanların 

serumlarnda Na
+ 

konsantrasyon düzeyleri azalırken K
+
 konsantrasyon düzeyleri 

artmıĢtır. Buradan diyabetik sıçanların Na
+
/K

+
 ATPaz aktivitesinin bozulduğu ve lipid 

peroksidasyonununda bunda katkısı olabileceği söylenebilir.  
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Yapılan çalıĢmalar deneysel diyabette çeĢitli hücrelerin Na
+
/K

+
 ATPaz 

aktivitesinde bir defekt gözlenmesi, aktif katyon transportunun diyabetin kronik 

koplikasyonları olan nöropati, nefropati ve retinopatide önemli rolü olduğu görüĢünü 

desteklemektedir (Muriel ve ark., 2000). AzalmıĢ eritrosit membran Na
+
/K

+
 ATPaz 

aktivitesi özellikle diyabetik nöropatinin güçlü bir belirteci olarak düĢünülmektedir 

(Kızıltunç ve ark., 1997). Raccah ve ark.larının Tip 1 diyabet vakası üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada, eritrosit membranı Na
+
/K

+
 ATPaz aktivitesindeki düĢüĢü periferik 

nöropatinin oluĢması ile iliĢkilendirmiĢlerdir (Raccah ve ark., 1996). Dolayısıyla 

diyabette Na
+
 ve K

+
 iyonlarının kontrolü ve dengelenmesi önem arz etmektedir.  

Sonuç olarak, çalıĢmamız göstermektedir ki, STZ ile diyabet oluĢturulan 

sıçanların leptin düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı olmasa da düĢmektedir. BQ-123 

tedavisi diyabette azalan leptin düzeylerini istatiksel anlamlı olmasa da, daha da 

düĢürmüĢtür. Bu sonuç BQ-123‟ün verilme zamanı ve verildiği doza bağlı olabilir. STZ 

ile oluĢturulan deneysel diyabet modelinde PC, K
+ 

düzeylerinde anlamlı bir fark 

oluĢmazken Na
+
 ve Cl

-
 düzeylerinde belirgin bir azalma meydana gelmiĢtir. BQ-123 

tedavisinin ise bu azalmaya herhangi bir etkisi bulunmamıĢtır. Diyabette oksidatif 

hasarın arttığı bilinmektedir ve oksidatif hasarın önemli bir göstergesi olan TBARS 

düzeylerinde belirgin bir artıĢ meydana gelmiĢtir. BQ-123 ile tedavi ettiğimiz grubtaki 

sıçanların TBARS düzeyleri belirgin bir Ģekilde azalmaya neden olarak olumlu etkisi 

olmuĢtur.  Deneysel diyabette, bir ETA reseptör antagonisti olan BQ-123‟ün etkileri ve 

Leptin ile olan olası iliĢkisi, farklı doz ve uygulama zamanları ile yapılacak çalıĢmalar 

ile daha kesin bir Ģekilde ortaya konmaya ihtiyaç bulunmaktadır. Farklı ET reseptör 

antagonistleri de bu bağlamda uygulanabilir. Hiç Ģüphesiz otokrin ve parakrin faktörler 

arasındaki çok kompleks iliĢkiler ve bunların fizyopatolojik koĢullardaki değiĢen Ģartlar 
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içerisindeki etkileĢimleri daha çok araĢtırmaya ihtiyaç duyulacak bir konudur. Bu 

değiĢimlerin fizyopatolojik koĢullarda homeostazise olan katkıları da incelenmeye ve 

araĢtırılmaya değecek, ancak oldukça komplikedir. 
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