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OZET

DENEYSEL DIABET OLUSTURULAN RATLARDA FINASTERIDENIN
OKSIDATIF STRES VE APOPTOZiS UZERINE ETKILERI

Diyabet insiilin eksikligi veya insiilinin etkisiz kalmas1 sonucu meydana gelen
kronik metabolik bir sendromdur. Reaktif oksijen tiirlerinin yapimi ve yikimi
arasindaki dengeyi bozan hiperglisemi, oksidatif stresi ¢esitli mekanizmalar
tetikleyerek ortaya cikardigi diistiniilmektedir. Calismada ratlarda deneysel olarak
olusturulan diyabet modelinde 5a-rediiktaz enzim inhibitorii olan Finasteridenin
oksidatif stres, apoptozis ve antioksidanlar {iizerine olan etkilerini arastirmak
amaclandi.

Bu ¢alismada 32 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat 4 gruba ayrildi. Kontrol
(Fizyolojik tuzlu su 0.2 ml i.p. yolla tek doz), Diyabet (Streptozotosin 50 mg/kg
dozda 0.2 ml i.p. yolla tek doz), Finasteride (Finasteride 14 giin 30 mg/kg dozda
gavaj yoluyla fizyolojik tuzlu su icerisinde), Diyabet+Finasteride (Streptozotosin 50
mg/kg dozda 0.2 ml i.p. yolla tek doz+Finasteride 14 giin 30 mg/kg dozda gavaj
yoluyla fizyolojik tuzlu su igerisinde) grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu ile
diyabet grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak malondialdehid diizeyinde anlamli
bir artis, siiperoksit dismutaz ve total antioksidan seviyelerinde anlamli bir azalma,
diyabet+finasteride grubu diyabet grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak
malondialdehid diizeyinde anlamli bir azalma, siiperoksit dismutaz ve total
antioksidan seviyelerinde ise anlamli bir artis oldugu goriildi. Pankreasin
histopatolojik incelemesinde diyabet grubunda; endokrin komponentte Langerhans
adacik hiicre dejenerasyonu, atrofisi ve konturlarinda diizensizlesme ile stoplazmik
kissmda  vakuolizasyon, piknotik  hiicrelerde  histolojik  hasar  oldugu,
Diyabet+Finasteride  grubunda ise 1limli  bir diizelme tespit edildi.
Immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda diyabet grubunda kontrol grubuna
gore apoptozisin arttigr (Bcl-2 de diisiis, Bax da artis), diyabet+finasteride grubunda
ise diyabet grubuna gére dnemli bir degisikligin olmadig1 gozlendi.

Sonug olarak; Finasteride uygulamasinin diyabette antioksidan ve koruyucu
etkisinin diisiik diizeyde oldugu, anti-apoptotik etkisinin ise istatiksel agidan anlaml

olmadigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, apoptozis, finasteride, rat



ABSTRACT

EFFECTS OF FINASTERIDE ON OXIDATIVE STRESS AND APOPTOSIS
IN EXPERIMENTAL DIABETES INDUCED RATS

Diabetes is a chronic metabolic syndrome that occurs as a result of insulin

deficiency or ineffectiveness. Hyperglycemia, which disrupts the balance between
the production and destruction of reactive oxygen species, is thought to cause
oxidative stress by triggering various mechanisms. In this study, it was aimed to
investigate the effects of Finasteride, a Sa-reductase enzyme inhibitor, on oxidative
stress, apoptosis and antioxidants in an experimental diabetes model in rats.
In this study, 32 Sprague Dawley male rats were divided into 4 groups. Control
(Physiological saline 0.2 ml ip single dose), Diabetes (Streptozotocin 50 mg/kg 0.2
ml ip single dose), Finasteride (Finasteride in physiological saline 30 mg/kg 14 days
by gavage), Diabetes+Finasteride (Streptozotocin 50 mg/kg 0.2 ml ip single
dose+Finasteride in physiological saline 30 mg/kg 14 days by gavage) determined as
a group. Statistically significant increase in malondialdehyde level, significant
decrease in superoxide dismutase and total antioxidant levels in the diabetes group
compared to the control group. Diabetes+finasteride group was compared with the
diabetes group, a statistically significant decrease in malondialdehyde level and
significant increase in superoxide dismutase and total antioxidant levels were
observed. In the histopathological examination of the pancreas, in the diabetes group;
Langerhans islet cell degeneration in the endocrine component, atrophy and
irregularity in the contours, vacuolization in the cytoplasmic part, and histological
damage in the pycnotic cells. In the diabetes+finasteride group a modest
improvement was observed histopathologically. It was observed that apoptosis
increased (decrease in Bcl-2, increase in Bax) in the diabetes group compared to the
control group, and there was no significant change in the diabetes+finasteride group
compared to the diabetes group immunohistochemically.

As a result; It was determined that the antioxidant and protective effects of
Finasteride application in diabetes were low, and the anti-apoptotic effect was not

statistically significant.

Keywords: Antioxidant, apoptosis, finasteride, rat
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), pankreasin yeterli insiilin iiretmemesi sonucu
kronik hiperglisemi ile seyreden yaygin bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi protein,
yag, karbonhidart metabolizmasinda bozukluklara neden olarak serbest oksijen
radikalleri (SOR)’nin olusumuna yol agar. Bdylece, sinir sistemi, beyin, karaciger,
kalp gibi bircok organda patolojik bozukluklara sebep olur (Mollazadeh ve ark.,
2016; Singh ve ark., 2008).

Kan glikoz seviyesinin yiikselmesi yangi Oncesi sitokinlerin olusumunu
tetikler, lipit peroksidasyonu ve apoptozisi harekete gecirerek diyabet
komplikasyonuna neden olur. Deney hayvanlarinda oksidatif stres sonucu olusan
protein oksidasyonu, lipit peroksidasyonu ve DNA hasari ile sinirsel fonksiyonlarinin

kaybolmasinda 6nemli bir yeri oldugu belirlenmistir (Tian ve ark., 2016).

Diyabetin komplikasyonlar1 arasinda retinopati, nefropati, ndropati ve
ateroskleroz  vardir (Kikkawa, 2000). 1991 yilinda Baynes, diyabetin
komplikasyonlariin gelismesinde, oksidatif stresin neminden bahsetmistir (Baynes,
1991). Oksidatif stres ile diyabetik mikroanjiyopati arasinda bir iliski oldugu
bilinmekte ve endotel fonksiyon iizerindeki degismis redoks dengesinin, diyabetik
makro anjiyopatinin baglamasinda etkili oldugu tespit edilmistir. Kanda yiiksek
glikoz varliginda, lipid peroksidasyonu seviyelerinde ve ekstraseliiler matriks

proteinlerinin sentezinde artig kaydedilmistir (Caimi ve ark., 2003).

Diyabet sonucu olusan oksidatif stres ve inflamatuar tepki, hepatoselliiler
tahribat olusumuna yol agar. SOR inflamatuar mediatérlerin salinimi sonucu adezyon
molekiillerinin olusumuna ve 16kosit infiltrasyonuna neden olur. Ayni zamanda SOR
hepatositlerde apoptoz ile karacigerde tahribata sebep olmaktadir (Algasim ve ark.,
2017).



Hiicrelerde serbest radikaller oksijenli ve oksijensiz solunumla olugmaktadir.
Bununla beraber kimyasal maddeler, radyasyon, stres, hastaliklar da serbest radikal
olusturabilir. Normal durumda canlida serbest radikaller, lokositlerin yabanci
molekiilleri veya patojenleri yok etmesinde kullanilir. Ancak gereginden fazla
iretildiginde lipit, protein, karbonhidrat ve niikleik asitler iizerinde énemli hasarlar
meydana getirir. Bu sekilde reaktif oksijen tiirlerindeki birikime °‘oksidatif stres’’
denir. Son zamanlarda oksidatif stresin, oncelikle diyabet daha sonra kalp damar
hastaliklari, katarakt, karaciger tahribati, kanser ve buna benzer pek ¢ok hastaligin

olusmasina sebep oldugu bilinmektedir (Akkus, 1995; Basu ve ark., 1999).

Finasteride, benign prostat hiperplazisi (BPH), androjenik alopesi, akne,
hirsutizm tedavisi i¢in klinik olarak kullanilan Sa-rediiktaz enzim inhibitoriidiir
(Rittmaster, 1994). 5-a rediiktaz enzimi testosteronu prostattaki aktif androjen olan
dihidrotestosterona (DHT) donistiiriir. Finasteride, 5-a rediiktazi inhibe eden 4-
azasteroid testosteron analogudur (Rasmusson ve ark., 1986; Rittmaster, 1994).
Finasteride 5-o rediikktaz enziminin steroidal bir inhibitoriidiir. Testesteronun
DHT’ye metabolize olmasini engeller ve serumdaki DHT seviyesini azaltir (Miller
ve Auchus, 2011; Metcalf ve ark.,, 1989). Finasteride ayrica progesteronun
dihidroprogesteron (DHP)’a ve  deoksikortikosteronun  dihidrokortikosteron
(DHDOC)’a indirgenmesini de engeller (Finn ve ark., 2006). Finasteridenin ortalama
yarilanma Omrii 8 saattir, idrar ve fegesle atilir ve finasteride alimi kesildikten sonra
2 haftaya kadar serum DHT seviyesi normal seviyesine donmeyebilir. flacin yiiksek
dozlarda kullanilmasinin ilacin etkinligini artirmadigi bilinmektedir (Rittmaster,
1997).

Apoptozis, Yunancada apo (ayr1) ve ptozis (diisen) kelimelerinin bir araya
gelmesiyle meydana gelmis ve agaclarin yaprak dokiimiinii tanimlamaktadir
(Ozvaran, 2004). Apoptozis yani programli hiicre 6liimii, canlinin kendi kendine
diizenledigi; yaslanmis, zararli ve gereksiz hiicrelerin enerji kullanilarak etki
birakmadan yok etmesidir (Canan ve ark., 2012). Apoptozis, viicudun dengesini
koruyabilmesi i¢in fizyolojik bir gerekliliktir. Canlilarda yeniden yapim ve yikimin
bir denge halinde olmasi, apoptozis/proliferasyon dengesinin saglikli bir sekilde

devam etmesine baglidir (Hikim ve ark., 1995). Bunun yani sira hastalik veya zararl



maddelere kars1 organizmada koruyucu olarak gorev yapmaktadir (Vaux ve Flavell,
2000).

Antioksidanlar reaktif oksijen tiirleri (ROS)’nin viicutta olusturdugu tahribati
onlemek i¢in gorev yapar (Isik ve Koca, 2006). Antioksidanlar, serbest radikallere
hemen tepki gostererek reaksiyona girer otooksidasyon ve/veya peroksidasyonun
devam etmesini engeller (Diindar ve Aslan, 1999). Diyabette artmis serbest radikaller
hiicrelerin lipid, DNA, karbonhidrat, protein ve enzim gibi tiim yapilarma etki
etmektedirler. Organizma serbest radikallerin etkisini ortadan kaldirmak igin
enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlara sahiptir. Enzimatik olmayan
glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi ve antioksidan
savunma sistemindeki farkliliklar diyabette oksidatif stresi artirmaktadir (Isik ve
Koca, 2006). Diyabette serbest radikal olusumunun fazlalagsmasi ve radikal baglayici
sistemlerde diisiis oldugu dustiniilerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha fazla
ihtiyaci olabilecegi belirtilmistir (Halifeoglu ve ark., 2005).

Prostat dokusunda finasteride bagli vaskiilarite, apoptozis ve hiicre
adezyonunda degisikliklerin oldugu, finasteride tedavisi alan hastalarda apoptozisde
artis oldugu bilinmektedir (Sutton ve ark., 2006). Tez ¢alismamizda ratlarda deneysel
olarak olusturulan diyabet modelinde Sa-rediiktaz enzim inhibitorii olan
finasteridenin oksidatif stres, apoptozis ve antioksidanlar tizerine olan etkilerini
arastirmay1 amagladik. Bu amagla ratlarda deneysel olarak streptozotosin ile diyabet
olusturularak finasteridenin oksidatif stres, apoptozis ve antioksidan parametreler
lizerine etkileri arastirildi. Parafinlenmis pankreans kesitlerinde histopatolojik
degerlendirme yapilip, immunohistokimyasal olarak da Bcl-2 ve Bax analizleri ile
apoptotik hiicreler belirlendi. Ayrica serumda MDA, SOD ve TAS analizleri ile

oksidatif stres ve antioksidan durum degerlendirmesi yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas

Midenin arka bolimiinde 12-15 cm uzunlugunda, yumusak, pembe renkli
endokrin ve ekzokrin ozellikte bir bezdir (Cumhur, 2001). Endokrin olarak
Langerhans adaciklarinda bulunan hiicrelerden insiilin (beta hiicreleri), glukagon
(alfa hiicreleri), somatostatin (delta hiicreleri) ve pankreatik polipeptid (PP hiicreleri)
salgilanir (Caglar ve ark., 2014). Bu hormonlar karbonhidrat metabolizmasinin
diizenlenmesinde onemli gorevlere sahiptirler (Cumhur, 2001). Pankreas adaciklari
3000'e kadar salgi hiicresinden olusur ve kan almak i¢in birkag kiigiik arteriyol ve
hiicrelerin salgiladigi hormonlarin sistemik dolagima girmesine izin veren veniiller
icerirler (Young ve ark., 2013). Pankreasin mikroanatomisi Sekil 2.1°de yer
almaktadir (Glroy ve ark., 2010).

Asimar hicrelen:

Alfs
hdcrelerd

Sekil 2.1. Pankreas mikroanatomisi (Glroy ve ark., 2010)

Insiilin ve glukagon salgilanmasini etkileyen ana faktor, kan plazmasindaki
glikoz seviyesidir. Diisiik kan sekeri glukagon salimmini ve yiiksek kan sekeri
instilin salinimini indiikler. Bazi faktorler de bu hormonlarin salgilanmasinda rol

almaktadir. Ornegin proteinlerin sindirim iiriinleri olan bazi aminoasitler, insiilin ve
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glukagon salimimini uyarirken Somatostatin, hem insiilin hem de glukagonun

inhibitori olarak gorev yapmaktadir (Barrett ve ark., 2019).

Tip 1 diabetes mellitusta, viicudun bagisiklik sistemi pankreasin insiilin
tireten beta hiicrelerine saldirarak onlar1 6ldiiriir. Beta hiicresi 6ldiiriildiik¢e, pankreas
kan sekeri seviyelerini diisiirmek i¢in yeterli insiilin {iretmeye zorlanir ve diyabet

semptomlar1 meydana gelir (Robertson ve ark., 2000).

2.2. insiilin

Insiilin karacigerden glikozun kana gegmesini durdurur ve karacigerde
depolanmasini saglar. Insiilinin ana mekanizmasi glikozun hiicre zarma gegisini
gerceklestirmektir  (Gokdemir ve Cicioglu, 2000). Ayni zamanda  insiilin
hipoglisemik etkili bir hormondur, bu sebeple karaciger ve kaslarda glikozdan
glikojen yapimini uyarmak suretiyle kan glikoz seviyesini diisirmekle goérevlidir
(Montgomery ve ark., 1996; Koolman ve Roehm, 2005). Glikozun [ hiicresine girisi
ile insiilin sekresyonu gergeklesir (Imamoglu, 2006) (Sekil 2.2).

ATP-duyarh

Glikoz " " @OtYT2 potasyum
kanah

RUTHTHT

Glikoliz,
solunum

Voltaj kapils ®
.
Kalsivum kanah [«

Depolanms graniiller

Sekil 2.2. Insiilin sekresyonu (Imamoglu, 2006)
5



2.3. Diabetes Mellitus

DM, insiilin azlig1 veya insiilinin etkili bir sekilde kullanilamamasi sonucu
olusan, hiperglisemi ile seyreden karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozulmalarla ortaya ¢ikan bir hastaliktir (Jones ve ark., 2013; Njolstad ve ark., 2003;
Strippoli ve ark., 2003). Cok 6nemli ve ilerleyici bir hastalik olmasinin yaninda,
engel olunmadiginda akut ve kronik komplikasyonlara neden olarak morbidite ve
mortaliteyi olumsuz etkilemesiyle biiyiikk bir problem olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Aksoy ve Giirlek, 2004).

DM’de glikozun hiicrelere alimi engellenir. Boylece kan seker diizeyinin
yiikselmesi, fazla miktarda idrar yapma, asir1 susama, zayiflama, agiz kurulugu, asirt
yeme gibi semptomlar meydana gelir. Diyabetik hastalarda hipergliseminin, ¢esitli
organ ve dokulardaki ciddi tahribatlardan sorumlu oldugu bilinmektedir. Diyabetin
komplikasyonlar1 arasinda glomeriil ve retinada partikiilizasyon, mikroanjiopati,
noropati ve ateroskleroz sayilabilir (Kikkawa, 2000; Hand ve Weiss, 1984). Ayrica
serbest radikal diizeyinde olusan bozulma sinir dokularina ve beyin hiicrelerine zarar

vermektedir (Pari ve Latha, 2004).

2.3.1. Diabetes Mellitus’un Tanisi

American Diabetes Association (ADA)’na gore diyabet tanisi, aglik kan
glikozunun plazmada farkli zamanlarda iki Ol¢iim sonucunda 126 mg/dl veya
iistlinde olmasi ile tespit edilir. Ayn1 zamanda aglik ve tokluk haline bakilmadan
plazmada oOlgiilen kan glikoz degerinin 200 mg/dl’nin istiinde olmasi ve buna
poliiiri, polidipsi ve polifaji gibi diyabet belirtilerinin de bulunmasi teshis igin yeterli
sayllmaktadir (Akalin, 2011).

Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarini kapsayan yeni tani
kriterleri dort yontemle belirlenir (Tablo 2.1) (Biiytikben, 2014). Tani igin oral glikoz
tolerans testi (OGTT), aclik plazma glikozuna (APG) gore daha hassas ve maliyetli

olmast siirekli kullanimini smirlamaktadir. APG’nin  daha pratik olmasi ve



maliyetinin uygun olmas: sebebiyle klinikte ¢ok tercih edilmektedir (Burtis ve
Ashwood 2001).

Tablo 2.1. Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri
(Biiyiikben, 2014)

izole Izole DM Riski
DM IFG 1T FEHCT Viiksek
APG (=8 st 100-125 <100 100-125 N
achkta) 2126 mofdl "ol mgidl mgydl
OGTT
<140 140-199 140-199
2.5tPG (75¢ > 200 mg/dl ~
glikoz) mg/dI mg/dI mg/dI
>200 mg/dl +
Diyabetik ~ ~ = ~
Rastgele PG Semptomlar
>0 ~ ~ ~ % 5.7-6.
HBA., >%6.5 % 5.7-6.4

DM: Diabetes mellitus, APG: Ag¢lik plazma glikozu, 2.st PG: 2. saat plazma glikozu, OGTT: Oral glikoz tolerans testi,
HBA\: Glikozillenmis hemoglobin, IFG: Bozulmus aglik glikozu, IGT: Bozulmus glikoz toleransi

2.3.2. Deneysel Diyabet

Birgok hastaligin teshisinin konulmasi, patogenezlerinin ortaya ¢ikarilmasi ve
tedavilerinin bulunmasi igin arastirmalarda deney hayvanlar1 kullanilmaktadir (Irer
ve Alper, 2004). Deneysel DM modellerinde pankreotektomi veya pankreasin 3
hiicrelerinde hasar meydana getirilmesiyle gergeklestirilmektedir. Deneysel diyabet
olusturmak i¢in sican, fare, kobay, hamster, tavsan, maymun gibi birgok deney
hayvani kullanilabilmektedir (Oztiirk, 2018). Diyabet modeli olusturmak igin son
zamanlarda en ¢ok kullanilan yontem, deney hayvanlarinda alloksan (ALX) ve
streptozotosin (STZ) gibi toksik ajanlar kullanmaktadir. Yapilan ¢alismada ALX ve
STZ’nin pankreas B hiicrelerinde 6zellikle degraniilasyona sebep oldugu
goriilmektedir (Anderson, 1983).

Kimyasal adi 2-Deoksi-2-(3-Metil-3Nitrozoureido)-D-Glikopiranoz olan
streptozotosin, plazma membraninda bulunan disiik affiniteli GLUT2 glikoz
tastyicistyla segiCi olarak pankreas P hiicrelerinde biriken bir maddedir. GLUT2

glikoz tasiyicilarina etki gostermeyen hiicreler ise streptozotosine karsi direng
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olusturur (Lenzen, 2008). STZ, deneysel diyabet i¢in hayvanlarda en ¢ok tercih
edilen toksik ajandir. Streptozotosin, pankreas [ hiicrelerinde tahribe neden olarak
Oliimiine yol agar. STZ yiiksek dozlarda kullanildiginda insiilin salinimini ciddi
derecede bozarak tip 1 diyabet gibi etki gosterir. Streptozotosin’nin diisiik dozlarda
kullanilmasi ile insiilin saliniminda 1limli bir bozulmaya sebep olmaktadir ve bu da
tip 2 diyabetin ileri safhalarina benzerlik gosterir (Srinivasan ve ark., 2005; Oztiirk
ve ark., 2015).

Deneysel DM olusturulan hayvanlarda, subkortikal alanda ve beyin kokiinde
lezyonlar, beyin ve medulla spinaliste ndronal atrofi, aksonal dejenerasyon, glikojen
birikimi, ensefalomalazi, demiyelinizasyon, neokorteks ve prefrontal korteks
noronlarinda azalma oldugu belirlenmistir (Martinez-Tellez ve ark., 2005; Araki ve
ark., 1994; Unger ve ark., 1998; Scott ve ark., 1999). Bu norondaki azalmalarda
apoptozisin onemli bir rol oynadig: ifade edilmektedir. Tip 1 diyabette néronlarin
azalmasinin diyabetin siiresi ile dogrusal bir iliski gosterdigi ve ilerleyen zamanlarda
apoptozis nedenli noéronal kaybin arttigi belirlenmistir (Martinez-Tellez ve ark.,
2005; Li ve ark., 2002).

2.3.3. Diabetis Mellitus Simiflandirma

Diyabetin siiflandirilmasi, patogenezine ve etiyolojiye dayanir. Tip 1
diyabet insiiline bagimli ve tip 2 diyabet ise insiiline bagimli olmayan olarak
smiflandirilmaktadir (Burtis ve Ashwood, 2001). Tip 1 diyabet hastalarinin ¢gogunda
pankreas B hiicrelerinde viral bir hasar, toksik veya otoimmiin yikimi sonucuyla
olugsmaktadir (Wilson ve ark., 1998). Tip 2 diyabet ise glikoz seviyelerine oranla
yetersiz insiilin salinimi ve hedef dokularin insiiline direng gostermesi ile

karakterizedir (Scarlett ve ark., 1982).



2.3.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

T1DM genetik zeminde ilerleyici pankreas B hiicre yikimi sonucu insiilin
azlig1 ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir (ADA, 2006).

T1DM ortaya ¢ikmadan 6nce genetik olarak uygun olan bireylerde infeksiyoz
veya cevresel bir takim uyarilarla indiiklenen otoimmun yikimla birlikte B hiicre
kayb1 gelismekte ve klinik semptomlar ancak saglam [ hiicre oran1 %20’ye indikten
sonra ortaya ¢ikmaktadir (Powers, 2008). B hiicre otoimmiin yikiminin en iyi tespiti,
serumunda belirlenebilen antikorlardir. Bu antikorlar; adacik hiicre sitoplazmik
antikorlar1 (ICA), insiilin otoantikorlar1 (IAA) ve glutamik asit dekarboksilaza karsi
olan antikorlardir (anti-GAD). Pankreatik adaciklarin endokrin hiicrelerinde bulunan
uygun antikorlar ile ICA, IAA, anti-GAD antikorlarla reaksiyona girip hiicre
yapisinin bozulmasina neden oldugu belirtilmektedir (Burtis ve Ashwood, 2001).

2.3.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Insiiline bagimli olmayan diyabet veya eriskin diyabet olarak adlandirilan
T2DM, pankreasin insiilin iirettigi ancak ihtiyactan az olmasi ya da reseptdrlerin
duyarliliginin azalmasiyla olusan diyabet seklidir (ADA, 2005). Tip 2 diyabet son
donem bobrek yetmezligi, gérme kaybi1 ve travma dis1 amputasyonlarin sebebidir ve
olusturdugu morbiditeler nedeniyle diyabet hastalarin yasam kalitelerini

etkilemektedir (Power, 2008).

Insiilin direnci, eksojen ve endojen insiiline karsi normal biyolojik yanitin
bozulmas:1 veya beklenenden daha az biyolojik etki gdstermesidir. Insiilin direnci
meydana gelince insiilin karaciger, kas ve yag dokusunda etki gosteremez ve gerek
hepatik glikoz ¢ikisinda artis (hepatik insiilin direnci) gerekse kas ve yag dokusu
icine almamayan glikoz (periferik insiilin direnci) ile kanda hiperglisemi
olusmaktadir. Hiperglisemiyi ortadan kaldirmak i¢in pankreas B hiicreleri yiiksek
miktarda insiilin salgilamaya baslar. Zamanla  hiicreleri de etkilerini kaybetmeye
baslayinca insiilin salinimi eksikligini sonucunda diyabet meydana gelmektedir
(Jarvinen, 2003; imamoglu, 2006).



2.3.3.3. Diger Spesifik Tipler

Tiim diyabetlilerin %1'inden daha az bir kismini olusturulan bu tipler spesifik
bir bozukluk nedeniyle olusan hiperglisemi tiirlerini kapsamaktadir. Bunlardan
bazilar1 ekzokrin pankreas hastaliklari, ilag ve kimyasal ajanlarla olusanlar,
enfeksiyonlar ve otoimmun diyabetin formlari, bazen diyabetle iliskili genetik
sendromlar (Down, Klinefelter, Turner) sayilabilmektedir (ADA, 2005; Lebovitz,
2004).

2.3.3.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

GDM, ilk kez gebelik doneminde meydana gelen glikoz intoleransidir. Tim
gebeliklerin %7’sinde GDM goriilebilmektedir (ADA, 2014). GDM’de kan sekeri
dogum sonrasinda genellikle normal seviyeye doner. Fakat bu hastalarin yaklagik
%40'inda, sonraki 15 yil igerisinde Tip II diyabet meydana gelmektedir (Sentiirk,
2004; Serlin ve Lash 2009).

2.4. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Canli i¢in vazgecilmez bir element olan oksijenin, bazi durumlarda canli
viicudu tizerinde zararl etkileri neden olmaktadir (Bagchi ve Puri, 1998). Oksijenin
zararl etkilerinin ¢ogu, diger maddelere oksijen verme egiliminde olan ROS olarak
bilinen bir dizi kimyasal yapmimn olusumu ve aktivitesinden meydana gelmektedir
(Aruoma, 1994). Az miktarda serbest radikal olusumunun, antioksidan savunma
sisteminin gelismesinde olumlu etkileri olmasina ragmen, ¢ok miktarlarda serbest
radikal olusumu, oksidatif strese neden olacagindan hiicre igerisindeki yapilara zarar

vererek hiicrelerin tahribatina neden olmaktadir (Radak ve ark., 2008).

Biitiin canlilarda oksidatif stres meydana gelebilmektedir. Oksidatif stres
oncelikle kanser olmak {izere, insanlardaki bircok norodejeneratif hastaliklarin
(tirolithiasis, hipertansiyon, obezite, dislipidemi, arteroskleroz, miyokardiyal

enfeksiyon, astim, alzheimer ve parkinson, pulmuner fibrosis, katarakt, sistemik
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lupus eritromatozu ve inflamatuar bozukluklar) patogenezinden sorumludur (Rahman
ve ark, 2012).

Canlidaki biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara karst koyucu
etkiye sahip antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak
belirtilmektedir (Sekil 2.3) (Ozcan ve ark., 2015). Oksidatif stres, bireylerde cevresel
bir etkiye maruz kalmasiyla ozellikle enfeksiyon varliginda reaktif tiirlerin fazla

diizeyde tiretilmesiyle ger¢eklesmektedir (Dal, 2015).

Oksidatif denge Yaglanma

inflamasyon
Yiksek Oz basinc
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
Iskemi-repefiizyon
Se,
rbesy Radlkaﬂer

e S

Oksidatif hasar

%9
% Yol e . ‘..‘?

Membran lipidleri  Proteinler Nlkleik asitler

Sekil 2.3. Oksidatif denge (Ozcan ve ark., 2015)

Serbest radikal, dig yoriingesinde, bir veya birden fazla ¢iftlenmemis elektron
bulunan atom veya organik ya da inorganik molekiillere denir. Bu molekiillere
serbest radikaller, oksidan molekiiller veya reaktif oksijen partikiilleri isimleri de
verilmektedir (Cavdar ve ark., 1997). Bu radikallerin neredeyse tamaminit ROS veya

reaktif azot tiirlerinden (RAT) olustugu bildirilmektedir (Cooper ve ark., 2002).

Canlinin yasami boyunca cevresel etkiler sonucu cesitli fiziksel etkenler ile
fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar sebebiyle siirekli bir radikal yapimi meydana
gelmektedir (Delibas ve Ozcankaya, 1995; Kiling ve Kiling, 2002).

Hiicresel boyutta da fazla miktar ve gesitlilikte radikaller iiretilmekte olup
eslesmemis elektronunun kazandirdigi bu reaktiflik lipid, protein, DNA ve niikleotid
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gibi biyolojik yapilarda hasar olusturabilmektedir (Diplock, 1998; Gilbert, 2000).
Serbest radikallerin viicuttaki hiicrelere zarar vermesiyle yeniden serbest bir radikal
olusmakta ve kontrol altina alinamayan zincirleme reaksiyon meydana gelmektedir.
Serbest radikallerin hiicre zarindaki yaglarda olusturdugu zarar sonucunda, hiicre
zarmin yapist ve fonksiyonlari tahrip olur. Bu nedenle hiicre zar1 gérevini yerine
getiremez ve gerekli madde gegislerini diizenleyemez. Sonucunda ise hiicre zarinin
yapisinda bulunan yaglarin parcalanmasina, zarmin tahrip olmasia ve hiicre ici
yapilarin hiicre disina ¢ikmasina ve etraftaki dokulara da zarar vermesine sebep
olmaktadir. Boylelikle oksidatif hasar meydana gelmektedir (Floyd, 1990; Mccord,
1985).

2.4.1. Serbest Radikallerin Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Serbest radikaller biyomolekiillerin tiim biiylik siniflarini etkiler, fakat en
hassas olanlar1 lipitlerdir (Akkus, 1995). Serbest radikallerin membrandaki kolesterol
ve yag asitlerinin doymamis baglariyla reaksiyona girmesiyle peroksidasyon iiriinii
meydana gelmektedir. Lipid peroksidasyonu olarak bilinen bu zararli reaksiyonlar
poliansatiire yag asitlerinin oksidatif olarak yikimlanmasi olarak bildirilmektedir
(Lovell ve ark, 1995). Boylece hiicre biitiinliiglinde bozulma ve hiicre icin zararl
maddeler olan akrolein, malondialdehit (MDA), 4- hidroksi-2-hekzenal (HHE) ve 4-
hidroksi-2-nonenal (HNE) gibi kimyasallar agiga ¢ikmaktadir (Malekirad ve ark.,
2005). Lipid peroksidasyonunun norojenik hastaliklar, iskemik reperfiizyon hasari ve

diyabet gibi birgok hastalikta gerceklestigi belirlenmistir (Lovell ve ark, 1995).

2.4.2 Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler lipitlere gore serbest radikallere daha az duyarlidir ancak etkilenme
seviyeleri igerdikleri aminoasit yapisina baglidir. Doymamis bag ve siilfiir i¢eren
molekiillerden olan metiyonin, histidin, triptofan, tirozin, fenil alanin, sistein gibi
aminoasitler serbest radikallerden ¢ok c¢abuk etkilenmektedirler (Freeman ve Crapo,
1982; Sayin, 2013).
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Protein oksidasyonunun biyokimyasal neticeleri enzim aktivitesinin azalmasi,
ayni zamanda protein fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitor aktivitenin kayb,
protein agregasyonu, gen transkripsiyonundaki degisimler olarak sayilabilmektedir.
Protein oksidasyonu sonucu meydana gelen baslica hastaliklar; amiyotrofik lateral
skleroz, alzheimer, kronik bobrek yetmezligi, iskemi ve reperfiizyon hasari, diyabet,
kistik fibroz, romatoid artrit, sepsis ve parkinsondur (Kalousova ve ark., 2002).
ROS’un proteinlerle etkilesimi sonucunda, ¢ok sayida aminoasit ve/veya oksidatif
hasar sonucu ¢esitli protein karbonil igerik (PCO) tirtinleri (Tablo 2.2) olusmaktadir
(Biiyiikben, 2014).

Tablo 2.2. Oksidasyona yatkin olan aminoasitler ve oksidasyon iiriinleri (Biiyiikben,
2014)

Aminoasit Oksidasyon iiriinleri
Sistein Disiilfitler, sisteik asit
Metionin Metionin siilfoksit, metionin siilfon

Triptofan 2-,4-,5-,6- ve 7-Hidroksitriptofan, nitrotriptofan, kiniirenin, formil ve hidroksi

kiniirenin

Fenilalanin 2 3-Dihidroksifenilalanin, 2-,3-, ve 4-hidroksifenilalanin

Tirozin Tirozin-tirozin ¢apraz baglari, Tyr-O-Try, ¢apraz bagli nitrotirozin

Histidin* 2-Oksonhistidin, asparajin, asparik asit

Arginin* Glutamil semialdehit, 5-hidroksi-2-amino valeik asit

Lizin* Lizin hidroperoksitleri ve hidroksitleri, a-aminoadipik semialdehit

Glisin Amino valerik asit

Prolin* 2-Pirrolidon, 4- ve 5-hidroksiprolin, piroglutamik asit, glutamik semialdehit

Valin* Valin hidroperoksitleri ve hidroksitleri

Laysin* Losin hidroperoksitleri ve hidroksitleri, a-ketoizokaproik asit, izovalerik asit ve
aldehit

Izoloysin Izolosin hidroperoksitleri

Treonin 2-Amino-3-ketobiitirik asit

Glutamik asit Okzalik asit, piriivik asit
* Protein karbonil olusumuna yol agan aminoasitler

2.4.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Oksidatif DNA hasarinin birgok hastaligin patogenezinde dnemli bir etkiye
sahip oldugu belirlenmistir. Hidroksil radikalleri lipit ve proteinlerde oldugu gibi
DNA bazlarindaki ¢ift baglara H atomu baglayarak ya da 2-deoksiribozun C-H
baglarindan ve timin yapisindaki metil gruplarindan H atomu bagin1 kopararak DNA
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molekiilii ile tepkimeye girer. Daha sonra timin indirgenerek oksidasyon firlinleri

olusur (Breen ve Murphy, 1995).

DNA’da oksidatif hasara neden olabilecek iyonize radyasyon, yiiksek oksijen
konsantrasyonu, oto-oksidasyona ugrayan yapilar (Dopamin, adrenalin, noradrenalin
gibi), ksantin oksidaz ve TNF-a vb. etkenleri bulunmaktadir. Bu etkenler yiiksek
miktarda serbest radikal olusumuna neden olarak DNA’da dogrudan hasar veya
onarim enzimlerinin aktivitelerini etkileyerek yikima neden olduklar1 bilinmektedir
(Lunec ve ark., 1994). Bunun sonucunda serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek

hiicrede mutasyona ve hiicrenin 6liimiine yol agmaktadir (Willcox ve ark., 2004).

2.4.4. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Canli yapisindaki en mithim serbest radikaller oksijen molekiilleri araciligiyla
olusturulmaktadir. Oksijenin az bir kism1 en bagta mitokondri olmak iizere hiicresel
kompartimanlardaki metabolizma sirasinda indirgenerek ROS’u olusturmaktadir

(Navarro ve Boveris, 2004).

Oksijen birgok faktorlerin etkisi altinda veya yiiksek konsantrasyonda oldugu
durumlarda toksik olan ROS adi verilen serbest radikal kaynaklarini siiperoksit (O;")
radikali, hidrojen peroksit (H,O;), hidroksil (OH) radikali, hipoklordz asit (HOCI),
singlet oksijen (*O,) olusturmakta ve bu durum organizma igin zararh olabilmektedir
(Sulekha ve ark., 2009). Reaktif oksijen tiirleri Tablo 2.3 de verilmistir (Ozkaya,
2007).

Tablo 2.3. Reaktif oksijen tiirleri (Ozkaya, 2007)

Radikaller Radikal Olmayanlar
Siiperoksit radikal (O;") Hidrojen peroksit (H,0,)
Hidroksi radikal (OH) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Peroksit radikal (ROO.) Hipohal6z asid (HOX)
Alkoksil radikal (RO.) N-halojenli aminler (R-NH-X)
Semikinon radikal (HQ.) Singlet oksijen (O,)
Hemoproteine bagl serbest radikaller Ozon (0,)

Azot dioksit (NO,)
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Reaktif oksijen tiirlerinin belirli seviyede olusmasi hiicre i¢i homeostazin
olusmasi icin gerekir. Ornegin; Fagositik hiicreler tarafindan olusturulan reaktif
oksijen tiirleri enfeksiyona karsi meydana gelen savunma mekanizmasinin temelini

olusturmaktadir (Finkel ve Holbrook, 2000).

2.4.5. Oksidatif Stres Parametrelerinin Ol¢iim Yontemleri

Oksidatif stresin tespitinde, lipit peroksidasyonunun sonucunda olusan MDA,
oksidatif DNA hasarinin belirlenmesinde 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG)
ile siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon
rediiktaz (GR), Glutatyon-S-transferaz (GST) gibi antioksidan enzimler ve alfa-
tokoferol, glutatyon, askorbik asit, gibi  antioksidanlarin  6l¢iimiinden
faydalanilmaktadir (Tablo 2.4) (Eken, 2017).

Tablo 2.4. Oksidatif stres parametreleri 6l¢iim yontemleri (Eken, 2017).

Radikallerin 6l¢iilmesi Elektron paramagnetik rezonans spektrometresi (EPR)

Lipit peroksidasyon iiriinlerinin belirlenmesi

Oksidatif hasar biyobelirteclerinin

I . Protein hasarinin belirlenmesi
olciilmesi

DNA hasarinin belirlenmesi

Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesi:
Siiperoksid dismutaz (SOD)
Glutatyon peroksidaz (GPx)
Katalaz (CAT)
Glutatyon-S-transferaz (GST)
Antioksidan savunma sistemi Glutatyon rediiktaz (GR)
olciilmesi

Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi

Diisiik molekiil agirlikli antioksidanlarin 6l¢timii
(LMWA); Alfa-tokoferol, Askorbik
asit, Glutatyon ve Melatonin

Enzim kofaktorlerinin 6l¢iimii Fe, Cu, Zn, Se, Mn elementleri

15



2.4.5.1. Malondialdehit (MDA)

MDA, lipid peroksidasyonu sonucu olusmaktadir. Hiicre membranlarindan
iyon aligverisini etkileyerek membrandaki yapilarin ¢apraz baglanmasina neden
olmaktadir, iyon gegirgenliginin artmasi ve enzim aktivitesinin farklilagmasi gibi
olumsuz sonuglara sebep oldugu bilinmektedir. Bu o6zelligiyle DNA’nin nitrojen
bazlar ile tepkimeye girer mutajenik ve karsinojenik etki gosterir (Kalender ve ark.,
2004).

MDA plazmada da bagli formda bulunur. Bagli formlari hidroliz eden
metodlar gelistirilerek serbest formu agiga c¢ikarabilmektedir. MDA sicak asit veya
alkali ortamda serbest forma gegebilmektedir. Absorbsiometrik yontemlerle serbest
MDA miktarlar1 tespit edilebilir. HPLC (High-performance Liquid Kromatografi)
yontemi ile gidalardaki, hayvan dokularindaki ve idrardaki total MDA diizeyleri
belirlenebilmektedir (Atalay, 2002). MDA'nin tespiti lipit peroksidasyon
diizeylerinin gostergesidir ve belirlemek i¢in en ¢ok kullanilan yontem tiyobarbitiirik
asit yardimiyla yapilan testtir. MDA, lipit peroksidasyonu sonucu olusan aldehit ve
karbonil bilesiklerin sonuncusudur (Altinisik, 2000; Eren, 2020). ROS’a bagli olusan
lipid peroksidasyon iiriinleri Sekil 2.4 de verilmistir (Ozcan ve ark., 2015).

HO
RH ——£4—9 R* Karbon merkezli
Doymamig yag asiti radikal
(PUFA) g

Konjugedienler

1/01

ROO* Lipidperoksil radikali

1

ROOH Lipidhidroperoksit

-
el
- ..
- -
-

Sekil 2.4. Reaktif oksijen tiirlerine bagli olusan lipit peroksidasyon iiriinleri (Ozcan

ve ark., 2015)
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2.4.5.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Endojen olarak tretilen siiperoksit dismutaz enzimi, organizmanin ilk
savunma hattin1 olusturarak stiperoksit (O2") radikalini H,O, ve molekiiler O;’e
doniistiirmektedir. Siiperoksit dismutazin etkisiyle organizmadaki O, kontrol altina
alinmaktadir (Halliwell, 1994).

SOD’m farkli izoformlart bulunmaktadir. Sitozolik siiperoksit dismutaz
yapisinda bakir ve ¢inko (CuZn-SOD), mitokondrial siiperoksit dismutaz yapisinda
mangan (Mn-SOD) bulunmaktadir (Matsuo ve Kaneko, 2000). Oksijen kullanan
doku veya hiicrelerde SOD etkinligi yiiksektir. Ayrica lenfositlerde ¢ok fazla bulanan
SOD, bakterilerin hiicre iginde dldiiriilmesinde gorev yaptigindan dolay: etkinlikleri

onem arz etmektedir (Memisogullari, 2005).

2.4.5.3. Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

Serbest radikallerin olusumunu engellemek, bu maddelerin meydana getirdigi
hiicre hasarlarini ve toksik etkileri engellemek, serbest radikalleri yakalama ve onlari
etkisiz hale getirmek i¢in viicutta gérev yapan savunma sistemlerinin bir kismim
antioksidanlar olusturmaktadir (Sener ve ark., 2009). Biyolojik sistemlerde oksidan
ve antioksidanlar arasindaki denge kritik bir 6neme sahiptir. Antioksidan kapasite,
bir bilesigin oksidan aktiviteyi azaltma yetenegi olarak bilinmektedir (Halliwell,
1989).

Plazmadaki  antioksidan  degisikliklerin ~ yorumlanmasi, sadece bu
degisikliklerin saptanmasinda kullanilan yonteme degil, aym1 zamanda plazma
antioksidan kapasitesinin belirlendigi sartlara da baghdir, ¢linkii belirlenen
antioksidan kapasite, biyodinamik bir sistemdeki sonuclar1 gostermektedir. Plazma,
diyetle alinan antioksidanlar1 organizmada her yere dagilmasini saglar ve plazmadaki
toplam antioksidan kapasitedeki artis, antioksidanlarin emilimini ve in Vivo

antioksidan savunma durumunun iyilestigini gostermektedir (Cao ve ark., 1998).
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Toplam antioksidan durumu (TAS), viicudun genel antioksidan seviyesini
belirlemek i¢in kullanilir. Total oksidan durumunun (TOS) total antioksidan
durumuna (TAS) orani oksidatif stres indeksi (OSI) gostermektedir. TOS, TAS ve
OSI, viicuttaki genel oksidatif stres seviyesini belirlemek i¢in kullanilan

parametrelerdir (Wu ve ark., 2017).

2.5. Antioksidanlar

ROS’un olugmasii veya bunlarin sebep oldugu toksik etkileri engellemek,
serbest radikalleri yakalama ve radikalleri inaktif hale getirme yetenegi olan
maddelere antioksidan denilmektedir (Elliot, 1999). Antioksidanlar, serbest
radikallerle hizli bir sekilde reaksiyona girer ve otooksidasyon ve/veya
peroksidasyonun ilerlemesini Onleyerek serbest radikallerin toksik etkilerine karsi
hiicreleri korumaktadir (Diindar ve Aslan, 1999; Pham-Huy ve ark., 2008).

Organizmada enzimatik ve/veya enzimatik olamayan antioksidanlar oksidatif
strese kars1 koyarlar (Chow, 1991). Bunlardan enzimatik olanlar, siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz, glutatyon rediiktaz enzimatik olmayanlar ise
glutatyon, melotonin, {irik asit, selenyum, bilirubin, albumin vb. sayilabilir (Aydemir

ve Sari, 2009; Sen ve Chakraborty, 2011).

Endojen antioksidanlardan enzimatik yapida ve enzimatik yapida olamayan

antioksidanlarin gorevleri Tablo 2.5. ve 2.6.’da verilmistir (Aydemir ve Sar1, 2009).
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Tablo 2.5. Enzim yapida endojen antioksidanlar ve gorevleri (Aydemir ve Sari,
2009).

Endojen Antioksidanlar Gorevleri
(Enzim yapida olanlar)

Siiperoksit ve hidrojen peroksit radikallerinin molekiiler

Stiperoksit dismutaz oksijene doniismesini saglayan antioksidan bir enzimdir.

Hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin olugsmasini

Katalaz engellemek i¢in bunlari su ve oksijene parcalar.

Hidroperoksitlerin indirgenmesinde gorevlidir. Eritrositlerde

Glutatyon peroksidaz oksidatif strese kars1 en etkili antioksidan enzimdir.

Oksijenin suya indirgenmesi esnasinda aktif oksijenin ortama

illokromgiigidaz salimmasini 6nleyerek ROT olusumunu 6nler

Tablo 2.6. Enzim yapida olmayan endojen antioksidanlar ve gorevleri (Aydemir ve
Sar1, 2009).

Endojen Antioksidanlar Gorevleri
(Enzim olmayanlar)

. Hipoklor6éz asit radikallerini temizler. Proteini ve metal
Albumin . -
iyonlarini baglar.

Bakir  iyonlarmi1  baglar, H,O, kullanarak bakirin

Seruloplazmin . .
P reoksidasyonunda gorev alir.

Transferrin Serbest demir iyonlarim1 baglayarak Fenton reaksiyonunu

engeller.

Laktoferrin pH’si diisiik ortamlarda demir iyonlarini baglar

Haptoglobin Hemoglobini baglar

Hemopeksin Hem grubunu baglar.

Bilirubin Peroksil radikali toplayicisidir.

Glikoz Hidroksil radikali gidericisidir

Urat Radikalleri toplar ve metalleri baglar.

Melatonin H"idrol_<sil ve siiperoksit radikallerini tutarak antioksidan etki
gosterir.

Mukus Hidroksil radikallerini toplar
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2.5.1. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar, ROS olusumunun engellenmesi ve olusan ROS’larin inaktif

hale getirilmesi sekilde etkilerini gosterirler.

ROS olusumunun engellenmesinde; baslatici reaktif tiirevleri uzaklastirma,
oksijeni uzaklastirma veya konsantrasyonunu engelleme ve katalitik metal iyonlarini
uzaklastirma etkisi vardir. Olusan ROS’larin inaktif hale getirilmesinde ise; toplayici
(serbest oksijen radikallerine baglanarak onlar1 yakalama veya bu serbest radikalleri
zaylf ve etkisiz yeni bir molekiile gevirir), baskilayici (antioksidanlarin ROS ile
reaksiyona girmesi ve hidrojen vererek etkilerini azaltmasi veya yok etmesidir),
onarici (Serbest radikallerin metabolizmada sebep olduklar: tahribatin onarilmasidir)
ve zincir kirict ( reaktif oksijen tiirlerini kendilerine baglayarak ve zincirlerini kirarak
oksiradikallerin fonksiyonlarin1 onler) etkileri vardir (Cavdar ve ark., 1997; Akkus,
1995; Harris, 1992). Antioksidanlarin hiicredeki etkileri Sekil 2.5.” de verilmistir
(Engin, 2007).

vitarun E
beta-karoten - B o F onarm

@I.‘BCN‘:\‘? vitamin C ve E
9 / beta-karoten

SER

hsozomlax
-, RER i

peroksxzomlaz sitoplazma

SOD
bakimder N\ nutokondn — g]utatyon
hiacre 2 7 peroksidaz
membrarmund SOD +
aki ¢ift wtamm E + ghitatyon perokidaz +
tabakah Lipidbeta karoten GSH

+—~———GSH

wtamm C

Sekil 2.5. Antioksidanlarin hiicredeki etkileri (Engin, 2007).
RER: Graniillii endoplazmik retikulum, SER: Graniilsiiz endoplazmik retikulum, DNA:
Deoksiribo niikleik asit, SOD: Siiperoksit dismutaz, GSH: Glutatyon, GSH-Px: Glutatyon
peroksidaz
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2.6. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Son yillarda yapilan ¢alismalar oksidatif stresin diyabetin de dahil oldugu
birgok hastaligin patogenezinde rol oynadigina dair bulgular 6nem arz etmektedir
(Dede, 2010). Diyabet sonucu olusan hiperglisemi ile yiiksek diizeyde glikoz
hiicrelere gonderilerek, glikoliz ve trikarboksilik asit dongiisiine glikozun aktarilmasi
artis gostermektedir. Bu durum mitokondriyal SOD’un siipilireceginden daha ¢ok
serbest radikalin olusmasina neden olacak ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretim ile
yikimi arasindaki denge bozulup oksidatif stres meydana gelecektir (Lushchak ve
Gospodaryov, 2012).

DM sonucu yiikselen kan glikoz degeri proteinlerin glikozilasyonu ve glikoz
oksidasyonu ile serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olarak oksidatif
strese sebep olmaktadir. Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlarin temel sebebi
olarak bilinmektedir. Diyabet sonucu deney hayvanlarinda ortaya ¢ikan oksidatif
stres, glikoz otooksidasyonu, lipid peroksidasyonu, protein glikasyonu ve antioksidan
enzim etkisinin azalmasi sonucunda meydana gelmektedir (Sheweita ve ark., 2016;
Giugliano ve ark., 1996; Algasim ve ark., 2017).

Lipid peroksidasyonu sonucu hiicre membraninin yapist ve akiskanlig
bozulur, kalsiyum gibi iyonlar hiicre icine gecer. Boylece proteazlar aktive olur ve
hiicre iskeletinde hasar ve kalsiyum endontikleazlar1 aktive ederek DNA kiriklarina
da sebep olur. Bunun sonucu olusan toksik aldehitleri, MDA Ol¢timii ile lipid
peroksidasyonunu gostermektedir (Halliwell, 1989; Southorn ve Powis, 1988).
Diyabet, lipid peroksidasyonu gibi oksidatif stres tiriiniiniin birikmesine neden olan
diisiik glutatyon seviyesi ile iligkin oldugu ve oksidatif stres icin bir belirte¢ olan
MDA’da 6nemli artisa yol agtigi bildirilmistir (Korkmaz ve ark., 2012). Deneysel
olarak yapilan hiperglisemide ratlarin beyinlerinde oksidatif hasarin arttig1
belirlenmistir. Tip 1 diyabetik hastalarin serumlarinda da SOD iiretiminin arttig1 ve
bu artisin glisemik kontroliin etkinliginin arttirilmasiyla azaldigi anlasilmistir

(Reagan ve ark., 2000).

Diyabette oksidatif strese neden olan mekanizmalar, nonenzimatik

glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, otooksidatif glikozilasyon, enerji
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metabolizmasindaki degisikliklerden meydana gelen inflamatuar mediatdrlerin
seviyeleri, metabolik stres, antioksidan savunma sistemindeki farkliliklar sonucu
olusan doku tahribatlaridir (King ve Banskota, 1994). Deneysel diyabet modellerinde
kullanilan streptozosinin pankreasin beta hiicrelerinde hasar meydana getirirken
oksidatif stres olusturdugu ve nitrik oksit (NO) yanitlarin1 bozarak diyabete neden
oldugu belirtilmektedir (Houslay, 1991).

2.7. Apoptozis

Her hiicre, dogar, cogalir, farklilasir ve oliir (apoptozis). Tiim bu olaylar
dogal bir akis icinde siiregelir (Aksit ve Bildik, 2008). Apoptoz, canlinin kendi
otonom mekanizmasi ile yaslanmis, zararli ve istenmeyen hiicrelerin enerji ile yok
etmesidir. Apoptozis normal hiicre turnoveri, normal gelisim, hormon bagimli atrofi,
immun sistem fonksiyonu, embriyonik gelisim ve kimyasal olarak uyarilmis hiicre
oliimiinii ihtiva eden cesitli islemlerin hayati unsuru olarak degerlendirilmektedir

(Eroz ve ark., 2012).

Apoptozisde ekstrinsik ve intrinsik veya mitokondrial yol olmak iizere iKi
adet ana yol bulunmaktadir. Bu yollarin birbirleriyle alakali oldugu ve bir yolda rol
alan molekiillerin diger yoldakini etkiledigi belirlenmistir (Igney ve Krammer, 2002).
Bu yollara ek olarak T-hiicre aracili sitotoksisiteyi ve perforin-granzim bagimli hiicre
olusumunu igeren alternatif bir yol daha bulundugu bildirilmistir (Martinvalet ve
ark., 2005).

Nekroz patolojik bir 6liim sekliyken apoptozis hem patolojik hem de
fizyolojik faktorlere bagli olusabilmektedir. Apoptozis morfolojik olarak 6zgiin ve
meydana gelmesinde enerjiye ihtiyag duymasina karsin nekrozda herhangi bir
Ozgilinlik ve enerjiye gerek duymaz. Asagidaki tabloda nekroz ile apoptozis
arasindaki farklar gosterilmistir (Tablo 2.7) (Dingel ve Oguz, 2016).
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Tablo 2.7. Apoptozis ve nekroz arasindaki farklar (Dingel ve Oguz, 2016)

OZELLIK NEKROZIS APOPTOZIS
Viral enfeksiyon Biiyiime faktorii eksikligi
Hipertermi Hiicre yaslanmasi
Hipoksi Fas_ veya TNFR-1 reseptorlerinin
aktivasyonu
Yol A¢an Nedenler iskemi Radyasyon
Toksik maddelerin yitksek Yiiksek doz glukokortikoid
konsantrasyonlari
Siddetli oksidatif stres Kanser ilaglari
Sitotoksik T lenfositler
Hiicre membrani biitiinliigliniin Biitlin hiicre membrani, fakat
kayb1 membranda tomurcuklarin olusumu
. Kromatinin niiklear membran altinda
Kromatin yumaklasmasi -
toplanmasi ve yogunlasmasi
Hiicre sismesi Hiicre kiigtilmesi
Morfolojik Organellerin biitiinliigiiniin &
Ozellikler kaybolmasi By saneller Sgebmdir
Hiicrenin mitokondri, ribozom, niikleus
- . pargalar1 ve diger organelleri iceren
BBk vakuglegi olusurgd membranla kapli apoptotik cisimciklere
pargalanmasi
Hiicre lizisi
Bozulmus iyon hemostazisi ATP gereklidir
ATP ye ihtiya¢ yoktur +4 °C’de gerceklesmez
DNA internukleozomal alanlarda 180-
P - 200 kb ¢iftinin katlar1 olacak sekilde
Biyokimyasal +4'Cde gergeklesebilir karilir (agaroz jel elektroforezinde
Ozellikler merdiven goriintiisii )
DNA rastgele parcalanir (agaroz
jel elektroforezinde yayilhim Prelitik DNA fragmentasyonu
goriintiisii)
Postlitik DNA pargalanmasi
Hiicreler gruplar halinde liir gll?iireler tek tek veya birkaci bir arada
Yangiya neden olur Hem patolojik hem de floz’yolopk
e sartlarda da gerceklesebilir
Diger Ozellikler

Lizozomal enzimler salinir

Patolojik etkiler sonucu
gerceklesir

Komsu hiicreler veya makrofajlar
tarafindan fagosite edilirler

Yangi goriilmez

DM’nin erken evresinde yiiksek diizeyde glikozun proksimal tiibiillerde
apoptotik degisiklikleri indiikledigi, ancak glomeriillerde ve distal tiibiillerde
apoptozise neden olmadigi anlasilmistir (Kikuchi ve ark., 2002). Diyabetik
nefropatinin ilerlemesinin bir kismina apoptozisin aracilik ettigi ve diyabetin erken

evresinde kan glikoz seviyesini kontrol etmenin hem proksimal tiibillerdeki
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apoptotik hiicre 6liimiine hem de diyabetik nefropatinin ilerlemesine karsi koruma

saglayabilecegi belirtilmistir (Y1lmaz ve ark., 2020).

2.7.1. Bcl-2/Bax Proteinleri

Apoptozis, belli genler tarafindan diizenlenir. Bcl-2 geni bir apoptozis
inhibitérdiir ve Bcl-2'nin endojen antagonisti ise Bax genidir. Bax’in Bcl-2’ye orani
(Bax/Bcl-2) ise apoptotik bir uyaridan sonra hiicrenin hayatta kalmasimi veya

oliimiinii belirleyen bir gosterge olarak kabul gormiistiir (Oltval ve ark., 1993).

Bax (proapoptotik) proteinleri, mitokondri zarinin iyon alisverisini azaltir ve
sitokrom ¢ ve AIF (Apoptozis Inducing Factor) gibi mitokondri zarinda bulunan
yapilar sitoplazmaya gecerler (Kaneda ve ark., 1999). AIF dogrudan yogunlasan
kromatine ve pargalanan c¢ekirdege yonelirken, sitoplazmaki sitokrom c bir
sitoplazma proteini olan Apaf-1’e baglanarak prokaspaz-9’u aktivitesi sonucu olusan

bu kompleks ‘apoptosom’ olarak bilinmektedir (Nagata, 1997; Tomatir, 2003).

2.8. Finasteride

Finasteride, N-(1,1-dimetiletil)-3-0x0-(5a,17)-4-azaandrost-1-ene-17-

karboksamid olarak isimlendirilir. 4-azasteroid grubu sentetik bir steroid bilesigi
olup yapisal formiilii Sekil 2.6. daki gibidir (Arslan, 2012).

Sekil 2.6. Finasteride (Arslan, 2012)
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Finasteride, prostatik epitelyal hiicrelerde testesteronun dihidrotestesterona
dontigiimiinii saglayan Tip II 5-a rediiktaz enzimini baskilamaktadir, bdylece
finasteridenin  serum DHT konsantrasyonunda hizli bir azalma sagladigi
belirlenmistir (Kaufman, 1999; Imamoglu ve ark., 1999). Bu etkisi nedeniyle ilag,
hiicre atrofisine neden olarak prostati kiigiilttiigii diistintilerek diisiik dozda prostat
biiyiimesi (Bening Prostatic Hyperplasia, BPH) ve yiiksek dozda prostat kanseri
tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir (Imamoglu ve ark., 1999; Suchitra ve ark.,
2008).

Finasteride bunlarin diginda progesteronun dihidroprogesteron (DHP)’a ve
deoksikortikosteronun  dihidrokortikosteron (DHDOC)’a  indirgenmesini  de
engellemektedir (Sekil 2.7). Finasteride kan-beyin bariyerini gegebildiginden
merkezi sinir sisteminde inhibe edebilmektedir (Finn ve ark., 2006). Finasteridenin
norosteroidlerin  beyin diizeylerini maniiple edebilme etkisi bulundugundan,
finasteride beyindeki etki mekanizmalarini ve fizyolojik fonksiyonlarini diizenlemek
i¢in kullanilmaktadir(Mukai ve ark., 2008).
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At A Isomerase

&8 - "
Pregnenolone -~ 3p-Dehydrogenase

Sulfotransfe
Pregnenolone sulfate <—————"
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: 21 p-Hydroxylase Androstenedione
Deoxycorticosterone 21§y Progesterone - - - ¢ e

Tf-Hydroxysteroid l
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Sao-Nedtactal VY \ Aromatase
56-DHDOC Sa-DHP 7 N\
NADPH ~ | &~ NADH 30 11edroxvateraia APPH | 4 ~ NADH ’ 17p-Estradiol
) 1K Dhydsgeadas J‘ \ “( Sa-DHT
NADP - 1| —Nane (3a-HSD) NADP V¥ | NAD® : | X
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3a-THDOC Allopregnanolone \‘ T l'| 1a-HSD
B3a,5a-THP) NADP-— SNAD-
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Reflects Inhibition
..— - »
by Finasteride

Sekil 2.7. Finasteridenin bloke ettigi biyokimyasal yollarin semasi1 (Finn ve ark.,
2006)

Finasteride tablet seklinde oral yoldan 1 mg dozda uygulandiginda hizh
absorbe olmakta ve 1-2 saat i¢inde doruk serum konsantrasyonuna (4.9-13.7 ng/mL)
ulagilmaktadir ve 24 saat i¢cinde serum DHT konsantrasyonunda %65 diizeyinde bir
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azalma gergeklesmektedir (Mcconnell ve ark., 1992). Testosteron ve Ostradiyol
diizeylerinde ise ortalama %15 oraninda bir artis gozlenmektedir. Sonug¢ olarak da
finasteride sitokrom P450 3A4 tarafindan karacigerde metabolize edilmektedir
(Carlin ve ark., 1992).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deney Hayvani Materyali

Calismamizda 12-14 haftalik, 340-420 gr agirliklarinda 32 adet Sprague
Dawley tiirii erkek ratlar kullanildi. Balikesir Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim,
Bakim, Uygulama ve Arastirma Merkezinde (BAUN DEHAM) standart 151k (12 saat
aydmlik/12 saat karanlik), 1s1 (22°C) ve kafeslerde adlibitum beslenme ile ratlarin
bakim ve barmmalar1 saglandi. Calisma, Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (HADYEK)’ndan 02.01.2020 tarih ve 2020/1-4 sayili karar ile

alian etik kurul izninde belirtilen usullere gére uygulandi.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Analizler esnasinda Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan; ELISA okuyucusu (Thermo Multiskan FC,
USA), santrifiij (Hettich Universal 320 R), spektrofotometre (Shimadzu UV-1800,
Japan), vortex (Stuard SA-7), manyetik karistirici (IKA-CMAC HS7), otomatik
pipetler (Brand 2-20ul, 20-200 pl, 5-50 ul, 100-1000 ul), pH metre (Hanna pH 211,
USA), -80°C’lik derin dondurucu (Glacier Nuaire NU-99486E), -20°C’lik derin
dondurucu (Ariston CF1A 300H), etiiv (Memmert UNB400), benmari (Memmert
Wnb14), hassas terazi (Denver Insturment Germany SI-234), immunohistokimya
seti, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda
bulunan vakumlu mikrotom (Leica 2245, Nussloch, Germany) ve mikroskop (Nikon,

Eclipse Ci, Tokyo, Japan) kullanilmistir.
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3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Analizler esnasinda kimyasal madde olarak NaCl (Sodyum kloriir) (Merck,
6400), Streptozotosin (Sigma, S0130) Formol (Merck, UN2209), Etil alkol (Smyras,
2050500), izofluran (Primal Critical Care, Lot..NDC 667994-017-25), Bcl-2 (Santa
Cruz, E1904), Bax (Santa Cruz, G0104), TAS kiti (Total Antioxidant Status Assay
kit, Rel Assay Diagnostics, Turkey), N-butanol (Merck, 0988), Finasteride (Proscar®,
AIAC International Pharma, LLC Arecibo/Porto Riko/ABD), Potasyum Kkloriir
(Merck, 4935), Ksantin (Sigma, X- 0626), Ksantin oksidaz (Sigma, X-1875),
Triklorasetik asit (Merck, 0810), Tiyobarbutirik asit (Sigma, T-5500), Ksilol (Carlo
Erba, 492306), Metanol (%96) (Merck, 106009), H,O, (Merck, UN2014), Sekonder
antikor (Dako Cytomation, E0431), Hemalum boyast (Hematoxylin) (Merck,
1043020025), Faramount (Dako, 2972), Sodyum hidroksit (Merck, 6462), Bakir
silfat (Sigma Cas: 7758-98-7), Nitroblue tetrazolium (Serva, 30550),
Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) (Sigma, E-5513), Bakir kloriir (Merck, 2733)
Sodyum tartarat (Sigma Cas:6106-24-7), Folin-Fenol reaktifi (Sigma Madl:
MFCDO00132625), Na,HPO, (Disodyum hidrojen fosfat) (Merck, 159323), KH,PO,
(Potasyum dihidrojen fosfat) (Merck, 4871) kullanilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Hayvanlar: Gruplari ve Uygulama Protokolii

Hayvanlarin ortama alismasi i¢in ¢alisma baslamadan iki hafta 6nce standart
kafeslere alindi ve ¢alisma siiresince ad-libitum yem ve su verildi. Calismada her
biri 8 hayvandan olusan 4 grup olusturuldu. Deneysel diyabet icin STZ
uygulamasinda Karabay ve ark. (2005)’nin yaptigi ¢alismadaki dozu, finasteride

uygulamasinda Tian ve ark. (2015)’nin yaptig1 calismadaki dozu referans alinmaistir.

Gruplara asagidaki islemler uygulandi.
1. Grup: Kontrol (K); 0.2 ml izotonik NaCl i.p. olarak tek doz uygulandi.
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2. Grup: Diyabet (D); Streptozotosin 50 mg/kg dozda 0.2 ml i.p. olarak tek
doz uygulandi.

3. Grup: Finasteride (F); Finasteride 30 mg/kg dozda gavaj yoluyla fizyolojik
tuzlu su (izotonik NaCl) igerisinde 14 giin uygulandi.

4. Grup: Diyabet+Finasteride (D+F); Streptozotosin 50 mg/kg dozda 0.2 ml
I.p. yolla tek doz uygulandi. Finasteride 30 mg/kg dozda gavaj yoluyla fizyolojik

tuzlu su (izotonik NaCl) igerisinde 14 giin uygulandi.

3.2.2. Serum ve Doku Numunelerinin Hazirlanmasi ve Analizleri

Son uygulamadan 24 saat sonra inhalasyon yoluyla baslangi¢ olarak % 4’likk
idame olarak da % 2’lik izofluran anestezisi altinda kalpten enjeksiyon yardimi ile 4-
5 ml kan o6rnekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 2500xg'de 15 dk. santrifiij edilip
serumu ayrilarak MDA, SOD ve TAS analizleri yapilmak i¢in -80°C’de bir hafta
muhafaza edildi. Servikal dislokasyon isleminin ardindan pankreas doku Ornekleri
almarak %10’luk formoliin igerisine atildi. Daha sonra doku o&rneklerinden
immunohistokimyasal olarak apoptozis ve histopatolojik degerlendirme amaciyla

parafin bloklar hazirlandi.

3.2.3. Biyokimyasal Analizler

3.2.3.1. Kan Glikoz Degerlerinin Olgiilmesi

Siganlarin kan glikoz diizeyleri Gluneo Lite marka glikometre ve ayn1 marka

stripler ile STZ uygulamasindan 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kanlardan kan

glikoz diizeyleri 6l¢iildii ve 250 mg/dl’den yiiksek olanlar ¢caligmaya dahil edildi.
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3.2.3.2. MDA Analizi

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan MDA, TBA (tiyobarbiitirik asit) ile
tepkimeye girerek sicak ve alkali ortamda, 535 nm dalga boyunda maksimum
absorbans  veren  kirmizi-pembe  renkli  kompleksin  spektrofometrede
degerlendirilmesi esasina dayanir. Olusan kompleksin okunan absorbansindan

faydalanilarak MDA degerleri tespit edilir.

Numuneler -80°C’de bir hafta muhafaza edildikten sonra serumdaki MDA
seviyelerini belirlemek i¢in Yoshoika ve ark. (1979)nin bildirdikleri metod

uyguland.

Analiz prosediirii:

1. Tiiplere sirasiyla 0.5 ml serum, 2.5 ml trikloroasetik asit ¢ozeltisi (TCAA)
(%20) ve 1 ml TBA (%0.67) ilave edildi ve kor tiipe ise sadece 2.5 ml TCAA ve 1
ml TBA ilave edilerek vorteksle karistirildi.

2. Agz1 kapatilan tiipler 30 dakika 95°C’ de su banyosunda bekletildi.

3. Tiipler ¢esme suyunda sogutulduktan sonra kor tiip ve test tiiplerine 4 ml n-
biitanol ilave edildi ve 3000 rpm’ de 10 dakika boyunca santrifuj edildi.

4. Santrifij islemi sonrasinda istte kalan tabakalarin absorbanslari
spektrofotometrede 535 nm' de 6l¢iildii.

5. Son olarak, MDA konsantrasyonu MDA-TBA kompleksinin absorbans
katsayis1 (absorbans katsayis1 e=1.56x105/M/cm) ile hesaplandi.

3.2.3.3. SOD Analizi

-80°C’de bir hafta muhafaza edilen numuneler analiz yapilacagi giin
¢ozdiiriilerek siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi Sun ve arkadaglarinin (1988)
bildirdigi metoda gore yapildi. Bu metot ksantin/ksantin oksidaz enzim sistemi ile
olusan siiperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesinin numunedeki SOD
tarafindan engellenmesi prensibine dayanir. Olusan siiperoksit radikalleri NBT’yi
indirgeyerek maksimum absorbansi 560 nm'de veren formazon meydana gelir.

Enzimin bulunmadig ortamda bu indirgenme meydana gelip mavi-mor renk ortaya
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¢ikmaktadir. Ortama eklenen SOD enzimi, ortamdaki radikalleri dismutasyona
ugratir. Bununla beraber NBT indirgenmesi olmayip mavi-mor renk meydana
gelmemekte, enzim ve miktar aktivitesine bagli olarak a¢ik renk olusmakta ve
spektrofotometredeki deger diismektedir. Dolayli olarak formazon olusumunun

inhibisyonunun tespiti ile SOD miktarin1 vermektedir.

Analiz prosediirii:

1. Test tiipleri, kor tiip isaretlendi ve her birine 2.45 ml reaktif karigimi (20 ml
10 kez sulandirilmig ksantin stok c¢ozeltisi, 10 ml EDTA ¢ozeltisi, 10 ml
Nitrobluetetrazolium ¢ozeltisi, 6 ml sodyum karbonat ¢ozeltisi ve 3 ml sigir albiimini
¢ozeltisi) konuldu. Kor tiipe 0.5 ml distile su, test tiiplerine ise 0.5 ml 6rnek (1 ml
ornek alinip iizerine 0.3 ml kloroform ve 0.5 ml etanol ilave edilerek 3000 rpm de 10
dakika santrifiij edilerek elde edildi) konuldu.

2. Uzerine 50 pl ksantin oksidaz ¢ozeltisi eklenerek vortexde karistirildi.

3. 25°C sicaklikta 20 dakika su banyosunda bekletildi.

4. Bekletme sonrasinda CuCl; eklenerek tepkime sonlandirildi.

5. Ortaya ¢ikan renk 560 nm'de spektrofotometrede okundu. SOD aktivitesi

daha sonra bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile 6l¢iildii.

3.2.3.4. TAS Analizi

TAS 2,2’-azino-bis (3-etilbenzthiazoline- 6-sulfonik asid) (ABTS) radikalinin
meydana getirdigi karakteristik rengin ortama eklenen numunedeki antioksidanlar ile
acilmasi prensibine dayanan otomatik 6lgiim metodu ile tespit edildi. Numunedeki
antioksidanlar, ABTS radikalinin koyu mavi-yesil rengini azaltmasi/indirgemesi

esasina dayanur.

Serumun total antioksidan kapasitesi (TAS), Rel Assay (Total Antioxidant
Status Assay Kit, rel Assay Diagnostics, Turkey) kitleri kullanilarak Erel (2004)

tarafindan gelistirilen yontem kullanildi.

ABTS radikali stabil mavi-yesil renkte standarttir. Ilave edilen numulerdeki

orana gore renk olusumu inhibe oldu. 600 nm'de spektrofotometrede absorbans
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degisimi, numunenin toplam antioksidan seviyesi ile alakalidir. TAS
hesaplanmasinda E vitamini analogu olan Trolox Esdegeri olarak isimlendirilen
stabil bir antioksidan standart olarak kabul edildi. Sonuglar serumda mmol/L olarak
ifade edildi.

3.2.4. Bcl-2 ve Bax

Calismamizda apoptozu degerlendirmek i¢in immunohistokimyasal olarak
Bax, Bcl-2 protein ekspresyonlarina bakilmigtir. Bax geni, Bcl-2 gen ailesinin bir

tiyesidir. Bax proteini bulundugu hiicrenin apoptoza gidisini hizlandirir.

Pankreans dokusunda Bcl-2 ve Bax ekspresyonlar1 Avidin-Biotin peroksidaz
yontemiyle analiz  edilerek  immunohistokimyasal  olarak  apoptozisin

degerlendirilmesi yapilmaistir.

Immunohistokimyasal incelemeler icin alman kesitler Bcl-2 ve Bax ile
boyanmustir. Immunohistokimyasal islemlerde tiim numuneler phosphate-buffered
solution (PBS) ile yikandiktan sonra hidrojen peroksit reseptdr blokaji yapilmustir.
Numuneler daha sonra primer antikor (Bcl-2 veya Bax) (Anti-rat Bax antibody
(dilution1:200, Santa Cruz) ve sekonder antikor (1:200; Santa Cruz Biotechnology,
Inc., USA\) ile inkiibe edilmistir. Preparatlar kahverengi kromojen (diaminobenzidin)
ile boyandiktan sonra hematoksilen ile kars1 boyanma yapilmis ve 151k

mikroskobunda degerlendirilerek fotograflari ¢ekilmistir.

3.2.5. Histopatolojik Analiz

Pankreas dokusu oOrnekleri %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde
bekletildikten sonra tespit edildi. Dokular alkol ve ksilen soliisyonlari ile yapilan
rutin tespit ve takip islemlerinin ardindan bloklara gémiildii. Hazirlanan bloklardan
bir hafta igerisinde mikrotom araciligiyla 3pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitlerde

histopatolojik olarak H&E (Hematoksilen ve Eozin) boyama gergeklestirildi.
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Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobu ile inceleme altina alindi. Iincelenen kesitlerin

gerekli kisimlarinin fotograflari alindi.

3.2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (for Windows Release 17
Standart Versiyon Copyright © Spss Inc. Chicago) programi kullanildi. Calisma
gruplarindan alinan veriler ortalama + standard hata (X + Sx) seklinde yapild1 ve
istatistiki yontem olarak da One-Way ANOVA testi kullanildi. Bu testte istatistiksel

farklarin anlamliliklari ile bunlarin 6nemlilik diizeyleri Duncan ile tespit edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Gruplara ait canli agirlik diizeyleri Tablo 4.1.’de, gruplara ait kan glikoz

diizeyleri Tablo 4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplara ait agirlik diizeyleri (g)

Gruplar (n=8) 0. glin 3. glin 17. giin
Kontrol 408.14 419.57 425.28
Finasteride 374.62 379.75 386.00
Diabet 370.00 328.00 282.42
Diabet+Finasteride 362.14 324.00 257.85

Tablo 4.2. Gruplara ait kan glikoz diizeyleri (mg/dl)

Gruplar (n=8) 0. glin 3. glin 17. glin
Kontrol 80.14 76.71 79.00
Finasteride 78.14 76.12 76.87
Diabet 80.42 459.71 416.85
Diabet+Finasteride ~ 81.57 502.14 418.85

4.1.1. Oksidan/Antioksidan Parametreler

Calismada kullanilan rat gruplarina ait serum orneklerindeki MDA, SOD,

TAS verileri ayr1 tablolarda analiz edilmis ve yorumlanmistir.

Tablo 4.3’deki degerlere gore K grubu ile karsilastirildiginda D grubunda
MDA diizeyinde artis, D+F grubu D grubuyla karsilastirildiginda finasteride
uygulamasiyla 1limli bir azalmanin oldugu belirlendi ve bunun istatistiksel olarak
onemli (p<0.001) oldugu sonucuna varildi. K grubu ile F grubunun MDA diizeyleri

karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.
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Tablo 4.3. Gruplara ait serum MDA diizeyleri (X+SX)

Parametreler K i 0 o
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Serum MDA 16614019 11.5820.32°  16.97+0.39° 15.7940.32°
(umol/L)

a b, ¢, d: Ayni satirdaki farkli harf tasiyan grup ortalamalari arasi fark istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.001).

Tablo 4.4’deki degerlere gore K grubu ile karsilastirildiginda D grubunda
SOD aktivitesi diizeyinde azalma, D+F grubu D grubuyla karsilastirildiginda
finasteride uygulamasiyla SOD aktivitesi diizeyinde yiikselme belirlendi ve bunun
istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) oldugu sonucuna varildi. K grubu ile F
grubunun SOD aktivitesi diizeyleri karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig: tespit edildi.

Tablo 4.4. Gruplara ait serum SOD diizeyleri (X+SX)

Parametreler K 7 ‘ s
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
SerEJLrJ'/‘LS)OD 73.14£0.87° 71914085% 59.61£0.70°  67.17+1.06"

a, b, c: Ayni satirdaki farkl harf tagiyan grup ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak onemlidir (p<0.001).

Tablo 4.5°deki degerlere gore K grubu ile karsilastirildiginda D grubunda TAS
seviyelerinde istatistiksel olarak onemli bir azalma oldugu (p<0.01), D+F grubu D
grubuyla karsilastirildiginda finasteride uygulamasiyla TAS diizeyinde artis oldugu
ancak istatistiksel olarak 6nemli olmadigi, K grubu ile F grubunun TAS diizeyleri

karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi.

Tablo 4.5. Gruplara ait serum TAS diizeyleri (X+SX)

K F D D+F

Parametreler (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

Serum TAS
(mmol/L) 0.98+0.03*  0.94+0.06*°  0.78+0.03° 0.83+0.01°¢

a, b, c: Ayni satirdaki farkl harf tastyan grup ortalamalari arasi fark istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.01).
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Calismada kullanilan ratlarin pankreas dokularindan elde edilen histopatolojik
bulgular Tablo 4.6 ve Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 'de verilmistir.

Tablo 4.6. Gruplara ait pankreas dokusu histopatoloji sonuglari (H&E) (X+SX)

Parametreler K F D D+F P Deeri
(Skor: 0-3) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) &
Langerhans Adacik
Hiicre 0.0£0.0° | 0.25+0.16° | 2.75£0.16° |  2.37+0.18? 0.001
Dejenerasyonu

Endokrin \Adacik Boyutlarinda
KomponentKﬁQﬁlme ve Kontur | 0.0+0.0° 0.0+0.0° | 2.62+0.18° 2.37+0.18% 0.001

Diizensizligi
Piknotik Hiicreler | 0.12+0.12° | 0.25+0.16° | 1.62+0.18% 1.25+0.16 0.001
Asiner Nekroz 0.0£0.0 | 0.12+0.12 | 0.25+0.16 0.37+0.18 0.272
Ekzokrin
Komponent

Vaskiiler konjesyon | 0.37+0.18°% [0.75+0.31°¢| 1.50+0.18% |  1.37+0.18*" 0.01

a, b, c: Ayn1 satirdaki farkli harf tasiyan grup ortalamalart arasi fark istatistiksel olarak onemlidir.

Tablodaki sayisal skor verilerinin anlamlari; 0; degisiklik yok, 1; hafif, 2; orta, 3; siddetli.

K grubu pankreas dokusu histopatolojik olarak incelemeye alindiginda
normal histolojik goriiniime sahip oldugu belirlenmistir (Sekil 4.1). Ancak D grubu
ile K grubu karsilastirildiginda endokrin komponentte Langerhans adacik hiicre
dejenerasyonunun anlamli sekilde arttigi adaciklarda atrofi ve konturlarinda
diizensizlesmenin gorildiigii belirlenmistir. Sitoplazmik kisimda vakuolizasyon,

piknotik hiicrelerde histolojik hasar oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6, Sekil 4.3).

D+F grubunda finasteride uygulamasiyla Langerhans adacik hiicre
dejenerasyonu, atrofisi ve konturlarinda diizensizlesmede 1limli bir diizelme oldugu
goriildii. Sitoplazmik kisimda vakuolizasyon ve piknotik hiicrelerde azalma oldugu

saptanmustir (Tablo 4.6, Sekil 4.4).

K grubuyla F grubunu karsilastirildiginda Langerhans adacik hiicre
dejenerasyonun arttigi, adacik boyutlarinda kiiglilme ve kontur diizensizliginde
degisme olmadigi, piknotik hiicrelerde bir miktar artma saptanmistir (Tablo 4.6,
Sekil 4.1, Sekil 4.2).
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Ekzokrin komponentte ise tiim gruplarda anlamli bir degisikligin olmadig1
belirlenmistir (Tablo 4.6).

- . = : o T - ; —

Sekil 4.2. Finasteride grubu pankreas dokusu (X20)
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Sekil 4.4. Diyabet+Finasteride grubu pankreas dokusu (X20)
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K ve F grubuna ait pankreas dokularinin immunohistokimyasal olarak
incelenmesi sonucunda Bcl-2 pozitif hiicrelerin mikroskobik incelemeleri sonucunda
nitelik olarak anlamli bir farkliligin olmadigi belirlendi (Sekil 4.5-A,B). D grubu
(Sekil 4.5-C) ile D+F (Sekil 4.5-D) grubu karsilastirildiginda Bel-2 pozitif hiicrelerde

anlaml1 bir farkliligin olmadig: belirlendi.

Sekil 4.5. Pankreas dokularina ait Bcl-2 goriintiileri (X20)
A: Kontrol grubu, B: Finasteride grubu, C: Diyabet grubu, D: Diyabet+Finasteride grubu

K ve F grubuna ait pankreas dokularmin immunohistokimyasal
degerlendirilmesinde mikroskobik olarak Bax pozitif hiicrelerin nitelik olarak
farklilik gostermedigi (Sekil 4.6-A,B), D grubu (Sekil 4.6-C) ve D+F (Sekil 4.6-D)
grubu K grubuyla karsilastirildiginda Bax pozitif hiicre miktarinda gorsel olarak artis
oldugu, D grubuyla (Sekil 4.6-C) D+F (Sekil 4.6-D) grubu karsilastirildiginda ise
Bax pozitif olan hiicrelerde bir degisim olmadig belirlendi.
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Sekil 4.6. Pankreas dokularina ait Bax goriintiileri (X20).

A: Kontrol grubu, B: Finasteride grubu, C: Diyabet grubu, D: Diyabet+Finasteride grubu
Sonug olarak immunohistokimyasal degerlendirme sonucunda diyabet

grubunda apoptozisin arttigi (Bcl-2 de diistis, Bax da artig), diyabet+finasteride
grubunda da diyabet grubuna gore bir degisikligin olmadig1 gézlendi.
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus, pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon kaybi sonucu olusan
hiperglisemi ile karakterizedir (Baskal, 2005). Kronik hiperglisemi, reaktif oksijen
tirlerinin fazla miktarda iiretimi ile viicudun redoks dengesinin degismesine Sebep
olarak oksidatif strese neden olmaktadir (Prasath ve Subramanian, 2013). Oksidatif
stresin; DM, obezite, kanser, inflamasyon, ndrodejeneratif hastaliklar, hipertansiyon,
apoptozis ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarin patogenezinde etkili oldugu

bilinmektedir (Pitocco ve ark., 2010).

Calismalarda deneysel diyabet modeli olusturmak amaciyla deney
hayvanlarinda bir¢cok yontem (cerrahi, farmakolojik, genetik) kullanilmaktadir. ALX
ve STZ deney hayvanlarinda diyabet modeli olusturmak i¢in en ¢ok kullanilan
ajanlardir (Anderson, 1983; Aughsteen, 2000). Bunlardan en yaygmi ise
Streptozotosin (STZ) uygulamasidir (Bell ve Hye, 1983). ALX ve STZ pankreasin 3
hiicrelerinde hasara neden olarak hiperglisemi olusturmaktadir. Giliniimiizde bu
bilesiklerin sebep oldugu deformasyonu ortaya ¢ikarmak igin iki yol belirlenmistir.
Bunlardan birincisi; B hiicrelerinde birikerek, ikincisi ise B hiicrelerinde birikip

serbest radikaller olusturmasi ile tespit edilmektedir (Guz ve ark., 2001).

Motawi ve ark. (2019) yaptiklar1 c¢alismada Streptozotosin ile indiiklenen
diyabetin hiperglisemiye neden oldugunu ve bobrek fonksiyonlarini bozdugunu
bildirmislerdir. Bu c¢alismada benzer sekilde tek doz STZ (50 mg/kg; ip)
uygulandiktan 72 saat sonra kan glikoz degerleri 250 mg/dL iizerine ¢iktig1 tespit

edilmistir.
Aughsteen ( 2000) yiiksek doz STZ uygulamasinin ardindan sigan pankreas [3

hiicrelerinde kromatin birikimi, ¢ekirdekte piknozis ile beraber mitokondriyon ve

endoplazmik retikulum dejenerasyonunun oldugunu tespit etmistir.
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Calismamizda STZ ile diyabet olusturulmus siganlarda 14 giin sonra pankreas
histopatolojik olarak incelendiginde diyabet grubunda; endokrin komponentte
Langerhans adacik hiicrelerde dejenerasyon, atrofi ve konturlarinda diizensizlesme
ile sitoplazmik kisimda vakuolizasyon, piknotik hiicrelerde histolojik hasar gézlendi.

Ekzokrin komponentte ise tiim gruplarda anlamli bir degisikligin olmadig belirlendi.

Hipergliseminin dokularda ROS iiretimini artirarak oksidatif strese neden
oldugu bilinmektedir (Lipinski, 2001). Yapilan literatiir taramalarinda streptozotosin
ile olusturulan diyabetik ratlarda, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda serbest oksijen
radikallerinin tiretiminin hizlandig1 tespit edilmistir. Oksidatif stres artisi ile olusan
lipid peroksidasyonundaki artisla birlikte glutatyon homeostazisinde bozulmalar da
belirlenmistir (Montilla ve ark., 1998; Dominguez, 1998). Memisogullar1 (2005),
yaptigi bir arastirmada diyabette serbest radikallerin arttigi veya antioksidan
mekanizmalar1 baskilayip oksidatif strese neden oldugunu belirtmistir. Ayn1 zamanda
cesitli literatiirlerde bazi antioksidan enzimlerin azaldigi, arttigi veya degismedigi
belirtilmisse de arastirmacilarin  hemfikir olduklar1 konu diyabette lipid
peroksidasyonunun yiikseldigi ve antioksidan mekanizmalarin inhibe oldugudur.
Bundan dolay: diyabet tedavisinde antidiyabetiklerle beraber antioksidan maddelerin
kullanilmasinin oksidatif stresi baskilamak i¢in gerekli oldugu bildirilmistir. Hiicrede
lipid peroksidasyonun gerceklesmesi ile MDA diizeyinde bir artis meydana
gelmektedir (Asayama ve ark., 1991). Bu ¢alismada diyabet grubu kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, serumda MDA diizeyinde bir artig gériilmiis olup, Obrosova ve ark.
(2003) ve Kataya ve ark. (2008)’nin yaptigi c¢alismalarin bulgulariyla paralellik
gostermektedir. Armstrong ve ark. (1996)’nin yaptigi bir aragtirmada serum MDA
seviyesi diyabet hastalarinda kontrol grubuna gore daha fazla seviyede bulunmus ve
MDA seviyelerindeki azalma ile total antioksidan seviyesindeki artig arasinda gii¢lii
bir bag oldugunu bildirilmistir. Halifeoglu ve ark. (2005)’nin yaptig1 bir ¢alismada,
tip 2 diyabetik hastalardan alinan 6rneklerde serum aglik kan sekeri, antioksidan
vitaminler, MDA, eritrositte HbAlc, HDL-LDL kolesterol diizeyleri, SOD, katalaz
ve GSH-Px enzim aktivelerini degerlendirmislerdir. Tedavi sonrasi donemde kan
glikoz diizeyindeki diisiisle beraber olarak HBA;; ve MDA’da anlamli bir diisiis
olurken, SOD’da anlamli bir yiikselis ve GSH-Px’de onemli bir farklilik

gozlenmedigini belirtmislerdir.
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STZ kullanilmis siganlarin pankreatik B hiicrelerinin kalici hasar meydana
geldigi bilinmektedir. Bundan dolay1r STZ, hayvanlarda tip 1 diyabet olusturmak i¢in
tercih edilmektedir. Bostanct (2014)’nin yaptigi bir ¢alismada STZ-diyabetik
siganlarda E vitamininin antihiperglisemik etkisinin bulundugu ve bdobreklerde
hiperglisemi ile olusan oksidatif strese karsi koruma etkisinin oldugu tespit
edilmistir. Jang ve ark. (2000)’nin yaptig1 bir ¢alismada diyabetik siganlarda bir
alkaloid olan boldinin antioksidan etkisi arastirllmistir. MDA seviyelerinde diyabetik
siganlarda kontrol grubuna gore yiikselis olurken boldin tedavisi uygulanan
diyabetiklerde ¢ok az bir azalma tespit edilmistir. Diyabetik sicanlarda SOD ve
GSH-Px enzim aktiviteleri kontrol grubuna gore yiikselis meydana gelirken boldin
kullanilan diyabetik sicanlarda SOD aktivite diizeyi diyabetiklere gore azalmus,
GSH-Px diizeyinde ise bir farklilik gozlenmemistir.

Avci ve Canbolat (2001)’1n yaptiklar bir arastirmada SOD aktivitesi diyabetli
hastalarda diisiik oranda bulunmustur. Diyabetli gruplarda E vitamini uygulamasiyla
SOD aktivitesi artmis ancak kontrol grubundaki seviyeye gelmemistir. Yine DM’de
antioksidan enzimatik mekanizmalarin farkli etkileri tespit edilmistir. CAT ve SOD
aktivitelerini baskilarken GSH-Px’in aktive oldugu, fakat bu aktivasyonun lipid
peroksidasyonunu engelleyemedigi belirlenmistir. Calismamizda da bu bulgulara
benzer olarak SOD aktivitesinde diyabet grubunda diisiis gozlenmis ve finasteride

uygulamasiyla yiikseldigi tespit edilmistir.

Usta ve ark. (2018)’nin yaptig1 bir ¢alismada, STZ ile olusturulmus DM
grubunda karaciger dokusu TAS diizeyi en diisiik olarak saptanirken,
diyabet+timokinon grubunda ise kontrol ve timokinon grubundan farkli olmadig
tespit edilmistir. TAS diizeyinin azalmasinin, timokinon uygulanmas: ile normale
dondiigl belirlenmistir. Calismamizda STZ ile olusturulmus DM’de TAS diizeyi en
diigiik olarak belirlenirken Finasteride uygulamasiyla ilimli diizeyde yiikselme

oldugu tespit edilmistir.

Maxwell ve ark. (1997)’nin yaptig1 bir ¢alismada diyabet hastalarinda TAS ve
vitamin C diizeylerinde diislis tespit etmislerdir. Yapilan baska bir g¢alismada
diyabetik hastalarda TAS ve vitamin A diizeylerinin diiserken, vitamin E’nin

yiikseldigi, vitamin C’nin ise degismedigini tespit etmislerdir (Ceriolla ve ark.,
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1997). Yapilan bir ¢alismada Tip 2 DM’li hastalarda, kontrol grubuna gore daha
yiikksek diizeyde MDA tespit edilmistir (Armstrong ve ark., 1996). Peuchant ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise Tip 2 DM hastalarinda eritrositlerdeki serbest
ve total MDA diizeyinde artis meydana geldigi belirtilmistir (Peuchant ve ark.,
1997). Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubuyla karsilastirildiginda diyabet grubunda
MDA diizeyinde artis, SOD ve TAS seviyelerinde azalma goriilmiistiir (Ozenoglu ve
ark., 2020). Bu yonleriyle ¢alismamiza ait bulgular literatiirle paralellik

gostermektedir.

Hiicrelerde apoptosisi tetikleyen birgok uyarici bulunmaktadir. Hiicrelerin bu
uyaranlara duyarlilifi proapoptotik ve antiapoptik proteinlerin eksprasyonu ve
uyaranin derecesine gore farklilik gostermektedir. Oksidatif stres gibi hiicresel stresi
takiben meydana gelen intrinksik faktorler apoptosis baslatmaktadir. Apoptozisin
diizenlenmesinde yer alan Bcl-2 ailesinin antiapoptik {iyeleri mitokondri
membraninin dis kisminda bulunur ve hiicrenin yasamini1 devam ettirirken, Bax gibi
proapoptik tiyeleri ise mitokondri membrani ile direkt iliski kurarak mitokondri
tizerinde etkilidir (Kikuchi ve ark., 2002).

Yapilan deneysel calismalarda diyabetin apoptozis yolagini indiikleyerek
testikiiler hiicre oliimiine sebep oldugu tespit edilmistir. Hiicresel apoptozisin
hipergliseminin indiikledigi oksidatif stres sonucu olusan testikiiler hasardan
kaynaklandig1 belirlenmistir (Kanter ve ark., 2013; Rashid ve Sil, 2015). Cai ve ark.
(2002)’nin yaptig1 bir ¢alismada diyabetli ratlarin testis dokusunda antiapoptotik
protein olan Bcl-2 ekspresyonunda yiikselis olurken pro-apoptotik protein olan Bax
ekspresyonunda ise diisiis goriilmiistiir. Yine benzer sekilde bir ¢alismada, diyabetik
ratlarin kalp dokusunda apoptotik hiicre sayisindaki yiikselisle birlikte, caspas-9, 8 ve
3 aktivasyonunda yiikselme ve Bcl-2 ekspresyonunda diisme oldugu belirtilmistir
(Amin ve ark., 2015). Calismamizda ise benzer sekilde diyabetik ratlarin pankreas
dokusunda anti-apoptotik protein olan Bcl-2 de azalma oldugu, Bax ekspresyonunda

ise artis oldugu tespit edildi.

Finasteride etken maddesi, benign prostat hiperlazisi (benign prostatic
hyperplasia, BPH) tedavi ve kontroliinde, akne, hirsutizm, prostat bezinin

kiiciiltiilmesi, buna bagli olarak idrar akiminda rahatlama ve BPH semptomlarinin

44



azaltilmasinda kullanilmaktadir. Bunun yaninda erkek tipi kelligin (androjenik
alopesi) ve prostat kanserinin tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir (Arslan,
2012).

Finasteride serum DHT diizeylerini belirgin sekilde azaltmaktadir. Yapilan
bir ¢aligmada 42 saglikli erkek goniillii tizerinde kontrollii iki hafta siireyle giinde
0.4-100 mg dozlarda verilen finasteridenin serum DHT diizeylerini belirgin sekilde
diistirdiigii belirlenmistir (Gormley ve ark., 1990). Rittmaster ve ark. (1995)’nin rat
ventral prostat dokusunda 5-alfa rediiktaz inhibitériiniin etkilerini arastirdigi bir

calismada, prostat agirliginda azalma ve apoptoziste artis tespit edilmistir.

Finasteridenin apoptotik etkisini aragtirmak amaciyla ratlar tizerinde yapilan
bir galismada, Akt-1, MAP Kinaz, Bcl-xL, Bcl-xs, Bcl-2 ve bad proteinler {izerindeki
etkisinin ilacin anti proliferatif ve apoptotik 0Ozelliginden sorumlu olabilecegi
belirtilmistir (Huynh, 2002). Yine yapilan baska bir ¢alismada da BPH’ li kopeklerde
ejakiilattaki prostat sivisinda apoptotik hiicrelerde, finasteride verilen grupta kontrol
grubuna gore belirgin artis oldugu gorilmistir (Sirinarumitr ve ark., 2002).
Sonuglarimiz literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu olup diyabetin apoptozisi indiikledigi
fakat finasteride uygulamasinin indiiklenen apoptozis iizerinde anlamli bir degisiklik

yapmadig tespit edilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda diyabet olusturmak amaciyla STZ kullanilmistir. Elde
ettigimiz bulgular STZ uygulamasinin pankreasin B hiicrelerinde hasara yol agtigini
ve bu hasara oksidatif stresin katkida bulundugunu desteklemektedir. STZ ile
olusturulan diyabet ¢alismalarinda antioksidan etkili oldugu diistiniilen farkli ajanlar

bir ¢ok kez uygulanmasina ragmen finasteride denenmemistir.

Calismamizda deneysel olarak diyabet olusturularak oksidatif stres, apoptozis
ve antioksidanlar {izerine finasteridenin etkileri incelenmistir. Finasteride
uygulamasinin diyabetle indiiklenen oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu ile
apoptozis iizerine etkisinin ilimli diizeyde oldugu ve bu bulgularin daha fazla ¢alisma

ile desteklenmesi gerektigi kanisina varilmistir.

Diyabetli bireylerin benign prostat hiperplazisi, prostat kanseri, androjenik
alopesi, akne, hirsutizm tedavisi amaciyla finasteride kullanilirken dikkat edilmesi
gerektigi apoptozise bagli ndronal kaybin oniine gecilebilmesi agisindan 6nem arz
etmektedir. Diyabette antioksidan etkili maddelerin kullanilmasinin hastaligin

prognozu agisindan énemli oldugu diistiniilmektedir.

Bu caligma finasteride uygulamasinin diabetle indiiklenen oksidatif stres,
oksidan/antioksidan parametreler ve lipit peroksidasyonu ile apoptozis iizerine
etkisinin 1liml diizeyde oldugunu gosteren bir ¢alisma olmasi nedeniyle bundan

sonra yapilacak ¢alismalara 1s1k tutacaktir.
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) Bolvadin Anadolu Lisesi (2008)
Lise

. Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi (2008-
Lisans
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. Y Balikesir Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
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Doktora

Ingilizce Orta derecede

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar
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EKLER

EK-1

T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREFL ETIK KURULL

Suve: 202001 -4 0202020

Konu: Fubk Kurulu Kararn

= Savin: Dog. Dr. Dilek AKSIT
BAUN Veteriner Fakitltesi Farmakoloji ve Toksikoloji A.D

Universitemiz Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun, bagvurunuzia igili 020172020
rarih ve 2020/1-4 sayih karan ekte sunulmaktadir

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim

Dr. Ogr. Uyesi Elif AKSOZ
Bagkan

EKLER:
Ek - | - Karar Omegi (] sayfa) )
Ek - 2 Basvuru Degerlendirme Formu (| savia)
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1.6
BALIKESIR UNIVERSITES]
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU

Toplanu Yeri: Deney Hayvanlan Uretim Bakim Uygulama ve Arastirma Merkezi Toplant Salonu
Toplant: Tarihi: 02 Ocak 2020

Toplant Saati: 14:00

Toplant: Sayvise: 2020/

Balikesir Universitesi Hayvan Deneyler: Yerel Etik Kurulu 02 Ocak 2020 taribinde Bagkan Dr
Ogr Usesi Eif AKSOZ Bagkanhiginda topland

Dog. Dr Dilek AKSIT'in, “Deneysel Diabet Olugturulan Ratlarda Finasteride 'nin Oksidatif Stres ve
Apoptozis Uzerine Etkileri ™ baghkli projesinin goriigiiimesine gegildi

Garusme Sonunda.: proje dosyasimn etik agidan uygun olduguna oybirligs ile karar verilmistic

HAYVAN DENEYLER!I YEREL FTIK KURULU UYELERI
(IMZA)

Dr. Or. Uyesi Elif AKSOZ
BASKAN
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EK-2

T.C

BALIKESIR UNIVERSITES] _

BILIMSEL ARASTIRMA PROJELER] BIRIMI
SOZLESMES]

PROJE NO:

2020/033
MADDE 1; Eziles ~TnErstes| taralindan destekienmesine rarsr iwrilen no' fu; "Deneyset Diabet
Olusturulan Ratlarda Finasterida'nin Oksidatif Stres ve Apoptozis Uzerine Etkileri” isimh projenis,
Ehirge! Arpsiitms Sroleler fonsrgeslyle belitenen asazlar dahiinds ydrOtGimes ve sanuglancinimasy
dmiacyla Balkesir Universites) ReXtGr Yardimeis Prof.pr, Turgut KILIC il= proje yurutichsp Dog, Dr,
Dilek AKSIT yrasimds syadida belirianen kosullarlz |5by sozlesme imzslanmmst,:

MADDE 2: Picie yurutdensy, preienin Balikesir Universites: Billmsel Aragtirms Frojelar ranergesi ve by
raziesme hikbmierinde argorilen amag, kapsam, Shre ve difer hususiers Lygun gis-2s purgtiimes: ve
seraglanamimasmgan sorumiudyr

MADDE 3. Dectoxlenmes: kabyt F012N projenin amag, kapsam, sure, FI0gTam, yaroim s zrastirmacilar ve
“IEsinge yeplacak dedisikikiap & msel Arastirma Projefer Komisyonunin kararia mamkinddr.

MADDE 4: Bimsel Araztimz Prejeizn kapsaminda alinan demirbaslar elum ayflyzt mutemstiesine
simmetienin ag; gecen demirbay Urundnon Proje bitim tarthinder tibaren 1 {bir) ay izerisinde lade
edimesnden Froje yurdticlsg orumly olup, lade i3leminin beliriener sira lzetisinde apimamasmn
$ENLIUNGE profe yorutdedsy urin bedeling Karsdavacadimikabul ELER

MADDE 5: Proje yéruticosg, 2sadudaki tarihlerde B2 Ve TONnUC ranoriarnres sienimeder teslim etmek

rarungady

= stEnlidifinde Preze e 130 sysinth Yizilen ve Kayitlar) Blimsel ArEsl T2 Frojeler KO I OnUN:
rermekie yok mildir, Aa Ragsrianinm, kabu) edilebllir mazerat Didirmessizin oy soziggme g o2/ janen
1arihiarde tesim edilmenies hakinge FrIje yuruticlsune ddema yapimaz br dusumds Blimsel ~r&stirma
Prajeisrl Komisyony irojeyiintal edesilecadi gibl proje yurlteedsinin dedigtirimesing 52 xara- sereblir
Slimse| Arastirmalar 8rimi tarafinazr desteklansy projeler Bilimsal Arzgtirms Projaler Romisysmanun ¢z

veya bl kamisvsnun belirleyeced Proje i2lzyicller| tarafindar verinde inceizned s OISiE (LratlcUss
Flevzilere istenilen har tarls beigev| varmause yUkOmiadir.

MADDE 6: Froje .- SclsU, sonuglznan Projenin tum yonienn va SCruClann kansavES Kesin rasoruny
sozleyme tarifinin :one ermesinces (tibaran dare 2y Kinds Biimsel Araglirma Prafeieri Sitimince
“2ziranmig olan “Kesin Raporu” formatina d¥aun clzrak Bilimse) Araztoma Frojalzsl Sinmine JErmekie
Jukumildc et Kesin Raporun kabul edilen sUrede sunulmamas: veya kabul edilebilir bir mazargt
bildirilmemesi hatinde Proje iptal edilir.

Bllimss Aragtirmziar cittenmis ofarax sunulen "Kesin Raporu” Bilim=e| Arasterma Frajalen Komisyeny
‘arafindan incelendive=n sonre kabiul edil=siir veys gerekll dOzeltmeizrn Y2pimes| zienjlaplin Yapilan
Jelis wlikizrden sonea Kesin Raporu reniden dzderlend: il Bllimsal Zrastirma Prafeier Kemisyvony
arafimdar Kesin Raporgs yEpImas: stenilen dadigiklikler KKin tannan shre ayam RI3IE sSurssinn
rullaniimis cimas) hatnde 2 2y1g8cemae

MADDE 7: 2roje yerdtucuslnin gersgeky garakeeletr sunmas) Koguiuyia Projaye &n fz22a toplam
JLLLLSINir WEC'S) kagar ak Odenss ‘€ veva ] s kadar ek sire verimes konusy Komisyen tarsfi=dz-
dsleripndinied)is

MADDE 8: “10 ' FRTLlUCisy, tamemianan Prois He Uil ven, kevit ve CoKdmEzniEri&n 22 10 4 s=kiamsk
SQrINGETL

MADDE 9: 7en 0w VETSLULUSL. profe (e Igill verieri ve sulguiarn Vaynizadr hes oy 83, makale e
(erae Salikesc Uniersies tarafindan destevlanmistic baresm velimmex Ierondagdy
MADDE 10: Frofe ils iz SEUgTRIATD surcriimesinde FYEI V8 Drois pergans|) saplovgn FEgman s
FEUERLTR NaT 1y g Uk Gnlemizins alnmasindan Proje virutuc sl saymiimi-

MADDE 11:Bimse &

3 s T8

ISTEUlL Thigi

MADDE 22: roircss . JE ecler & meg) Fonuciane talfr aid Eankee- «Th2TSSII e R
MAUDE 13 Proje  lapsaminda ahnan Arac-gereg vb. Uriversitamiz Garatim Elemanlarinn
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Jmina aniktin,
(ODE 14: £ soriepme Ue 25gori=n topiam magd: dastek miktar ve bdems plan! biimic araytwme
oo nilare « > 2l e glijiods maydsna gelebizced asintiann nsden slaag ERSAMBET muTeT

1138 v ARG ¥ . . =posnke tarafiar sorumiy lutuismaziar

NEDDE $51 sansust. Coces o Arajtrma projelennden tez basuml disinda, fur M) gl ginde yaye
i taaz A0 ter retulutute 1070 yapaninda edinn gegmes) uojuluyi tezgen yaym hagrigmad

=2 a4t &8
MADDE 16- Projeler kapsam iz alran makine va teghizat lgn-ayncy ous, gerslik, laboratuar «5. G0
jue s tainn adimBvecekt
MADDE 17- Projey. qesiavlemel, amacids Balkes!s Unicersites! tarafindan 0 yili ign; oimak Jreee
conlarmas 7,998.98 TL 422k sadlznacaktir
MADDE 18- .. 2017 tarininde taraflarca eralznan bu soziesmenin yUruriGk sdrasi C aydin Proje
surstucasune 2k suce veslimes! halinde bu scrlesme ek surede de gegerl olup, ay» br scziggms
malanime:

MADDE 19- “roje sxapsamincaky yazjmalar 213 12p0f
s sorumoluk proje yOratdcdsuna ait olup, bu Flemlerden @0
Jutiletuso terafimdan <arsidanis

MADDE 20- Sag‘ic;m! giderier; Sllimsel Aragtirma Frojslar Kamisyonu tarafindsn oden”

MADDE 21- Ahli:ma:hh nalings yetkll merci Balkes) Mahkeme ve lors Dalelaridin

sgnut rapory, harcama igtemien ve takising s
gabilecek nata va zarathar projE

BALIKESIR .g'"“’." ERSITESL PROJE YUROTUCOSU
Prof.Dr. Turgut KILIG Doc. Dr. Dilek AKSTT
Rektor Y ardimeist _-Ofretim Uyesi
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