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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışmada Tip2 diyabet sıçan modelinde Elektro -

akupunkturun (EA)  hiperglisemi ve  oksidatif stres üzerindeki etkilerini araştırmak 

amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: 35 Spurge-Dawley erkek sıçan; Normal yem  kontrol 

(NY), Yüksek yağlı yem (YY), Normal yem+Elktro-akupunktur (N+EA), Diyabet 

(DM) ve DM+EA olarak beş gruba ayrıldı (n=7 ). Tip 2DM  4 hafta yüksek yağlı 

yemden sonra  40 mg/kg streptozotosin (STZ) ile oluştruldu. EA uygulamaları da  

bacaktaki Zusanli akupunktur noktaları (ST.36) üzerine üç gün de bir (15 hz 30/dak) 

olarak 4 hafta uygulandı. Deney öncesi, DM sonrası, EA  uygulandıktan sonraki ilk 

hafta ve deney sonunda ratların ağırlıkları alınarak kan şekerleri ölçüldü. Deney sonu  

sonra hayvanlar anestezi altında intrakardiyak kan örnekleri alınarak ötenazi edildi. 

Kan örneklerinde  toplam antioksidan durumu (TAS), toplam oksidan durumu 

(TOS), oksidatif stres indeksi(OSİ) ve Malondialdehit (MDA) seviyeleri ölçüldü. 

BULGULAR: Deneyin sonunda açlık kan glukozu seviyelerinde DM grubunda 

azalış gösterdi ve  NY, YY ve N+EA gruplarına kıyasla istatiksel anlamlılık gösterdi. 

TAS düzeyleri, DM ile DM+EA, DM+EA ile NY ve  DM ile YY arasında 

istatistiksel anlamlılık bulunmuştur. DM+EA grubundaki değerleri  DM grubu ve  

NY grubu değerlerinden daha yüksek olduğu görülmüştür. TAS değerlerinde 

NY+EA ile NY istatiksel bir anlamlılık bulunmamıştır. TOS değerlerinde istatistiksel 

anlamlılık bulunmamıştır. OSİ değerlerine DM+EA ile DM, DM+EA ile NY ve DM 

ile YY istatistiksel anlamlılık görülmüştür. OSİ değeri DM+EA grubunda DM ve  

NY göre  daha düşük görülmüştür. (MDA) değerlerinde istatistiksel anlamlılık 

bulunmamıştır. 

SONUÇ : EA uygulamalarının  Tip 2 DM’de sıçanlarda  kan glikozunu düşürmesine 

karşın yeterli hipoglisemik etki oluşturmamıştır. Ancak uygulma sonuçlarımız 

toplam antioksitan seviye üzerine pozitif etki göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Elektro-akupunktur, Hiperglisemi, Oksidatif Strses 
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SUMMARY 

 

INTRODUCTION AND AIM: This study aimed to investigate the effects of 

Electro-acupuncture (EA) on hyperglycemia and oxidative stress in a rats as a model 

of Type 2 diabetes. 

MATERIALS AND METHODS: 35 Spurge-Dawley male rats; Normal feed was 

divided into five groups as control (NY), High-fat feed (YY), Normal feed+Electro-

acupuncture (N+EA), Diabetes (DM) and DM+EA (n=7). Type 2DM was induced 

with 40 mg/kg streptozotocin (STZ) after 4 weeks of high-fat diet. EA applications 

were also applied on the Zusanli acupuncture points (ST.36) on the leg every three 

days (15Hz 30/min) for 4 weeks. Before the experiment, after DM, the first week 

after EA administration and at the end of the experiment, the weights of the rats were 

taken and their blood glucose was measured. After the end of the experiment, the 

animals were euthanized by taking intracardiac blood samples under anesthesia. 

Total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), oxidative stress index 

(OSI) and Malondialdehyde (MDA) levels were measured in blood samples. 

 

RESULTS: At the end of the experiment, the fasting blood glucose levels decreased 

in the DM group and showed statistical significance compared to the NY, YY and 

N+EA groups. TAS levels were statistically significant between DM and DM+EA, 

DM+EA and NY, and DM and YY. It was observed that the values in the DM+EA 

group were higher than the values in the DM group and NY group. NY+EA and NY 

were not statistically significant in TAS values. There was no statistical significance 

in TOS values. OSI values were statistically significant with DM+EA and DM, 

DM+EA with NY and DM with YY. OSI value was lower in the DM+EA group than 

in DM and NY. (MDA) values were not statistically significant. 

CONCLUSION: Although electro-acupuncture applications lowered blood glucose 

in Type 2 DM rats, they did not produce sufficient hypoglycemic effects. However, 

our application results showed a positive effect on the total antioxidant level. 

Keywords: Diabetes, Electro-acupuncture, Hyperglycemia, Oxidative Stress 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Günümüz dünyasında Global bir sorun haline gelen Diyabetes Mellitus (DM)  insülin 

noksanlığı  ya da insüline direnç ve/ veya  her ikisinin birden sorun olduğu 

hiperglisemiye eşlik eden karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarındaki  

bozulmalar  ile yakından ilişkili,  nöronal, oftalmik, renal, kardiyovasküler  sistemde,  

karaciğer ve pankreas gibi dokularda ciddi komplikasyonların  gelişmesine neden 

olan  metabolik bir hastalıktır. DM, kontrol altına alınmadığı takdirde ciddi 

komplikasyonlarla   artan morbidite ve mortalite  ile birlikte hem  birey hem de  

toplum için büyük bir sağlık sorunu olmaktadır.  Bunun yanı sıra yaşam kalitesinin 

düşmesi de yatsınamaz büyüklüktedir. 

Gelişmiş ülkeler başta olmak üzere diyabetli hasta sayısı gittikçe armaktadır. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) 'nun 2020   yılı verilerine göre dünyadaki 

diyabetli kişi sayısı 463 milyon olup bu sayının 2030 yılında 578 milyona çıkacağı 

bildirilmektedir (Anonim 20201).  Ülkemize bakacak olursak  2016 yılında toplam 

nüfus içindeki oranı % 9.12 iken,   2019 yılında 2016 yılına göre  % 13 artarak % 

10,2’ e  ulaşmıştır  (Anonim 20202 ). DM ve  neden olduğu diğer kronik hastalıklarda 

patolojik rolü uzun yıllardan beri tartışılmaktadır (Matough, Budin, Hamid, 

Alwahaibi and  Mohamed, J 2012).  

Hastalığın patogenezinde özellikle erken ve geç dönem komplikasyonlarının 

oluşumunda hipergliseminin yol açtığı ROS artışına bağlı olarak oluşan oksidatif  

stresten kaynaklandığı  çok sayıda klinik ve deneysel çalışmalarda  belirtilmiştir.  Bu 

çalışmalarda, hipergliseminin, enerji metabolizmasındaki değişikliklerden 

kaynaklanan metabolik strese, sorbitol yol aktivitesi ve hipoksi sonucunda oluşan 

doku hasarının serbest radikal üretimini arttırdığı ve antioksidan savunma sisteminde 

değişikliğe yol açarak zayıflattığı  belirtilmektedir(Kuyvenhoven and  Meinders 

1999).Yine yapılan deneysel diyabet çalışmaları sonuçları serbest lipid 

peroksidasyonun ve oksijen radikallerinin arttığını, oksidatif stresin diyabet 

etiyolojisinde ve diyabetin ilerlemesinde rolü olduğunu  göstermektedir (Akkaya ve 

Çelik 2010, Lim ve ark 2012, Kumar, Vasudeva ve Sharma 2012, Zhou ve ark 2013). 

Dünya çapında 180 milyonu aşkın   insan diyabet hastasıdır ve bu sayının ilerleyen 

bir şekilde arttığı da görülmektedir. Ayrıca, tanı  konulduktan sonra yaşam  boyu 
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ilaçla tedavisi gereklidir. Bu nedenle etkili diyabet önleme büyük önem taşımaktadır 

(Sen  and Chakraborty  2015 ). Geleneksel doğu ilaçlarından biri olan akupunktur, 

binlerce yıldır çeşitli hastalık türlerini tedavi etmek için terapötik bir teknik olarak 

kullanılmaktadır. Elektro-akupunktur (EA), akupunktur iğnelerine, akupunktur 

noktaları adı verilen vücuttaki belirli noktalara yerleştirilirken bir elektrik akımının 

uygulandığı bir tür geleneksel akupunktur yöntemidir. Son yıllarda ağrıya neden olan 

patolojiler için yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. EA’nın  birçok hastalıkta 

antioksidan etkileri olduğu ve oksidatif stresi antogonize ettiği bir çok çalışmada 

gösterilmiştir (Zhong-ren, Mei-hong, and Yong-jun 2005 ). Bacak üzerindeki ST-40 

(Fenglong) noktasına uygulanan EA tedavisi hiperlipemik ratlarda dalak, akciğer ve 

karaciğer dokularında SOD aktivitesini arttırmış, MDA düzeyini düşürdüğü rapor 

edilmiştir (Xie et al 2008). Bazı çalışmalar, tip 1 ve  tip 2 diyabetli hayvan 

modellerinde akupunkturun hipoglisemik etkisini göstermiştir (Martinez and Peplow 

2016,Feng, Fang, Wang and Hao 2018).  Diyabetle ilgili olmayan başka çalışmalarda 

da akupunkturun uygulamalarının  antioksidan etkisinin olduğu bildirilmiştir (Siu , 

Lo and Leung 2005, Guo etal 2014, Yılmaz, Kaya, Kavaklı, Gürbüz  ve Yılmaz  

2019 ). Daha önceki birçok çalışma, hastalık ve diyabetten kaynaklanan oksidatif 

stres ile antioksidan düzeyini azaltan komplikasyonları arasında bir ilişki olduğunu 

kanıtlamıştır (Al-Kuraishy, Sami, Hussain  and Al-Gareeb 2020, Beyazyıldız et al  

2013 ). Literatürde EA ve diyabet ve antioksidan ilişki konulu  çalışmaların yeterince 

bulunmaması  ve konunun öneminin günden güne artması dolayısıyla  çalışmamızda 

Elektro-akupunkturunun hiperglesimi  ve  oksidatif stres üzerine etkisininin 

araştırması planlanmıştır. Bu çalışmada Stz ile  deneysel diyabet modeli 

oluşturulmuş  sıçanlarda, Elekroakupunktur uygulamalarının  hiperglisemi üzerine 

etkisinin incelenmesi,  irdelenmesi ve elde edilen sonuçlar ile literatüre katkı sunmak  

amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. DİYABETES MELLİTUS TANIMI 

 
Diabetes Mellitus: Pankreas bezindeki beta hücreleri tarafından salgılanan insülin 

hormonunun sekresyonundaki yetersizlik, insülin etkisindeki veya her ikisindeki 

yetersizlikten   kaynaklanan; karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması 

bozuklukları ile kronik hiperglisemi ile karakterize farklı etiyolojiye sahip bir 

metabolik bozukluğu tanımlar. Diabetes Mellitusun etkileri arasında uzun süreli 

hasar, işlev bozukluğu ve çeşitli organların yetersizliği yer alır. Diabetes Mellitus, 

susuzluk, poliüri, görme bulanıklığı ve kilo kaybı gibi karakteristik semptomlarla 

ortaya çıkabilir ( Alberti  and  Zimmet  1998).  Diyabetle yaşayan insanlar, genel 

nüfusa göre daha yüksek morbidite ve mortalite riskine sahiptir (Ogurtsova ve ark 

2017). 

 

2.2. DİYAPETİN EPİDEMİYOLOJİSİ 

 

Yetişkinlerde diyabetin küresel prevalansı devamlı olarak  artmaktadır. 2015 Yılında 

20-79 yaş arası diyabetli yaklaşık 415 milyon insanın, diyabete bağlı, 5,0 milyon 

ölümün ve diyabete bağlı toplam küresel sağlık harcamasının 673 milyar ABD doları 

olduğu tahmin edilmiştir. 20-79 yaş arası diyabetli insan sayısının 2040 yılına kadar 

642 milyona çıkacağı tahmin edilmektedir (Ogurtsova ve ark 2017). Türkiye'de ilk 

diyabet taraması 2000 yılında Türk Diyabet Epidemiyolojisi Araştırma Ekibi 

(TÜRDEP) tarafından yapılmış ve elde edilen verilere göre erişkin popülasyonunda 

diyabet prevalansı %7,2 olarak gerçekleşmiştir (Satman ve ark  2002). 2010 yılda 

yapılan TURDEP-I1' taramasında TURDEP-I ile karşılaştırıldığında; diyabette artış 

oranı yaklaşık 90 % bulmuştur (Satman ve ark 2013, Sen and Chakraborty 2015). 

 

2.3. DİABETES MELLİTUSUN SINIFLANDIRMASI 

Tanı ve tedavi protokalleri açısından diyabetin sınıflandırması büyük bir önem 

arzetmektedir. Buna göre : 
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1.Tip 1 Diyabet: Vakaların %90'nı immün aracılı ve %10'unda idiyopatik diyabet 

şeklindedir. 

2.Tip 2 Diyabet: İnsülin direnci, vakaların %90'ında karşılaşılan T2DM'nin ayırt 

edici özelliğidir, ayrıca B hücre disfonksiyonu, yüksek glukagon (alfa hücre 

disfonksiyonu) ve inkretinler rol oynamaklardır. 

3.Diğer Özel Türler Şunları İçerir: 

A.İlaca Bağlı Diyabet: Glukokortikoidler, tiroid hormonu, diazoksit, b-adrenerjik 

agonistler, tiazid diüretik, pentamidin vb. Diyabete neden olabilir. 

B.Mutasyona Bağlı B-Hücre Fonksiyonu Kusurları: Örnek Monogenetik diyabet 

sendromları(MODY). 

C.İnsülin Etkisindeki Kusurlar: Tip A insülin direnci, lipodistrofi sendromu, 

leprekonizm ve Rabson Mendenhall sendromudur. 

D.Endokrinopatiler: Akromegali, Cushing sendromu, feokromositoma, 

glukagonoma ve hipertiroidizm vb. Içerir. 

E.Viral Enfeksiyonlar: Konjenital kızamıkçık virüsü enfeksiyonu, Sitomegalo virüs 

enfeksiyonu, Coxsackie virüsü enfeksiyonu. 

F.Ekzokrin Pankreas Hastalıkları: Pankreatit, pankreatektomi, hemokromatoz, 

kistik fibroz ve neoplazmı içerir. 

G.Diyabetle İlişkili Genetik Sendromlar:  Örnek  Down sendromu. 

4.Tip 4 diyabet, gestasyonel diyabeti içerir (Imam 2013, Ahmad 2013).  

2.3.1 İnsüline Bağlı Diyabet Tip 1 Diyabet 

Tip 1 diyabet hastalığı, β hücrenin parçalanması veya tahrip edilmesi neticesinde, 

insülin salımının eksıkliği ile oluşan  ve bu neden ile hayatta kalmak için insüline 

gerek duyulan bir diyabet türüdür. İnsüline bağımlı diyabet, 25 yaşın altındaki 

bireylerde görülmesine rağmen, sık olarak 15 yaş altındaki bireylerde akut bir şekilde 

görülmektedir. Çoğu şeker hastalıkları %10'u insüline bağımlı halindedir. Tip 1 

diyabetin immun aracılı ile gelen bir hastalık olduğunu ve beta hücrelerinde oluşan 
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hasar neticesinde genel olarak bir görüş vardır (Boron, and Boulpaep 2017). Tip 1 

DM   ikiye ayrılmaktdır. 

2.3.2 Otoimmün Tip 1 Diyabet 

Genetik olarak etkilenen bireylerde pankreas β hücrelerinin immun aracılı 

parçalanma neticesi oluşmaktadır. Bu diyabet türünde pankreasın langerhans 

adacıklarında aktif olarak T lenfositlerin birikmesi söz konusudur. Zamanla ortaya 

çıkan bu durum otoimmün olarak, β hücrelerinin aşamalı bir şekilde tahrip olması 

sonucudur. Bunun sonucu olarak β hücrelerinin %80-90’ hidrolize olunca belirtileri 

aniden görünmektedir. Sonuçta pankreasın aldığı glukoza yeterli olarak bir cevap 

vermemektedir ve sonuçta  insülin tedavisine ihtiyaç duyulmaktadır (Champe, 

Harvey and Ferrier 2007, Uygur ve Yavuz 2017 ). 

2.3.3 İdiopatik Kaynaklı Tip 1 Diyabet 

Çocukluk çağında oluşan ve immün araclı semptomlar göstermeyen, insülin 

yetersizliğinebağlı bir diyabet türüdür. Nedenleri hala tanımlanmamaktadır.  β 

hücreleri için mühim göstergesi olan C peptitdir. Şeker hastalığında C peptid 

sevyeleri hiperglisemi ve glukotoksisite durumlardan negatif bir şekilde 

etkilenmektedir (Champe , Harvey and Ferrier 2007, Uygur ve Yavuz 2017 ).  

2.3.4. Tip 2 Diyabet  

İnsüline bağımlı olmayan diyabet, tip 2 diyabet veya erişkin başlangıçlı diyabet 

olarak adlandırılan diyabetlilerin % 90-95'ini oluşturan bu diyabet şekli, insülin 

direnci olan ve genellikle göreceli insülin eksikliği olan bireyleri kapsar. En azından 

başlangıçta ve çoğu zaman yaşamları boyunca, bu bireylerin hayatta kalmak için 

insülin tedavisine ihtiyaçları yoktur. Muhtemelen bu diyabet formunun birçok farklı 

nedeni vardır. Spesifik etiyolojileri bilinmemekle birlikte, β -hücrelerinde otoimmün 

yıkım meydana gelmez. Bu diyabet formuna sahip hastaların çoğu obezdir ve 

obezitenin kendisi bir dereceye kadar insülin direncine neden olur. Hiperglisemi 

yavaş yavaş geliştiğinden ve erken evrelerde genellikle hastanın diyabetin klasik 

semptomlarından herhangi birini fark etmesi için yeterince şiddetli olmadığı için 

diyabetin bu formu genellikle yıllarca teşhis edilmez. Bununla birlikte, bu tür 

hastalar makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlar geliştirme riski altındadır. 
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Bu diyabet formundaki hastalar normal veya yüksek görünen insülin seviyelerine 

sahip olabilirken, bu diyabetik hastalarda daha yüksek kan şekeri seviyelerinin, β 

hücresi fonksiyonları normal olsaydı daha da yüksek insülin değerlerine yol açması 

beklenirdi. Dolayısıyla bu hastalarda insülin salgılanması kusurludur ve insülin 

direncini kompanse etmek için yetersizdir. Bu diyabet formunun gelişmesinde  yaş, 

obezite ve fiziksel aktivite eksikliği riski ile artırır.  Daha önce gestasyonel diyabetli 

kadınlarda ve hipertansiyon veya dislipidemili bireylerde daha sık görülür. 

Genellikle, tip 1 diyabetin otoimmün formundan daha güçlü bir genetik yatkınlıkla 

ilişkilidir. Bununla birlikte, bu diyabet formunun genetiği karmaşıktır ve tam olarak 

tanımlanmamıştır (American Diabetes Association 2014). 

2.4. DİYABETÜS MELLİTÜS TANI KRİTERLERİ 

Klinik olarak diyabetik durum, kan glukoz konsantrasyonunun sürekli yükselmesi ile 

karakterizedir. Diyabetteki glikoz konsantrasyonları genellikle normal üst sınırı 

büyük ölçüde aşar. Diyabeti teşhis etmek için tercih edilen yöntem, aşağıda ayrıntılı 

olarak açıklanan farklı durumlarda kandaki glikoz seviyelerinin ölçülmesine 

dayanmaktadır: 

I. Rastgele plazma glukozu ≥ 200 mg/dL (11.1 mmol/L)  

2. Açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/ dL (7 mmol/L)  

3. Oral glukoz tolerans testi (glukoz oral yoldan verildikten 2 saat sonra plazma 

glukoz düzeylerinin ölçümü > 200 mg / dL(11.1 mmol/L) 

4. HbA1c level of ≥ 6.5% 

Tip 1 diyabetin semptomları arasında poliüri, polifaji ve susuzluk artışı, kilo kaybı, 

halsizlik ve yorgunluk sayılabilir. Ek olarak, tip 2 diyabetli hastalar bulanık görme, 

yaraların yavaş iyileşmesi, irritabilite, ellerde veya ayaklarda karıncalanma ve sık sık 

mesane, vajina ve cilt enfeksiyonları gösterebilir (Giniş ve ark 2012, Mehta and 

Wolfsdorf  2010, Kaul,Tarr, Ahmad, Kohner and Chibber 2013) 
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2.5. DİYABETİN KOMPLİKASYONLARI 

Diyabet, hem akut ve hemde kronik komplikasyonlara sahip bir hastalıktır. 

Hiperglisemi, ketoasidoz, ve laktik asidoz akut metabolik komplikasyonlar arsında 

yer almaktdır. Ayrıca makrovasküler  ve dejeneratif etki gösteren serebrovasküler 

hastalıklar ve kardiyovasküler hastalıkları kronik komplikasyonlar arasında yer 

almaktadır. Bununla beraber diyabetik noröpati ,diyabetik retinopati ve diyabetik 

nefropati de mikro vasküler hastalığın komplikasyonlarıdır (Yenigün 1995, 1997, 

Öntürk ve Özbek 2007, Çambay 2011, Forbes ve Cooper 2013). 

Diyabetle ilişkili komplikasyonların gelişiminde en önemli faktörün oksidatif stres 

olduğu bildirilmiştir (Vural,Sabuncu,Arslan ve Aksoy 2001). Serbest radikallerin ve 

reaktif oksijen türleri (ROS) oluşumundaki artışla birlikte komplikasyonların 

gelişmesinde çok faktör bulunmaktadır.  Örneğin: Protein  kinaz C aktivitesi artışı , 

lipoprotein metabolizmasında değişimi, hücre içi sinyal iletim değişiklikleri ve aldoz 

redüktaz aktivitesinde artışı gösterilmektedir. 

2.6. STREPTOZOTOSİN (STZ) 

Deneysel diyabetin oluşturulmasında kullanılan kimyasal maddeler arasında en etkili 

ve en çok tercih edileni streptozotosin (STZ) ve alloxan'dır. Bu ajanlar diyabeti 

oluşturmak için intraperitonal (ip), intravenöz (IV) parenteral veya subkutan olarak 

uygulanır. Maddelerin ikisi de pankreasın Langerhans adalarının β hücrelerinide  

tahrip yaparak ve  DM oluşumuna neden olur (Erbaş 2015). N - (metil 

nitrosokarbamoil) -α-D-glukozamin bileşimine sahip olan STZ, ilk olarak 1959'da 

Streptomyces achromogenes'ten izole edilen bir diyabet antibiyotiğidir (İrer ve 

Gülinnaz 2004). DNA alkilasyonu potansiyeline sahip olan STZ, pankreastaki β 

hücresinin DNA'sını doğrudan parçalayarak insüline bağımlı ve insülinden bağımsız 

diyabet oluşumuna yol açar. STZ'nin toksik etkisi, bileşimindeki glikoz 

molekülünden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bununla birlikte STZ’nin β-

hücrelerinde nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)’in sentezini azaltarak yıkıma 

yol açtığı bildirilmektedir (Lenzen 2008, Kılınçarslan 2015). Deneysel çalışmalarda 

diyabet oluşturmk amacıyla STZ farklı dozlarda kullanımaktadır(Chao et al 2018, 

Öntürk ve Özbek 2007 ). 
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2.7. OKSİDATİF STRES 

Reaktif oksijen türleri (ROS), normal hücresel metabolizmanın bir sonucu olarak 

canlı organizmalar tarafından üretilir. Düşük ve  orta konsantrasyonlarda, fizyolojik 

hücre süreçlerinde işlev görürler, ancak yüksek konsantrasyonlarda, lipitler, 

proteinler ve DNA gibi hücre bileşenlerinde olumsuz değişiklikler üretirler. Oksidatif 

stres, RONS üretimi ve bu antioksidan savunmalar arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanır.Yani oksidanlar/antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine 

değişmesine “oksidatif stres” denir(Liguori et al 2018, Birben, Sahiner, Sackesen, 

Erzurum ve Kalayci 2012 ). Serbest radikallerin aşırı üretimi lipidler, proteinler ve 

DNA gibi biyomolekülleri yok eder. Böylece insanda kanser, diyabet, kalp-damar 

hastalıkları, yaşlanma ve diğer dejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığa neden olur 

(Sheikhpour 2012, Uttara, Singh,Zamboni and Mahajan 2009). 

2.8. SERBEST RADİKAL 

Dış yörüngelerinde bir veya daha fazla çift olmayan elektron içeren yapılar serbest 

radikaller olarak adlandırılır. Bu yapı basit bir atom veya karmaşık bir organik 

molekül olabilir. Dış yörüngelerinde eşlenmemiş elektronların varlığı serbest 

radikallerin etkileşimini arttırdığından, serbest radikaller yüksek reaktiviteye sahip 

kimyasal tiplerdir (Kılınç ve Kılınç, 2002). 

2.8.1. Srebest Radikal Kaynakları 

Serbest radikal iki yoldan endojen ve ekzojen olarak kaynaklanmaktadır. Serbest 

radikalleri hem hücrede hem de çevrede devamlı bir şekilde üretilmektedir.  

A.Endojen Kaynaklar : Hücrede mitokondiral oksijenli solunum esnasında elektron 

taşma sistemi tarafından katalize edilen oksijenler, Serbest radikaller yangılarda, 

sitokinlerin serbest bırakılımı sonucunda nötrofiller ve makrofajlar tarafından üretilir, 

mitokondriyel sitokrom oksidaz , lipit peroksidasyonu, araşidonik asit 

metabolizması, vücut yorgunluğundan veya zihinsel stres gibi stres koşulları serbest 

radikallerin üretimine neden olmaktadır, ayrıca  kortizol ve katekolaminler gibi stres 

reaksiyonları sırasında serbest radikal üretim kaynağı olan bazı hormonlar da 

endojen kaynaklardır (Halliwell and Gutteridge 2015). 
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B.Eksojen kaynaklar: Bunlar, oksijenin organik bileşiklerle enzimatik olmayan 

reaksiyonlarını içerir. Serbest radikaller, iyonlaştırıcı radyasyonlarla başlatılan 

reaksiyonlarda da ortaya çıkar. Sigara dumanı , çevreyi kirleten maddeler, 

radyasyonlar, ultraviyole ışık, ozon, bazı ilaçlar, ağır metalleri, alkol , böcek 

ilaçları,temizlik ürünleri,  anestezikler ve endüstriyel çözücüleri, kloroform gibi ve su  

kirletici maddelerdir (Karabulut ve Gülay 2016 ). Serbest radikal oksijenden  ve 

nitrojendan kaynaklanmaktadır. 

2.8.2. Reaktif Oksijen Türler 

Oksijen, iki eşleşmemiş elektron içerdiğinden radikal bir element olarak kabul edilir. 

Canlı organizmalardaki en önemli serbest radikallerin oksijeninden oluşur. Reaktif 

oksijen türleri başta gelen( Süperoksit (O2∙-) radikali, Hidrojen peroksit (H2O2), 

Hidroksil (OH∙) radikali, Hipokloröz asit (HOCl) ve singlet oksijen (O2)) gibi türler 

içerir. Serbest oksijen radikallerinin oluşum aşamalarında, moleküler oksijen bir 

elektronu transfer ederek bir süperoksit radikaline (O2 ∙ -) dönüşür. Her ne kadar 

süperoksit serbest radikal olsa da, tek başına fazla zarar vermez. Süperoksite iki 

elektron eklenmesiyle yüksek  zararlı olan hidrojen peroksit (H2O2) oluşur.  Radikal 

olan ve radikal olmayan oksijen türleri tablo 1 de gösterilmektedir (Taysi, Tascan, 

Ugur ve Demir 2019). 

Tablo 1: Reaktif oksijen türleri 

                                               REAKTİF OKSİJEN TÜRLERİ 

                                                                                        

Radikal olanlar 

 

Radikal omlayanlar 

Süperoksit  O2∙- Hidrojen peroksit  H2O2 

Hidroksil  OH∙ Singlet oksijen 1O2 

Peroksil  ROO- Ozon O3 

Alkoksil  RO- Lipid hidroperoksit LOOH 

Hidroperoksil  HO2- Hipokloröz asit  HOCI 

Lipidalkoksil  LO- Organik peroksit ROOH 

Ariloksil  ArO- Hipobromöz asit  HOBr 
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2.8.3. Reaktif Nitrojen Türleri 

Nitrik oksit(NO-) reaktif nitrojen türlerin içersinde yer alan en önemli oksittir. 

Endotelden türetilen bir gevşeme maddesi yada faktör olarak bilinen NO -, hücre sinyal 

iletiminde rol oynayan hem kısa ömürlü ve hem de kısa süreli bir serbest radikal 

molekülüdür (Taysi, Tascan, Ugur ve Demir 2019). Ortalma olarka yaklaşık (20-30) 

saniye bir yarı ömrü sahip (20-30) bulunur ve damar endotel hücrelerinde nitrik oksit 

sentetaz enzimi vasıtasıyla  L-arjininden snetezlenir.  
 

Tablo 2: Reaktif nitrojen türleri 

                                               REAKTİF NİTROJEN TÜRLERİ 

                                                                                        

Radikal omlayanlar  

 

Radikal olanlar 

Nitrous asit HNO2 

 

Nitrik oksid       NO- 

Peroksinitrit ONOO– Nitrojen dioksid    NO2- 

Peroksinitrous asit ONOOH  

Dinitrojen trioksit N2O3 

Dinitrojen tetraoksit N2O4 

Nitroksil anyon NO– 

Azot oksit N2O 

Nitrosil katyon NO+ 

Nitronyum (nitril) iyonu NO2+ 

 

Nitril klorür NO2CI 

 

Alkil peroksinitritler ROONO 

 

2.8.4.Peroksinitrit (Onoo–) 

1990 Yılında, nitrik oksit ile süperoksit anyonu arasındaki radikal reaksiyonun bir 

sonucu olarak oluşan güçlü bir oksitleyici(oksidan)madde olan peroksinitrit 

anyonunun bileşimini tanımlandı (Beckman, Beckman, Chen, Marshall and Freeman 

1990). Normal şartlar altında küçük miktarlarda üretilien peroksenitrit, nitrik oksit ve 

süperoksit difüzyonunu kontrol eden reaksiyonun bir sonucu olarak oluşur (Huie and 

Padmaja 1993). Peroksenitrit, fizyolojik PH'da nitrik oksit ve süperoksitten daha 

güçlü bir oksidan olarak kabul edilr (Denicola , Souza and Radi 1998). 
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Nitrik oksit ve süperoksit konsantrasyonlarının arttığı ve süperoksit dismutaz 

aktivitesinin azaldığı durumlarda, peroksenitrit seviyesi önemli ölçüde artar 

(Denicola , Souza and Radi 1998). Peroksenitritin yarı ömrü yaklaşık olarak 10-20 

saniyedir ve oksitlenmiş dokuda hasara neden olan oldukça reaktif bir moleküldür 

(Denicola , Souza and Radi 1998). Birçok hücrenin örneğin: (lökositler, nötrofiller, 

alveoler makrofajlar, endotel hücreleri, nöronlar ve beyin hücreleri) nitrik oksit ve 

süperoksiti birlikte üretebileceği ve aynı hücrelerde peroksinitrit oluşturmak üzere 

birleşebileceği gösterilmiştir. Peroksinitritin oksidan etkisi neden ile , epitelyal ve 

endotelyal hücrelerine zarar vermenin yanı sıra  trombositlerin işlev bozukluğuna ve 

alyuvarların  parçalanmasına neden olur. Peroksinitritin çeşitli zararları vardır 

örneğin: DNA zincirinin parçalanmasına, kan damar doku hasarı ve aterosklerotik 

plakların yol oluşumuna neden olduğu bilinmektedir (Denicola,Rubbo, Rodríguez 

and Radi 1993). 

2.8.5. Serbest Radikallerin Hasar Yapıcı Etkileri 

Serbest radikaller hücredeki  lipid, protein, karbonhidrat ve nükleik asitleri etki 

ederek hasar maydana getirebirler. Oluşan hasar derecesi oksidatif stres şiddetine, 

radikalin türüne ve hadefteki hücreye göre değişir (Cadet and Davies 2017).  

2.8.6. Nükleik Asit ve Deoksiribonükleik Asit’e(DNA)Etkileri 

Metabolizmada nükleik asitler, ondan türetilen çok sayıda serbest radikallerin yanı 

sıra patofizyolojik süreçlere ve hücre dışı kaynaklara maruz kalırlar. Nükleik asitlere 

oksidatif temel  hasarın kaynağı ROS dur. Serbest radikallerin, özellikle DNA 

üzerindeki etkilerine bakan çalışmalar, baz oksidasyonu, tek veya çift iplikli 

kesintiler, DNA protein çapraz bağlantıları ve zincir içindeki veya arasındaki çapraz 

bağlantılar gibi DNA hasarını bildirmiştir. DNA daki Oksidatif hasarının 

onarılamadığı kuşullarda, sonuçların çoğu kromozomal anormallikler ve heterojen 

zigot kaybı, değişmiş gen ekspresyonu, nihai hücre inhibisyonu, sitotoksisite veya 

tümör büyümesi ve mutasyonlarla kendini gösterebilir. Serbest radikallerden 

kaynaklanan DNA hasarı, nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar ve 

otoimmün hastalıklar dahil olmak üzere bir dizi tümör dışı hastalıkla da ilişkilidir 

(Evans and Cooke 2004). 
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2.8.7. Proteinlere Etkileri 

Oksidatif stresin bir sonucu olarak oluşan RONS, hücre içi proteinlerin geri 

dönüşümlü veya geri dönüşümsüz oksidatif modifikasyonuna neden olur (Özcan, 

Erdal, Çakırca veYönden 2015). Hücrelerin içindeki protein yapıları oksitlendiğinde, 

yan zincirlerinde karbonil grupları oluşur ve bu karbonil protein tipleri protein 

oksidasyonunun iyi göstergeleri olarak kullanılabilir. Oksidatif stresin bir sonucu 

olarak protein yapılarının oksidatif modifikasyonları, hücre iskeletini oluşturan 

protein ve enzimlerde yapısal ve fonksiyonel değişikliklere yol açar (Gryszczyńska 

et al 2017). 

2.8.8. Karbonhidratlara Etkileri 

Glikasyonun ileri son ürünleri (AGEs), fruktoz ve glikoz gibi monosakkaritlerin 

serbest radikallerinin aracılık ettiği kendiliğinden oksidasyonun bir sonucu olarak 

oluşur. AGEs’in üretimi hem protein hemd lipit dejenerasyonunu tetiklemektedir 

(Lawrence, Mavi and Meral 2008 ). EK olarak  AGEs, çeşitli kronik hastalıklar, 

diyabetik komplikasyonlar ve Alzheimer ilişkilidir (Kobori,Ganesh,Kumano-

Kuramochi,Torigoe and Machida 2020). 

2.8.9. Lipidlere Etkileri ve Lipid Peroksidasyonu 

Doymamış yağ asitleri (çift bağlar içeren )serbest radikallerle daha kolay tepki verir . 

Bu sebeple, membran lipitleri, hücrenin serbest radikallere karşı en hassas 

bileşenidir. Membran lipitleri, hücre zarlarının bütünlüğünü korumaktan sorumlu 

olduğundan, lipitlerin şiddetli oksidasyonu, lipit zarının oluşumunu, yapısını ve 

dinamiklerini etkiler. Oksidasyonun bir sonucu olarak lipid peroksitler oldukça 

reaktif bileşikler oluşturur. Oluşan bu bileşikler, DNA ve proteinleri bağlayabilen 

reaktif bileşiklere indirgenebilir veya reaktif oksijen türlerinde başka bir artışa neden 

olabilir. Oksidasyon işleminin ilk aşamasında, H atomu, çift bağı bağlayan metilen 

karbonundan uzaklaştırılır. Oluşan karbon radikali oksijen ile reaksiyona girdiğinde 

peroksil radikali meydana gelir. Peroksil radikali, H atomunu başka bir lipit 

molekülünden uzaklaştırır ve bu da lipit hidroperoksil oluşumuna yol açar. 

Sonucunda, kendi kendini idame ettiren bir zincir reaksiyonu başlar (Gaschler and 

Stockwell 2017). 
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2.9. DİYABET VE OKSİDATİF STRES 

Oksidatif stres, Diabetes Mellitus ve koplıkasyonlarında çok önemli bir rol oynar. 

Kalp, kan damarları ve iskelet kaslarındaki mitokondriyal ROS üretimindeki artış, 

Diyabet Metabolizmasındaki anormalliklerin artmasına bağlıdır (Giacco and  

Brownlee 2010). Yukarıda açıklandığı gibi hücreler içindeki antioksidanların 

aktivitesini aşan oksidanların üretimindeki artışın bir sonucu oksidatif stres 

isimlendirir. Diyabet komplikasyonlarına zemin hazırlayan ortam, oksidanların 

üretimindeki artışa ek olarak antioksidan mekanizmanın zayıflaması veya 

azaltılmasıdır(Jay, Hitomi, and  Griendling  2006). Diyabette oluşan ve oksidatif 

ortamlardan sonuçlanan farklı durumlar bulunmaktadır, bunların içerisinde insülin 

direnci, pankreasdaki B hücrenin işlevinde bozuklukları, glukoz tolerans testi'nde 

bozulma, mitokondrial işlevsel buzuklukları ve dislipidemi yer almaktaır (Rochette , 

Zeller , Cottin and Vergely 2014, Rains and Jain 2011 ). Diyabet her iki tipinde 

oluşan ortak nokta olarak hiperglisemi ROS üretiminde artış yaparken yada redox 

dengesini bozmaya  yol açarak  oksidatif stres oluşturmaktadır (Rains and Jain 2011). 

Hiperglisemik doku hasarlarında çeşitli  mekanizmaları vardır, hem AGEnin 

reseptörlerinin de ekpresyonunun artması hemde AGE’nin hücre içi artışı, artan 

glukoz konsantrasyonu polyol yolağının aktivitesini artırması, mitokondrial elektron 

transfer zincirinde (ETZ) artmış süperoksit üretimi ve protein kinaz C (PKC) 

izoformlarının aktivasyonunun artması içinde yer almaktadır. Artan mitokondrial 

ROS bu mekanizmalarında temel olarak bulunmaktadır (Giacco and  Brownlee 2010, 

Rains and Jain 2011) 

2.9.1 Polyol Yolaği 

Polyol yolağında  artan ROS üretimi iki tip enzim ile bağlıdır.  Birinci bağlantı 

glukoz metabolizması hızını sınırlamak için enzim aldoz redüktaz glikoz 

metabolizması hızını azaltmak için ilk adımı kataliz eder. Glukoz substrat aldoz 

redüktaz tarafından  kullandığında  NADPH vasıtasıyla sorbitole dönüştürlümektedir. 

İkinci bağlantılı enzim, sorbitol dehidrogenaz, kofaktör olan (NAD+) vasıtasıyla  

oksidatif koşullar sırasında sorbitolü fruktoza çevirir (Giacco and Brownlee 2010, 

Jay, Hitomi, and  Griendling  2006).  
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Resim 1: Polyol yolağı (Kaneko, Bucciarelli, Hwang, Lee, Yan, Schmidt and 

Ramasamy 2005). 

Periferik sinir, retina, ve böberk glomerülleri gibi insülinden bağımlı olmayan GLUT 

taşıyıcılarında aldoz redüktaz bulunmaktadır (Memişoğulları 2005). Buna ilşkili bir 

şekilde hiperglisemi hücre içi glukoz düzeyini de artırır (Giacco and  Brownlee 

2010). Aldoz redüktazdaki glikoz afinitesi normal koşullar altında düşüktür ve çok 

küçük bir glikoz yüzdesi sorbitole metabolize edilir. Hiperglisemik bir ortamda 

enzim aktivitesi artar ve yaklaşık %30-35 bir artış  gösterir ve bunun sonucunda 

sorbitol üretimi artarken NADPH azalır. Ayrıca NADPH azaltma üretiminde rol 

oynayan GSH hücreleri içindeki önemli antioksidanlardan birini azaltır. Sorbitolün 

fruktoza çevirinmdeki yükseliş, nikotinamid adenin dinükleotidinin yükseltilmiş 

duruma (NADH / NAD +) oranını arttırır,  gliseraldehit-3 fosfat dehidrojenaz enzimi 

inhibasyon yapar ve PKC aktivasyonunuda artış olur (Rains and Jain 2011). Poliol 

yolundaki bir artış redoks dengesizliğine yol açar ve dolaylı olarak reaktif oksijen 

türlerinin üretimini arttırır ve oksidatif strese neden olur (Rains and Jain 2011). 

2.9.2. Artmış İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGE) 

Hipergliseminin neden olduğu bir başka oksidatif  oksidatif stres mekanizması 

bulunmaktadır ve bu mekanizması AGE artışı ile oluşmaktadır. Serbest amino 

protein grupları ile indirgenmiş şekerlerin aldehit veya keton grupları arasında 

enzimatik olmayan bir reaksiyon AGE oluşumunu başlatır. Aralarında amadori 

ürünlerini shiff bazı oluşturumunda katılan gruplar ve işlemin soununda AGE’yi 

oluşturmaktadır (Rains and Jain 2011, Memişoğulları 2005 ). 

Üç temel mekanizma ile AGE üretimindeki artış hücre hasarına yol açar. Birincisi, 

hücreler içi proteinleri değiştirerek işlevlerini değiştirmektedir. İkinci mekanizma, 
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AGE göre değiştirilmiş hücre dışı matrkis bileşenlerinin hücre yüzeyindeki diğer 

matrkis bileşenleri ve matriks reseptörleri ile anormal etkileşimidir. Üçüncü 

mekanizma, AGE göre değiştirilmiş plazma proteinleri, makrofajlar, düz vasküler 

kaslar ve endotel gibi hücreler üzerindeki AGE reseptörlerine bağlandığında ortaya 

çıkar (Giacco and  Brownlee 2010). AGE reseptörlerinin stimülasyonu; NADPH 

oksidasyonu ile ROS üretimini artırarak ve ardından oksidatif ve indirgeyici 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu ve enflamatuar mediatörlerin salınımını 

artırarak ateroskleroz dahil diyabetin komplikasyonlarında rol oynamaktadır (Rains 

and Jain 2011,Maritim,Sanders and Watkins Iii 2003). 

2.9.3. Protein Kinaz C (PKC) Aktivasyonunun Artması 

PKC ailesi, sekonder lipit ileten diaçilgliserol (DAG) tarafından aktive edilen birçok 

PKC izoformu içerir. Hiperglisemik durumlarda, gliserol 3-fosfat ve DAG novo 

sentezini azaltan dihidroksi aseton miktarı artar. DAG artmasıyla aktive olan PKC, 

hem AGE hemde AGE reseptörlerinin etkileşimi ve poliol yolunun artmasıyla 

dolaylı olarak da aktive edilir. Endotel hücrelerinin kontraktilitesindeki ve 

geçirgenliğindeki bozukluklar, hücre dışı matriks protein sentezi ve kan akışı PKC 

aktivasyonu ile ilişkilidir (Tangvarasittichai 2015,Robertson 2004). PKC aktivasyonu 

ile birçok biyokimyasal etki meydana gelmektedir. PKC aktivasyonu, endotel nitrik 

oksit sentezini (ENOS) inhibe ederek nitrik oksit sentezini (NO) azaltır ve endotelin-

1'i aktive eder. Vazodilatatör olan NO inhibisyonda ve vazokonstrüktör entotelin-1 

aktivasyonunda damarlardaki kan akışı bozulma yapmaktadır. Vasküler endotel 

büyüme faktörünün (VEGF) salgılanması artar, kan akışındaki bozukluklar ve 

vasküler geçirgenlik oluşur. Tip 4 kollajen sekresyonunu artırarak, büyüme faktörü 

beta-1'i (TGF-β1) ve fibronektini dönüştürerek NO inhibisyonu ile ilişkili matris 

proteininin birikmesine neden olur. Nükleer faktör kappa-β (NF-K β) ve NADPH 

oksidazın aktivasyonunu arttırır ve oksidatif stres durumu oluşturur. Tüm bu 

değişiklikler diyabetin komplikasyonlarına yatkındır (Giacco and  Brownlee 2010, 

Evcimen and King 2007). 

3.9.4. Glukozun Otooksidasyonu 

Glikozun oksidasyonu, hücrenin içindeki şekerin ayrışmasıyla başlar. Şekerin 

ayrışmasının bir sonucu olarak hem piruvat hemde  NADH üretilir. Piruvat, elektron 
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taransfer zinciri (ETZ) ve adenosin trifosfat (ATP) üretimi için gerekli olan NADH 

ve Flavin dinükleotit adenin (FADH) oluşturan Krebs döngüsüne girer. Elektron 

taşıma zincirinde NADH ve FADH azalır. Üretilen enerji, mitokondrinin proton 

hareketleri ile zarın içinde ve dışında bir voltaj farkı yaratır. Fosfatı adenosin 

difosfata (ADP) bağlamak için bu enerji kullanılarak ATP elde edilir(Rains and Jain 

2011). Hücre içi glikoz arttıkça, glikoz metabolizması da artar, bu da FADH2 ve 

NADH üretimine neden olur. ETZ'de yakıt şeklinde kullanılan NADH ve FADH, 

proton-mitokondriyal farkı arttırır. Voltaj belirli bir eşiğe ulaştığında, elektronları 

oksijene aktararak süperoksit radikalleri oluşur. Kompleks 1'deki NADH hidrojen 

dehidrojenaz enzimi ve kompleks 2 ve 3'ün arayüzü, süperoksit üretiminin ana 

alanlarından ikisidir(48). Süperoksit mitokondri üretimi oksidatif strese neden olur. 

Mitokondirde süperoksit üretimi oksidatif stres yaratır. Oksidatif stres, substrat 

taşınımındaki bozukluklar, glikoz, yağ asitleri, amino asitler gibi enerji kaynaklarının 

kullanımındaki değişiklikler ve ETZ protein fonksiyonlarındaki değişiklikler gibi 

enerji üretimindeki diğer diyabet anormallikleri ile birlikte komplikasyonların ana 

nedenlerinden biridir (Forbes and Cooper  2013). 

3.9.5. Lipid Peroksidasyonu ve MDA Üretimi 

Vücut lipitleri diyabet sırasında oksidasyona daha duyarlıdır. Çoklu doymamış yağ 

asitlerinin yapılarındaki çoklu bağlantılar nedeniyle serbest radikallerle reaksiyona 

girmesi çok kolay olur. Bu reaksiyonlarda birincil bir şekilde reaktif hidroperoksil 

ouşmaktadır ve sekonder olarak malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal, 

izoprostanlar üretilir (Gürol ve Aslan  2013).Hücre zarının bütünlüğünün 

sorumluluğu lipidlere aittir. Lipid peroksit, hücre zarının bütünlüğünde, yapısında ve 

işlevlerinde bozulmalara neden olur. Ek olarak, yüksek düzeyde  reaktif bileşikler 

olan hidroperoksil, yeniden serbest radikaller oluşturabilir (Gaschler and Stockwell  

2017). Lipid peroksidasyonunun bir sonucu olarak oluşan MDA, tiyobarbitürik asit 

ile etkileşerek lipid peroksitlerin ölçümümünde kullanılmaktadır (Özcan ve ark. 

2015). 
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2.9.6. Malondialdehit (MDA) 

MDA, çoklu doymamış yağ asidi peroksitinden üretilir  ve yağ peroksidasyonu 

işlemi sırasında  fazla miktarda üretir ve bu nedenle oksidatif stresin bir ölçüsü 

olarak yaygın bir şekilde  kullanılır (Barrera et al 2018). 

Hem hücre zarları hem de organeller, çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) sebeple 

lipid peroksidasyonuna karşı çok fazlaca hassasiyet gösterir. Lipid 

peroksidasyonunun fosfolipidlere verdiği doğrudan hasara ek olarak, programlanmış 

hücre ölümünü uyaran bir hücre ölüm sinyali olarak da işlev görür (Su et al 2019).  

İki genel mekanizma ile lipid peroksitler toksik etkilerini uygularlar. Yağlar, hücre 

yapısını ve işlevini koruyan hücre zarlarının temel bileşenleri olarak kabul edilir 

hücre, ROT saldırısının ana hedefi olarak kabul edilir. Lipid peroksidasyonu, bu 

membranların yapısının yanı sıra  bileşimini ve dinamiklerini de değiştirir. Lipid 

peroksitler yüksek oranda reaktif  bileşikler olduklarından, daha reaktif oksijen 

türlerine neden olabilirler veya bunlarla geçebilecek reaktif bileşiklerin proteinlerini 

ve DNA'larını azaltabilirler. Fosfolipid lipidlerin oksidasyonu birçok inflamatuar 

hastalıkta önemli bir rol oynayabilir (Pena-Bautista , Vento, Baquero and Chafer-

Pericas 2019,Yin, Xu and  Porter 2011, Gaschler and Stockwell 2017, Busch and 

Binder 2017, Su et al 2019). 

2.10. ANTİOKSİDANLAR 

ROS oluşumunu engellemek yada ROS  hasarı yok etmek için detoksifikasyonu 

sağlayan  antioksidan savunma sistemi yada antioksidanlardır.  Antioksidanların 

yetersiz olduğu zaman ve ona karşı serbest radikallarin üretiminde artış bulunurken 

antioksidan dengesinin bozulması neden olarak oksidatif streste sebep olmaktadır. 

Antioksidanlar oksidanları etkisiz hale getiren maddelerdir. Bu nedenle ve serbest 

radikallerin organizmada neden olduğu hasarı önlemek için, serbest radikallerin 

oluşumunu engellemek veya hasarı azaltmak için çalışan antioksidanlar olarak 

bilinen çeşitli savunma mekanizmaları geliştirilmiştir(Pham-Huy, He and Pham-Huy 

2008, Sayılan 2008). Düşük konsantrasyonlarda oksidanlarla karşılaşıldığında 

oksidasyon işlemi geciktirilir veya antioksidanlar tarafından önlenir (Gutteridge 

1995). Serbest radikallerin aktivitesini azaltmak ve onları bağlayarak veya yeni, daha 
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zayıf bir moleküle dönüştürerek neden oldukları hasarı onarmak için çalışır 

(Tabakoğlu ve Durgut 2013). Dört farklı mekanizma ile antioksidanlar oksidanları 

etkisiz duruma getirebilirler. Bunların içinde Scavenging (temizleme) etkisi, 

Quencher (baskılama) etkisi, Onarma etkisi,ve Zincir koparma etkisi yer almaktadır. 

Temizleme etkisi enzimler tarafından yapılmaktadır ve oksidanları zayıf bir molküle 

dünüştürerek etkilemektedir. Baskılama etkisi hem vitaminler hemde flavonoidler 

tarafından yapılmakta birlikte oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz duruma 

getirebilirler. Hedef moleküllerin temizlenmesi veya onarımı hasardan sonra  onarma 

etkisi ile yapılır. Zincir koparma etkisi: Oksidanlara bağlanarak işlevlerini engelleyen 

ağır metaller şeklinde olan bu etki, hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamininden 

oluşur. Antioksidanlar yapılış şeklerine göre enzimatik ve enzimatik olmayan  ikiye 

ayrılmaktadır. 

2.10.1. Enzimatik Antioksidanlar 

2.10.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

En önemli enzimatik antioksidanlardan biridir ve  oksijeni metabolize  ederek hemen 

hemen bütün canlı hücrelerde bulunmaktadır . Bu enzim memeli dokularında, temel 

olarak hücre içi bulunmakla birlikte, hepatositlerin ve beyin hücrelerinin mitokondri 

matrikslerinde yer almaktadır. Ayrıca %10 civarında hücre dışı bulunmaktadır. SOD 

,vücut dokularada değişik aktivte göstermektedir. Örneğin : Karaciğerde kalbe göre 

yaklaşık 4 kat  fazlalık görülmektedir. Serbest radikallere karşı ilk tepkimeye yapan 

SOD enzimdir. Endojen olarak üretilmektedir  ve süperoksit radikalinin hücre hasarı  

oluşturmasını engellemede görev almaktadır.. SOD, süperoksit radikalinin hidrojen 

peroksit (H2O2) şekline dönüşümünü, peroksidazlar vasıtasıyla da moleküler 

oksijene (O2) indirgenmesini sağlar (Armstrong 1998, Halliwell 2001 , Vincent ve 

ark 2004, Memişoğulları 2005). 

2.10.1.2. Katalaz 

Katalaz, hemen hemen tüm canlılarda bulunan antioksidatif  bir enzimdir. Hem 

diyabet hemde kardiyovasküler hastalıklardan kaynaklanan oksidatif stresin neden 

olduğu komplikasyonlara karşı önemli bir rol oynamaktadır (Chelikani, Fita, Loewen 

2004). Katalaz, hidrojen peroksit metabolizmasında temel bir düzenleyicisi işlev 
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görür. Katalaz, pankreas hücrelerini hidrojen peroksit yol ile oksidatif hasardan 

korumaktadır (Tiedge, Lortz, Munday and Lenzen 1998). Hidrojen peroksiti oksijen 

ve suya dönüştürerek nötralize eder. Katalaz yetersizliği bulunan hastalarında yüksek 

diyabet riski belirlenmiştir. Katalaz yetersizliği, beta hücrelerde oksidatif stresin 

artmasına ve sonunda bu tip bir hücrenin bozulmasına yol açar (Góth ve Eaton 

2000). Katalaz yetersiziği, N-asetil sistein tarafından düzenlenen katalaz veya serbest 

yağ asitlerinin aşırı ekspresyonuna yanıt olarak mitokondri reaktif oksijen türleri ve 

fibronektin ekspresyonunu artırmaktadır (Hwang, Lee, Huh, Park, Lee, Ho and Ha 

2012). Düşük katalaz aktiviteleri-6-fosfat dehidrogenaz yetersizliği ya da bilinmeyen 

diğer koşullara ilişkili methemoglobinemi ve hemolitik anemi, neden olabilir, ve aynı 

zamanda hem protein, hücre ölümüne neden hasar ve oksidatif aktif metal iyonları ile 

oldukça toksik hidroksil radikalleri oluşturabilir (Góth ve ark. 2005, Góth ve Bigler 

2007). 

2.10.1.3. Glutatyon Peroksidaz(Gpx) 

Alyuvarlarda bulunan  en güçlü antioksidan glutatyon peroksidazdır. Selenyum 

glutatyon peroksidazın ayrılmaz bir parçası olduğundan, bu enzimin eksikliği veya 

üretilememesi selenyum eksikliğine bağlı olabilir (Memişoğulları 2005).Yapılan 

araştırmalarda, diyabetiklerin kandaki glutatyon peroksidaz enziminin düşük 

seviyelerine sahip olduğunu göstermiştir. Hem hidroperoksitlerin hemde hidrojen 

peroksit indirgenmesini rol alır. Ayrıca fagositik hücrelerde önemli bir işleve sahiptir 

ve solunum patlaması esnasında  serbest radikal hasarı sonucu fagositik hücrelerin 

zarar görmesini önlemiş olur (Brody  1999, Traber 2007). 

2.10.1.4. Glutatyon Redüktaz(GR) 

Oksitlenmiş glutatyon (GSSG),n, NADPH bulunduğunda glutatyonu (GSH) azaltan 

bir enzimdir ve aktivitesi düşerse, hücreler açısndan oksidatif hasarlara karşı 

savunması düşmektedir ( Aydın, Orhan, Sayal, Özata, Şahin ve Işımer 2001). 

2.10.1.5. Glutatyon-S-Transferaz (GST)  

GST, geniş substrat özgüllüğüne ve dağılımına sahip çok fonksiyonlu enzim 

İnsanlarda birçok dokuda yaygındır. Bu özelliği sayesinde potansiyel olarak toksik 

kimyasallara maruz kalan organizmalarda savunma fonksiyonuna sahiptir 
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(Memişoğulları 2005). Sitoplazmada yer alırken dimerik yapıya sahiptır. Birçok 

benzer enzim(izoenzimi) içerir ve biyotransformasyona katılır. GHS,elektrofilik 

alanlarını yok etmek için glutatyon-tiyol(- SH) gruplarının alkilleyici ajanlarla 

etkileşimini kataliz eder. Lipid hidroksiperoksitlere (ROOH), özellikle araşidonik 

asit ve linoleat hidroksiperoksitlere karşı GST ve GPx aktivitesi gösterirler 

(Memişoğulları 2005 , Finaud ve ark 2006, Singh , Sharad and  Kapur 2004, Finaud , 

Lac and Filaire 2006 ). 

2.10.2. Enzimatik  Olmayan Antioksidanlar 

Bunların içinde ( flavinoidler , A ve E vitamini, haptoglobulin, albümin, 

melatonin,transferin, oksipurinol, sistein, laktoferrin,mannitol, bilirubin, ürik asit, 

lipoik asit hemopeksin  ve ubiquinon (koenzim Q10) ) yer almakta. 

2.10.3. Total Antioksidan Durumu (TAS) 

Tüm antioksidanların plazma ve vücut sıvılarındaki toplam etkisini tanımlamak için 

kullanılan tanım, toplam antioksidan kapasite (TAS) olarak kabul edilir. Plazmada 

bulunan antioksidanlar bir etkileşim içindedir ve birlikte çalışarak her birinin tek 

başlarına yaptığı etkiden daha fazla antioksidan etki yaratırlar. Bu aralarında sinerjik 

bir etki olduğunu gösterir. TAS ölçümü antioksidanların bireysel ölçümünden daha 

değerli bilgiler sağlar. Antioksidanları tek tek ölçmek karmaşık, zaman alıcı ve 

pahalı teknikler gerektirir. Bu sebeple TAS ölçümü giderek daha fazla kabul 

bulmaktadır. 

2.10.4. Total oksidan durumu (TOS) 

Reaktif oksijen, azot ürünleri üretiminin artması veya antioksidan ürünlerdeki 

azalmanın bir sonucu olarak antioksidan dengesi bozulduğunda mikroorganizmalar 

için tehlikelidir. Bu dengenin oksidanlar lehine dönüşümüne oksidatif stres denir. 

Farklı oksidanları ayrı ayrı ölçmek mümkün olsa da karmaşık,zor ve zaman alan 

teknikler nedeniyle tercih edilmemektedir. Bu nedenle oksidanların toplam  

kapasitesi (TOS) formundaki etkisini pratik bir şekilde ölçmek mümkündür (Tarpey, 

Wink and Grisham 2004 ). 



21 

2.10.5. Oksidatif stres indeksi (OSİ) 

Oksidatif stres, artan reaktif oksijen ve azot ürünleri veya azalan antioksidan 

moleküllerin bir sonucu olarak, oksidatif metabolizma dengesi oksidatif yöndedir. 

Oksidatif yükün bir gösterge olarak oksidatif stres indeksi (OSI), TOS değerlerinin 

TAS  değerlerine bölünmesiyle elde edilir ve aşağıdaki formülde gösterilmiştir 

(Aktepe ve ark 2015).    OSİ =  
    𝑇𝑂𝑆 µmol H2O2 equive./ L                      

𝑇𝐴𝑆 mmol Trolox  equive./ L      
  

2.11. AKUPUNKTUR TANIMI VE TARİHÇESİ 

Akupunktur Latince “(acus): iğne ve (puncture): batırma” anlamındaki iki kelimeden 

oluşmaktadır. Genellikle altın, çelik gümüşten yapılan iğneleri akupunktur 

noktalarına daldırarak uygulanır ve çeşitli hastalığın tedavisinde uzun süre kullanılır 

(Çabıoğlu ve Ergene 2003). Geleneksel Çin tıbbı veya akupunktur 3000 yıl öncesine 

dayanmaktadır (Ulet, Han and Han 1998). Uzak Doğu’da, bazı hastalıkların 

tedavisinde cildin belirli kısımlarında taşların keskinleştirilmesiyle kullanılmıştır.  

Bu uygulama “Bian” olarak isimlendirmiştir. Antik çağ devri kazılarında, taşlardan 

yapılmış iğneler bulunmuştur, daha sonra bu taşların yerine  kemik ve ağaçlardan 

yapılan çubuklarla değiştirildiği tespit edilmiştir. Shang hanedanlığı döneminde (M. 

ö. 1000) yapılan kazılarda hem akupunktur iğnelerini hem de tıbbi sorunları tartışan 

yazıtlar bulunmuştur (Bensky1998). 

Han hanedanı döneminde (M. Ö.206-MS 220), Çin tıbbının hem teorik hem de pratik 

uygulamalarının temelleri belirlenmiştir. O zamanda Ying ve Yang, beş element, 

kanal teorileri ve farklı iğneleme uygulamaları açıklanmıştır (Bensky1998). 

1965'te Kültür Devrimi'nden sonra Çin'de akupunktur üzerine çeşitli araştırmalar 

başlamıştır. Bugün, Fransa, Almanya, İngiltere ve Avusturya da dahil olmak üzere 

birçok Batı ülkesinde Tıp Fakültesinde akupunktur eğitimi verilmektedir. Bunlar 

arasında, Viyana Tıp Fakültesibünyesinde, A. Dr. Johannes Bischko tarafından 

kurulan akupunktur Enstitüsü en ünlü enstitüdür. Türkiye'de 1991 yılında Sağlık 

Bakanlığı tarafından bir Yüksek Komite kurulmuş ve akupunktur ile ilgili araştırma 

ve çalışmaları incelenmiş, bu tedavi yöntemi akupunktur yönetmeliği kapsamında 

yasallaştırılmış ve bilimsel bir terapötik yöntem olarak kabul edilmiştir. Bu 
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yönetmelik 2002 yılında tekrardan düzenlenmiş ve Akupunktur Bilimsel Komitesi bu 

tedaviyi kimin uygulayacağı, hangi hastalıklarda nasıl uygulanacağı ve nasıl 

öğretileceği konularını belirlemiştir. Akupunktur, Sağlık Bakanlığı tarafından 

özellikle ağrı olmak üzere klinik vakalarda etkili bir tedavi olarak kabul edilmiştir ve 

27 Ekim 2014'te Resmi Gazete 'de yayınlanmıştır. 

2.12. AKUPUNKTURUN ETKİLERİ 

2.12.1 Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

Akupunkturun, baş ve bel ağrısı ve romatizmada ağrı kesici analjezik etkisi 

nedeniyle kullanılmaktadır. İnsanlarda ve sıçanlarda kaslara akupunktur noktalarının 

akupunktur ile stimülasyonun analjeziye neden olduğu gösterilmiş ancak akupunktur 

noktalarının dışındaki farklı alanlarda stimülasyon yapıldığında analjezi 

oluşturmamıştır (Chen-Yu, Hsıu-Lıng and Lian-Fang 1973,Takeshige, Sato and 

Komugi 1980). Akupunktur, iğneleri yerleştirilirken ağrı reseptörlerini (sinir 

uçlarını) uyararak endojen opioidlerin salınmasına yol açarken ağrının kontrolünde 

önemli bir rol oynamaktadır (Plotnikoff , and Miller  1983). Akupunktur uygulaması 

ile plazma ve sinir sistemindeki yüksek seviyedeki enkefalin endojen bir opioid 

olduğu için zihinsel ve psikolojik durumun düzenlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Enkefalinler, antikonvülsif, anksiyolitik ve antidepresan etkilere 

sahiptir (Li, Tang and Han 1982). Endojen opioidlere ek olarak, akupunktur 

uygulaması ile merkezi sinir sisteminde serotonin seviyesinde bir artış gözlenmiştir 

(Guyton  and Hall 2001). Serotonin salgılanmasıyla, bireyin kendi durumundan 

memnun ve mutlu hisseder, iştaha ve cinsel dürtüleri normal seviyeye gelerek 

psikomotor denge sağlanmaktadır(Fu  2000). Akupunkturun sinir hücrelerinde 

potasyum, kalsiyum ve sodyum konsantrasyonlarında, sinir sisteminde enkefalin, 

lösin, beta-endorfinler gibi nöropeptidlerve  nörotransmitterlerin miktarında bir 

değişikliğe neden olduğu gözlenmiştir (Cabýoglu, Ergene  and Tan 2006). 

2.12.2 İmmün Sistem Üzerine Etkileri 

Akupunktur, vücudun antikorlara karşı direncini arttırır ve gamma globülini 

arttırarak bağışıklık sistemini güçlendirir. Endojen opioidlerin akupunkturun 

bağışıklık sistemi üzerindeki etkisinin nedeni olduğu düşünülmektedir.  Lökositlerin 
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proopiomelanokortin mRNAya sahip olduğu ve böylece bu öncü moleküllerden 

ACTH ve beta endorfinleri sentezleyebileceği gösterilmiştir. Ek olarak monositlerde, 

trombositlerde, granülositlerde, naturel killer hücrelerinde, B, T lenfositlerinde ve 

komplemanın terminal kompleksi üzerinde endojen opioid reseptörleri bulunmuştur. 

Nöroendokrin sistemdeki opioid reseptörleri ile bağışıklık sistemindeki opioid 

reseptörleri arasında biyokimyasal ve fiziksel benzerlik bildirilmiştir (Khansari , 

Murgo and Faith 1990). Endorfin ve enkefalinlerin, monosit kemotaksisini, 

interlökin-1, interlökin2, interlökin4, interlökin-6 üretimini, sitotoksik T lenfosit 

jenerasyonunu ve naturel killer hücre aktivitesini artırdığı tespit edilmiştir. Bu 

çalışmaların bir sonucu olarak, endojen opioidlerin immünomodülatör bir etkiye 

sahip olduğu doğrulanmıştır. Akupunkturdan sonra bu seviyedeki immünomodülatör 

etkisi ve plazmada seviyesi artan endojen opioidlere atfedilimektedir (Cabıoğlu ve 

Ergene 2003). 

2.11.3 Metabolizma Üzerine Etkileri 

Endojen bir opioid olan Beta-endorfinin, akupunkturun metabolizma üzerindeki 

etkisinde rol oynadığına düşünmektedir. Deney hayvanları üzerinde yapılan in vivo 

ve in vitro araştırmalar beta-endorfinlerin lipolitik etkilerini göstermiştir. İzole 

edilmiş insan yağ dokusu üzerinde yapılan bir çalışmada, beta-endorfinlerin yağ 

dokusu üzerinde lipolitik bir etkiye sahip olduğunu belirtmişlerdir (Vettor, Pagano, 

Fabris, Lombardi , Macor and Federspil 1993). Ayrıca,1999"da diyabet sıçan model 

yapılan çalışmada elektro-akupunkturun Zhongwan akupunktur noktaları uyarım ile 

insüline bağımlı bir şekilde beta-endorfin salgılanarak hipoglisemik etki göstermiştir 

(Chang et al. 1999). 

2.12.4. Gastrointestinal Sistem Üzerine Etkileri 

Akupunktur uygulamasının yemekten sonra mide asidinin salgılanmasını inhibe 

ettiği gözlenmiştir (Jin, Zhou, Lee , Chang and Chey 1996). Kulak akupunktur 

uygulandığında, auriküler vagus sinir dalını uyararak, midede düz kas gücünün 

arttığı bildirilmiştir (Richards and Marley 1998 ). Vücudun endokrin, sempatik ve 

parasempatik sistemlerinde bir denge kurarak simetrik bir etkiye sahip olduğu 

bildirilmiştir. Beyindeki serotonin ve dopamin düzeyleri akupunktur ile artış 
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göstermektedir.  Bölgesel kan akışını yükseltilerek kan hücrelerinin yenilenmesini 

sağlamaktadır (Folkman  1995). 

2.13. AKUPUNKTUR VE OKSİDATİF STRES 

Akupunkturun oksidatif  Stres üzerine olası etkisi  farklı araştırmalarda 

gösterilmiştir. Hiperlipidemili farelerle yapılan çalışmada, bacaktaki St-40 (Fenglon) 

noktasına uygulanan elektro-akupunktur tedavisi, karaciğer, dalak ve akciğer 

dokularında SOD aktivitesinde bir artış ve MDA seviyesinde bir azalma göstermiştir 

(Xie et al 2008 ). Deneysel beyin iskemik sıçanlarda uygulanan Moxa tedavisinin 

beyin SOD aktivitesini önemli ölçüde azalttığı ve ayrıca MDA seviyesini düşürdüğü 

gösterilmiştir (Hua, Li and Zhu 2008). Renal arter stenozuna olarak bağlı 

hipertansiyonulu ratlarda (ST-36, P-6, SP-6 ve KID-1) noktalarında kullanılan 

akupunktur tedavi yöntemi tansiyonu düşürdüğü, SOD ve lipid peroksidaz düzeyleri 

arttırdığı göstermiştir (Feng, Xing and Sun 1994 ). EA’nın  ön tedavisi serebral 

iskemili diyabetik farelerde NADPH oksidaz aracılı oksidatif stresi inhibe etmektedir 

(Guo, Fan, et al). EA, serbest oksijen radikallerinin zararlı etkilerini bastırarak ve 

antioksidan enzimin aktivitesini düzenleyerek sıçanlarda femur kırık iyileşmesi 

sürecinde olumlu etkinliğini göstermiştir (Yılmaz, Kaya, Kavaklı, Gürbüz ve Yılmaz 

2019). 

2.14. AKUPUNKTUR UYGULAMA YÖNTEMLERİ 

2.14.1 Vücut Akupunkturu 

Akupunkturun uygulanması ve tedavisinde vücudun farklı kısımları (gövde, boyun, 

baş, kol ve bacaklar, el ve ayaklar gibi ) kullanılır. İğneler tarafından verilen 

uyarılarla insan vücudundaki bazı akupunktur noktaları, organizmanın neredeyse her 

yerine ulaşabilen haberleri iletir. Bu bağlantı, akupunktur noktasını oluşturan 

hücrelerden ve son olarak beyne lokal hücresel impulsların sinir uçlarına ulaşır. 

Beyin bu uyarımı gerekli organlara iletir ve ilgili organlarda ve uzuvlarda enerji 

dengesini geliştirir. Bu nedenle, mevcut hastalık ortadan kaldırılır. Vücuda 

yerleştirilen iğnelerin uzunlukları uygulama alanına bağlı olarak değişir ve iğneler 

15-30 dakikalık bir seansın sonunda çıkarılır. Ortalamada tedavi, hastanın durumuna 
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ve hastalığın türüne bağlı olarak 10-15 seansta tamamlanır. Bazen tedavi daha uzun 

süre yapılır (Çevik  2001, Dökme 2006). 

2.14.2. Kulak Akupunkturu 

Kulak, vücuda tam bir mikro sistem olarak kabul edilir, yani vücudun herhangi bir 

bozulan işlevini tespit edebileceği vücudun aynasıdır. Tüm vücut organları için, 

kulakta bir yansıma alanı vardır. Bu alanda akupunktur noktaları uyararak, 

organlardaki ağrı, hormonal bozukluklar ve işlev bozukluklarını düzeltmek 

mümkündür. Kulağa geçici bir iğne ve haftada bir kez değişen kalıcı bir iğne 

yerleştirilebilir (Önsöz 1990, Oleson 1998). 

2.14.3. Elektro-akupunktur 

Akupunktur noktalarının elektriksel uyarımı olarak adlandırılır, manuel akupunktur 

yerine alternatif olarak geliştirilmiş bir yöntemdir. İğneler vücudun veya kulağın 

akupunktur noktalarına yerleştirildikten sonra, bu iğnelerin ucuna bir elektrik akımı 

uygulanarak kullanılır (Kavaklı 2010). Elektro-akupunktur daha güçlü stimülasyon 

sağlalayan ve zaman kazandıran bir yöntemdir (Günaydın 2010). Avantajları 

sırasında daha az ağrı, daha iyi palyasyon, doktor için daha az zaman ve tedavinin 

daha kolay konsolidasyonu bulunur (Horasanlı, Usta ve Yeşilay 2008). Elektro-

akupunktur, 5 mm'lik yarıçapı bir bölge uyarır ve iğneyi yerleştirdikten sonra bir 

elektrik akımının bağlanmasından oluşur. İğneleri taktıktan ve uçları iğnelerle 

bağladıktan sonra cihaz açılmalıdır. Ayrıca, özellikle iğnelerden korkan bireylerde ve 

çocuklarda cilde uygulanabilir. Akım, genellikle düşük frekanslı (1-4 Hz) kısa Kare 

dalgaların tekrarıdır. Akımın yoğunluğu hastanın dayanıklılığına bağlı olarak 

kademeli olarak artar ve tedavi süresi yaklaşık 20-30 dakikadır. Seans sayısı hasta ve 

hastalığa göre değişir. Kronik hastalıklarda, daha uzun tedavi gerekebilir, bazen ilk 

seanslardan sonra bireyde yorgunluktan şikayet edebilir ve hastalık kötüleşebilir. Bu 

tür reaksiyonların süresi genellikle 12 Saat ile sınırlıdır, bundan sonra iyileşme 

hemen başlar (Günaydın 2010). 

2.14.4. Laser Akupunktur 

Özellikle iğnelerden ve çocuklardan ciddi bir korkusu olanlar için kullanılır. 

Uygulama, belirli özel olarak yapılmış lazer cihazları kullanılarak tespit edilen 
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noktalara lazerler göndererek gerçekleştirilir. Akupunktur noktası, tıbbi bir doz ve 

830 nm dalga boyuna sahip kırmızı bir lazer ışığı ile 15-20 saniye boyunca uyarılır. 

Kuru iğne tedavisi ile benzer sonuçlar ortaya çıkar (Gelman 2002, Mann1987, 

Kavaklı 2010).  

2.15. AKUPUNKTURUN UYGULAMA ALANLARI 

Akupunktur organizmanın kendi kendini iyileştirme yöntemidir ve akupunkturun en 

önemli özelliği hiçbir yan etki bırakmamasıdır.  Akupunktur tedavi yöntemini üç ana 

başlık altında toplamak mümkündür. 

1. Farıklı Hastalıkların Tedavisinde Kullanımı. 

2. Hem Analjezi Hem de Anestezi Olarak Kullanımı. 

3. Tedavi Amaçlı Alışkanlıklar da Kullanımı. 

Günümüzde bu başlıklar altında bazı durumlarda ilk tedavi olarak, bazı durumlarda 

tedavi edici ve destekleyici olarak, özellikle Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

belirlenen tedavi edilebilir hastalıklar listesine göre uygulanmaktadır (Neslihan 

Ünsal 2018). Bu listedeki bölüme göre akupunktur ile tedavi edilebilecek hastalıklar 

dört gruba ayrılmıştır. 
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Tablo 3: DSÖ  göre akupunktur ile tedavi edilebilecek hastalıkları 

A. Akupunkturun Tedavi Edilebilir 

Hastalık Grubu 

Kemotreapi veya radioterapi yan 

etkilerinde, alerjik rinit, minor 

depresyon, primer dismenore, fasial 

ağrılar, başağrısı, essensial 

hipertansiyon, primer hipotansiyon, diz 

ağrıları, sırt ve bel ağrıları, kusma ve 

bulantı, boyun ağrıları, postoperative 

ağrılar, diş ağrıları, siyatik, tenisçi 

dirseği, burkulma ve stroke (Ulett,Han 

and Han 1998, Nazlıkul  ve Eraltan 2002, 

Sezen  1994). 

B. Kısmen Tedavi Edilebilen Ancak 

Daha İleri Çalışmalara İhtiyaç Duyan 

Hastalıklar 

Tip 2 diyabet, obesity, abdominal ağrılar, 

bel paralizi, bronşial astım, kanser 

ağrıları, kardiak nöroz, kulak ağrıları, 

organik olmayan infertilite, fasial spazm, 

fibromyaljia ve myofasial inflamasyon, 

gastrokinetik bozukluk, postherpetik 

nöraljia, insomia, doğum sancıları, 

nonorganic erkek sexüel 

disfonksiyonları, meniere hastalığı, 

nörodermatitis, polikistik over sendromu, 

premenstrual sendrom, kronik postatitis, 

pruritis, radiküler veya pseudordiküler 

ağrılar, primer raynaud sendromu, reflex 

sempatik distrofi, travmatik üriner 

retansiyon, acut omurga ağrıları, boyun 

tutulması, sigara alışkanlığı 

(Nazlıkul  ve Eraltan 2002, Sezen  1994). 

C. Bazen Akupunktur Tedavisinden 

Faydalanabilecek Hastalıklar 

 

Kloazma, renk körlüğü, sağırlık ve 

irritabıl kolon sendromu. 

D. Modern Medikal Ekipman Altında 

Akupunktur ile  Uygulanabilecek 

Hastalıklar 

 

Koma, koroner kalp hastalığı, çocuklarda 

viral ensefalit, paraliziler vb.. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. DENEY HAVANLARI  

Çalışmamızda Sakarya Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulamaları ve Araştırmaları 

Merkezi (SÜDETAM) laboratuvarlarından  temin edilen 35 adet 8 haftalık erkek 

Sprague Dawley sıçan kullanıldı. Bu çalışma sakarya Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’nun 03.03.2021 tarih ve 16 sayılı araştırma başvuru onay belgesi 

alınarak gerçekleştirildi. Deney gruplarının oluşturulması Tablo 4’te açıklandığı şekilde 

oluşturulmuştur.  

  



29 

Tablo 4: Deney gruplarının oluşturulması 

1. Normal yem kontrol  (NY ) 

 

n=7 Her hangi bir uygulamanın 

yapılmadığı, kontrol hayvanlarından 

oluşturulan gruptur normal sıçan 

yemi ile beslendi. 

2. Yüksek yağlı yem (YY) 

 

n=7 Yüksek enerjili diyet (4057 kal/kg) 

deney süresince yüksek enerjili diyet 

ad libutum olarak verildi. 

 

3. Normal Yem + Elektro –

akupanktur   (N+EA) 

 

n=7 Sadece EA uygulanan gruptur. 

Diyabet +EA grubuna parelel olarak  

uygulama yapıldı. Bu gruptaki 

hayvanlara Zusanli akupunktur 

noktaları (ST.36) kullanılarak 4 hafta 

boyunca üç gün de bir her seans 15hz 

30 dakika olarak uygulandı. 

 

4. Diyabet (DM) 

 

n=7 Bu grup tedavi almadı ve  4 hafta 

olarak yüksek yağlı yem ile 

beslendikten sonra STZ “40 mg/kg” 

İntraperitoneal(ip) uygulanıp diyabet 

oluşturuldu. Kan likoz seviyesi 

250mg/dl olanlar diyabet kabul edildi 

(Chao et al 2018,  Wu et al 2012,  

Zhang et al 2008). 

5. Diyabet +Elektro-

akupunktur(DM+EA) 

 

n=7 Bu gruptaki hayvanlar 4 hafta yüksek 

yüksek yağlı diyetile besledikten 

sonrasıip STZ “40 mg/kg” 

uygulanarak diyabet oluşturuldu. 

Diyabet modeli oluşturulduktan sonra 

EA ile tedaviye alındı. Bu gruptaki 

hayvanlara bacaktaki Zusanli 

akupunktur noktaları (ST. 

36)kullanılarak 4 hafta boyunca her 

üç gün de bir 15hz 30 dakika EA 

uygulandı (Chang et al 2005,Chang, 

Lin, Chi, Liu and  Cheng 1999). 

Hayvanlar anestezi altında alınarak 

EA uygulaması yapıldı. 

Deneye başlamadan önce, diyabetin 

oluşturulduğu hafta, Elektro-

akupunkturun ilk haftası ve  Deneyin 

sonunda hem bu gruptaki hayvanlara 

hemde diğer gruplardaki hayvanlara  

parelel olarak  açılık kan şekeri 

glokometrile bakıldı. 
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Resim 2: Elektro-akupunktur uygulaması 

3.2. STREPTOZOTOSİNLE (STZ) DENEYSEL TİP 2 DİYABET 

OLUŞTURULMASI 

Sıçanlar beş grupa ayrılıdı ve diyabet oluşturulacak gruplar (Grup 4 ve Grup 5) dört 

hafta yüksek enerjili diyetle (4057kal/kg) yüksek yağlı diyet ile beslendi. 4. Haftanın 

sonunda 16 saatlik açlık sonrasında 40 mg/kg dozunda STZ (Cayman Chemical item 

no, 13104, USA) pH 7,2 PBS içinde tek doz i.p. olarak uygulandı. STZ 

enjeksiyonundan 72 saat, sonra açlık kan glikoz seviyeleri glukometre (optima) ile 

ölçüldü. Açlık kan glikozu 250mg/dl üzere olan sıçanlar diyabetik olarak kabul edildi 

ve deneye alındı (Briggs,Nwachuku,Tamuno-Emine , Nsirim ,and Elechi-Amadi 

2019, Sreejesh, Thampi and  Sreekumaran 2017,Chao  et al 2018, Wu et al 2012,  

Zhang,Lv, Li J, Xu  ZG, Chen, 2008 ).  

3.3. KAN ÖRNEKLERİNİN ALINMASI 

Sıçanlara 10 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, İstanbul/Türkiye) ve 100 mg/kg 

ketamin (Ketalar, Pfizer, İstanbul) i.p. olarak uyguladıktan sonra anestezi altındaki 

sıçanlardan intrakardiyak olarak biyokimya tüplerine kan örnekleri alındı ve giyotin 

ile dekapite edildi. Alınan kan örnekleri (4°C 10 dakika 2500 RPM’de) santrifüj 

edilerek serumlar çıkarıldı. Serumlar çaıkarıldıktan sonra ependorf tüplerine konuldu 

ve biyokimyasal parametrelerin ölçümü yapılıncaya kadar -20 °C’de uygun bir 

şekilde saklandı.  
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3.4. TOTAL ANTİOKSİDAN TAYİNİ (TAS) 

Erel yöntemine göre ( 2004) TAS tayini mikroplaka okuyucu (Varioskan Lux, 

Thermo Scientific, ABD) kullanılarak yapıldı. Bu yöntemde en güçlü radikal olan 

hidroksil radikali Fenton reaksiyonu ile üretilir. Klasik Fenton reaksiyonunda, 

hidroksil radikali, demir iyonu çözeltisi ve hidrojen peroksit çözeltisinin 

karıştırılmasıyla üretilir. Testte, reaktif-1'de bulunan demir iyon çözeltisi, reaktif-2'de 

bulunan hidrojen peroksit ile karıştırılır. Sıralı işlem, hidroksil radikali tarafından 

üretilen kahverengi renkli dianisidinil radikal katyonu gibi radikaller üretti. Bu 

tahlilde, üretilen hidroksil radikali tarafından başlatılan güçlü serbest radikal 

reaksiyonlara karşı numunenin antioksidatif etkisi ölçülür  ve sonuçlar mmol Trolox 

equivalent/L olarak ifade edilmiştir. 

3.5. TOTAL OKSİDAN TAYİNİ  (TOS ) 

Erel yöntemine göre (2005), TOS tayini mikroplaka okuyucu (Varioskan Lux, 

Thermo Scientific, ABD) kullanılarak yapıldı. Kısaca, numunede bulunan 

oksidanlar, demir iyon-o-dianisidin kompleksini demir iyonuna oksitler. Oksidasyon 

reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol miktarda bulunan gliserol molekülleri 

tarafından güçlendirilir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda ksilenol turuncu ile renkli bir 

kompleks oluşturur. Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, numunede 

bulunan toplam oksidan molekül miktarı ile ilgilidir. Test, hidrojen peroksit ile 

kalibre edilir ve sonuçlar µmol H2O2 equivalen /L olarak ifade edilmiştir.                                                                                                                     

                                                   

 

Resim 3:  TAS ve TOS tayini 
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3.6. OSİ HESAPLANMASI  

Oksidatif stresin önemli bir göstergesi olan OSI'nin hesaplanması için öncelikle TOS 

ve TAS birimleri hesaplanmıştır. Sonra Oksidatif stres indeksi aşağıdaki formüle 

göre hesaplanmıştır. 

OSI  = TOS (μmol H2O2 equiva-lent/L)/TAS (μmol Trolox equivalent/L) × 100  

(Aktepe ve ark. 2015). 

3.7. MALONDİALDEHİD (MDA) TAYİNİ 

MDA'nın tiyobarbitürik asit (TBA) reaktivitesi ile ölçümü, lipid peroksidasyonunu 

değerlendirmede en yaygın olarak kullanılan yöntemdir. Serum MDA düzeyleri, 

Deaper ve Hadley'in geliştirmiş oldukları yöntem minör düzeyde modifiye edilerek 

ölçüldü. Kısaca, serum ve doymuş bir TBA reaktifi çözeltisi, kaynar su banyosunda 

15 dakika boyunca pH 1.5'te ısıtıldı. Soğutulduktan sonra süpernatantın absorbansı 

532 nm'de spektrofotometrik (Thermo Scientefic Variosckan Lux, ABD) ölçüldü. 

MDA-TBA kompleksinin  bu  dalga  boyundaki  molar  ekstinksiyon katsayısından  

(1.56x105 M-1cm-1) faydalanılarak,  nmol/ ml  cinsinden  MDA  konsantrasyonları  

hesaplandı (Draper and Hadley 1990). 

                                

 

Resim 4: MDA TAYİNİ 

3.8. KULLANILAN ALETLER, MALZEMELER ve CİHAZLAR  

 Elekto -Akupunktur Cihazi (Hwato,China)  

 Elektro-akupunktur iğneleri 
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 Kan Şekeri Ölçüm Cihazi (Optima) 

 Streptozotosin (Cayman) 

 İsülin Enjektörü(1ml) 

 Yüksek Yağlı Yem (4057 kcal/kg  ) 

 Derin dondurucu (-20 °C (Uğur) 

 Santrifüj (Nüve-Universal 30 RF) 

 Spektrofotometre (Shimadzu UV-160A) 

 Hassas Terazi (Danver –TP-214 ) 

 Otomatik mikro pipetler (Capp) 

 Giyotin 

 Biyokimya tüpleri 

3.9. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 24,0 paket programı 

(SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 

dağılımı değerlerilirken Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. İkiden fazla 

değişkenin karşılaştırmasında normal dağılım gösteren verilerde one-way ANOVA, 

normal dağılım göstermeyen verilerde Kruskal Wallis testi kullanıldı.  Hangi grubun 

diğerlerinden farklı olduğunu belirlemek için varyansların homojen olduğu 

değişkenlerde TUKEY HSD, homojen olmayan verilerde Tamhen’T2 testi, 

parametrik olmayan testlerde ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Grup içi tekrarlı 

ölçümlerin değerlendirilmesi tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile yapıldı. Tüm 

sonuçlar  ortalama±SD, medyan (min-max) olarak sunuldu. P<0,05 olan sonuçlar 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Deneysel diyabet oluşturulan sıçanlarda hiperglisemi   ve  oksidatif stres üzerine 

Elektro-akupunkturun etkisini araştırmayı amaçlayan  çalışmamızda  beş grupta 

toplam 35 adet (Sprague Dawley) ırkı erkek sıçan kullanılmışır. Toplam iki ay süren 

deneysel kısmın, deney başlamadan önce, diyabet oluşturulduktan sonra, 

elektroakupunkturun ilk haftası , ve deneyin sonunda vücüt ağırlıkları ile açlık kan 

glokuz seviyeleri, Ayrıca deney sonunda  intrakardiyak alınan kan örneklerinde 

ölçülen Total antioksidan seviyeleri (TAS), Toplam oksidan seviyeleri(TOS), 

Oksidatif stres indeksi (OSİ), ve  Malondialdehit (MDA) seviyeleri ile  Elde edilen  

verilerin  ortalaması ve standart sapmaları (Ort ±SS)  Tablo 5, 6ve  7 de  

gösterilmiştir. 

4.1. VÜCUT AĞIRLIKLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Deney gruplarına ait vücut ağırlıkları (ort±ss) değerleri Tablo 5, Şekil 1 ve Şekil 2’de 

verilmiştir. Deneyin başlangıcında vücut ağırlıkları açısından yapılan 

karşılaştırmalarda gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. 

Yapılan gruplar arası karşılaştırmada deneyin 5. Haftasında (VA2) NY grubu ile 

karşılaştırıldığında DM ve DM+EA grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulundu (her ikisi için p=0,014). N+EA grubu ile yapılan karşılaştırmada 

YY, DM ve DM+EA grupları arasında anlamlı farklılık bulundu (sırasıyla p=0,025, 

p=0,004, p=0,011). Elektro-akupunktur ile tedaviye başladıktan sonraki ilk haftanın 

sonunda ölçülen (VA3) vücut ağırlıklarının karşılaştırması yapıldığında; NY grubu 

ile karşılaştırıldığında DM ve DM+EA grupları arasında (sırasıyla p=0,000 ve 

p=0,001) anlamlı farklılık ve N+EA grubu ile karşılaştırıldığında ise DM ve D+EA 

grupları arasında istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görüldü (p=0,001, p=0,002). 

Deney sonunda ölçülen vücut ağırlıklarının karşılaştırılmasında (VA4) ise sadece NY 

grubuna kıyasla DM grubu arasında istatistiksel anlamlılık bulundu (p=0,006). 

Deney suresince grupların kendi içerisinde vücut ağırlıklarının karşılaştırılması 

Tablo 5’te verilmiştir. Yapılan karşılaştırmalarda tüm grupların vücut ağırlıklarında 

diyabet modeli oluşturuncaya kadar artışın olduğu ve bu artışların istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde olduğu bulundu (p<0,05). Diyabetik gruplarda ise STZ 

enjeksiyonundan sonra ilk haftalarda vücut ağırlığında azalma olduğu görüldü. 
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Yapılan grup içi değerlendirmelerde NY, YY, DM ve DM+EA gruplarında VA1 ile 

VA2, VA3, VA4 arasında, N+EA grubunda VA1 ile VA2, VA3 arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıkların olduğu bulundu. Ayrıca YY grubunda VA4 ile VA2, 

VA3 arasında ve DM+E grubunda VA3 ile VA2 ve VA4 arasında da anlamlı 

farklılıklar olduğu bulunmuştur.   

Tablo 5: Deney gruplarına ait canlı vücut ağırlıkları 

*p<0,05 NY ile DM ve DM+EA arasında anlamlı fark; **p<0,05 N+EA ile YY, DM ve DM+EA 

arasında anlamlı fark; #p<0,05 N+EA ile DM ve DM+EA arasında anlamlı fark;  ##p<0,05 NY ile DM 

arasında anlamlı fark. VA1: Deneye başlamadan önce, VA2: Diyabetin oluşturulduğu hafta, VA3: 

Elektro-akupunkturun ilk haftası, VA4: Deneyin sonunda ölçülen değerler, NY: Normal yem kontrol 

grubu, YY: Yüksek yağlı yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur uygulanan grup, 

DM: Diyabet grubu, DM+EA: Diyabe+elektro-akupunktur uygulanan grup. Değerler ortalama ve 

standart sapma olarak verildi (Ort ±SS) 

 

Vücut 

ağırlığı 

 

NY 

Ort ±SS 

 

YY 

Ort ±SS 

 

 

N+EA 

Ort ±SS 

 

 

DM 

Ort ±SS 

 

 

DM +EA 

Ort ±SS 

 

 

P 

değeri 

 

VA1  190,28±10,8 190,85±9,98 192,71±107 193,85±123 191,84±10,7 0,965 

VA2 300,57±22,4* 263,71±19,3 307,00±36** 

 

254,29±20,77 259,29±23,64  0,001 

VA3  304,71±31,7* 265,14±17,5 301,29±33,58# 232,58±25,89 239,14±29,48 0,000 

VA4  327,14±17,98 310,71±21,46 307,14±33,9 259,57±44,07## 277,71±41,73 0,005 

P değeri 

Grup içi  

 

p=0,000;1-3,4 

p=0,001=1-2 

 

p=0,001; 

1- 2,3,4 

p=0,000; 4-2,3  

 

p=0,000;1-2,3 

 

p=0,000;1-2  

p=0,021;1-3 

p=0,022;1-4 

 

 

p=0,001;1-2  

p=0,027;1-3 

p=0,011;1-4 

p=0,024;3-2 

p=0,005;3-4 
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Şekil 1: Deney başlangıcında deney gruplarına ait vücut ağırlıkları. 

 P >0,05.VA1: Deneye başlamadan önce, VA2: Diyabetin oluşturulduğu hafta, VA3: Elektro-

akupunkturun ilk haftası, VA4: Deneyin sonunda ölçülen değerler, NY: Normal yem kontrol grubu, 

YY: Yüksek yağlı yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur uygulanan grup, DM: 

Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Değerler ortalama ve standart 

sapma olarak verildi (Ort ±SS)  
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Şekil 2: Deney sonunda deney gruplarına ait vücut ağırlıkları. 

 *p<0,05 NY ile anlamlı fark. VA1: Deneye başlamadan önce, VA2: Diyabetin oluşturulduğu hafta, 

VA3: Elektro-akupunkturun ilk haftası, VA4: Deneyin sonunda ölçülen değerler, NY: Normal yem 

kontrol grubu, YY: Yüksek yağlı yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur 

uygulanan grup, DM: Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Değerler 

ortalama ve standart sapma olarak verildi (Ort ±SS) 

  

* 
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Şekil 3: Deney başlangıcından deney sonuna kadar gruplara ait vücut ağırlıkları. 

NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yüksek yağlı yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-

akupunktur uygulanan grup, DM: Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan 

grup. Değerler ortalama ve standart sapma olarak verildi (Ort ±SS). *p<0,05 NY ile DM ve DM+EA 

arasında anlamlı fark; **p<0,05 N+EA ile YY, DM ve DM+EA arasında anlamlı fark; #p<0,05 N+EA 

ile DM ve DM+EA arasında anlamlı fark;  ##p<0,05 NY ile DM arasında anlamlı fark. 

 

4.2. AÇLIK KAN ŞEKERİ SONUÇLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ  

Deney gruplarına ait açlık kan şekeri ort ±ss değerleri Tablo 6 Şekil 3 ve Şekil 4’te 

verilmiştir. Deneyin başlangıcında kan şekeri ortalama değerleri açısından yapılan 

karşılaştırmalarda gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı.  

Deneyin 5. haftasında STZ enjeksiyonundan sonra (K2) DM ve DM+EA gruplarının 

ortalama K düzeyleri YY, NY ve N+EA gruplarına kıyasla anlamlı düzeyde artış 

göstermiştir (p<0,05, p<0,001). Elektro-akupunktur ile tedaviye başladıktan sonraki 

ilk haftanın sonunda ölçülen kan şekeri (K3) ortalama değerleri; YY grubu ile 

karşılaştırıldığında NY, N+EA grupları arasında (sırasıyla p=0,011 ve p=0,010) 

* 
* 

** 
# 

## 
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anlamlı farklılık olduğu ve DM grubu ile karşılaştırıldığında ise NY, YY ve N+EA 

ortalama değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık olduğu bulundu 

(sırasıyla p=0,036, p=0,0049 ve p=0,032). Deney sonunda yapılan gruplar arası 

karşılaştırmalarda (K4) DM grubunda ortalama kan şekeri düzeyleri NY, YY ve 

N+NA gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiği bulundu 

(sırasıyla p=0,003, p=0,005, p=0,003).  

 Grup içi karşılaştırmalarda hem NY grubu hem de N+EA grubunda istatiksel bir 

anlamlılık görülmemektedir p değeri (P>0,05). Ancak Tablo da da görüldüğü üzere 

YY grubundaki grup içi karşılaştırma da K1ile K3, K4 ve K2 ile K3, K4 ortalama 

değerleri arasında istatiksel olarak anlamlılık görülmektedir (P değerleri: K1-K3, K4 

ve K2-K3 için 0,003, K2-K4 için 0,017=). DM grubunda K1 ile K2, K3 ve K4 

arasında istatiksel bir anlam görülmektedir (P değerleri sırayla 0,001, 0,040, 0,003). 

Ayrıca DM gelişen ve bir ay içinde 10 seans olarak EA uygulanan DM+EA grubuna 

ait ortalama değerler arasında grup içi karşılaştırma yapıldığında K1 ile K2 arsında 

istatiksel olarak bir anlamlılık olduğu görülmüştür (p=0,001). 
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Tablo 6: Deney gruplarına ait açlık kan şeker değerleri 

Kan 

şekeri 

NY 

Ort ±SS 

 

YY 

Ort ±SS 

 

N+EA 

Ort ±SS 

 

DM 

Ort ±SS 

 

DM +EA 

Ort ±SS 

 

P 

değeri 

 

K1 91,57±2,88 91,29±4,27 89,43±4,58 89,71±5,12 91,71±3,35 0,794 

K2 88,29±3,68 88,71±12,3 

 

84,86±8,45 

 

331,00±78,80* 336,00±41,77** 0,000 

K3 87,57±2,51 104,71±8,94# 81,00±11,94 336,00±162,03* 202,71±95,31 

 

0,000 

K4 91,86±8,69 116,1429±9,62 92,14±14,98 371,43±109,30* 218,43±128,56 0,000 

P değeri 

Grup içi  

 

P>0,05 p=0,003;1-3,4 

p=0,003;2-3 

p=0,017;2-4 

P>0,05 p=0,001;1-2 

p=0,040;1-3 

p=0,003;1-4 

p=0,001;1-2 

 

 

 

*p<0,05 DM ile NY, YY ve N+EA ile karşılaştırıldığında anlamlı fark, **p<0,001 DM+EA ile NY, 

YY, ve N+EA karşılaştırıldığında anlamlı fark, #p<0,05 YY ile NY ve N+EA arasında anlamlı fark. 

K1: Deneye başlamadan önce, K2: Diyabetin oluşturulduğu hafta, K3: Elektro-akupunkturun ilk 

haftası, K4: Deneyin sonunda ölçülen değerler. NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yüksek yağlı 

yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur uygulanan grup, DM: Diyabet grubu, 

DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Değerler ortalama ve standart sapma olarak 

verildi (Ort ±SS). 
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Şekil 4: Deney başlangıcında deney gruplarına ait açlık kan şekeri düzeyleri. 

P >0,05. K1: Deneye başlamadan önce, K2: Diyabetin oluşturulduğu hafta,  K3: Elektro-

akupunkturun ilk haftası, K4: Deneyin sonunda ölçülen değerler. NY: Normal yem kontrol grubu, 

YY: Yüksek yağlı yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur uygulanan grup, DM: 

Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Değerler ortalama ve standart 

sapma olarak verildi (Ort ±SS). 
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Şekil 5: Deney sonunda deney gruplarına ait açlık kan şekeri düzeyleri. 

*p<0,05 NY, YY ve N+EA ile fark. **p<0,001 NY, YY, ve N+EA ile fark, #p<0,05 NY ve N+EA ile  

fark , K1: Deneye başlamadan önce, K2: Diyabetin oluşturulduğu hafta, K3: Elektro-akupunkturun ilk 

haftası, K4: Deneyin sonunda ölçülen değerler. NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yüksek yağlı 

yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur uygulanan grup, DM: Diyabet grubu, 

DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Değerler ortalama ve standart sapma olarak 

verildi (Ort ±SS). 

  

* 

** 

# 
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Şekil 6: Deney başlangıcından deney sonuna kadar gruplara ait açlık kan şekeri 

düzeyleri. 

*p<0,05 DM ile NY, YY ve N+EA ile karşılaştırıldığında anlamlı fark, **p<0,001 DM+EA ile NY, 

YY, ve N+EA karşılaştırıldığında anlamlı fark, #p<0,05 YY ile NY ve N+EA arasında anlamlı fark. 

NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yüksek yağlı yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-

akupunktur uygulanan grup, DM: Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan 

grup. Değerler ortalama ve standart sapma olarak verildi (Ort ±SS). 

4.3. BİYOKİMYASAL PARAMETRELERİN DEĞERLENDİRİLMESİ  

Çalışma sonuçlarına ait TAS ort ±ss değerleri Tablo 7 ve Şekil 7 de  verilmiştir. 

Ortalama TAS seviyeleri DM ile DM +EA, DM + EA ile NY ve  DM ile YY grupları 

arasında ikili karşılaştırma yaparken istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmektedir. DM+EA grubundaki ortalama değerleri DM grubu ve NY grubu 

değerlerinden daha yüksek olduğu görülmektedir. TAS ortalama değerlerinde NY 

+EA ile NY istatiksel bir anlamlılık bulunmamıştır. Tablo 7 ve şekil 8’de verilen  

TOS ortalama değerlerine baktığımızda DM+EA grubunda  DM grubuna göre, 

N+EA ve  NY grubuna göre düşük olmakla birlikte  gruplar arasında istatistiksel 

* 

* 

** 

* 

# 
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olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Ayrıca DM grubuna kıyasla kontrol 

grubunun TOS değerlerinde hafif bir artış görülmektedir. Tablo 7 ve şekil 9’de 

verilen OSİ ortalama değerlerine baktığımızda DM+EA ile DM, DM+EA ile NY ve 

DM ile YY grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmektedir. OSİ 

ortalama değeri DM+EA grubunda hem DM grubuna hem de NY grubuna 

kıyasladığımızda daha düşük görülmektedir.  Yine tablo 7 ve şekil 10’de verilen 

MDA ortalama değerleri DM+EA grubunda DM grubu ve NY grubu göre daha 

düşük olmasına karşın istatiksel olarak anlamlı bir farklık bulunmamıştır. 
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Tablo 7: Çalışma gruplarına ait biyokimyasal parametreler 

*p<0,05: DM ile DM+EA, #p<0,05:  DM+EA ile NY **p<0,05: DM ile YY ***p<0,05: DM+EA ile 

DM  anlamlı fark. TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, OSİ: Oksidatif 

stres indeksi, MDA:Malondialdehit, NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yüksek 

yağlı yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur uygulanan grup, 

DM: Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. 

Değerler ortalama ve standart sapma (Ort±SS), minimum, maksimum ve medyan  

(Min-Max (Median)) olarak verildi.  

  

Parametre 

 

NY 

 

Ort ±SS 

Min-Max  

(Median) 

YY 

 

Ort ±SS 

Min-Max 

(Median) 

N+EA 

 

Ort ±SS 

Min-Max 

(Median) 

DM 

 

Ort ±SS 

Min-Max 

(Median) 

DM +EA 

 

Ort ±SS 

Min-Max  

(Median) 

P değeri 

TAS 0,62±0,40 

0,24-1,23 

(0,46) 

1,00±0,40 

0,49-1,61 

(0,89) 

0,85± 0,56 

0,31-1,82 

(0,68) 

0,49±0,26 ** 

0,24-,85 

(0,34) 

1,35±0,26 *, # 

0,90-1,71 

(1,36) 

0,004 

TOS 

 

 

10,10±1,94 

8,31-13,14 

 (9,43) 

9,77±1,86 

7,47-12,81 

(9,10) 

8,04±0,84 

7,02-9,66 

(7,87) 

9,23±1,91 

6,57-11,27 

(9,44) 

8,28±0,76 

7,08-9,56 

(8,23) 

0,064 

OSİ 

 

2,27±1,36 

0,81-4,44 

(1,91) 

1,13±0,55 

0,519-2,24 

(1,01) 

1,36±0,86 

0,453-2,65 

(1,150) 

2,20±0,77 ** 

1,31-3,11 

(2,33) 

0,63±0,11#,*** 

0,510-,784 

(,595) 

0,001 

MDA 21,05±4,05 

14,94-26,90  

(21,46) 

17,81±4,09 

12,23-22,42 

(19,83) 

21,69±4,37 

15,35-27,77 

(21,46) 

25,61±8,61 

15,22-37,49    

(21,87) 

15,39±5,78 

9,78-24,59  

(12,84) 

0,070 
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Şekil 7: Çalışma gruplarına ait total antioksidan değerleri.  *p<0,05: DM ile 

DM+EA, **p<0,05: DM ile YY, #p<0,05:DM+EA ile NY arasında anlamlı fark. 

 

 

Şekil 8: Çalışma gruplarına ait total oksidan değerleri. 
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Şekil 9: Çalışma gruplarına oksidatif stres indeksi değerleri.  **p<0,05: DM ile 

YY,***p<0,05: DM+EA ile DM,  #p<0,05:  DM+EA ile NY arasında  anlamlı fark. 
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Şekil 10: Çalışma gruplarına ait Malondialdehit değerleri. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Çalışmamızda deneye başlamadan önceki canlı ağırlıklar arasında her hangi bir fark 

bulunmamaktadır. Diyabetin oluşturulduğu hafta NY grubuna göre DM grubunda 

vücut ağırlıklarında azalma görülmektedir. Bu STZ ile oluşturduğumuz diyabet 

modelinin  başarılı olarak gerçekleştiğinin  bir göstergesidir. Çünkü  vücut 

ağırlığındaki azalma diyabetin klasik semptomlarından biridir. Vücut ağırlığında 

yapısal proteinler büyük önem taşımaktadır. Diyabet sırasında vücut ağırlığındaki 

azalma, vücuttaki yapısal proteinlerin genel olarak bozulması sonucu meydana 

gelmektedir (Hakim , Patel and Goyal 1997, Ramesh , Viswanathan and  Pugalendi  

2007). EA'nın ilk 3 seans yapıldıktan sonra  ve deneyin sonunda  DM+EA grubunda  

bakıldığında, EA'nın vücut ağırlığı üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi 

gözlenmedi. Çalışmamızın ve önceki çalışmaların sonuçları benzerlik 

göstermektedir(Shapira et al 2000, Nakamura et al 2014) Yaşam tarzı değişiklikleri 

ile birlikte kan şekeri kontrolünü   hedef alan tedavi stratejileri diyabetin  

kontrolünde temel yöntemlerinden biridir (Bansal et al 2007, American Diabetic 

Association 2008). Literatürde belirtildiği gibi, beta-endorfinler insülin sekresyonunu 

arttırır (Curry , Bennett and Li  1987). EA sırasında meydana gelen kas kasılmaları 

bir tür egzersiz görevi görmektedir ve endojen opioid peptidleri beta-endorfinin 

salınmasını teşvik etmektedir (Chang et al 2006 ). Yapılan  bir deneysel çalışma 

sonucuna göre, EA’nın  endojen opioid peptitler ve insülin sekresyonunu artırarak  

hipoglisemik bir tepkiye neden olduğu gösterilmiştir (Chang et al 1999, Lin JG. 

2018).   

Zhongwan akupunktur noktası kullanımının, β-endorfin salınımının bir sonucu 

olarak plazma glukoz seviyelerini önemli ölçüde azaltabileceği gösterilmiştir. EA'nın 

farklı frekansları uygulanarak plazma glukozunu düşürme mekanizmasının 

araştırılmasıyla, deneysel diyabet araştırmaları için plazma glukoz seviyelerindeki en 

önemli azalma, 15 Hz'lik bir frekansta EA tarafından sağlanmıştır (Chang et al 

1999). Bu nedenle biz de çalışmamızda da  15 Hz frekans uygulandı. Zusanli 

akupunktur noktası kullanmasında, β-endorfin salınımı ilave olarak serotonin 

salınmıştır ve Zusanli akupunkturu Zhongwan'a kıyasla daha iyi glikoz düşürücü 
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etkiler göstermiştir (Chang et al 2005). Çalışmamızda EA, Zusanli akupunktur 

noktası üzerine uygulanmıştır. 

Çalışmamızda deneyin başlangıcında kan şekeri ortalama değerleri açısından yapılan 

karşılaştırmalarda gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. 

Elektro-akupunktur ile tedaviye başladıktan sonraki ilk haftanın sonunda ölçülen kan 

şekeri (K3) ortalama değerleri; YY grubu ile karşılaştırıldığında NY, N+EA grupları 

arasında anlamlı farklılık olduğu ve DM grubu ile karşılaştırıldığında ise NY, YY ve 

N+EA ortalama değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık olduğu 

bulundu. Elektro-akupunkturun normal sıçanlarda kan şekerini düşürdüğü daha 

önceki literatürde olduğu gibi bizim çalışmamızla da gösterilmiştir (Peplow and  

Baxter 2012). Deney sonunda yapılan gruplar arası karşılaştırmalarda (K4) DM 

grubunda ortalama kan şekeri düzeyleri NY, YY ve N+EA gruplarına kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiği bulundu. Ancak DM ile DM+EA 

grubunda karşılaştırmasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. DM Grubu 

ile DM+EA grubu arasında istatistiksel anlamlılık bulunmasa da, DM +EA grubunda 

DM grubuna göre  ortalama kan glikoz düzeyinin düştüğü görülmektedir. EA 

uygulama seanslarının sayısının artırılması  önceki çalışmalarda gösterildiği gibi en 

azından haftada 5 seans yapılmasının kan şeker düşmesinde daha etkili olacağını 

düşünmekteyiz (Bingyan et al 2016, JIA et al 2017). 

Artan kanıtlar, oksidatif stresin diabetes mellitus patogenezinde ana rol oynadığını 

ortaya koymuştur. Diyabette serbest radikaller aşırı derecede glikoz oksidasyonu ve 

enzimatik olmayan protein glikasyonu ile oluşur. Anormal derecede yüksek serbest 

radikal seviyeleri ve antioksidan savunma mekanizmalarının eşzamanlı olarak 

azalması, hücresel organellerin ve enzimlerin hasar görmesine, lipid 

peroksidasyonunun artmasına ve insülin direncinin gelişmesine neden olabilir. 

Oksidatif stresin bu sonuçları, diabetes mellitus komplikasyonlarının gelişimini 

teşvik edebilir(Khan, Khan, Ahmad and  Mushtaq 2015). Önemli oksidatif 

parametreler, TOS ve TASolarak bilinen tüm serum antioksidanları, hem deneysel 

hem de  klinik çalışmalarda  kan serumunda oksidatif stresten kaynaklanan hasarın 

ilerlemesini ve aralığını izlemek için kullanılmaktadır (Turkez , Togar ve  Polat 

2012, Al-Kuraishy ,Sami, Hussain and Al-Gareeb 2020). Çalışmamızda diyabetik 
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grupta TAS düzeyleri düşerken, TOS düzeyleri yükselmiştir. Bu sonuçlar, diyabetik 

komplikasyonun ilerlemesinde önemli bir rolü olan antioksidan savunma ile serbest 

radikal üretimi arasında bir dengesizlik olduğunu göstermektedir (Beyazyıldız et al., 

2013). Oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması, diyabette artan 

glikoz konsantrasyonlarından kaynaklanır ve bu nedenle oksidatif stresin artmasına 

neden olur (Gumieniczek, Hopkała, Wojtowicz and  Nieradko 2001). Diyabetin 

başlangıcında serbest radikalleri artıran birçok ajan da hastalığın devam etmesinde 

etkilidir ve bu nedenle tedaviye antioksidanların eklenmesi önerilmektedir 

(Gumieniczek et al  2001).  Çeşitli  çalışmalar, akupunktur veya EA tedavisinin 

antioksidanlar içerdiğini göstermiştir. Obez diyabtik sıçan modelinde Zusanli (ST36) 

ve Sanyinjiao (SP6) akupunktur noktaları üzerine 4 hafta boyunca  günlük ugulanan 

EA’nın serum süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

düzeylerinde anlamlı bir artışa neden olduğu gösterilmiştir (P<0.05, P<0.01)(Yin, 

Shen, Jiang and  Li.2021). Yapılan bir çalışmada Fengchi' akupunktur noktasına 

uygulanan EA tedavisinin,  İskemi reperfüzyon oluşturmuş sıçanlarda antioksidan 

enzimler SOD ve GSH-Px'in aktivitelerini arttırdığı bulunmuştur (Siu , Lo, and  

Leung. 2004). Ancak bildiğimiz kadarıyla literatürdaki elektro-akupunktur 

uygulamalarına ait çalışmalarda antioksidanların birçoğu incelenmiş olmasına 

rağmen, TAS ve TOS incelemesine değinilmemiştir. Bizim çalışmamızda 

TAS,TOS,OSi ve MDA değerlerine bakıldı. 

Çalışma sonuçlarımızda, antioksidanlar için önemli göstergesi olan TAS ortalama 

değerleri DM grubunda NY grubuna göre düşük görülmektedir ve bu önceki 

deneysel ve klinik çalışmalarla da uyumluluk içindedir (Duman, Öztürk, Yilmazer ve 

Hatemi 2003, Turkez , Togar ve  Polat 2012, Beyazyıldız et al 2013, Rani and  

Mythili 2014 , Al-Kuraishy ,Sami, Hussain and Al-Gareeb 2020 ). Ayrıca TAS 

ortalama değerli DM ile  DM+EA grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark  

görülmüştür. TAS ortalama değeri DM+EA grubunda DM grubuna göre daha 

yüksektir. Diğer gruplar arasında ikili karşlaştırmalarda DM ile YY,  DM+EA ile NY 

grubu arasında anlamlı bir fark bulunmuştur. Bu farklılığın elektro-akupunkturun 

antioksidanlar üzerindeki etkilerinden kaynaklanabilir ve önceki çalışmalarla 

uyumludur(Siu, Lo and  Leung 2004, Li et al 2014, Ghaemi et al 2021). 
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TAS total antioksidan kapasiteyi gösterirken TOS total oksidan kapasiteyi 

göstermekedir. Hem deneysel hem de klinik olarak birçok çalışmada diyabette TOS 

düzeyleri normal gruplara göre  daha yüksek bulunmuştur. (Duman,Öztürk,Yilmazer 

ve Hatemi 2003, Beyazyildiz et al 2013, Rani and  Mythili 2014)  

TOS ortalama değerlerine baktığımızda DM+EA grubunda  DM grubuna göre,  NY 

ve N+EA grubuna göre düşük  olmakla birlikte gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Ayrıca NY grubu TOS ortalama değerlerinin 

diğer gruplara göre azda olsa yükselmiş olduğu görülmekte olup bu da  sıçanların, 

diğer laboratuvar hayvanlarına göre koku alma duyusu daha gelişmiş hayvanlar 

arasında sayıldığından, kafeslerin birbirine yakın olması nedeniyle deney süresince 

verilen yiyeceklerin konforundan etkilendiklerini düşündürmektedir (Wallace, Gorny 

and Whishaw 2002, Küçük, Çevik ve Kalaycı) 

Antioksidanlar ve oksidatif stres arasındaki denge oksidanlar lehine olduğunda 

oksidatif stres indeksi (OSİ) ile ifade edilir. OSİ ortalama değerlerine baktığımızda 

DM+EA ile DM, DM+EA ile NY ve DM ile YY istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmektedir(p=0,001). OSİ ortalama değer DM+EA grubunda DM ve  NY 

gruplarına göre daha düşük görülmektedir. Ayrıca OSİ ortalama değerleri DM 

grubunda YY göre daha yüksek bulundu, istatiksel olarak bir değeri olmasa da  NY 

grubunda OSİ değerlerinde hafif bir artış görülmektedir. 

Birçok araştırmada MDA, lipid peroksidasyon belirteci olarak kabul edilmiştir ve bu 

nedenle çeşitli hastalıklardan etkilenen deneklerden alınan biyolojik numunelerdeki 

MDA düzeylerinin ölçümü yaygın olarak kullanılmaktadır (Del Rio, Stewart and 

Pellegrini 2005 ). Yapılan  deneysel çalışmalarda diyabetik gruplarda kontrol 

gruplarına göre artan oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna paralel olarak MDA 

düzeylerinin arttığı gözlenmiştir(Akkaya ve Çelik 2010, Lim ve ark 2012, 

Kumar,Vasudeva ve Sharma 2012, Zhou ve ark 2013). 

Bizim çalışmada MDA ortalama değerleri  DM ile NY grubu  arsında  istatiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. İstatiksel anlamlılık bulunmasa da 

matematiksel olarak MDA ortalama değerleri DM grubunda NY grubuna göre daha 

yüksektir. 
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Akupunktur veya EA ile ilgili çalışmalarda akupunkturun MDA seviyesini 

düşürdüğü gösterilmiştir. Bacak üzerindeki St-40 noktasına (Fenglong) uygulanan 

EA tedavisi, hiperlipidemili sıçanlarda dalak, akciğer ve karaciğer dokularında SOD 

aktivitesini arttırdığı ve MDA seviyesini düşürdüğü gözlenmiştir( Xie et al 2008 )  

Diğer bir çalışma  deneysel iskemi de EA uygulaması, SOD ve GSH artırarak ve 

MDA ekspresyonunu azaltarak  iskemik alanda oksidatif strese karşı koruma 

sağlamıştır(Zhang,Wu, Nie, Jia and Yu 2014  ). Yapılan klinik bir çalışmada 40 obez 

bayan hasta katılmıştır. 40 hastanın 20 ,sine  sham akupunkturu diğer 20 hastaya 

farklı noktalar üzerinde akupunktur (her bir sean 20 dk olmaz üzere haftada 2 seans, 

toplam 10 seans) uygulanmıştır. Çalışma sonuçlarında hem akupunktur grubunda 

hem de sham akupunktur grubunda serum MDA düzeyleri arasında istatiksel anlamlı 

bir fark tespit edilmemiştir (Şebnem Setenay 2011) Çalışmamızda MDA ortalama 

değerleri  gruplar arsında değişiklik göstermesine rağmen istatiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemiştir. MDA değerleride istatiksel anlamlılık bulunmasa da 

matematiksel olarak DM+EA grubunda hem DM hem de  diğer gruplara göre daha 

düşük seviyede olduğu görülmüştür. 

Özetle: 

 8 haftalık  sıçanlara dört hafta boyunca yüksek enerjili diyet verildikten sonra 

diyabet modeli başarı ile gerçekleşti. 

 Sıçanlara her üç günde bir seans olmak üzere bir ay içinde 10 seans Elektro-

akupunktur uygulanmasının total antioksidan seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artışa neden olduğu gözlendi. 

 Oksidanların toplam değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlenmedi. 

 Elektro-akupunktur tedavisi sonrası kan şekeri değerlerinde düşüş gözlendi 

ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 DM+EA grubunda MDA düzeyi düşmesine rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. 
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Bütün bu sonuçlar ışığında elektro-akupukturun her ne kadar ön görülen düzeyde 

hiperglisemi tablosunu düşürmese de; gerek TAS seviyelerini yükseltmesi  gerek se 

MDA seviyelerini bir miktar  düşürmüş olması ümit verici gibi görülmektedir.  

Konunun daha kapsamlı ve daha ileri ( hayvan sayısı ve elektro- akupukturun seans 

sayısını artırarak) çalışmalarla desteklenmesinin yararlı olacağı kanısındayız. 
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