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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada Tip2 diyabet sigan modelinde Elektro -
akupunkturun (EA) hiperglisemi ve oksidatif stres lizerindeki etkilerini arastirmak

amaglandi.

GEREC VE YONTEM: 35 Spurge-Dawley erkek sican; Normal yem kontrol
(NY), Yiiksek yaghh yem (YY), Normal yem+Elktro-akupunktur (N+EA), Diyabet
(DM) ve DM+EA olarak bes gruba ayrildi (n=7 ). Tip 2DM 4 hafta yiliksek yagh
yemden sonra 40 mg/kg streptozotosin (STZ) ile olustruldu. EA uygulamalar1 da
bacaktaki Zusanli akupunktur noktalar1 (ST.36) tizerine ii¢ giin de bir (15 hz 30/dak)
olarak 4 hafta uygulandi. Deney 6ncesi, DM sonrasi, EA uygulandiktan sonraki ilk
hafta ve deney sonunda ratlarin agirliklar1 alinarak kan sekerleri 6l¢iildii. Deney sonu
sonra hayvanlar anestezi altinda intrakardiyak kan ornekleri alinarak Gtenazi edildi.
Kan orneklerinde toplam antioksidan durumu (TAS), toplam oksidan durumu

(TOS), oksidatif stres indeksi(OSI) ve Malondialdehit (MDA) seviyeleri 6lciildii.

BULGULAR: Deneyin sonunda aclik kan glukozu seviyelerinde DM grubunda
azalis gosterdi ve NY, YY ve N+EA gruplarina kiyasla istatiksel anlamlilik gdsterdi.
TAS diizeyleri, DM ile DM+EA, DM+EA ile NY ve DM ile YY arasinda
istatistiksel anlamlilik bulunmustur. DM+EA grubundaki degerleri DM grubu ve
NY grubu degerlerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. TAS degerlerinde
NY+EA ile NY istatiksel bir anlamlilik bulunmamuistir. TOS degerlerinde istatistiksel
anlamlilik bulunmamustir. OSI degerlerine DM+EA ile DM, DM+EA ile NY ve DM
ile YY istatistiksel anlamlilik goriilmiistiir. OSI degeri DM+EA grubunda DM ve
NY gore daha diisik goriilmiistir. (MDA) degerlerinde istatistiksel anlamlilik

bulunmamastir.

SONUC : EA uygulamalarimin Tip 2 DM’de siganlarda kan glikozunu diigiirmesine
karsin yeterli hipoglisemik etki olusturmamistir. Ancak uygulma sonuclarimiz

toplam antioksitan seviye tizerine pozitif etki gostermistir.

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



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. GIRIS ve AMAC

Giliniimiiz diinyasinda Global bir sorun haline gelen Diyabetes Mellitus (DM) insiilin
noksanligit ya da insiiline diren¢ ve/ veya her ikisinin birden sorun oldugu
hiperglisemiye eslik eden karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki
bozulmalar ile yakindan iliskili, noronal, oftalmik, renal, kardiyovaskiiler sistemde,
karaciger ve pankreas gibi dokularda ciddi komplikasyonlarin gelismesine neden
olan metabolik bir hastaliktir. DM, kontrol altina alinmadigi takdirde ciddi
komplikasyonlarla artan morbidite ve mortalite ile birlikte hem birey hem de
toplum i¢in biiylik bir saglik sorunu olmaktadir. Bunun yani sira yasam kalitesinin

diismesi de yatsinamaz biiyiikliiktedir.

Gelismis tilkeler basta olmak iizere diyabetli hasta sayis1 gittikce armaktadir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 'nun 2020  yili verilerine gére diinyadaki
diyabetli kisi sayis1 463 milyon olup bu sayinin 2030 yilinda 578 milyona ¢ikacagi
bildirilmektedir (Anonim 2020%). Ulkemize bakacak olursak 2016 yilinda toplam
niifus i¢indeki oran1 % 9.12 iken, 2019 yilinda 2016 yilina gére % 13 artarak %
10,2’ e ulasmistir (Anonim 20202 ). DM ve neden oldugu diger kronik hastaliklarda
patolojik rolii uzun yillardan beri tartisilmaktadir (Matough, Budin, Hamid,
Alwahaibi and Mohamed, J 2012).

Hastaligin patogenezinde 06zellikle erken ve ge¢ donem komplikasyonlariin
olusumunda hipergliseminin yol ac¢tigt ROS artisina baglh olarak olusan oksidatif
stresten kaynaklandig1 cok sayida klinik ve deneysel ¢alismalarda belirtilmistir. Bu
caligmalarda, hipergliseminin, enerji  metabolizmasindaki  degisikliklerden
kaynaklanan metabolik strese, sorbitol yol aktivitesi ve hipoksi sonucunda olusan
doku hasarinin serbest radikal tiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sisteminde
degisiklige yol acarak zayiflattigi belirtilmektedir(Kuyvenhoven and Meinders
1999).Yine yapilan deneysel diyabet ¢alismalar1 sonuglari serbest lipid
peroksidasyonun ve oksijen radikallerinin arttigini, oksidatif stresin diyabet
etiyolojisinde ve diyabetin ilerlemesinde rolii oldugunu gostermektedir (Akkaya ve
Celik 2010, Lim ve ark 2012, Kumar, Vasudeva ve Sharma 2012, Zhou ve ark 2013).
Diinya capinda 180 milyonu askin insan diyabet hastasidir ve bu sayimin ilerleyen

bir sekilde arttig1 da goriilmektedir. Ayrica, tan1 konulduktan sonra yasam boyu



ilacla tedavisi gereklidir. Bu nedenle etkili diyabet dnleme biiyiik 6nem tasimaktadir
(Sen and Chakraborty 2015 ). Geleneksel dogu ilaglarindan biri olan akupunktur,
binlerce yildir ¢esitli hastalik tiirlerini tedavi etmek icin terapdtik bir teknik olarak
kullanilmaktadir. Elektro-akupunktur (EA), akupunktur ignelerine, akupunktur
noktalar1 adir verilen viicuttaki belirli noktalara yerlestirilirken bir elektrik akiminin
uygulandig bir tiir geleneksel akupunktur yontemidir. Son yillarda agriya neden olan
patolojiler i¢in yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. EA’nin  bir¢ok hastalikta
antioksidan etkileri oldugu ve oksidatif stresi antogonize ettigi bir ¢ok g¢alismada
gosterilmistir (Zhong-ren, Mei-hong, and Yong-jun 2005 ). Bacak iizerindeki ST-40
(Fenglong) noktasina uygulanan EA tedavisi hiperlipemik ratlarda dalak, akciger ve
karaciger dokularinda SOD aktivitesini arttirmis, MDA diizeyini diislirdiigii rapor
edilmistir (Xie et al 2008). Bazi ¢alismalar, tip 1 ve tip 2 diyabetli hayvan
modellerinde akupunkturun hipoglisemik etkisini gostermistir (Martinez and Peplow
2016,Feng, Fang, Wang and Hao 2018). Diyabetle ilgili olmayan baska ¢alismalarda
da akupunkturun uygulamalarinin antioksidan etkisinin oldugu bildirilmistir (Siu ,
Lo and Leung 2005, Guo etal 2014, Yilmaz, Kaya, Kavakl, Giirbiiz ve Yilmaz
2019 ). Daha onceki bir¢ok calisma, hastalik ve diyabetten kaynaklanan oksidatif
stres ile antioksidan diizeyini azaltan komplikasyonlar1 arasinda bir iligski oldugunu
kanmitlamigtir (Al-Kuraishy, Sami, Hussain and Al-Gareeb 2020, Beyazyildiz et al
2013). Literatiirde EA ve diyabet ve antioksidan iliski konulu g¢alismalarin yeterince
bulunmamasi ve konunun 6neminin giinden giine artmasi dolayisiyla c¢alismamizda
Elektro-akupunkturunun hiperglesimi  ve  oksidatif stres {izerine etkisininin
aragtirmasi planlanmistir. Bu c¢alismada Stz ile  deneysel diyabet modeli
olusturulmus sicanlarda, Elekroakupunktur uygulamalarinin hiperglisemi tizerine
etkisinin incelenmesi, irdelenmesi ve elde edilen sonuglar ile literatiire katki sunmak

amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS TANIMI

Diabetes Mellitus: Pankreas bezindeki beta hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin
hormonunun sekresyonundaki yetersizlik, insiilin etkisindeki veya her ikisindeki
yetersizlikten kaynaklanan; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozukluklar1 ile kronik hiperglisemi ile karakterize farkli etiyolojiye sahip bir
metabolik bozuklugu tanimlar. Diabetes Mellitusun etkileri arasinda uzun siireli
hasar, islev bozuklugu ve ¢esitli organlarin yetersizligi yer alir. Diabetes Mellitus,
susuzluk, poliiiri, gérme bulaniklig1 ve kilo kaybr gibi karakteristik semptomlarla
ortaya ¢ikabilir ( Alberti and Zimmet 1998). Diyabetle yasayan insanlar, genel
niifusa gore daha yiiksek morbidite ve mortalite riskine sahiptir (Ogurtsova ve ark
2017).

2.2. DIYAPETIN EPIDEMIiYOLOJISi

Yetigkinlerde diyabetin kiiresel prevalansi devamli olarak artmaktadir. 2015 Yilinda
20-79 yas arasi diyabetli yaklasik 415 milyon insanin, diyabete bagli, 5,0 milyon
6liimiin ve diyabete bagli toplam kiiresel saglik harcamasinin 673 milyar ABD dolar1
oldugu tahmin edilmistir. 20-79 yas aras1 diyabetli insan sayisinin 2040 yilina kadar
642 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (Ogurtsova ve ark 2017). Tiirkiye'de ilk
diyabet taramasi 2000 yilinda Tiirk Diyabet Epidemiyolojisi Arastirma Ekibi
(TURDEP) tarafindan yapilmis ve elde edilen verilere gére eriskin popiilasyonunda
diyabet prevalansi %7,2 olarak ger¢eklesmistir (Satman ve ark 2002). 2010 yilda
yapilan TURDEP-I1' taramasinda TURDEP-I ile karsilastirildiginda; diyabette artis
oran1 yaklasik 90 % bulmustur (Satman ve ark 2013, Sen and Chakraborty 2015).

2.3. DIABETES MELLITUSUN SINIFLANDIRMASI

Tan1 ve tedavi protokalleri acgisindan diyabetin siniflandirmasi biiyliik bir dnem

arzetmektedir. Buna gore :



1.Tip 1 Diyabet: Vakalarin %90'n1 immiin aracili ve %10'unda idiyopatik diyabet
seklindedir.

2.Tip 2 Diyabet: Insiilin direnci, vakalarin %90'nda karsilasilan T2DM'nin ayirt
edici Ozelligidir, ayrica B hiicre disfonksiyonu, yiliksek glukagon (alfa hiicre

disfonksiyonu) ve inkretinler rol oynamaklardir.
3.Diger Ozel Tiirler Sunlan i¢erir:

A.dlaca Bagh Diyabet: Glukokortikoidler, tiroid hormonu, diazoksit, b-adrenerjik

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

B.Mutasyona Bagh B-Hiicre Fonksiyonu Kusurlari: Ormek Monogenetik diyabet
sendromlari(MODY).

C.Insiilin Etkisindeki Kusurlar: Tip A insiilin direnci, lipodistrofi sendromu,

leprekonizm ve Rabson Mendenhall sendromudur.

D.Endokrinopatiler: ~ Akromegali, Cushing  sendromu, feokromositoma,

glukagonoma ve hipertiroidizm vb. Igerir.

E.Viral Enfeksiyonlar: Konjenital kizamikgik viriisii enfeksiyonu, Sitomegalo viriis

enfeksiyonu, Coxsackie viriisii enfeksiyonu.

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

kistik fibroz ve neoplazmu igerir.

G.Diyabetle iliskili Genetik Sendromlar: Ornek Down sendromu.
4.Tip 4 diyabet, gestasyonel diyabeti igerir (Imam 2013, Ahmad 2013).
2.3.1 insiiline Bagh Diyabet Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet hastaligi, B hiicrenin parcalanmasi veya tahrip edilmesi neticesinde,
insiilin salimimin eksikligi ile olusan ve bu neden ile hayatta kalmak i¢in insiiline
gerek duyulan bir diyabet tiiriidiir. insiiline bagimli diyabet, 25 yasin altindaki
bireylerde goriilmesine ragmen, sik olarak 15 yas altindaki bireylerde akut bir sekilde
goriilmektedir. Cogu seker hastaliklar1i %10'u insiiline bagimli halindedir. Tip 1

diyabetin immun aracil ile gelen bir hastalik oldugunu ve beta hiicrelerinde olusan



hasar neticesinde genel olarak bir goriis vardir (Boron, and Boulpaep 2017). Tip 1
DM ikiye ayrilmaktdir.

2.3.2 Otoimmiin Tip 1 Diyabet

Genetik olarak etkilenen bireylerde pankreas [ hiicrelerinin immun aracili
parcalanma neticesi olugmaktadir. Bu diyabet tilirlinde pankreasin langerhans
adaciklarinda aktif olarak T lenfositlerin birikmesi s6z konusudur. Zamanla ortaya
¢ikan bu durum otoimmiin olarak, B hiicrelerinin asamali bir sekilde tahrip olmasi
sonucudur. Bunun sonucu olarak B hiicrelerinin %80-90° hidrolize olunca belirtileri
aniden goriinmektedir. Sonugta pankreasin aldigi glukoza yeterli olarak bir cevap
vermemektedir ve sonugta insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir (Champe,

Harvey and Ferrier 2007, Uygur ve Yavuz 2017 ).
2.3.3 idiopatik Kaynakh Tip 1 Diyabet

Cocukluk c¢aginda olusan ve immiin aracli semptomlar gostermeyen, insiilin
yetersizliginebagli bir diyabet tilirtidiir. Nedenleri hala tanimlanmamaktadir.
hiicreleri i¢in mithim gostergesi olan C peptitdir. Seker hastaliginda C peptid
sevyeleri hiperglisemi ve glukotoksisite durumlardan negatif bir sekilde

etkilenmektedir (Champe , Harvey and Ferrier 2007, Uygur ve Yavuz 2017 ).
2.3.4. Tip 2 Diyabet

Insiiline bagimli olmayan diyabet, tip 2 diyabet veya eriskin baslangicli diyabet
olarak adlandirilan diyabetlilerin % 90-95'ini olusturan bu diyabet sekli, insiilin
direnci olan ve genellikle goreceli insiilin eksikligi olan bireyleri kapsar. En azindan
baslangicta ve ¢ogu zaman yasamlari boyunca, bu bireylerin hayatta kalmak i¢in
insiilin tedavisine ihtiyaclar1 yoktur. Muhtemelen bu diyabet formunun bir¢ok farkli
nedeni vardir. Spesifik etiyolojileri bilinmemekle birlikte, B -hiicrelerinde otoimmiin
yikim meydana gelmez. Bu diyabet formuna sahip hastalarin ¢ogu obezdir ve
obezitenin kendisi bir dereceye kadar insiilin direncine neden olur. Hiperglisemi
yavas yavas gelistiginden ve erken evrelerde genellikle hastanin diyabetin klasik
semptomlarindan herhangi birini fark etmesi i¢in yeterince siddetli olmadig i¢in
diyabetin bu formu genellikle yillarca teshis edilmez. Bununla birlikte, bu tiir

hastalar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar gelistirme riski altindadir.



Bu diyabet formundaki hastalar normal veya yiiksek goriinen insiilin seviyelerine
sahip olabilirken, bu diyabetik hastalarda daha yiiksek kan sekeri seviyelerinin, f3
hiicresi fonksiyonlar1 normal olsaydi daha da yiiksek insiilin degerlerine yol agmasi
beklenirdi. Dolayisiyla bu hastalarda insiilin salgilanmasi kusurludur ve insiilin
direncini kompanse etmek i¢in yetersizdir. Bu diyabet formunun gelismesinde yas,
obezite ve fiziksel aktivite eksikligi riski ile artirir. Daha once gestasyonel diyabetli
kadinlarda ve hipertansiyon veya dislipidemili bireylerde daha sik goriiliir.
Genellikle, tip 1 diyabetin otoimmiin formundan daha giiglii bir genetik yatkinlikla
iligkilidir. Bununla birlikte, bu diyabet formunun genetigi karmasiktir ve tam olarak
tanimlanmamustir (American Diabetes Association 2014).

2.4. DIYABETUS MELLITUS TANI KRITERLERI

Klinik olarak diyabetik durum, kan glukoz konsantrasyonunun siirekli yiikselmesi ile
karakterizedir. Diyabetteki glikoz konsantrasyonlari genellikle normal st siniri
biiyiik olclide agar. Diyabeti teshis etmek icin tercih edilen yontem, asagida ayrintili
olarak agiklanan farkli durumlarda kandaki glikoz seviyelerinin Olgiilmesine

dayanmaktadir:
I. Rastgele plazma glukozu > 200 mg/dL (11.1 mmol/L)
2. Aglik plazma glukozu > 126 mg/ dL (7 mmol/L)

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

glukoz diizeylerinin 6l¢iimii > 200 mg / dL(11.1 mmol/L)
4. HbAlc level of > 6.5%

Tip 1 diyabetin semptomlar1 arasinda poliiiri, polifaji ve susuzluk artisi, kilo kayb,
halsizlik ve yorgunluk sayilabilir. Ek olarak, tip 2 diyabetli hastalar bulanik gérme,
yaralarin yavas iyilesmesi, irritabilite, ellerde veya ayaklarda karincalanma ve sik sik
mesane, vajina ve cilt enfeksiyonlar1 gosterebilir (Ginis ve ark 2012, Mehta and
Wolfsdorf 2010, Kaul, Tarr, Ahmad, Kohner and Chibber 2013)



2.5. DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

Diyabet, hem akut ve hemde kronik komplikasyonlara sahip bir hastaliktir.
Hiperglisemi, ketoasidoz, ve laktik asidoz akut metabolik komplikasyonlar arsinda
yer almaktdir. Ayrica makrovaskiiler ve dejeneratif etki gosteren serebrovaskiiler
hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 kronik komplikasyonlar arasinda yer
almaktadir. Bununla beraber diyabetik nordpati ,diyabetik retinopati ve diyabetik
nefropati de mikro vaskiiler hastaligin komplikasyonlaridir (Yenigiin 1995, 1997,
Ontiirk ve Ozbek 2007, Cambay 2011, Forbes ve Cooper 2013).

Diyabetle iligkili komplikasyonlarin gelisiminde en dnemli faktoriin oksidatif stres
oldugu bildirilmistir (Vural,Sabuncu,Arslan ve Aksoy 2001). Serbest radikallerin ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumundaki artigla birlikte komplikasyonlarin
gelismesinde ¢ok faktdr bulunmaktadir. Ornegin: Protein kinaz C aktivitesi artist ,
lipoprotein metabolizmasinda degisimi, hiicre i¢i sinyal iletim degisiklikleri ve aldoz

rediiktaz aktivitesinde artig1 gosterilmektedir.
2.6. STREPTOZOTOSIN (STZ2)

Deneysel diyabetin olusturulmasinda kullanilan kimyasal maddeler arasinda en etkili
ve en ¢ok tercih edileni streptozotosin (STZ) ve alloxan'dir. Bu ajanlar diyabeti
olusturmak igin intraperitonal (ip), intravendz (IV) parenteral veya subkutan olarak
uygulanir. Maddelerin ikisi de pankreasin Langerhans adalarinin B hiicrelerinide
tahrip yaparak ve DM olusumuna neden olur (Erbag 2015). N - (metil
nitrosokarbamoil) -a-D-glukozamin bilesimine sahip olan STZ, ilk olarak 1959'da
Streptomyces achromogenes'ten izole edilen bir diyabet antibiyotigidir (Irer ve
Gilinnaz 2004). DNA alkilasyonu potansiyeline sahip olan STZ, pankreastaki f
hiicresinin DNA'sin1 dogrudan pargalayarak insiiline bagimli ve insiilinden bagimsiz
diyabet olusumuna yol acgar. STZ'min toksik etkisi, bilesimindeki glikoz
molekiilinden kaynaklandig1r diisiiniilmektedir. Bununla birlikte STZ’nin -
hiicrelerinde nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+)’in sentezini azaltarak yikima
yol actig1 bildirilmektedir (Lenzen 2008, Kilingarslan 2015). Deneysel ¢alismalarda
diyabet olusturmk amaciyla STZ farkli dozlarda kullanimaktadir(Chao et al 2018,
Ontiirk ve Ozbek 2007 ).



2.7. OKSIDATIF STRES

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), normal hiicresel metabolizmanin bir sonucu olarak
canli organizmalar tarafindan iretilir. Diisiik ve orta konsantrasyonlarda, fizyolojik
hiicre siireglerinde islev goriirler, ancak yiiksek konsantrasyonlarda, lipitler,
proteinler ve DNA gibi hiicre bilesenlerinde olumsuz degisiklikler tiretirler. Oksidatif
stres, RONS {iretimi ve bu antioksidan savunmalar arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir.Yani oksidanlar/antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine
degismesine “oksidatif stres” denir(Liguori et al 2018, Birben, Sahiner, Sackesen,
Erzurum ve Kalayci 2012 ). Serbest radikallerin asir1 tiretimi lipidler, proteinler ve
DNA gibi biyomolekiilleri yok eder. Boylece insanda kanser, diyabet, kalp-damar
hastaliklari, yaglanma ve diger dejeneratif hastaliklar gibi bircok hastaliga neden olur

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

Dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ¢ift olmayan elektron iceren yapilar serbest
radikaller olarak adlandirilir. Bu yap1 basit bir atom veya karmasik bir organik
molekiil olabilir. Dig yoriingelerinde eslenmemis elektronlarin varligi serbest
radikallerin etkilesimini arttirdigindan, serbest radikaller yiiksek reaktiviteye sahip

kimyasal tiplerdir (Kiling ve Kiling, 2002).
2.8.1. Srebest Radikal Kaynaklari

Serbest radikal iki yoldan endojen ve ekzojen olarak kaynaklanmaktadir. Serbest

radikalleri hem hiicrede hem de ¢evrede devamli bir sekilde tiretilmektedir.

A.Endojen Kaynaklar : Hiicrede mitokondiral oksijenli solunum esnasinda elektron
tagsma sistemi tarafindan katalize edilen oksijenler, Serbest radikaller yangilarda,
sitokinlerin serbest birakilimi sonucunda nétrofiller ve makrofajlar tarafindan tiretilir,
mitokondriyel sitokrom oksidaz , lipit peroksidasyonu, arasidonik asit
metabolizmasi, viicut yorgunlugundan veya zihinsel stres gibi stres kosullar1 serbest
radikallerin tiretimine neden olmaktadir, ayrica kortizol ve katekolaminler gibi stres
reaksiyonlar1 sirasinda serbest radikal iiretim kaynagi olan bazi hormonlar da

endojen kaynaklardir (Halliwell and Gutteridge 2015).



B.Eksojen kaynaklar: Bunlar, oksijenin organik bilesiklerle enzimatik olmayan
reaksiyonlarini igerir. Serbest radikaller, iyonlastirici radyasyonlarla baslatilan
reaksiyonlarda da ortaya ¢ikar. Sigara dumani , c¢evreyi kirleten maddeler,
radyasyonlar, ultraviyole 1s1ik, ozon, bazi ilaclar, agir metalleri, alkol , bdcek
ilaclari,temizlik trilinleri, anestezikler ve endiistriyel ¢oziiciileri, kloroform gibi ve su
kirletici maddelerdir (Karabulut ve Giilay 2016 ). Serbest radikal oksijenden ve

nitrojendan kaynaklanmaktadir.
2.8.2. Reaktif Oksijen Tiirler

Oksijen, iki eslesmemis elektron igerdiginden radikal bir element olarak kabul edilir.
Canli organizmalardaki en 6nemli serbest radikallerin oksijeninden olusur. Reaktif
oksijen tiirleri basta gelen( Siiperoksit (O2--) radikali, Hidrojen peroksit (H202),
Hidroksil (OH-) radikali, Hipokloréz asit (HOCI) ve singlet oksijen (O2)) gibi tiirler
igerir. Serbest oksijen radikallerinin olusum asamalarinda, molekiiler oksijen bir
elektronu transfer ederek bir siiperoksit radikaline (O2 - -) doniisiir. Her ne kadar
stiperoksit serbest radikal olsa da, tek basina fazla zarar vermez. Siiperoksite iki
elektron eklenmesiyle yiiksek zararli olan hidrojen peroksit (H202) olusur. Radikal
olan ve radikal olmayan oksijen tiirleri tablo 1 de gosterilmektedir (Taysi, Tascan,
Ugur ve Demir 2019).

Tablo 1: Reaktif oksijen tiirleri

REAKTIF OKSIiJEN TURLERI

Radikal olanlar Radikal omlayanlar
Siiperoksit O2:- Hidrojen peroksit H202
Hidroksil OH- Singlet oksijen 102
Peroksil ROO- Ozon 03
Alkoksil RO- Lipid hidroperoksit LOOH
Hidroperoksil HO2- Hipoklordz asit HOCI
Lipidalkoksil LO- Organik peroksit ROOH
Ariloksil ArO- Hipobroméz asit HOBr



2.8.3. Reaktif Nitrojen Tiirleri

Nitrik oksit(NO-) reaktif nitrojen tiirlerin igersinde yer alan en Onemli oksittir.
Endotelden tiiretilen bir gevseme maddesi yada faktor olarak bilinen NO -, hiicre sinyal
iletiminde rol oynayan hem kisa Omiirli ve hem de kisa siireli bir serbest radikal
molekiiliidir (Taysi, Tascan, Ugur ve Demir 2019). Ortalma olarka yaklasik (20-30)
saniye bir yar1 émrii sahip (20-30) bulunur ve damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit

sentetaz enzimi vasitasiyla L-arjininden snetezlenir.

Tablo 2: Reaktif nitrojen tiirleri

REAKTIF NITROJEN TURLERI

Radikal omlayanlar Radikal olanlar
Nitrous asit HNO2 Nitrik oksid ~ NO"
Peroksinitrit ONOO- Nitrojen dioksid NO2-

Peroksinitrous asit ONOOH
Dinitrojen trioksit N203
Dinitrojen tetraoksit N204
Nitroksil anyon NO—

Azot oksit N20

Nitrosil katyon NO+
Nitronyum (nitril) iyonu NO2+

Nitril kloriir NO2CI

AlKil peroksinitritter ROONO

2.8.4.Peroksinitrit (Onoo-)

1990 Yilinda, nitrik oksit ile siiperoksit anyonu arasindaki radikal reaksiyonun bir
sonucu olarak olusan giiclii bir oksitleyici(oksidan)madde olan peroksinitrit
anyonunun bilesimini tanimlandi (Beckman, Beckman, Chen, Marshall and Freeman
1990). Normal sartlar altinda kii¢iik miktarlarda iiretilien peroksenitrit, nitrik oksit ve
stiperoksit diflizyonunu kontrol eden reaksiyonun bir sonucu olarak olusur (Huie and
Padmaja 1993). Peroksenitrit, fizyolojik PH'da nitrik oksit ve siiperoksitten daha

giiclii bir oksidan olarak kabul edilr (Denicola , Souza and Radi 1998).
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Nitrik oksit ve siiperoksit konsantrasyonlarinin arttigi ve siiperoksit dismutaz
aktivitesinin azaldig1 durumlarda, peroksenitrit seviyesi Onemli Olglide artar
(Denicola , Souza and Radi 1998). Peroksenitritin yar1 6mrii yaklasik olarak 10-20
saniyedir ve oksitlenmis dokuda hasara neden olan oldukca reaktif bir molekiildiir
(Denicola , Souza and Radi 1998). Bir¢ok hiicrenin 6rnegin: (16kositler, notrofiller,
alveoler makrofajlar, endotel hiicreleri, ndronlar ve beyin hiicreleri) nitrik oksit ve
stiperoksiti birlikte tiretebilecegi ve ayni hiicrelerde peroksinitrit olusturmak {izere
birlesebilecegi gosterilmistir. Peroksinitritin oksidan etkisi neden ile , epitelyal ve
endotelyal hiicrelerine zarar vermenin yan1 sira trombositlerin islev bozukluguna ve
alyuvarlarin  parcalanmasina neden olur. Peroksinitritin ¢esitli zararlar1 vardir
ornegin: DNA zincirinin par¢alanmasina, kan damar doku hasar1 ve aterosklerotik
plaklarin yol olusumuna neden oldugu bilinmektedir (Denicola,Rubbo, Rodriguez

and Radi 1993).
2.8.5. Serbest Radikallerin Hasar Yapic Etkileri

Serbest radikaller hiicredeki lipid, protein, karbonhidrat ve niikleik asitleri etki
ederek hasar maydana getirebirler. Olusan hasar derecesi oksidatif stres siddetine,

radikalin tiirine ve hadefteki hiicreye gore degisir (Cadet and Davies 2017).
2.8.6. Niikleik Asit ve Deoksiriboniikleik Asit’e(DNA)Etkileri

Metabolizmada niikleik asitler, ondan tiiretilen ¢ok sayida serbest radikallerin yan
sira patofizyolojik siireclere ve hiicre dis1 kaynaklara maruz kalirlar. Niikleik asitlere
oksidatif temel hasarin kaynagi ROS dur. Serbest radikallerin, 6zellikle DNA
tizerindeki etkilerine bakan calismalar, baz oksidasyonu, tek veya cift iplikli
kesintiler, DNA protein ¢apraz baglantilar1 ve zincir i¢indeki veya arasindaki ¢apraz
baglantilar gibi DNA hasarmi bildirmistir. DNA daki Oksidatif hasarinin
onarillamadig1 kusullarda, sonuglarin ¢ogu kromozomal anormallikler ve heterojen
zigot kaybi, degismis gen ekspresyonu, nihai hiicre inhibisyonu, sitotoksisite veya
timor biiylimesi ve mutasyonlarla kendini gosterebilir. Serbest radikallerden
kaynaklanan DNA hasar1, nérodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
otoimmiin hastaliklar dahil olmak {izere bir dizi timor dis1 hastalikla da iliskilidir

(Evans and Cooke 2004).
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2.8.7. Proteinlere Etkileri

Oksidatif stresin bir sonucu olarak olusan RONS, hiicre i¢i proteinlerin geri
doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz oksidatif modifikasyonuna neden olur (Ozcan,
Erdal, Cakirca veYo6nden 2015). Hiicrelerin i¢indeki protein yapilart oksitlendiginde,
yan zincirlerinde karbonil gruplari olusur ve bu karbonil protein tipleri protein
oksidasyonunun iyi gostergeleri olarak kullanilabilir. Oksidatif stresin bir sonucu
olarak protein yapilarinin oksidatif modifikasyonlari, hiicre iskeletini olusturan
protein ve enzimlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol acar (Gryszczynska

etal 2017).
2.8.8. Karbonhidratlara Etkileri

Glikasyonun ileri son iriinleri (AGES), fruktoz ve glikoz gibi monosakkaritlerin
serbest radikallerinin aracilik ettigi kendiliginden oksidasyonun bir sonucu olarak
olusur. AGEs’in iiretimi hem protein hemd lipit dejenerasyonunu tetiklemektedir
(Lawrence, Mavi and Meral 2008 ). EK olarak AGEs, gesitli kronik hastaliklar,
diyabetik komplikasyonlar ve Alzheimer iliskilidir (Kobori,Ganesh,Kumano-
Kuramochi, Torigoe and Machida 2020).

2.8.9. Lipidlere Etkileri ve Lipid Peroksidasyonu

Doymamis yag asitleri (¢ift baglar igeren )serbest radikallerle daha kolay tepki verir .
Bu sebeple, membran lipitleri, hiicrenin serbest radikallere karsi en hassas
bilesenidir. Membran lipitleri, hiicre zarlarimin biitiinliigiinii korumaktan sorumlu
oldugundan, lipitlerin siddetli oksidasyonu, lipit zarmin olusumunu, yapisini ve
dinamiklerini etkiler. Oksidasyonun bir sonucu olarak lipid peroksitler oldukca
reaktif bilesikler olusturur. Olusan bu bilesikler, DNA ve proteinleri baglayabilen
reaktif bilesiklere indirgenebilir veya reaktif oksijen tiirlerinde bagka bir artisa neden
olabilir. Oksidasyon isleminin ilk asamasinda, H atomu, ¢ift bag1 baglayan metilen
karbonundan uzaklastirilir. Olusan karbon radikali oksijen ile reaksiyona girdiginde
peroksil radikali meydana gelir. Peroksil radikali, H atomunu bagka bir lipit
molekiilinden uzaklastirir ve bu da lipit hidroperoksil olusumuna yol agar.
Sonucunda, kendi kendini idame ettiren bir zincir reaksiyonu baslar (Gaschler and

Stockwell 2017).
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2.9. DIYABET VE OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, Diabetes Mellitus ve koplikasyonlarinda ¢ok 6nemli bir rol oynar.
Kalp, kan damarlar1 ve iskelet kaslarindaki mitokondriyal ROS iiretimindeki artis,
Diyabet Metabolizmasindaki anormalliklerin artmasina baghidir (Giacco and
Brownlee 2010). Yukarida agiklandigi gibi hiicreler i¢indeki antioksidanlarin
aktivitesini asan oksidanlarin tretimindeki artisin bir sonucu oksidatif stres
iIsimlendirir. Diyabet komplikasyonlarina zemin hazirlayan ortam, oksidanlarin
tiretimindeki artisga ek olarak antioksidan mekanizmanin zayiflamasi veya
azaltilmasidir(Jay, Hitomi, and Griendling 2006). Diyabette olusan ve oksidatif
ortamlardan sonuglanan farkli durumlar bulunmaktadir, bunlarin igerisinde insiilin
direnci, pankreasdaki B hiicrenin islevinde bozukluklari, glukoz tolerans testi'nde
bozulma, mitokondrial islevsel buzukluklari ve dislipidemi yer almaktair (Rochette ,
Zeller , Cottin and Vergely 2014, Rains and Jain 2011 ). Diyabet her iki tipinde
olusan ortak nokta olarak hiperglisemi ROS iiretiminde artis yaparken yada redox
dengesini bozmaya yol agarak oksidatif stres olusturmaktadir (Rains and Jain 2011).
Hiperglisemik doku hasarlarinda ¢esitli  mekanizmalar1 vardir, hem AGEnin
reseptorlerinin de ekpresyonunun artmast hemde AGE’nin hiicre i¢i artisi, artan
glukoz konsantrasyonu polyol yolaginin aktivitesini artirmasi, mitokondrial elektron
transfer zincirinde (ETZ) artmis siliperoksit liretimi ve protein kinaz C (PKC)
izoformlarimin aktivasyonunun artmasi i¢inde yer almaktadir. Artan mitokondrial
ROS bu mekanizmalarinda temel olarak bulunmaktadir (Giacco and Brownlee 2010,
Rains and Jain 2011)

2.9.1 Polyol Yolagi

Polyol yolaginda artan ROS iiretimi iki tip enzim ile baghdir. Birinci baglanti
glukoz metabolizmast hizin1 sinirlamak i¢in enzim aldoz rediiktaz glikoz
metabolizmasi hizim1 azaltmak i¢in ilk adimi kataliz eder. Glukoz substrat aldoz
rediiktaz tarafindan kullandiginda NADPH vasitasiyla sorbitole doniistiirlimektedir.
Ikinci baglantili enzim, sorbitol dehidrogenaz, kofaktér olan (NAD+) vasitasiyla
oksidatif kosullar sirasinda sorbitolii fruktoza cevirir (Giacco and Brownlee 2010,
Jay, Hitomi, and Griendling 2006).
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Resim 1: Polyol yolagi (Kaneko, Bucciarelli, Hwang, Lee, Yan, Schmidt and
Ramasamy 2005).

Periferik sinir, retina, ve boberk glomeriilleri gibi instilinden bagimli olmayan GLUT
tastyicilarinda aldoz rediiktaz bulunmaktadir (Memisogullart 2005). Buna ilskili bir
sekilde hiperglisemi hiicre i¢i glukoz diizeyini de artirir (Giacco and Brownlee
2010). Aldoz rediiktazdaki glikoz afinitesi normal kosullar altinda diisiiktiir ve ¢ok
kiigiik bir glikoz yiizdesi sorbitole metabolize edilir. Hiperglisemik bir ortamda
enzim aktivitesi artar ve yaklasik %30-35 bir artis gdsterir ve bunun sonucunda
sorbitol iiretimi artarken NADPH azalir. Ayrica NADPH azaltma {iretiminde rol
oynayan GSH hiicreleri i¢indeki 6nemli antioksidanlardan birini azaltir. Sorbitoliin
fruktoza c¢evirinmdeki yiikselis, nikotinamid adenin diniikleotidinin yiikseltilmis
duruma (NADH / NAD +) oranini arttirir, gliseraldehit-3 fosfat dehidrojenaz enzimi
inhibasyon yapar ve PKC aktivasyonunuda artig olur (Rains and Jain 2011). Poliol
yolundaki bir artis redoks dengesizligine yol agar ve dolayl olarak reaktif oksijen

tiirlerinin tiretimini arttirir ve oksidatif strese neden olur (Rains and Jain 2011).
2.9.2. Artmms Ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Hipergliseminin neden oldugu bir bagka oksidatif oksidatif stres mekanizmasi
bulunmaktadir ve bu mekanizmasit AGE artis1 ile olusmaktadir. Serbest amino
protein gruplar1 ile indirgenmis sekerlerin aldehit veya keton gruplari arasinda
enzimatik olmayan bir reaksiyon AGE olusumunu baslatir. Aralarinda amadori
tirtinlerini shiff bazi olusturumunda katilan gruplar ve islemin soununda AGE’yi

olusturmaktadir (Rains and Jain 2011, Memisogullar1 2005 ).

Ug temel mekanizma ile AGE iiretimindeki artis hiicre hasarina yol acar. Birincisi,

hiicreler ici proteinleri degistirerek islevlerini degistirmektedir. Ikinci mekanizma,
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AGE gore degistirilmis hiicre dis1 matrkis bilesenlerinin hiicre ylizeyindeki diger
matrkis bilesenleri ve matriks reseptorleri ile anormal etkilesimidir. Ugiincii
mekanizma, AGE gore degistirilmis plazma proteinleri, makrofajlar, diiz vaskiiler
kaslar ve endotel gibi hiicreler lizerindeki AGE reseptorlerine baglandiginda ortaya
cikar (Giacco and Brownlee 2010). AGE reseptorlerinin stimiilasyonu; NADPH
oksidasyonu ile ROS iiretimini artirarak ve ardindan oksidatif ve indirgeyici
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu ve enflamatuar mediatorlerin saliimini
artirarak ateroskleroz dahil diyabetin komplikasyonlarinda rol oynamaktadir (Rains
and Jain 2011,Maritim,Sanders and Watkins lii 2003).

2.9.3. Protein Kinaz C (PKC) Aktivasyonunun Artmasi

PKC ailesi, sekonder lipit ileten diagilgliserol (DAG) tarafindan aktive edilen birgok
PKC izoformu igerir. Hiperglisemik durumlarda, gliserol 3-fosfat ve DAG novo
sentezini azaltan dihidroksi aseton miktar1 artar. DAG artmasiyla aktive olan PKC,
hem AGE hemde AGE reseptorlerinin etkilesimi ve poliol yolunun artmasiyla
dolayli olarak da aktive edilir. Endotel hiicrelerinin kontraktilitesindeki ve
gecirgenligindeki bozukluklar, hiicre dis1 matriks protein sentezi ve kan akis1 PKC
aktivasyonu ile iligkilidir (Tangvarasittichai 2015,Robertson 2004). PKC aktivasyonu
ile bir¢ok biyokimyasal etki meydana gelmektedir. PKC aktivasyonu, endotel nitrik
oksit sentezini (ENOS) inhibe ederek nitrik oksit sentezini (NO) azaltir ve endotelin-
1'i aktive eder. Vazodilatator olan NO inhibisyonda ve vazokonstriiktor entotelin-1
aktivasyonunda damarlardaki kan akisi bozulma yapmaktadir. Vaskiiler endotel
bliylime faktoriiniin (VEGF) salgilanmasi artar, kan akisindaki bozukluklar ve
vaskiiler gegirgenlik olusur. Tip 4 kollajen sekresyonunu artirarak, biiyiime faktori
beta-1'i (TGF-B1) ve fibronektini doniistiirerek NO inhibisyonu ile iliskili matris
proteininin birikmesine neden olur. Niikleer faktor kappa- (NF-K ) ve NADPH
oksidazin aktivasyonunu arttirir ve oksidatif stres durumu olusturur. Tim bu
degisiklikler diyabetin komplikasyonlarina yatkindir (Giacco and Brownlee 2010,
Evcimen and King 2007).

3.9.4. Glukozun Otooksidasyonu

Glikozun oksidasyonu, hiicrenin i¢indeki sekerin ayrismasiyla baglar. Sekerin

ayrismasinin bir sonucu olarak hem piruvat hemde NADH iiretilir. Piruvat, elektron
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taransfer zinciri (ETZ) ve adenosin trifosfat (ATP) tiretimi i¢in gerekli olan NADH
ve Flavin diniikleotit adenin (FADH) olusturan Krebs dongiisiine girer. Elektron
tasima zincirinde NADH ve FADH azalir. Uretilen enerji, mitokondrinin proton
hareketleri ile zarin iginde ve disinda bir voltaj farki yaratir. Fosfati adenosin
difosfata (ADP) baglamak i¢in bu enerji kullanilarak ATP elde edilir(Rains and Jain
2011). Hiicre i¢i glikoz arttik¢a, glikoz metabolizmasi1 da artar, bu da FADH2 ve
NADH iiretimine neden olur. ETZ'de yakit seklinde kullanilan NADH ve FADH,
proton-mitokondriyal farki arttirir. Voltaj belirli bir esige ulastifinda, elektronlari
oksijene aktararak siiperoksit radikalleri olusur. Kompleks 1'deki NADH hidrojen
dehidrojenaz enzimi ve kompleks 2 ve 3'in arayiizii, sliperoksit iiretiminin ana
alanlarindan ikisidir(48). Siiperoksit mitokondri iiretimi oksidatif strese neden olur.
Mitokondirde siiperoksit iiretimi oksidatif stres yaratir. Oksidatif stres, substrat
tasinimindaki bozukluklar, glikoz, yag asitleri, amino asitler gibi enerji kaynaklarinin
kullanimindaki degisiklikler ve ETZ protein fonksiyonlarindaki degisiklikler gibi
enerji Uretimindeki diger diyabet anormallikleri ile birlikte komplikasyonlarin ana

nedenlerinden biridir (Forbes and Cooper 2013).
3.9.5. Lipid Peroksidasyonu ve MDA Uretimi

Viicut lipitleri diyabet sirasinda oksidasyona daha duyarlidir. Coklu doymamis yag
asitlerinin yapilarindaki ¢oklu baglantilar nedeniyle serbest radikallerle reaksiyona
girmesi ¢ok kolay olur. Bu reaksiyonlarda birincil bir sekilde reaktif hidroperoksil
ousmaktadir ve sekonder olarak malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal,
izoprostanlar retilir (Giirol ve Aslan  2013).Hiicre zarinin biitiinligiiniin
sorumlulugu lipidlere aittir. Lipid peroksit, hiicre zarmin biitiinliigiinde, yapisinda ve
islevlerinde bozulmalara neden olur. Ek olarak, yiliksek diizeyde reaktif bilesikler
olan hidroperoksil, yeniden serbest radikaller olusturabilir (Gaschler and Stockwell
2017). Lipid peroksidasyonunun bir sonucu olarak olusan MDA, tiyobarbitiirik asit
ile etkileserek lipid peroksitlerin dl¢iimiimiinde kullanilmaktadir (Ozcan ve ark.
2015).
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2.9.6. Malondialdehit (MDA)

MDA, ¢oklu doymamis yag asidi peroksitinden iiretilir ve yag peroksidasyonu
islemi sirasinda fazla miktarda iiretir ve bu nedenle oksidatif stresin bir Ol¢iisii

olarak yaygin bir sekilde kullanilir (Barrera et al 2018).

Hem hiicre zarlar1 hem de organeller, ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) sebeple
lipid peroksidasyonuna karst ¢ok fazlaca hassasiyet gosterir.  Lipid
peroksidasyonunun fosfolipidlere verdigi dogrudan hasara ek olarak, programlanmis

hiicre 6liimiinii uyaran bir hiicre 6liim sinyali olarak da islev goriir (Su et al 2019).

Iki genel mekanizma ile lipid peroksitler toksik etkilerini uygularlar. Yaglar, hiicre
yapisint ve iglevini koruyan hiicre zarlarinin temel bilesenleri olarak kabul edilir
hiicre, ROT saldirisinin ana hedefi olarak kabul edilir. Lipid peroksidasyonu, bu
membranlarin yapisinin yani sira bilesimini ve dinamiklerini de degistirir. Lipid
peroksitler yiiksek oranda reaktif bilesikler olduklarindan, daha reaktif oksijen
tiirlerine neden olabilirler veya bunlarla gecebilecek reaktif bilesiklerin proteinlerini
ve DNA'larini azaltabilirler. Fosfolipid lipidlerin oksidasyonu bir¢ok inflamatuar
hastalikta 6nemli 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. ANTIOKSIDANLAR

ROS olusumunu engellemek yada ROS hasar1 yok etmek igin detoksifikasyonu
saglayan antioksidan savunma sistemi yada antioksidanlardir. Antioksidanlarin
yetersiz oldugu zaman ve ona karsi serbest radikallarin liretiminde artis bulunurken
antioksidan dengesinin bozulmasi neden olarak oksidatif streste sebep olmaktadir.
Antioksidanlar oksidanlar etkisiz hale getiren maddelerdir. Bu nedenle ve serbest
radikallerin organizmada neden oldugu hasari 6nlemek i¢in, serbest radikallerin
olusumunu engellemek veya hasar1 azaltmak icin calisan antioksidanlar olarak
bilinen ¢esitli savunma mekanizmalart gelistirilmistir(Pham-Huy, He and Pham-Huy
2008, Sayillan 2008). Diisiik konsantrasyonlarda oksidanlarla karsilagildiginda
oksidasyon islemi geciktirilir veya antioksidanlar tarafindan Onlenir (Gutteridge

1995). Serbest radikallerin aktivitesini azaltmak ve onlar1 baglayarak veya yeni, daha
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zayif bir molekiile doniistiirerek neden olduklari hasar1 onarmak igin c¢alisir
(Tabakoglu ve Durgut 2013). Dort farklt mekanizma ile antioksidanlar oksidanlar
etkisiz duruma getirebilirler. Bunlarin i¢inde Scavenging (temizleme) etkisi,
Quencher (baskilama) etkisi, Onarma etkisi,ve Zincir koparma etkisi yer almaktadir.
Temizleme etkisi enzimler tarafindan yapilmaktadir ve oksidanlar1 zayif bir molkiile
diintstiirerek etkilemektedir. Baskilama etkisi hem vitaminler hemde flavonoidler
tarafindan yapilmakta birlikte oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz duruma
getirebilirler. Hedef molekiillerin temizlenmesi veya onarimi hasardan sonra onarma
etkisi ile yapilir. Zincir koparma etkisi: Oksidanlara baglanarak islevlerini engelleyen
agir metaller seklinde olan bu etki, hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamininden
olusur. Antioksidanlar yapilis seklerine gore enzimatik ve enzimatik olmayan ikiye

ayrilmaktadir.
2.10.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.10.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

En 6nemli enzimatik antioksidanlardan biridir ve oksijeni metabolize ederek hemen
hemen biitiin canli hiicrelerde bulunmaktadir . Bu enzim memeli dokularinda, temel
olarak hiicre i¢i bulunmakla birlikte, hepatositlerin ve beyin hiicrelerinin mitokondri
matrikslerinde yer almaktadir. Ayrica %10 civarinda hiicre dis1 bulunmaktadir. SOD
,viicut dokularada degisik aktivte gostermektedir. Ornegin : Karacigerde kalbe gore
yaklasik 4 kat fazlalik goriilmektedir. Serbest radikallere karsi ilk tepkimeye yapan
SOD enzimdir. Endojen olarak iiretilmektedir ve siiperoksit radikalinin hiicre hasari
olusturmasini engellemede gorev almaktadir.. SOD, siiperoksit radikalinin hidrojen
peroksit (H202) sekline doniisiimiinli, peroksidazlar vasitasiyla da molekiiler
oksijene (02) indirgenmesini saglar (Armstrong 1998, Halliwell 2001 , Vincent ve
ark 2004, Memisogullar1 2005).

2.10.1.2. Katalaz

Katalaz, hemen hemen tiim canlilarda bulunan antioksidatif bir enzimdir. Hem
diyabet hemde kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan oksidatif stresin neden
oldugu komplikasyonlara kars1 6nemli bir rol oynamaktadir (Chelikani, Fita, Loewen

2004). Katalaz, hidrojen peroksit metabolizmasinda temel bir diizenleyicisi islev
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goriir. Katalaz, pankreas hiicrelerini hidrojen peroksit yol ile oksidatif hasardan
korumaktadir (Tiedge, Lortz, Munday and Lenzen 1998). Hidrojen peroksiti oksijen
ve suya doniistiirerek noétralize eder. Katalaz yetersizligi bulunan hastalarinda yiiksek
diyabet riski belirlenmistir. Katalaz yetersizligi, beta hiicrelerde oksidatif stresin
artmasina ve sonunda bu tip bir hiicrenin bozulmasina yol agar (Goth ve Eaton
2000). Katalaz yetersizigi, N-asetil sistein tarafindan diizenlenen katalaz veya serbest
yag asitlerinin asir1 ekspresyonuna yanit olarak mitokondri reaktif oksijen tiirleri ve
fibronektin ekspresyonunu artirmaktadir (Hwang, Lee, Huh, Park, Lee, Ho and Ha
2012). Disiik katalaz aktiviteleri-6-fosfat dehidrogenaz yetersizligi ya da bilinmeyen
diger kosullara iligkili methemoglobinemi ve hemolitik anemi, neden olabilir, ve ayni
zamanda hem protein, hiicre 6liimiine neden hasar ve oksidatif aktif metal iyonlar1 ile
oldukga toksik hidroksil radikalleri olusturabilir (Goth ve ark. 2005, Goth ve Bigler
2007).

2.10.1.3. Glutatyon Peroksidaz(Gpx)

Alyuvarlarda bulunan en giiglii antioksidan glutatyon peroksidazdir. Selenyum
glutatyon peroksidazin ayrilmaz bir parcasi oldugundan, bu enzimin eksikligi veya
tiretilememesi selenyum eksikligine bagli olabilir (Memisogullar1 2005).Yapilan
arastirmalarda, diyabetiklerin kandaki glutatyon peroksidaz enziminin diisiik
seviyelerine sahip oldugunu gostermistir. Hem hidroperoksitlerin hemde hidrojen
peroksit indirgenmesini rol alir. Ayrica fagositik hiicrelerde 6nemli bir isleve sahiptir
ve solunum patlamasi esnasinda serbest radikal hasar1 sonucu fagositik hiicrelerin

zarar gormesini onlemis olur (Brody 1999, Traber 2007).
2.10.1.4. Glutatyon Rediiktaz(GR)

Oksitlenmis glutatyon (GSSG),n, NADPH bulundugunda glutatyonu (GSH) azaltan
bir enzimdir ve aktivitesi diiserse, hiicreler agisndan oksidatif hasarlara karsi

savunmasi diismektedir ( Aydim, Orhan, Sayal, Ozata, Sahin ve Isimer 2001).
2.10.1.5. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

GST, genis substrat Ozgiilliigline ve dagilimina sahip ¢ok fonksiyonlu enzim
Insanlarda birgok dokuda yaygindir. Bu 6zelligi sayesinde potansiyel olarak toksik

kimyasallara maruz kalan organizmalarda savunma fonksiyonuna sahiptir
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(Memisogullar1 2005). Sitoplazmada yer alirken dimerik yapiya sahiptir. Birgok
benzer enzim(izoenzimi) igerir ve biyotransformasyona katilir. GHS,elektrofilik
alanlarin1 yok etmek i¢in glutatyon-tiyol(- SH) gruplarmin alkilleyici ajanlarla
etkilesimini kataliz eder. Lipid hidroksiperoksitlere (ROOH), 6zellikle aragidonik
asit ve linoleat hidroksiperoksitlere karsi GST ve GPx aktivitesi gosterirler
(Memisogullar1 2005 , Finaud ve ark 2006, Singh , Sharad and Kapur 2004, Finaud ,
Lac and Filaire 2006 ).

2.10.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Bunlarin i¢inde ( flavinoidler , A ve E vitamini, haptoglobulin, albiimin,
melatonin,transferin, oksipurinol, sistein, laktoferrin,mannitol, bilirubin, trik asit,

lipoik asit hemopeksin ve ubiquinon (koenzim Q10) ) yer almakta.
2.10.3. Total Antioksidan Durumu (TAS)

Tiim antioksidanlarin plazma ve viicut sivilarindaki toplam etkisini tanimlamak igin
kullanilan tanim, toplam antioksidan kapasite (TAS) olarak kabul edilir. Plazmada
bulunan antioksidanlar bir etkilesim ic¢indedir ve birlikte ¢alisarak her birinin tek
baslarina yaptig1 etkiden daha fazla antioksidan etki yaratirlar. Bu aralarinda sinerjik
bir etki oldugunu gosterir. TAS 6l¢limii antioksidanlarin bireysel dl¢iimiinden daha
degerli bilgiler saglar. Antioksidanlar tek tek 6lgmek karmasik, zaman alict ve
pahali teknikler gerektirir. Bu sebeple TAS oOlgtimii giderek daha fazla kabul
bulmaktadir.

2.10.4. Total oksidan durumu (TOS)

Reaktif oksijen, azot drilinleri {iretiminin artmasit veya antioksidan iriinlerdeki
azalmanin bir sonucu olarak antioksidan dengesi bozuldugunda mikroorganizmalar
icin tehlikelidir. Bu dengenin oksidanlar lehine doniistimiine oksidatif stres denir.
Farkli oksidanlari ayri ayr1 6lgmek miimkiin olsa da karmagsik,zor ve zaman alan
teknikler nedeniyle tercih edilmemektedir. Bu nedenle oksidanlarin toplam
kapasitesi (TOS) formundaki etkisini pratik bir sekilde 6l¢gmek miimkiindiir (Tarpey,
Wink and Grisham 2004 ).
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2.10.5. Oksidatif stres indeksi (OSI)

Oksidatif stres, artan reaktif oksijen ve azot iirlinleri veya azalan antioksidan
molekiillerin bir sonucu olarak, oksidatif metabolizma dengesi oksidatif yondedir.
Oksidatif yilikiin bir gosterge olarak oksidatif stres indeksi (OSI), TOS degerlerinin

TAS degerlerine boliinmesiyle elde edilir ve asagidaki formiilde gosterilmistir

TOS pmol H202 equive./ L
TAS mmol Trolox equive./ L

(Aktepe ve ark 2015). OSI=

2.11. AKUPUNKTUR TANIMI VE TARIHCESI

Akupunktur Latince “(acus): igne ve (puncture): batirma” anlamindaki iki kelimeden
olusmaktadir. Genellikle altin, c¢elik giimiisten yapilan igneleri akupunktur
noktalarina daldirarak uygulanir ve ¢esitli hastaligin tedavisinde uzun siire kullanilir
(Cabioglu ve Ergene 2003). Geleneksel Cin tibb1 veya akupunktur 3000 y1l 6ncesine
dayanmaktadir (Ulet, Han and Han 1998). Uzak Dogu’da, bazi hastaliklarin

tedavisinde cildin belirli kisimlarinda taslarin keskinlestirilmesiyle kullanilmistir.

Bu uygulama “Bian” olarak isimlendirmistir. Antik ¢ag devri kazilarinda, taglardan
yapilmis igneler bulunmustur, daha sonra bu taslarin yerine kemik ve agaglardan
yapilan ¢ubuklarla degistirildigi tespit edilmistir. Shang hanedanligi doneminde (M.
0. 1000) yapilan kazilarda hem akupunktur ignelerini hem de tibbi sorunlari tartisan

yazitlar bulunmustur (Bensky1998).

Han hanedan1 déneminde (M. 0.206-MS 220), Cin tibbmin hem teorik hem de pratik
uygulamalarinin temelleri belirlenmistir. O zamanda Ying ve Yang, bes element,

kanal teorileri ve farkli igneleme uygulamalari agiklanmistir (Bensky1998).

1965'te Kiiltiir Devrimi'nden sonra Cin'de akupunktur iizerine g¢esitli arastirmalar
baslamustir. Bugiin, Fransa, Almanya, Ingiltere ve Avusturya da dahil olmak iizere
birgok Bati iilkesinde Tip Fakiiltesinde akupunktur egitimi verilmektedir. Bunlar
arasinda, Viyana Tip Fakiiltesibiinyesinde, A. Dr. Johannes Bischko tarafindan
kurulan akupunktur Enstitiisii en nlii enstitiidiir. Tirkiye'de 1991 yilinda Saglik
Bakanlig1 tarafindan bir Yiiksek Komite kurulmus ve akupunktur ile ilgili aragtirma
ve calismalart incelenmis, bu tedavi yontemi akupunktur yonetmeligi kapsaminda

yasallastirilmis ve bilimsel bir terapotik yontem olarak kabul edilmistir. Bu
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yonetmelik 2002 yilinda tekrardan diizenlenmis ve Akupunktur Bilimsel Komitesi bu
tedaviyi kimin uygulayacagi, hangi hastaliklarda nasil uygulanacagi ve nasil
Ogretilecegi konularini belirlemistir. Akupunktur, Saglik Bakanligi tarafindan
ozellikle agr1 olmak {izere klinik vakalarda etkili bir tedavi olarak kabul edilmistir ve

27 Ekim 2014'te Resmi Gazete 'de yayinlanmistir.
2.12. AKUPUNKTURUN ETKILERI
2.12.1 Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Akupunkturun, bas ve bel agrist1 ve romatizmada agri kesici analjezik etkisi
nedeniyle kullanilmaktadir. Insanlarda ve siganlarda kaslara akupunktur noktalarinin
akupunktur ile stimiilasyonun analjeziye neden oldugu gosterilmis ancak akupunktur
noktalarmin  disindaki  farkli alanlarda stimiilasyon yapildiginda analjezi
olusturmamistir (Chen-Yu, Hsw-Ling and Lian-Fang 1973, Takeshige, Sato and
Komugi 1980). Akupunktur, igneleri yerlestirilirken agr1 reseptorlerini (Sinir
uclarinl) uyararak endojen opioidlerin salinmasina yol acarken agrinin kontroliinde
onemli bir rol oynamaktadir (Plotnikoff , and Miller 1983). Akupunktur uygulamasi
ile plazma ve sinir sistemindeki yiiksek seviyedeki enkefalin endojen bir opioid
oldugu i¢in =zihinsel ve psikolojik durumun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Enkefalinler, antikonviilsif, anksiyolitik ve antidepresan etkilere
sahiptir (Li, Tang and Han 1982). Endojen opioidlere ek olarak, akupunktur
uygulamasi ile merkezi sinir sisteminde serotonin seviyesinde bir artis gozlenmistir
(Guyton and Hall 2001). Serotonin salgilanmasiyla, bireyin kendi durumundan
memnun ve mutlu hisseder, istaha ve cinsel diirtiileri normal seviyeye gelerek
psikomotor denge saglanmaktadir(Fu  2000). Akupunkturun sinir hiicrelerinde
potasyum, kalsiyum ve sodyum konsantrasyonlarinda, sinir sisteminde enkefalin,
16sin, beta-endorfinler gibi noropeptidlerve ndrotransmitterlerin miktarinda bir

degisiklige neden oldugu gozlenmistir (Cabyoglu, Ergene and Tan 2006).
2.12.2 immiin Sistem Uzerine Etkileri

Akupunktur, viicudun antikorlara kars1 direncini arttirir ve gamma globiilini
arttirarak bagisiklik sistemini giiclendirir. Endojen opioidlerin akupunkturun

bagisiklik sistemi {izerindeki etkisinin nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Lokositlerin
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proopiomelanokortin mRNAya sahip oldugu ve boylece bu 6ncii molekiillerden
ACTH ve beta endorfinleri sentezleyebilecegi gosterilmistir. EK olarak monositlerde,
trombositlerde, graniilositlerde, naturel killer hiicrelerinde, B, T lenfositlerinde ve
komplemanin terminal kompleksi iizerinde endojen opioid reseptorleri bulunmustur.
Noroendokrin sistemdeki opioid reseptorleri ile bagisiklik sistemindeki opioid
reseptorleri arasinda biyokimyasal ve fiziksel benzerlik bildirilmistir (Khansari |,
Murgo and Faith 1990). Endorfin ve enkefalinlerin, monosit kemotaksisini,
interlokin-1, interlokin2, interlokin4, interlokin-6 iiretimini, sitotoksik T lenfosit
jenerasyonunu ve naturel killer hiicre aktivitesini artirdigi tespit edilmistir. Bu
calismalarin bir sonucu olarak, endojen opioidlerin immiinomodiilatér bir etkiye
sahip oldugu dogrulanmistir. Akupunkturdan sonra bu seviyedeki immiinomodiilator
etkisi ve plazmada seviyesi artan endojen opioidlere atfedilimektedir (Cabioglu ve
Ergene 2003).

2.11.3 Metabolizma Uzerine Etkileri

Endojen bir opioid olan Beta-endorfinin, akupunkturun metabolizma tizerindeki
etkisinde rol oynadigina diistinmektedir. Deney hayvanlari iizerinde yapilan in vivo
ve in vitro arastirmalar beta-endorfinlerin lipolitik etkilerini gdstermistir. izole
edilmis insan yag dokusu lizerinde yapilan bir calismada, beta-endorfinlerin yag
dokusu {izerinde lipolitik bir etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir (Vettor, Pagano,
Fabris, Lombardi , Macor and Federspil 1993). Ayrica,1999"da diyabet sican model
yapilan c¢alismada elektro-akupunkturun Zhongwan akupunktur noktalar1 uyarim ile
instiline bagimli bir sekilde beta-endorfin salgilanarak hipoglisemik etki gostermistir

(Chang et al. 1999).
2.12.4. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Akupunktur uygulamasinin yemekten sonra mide asidinin salgilanmasini inhibe
ettigi gozlenmistir (Jin, Zhou, Lee , Chang and Chey 1996). Kulak akupunktur
uygulandiginda, aurikiiler vagus sinir dalin1 uyararak, midede diiz kas giiciiniin
arttig1 bildirilmistir (Richards and Marley 1998 ). Viicudun endokrin, sempatik ve
parasempatik sistemlerinde bir denge kurarak simetrik bir etkiye sahip oldugu

bildirilmistir. Beyindeki serotonin ve dopamin diizeyleri akupunktur ile artis

23



gostermektedir. Bolgesel kan akisini yiikseltilerek kan hiicrelerinin yenilenmesini
saglamaktadir (Folkman 1995).

2.13. AKUPUNKTUR VE OKSIDATIF STRES

Akupunkturun oksidatif ~ Stres {izerine olas1 etkisi farkli aragtirmalarda
gosterilmistir. Hiperlipidemili farelerle yapilan ¢alismada, bacaktaki St-40 (Fenglon)
noktasina uygulanan elektro-akupunktur tedavisi, karaciger, dalak ve akciger
dokularinda SOD aktivitesinde bir artis ve MDA seviyesinde bir azalma gostermistir
(Xie et al 2008 ). Deneysel beyin iskemik siganlarda uygulanan Moxa tedavisinin
beyin SOD aktivitesini 6nemli dl¢iide azalttig1 ve ayrica MDA seviyesini diisiirdiigii
gosterilmistir (Hua, Li and Zhu 2008). Renal arter stenozuna olarak bagh
hipertansiyonulu ratlarda (ST-36, P-6, SP-6 ve KID-1) noktalarinda kullanilan
akupunktur tedavi yontemi tansiyonu diisiirdiigii, SOD ve lipid peroksidaz diizeyleri
arttirdig1r gostermistir (Feng, Xing and Sun 1994 ). EA’nin 6n tedavisi serebral
iskemili diyabetik farclerde NADPH oksidaz aracili oksidatif stresi inhibe etmektedir
(Guo, Fan, et al). EA, serbest oksijen radikallerinin zararli etkilerini bastirarak ve
antioksidan enzimin aktivitesini diizenleyerek sicanlarda femur kirik iyilesmesi
stirecinde olumlu etkinligini gostermistir (Y1lmaz, Kaya, Kavakli, Giirbiiz ve Yilmaz

2019).
2.14. AKUPUNKTUR UYGULAMA YONTEMLERI
2.14.1 Viicut Akupunkturu

Akupunkturun uygulanmasi ve tedavisinde viicudun farkli kisimlar1 (gévde, boyun,
bas, kol ve bacaklar, el ve ayaklar gibi ) kullanilir. Igneler tarafindan verilen
uyarilarla insan viicudundaki bazi akupunktur noktalari, organizmanin neredeyse her
yerine ulasabilen haberleri iletir. Bu baglanti, akupunktur noktasini olusturan
hiicrelerden ve son olarak beyne lokal hiicresel impulslarin sinir ucglarina ulasir.
Beyin bu uyarimi gerekli organlara iletir ve ilgili organlarda ve uzuvlarda enerji
dengesini gelistirir. Bu nedenle, mevcut hastalik ortadan kaldirilir. Viicuda
yerlestirilen ignelerin uzunluklar1 uygulama alanina baglh olarak degisir ve igneler

15-30 dakikalik bir seansin sonunda ¢ikarilir. Ortalamada tedavi, hastanin durumuna
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ve hastaligin tlirtine bagli olarak 10-15 seansta tamamlanir. Bazen tedavi daha uzun

stire yapilir (Cevik 2001, Dékme 2006).
2.14.2. Kulak Akupunkturu

Kulak, viicuda tam bir mikro sistem olarak kabul edilir, yani viicudun herhangi bir
bozulan islevini tespit edebilecegi viicudun aynasidir. Tiim viicut organlari igin,
kulakta bir yansima alam1 vardir. Bu alanda akupunktur noktalar1 uyararak,
organlardaki agri, hormonal bozukluklar ve islev bozukluklarini diizeltmek
miimkiindiir. Kulaga gecici bir igne ve haftada bir kez degisen kalic1 bir igne

yerlestirilebilir (Onséz 1990, Oleson 1998).
2.14.3. Elektro-akupunktur

Akupunktur noktalarinin elektriksel uyarimi olarak adlandirilir, manuel akupunktur
yerine alternatif olarak gelistirilmis bir yontemdir. igneler viicudun veya kulagin
akupunktur noktalarina yerlestirildikten sonra, bu ignelerin ucuna bir elektrik akimi
uygulanarak kullanilir (Kavakli 2010). Elektro-akupunktur daha gii¢lii stimiilasyon
saglalayan ve zaman kazandiran bir yontemdir (Giinaydin 2010). Avantajlari
sirasinda daha az agri, daha 1yi palyasyon, doktor i¢in daha az zaman ve tedavinin
daha kolay konsolidasyonu bulunur (Horasanli, Usta ve Yesilay 2008). Elektro-
akupunktur, 5 mm'lik yarigap1 bir bolge uyarir ve igneyi yerlestirdikten sonra bir
elektrik akiminin baglanmasindan olusur. Igneleri taktiktan ve uglari ignelerle
bagladiktan sonra cihaz agilmalidir. Ayrica, 6zellikle ignelerden korkan bireylerde ve
cocuklarda cilde uygulanabilir. Akim, genellikle diisiik frekansh (1-4 Hz) kisa Kare
dalgalarin tekraridir. Akimin yogunlugu hastanin dayanikliligina bagli olarak
kademeli olarak artar ve tedavi siiresi yaklagik 20-30 dakikadir. Seans sayis1 hasta ve
hastaliga gore degisir. Kronik hastaliklarda, daha uzun tedavi gerekebilir, bazen ilk
seanslardan sonra bireyde yorgunluktan sikayet edebilir ve hastalik kotiilesebilir. Bu
tiir reaksiyonlarin siiresi genellikle 12 Saat ile sinirlidir, bundan sonra iyilesme

hemen baslar (Gilinaydin 2010).
2.14.4. Laser Akupunktur

Ozellikle ignelerden ve cocuklardan ciddi bir korkusu olanlar igin kullanilir.

Uygulama, belirli 6zel olarak yapilmis lazer cihazlar1 kullanilarak tespit edilen
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noktalara lazerler gondererek gergeklestirilir. Akupunktur noktasi, tibbi bir doz ve
830 nm dalga boyuna sahip kirmiz1 bir lazer 15181 ile 15-20 saniye boyunca uyarilir.
Kuru igne tedavisi ile benzer sonuglar ortaya ¢ikar (Gelman 2002, Mann1987,
Kavakli 2010).

2.15. AKUPUNKTURUN UYGULAMA ALANLARI

Akupunktur organizmanin kendi kendini iyilestirme yontemidir ve akupunkturun en
onemli 6zelligi higbir yan etki birakmamasidir. Akupunktur tedavi yontemini ii¢ ana

baslik altinda toplamak miimkiindjir.

1. Farikli Hastaliklarin Tedavisinde Kullanimi.

2. Hem Analjezi Hem de Anestezi Olarak Kullanimi.
3. Tedavi Amagli Aligkanliklar da Kullanima.

Giliniimiizde bu basliklar altinda bazi durumlarda ilk tedavi olarak, bazi durumlarda
tedavi edici ve destekleyici olarak, 6zellikle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
belirlenen tedavi edilebilir hastaliklar listesine gore uygulanmaktadir (Neslihan
Unsal 2018). Bu listedeki béliime gére akupunktur ile tedavi edilebilecek hastaliklar
dort gruba ayrilmistir.
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Tablo 3: DSO gére akupunktur ile tedavi edilebilecek hastaliklart

A. Akupunkturun Tedavi Edilebilir
Hastalik Grubu

B. Kismen Tedavi Edilebilen Ancak
Daha fleri Cahsmalara ihtiyac Duyan
Hastahiklar

C. Bazen Akupunktur Tedavisinden
Faydalanabilecek Hastahklar

D. Modern Medikal Ekipman Altinda
Akupunktur ile Uygulanabilecek
Hastahklar
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Kemotreapi veya radioterapi  yan
etkilerinde,  alerjik  rinit, minor
depresyon, primer dismenore, fasial
agrilar, basagrisi, essensial

hipertansiyon, primer hipotansiyon, diz
agrilari, sirt ve bel agrilari, kusma ve
bulanti, boyun agrilari, postoperative
agrilar, dis agrnlar, siyatik, tenis¢i
dirsegi, burkulma ve stroke (Ulett,Han
and Han 1998, Nazlikul ve Eraltan 2002,

Sezen 1994).

Tip 2 diyabet, obesity, abdominal agrilar,
bel paralizi, brongial astim, kanser
agrilar1, kardiak néroz, kulak agrilar,
organik olmayan infertilite, fasial spazm,
fibromyaljia ve myofasial inflamasyon,
gastrokinetik  bozukluk, postherpetik

noraljia, insomia, dogum sancilari,
nonorganic erkek sexiiel
disfonksiyonlari, = meniere  hastaligi,

norodermatitis, polikistik over sendromu,
premenstrual sendrom, kronik postatitis,
pruritis, radikiiler veya pseudordikiiler
agrilar, primer raynaud sendromu, reflex
sempatik  distrofi, travmatik {iriner
retansiyon, acut omurga agrilari, boyun
tutulmasi, sigara aligkanligi

(Nazlikul ve Eraltan 2002, Sezen 1994).

Kloazma, renk korligi,

irritabil kolon sendromu.

sagirhk ve

Koma, koroner kalp hastalig1, ¢ocuklarda
viral ensefalit, paraliziler vb..



3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAVANLARI

Calismamizda Sakarya Universitesi Deneysel Tip Uygulamalari ve Arastirmalari
Merkezi (SUDETAM) laboratuvarlarindan temin edilen 35 adet 8 haftalik erkek
Sprague Dawley sican kullanildi. Bu ¢alisma sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 03.03.2021 tarih ve 16 sayili arastirma bagvuru onay belgesi
alinarak gergeklestirildi. Deney gruplarinin olusturulmasi Tablo 4’te agiklandigi sekilde

olusturulmustur.
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Tablo 4: Deney gruplarinin olusturulmasi

1. Normal yem kontrol (NY)

2. Yiiksek yagh yem (YY)

3. Normal Yem + Elektro —
akupanktur (N+EA)

4. Diyabet (DM)

5. Diyabet +Elektro-
akupunktur(DM+EA)

n=7

n=7

n=7

n=7

n=7
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Her  hangi  bir  uygulamanin
yapilmadigi, kontrol hayvanlarindan
olusturulan gruptur normal sigcan
yemi ile beslendi.

Yiiksek enerjili diyet (4057 kal/kg)
deney siiresince yliksek enerjili diyet
ad libutum olarak verildi.

Sadece EA uygulanan gruptur.
Diyabet +EA grubuna parelel olarak
uygulama yapildi. Bu gruptaki
hayvanlara  Zusanli  akupunktur
noktalar1 (ST.36) kullanilarak 4 hafta
boyunca ii¢ giin de bir her seans 15hz
30 dakika olarak uygulandi.

Bu grup tedavi almadi ve 4 hafta
olarak  yiksek yaghh yem ile
beslendikten sonra STZ “40 mg/kg”
Intraperitoneal(ip) uygulanip diyabet
olusturuldu. Kan likoz seviyesi
250mg/dl olanlar diyabet kabul edildi
(Chao et al 2018, Wu et al 2012,
Zhang et al 2008).

Bu gruptaki hayvanlar 4 hafta yiiksek
yiiksek yagli diyetile besledikten
sonrastip STZ “40 mg/kg”
uygulanarak diyabet olusturuldu.
Diyabet modeli olusturulduktan sonra
EA ile tedaviye alindi. Bu gruptaki
hayvanlara bacaktaki Zusanli
akupunktur noktalar1 (ST.
36)kullanilarak 4 hafta boyunca her
lic glin de bir 15hz 30 dakika EA
uyguland1 (Chang et al 2005,Chang,
Lin, Chi, Liu and Cheng 1999).
Hayvanlar anestezi altinda alinarak

EA uygulamasi yapildi.
Deneye baslamadan once, diyabetin
olusturuldugu hafta, Elektro-

akupunkturun ilk haftas1 ve Deneyin
sonunda hem bu gruptaki hayvanlara
hemde diger gruplardaki hayvanlara
parelel olarak  agilik kan sekeri
glokometrile bakildi.



Resim 2: Elektro-akupunktur uygulamasi

3.2. STREPTOZOTOSINLE (STZ) DENEYSEL TiP 2 DIYABET
OLUSTURULMASI

Siganlar bes grupa ayrilidi ve diyabet olusturulacak gruplar (Grup 4 ve Grup 5) dort
hafta yiiksek enerjili diyetle (4057kal/kg) yiiksek yagl diyet ile beslendi. 4. Haftanin
sonunda 16 saatlik a¢lik sonrasinda 40 mg/kg dozunda STZ (Cayman Chemical item
no, 13104, USA) pH 7,2 PBS icinde tek doz i.p. olarak uygulandi. STZ
enjeksiyonundan 72 saat, sonra aglik kan glikoz seviyeleri glukometre (optima) ile
olgtildii. Aglik kan glikozu 250mg/dl tizere olan siganlar diyabetik olarak kabul edildi
ve deneye alindi (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 ORNEKLERININ ALINMASI

Siganlara 10 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul/Tiirkiye) ve 100 mg/kg
ketamin (Ketalar, Pfizer, istanbul) i.p. olarak uyguladiktan sonra anestezi altindaki
siganlardan intrakardiyak olarak biyokimya tiiplerine kan érnekleri alind1 ve giyotin
ile dekapite edildi. Alinan kan o6rnekleri (4°C 10 dakika 2500 RPM’de) santrifiij
edilerek serumlar ¢ikarildi. Serumlar ¢aikarildiktan sonra ependorf tiiplerine konuldu
ve biyokimyasal parametrelerin 6l¢timii yapilincaya kadar -20 °C’de uygun bir
sekilde saklandi.
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3.4. TOTAL ANTIOKSIDAN TAYINI (TAS)

Erel yontemine gore ( 2004) TAS tayini mikroplaka okuyucu (Varioskan Lux,
Thermo Scientific, ABD) kullanilarak yapildi. Bu yontemde en giiglii radikal olan
hidroksil radikali Fenton reaksiyonu ile iretilir. Klasik Fenton reaksiyonunda,
hidroksil radikali, demir iyonu ¢oOzeltisi ve hidrojen peroksit ¢ozeltisinin
karistirilmasiyla iretilir. Testte, reaktif-1'de bulunan demir iyon ¢ozeltisi, reaktif-2'de
bulunan hidrojen peroksit ile karistirilir. Sirali islem, hidroksil radikali tarafindan
tiretilen kahverengi renkli dianisidinil radikal katyonu gibi radikaller iiretti. Bu
tahlilde, iretilen hidroksil radikali tarafindan baglatilan gii¢li serbest radikal
reaksiyonlara karst numunenin antioksidatif etkisi 6l¢iiliir ve sonuglar mmol Trolox

equivalent/L olarak ifade edilmistir.
3.5. TOTAL OKSIDAN TAYINI (TOS)

Erel yontemine gore (2005), TOS tayini mikroplaka okuyucu (Varioskan Lux,
Thermo Scientific, ABD) kullanilarak yapildi. Kisaca, numunede bulunan
oksidanlar, demir iyon-o-dianisidin kompleksini demir iyonuna oksitler. Oksidasyon
reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri
tarafindan giiglendirilir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda ksilenol turuncu ile renkli bir
kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak dl¢iilebilen renk yogunlugu, numunede
bulunan toplam oksidan molekiil miktar1 ile ilgilidir. Test, hidrojen peroksit ile

kalibre edilir ve sonuglar umol H202 equivalen /L olarak ifade edilmistir.

Resim 3: TAS ve TOS tayini
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3.6. OSi HESAPLANMASI

Oksidatif stresin dnemli bir gostergesi olan OSI'nin hesaplanmasi i¢in dncelikle TOS
ve TAS birimleri hesaplanmistir. Sonra Oksidatif stres indeksi asagidaki formiile

gore hesaplanmaistir.

OSI =TOS (umol H202 equiva-lent/L)/TAS (umol Trolox equivalent/L) x 100
(Aktepe ve ark. 2015).

3.7. MALONDIALDEHID (MDA) TAYINi

MDA'nin tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktivitesi ile ol¢iimii, lipid peroksidasyonunu
degerlendirmede en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Serum MDA diizeyleri,
Deaper ve Hadley'in gelistirmis olduklart yontem mindr diizeyde modifiye edilerek
ol¢iildii. Kisaca, serum ve doymus bir TBA reaktifi ¢ozeltisi, kaynar su banyosunda
15 dakika boyunca pH 1.5'te 1sitildi. Sogutulduktan sonra slipernatantin absorbansi
532 nm'de spektrofotometrik (Thermo Scientefic Variosckan Lux, ABD) ol¢iildii.
MDA-TBA kompleksinin bu dalga boyundaki molar ekstinksiyon katsayisindan
(1.56x105 M-1cm-1) faydalanilarak, nmol/ ml cinsinden MDA konsantrasyonlari

hesapland1 (Draper and Hadley 1990).

Resim 4: MDA TAYINI

3.8. KULLANILAN ALETLER, MALZEMELER ve CIHAZLAR
% Elekto -Akupunktur Cihazi (Hwato,China)

+ Elektro-akupunktur igneleri
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< Kan Sekeri Ol¢iim Cihazi (Optima)

%+ Streptozotosin (Cayman)

% Isiilin Enjektorii(1ml)

% Yiiksek Yagh Yem (4057 kcal/kg )

¢+ Derin dondurucu (-20 °C (Ugur)

¢ Santrifiij (Niive-Universal 30 RF)

%+ Spektrofotometre (Shimadzu UV-160A)
¢ Hassas Terazi (Danver —TP-214)

% Otomatik mikro pipetler (Capp)

% Giyotin

¢ Biyokimya tiipleri

3.9. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 24,0 paket programi
(SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilim1  degerlerilirken Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Ikiden fazla
degiskenin karsilagtirmasinda normal dagilim gosteren verilerde one-way ANOVA,
normal dagilim gostermeyen verilerde Kruskal Wallis testi kullanildi. Hangi grubun
digerlerinden farkli oldugunu belirlemek i¢in varyanslarin homojen oldugu
degiskenlerde TUKEY HSD, homojen olmayan verilerde Tamhen T2 testi,
parametrik olmayan testlerde ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i tekrarlt
Ol¢iimlerin degerlendirilmesi tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Tiim
sonuglar ortalama+SD, medyan (min-max) olarak sunuldu. P<0,05 olan sonuglar

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneysel diyabet olusturulan si¢anlarda hiperglisemi ve oksidatif stres iizerine
Elektro-akupunkturun etkisini arastirmayi amaglayan c¢alismamizda bes grupta
toplam 35 adet (Sprague Dawley) 1rki erkek sigan kullanilmisir. Toplam iki ay siiren
deneysel kismin, deney baslamadan Once, diyabet olusturulduktan sonra,
elektroakupunkturun ilk haftasi , ve deneyin sonunda viiciit agirliklari ile aglik kan
glokuz seviyeleri, Ayrica deney sonunda intrakardiyak alinan kan &rneklerinde
Olgiilen Total antioksidan seviyeleri (TAS), Toplam oksidan seviyeleri(TOS),
Oksidatif stres indeksi (OSI), ve Malondialdehit (MDA) seviyeleri ile Elde edilen
verilerin  ortalamasi ve standart sapmalart (Ort +SS) Tablo 5, 6ve 7 de

gosterilmigtir.
4.1. VUCUT AGIRLIKLARININ DEGERLENDIRILMESI

Deney gruplarina ait viicut agirliklar: (ort+ss) degerleri Tablo 5, Sekil 1 ve Sekil 2°de
verilmigtir.  Deneyin  baslangicinda  viicut agirliklart  agisindan  yapilan
karsilagtirmalarda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Yapilan gruplar arasi karsilastirmada deneyin 5. Haftasinda (VA2) NY grubu ile
karsilastirildiginda DM ve DM+EA gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli
YY, DM ve DM+EA gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu (sirastyla p=0,025,
p=0,004, p=0,011). Elektro-akupunktur ile tedaviye basladiktan sonraki ilk haftanin
sonunda Olgiilen (VA3) viicut agirliklarinin karsilastirmas: yapildiginda; NY grubu
ile karsilastirildiginda DM ve DM+EA gruplar1 arasinda (sirasiyla p=0,000 ve
p=0,001) anlamli farklilik ve N+EA grubu ile karsilastirildiginda ise DM ve D+EA
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu goriildi (p=0,001, p=0,002).
Deney sonunda 6Slgiilen viicut agirliklarinin karsilastirilmasinda (VA4) ise sadece NY
grubuna kiyasla DM grubu arasinda istatistiksel anlamlilik bulundu (p=0,006).
Deney suresince gruplarin kendi igerisinde viicut agirliklarinin karsilastirilmasi
Tablo 5’te verilmistir. Yapilan karsilagtirmalarda tiim gruplarin viicut agirliklarinda
diyabet modeli olusturuncaya kadar artisin oldugu ve bu artiglarin istatistiksel olarak
anlamli  diizeyde oldugu bulundu (p<0,05). Diyabetik gruplarda ise STZ

enjeksiyonundan sonra ilk haftalarda viicut agirliginda azalma oldugu goriildi.
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Yapilan grup i¢i degerlendirmelerde NY, YY, DM ve DM+EA gruplarinda VA1 ile
VA2, VA3, VA4 arasinda, N+EA grubunda VAL ile VA2, VA3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklarin oldugu bulundu. Ayrica YY grubunda VA4 ile VA2,
VA3 arasinda ve DM+E grubunda VA3 ile VA2 ve VA4 arasinda da anlamh

farkliliklar oldugu bulunmustur.

Tablo 5: Deney gruplarina ait canli viicut agirliklar

Viicut NY YY N+EA DM DM +EA P
agirhgi degeri
Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £SS
VAL 190,28+10,8 190,8549,98 | 192,71+107 193,85+123 191,84+10,7 0,965
VA2 300,57422,4* | 263,71%19,3 | 307,00£36** 25429+20,77 | 259,29+23,64 | 0001
VA3 304,71431,7% | 265,14£17,5 | 301,29+33,58% | 232,58+25,89 | 239,14+29.48 | 0,000
VA4 327,14+17,98 | 310,71421,46 | 307,14+33.9 259,57+44,07% | 277,71+41,73 | 0,005
P degeri | p=0,000;1-34 | p=0,001; p=0,000;1-2,3 | p=0,000;1-2 p=0,001;1-2
Grup ici
p=0,001=1-2 1-2,34 p=0,021;1-3 p=0,027;1-3
p=0,000; 4-2,3 p=0,022;1-4 p=0,011;1-4
p=0,024;3-2
p=0,005;3-4

*p<0,05 NY ile DM ve DM+EA arasinda anlamh fark; **p<0,05 N+EA ile YY, DM ve DM+EA
arasinda anlaml fark; #p<0,05 N+EA ile DM ve DM+EA arasinda anlaml fark; #p<0,05 NY ile DM

arasinda anlamli fark. VA1: Deneye baslamadan once, VA2: Diyabetin olusturuldugu hafta, VA3:

Elektro-akupunkturun ilk haftasi, VA4: Deneyin sonunda 6lgililen degerler, NY: Normal yem kontrol

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

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

standart sapma olarak verildi (Ort £SS)
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Sekil 1: Deney baslangicinda deney gruplarina ait viicut agirliklar.

P >0,05.VAl: Deneye baslamadan once, VA2: Diyabetin olusturuldugu hafta, VA3: Elektro-
akupunkturun ilk haftasi, VA4: Deneyin sonunda 6l¢iilen degerler, NY: Normal yem kontrol grubu,
YY: Yiksek yagli yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur uygulanan grup, DM:
Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Degerler ortalama ve standart
sapma olarak verildi (Ort £SS)
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Sekil 2: Deney sonunda deney gruplarina ait viicut agirliklar.

*p<0,05 NY ile anlamh fark. VA1: Deneye baslamadan 6nce, VA2: Diyabetin olusturuldugu hafta,
VA3: Elektro-akupunkturun ilk haftasi, VA4: Deneyin sonunda 6lgiilen degerler, NY: Normal yem
kontrol grubu, YY: Yiksek yaglh yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur
uygulanan grup, DM: Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Degerler
ortalama ve standart sapma olarak verildi (Ort +SS)
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Sekil 3: Deney baslangicindan deney sonuna kadar gruplara ait viicut agirliklari.

NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yiiksek yagli yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-
akupunktur uygulanan grup, DM: Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan
grup. Degerler ortalama ve standart sapma olarak verildi (Ort £SS). *p<0,05 NY ile DM ve DM+EA
arasinda anlamh fark; **p<0,05 N+EA ile YY, DM ve DM+EA arasinda anlaml fark; #p<0,05 N+EA
ile DM ve DM+EA arasinda anlamli fark; ##p<0,05 NY ile DM arasinda anlaml fark.

4.2. ACLIK KAN SEKERi SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Deney gruplarina ait aglik kan sekeri ort +ss degerleri Tablo 6 Sekil 3 ve Sekil 4’te
verilmigtir. Deneyin baslangicinda kan sekeri ortalama degerleri agisindan yapilan
karsilagtirmalarda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Deneyin 5. haftasinda STZ enjeksiyonundan sonra (K2) DM ve DM+EA gruplarinin
ortalama K diizeyleri YY, NY ve N+EA gruplarma kiyasla anlamli diizeyde artis
gostermistir (p<0,05, p<0,001). Elektro-akupunktur ile tedaviye basladiktan sonraki
ilk haftanin sonunda oOl¢iilen kan sekeri (K3) ortalama degerleri; YY grubu ile
karsilastirildiginda NY, N+EA gruplan arasinda (sirasiyla p=0,011 ve p=0,010)

38



anlaml farklilik oldugu ve DM grubu ile karsilagtirildiginda ise NY, YY ve N+EA
ortalama degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu bulundu
(srastyla p=0,036, p=0,0049 ve p=0,032). Deney sonunda yapilan gruplar arasi
karsilastirmalarda (K4) DM grubunda ortalama kan sekeri diizeyleri NY, YY ve
N+NA gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi bulundu
(strastyla p=0,003, p=0,005, p=0,003).

Grup i¢i karsilastirmalarda hem NY grubu hem de N+EA grubunda istatiksel bir
anlamlilik goriilmemektedir p degeri (P>0,05). Ancak Tablo da da goriildigii iizere
YY grubundaki grup i¢i karsilastirma da Klile K3, K4 ve K2 ile K3, K4 ortalama
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamlilik goriilmektedir (P degerleri: K1-K3, K4
ve K2-K3 i¢in 0,003, K2-K4 i¢in 0,017=). DM grubunda K1 ile K2, K3 ve K4
arasinda istatiksel bir anlam goriilmektedir (P degerleri sirayla 0,001, 0,040, 0,003).
Ayrica DM gelisen ve bir ay icinde 10 seans olarak EA uygulanan DM+EA grubuna
ait ortalama degerler arasinda grup ici karsilastirma yapildiginda K1 ile K2 arsinda

istatiksel olarak bir anlamlilik oldugu goriilmiistiir (p=0,001).
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Tablo 6: Deney gruplarina ait aglik kan seker degerleri

Kan NY YY N+EA DM DM +EA P
sekeri degeri
Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £SS
K1 91,57+2,88 91,2944,27 89,43+4,58 89,71+5,12 91,7143,35 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 degeri P>0,05 p=0,003;1-3,4 P>0,05 p=0,001;1-2 p=0,001;1-2
Grup ici
p=0,003;2-3 p=0,040;1-3
p=0,017;2-4 p=0,003;1-4

*p<0,05 DM ile NY, YY ve N+EA ile karsilastirildiginda anlaml fark, **p<0,001 DM+EA ile NY,
YY, ve N+EA karsilastirildiginda anlamli fark, #p<0,05 YY ile NY ve N+EA arasinda anlaml: fark.
K1: Deneye baslamadan 6nce, K2: Diyabetin olusturuldugu hafta, K3: Elektro-akupunkturun ilk

haftasi, K4: Deneyin sonunda 6lgiilen degerler. NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yiiksek yagh

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

DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Degerler ortalama ve standart sapma olarak
verildi (Ort £SS).
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Sekil 4: Deney baslangicinda deney gruplarina ait aglik kan sekeri diizeyleri.

P >0,05. KI: Deneye baglamadan oOnce, K2: Diyabetin olusturuldugu hafta, K3: Elektro-
akupunkturun ilk haftasi, K4: Deneyin sonunda 6l¢iilen degerler. NY: Normal yem kontrol grubu,
YY: Yiksek yagli yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur uygulanan grup, DM:
Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Degerler ortalama ve standart

sapma olarak verildi (Ort £SS).
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Sekil 5: Deney sonunda deney gruplarina ait aglik kan sekeri diizeyleri.

*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 baslamadan 6nce, K2: Diyabetin olusturuldugu hafta, K3: Elektro-akupunkturun ilk
haftasi, K4: Deneyin sonunda 6lgiilen degerler. NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yiiksek yagl
yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-akupunktur uygulanan grup, DM: Diyabet grubu,
DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan grup. Degerler ortalama ve standart sapma olarak
verildi (Ort £SS).
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Sekil 6: Deney baslangicindan deney sonuna kadar gruplara ait aghk kan sekeri
diizeyleri.

*p<0,05 DM ile NY, YY ve N+EA ile karsilastirildiginda anlamh fark, **p<0,001 DM+EA ile NY,
YY, ve N+EA karsilagtirildiginda anlamli fark, #p<0,05 YY ile NY ve N+EA arasinda anlamli fark.
NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yiksek yagli yem, N+EA: Normal yem ile beslenen+elektro-
akupunktur uygulanan grup, DM: Diyabet grubu, DM+EA: Diyabet+elektro-akupunktur uygulanan

grup. Degerler ortalama ve standart sapma olarak verildi (Ort £SS).
4.3. BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma sonuglarina ait TAS ort £ss degerleri Tablo 7 ve Sekil 7 de verilmistir.
Ortalama TAS seviyeleri DM ile DM +EA, DM + EA ile NY ve DM ile YY gruplar
arasinda ikili karsilastirma yaparken istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmektedir. DM+EA grubundaki ortalama degerleri DM grubu ve NY grubu
degerlerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. TAS ortalama degerlerinde NY
+EA ile NY istatiksel bir anlamlilik bulunmamuistir. Tablo 7 ve sekil 8’de verilen
TOS ortalama degerlerine baktigimizda DM+EA grubunda DM grubuna gore,
N+EA ve NY grubuna gore diisiik olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Ayrica DM grubuna kiyasla kontrol
grubunun TOS degerlerinde hafif bir artis goriilmektedir. Tablo 7 ve sekil 9°de
verilen OSI ortalama degerlerine baktigimizda DM+EA ile DM, DM+EA ile NY ve
DM ile YY gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark gériilmektedir. OSI
ortalama degeri DM+EA grubunda hem DM grubuna hem de NY grubuna
kiyasladigimizda daha diisiik goriilmektedir. Yine tablo 7 ve sekil 10°de verilen
MDA ortalama degerleri DM+EA grubunda DM grubu ve NY grubu gore daha

diisiik olmasina karsin istatiksel olarak anlamli bir farklik bulunmamastir.
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Tablo 7: Caligma gruplarina ait biyokimyasal parametreler

Parametre NY YY N+EA DM DM +EA P degeri
Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £SS
Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
(Median) (Median) (Median) (Median) (Median)
TAS 0,62+0,40 1,00+0,40 0,85+ 0,56 0,49+0,26 ™ 1,35+0,26 *# 0,004
0,24-1,23 0,49-1,61 0,31-1,82 0,24-,85 0,90-1,71
(0,46) (0,89) (0,68) (0,34) (1,36)
TOS 10,10+1,94 9,77+1,86 8,04::0,84 9,23+1,91 8,28+0,76 0,064
8,31-13,14 7,47-12,81 7,02-9,66 6,57-11,27 7,08-9,56
(9,43) (9,10) (7,87) (9,44) (8,23)
OSi 2,27+1,36 1,13+0,55 1,36+0,86 2,20+0,77 0,63£0,11%™ 0,001
0,81-4,44 0,519-2,24 0,453-2,65 1,31-3,11 0,510-,784
(1,91) (1,01) (1,150) (2,33) (,595)
MDA 21,05+4,05 17,8124,09 21,69+4,37 25,6148,61 15,39+5,78 0,070
14,94-26,90 12,23-22,42 15,35-27,77 15,22-37,49 9,78-24,59
(21,46) (19,83) (21,46) (21,87) (12,84)

*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 anlamh fark. TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif
stres indeksi, MDA:Malondialdehit, NY: Normal yem kontrol grubu, YY: Yiiksek

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

DM: Diyabet grubu,

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

Degerler ortalama ve standart sapma (Ort£SS), minimum, maksimum ve medyan

(Min-Max (Median)) olarak verildi.
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Sekil 7: Calisma gruplarina ait total antioksidan degerleri. *p<0,05: DM ile
DM+EA, **p<0,05: DM ile YY, #p<0,05:DM+EA ile NY arasinda anlamli fark.
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Sekil 8: Calisma gruplarina ait total oksidan degerleri.
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Sekil 9: Calisma gruplarina oksidatif stres indeksi degerleri. **p<0,05: DM ile
YY,***p<0,05: DM+EA ile DM, #p<0,05: DM+EA ile NY arasinda anlamli fark.
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Sekil 10: Calisma gruplarina ait Malondialdehit degerleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda deneye baslamadan 6nceki canli agirliklar arasinda her hangi bir fark
bulunmamaktadir. Diyabetin olusturuldugu hafta NY grubuna gére DM grubunda
vicut agirliklarinda azalma goriilmektedir. Bu STZ ile olusturdugumuz diyabet
modelinin  basarili olarak gergeklestiginin  bir gostergesidir. Ciinkii  viicut
agirh@indaki azalma diyabetin klasik semptomlarindan biridir. Viicut agirliginda
yapisal proteinler biiyiik 6nem tagimaktadir. Diyabet sirasinda viicut agirligindaki
azalma, viicuttaki yapisal proteinlerin genel olarak bozulmasi sonucu meydana
gelmektedir (Hakim , Patel and Goyal 1997, Ramesh , Viswanathan and Pugalendi
2007). EA'nin ilk 3 seans yapildiktan sonra ve deneyin sonunda DM+EA grubunda
bakildiginda, EA'nin viicut agirligi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
gozlenmedi. Calismamizin  ve oOnceki calismalarin  sonuglar1  benzerlik
gostermektedir(Shapira et al 2000, Nakamura et al 2014) Yasam tarzi1 degisiklikleri
ile birlikte kan sekeri kontroliinii hedef alan tedavi stratejileri diyabetin
kontroliinde temel yontemlerinden biridir (Bansal et al 2007, American Diabetic
Association 2008). Literatiirde belirtildigi gibi, beta-endorfinler insiilin sekresyonunu
arttirir (Curry , Bennett and Li 1987). EA sirasinda meydana gelen kas kasilmalari
bir tiir egzersiz gorevi gormektedir ve endojen opioid peptidleri beta-endorfinin
salimmasimi tesvik etmektedir (Chang et al 2006 ). Yapilan bir deneysel ¢alisma
sonucuna gore, EA’nin endojen opioid peptitler ve insiilin sekresyonunu artirarak
hipoglisemik bir tepkiye neden oldugu gosterilmistir (Chang et al 1999, Lin JG.
2018).

Zhongwan akupunktur noktast kullaniminin, B-endorfin saliniminin bir sonucu
olarak plazma glukoz seviyelerini 6nemli Ol¢iide azaltabilecegi gosterilmistir. EA'nin
farkl1 frekanslari uygulanarak plazma glukozunu diigsiirme mekanizmasinin
arastirilmasiyla, deneysel diyabet aragtirmalari i¢in plazma glukoz seviyelerindeki en
onemli azalma, 15 Hz'lik bir frekansta EA tarafindan saglanmistir (Chang et al
1999). Bu nedenle biz de c¢alismamizda da 15 Hz frekans uygulandi. Zusanli
akupunktur noktas1 kullanmasinda, B-endorfin salinimi ilave olarak serotonin

salinmistir ve Zusanli akupunkturu Zhongwan'a kiyasla daha iyi glikoz disiiriicli
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etkiler gostermistir (Chang et al 2005). Calismamizda EA, Zusanli akupunktur

noktasi lizerine uygulanmistir.

Calismamizda deneyin baslangicinda kan sekeri ortalama degerleri agisindan yapilan
karsilagtirmalarda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Elektro-akupunktur ile tedaviye basladiktan sonraki ilk haftanin sonunda 6l¢iilen kan
sekeri (K3) ortalama degerleri; YY grubu ile karsilastirildiginda NY, N+EA gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugu ve DM grubu ile karsilastirildiginda ise NY, YY ve
N+EA ortalama degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu
bulundu. Elektro-akupunkturun normal si¢anlarda kan sekerini diistirdiigii daha
onceki literatiirde oldugu gibi bizim g¢alismamizla da gosterilmistir (Peplow and
Baxter 2012). Deney sonunda yapilan gruplar arasi karsilagtirmalarda (K4) DM
grubunda ortalama kan sekeri diizeyleri NY, YY ve N+EA gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi bulundu. Ancak DM ile DM+EA
grubunda karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. DM Grubu
ile DM+EA grubu arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmasa da, DM +EA grubunda
DM grubuna gore ortalama kan glikoz diizeyinin diistigi goriilmektedir. EA
uygulama seanslarinin sayisinin artirilmasi 6nceki calismalarda gosterildigi gibi en
azindan haftada 5 seans yapilmasimin kan seker diismesinde daha etkili olacagini

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

Artan kanitlar, oksidatif stresin diabetes mellitus patogenezinde ana rol oynadigini
ortaya koymustur. Diyabette serbest radikaller asir1 derecede glikoz oksidasyonu ve
enzimatik olmayan protein glikasyonu ile olusur. Anormal derecede yiiksek serbest
radikal seviyeleri ve antioksidan savunma mekanizmalarinin eszamanli olarak
azalmasi, hiicresel organellerin ve enzimlerin hasar gérmesine, lipid
peroksidasyonunun artmasina ve insiilin direncinin gelismesine neden olabilir.
Oksidatif stresin bu sonuglari, diabetes mellitus komplikasyonlarinin gelisimini
tesvik edebilir(Khan, Khan, Ahmad and Mushtag 2015). Onemli oksidatif
parametreler, TOS ve TASolarak bilinen tiim serum antioksidanlari, hem deneysel
hem de klinik ¢alismalarda kan serumunda oksidatif stresten kaynaklanan hasarin
ilerlemesini ve araligmi izlemek i¢in kullanilmaktadir (Turkez , Togar ve Polat
2012, Al-Kuraishy ,Sami, Hussain and Al-Gareeb 2020). Calismamizda diyabetik
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grupta TAS diizeyleri diiserken, TOS diizeyleri yiikselmistir. Bu sonuclar, diyabetik
komplikasyonun ilerlemesinde 6nemli bir rolii olan antioksidan savunma ile serbest
radikal tiretimi arasinda bir dengesizlik oldugunu gostermektedir (Beyazyildiz et al.,
2013). Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi, diyabette artan
glikoz konsantrasyonlarindan kaynaklanir ve bu nedenle oksidatif stresin artmasina
neden olur (Gumieniczek, Hopkata, Wojtowicz and Nieradko 2001). Diyabetin
baslangicinda serbest radikalleri artiran birgok ajan da hastaligin devam etmesinde
etkilidir ve bu nedenle tedaviye antioksidanlarin eklenmesi Onerilmektedir
(Gumieniczek et al 2001). Cesitli ¢alismalar, akupunktur veya EA tedavisinin
antioksidanlar i¢erdigini gostermistir. Obez diyabtik sican modelinde Zusanli (ST36)
ve Sanyinjiao (SP6) akupunktur noktalari {izerine 4 hafta boyunca giinliik ugulanan
EA’nin serum siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-PX)
diizeylerinde anlamli bir artisa neden oldugu gosterilmistir (P<0.05, P<0.01)(Yin,
Shen, Jiang and Li.2021). Yapilan bir ¢alismada Fengchi' akupunktur noktasina
uygulanan EA tedavisinin, Iskemi reperfiizyon olusturmus si¢anlarda antioksidan
enzimler SOD ve GSH-Px'in aktivitelerini arttirdigi bulunmustur (Siu , Lo, and
Leung. 2004). Ancak bildigimiz kadariyla literatiirdaki elektro-akupunktur
uygulamalarina ait c¢alismalarda antioksidanlarin bir¢ogu incelenmis olmasina
ragmen, TAS ve TOS incelemesine deginilmemistir. Bizim c¢alismamizda

TAS,TOS,0Si ve MDA degerlerine bakildi.

Calisma sonuglarimizda, antioksidanlar i¢in 6nemli gostergesi olan TAS ortalama
degerleri DM grubunda NY grubuna gore diisiik goriilmektedir ve bu Onceki
deneysel ve klinik calismalarla da uyumluluk icindedir (Duman, Oztiirk, Yilmazer ve
Hatemi 2003, Turkez , Togar ve Polat 2012, Beyazyildiz et al 2013, Rani and
Mythili 2014 , Al-Kuraishy ,Sami, Hussain and Al-Gareeb 2020 ). Ayrica TAS
ortalama degerli DM ile DM+EA grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir. TAS ortalama degeri DM+EA grubunda DM grubuna gore daha
yiiksektir. Diger gruplar arasinda ikili karslastirmalarda DM ile YY, DM+EA ile NY
grubu arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Bu farkliligin elektro-akupunkturun
antioksidanlar tizerindeki etkilerinden kaynaklanabilir ve Onceki c¢aligmalarla
uyumludur(Siu, Lo and Leung 2004, Li et al 2014, Ghaemi et al 2021).
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TAS total antioksidan kapasiteyi gosterirken TOS total oksidan kapasiteyi
gostermekedir. Hem deneysel hem de klinik olarak bir¢ok ¢alismada diyabette TOS
diizeyleri normal gruplara gére daha yiiksek bulunmustur. (Duman,Oztiirk,Yilmazer

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

TOS ortalama degerlerine baktigimizda DM+EA grubunda DM grubuna gore, NY
ve N+EA grubuna gore diisiik olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir. Ayrica NY grubu TOS ortalama degerlerinin
diger gruplara gore azda olsa yiikselmis oldugu goriillmekte olup bu da sig¢anlarin,
diger laboratuvar hayvanlarina gore koku alma duyusu daha gelismis hayvanlar
arasinda sayildigindan, kafeslerin birbirine yakin olmasi nedeniyle deney siiresince
verilen yiyeceklerin konforundan etkilendiklerini diisiindiirmektedir (Wallace, Gorny
and Whishaw 2002, Kiigiik, Cevik ve Kalayc1)

Antioksidanlar ve oksidatif stres arasindaki denge oksidanlar lehine oldugunda
oksidatif stres indeksi (OSI) ile ifade edilir. OSI ortalama degerlerine baktigimizda
DM+EA ile DM, DM+EA ile NY ve DM ile YY istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
goriilmektedir(p=0,001). OSI ortalama deger DM+EA grubunda DM ve NY
gruplarma gore daha diisiik goriilmektedir. Ayrica OSI ortalama degerleri DM
grubunda YY gore daha yiiksek bulundu, istatiksel olarak bir degeri olmasa da NY
grubunda OSI degerlerinde hafif bir artis goriilmektedir.

Bircok arastirmada MDA, lipid peroksidasyon belirteci olarak kabul edilmistir ve bu
nedenle cesitli hastaliklardan etkilenen deneklerden alinan biyolojik numunelerdeki
MDA diizeylerinin dl¢iimii yaygin olarak kullanilmaktadir (Del Rio, Stewart and
Pellegrini 2005 ). Yapilan deneysel caligmalarda diyabetik gruplarda kontrol
gruplarina gore artan oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna paralel olarak MDA
diizeylerinin arttig1 gozlenmistir(Akkaya ve Celik 2010, Lim ve ark 2012,
Kumar,Vasudeva ve Sharma 2012, Zhou ve ark 2013).

Bizim calismada MDA ortalama degerleri DM ile NY grubu arsinda istatiksel
olarak anlamli bir farkliik bulunmamstir. Istatiksel anlamlilik bulunmasa da
matematiksel olarak MDA ortalama degerleri DM grubunda NY grubuna gore daha
yiiksektir.
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Akupunktur veya EA ile ilgili c¢alismalarda akupunkturun MDA seviyesini
diistirdiigii gosterilmistir. Bacak tizerindeki St-40 noktasina (Fenglong) uygulanan
EA tedavisi, hiperlipidemili siganlarda dalak, akciger ve karaciger dokularinda SOD
aktivitesini arttirdigi ve MDA seviyesini diisiirdiigii gozlenmistir( Xie et al 2008 )
Diger bir calisma deneysel iskemi de EA uygulamasi, SOD ve GSH artirarak ve
MDA ekspresyonunu azaltarak iskemik alanda oksidatif strese karsi koruma
saglamistir(Zhang,Wu, Nie, Jia and Yu 2014 ). Yapilan klinik bir ¢alismada 40 obez
bayan hasta katilmistir. 40 hastanin 20 'sine sham akupunkturu diger 20 hastaya
farkli noktalar iizerinde akupunktur (her bir sean 20 dk olmaz iizere haftada 2 seans,
toplam 10 seans) uygulanmistir. Calisma sonuglarinda hem akupunktur grubunda
hem de sham akupunktur grubunda serum MDA diizeyleri arasinda istatiksel anlamli
bir fark tespit edilmemistir (Sebnem Setenay 2011) Calismamizda MDA ortalama
degerleri gruplar arsinda degisiklik gdstermesine ragmen istatiksel olarak anlamli
farklilik gostermemistir. MDA degerleride istatiksel anlamlilik bulunmasa da
matematiksel olarak DM+EA grubunda hem DM hem de diger gruplara gore daha

diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir.
Ozetle:

o 8 haftalik siganlara dort hafta boyunca yiiksek enerjili diyet verildikten sonra
diyabet modeli basar1 ile gergeklesti.

. Sigcanlara her ti¢ giinde bir seans olmak iizere bir ay iginde 10 seans Elektro-
akupunktur uygulanmasinin total antioksidan seviyelerinde istatistiksel olarak

anlaml1 bir artisa neden oldugu go6zlendi.

. Oksidanlarin toplam degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gbzlenmedi.
. Elektro-akupunktur tedavisi sonrasi kan sekeri degerlerinde diisiis gozlendi

ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
o DM+EA grubunda MDA diizeyi diismesine ragmen istatistiksel olarak

anlamli degildi.
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Biitiin bu sonuglar 1s18inda elektro-akupukturun her ne kadar 6n goriilen diizeyde
hiperglisemi tablosunu diisiirmese de; gerek TAS seviyelerini yiikseltmesi gerek se
MDA seviyelerini bir miktar diistirmiis olmasi imit verici gibi goriilmektedir.
Konunun daha kapsamli ve daha ileri ( hayvan sayis1 ve elektro- akupukturun seans

sayisini artirarak) calismalarla desteklenmesinin yararli olacagi kanisindayiz.
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