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ÖZET 

Atorvastatin’in Diyabetik Sıçan Ovaryumları Üzerinde Biyokimyasal ve Histolojik 

Etkilerinin Ġncelenmesi 

Amaç. Deneysel diyabet modeli (DM) oluĢturduğumuz sıçanların ovaryumlarında oluĢan 

hasarı incelemek ve Atorvastatin tedavisinin doku koruyucu etkilerini değerlendirmektir.  

Yöntem. STZ ile diyabetik hale getirdiğmiz Wistar albino sıçanlara Atorvastatin içeren bir 

ilaç 21 gün süre 2 farklı dozda (10 ve 20 mg/kg/gün) verildi. Deney sonunda alınan kan ve 

ovaryum dokularında biyokimyasal ve histolojik incelemeler yapıldı. Kan örneklerinde 

MDA, GSH, Pentraksin-3, TGF-β, AMH ve Ġnsulin düzeyleri ELĠSA ile; Ovaryum doku 

örneklerinde AMH ve TGF-β gen ekspresyonu PCR tekniği ile; H&E, VEGF, TGF-β ve 

TUNEL ile boyanmıĢ ovaryum doku kesitleri ıĢık mikroskobunda ve folikülleri elektron 

mikroskobu (EM)‟da incelendi.  

Bulgular. DM grubu sıçanlarda poliüri, polidipsi ve düĢük vücut ağırlıkları ile karakterize 

ağır diyabet semptomları gözlendi; kanda ve ovaryum doku homojenatında MDA yüksek 

düzeydeydi ve Trigliserid, Pentraxin-3 seviyeleri yüksek, HDL-kolesterol ise düĢüktü. En 

fazla atretik follikül ve apoptotik hücre sayısı DM grubundaydı.  DM-Atorvastatin(10) 

grubunda ise ovaryum doku homojenatında GSH daha yüksek düzeylerdeydi; bu grupta 

VEGF, AMH, TGF-β gen ekspresyon düzeyleri artmıĢtı; atretik folikül ve apoptotik hücre 

sayısı ise azalmıĢtı. Ovaryum kesitlerinde fibrotik alanların DM grubuna göre daha az 

olduğu gözlendi. DM ve DM-Atorvastatin(20) grubunda fibrotik alanlar, geniĢlenmiĢ kan 

damarları gözlendi; TGF-β foliküller arası alanlarda, damarların etrafında ve hilusta daha 

fazla gözlendi. Kontrol grubuna göre diğer gruplarda daha az VEGF ekspresyonu gözlendi 

(p<0.05). EM ile DM grubunda granülosa hücre sitoplazmasında yer yer de lipid içeriğinin 

bozularak lamellar tarzda birikimleri gözlendi. DM-A(20) grubunda da bazı alanlarda az 

sayıda lipid vaküolleri lamellar tarzda bozulmuĢ morfolojide gözlendi.  

Sonuç. DM grubu ile karĢılaĢtırmada Atorvastatinin 10mg/kg/gün dozda uygulanması 

doku koruyucu etkisini ortaya çıkardı. Oysa 20 mg/kg/gün dozda uygulmasında MDA ve 

Pentraxin-3 düzeylerinin yüksek bulunması ve ovaryum histolojisi bize bu dozda tedavinin 

toksik etki gösterdiğini düĢündürdü.  

Anahtar Sözcükler: Diyabet, Atorvastatin, Ovaryum, Sıçan, Oksidatif stress, Apoptozis, 

Antioksidanlar.  
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ABSTRACT 

Investigation of Biochemical and Histological Effects of Atorvastatin  on Diabetic Rat 

Ovaries 

Objectives. Our aim in this study was to investigate the damage of rat ovaries in an 

Streptosotosin induced diabetes model and to evaluate the tissue protective effects of 

Atorvastatin treatment. 

Method. A drug containing Atorvastatin was administered in 2 different doses (10 and and 

20 mg/kg/day) for 21 days to Wistar albino STZ-induced diabetic rats. At the end of  the 

experiment, biochemical and histological examinations were performed on blood samples 

and ovarian tissues. MDA, GSH, Pentraxin-3, TGFβ, AMH and Ġnsulin levels were 

determined in blood samples by ELĠSA; the expressions of AMH and TGF-β genes were 

examined in ovarian tissue samples by PCR; Ovarian tissue samples were examined in the 

sections stained with H&E,VEGF, TGF-β and TUNEL under a light microscope and 

ovarian follicles electron microscopically (EM). 

Findings. Ġn the DM group was observed severel diabetic symptoms like polyuria, 

polydipsia and low body weights; MDA shows a high level in the blood and ovarium tissue 

homogenate; triglyceride and Pentraxin-3 levels were high, HDL-cholesterol was low. The 

largest number of atretic follicles and apoptotic cells were present in the DM group. In 

DM-A(10) group, GSH was higher in ovarian tissue homogenate; in this group VEGF, 

AMH and TGF-β gene expression levels were high; the number of atretic follicles and 

apoptotic cells have decreased and fibrotic areas in ovarian sections were observed to be 

less than the DM group. In the DM and DM-A(20) groups fibrotic areas, dilated blood 

vessels were observed; TGF-β was observed more frequently in the follicular spaces, 

around the blood vessels and in the hilus. According to the control group, less VEGF 

expression was observed in the other groups (p<0.05). In EM, the granulosa cell cytoplasm 

of DM group occasionally had accumulation in the lamellar form due to impaired lipid 

content. In the DM-A (20) group, in some areas, a small number of lipid vacuoles was 

observed in the lamellar form of impaired morphology.  

Results. In comparison with DM group, administration of Atorvastatin at dose 10 

mg/kg/day resulted in tissue protective effect. However, high levels of MDA and 

Pentraxin-3 at a dose of 20 mg/kg/day and ovarian histology suggested that this dose had a 

toxic effect.  

Key Words: Diabetes, Atorvastatin, Ovary, Rat, Oxidative stress, Apoptosis, 

Antioxidants.  
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1. GĠRĠġ 

1.1. Ovaryum  

1.1.1. Ovaryumun Embriyolojisi 

     Gonadal cinsiyet, fertilizasyon sırasında belirlenen genetik cinsiyet sonucunda 

oluĢmaktadır. Embriyonun genetik cinsiyetinin fertilizasyon aĢamasında belirlenmiĢ 

olmasına rağmen, gonadlar cinsiyete özgü morfolojik özelliklerini fertilizasyonun yedinci 

haftasına, 44. gününe kadar kazanmamıĢ olurlar (Moore ve Persaud 2009, Sadler 2006). 

Her iki cinsiyette de gonadların oluĢması ve farklılaĢması primordial germ hücrelerinin 

(PGH) ara (intermediate) mezoderm bölgesine gelmesiyle baĢlar. PGH‟i yolk kesesi 

duvarındaki hücrelerden fertilizasyon sonrası 4. haftada farklılaĢır. 4 ile 6. haftalar arasında 

PGH‟i ameboid hareketler ile ilkel barsağın etrafındaki dorsal mezenter yolu ile vücudun 

arka duvarına doğru göç eder. Ġlk PGH‟ler 5. haftada 10. torasik omurga düzeyinde iki 

yanında karın arka duvarına göç ederler, gevĢek mezenkimal doku içine yerleĢirler ve 

burada mitoz ile çoğalması baĢlıyor. GeliĢen ovaryumlarda destek hücreleri (sölom 

epitelinden kayanaklanan folikül epitel hücreleri ve mezenkimal hücreler) PGH etrafında 

toplanırlar. Oogonyumla somatik destek hücrelerinin karĢılıklı etkileĢimi sonucu 

yumurtalığın ovaryumu korteks kısmı içinde primordiyal foliküller oluĢur (Moore ve 

Persaud 2009, Schoenwolf  2009). 

Sölom epitelinin proliferasyonu ile primer cinsiyet kordonları geliĢir. 7. haftada ise 

ovaryum yüzey epitelinin proliferasyonuyla sekonder cinsiyet kordonları geliĢir. 

Oogonyumlar yoğun bölünmeler geçirerek intrauterin yaĢamın 2. ayında yaklaĢık 

600.000„e, 5. ayında ise 7 milyonun üzerinde bir sayıya ulaĢır. 3. aydan baĢlayarak 

oogonyumlar 1. mayoz bölünmenin profaz evresine girer ve profazın diploten evresinde 

kalarak primer oositlere dönüĢür (Ovalle 2013). Doğuma kadar mevcut oositlerin ≈ %80„i 

atreziye uğrar ve yeni doğan bebekte yaklaĢık 600.000-800.000 folikül bulunur (Moore ve 

Persaud 2009). Bu sayı adolesan dönemde 40.000„in altına iner ve foliküler atreziyle 

birlikte 40-45 yaĢlarında geriye yaklaĢık 8.000 oosit kalır (Anthony 2013, Moore ve 

Persaud 2009). 

 

1.1.2. Ovaryumun Anatomisi 

     DiĢi üreme sisteminin ovariumlar  erkeklerdeki testislerin karĢılığı olup uterusun her iki 

yanında yerleĢmiĢ bir çift organdır (Liu ve diğ 2010, Eroschenko  2001). 
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Ovaryumlar, fossa ovarica (yumurtalık çukuru) içine yerleĢmiĢlerdir. Fossa ovarica adı 

verilen bu çukur, a. iliaca externa ile a. iliaca interna arasında yer alır. Bu çukur, yukarıdan 

a. iliaca externa, aĢağı ve ön taraftan lig. latum uterinin tabanı ve arkadan ise üreter ile 

sınırlamaktadır (Ovalle ve Nahirney 2013).  

Facies medialis- iç  ve facies lateralis- dıĢ olmak üzere iki yüzü; ön- margo mesovaricus 

(mezoovaryan) ve arka- margo liber (serbest) olmak üzere iki kenarı; ekstremitas tubaria- 

tubal (üst) ve ekstremitas uterina- uterin (alt) olmak üzere iki ucu vardır. Ön kenar olan 

margo mesovaricus düz olup kısa bir peritoneal plika olan mesovarium lig. latum uteriye 

bağlanır.  lig. suspensorium ovarii (infundibulopelvik bağ) ile ovaryum pelvik duvara 

bağlanır (Mader 2004, Standring 2005, Scanlon 2007). Çizim 1.1. 

 

     1.1.2.1 Ovaryumun Damar ve Sinirleri 

     Ovaryum arterleri: Ovaryumlara kan getiren esas damar ovaryan arter (arteria 

ovarica) olup, abdominal aortanın dallarından biri olmaktadır. A. renalis altında aortadan 

ayrılır. Ovaryumların kanlanmasını sağlayan ikincil damar ise arteria uterinanın ovaryan 

dalıdır (ramus ovaricus). Mezovaryumda, ovaryumlara kan getiren ramus ovaricus ile a. 

ovarica anastomoz yaparlar. Arterler ovaryuma hilustan girerek medulla ve korteks 

sınırında pleksus meydana getirmektedir (Arıncı ve Elhan 2001, Waugh ve Grant 2001). 

     Ovaryum venleri: Ovaryum venleri ovaryan arterlerle birlikte yükselir ve pampiniform 

pleksus oluĢturur. Karın boĢluğunda sağ ovaryan ven inferiyor vena kavaya (v. cava 

inferior), sol ovaryan ven ise sol renal vene (v. renalis sinistra) açılımaktadır (Standring 

2005, Arıncı ve Elhan 2001, Waugh ve Grant 2001). 

     Ovaryum innervasyonu: Ovaryuma ait sinirler ovaryan arter etrafında yer alan 

ovaryan pleksus aracılığıyla gelir. Otonom sisteme ait sempatik lifler (n. Splanchnicus 

minor) aracılığı ile gelirken, parasempatik lifleri vagus siniri (n. vagus) aracılığı ile gelir 

(Gökmen 2003, Arıncı ve Elhan 2001)  (Çizim 1.1.). 
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Çizim 1.1. DiĢi üreme sisteminin genel görüntüsü. 

1.1.3. Ovaryumun Histolojik Yapısı ve Foliküllerin GeliĢimi 

     Ovaryum, tek katlı yassıdan kübiğe kadar değiĢiklik gösteren germinal denilen bir 

yüzey epiteli ve yüzey epitelinin hemen altında beyazımsı rengini veren ve tüm ovaryumu 

bir kapsül gibi saran tunika albuginea denilen sıkı bağ dokusu ile çevrilmiĢtir (Ross 2011). 

Makroskobik olarak dıĢta korteks ve içte medulla kısımlarından oluĢmuĢtur. Ovaryumda 

korteks geliĢirken medulla geriliyor. Korteks ise dıĢta, ovaryumun çevresinde medullayı 

çevreleyen, folikülleri içeren hücreden zengin kısımıdır. Medulla, damardan zengin gevĢek 

fibroelastik bağ doku yapısındadır. Histolojik özellikleri birbirinden farklı olan bu iki 

bölüm arasında keskin bir sınır bulunmamaktadır (EĢrefoğlu 2004). Çizim 1.2.  
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Çizim 1.2. Ovaryumun genel görüntüsü ve folikülogenez. 

Korteks stroması içinde çeĢitli geliĢme evrelerinde ovaryum follikülleri yerleĢmiĢtir. 

Histolojik olarak ovaryumda 3 temel folikül tipi tanımlanmıĢtır:  

• Primordiyal Folikül  

• OlgunlaĢan Folikül  

• Primer Folikül ( unilaminar primer ve multilaminar primer folikül)  

•  Sekonder Folikül 

• Graaf Folikülü (Olgun Folikül) 
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1.1.3.1. Primordiyal Folikül 

     Primordiyal foliküller, tunika albugineanın hemen altında gruplar halinde bulunan  

oositi saran tek katlı yassı folikül hücrelerinden oluĢmaktadır (Sadler 2010). 

Primordiyal foliküldeki oosit ≈ 30 μm çapında küre Ģeklinde bir hücredir. Hafifçe 

eksantrik yerleĢmiĢ büyük bir nükleusu ve iri bir nükleolusu bulunmaktadır. Balbiani 

cisimcikleri; Golgi zarları ve vezikülleri, endoplazmik retikulum, sentrioller, 

mitokondri ve lizozomların lokalize bir birikimi olarak ortaya çıkmaktadır (Ross 2016). 

FC- foliküller hücreleri; X-foliküller; N-nukleuslar 

                                                        

   

                   Çizim 1.3. Primordiyal folikül (Ross 2016). 

 

1.1.3.2. Primer Folikül 

     Oosit büyürken, folikülü çevreleyen hücreler çoğalarak  kübik hal alır. Bu aĢamada 

folikül primer folikül olarak tanımlanır. Oosit büyüdükçe, spesifik proteinler 

salgılanmaya baĢlar, zona pellusida denilen hücre dıĢı bir membranda biriktiriyorlar 

(Ross 2016). 
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FC- foliküller hücreleri 

  Çizim 1.4.  Unilaminer Primer folikül (Ross 2016). 

Hızlı mitotik çoğalması sayesinde, tek katlı folikül hücreleri, stratifıye epitelyum 

oluĢumuna neden olur ve oositi çevreleyen membrana granülozu (stratum granulosum) 

ortaya çıkar. Folikül hücreleri Ģimdi granülosa hücreleri olarak tanımlanmaktadır. 

Granulosa hücreleri çoğaldıkça, stromal hücreleri hemen folikülü çevreleyor, bazal 

laminaya dıĢ tarafından theca folliculi olarak bilinen bağ doku hücrelerinden oluĢan bir 

kılıf oluĢturuyor (Ross 2016). 

                                                                      

 

Çizim 1.5.  Multilaminer Primer folikül (Ross 2016)  
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GC-granüloza hücreleri; ZP- zona pellusida.                                                    

1.1.3.3. Sekonder Folikül 

     Stratum granulosum 6 ila 12 hücre tabaka olduğunda, sıvı ile dolu boĢluklar granulosa 

hücreleri arasında görünmeye baĢlar (Çizim 1.6). Likör foliküli denilen sıvı granulosa 

hücreleri arasında birikmeye devam ettikçe, boĢluklar birikir ve antrum denilen tek, hilal 

Ģeklinde bir boĢluk oluĢtururlar. Folikül Ģimdi sekonder folikül veya antral folikül olarak 

tanımlanmaktadır. ≈ 125 mm'lik bir çapa ulaĢan ksantrik olarak yerleĢtirilmiĢ oosit, daha 

fazla büyümeye maruz kalmaz. Stratum granulosum oosit ile ilintili bölge haricinde, 

nispeten düzgün ve eĢit bir kalınlığa sahiptir. Burada granulosa hücreleri, antruma doğru 

uzanan kalınlaĢmıĢ bir tepecik, kümülüs ooforus oluĢturur. Oositi hemen çevreleyen ve 

ovulasyonda onunla birlikte kalan kumulus ooforus hücreleri, korona radiata olarak 

adlandırılır.     

                  

  

 

Çizim 1.6. Sekonder folikül (Ross 2016) 

A-antrum; GC-granülosa hücreleri; TI-teka interna; TE-teka eksterna. 
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1.1.3.4. Tersiyer (Olgun) Folikül (Graaf Folikülü) 

     Graaf folikül olarak da bilinen olgun folikülün çapı 10 mm veya daha fazladır. 

GeniĢ boyutu nedeniyle ovaryum korteksinin tam kalınlığına kadar uzanır ve ovaryum 

yüzeyinde bir çıkıntı oluĢturur. Folikül maksimum boyuta yaklaĢtıka, granüloza 

hücrelerinin mitotik aktivitesi azalır. Oosit, kümülüs ooforus adı verilen granüloza 

hücrelerinden oluĢan bir sap ile folikül duvarına bağlanır (Çizim 1.7). Ovulasyon 

esnasında oosit ve oositi çevreleyen korona radiata, kümülüs ooforustan ayrılır ve 

oosit-zona pellusida-korona radiata kompleksi folikül sıvısı içinde serbest olarak yüzer. 

LH (Lutenizasyon hormonu) pik dalgalanmasına yanıt olarak, granüloza hücreleri 

üzerindeki LH reseptörleri duyarsızlaĢtırılmıĢtır ve granulosa hücreleri artık LH'ya 

tepki olarak östrojen üretmemektedir. Bu dalgalanma tarafından tetiklenen, primer 

oositin ilk mayoz bölünmesi devam eder ve sekonder oosit ve ilk polar cismin 

oluĢumuyla sonuçlanır.                                                                    

 

Çizim 1.7. Graaf folikül (Ross 2016) 

A-antrum; CO-kumulus ooforus; SG- granüloza tabakası; TI-teka interna. 

1.1.3.5. Atretik Folikül 

     Foliküllerin çoğu, ovarian foliküler atrezisi adı verilen bir süreçte dejenere olarak 

kaybolur. Atreziyi granülosa hücrelerinin apoptosisi baĢlatır. Çok sayıda folikül, fetal 

geliĢim, erken pstnatal yaĢam ve ergenlik döneminde atreziye maruz kalmaktadır. 
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Puberteden sonra, her menstrual siklusun sırasında bir grup foliküller gruplar halinde 

olgunlaĢmaya baĢlar ve sadece bir folikül olgunlaĢmasını tamamlar.  

Foliküler değiĢiklikler aĢağıdaki sırayla devam eder: 

 • Granüloza hücrelerinde apoptosisin baĢlatılması, mitozun durdurması ve granulosa 

hücreleri içindeki endonükleazlar ve diğer hidrolitik enzimlerin ekspresyonu.  

       • Granulosa tabakasının nötrofiller ve makrofajlarla invazyonu. 

 • Granuloza tabakasının vaskülarize bağ dokusu lifleri ile invazyonu  

 • Granulosa hücrelerinin folikülün antrumuna dökülmesi 

 • Teka interna hücrelerinin hipertrofisi 

 • Dejenerasyon devam ettikçe folikülünün yıkılması 

 • Folikül boĢluğuna bağ dokusunun invazyonu (Ross 2016). 

 

Çizim 1.8. Atretik folikül 

 

1.1.3.6. EIB Epitelyal Ġnklüzyon Bezleri (Epithelial Ġnclusion Glands) 

     Yüzey epitelyumunun ovaryumun içinde invazyonları inklüzyon kistlerinin 

oluĢumuyla sonuçlanmaktadır. Bu inklüzyon kistlerinde ovaryum yüzey epitelyumu 

metaplazi ve neoplaziye uğrabilir. Bazı araĢtırmacılara göre, bu inklüzyon kistlerinin 

ovulasyon alanı etrafındaki invaginasyonlardan oluĢturuluyor. Onlar polikistik ovary 

sendromu (PCOS)'nda belirgin olduğu bildirilmiĢtir. Bu oligoovulasyon ve 
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anovülasyon ile tanımlanan bir durumdur. Diğerleri, normal ovaryumda bulunmayan 

müllerian duktal epitel içeren kistlerdir, ovaryum epitelyal kanserlerinin nedeni 

olduğunu ve aynı anda fallop tüpü ve peritoneal kanserler için ortak bir bağlantıyı 

temsil ettiğini belirtmiĢlerdir (Dubeau 2008, Strauss III ve Barbieri 2014).  

 

1.1.4. Ovaryumun Fizyolojisi 

     Ovaryum, diĢi oosit hücrelerinin üretilmesi ve hormonların sentezlenmesi ile salgılanarak 

fonksiyonlarını gerçekleĢtirmektedir. Hipotalamusta sentezlenen gonadotropin serbestleĢtirici 

hormona (GnRH) yanıt olarak ön hipofiz hormonlarından luteinizan hormonu (LH) ve folikul 

stimülan hormonu (FSH) salgılanır. Ön hipofiz bezinden salgılanan bu iki hormona yanıt 

olarak ovaryum tarafından progesteron ve östrojen salgılanır (Mader 2004). Östrojen iç 

ve dıĢ genital organların büyümesinden ve pubertede diĢi cinsiyet karakterlerinin 

geliĢiminden sorumludur. Östrojen sentezi öncelikle LH tarafından uyarılmıĢ teka 

interna hücrelerinin androjen sentezlemesiyle baĢlamaktadır. Daha sonra granüloza 

hücreleri FSH„ın etkisiyle üretilen androjenleri östrojene dönüĢtürmektedir (Ross 

2011).  Progesteron, teka hücreleri tarafından sentezlenerek menstrual siklusun ikinci 

yarısında uterusu döllenmiĢ yumurtanın implantasyonuna hazır hale getirir. Ayrıca 

memedeki salgı yapıcı oluĢumların geliĢimlerini sağlamaktadır (Guyton ve Hall 2006). 

 

1.1.4.1. Ovulasyon ve Korpus Luteum  OluĢması 

     Puberte ile birlikte folikülogenez baĢlar. Folikülogenez süreci her folikül için 84 gün 

sürer. Folikül içindeki primer oosit bu dönemde 1. mayozun profaz 1 evresinden 2. 

mayozun metafaz 2 evresine kadar ilerler (Mazaud ve diğ. 2002, DelilbaĢı 2008, 

Hawkins ve Matzuk 2008). Ovulasyondan kısa bir süre önce ya da ovulasyon anında 

primer oosit 1. mayoz bölünmesini tamamlar ve 23 çift yapılı kromozom taĢıyan diploit 

miktarda iki hücre oluĢur. Birinci hücre büyüktür ve sekonder oosit adını alır. Diğer 

hücre ise çok küçüktür ve 1. polar cisim adını alır. Sekonder oosit hemen 2. mayoz 

bölünmeye girer, ancak bölünmeyi fertilizasyondan sonra tamamlar (Karaöz 2002).  

Ovülasyondan önceki son 7 günde  seçilen foliküllerden bir tanesi baskın hale geçerek 

ovülasyondan önceki son 24 saatte ise LH pikiyle bu foliküldeki oosit ovülasyonla 

birlikte atılır (Mazaud ve diğ. 2002, Gardner 2008). Ovulasyon, sekonder oositin Graaf 

folikülünden atılmasıdır. Ovulasyondan sonra folikülde kalan granüloza ve teka 

hücrelerinden oluĢan duvar, derin katlantılar yapar ve teka internadaki kapilerler folikül 

lümenine akar; böylece korpus hemorajikum meydana gelir. Granüloza ve teka interna 
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tabakasındaki hücrelerin sitoplazmalarında bulunan lipit damlacıklarının miktarı artar; 

hücreler teka lutein ve granüloza lutein hücrelerine dönüĢür. Bu durum luteinizasyon 

olarak adlandırılır ve oluĢan bu yapıya korpus luteum (sarı cisim) adı verilir. Korpus 

luteum, progesteron ve östrojen salgılar; bu sayede endometriyumun geliĢmesini ve 

sekretuvar aktivitesini stimule ederken endometriyumu zigotun implantasyonu için 

hazırlar (Ross 2011). 

 

 

Çizim 1.9. Ovaryan ve uterin fizyolojik döngüleri.  

1.2. Diabetes Mellitus  

     Diabetes Mellitus karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında bozuklukla 

karakterize olmaktadır. Yüksek kan glikoz seviyeleriyle seyreden ve vücutta pek çok 

sistemi etkileyerek yaĢam boyu devam eden bir hastalıktır (Guyton ve Hall 2001). Türkiye 

Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği tarafından benzer bir tanı verilmiĢ: Diyabet (ġeker 

Hastalığı) insülin hormonunun eksikliği veya etkisizliği sonucu oluĢan, ömür boyu süren 

bir hastalıktır (TEMD Diyabet ÇalıĢma Grubu, 2018).   
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Dünya sağlık örgütüne (WHO) göre Dünya genelinde ölümlerin % 5'inden  fazlası 

diyabetten kaynaklanmaktadır. 2010 yılında 220 milyon olan diyabetli  hasta  sayısının, 

2025'de 300 milyonu aĢması kaçınılmaz görülmektedir. Dünya genelinde ≈ 382 milyon 

insanın, yani toplam nüfusun % 8.3‟ünün, diyabet olduğu tahmin edilmektedir (Guariguata 

ve diğ.  2014). 

Türkiye'de diyabetli insanların sayısı 1998 yılında 2,5 milyondan 2013 yılında neredeyse 7 

milyona yani  üç kat artmıĢtır. Türkiye'de 1998 ve 2010 yılında yapılan toplum tabanlı 

araĢtırmalarına göre, diyabet yaygınlığı eriĢkinlerde yaklaĢık% 90 artarak yükselmeye 

devam etmektedir. Türkiye'de diyabetli kiĢilerin çok sayıda olması nedeniyle, Avrupa'da 

diyabetli hastaların ≈ % 13‟ünü oluĢturmaktadır. Ġlaveten, Türkiye'de 3,7 milyon kiĢi tip 2 

diyabet adayı olup glikoz toleransına sahiptir (International Diabetes Federation -IDF  

2013). 

1.2.1.  Diyabetin Sınıflandırılması 

     Diyabet için 2018 yılında Amerikan Diyabet Birliği‟nin yaptığı sınıflandırmaya göre; 

Tip 1, Tip 2, Gestasyonel ve diğer nedenlere bağlı olarak spesifik diyabet tipleri olmak 

üzere 4 ana gruba ayrılmıĢtır (American Diabetes Association 2. 2018). 

1.2.1.1. Tip 1 DM (Ġnsüline Bağımlı Diyabet) 

      Pankreastaki Langerhans adacıklarında insülin salgılayan beta hücrelerinin kaybı 

sonucu oluĢan tam insülin eksikliği ile karakterize olup güçlü inflamatuar etkiye sahip 

kronik bir otoimmün hastalıktır (Eizirik ve diğ. 2009 ve Çizim1.10). 

                 

Çizim 1.10. Tip 1 Diyabetes Mellitus‟ta Ġnsülin yetersizliği (What is Type 1 Diabetes?). 
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Daha önce “insüline bağımlı diyabet” veya “genç baĢlangıçlı diyabet” olarak adlandırılan 

bu form diyabetin % 5-10'unu oluĢturur ve pankreatik β hücrelerinin hücresel aracılı 

otoimmün yıkımından kaynaklanır (American Diabetes Association 2. 2018, Sperling 

2000, Alemzadeh 2004).  

Otoimmün belirteçler, adacık hücresi otoantikorları ve GAD (GAD65), insülin, tirosin 

fosfatazlar IA-2 ve IA-2b ve ZnT8'e karĢı otoantikorları içerir. Tip 1 diyabet, bu otoimmün 

belirteçlerin bir veya daha fazlasının varlığı ile tanımlanır (American Diabetes Association 

2. 2018).   

Hastalarda, hiperglisemiye bağlı ozmotik diürez sonucu idrara çıkma artmıĢtır. Ġdrarda 

glikozun yanı sıra su ve elektrolit kaybı da vardır. Hiperozmolar durum nedeniyle susama 

hissi mevcuttur. Normal ya da artmıĢ iĢtaha rağmen ortaya çıkan kilo kaybı subakut geliĢen 

hastalıkta sık görülür. Kilo kaybı baĢlangıçta su, glikojen ve trigliserid azalmasına 

bağlıyken daha sonra aminoasitlerden glikoz ve keton cisimcikleri yapılması sonucu kas 

kaybı da olaya eklenir. Total potasyum kaybı ve kas protein katabolizması nedeniyle 

güçsüzlük ortaya çıkar. Periferik sinirlerin geçici disfonksiyonuna bağlı paresteziler 

gözlenebilir (Candan 2003).   

Idiopatik tip 1 Diabet. Tip 1 diyabetin bazı formları bilinen bir etyolojiye sahip değildir. 

Bu hastalar kalıcı insülinopeni var, fakat beta hücresi otoimmünitesi için bir kanıt yoktur. 

Tip 1 diyabetli hastaların küçük bir kısmı bu kategoriye girse de, bunların çoğu, Afrikalı ya 

da Asya kökenli olmaktadır. Bu diyabet formu güçlü bir Ģekilde kalıtsaldır ve HLA ile 

iliĢkili değildir (American Diabetes Association 2. 2018). 

1.2.1.2. Tip 2 DM ( Ġnsüline Bağımlı Olmayan Diyabet) 

     Daha önce “Ġnsuline bağımlı olmayan diyabet” veya “eriĢkin baĢlangıçlı diyabet” olarak 

adlandırılan tip 2 diyabet, tüm diyabetlerin % 90-95'ini oluĢturur. Bu form, relativ (mutlak 

değil) insülin eksikliğe ve periferal insülin direncine sahip hastaları kapsar (Çizim1.11). En 

azından baĢlangıçta ve genelde yaĢam boyunca, bu hastalar hayatta kalmak için insülin 

tedavisine ihtiyaç duymayabilir (American Diabetes Association 2. 2018). 
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Çizim 1.11. Tip 2 Diyabetes Mellitus‟ta Ġnsülin direnci ve GLUT 4‟ün etkisi (What is 

Type 2 Diabetes?)  

Tip 2 diyabetin çeĢitli nedenleri vardır. Spesifik etiyolojiler bilinmese de, β hücrelerinin 

otoimmün yıkımı görülmüyor. Tip 2 diyabetli hastaların çoğu fazla kilolu veya obezdir. 

Tip 2 diyabet sıklıkla uzun yıllar tanı konulmadan gider, çünkü hiperglisemi yavaĢ yavaĢ 

geliĢiyor ve erken aĢamalarda, hastanın klasik diyabet semptomlarını fark edebilmesi için 

yeterince Ģiddetli değildir. Yine de, tanı konmamıĢ hastalar bile makrovasküler ve 

mikrovasküler komplikasyonların geliĢme riskini artırmaktadır (American Diabetes 

Association 2. 2018). 

 

1.2.1.3. Gestasionel Diabetes Mellitus (GDM) 

     GDM, hamileliğin ikinci veya üçüncü trimesterinde ilk tanı konulan diyabettir ve  

önceden var olan tip 1 mi ya da tip 2 diyabet mi açık değildir. GDM doğumdan sonra tip 2 

diyabet geliĢimi için artmıĢ risk sunmaktadır (Noctor ve diğ. 2016, Kim ve diğ. 2002) ve 

etkili önleme müdahaleleri mevcut olduğu için (Ratner  ve diğ. 2008, Aroda ve diğ. 2015), 

GDM tanısı konan kadınlara, prediyabet ve tip 2 diyabet için ömür boyu tarama 

yapılmalıdır. 

 1.2.1.4. Diğer Nedenlere Bağlı Olarak Spesifik Diyabet Tipleri: Monogenik diyabet 

sendromları: Neonatal Diyabet, Gençlerin EriĢkin Tipi Diyabeti (Maturity-Onset Diabetes 

of the Young-MODY); ekzokrin pankreas hastalıkları: Kistik Fibrozisla ilgili diyabet ve 
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ilaç veya kimyasal kaynaklı diyabet: glukokortikoid kullanımı, HIV/AIDS tedavisinde 

veya organ nakli sonrası diyabet. 

1.2.2.  Diyabetin Komplikasyonları  

     Tedavi altında olsun veya olmasın tüm diyabet hastalarında kan Ģekeri (plazma glikoz) 

düzeylerinin kontrol altında olmadığı durumlarda kısa (akut) ve uzun (kronik) dönemde 

çeĢitli sistem, organ veya doku hasarları ortaya çıkabilir.  

Hipoglisemi (düĢük kan Ģekeri), ketoasidoz (diyabetik koma), laktik asidoz, bakteri/mantar 

enfeksiyonları, hiperglisemik nonketotik koma diyabetin akut komplikasyonlarıdır. Kronik 

komplikasyonlar arasında ise, mikrovasküler hasarın en sık görüldüğü; retinopati (gözlerin 

hasar görmesi), nöropati (sinirlerin hasar görmesi), nefropati (böbreklerin hasar görmesi) 

ve makrovasküler hasarın en sık görüldüğü; hızlanmıĢ damar sertliği, diyabetik ayak, 

koroner arter hastalığı ve impotens vardır. Bu komplikasyonlar hem Tip 1 hem de Tip 2 

diyabetlilerde ortaya çıkabilir. Özellikle kronik olanlar yıllar boyunca belirti vermeden 

ilerleyebilir. 

Sık görülen diyabet komplikasyonlarından diyabette mantar enfeksiyonları, diyabetik ayak, 

diyabetik nöropati ve diyabetik nefropatidir (Uludağ 2010). 

1.2.3. Diyabet  Tanı ve Tedavisi  

     American Diabetes Association (ADA) tarafindan hazırlanan “Standards of Medical 

Care in Diabetes-2018”e göre, diyabetin tehĢis metodu bulunmaktadır. Ġlk olarak plazma 

glikoz; açlık kan Ģekeri >126 mg / dL (7.0 mmol / L)  ve açlık süresi ise 8 saat olması 

gerekmektdir. Bunun yanında 75 g oral glikoz tolerans testi (OGTT) sırasında 2 saatlik 

plazma glikozun (2-sa PG) değeri: OGTT sırasında 2-sa  PG >200mg/dL (11.1mmol/L) ya 

da A1C kriterleri: A1C > 6.5% (48 mmol/mol). Aynı testler diyabeti taramak ve 

prediyabetli olanlarda da tespit etmek için kullanılabilinmektedir.  

Tip 1 diyabetli çoğu kiĢide, günlük prandial (hızlı etkili veya öğün zamanı) insülin ve bazal 

insülin enjeksiyonları veya sürekli subkutan insülin infüzyonu ile tedavi edilmelidir. Tip 1 

diyabetli bireylerin çoğunda hipoglisemi riskini azaltmak için hızlı etkili insülin analogları 

kullanılmalıdır. Tip 1 diyabetli hastaları prandial insülin dozları ile karbonhidrat alımına, 

yemek öncesi kan Ģekeri düzeylerine ve beklenen  fiziksel aktiviteye göre uygun almak için 

eğitim verilmesi  gerekmektedir (American Diabetes Association 8. 2018). 

Metformin, kontrendike değilse ve tolere ediliyorsa, tip 2 diyabetin tedavisi için tercih 

edilen ilk farmakolojik ajandır. Metformini uzun süreli kullanımında, B12 vitamini 

eksikliği ile iliĢkili olabilir ve özellikle anemi veya periferik nöropati olanlarda metformin 
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ile tedavi edilen hastalarda vitamin B12 düzeylerinin periyodik ölçümü yapılmaktadır. 

Semptomatik olan ve/veya A1C > 10% (86 mmol / mol) ve/veya kan Glikoz seviyeleri 300 

mg/dL (16.7 mmol/L) olan yeni tanı konulmuĢ tip 2 diyabetli hastalarda insülin tedavisini 

baĢlatmayı germektedir. Tip 2 diyabet ve aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı olan 

kiĢiler yaĢam tarzını değiĢtirerek metformin ilaçı iletedavi olunuyorlar. Fakat majör 

kardiyovasküler olayları azaltmak için antihiperglisemik ajan kanagliflozinin  hastaya özgü 

olarak eklenmesi gerkmektedir (American Diabetes Association 8. 2018). 

1.2.4. Deneysel Diyabet Modelleri  

     Tip 1 diyabet modelleri; ilaç kullanarak oluĢturulan tip 1 diyabet modelleri (Alloksan, 

Streptozotosin), virüsle oluĢturulan modeller, transgenik tip 1 diyabet modelleri olarak 

gruplandırılabilir ve spontan tip-1 diyabet modelleri (Çin hamsteri, Bio-Breeding rat, 

Keeshand köpeği, NOD fare, Macaca nigra maymunu, Yeni Zelanda beyaz tavĢanı, 

Komedo Diabetes Prone rat) bunlardır. Tip 2 diyabet modelleri ise; yüksek seviyede 

hiperglisemili modeller (db/db fare, Rhesus maymunu), orta seviyede hiperglisemili 

modeller (ob/ob fare), deneysel modeller (pankreatektomi, hipotalamik lezyon) ve diyet ile 

oluĢturulan modeller (yüksek yağlı ve Ģekerli diyetle beslenme) olarak sayılabilir (Ġrer ve 

Alper 2004). 

Tip-1 diyabet modeli en yaygın kullanılan Streptozotosin (STZ) intraperitoneal (i.p) tek bir 

yüksek doz ve i.p çoklu düĢük doz enjeksiyonlar olan 2 protokolü mevcutdur. Tek dozlu 

rejim yoluyla diyabet indüksiyonu için bildirilen dozlar 100 mg/kg ile 220 mg/kg arasında 

değiĢir. DüĢük dozlu protokolda ise ardıĢık 5 gün 40 mg/kg STZ i.p olarak uygulanması 

önerilirmektedir (Rees ve Alcolado 2005). Sıçanlarda diyabet oluĢturmak için en çok 

kullanılan doz i.p. olarak 60-80 mg/kg‟dır. Ancak daha yüksek dozlar da kullanılabilir. 

EriĢkin sıçanlara düĢük dozda STZ multipl dozda (40 mg/kg, 5 gün) verilirse 

inflamasyonla giden otoimmün tip 1 diyabet modeli oluĢturulabilir. Tek doz 60-100 mg/kg 

STZ verilen diyabet modeli otoimmün profil oluĢturmaz ( ErbaĢ 2015). 

Deneysel hayvan modelleri, patolojiye genetik olarak uygun türlerin seçilebilmesine; 

istatiksel değerlendirmeye yetecek kadar çok sayıda örnekle çalıĢılabilmesine ve 

değiĢkenlerin kontrol altında tutulmasına; birden fazla risk ve patolojinin çalıĢılabilmesine; 

tanı koydurucu, koruyucu veya terapotik yaklaĢımların denenmesine olanak vermektedir. 

Bununla birlikte hayvanlarda oluĢturulan diyabet modellerinin hiçbiri insan diyabetine tam 

olarak eĢdeğer tutulamaz (Ġrer ve Alper 2004). 
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1.2.4.1. Streptozotosin (STZ) 

     Streptomycetes achromogenes türü akterilerden  veya sentetik yollarla elde edilen 

Streptozotocin (2-deoxy-2-(3-(methyl-3-nitrosoureido)-D-glucopyranose, önceleri dar 

spektrumlu bir antibiyotik olarak kullanılmıĢtir (Çizim 9). Rakieten ve arkadaĢları 

tarafından (Vavra ve diğ. 1959, Rakieten ve diğ. 1963) diyabetojenik etkisi olduğunu tespit 

edilmıĢ ve deneysel diyabet modeli oluĢturmak için  kullanılmaya baĢlanmıĢtır. STZ, 

diyabette pankreatik beta hücrelerinin toksisitesini araĢtırırken kullanılan en belirgin 

diyabetojenik, antibiyotik ve antikanser ajanıdır (Gauthier 2014). 

STZ‟nin hedefi pankreatik beta hucresindeki DNA‟dır. STZ‟in hucre icinde nitrozure 

gruplarının dekompozisyonu ile oluĢan reaktif karbonyum iyonları DNA bazlarında 

alkilasyona neden olarak  hızlı ve ireverzibl nekroz ile sonuçlanır (Nakagami ve diğ. 2005). 

 

1.2.5. Diabetes Mellitus ve DiĢi Genital Sistemi 

     Diabetes mellitus,  kan Ģekeri yüksekliği yanında, özel komplikasyonlara yol açan bir 

hastalıktır (Öbek 1990). Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda; diyabete bağlı östrojen (Cox ve diğ. 

1994), progesteron (Tesone ve diğ. 1983), LH ve FSH düzeylerinde azalma olduğu 

bildirilmiĢtir (Bestetti ve diğ. 1987). Yüksek glikoz düzeyinin rat granüloza hücrelerinde 

östrojen ve progesteron düzeyini azalttığı (Chabrolle ve diğ. 2008) ve DM‟li kadınlarda 

menarĢda gecikme ve menstrual düzensizliklerin yaygınlığı, aynı yaĢtaki nondiabetik 

kadınlardan daha fazla görülmüĢtür (Yeshaya ve diğ. 1995).  Lin ve arkadaĢları, fare 

ovaryumlarının kesitlerinde diyabete bağlı oosit geliĢiminde gecikmenin olduğu 

belirlemiĢlerdir. Aynı çalıĢmada; anneksin V, Bax ve kaspaz-3 eksprese eden oosit 

miktarında yükselme saptanmıĢlardır ve diyabetin oositte apoptosis‟i arttırdığı 

kanıtlanmıĢlardır (Lin ve diğ. 2010). Diyabetli kadınlarda PCOS prevalansının daha 

yüksek, hirsutizm‟in daha yaygın görüldüğü bildirilmiĢtir (Tok ve diğ. 2004). Diyabetin 

ovulasyon oranını azalttığı, oositteki mayotik iğ defektlerini ve anöploidi‟yi arttırdığı 

vurgulanmıĢtır (Cheng ve diğ. 2011). Diyabet kumulusla çevrili oositlerde konneksin 

ekspresyonunun ve gap junction iletiĢiminin azaldığı, bu durumun bozulmuĢ oosit mayotik 

olgunlaĢması ve zayıf gebelik sonucundan sorumlu olabileceği ifade edilmiĢtir (Ratchford 

ve diğ. 2008). 

 

1.3.  Reaktif Oksijen Türleri (ROT) 

     Serbest radikaller, dıĢ atomik orbitallerinde bir veya daha fazla çift oluĢturmamıĢ 

elektron içeren yüksek enerjili, stabil olmayan bileĢiklerdir. Bu çiftlenmemiĢ elektron 
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serbest radikalere büyük bir reaktiflik kazandırarak protein, lipid, DNA ve nükleotid 

koenzimler gibi birçok biyolojik materyale zarar vermelerine neden olmaktadır (Bansal ve 

Bilaspuri 2010). 

Yani aerobik ortamda serbest radikallerin çoğu oksijen radikali halindedir (Hensley ve 

diğ.2000). Serbest radikaller eĢlenmemiĢ elektron bulundurduklarından dolayı diğer 

maddelerle kolaylıkla reaksiyona girebilirler. Elektronlarını çiftler halinde (eĢlenik) 

bulunduran atomlar veya moleküller ise kararlı bir yapıya sahip olduklarından, baĢka 

moleküller ile reaksiyonlara girme eğilimleri serbest radikaller kadar yüksek değildir. Bu 

yüzden kararlı yapıda bulunan, eĢlenmemiĢ elektronu bulunmayan ve diğer maddeler ile 

radikallerden daha zayıf bir Çizimde reaksiyona giren moleküller nonradikaller olarak 

tanımlanır (Halliwell 1999; Valko ve diğ. 2007). Serbest radikaller oksijen ve nitrojen 

kaynaklı olabilir. Oksijen kaynaklı olanlar Reaktif oksijen türleri (ROT), oksijen molekülü 

içeren kimyasal reaktif moleküller olup radikal olan hidroksil iyon (OH), süperoksit iyon 

(O2 ), nitrik oksit iyon (NO) ve radikal olmayan ozon (O3), oksijen (O2), lipid peroksit 

(LOO), hidrojen peroksit (H2O2) gibi molekülleri temsil eder (Agarwal and Said 2005). 

                               

 

Çizim 1.12. Reaktif Oksijen Türleri (ROT) 

Süperoksit Radikali (O2
-
) 

     Süperoksit radikali, serbest radikal olmasına rağmen yüksek derecede reaktif değildir 

(Cadenas ve Sies, 1998). Normalde oksijenin suya dönüĢtürülmesi gerekirken, toplam 

elektronların % 1-3‟ü O2
-
 oluĢturmak üzere sızdığı submitokondriyel parçacıklar 

üzerindeki ölçümlerde gösterilmektedir. Süperoksit radikali, elektron transport sisteminde 

hem kompleks I hem de kompleks III‟te üretilir ve anyonik forma dönüĢtüğünde 

mitokondrinin iç membranından kolaylıkla geçer. Kompleks I‟e bağlı O2
-
 özellikle 
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matriksin içine bırakılır ve sağlam mitokondriden herhangi bir kaçak ortaya çıkamaz 

(Muller ve diğ. 2004). 

 

Hidrojen Peroksit Radikali (H2O2) 

     Hidrojen peroksit, bir serbest radikal olmamasına rağmen yine de çok önemlidir. Çünkü 

biyolojik membranlara nüfuz edebilir. Hidrojen peroksit, nötrofillerin fagozomlarında 

bulunan bir enzim olan miyeloperoksidaz tarafından hipokloröz asite (HOCl) dönüĢtürülür. 

Bu sırada geçiĢ metallerinin oksidasyonu yoluyla da O
-
 oluĢmasına neden olarak ROT 

moleküllerinin üretilmesinde bir aracı olarak rol oynar. Hidrojen peroksidin bir diğer 

önemli fonksiyonu da hücre içi sinyal molekülü rolünü yerine getirmektir (Rhee 1999). 

Hidrojen peroksit‟in önemli ölçüde hücre ölümünü indüklediği ve hücre içi ROT düzeyini, 

lipid peroksidasyonu ve DNA fragmantasyonunu arttırdığı belirlenmiĢtir (Kim ve diğ. 

2013). 

Hidroksil Radikali (- OH)  

     Hidroksil radikali, biyomoleküller ile daha güçlü reaksiyona girmesinden dolayı 

biyolojik sistemlere diğer ROS‟lardan daha fazla zarar verebilir. Oksidatif streste en olası 

toksik reaktan olarak görülmektedir (Betteridge 2000). En kısa ömürlü ve en reaktif radikal 

olarak özellikle yakın çevresindeki dokularda büyük hasara sebep olur (Das 2000).  

 

Nitrik Oksit Radikali (NO)  

     Nitrik oksit radikali oldukça reaktif bir molekül olup yağda çözünür ve biyolojik 

membranlardan kolaylıkla geçebilir. Endotel hücresi, sinir hücresi, düz kas hücresi, 

makrofaj ve trombosit gibi çeĢitli hücrelerde, nitrik oksit sentaz enzimi aracılığıyla 

sentezlenebilir. DüĢük dozda bulunması yararlı iken yüksek dozu zararlı olmaktadır (Das 

2000). 

 

1.3.1.  Antioksidan Sistemler 

     Reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu ve bunların meydan getirdiği hasarı önlemek için 

vücutta birçok savunma mekanizması geliĢtirilmiĢtir. Bunlar antioksidan savunma 

sistemleri veya antioksidanlar olarak bilinmektedirler. Antioksidanlar; ROT'ni tutarak, 

onları çok daha zayıf yeni bir moleküle çevirerek, onlarla etkileĢip bir hidrojen aktarıp 

aktivitelerini azaltarak veya inaktif Ģekle dönüĢtürerek yada radikalleri kendilerine 

bağlayıp zincirlerini kırarak etki göstermektedirler. Endojen ve ekzojen antioksidanlar 
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olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Endojen antioksidanlar, biyolojik moleküllerin 

oksidasyonunu engelleyen enzimatik antioksidanları içerir. Bunlar; süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz (GR) ve katalaz (CAT) dır 

(Çizim1.14). Listelenen bu enzimler birlikte çalıĢarak O2 and H2O2`yi daha zararsız olan 

H2O2 ve O2'ye çevirirler. Ekzojen antioksidanlar ise çoğunlukla meyve ve sebzelerde 

bulunup vücuda dıĢarıdan alınırlar (Agarwal ve Said 2005, AkkuĢ 1995). 

 

Çizim 1.13. Antioksidan sisteminin Ģematik görüntüsü.  

 

 

1.3.2. Diyabete Bağlı Oksidatif Stres 

     Hiperglisemi, doku hasarını 5 major mekanizma ile gerçekleĢtirmektedir (Çizim1.15.).  

Bunlar:  

• Poliol yolu üzerinden glikoz ve diğer Ģekerlerin artmıĢ çözülmesi;  

• Ġleri glikasyon ürünlerinin (AGE - advanced glication end products) intrasellüler 

artıĢı,  

• AGE ve onun aktive ligandları için artmıĢ reseptör ekspresyonu;  

• Protein kinaz-C izoformlarının aktivasyonu ve  

•  Heksozamin yolunun aĢırı aktivasyonudur.    
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Çizim 1.14. Hiperglisemi doku hasar mekanizmaları.  

Mitokondriyal aktivatörler tarafından süperoksidin aĢırı üretimi GADPH'yi inhibe ederek 

beĢ ana hiperglisemik hasar yolu (Brownlee, 2001 ve 2005; D‟Souza et al, 2009)'ın dan. 

Yukarı akıĢlı glikolitik metabolit gliseraldehid-3-fosfat, metilglioksal ve diasilgliserolün 

öncüsüdür. Bu nedenle, artan seviyeler, sırasıyla AGE yolunu ve PKC yolağını aktive eder. 

Daha ileri akıĢta, glikolitik metabolit fruktoz-6-fosfat artar, bu da heksosamin yolundan 

akıĢ artar. Son olarak, GAPDH inhibisyonunun, hücre içi glikozu ve akıyı poliol yolundan 

arttırdığı da bulunmuĢtur. Tersine, 4 yolun her biri tek tek ROT seviyelerini arttırmak için 

hareket ettiğinden, oksidatif streste ortak bir paydaya sahiptir. 

Bu beĢ yolağın, hiperglisemi tarafından tetiklenen bir ortak yolak ile bağlantılıdir. 

Brownlee ve arkadaĢları, yüksek glikoz koĢulları altında, mitokondri tarafindan fazla 

üretilen ROT‟un, oksidatif strese yol açtığını göstererek bu alandaki araĢtırmaya öncülük 

etmiĢlerdir (Brownlee 2001). Yapılan çalıĢmalarda deneysel olarak diyabet oluĢturulan 

sıçanlarda ve diyabetik hastalarda ROT‟un ve lipid peroksidasyonun önemli derecede 

arttığı ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu bildirilmiĢtir 

(Brownlee 2005).  Sonuç olarak: DM karbonhidrat, yağ, protein metabolizması 

bozukluklarıyla ortaya çıkan kronik metabolik bir hastalık olmakla beraber aynı zamanda 

nonenzimatik glikozilasyon, sorbitol yol aktivitesi, heksozamin yolu aktivitesi, oksidatif 

glikozilasyon, protein kinaz C aktivitesi ve enerji metabolizmasındaki değiĢiklikler ile 
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artmıĢ bir oksidatif stres durumudur (Vincent ve diğ. 2004). Ġnsanlar üzerinde yapılan 

çalıĢmalarda; tip II diyabet hastalarının oksidatif strese duyarlı oldukları, yüksek kan 

glikoz düzeyinin serbest radikallerin aracılık ettiği lipid peroksidasyonu ile iliĢkili 

olduğuna iĢaret edilmiĢtir (Likidlilid ve diğ. 2010). Ġnsüline bağımlı genç diyabet 

hastalarında ise antioksidan enzimlerden süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon 

peroksidaz‟ın plazma düzeylerinin önemli ölçüde azaldığı ayrıca lipid peroksidasyon 

belirteci olan MDA‟nın plazma düzeyinin ise arttığı saptanmıĢtır (Indran ve diğ. 2004). 

ÇeĢitli hayvan deneylerinde malondialdehid düzeyini önemli ölçüde arttırdığı (Morakinyo 

ve diğ. 2013), kan hücreleri ve böbrek dokusu metabolizmasında aerobik ATP sentezinin 

baskılanması, laktat birikimi ve laktik asidoz geliĢimi gibi dramatik değiĢiklikleri 

oluĢturduğu belirlenmiĢtir. Diğer taraftan, diyabetin membran lipidlerinde tekrar 

yapılanmaya, mikrovizkositede değiĢikliklere yol açtığı, insülin reseptörlerini ve 

membrana bağlı Na (+), K (+)-ATPase ve Ca(2+)-ATPase‟ı baskıladığı bildirilmiĢtir 

(Mikaelian ve diğ. 2013). 

Oksidatif stresin diyabetin kronik komplikasyonlarının geliĢmesinde oldukça önemli bir 

role sahip olduğu bilinmektedir. Bu bilgiden yola çıkarak eksojen olarak verilen 

antioksidanların bu komplikasyonların hafifletilmesinde ve/veya ortaya çıkmasının 

engellenmesinde yararlı olabileceği fikri ileri sürülmüĢ olup diyabet tedavisinde 

antidiyabetiklere ek olarak antioksidan maddelerin veya antioksidan özellikleri olan 

ajanların kullanılmasının oksidatif stresle baĢa çıkabilmek için gerekli olabileceği yönünde 

kanaat oluĢmuĢtur (Brownlee 1995). 

 

 

1.3.3. Apoptoz 

     Hücre ölümüyle ilgili ilk bilgiler, 1920 yılında ıĢık mikroskobunun ve yeni boya 

yöntemlerinin keĢfiyle baĢlamıĢ ve ilk nekroz tanımlanmıĢtır. Kerr ve arkadaĢları 1972 

yılında, nekrozdan farklı oluĢan bir hücre ölümü göstermiĢ ve buna eski Yunanca‟da 

sonbaharda yaprak dökümü anlamına gelen “apoptoz‟‟ adı verilmiĢtir. Apoptoz terimi, o 

zamandan günümüze kullanılagelmekte ve fizyolojik nedenlerden kaynaklanan hücre 

ölümünü ifade etmektedir. Apoptoz geliĢmiĢ organizmalarda hücrelerarası iliĢkilerin gereği 

olarak gereksinim duyulmayan ve fonksiyonları bozulan hücrelerin, çevreye zarar 

vermeden programlı ölümü olarak tanımlanmaktadır. (Öktem ve diğ. 2001, Altunkaynak ve 
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diğ. 2008). Apoptotik hücre ölümü ve yenilenmesinin günde yaklaĢık 1x1011 hücreyi 

bulduğu hesaplanmaktadır. Bu hızda bir hücre ölümü ve yeniden yapımı, yetiĢkin bir 

insanın vücut ağırlığının her 18-24 ayda bir yeniden yapım ve yıkımı anlamına gelmektedir 

(Ulukaya 2018). Memeli ovaryumunda foliküllerin ortaya çıkma iĢlemi, foliküler 

dalgalanma süreci içerisinde proliferasyon, farklılaĢma ve atrezi arasında kompleks bir 

etkileĢim sonucunda meydana gelir. Folikül atrezisi olarak bilinen bu iĢlem apoptozdur ve 

folikül hücrelerinin ölümü genetik olarak belirlenmiĢtir (Mayes 2002, Zeuner ve diğ. 

2003). 

 

1.4. Statinler 

     Statinler ilk olarak bir küf olan Penicillium citrinium‟ dan izole edilmiĢler ve 1976‟da 

Endo ve meslektaĢları tarafından kolesterol sentezi inhibitörü olarak tanımlanmıĢlardır 

(Endo ve diğ. 1976). Ardından Brown ve arkadaĢları tarafından (1978) statinlerin 

hidroksimetilglutaril koenzim A (HMGCoA) redüktaz enzimini inhibe ederek etki ettiği 

bildirmiĢlerdir (Brown ve diğ. 1978). Alberts ve arkadaĢları insanda kullanımı uygun 

görülen ilk statin lovastatini geliĢtirmiĢlerdir ve Aspergillus terreus‟dan izole etmiĢlerdir 

(Alberts ve diğ. 1980). Lovastatinin FDA (Food and Drug Administration) tarafından kabul 

edilmesinden sonra, Ģimdiye kadar yedi statin daha geliĢtirilmiĢtir. Bunlardan fungal 

kaynaklı HMGCoA redüktaz inhibitörleri: lovastatin, simvastatin ve pravastatin ve sentetik 

bileĢikler olanlar: atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin, pitvastatin ve rosuvastatin 

(Davidson 2002). 

1970'lerden beri Ģu ana kadar en yaygın reçete edilen ilaçlardır (Whayne 2011). Genellikle 

güvenli ve iyi tolere edilen olarak kabul edilmektedir. Statinler, günümüzde primer ve 

sekonder korumada en sık kullanılan ve kardiyovasküler hastalığı önleyici veya risk 

düĢürücü etkileri çok sayıda çalıĢmada gösterilmiĢ olan, en güçlü ilaçlardır (Takemoto ve 

Liao 2001). 

1.4.1.  Atorvastatin’in Etki Mekanizmaları 

     Statinler, kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan 3-hidroksi-3-

metilglutarilkoenzim A (HMG CoA) redüktaz enzimini geri dönüĢümlü olarak inhibe 

ederek, mevalonat yolu ile kolesterol sentezini (Çizim1.16) engeller (Takemoto ve Liao 

2001). Bu enzimin statinler tarafından yarıĢmalı inhibisyonu hepatositlerde kolesterol 

sentezini baskılar. Hücre içindeki kolesterol miktarının azalması hepatosit yüzeyinde LDL 

reseptörü ekspresyonunu artırır. Sonuçta dolaĢımdan daha fazla LDL kolesterol çekilir ve 
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dolaĢımdaki LDL konsantırasyonu azalır (Hobbs ve diğ. 1992). Plazma total kolesterol, 

LDL-k, apo-B ve TG‟lerin düzeyini düĢürürken, HDL-k düzeyini yükseltirler (Takemoto 

ve Liao 2001). 

 

     Çizim 1.15.  Statinlerin kolesterol sentezine etkisi. 

 

1.4.2.  Statinlerin Yan Etkileri:  

     HMG-CoA redüktaz inhibitörleri yan etkilerinin diğer lipid düĢürücülere göre genellikle 

iyi tolere edilen, güvenli ilaçlardır. En sık görülen yan etkileri bulantı, kusma, diyare gibi 

gastrointestinal bozukluklar ile baĢağrısı, döküntü ve periferik nöropatidir. Klinik açıdan 

en önemli yan etkileri ise hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve ilaç etkileĢimleridir (Hsu ve diğ. 

1995). Statin kullanımıyla iliĢkili, klinik anlamı olan tek büyük yan etki miyopatidir. Bütün 

statinler miyopatiye ve rabdomiyolize yol açabilir (Physicans‟ Desk Reference 2001). 

Miyopati riskini artıran ek bir ilaç uygulanmayan hastalarda, miyopati riski düsüktür (< % 

0.1). Fibrat grubu ilaçlar ve niasin tek baslarına kullanıldıklarında da miyopatiye sebep 

olabilmektedirler. Statinler, fibratlar veya niasin ile birlikte uygulandığında, muhtemelen 

iskelet kaslarında sterol sentezinin aĢırı baskılanması sebebiyle miyopati geliĢir 

(farmakodinamik etkilesim) (Christians 1998). 

Son yıllarda yapılan klinik çalıĢmalarda diyabetik olmayan statin tedavisi gören hastalarda 

yeni geliĢen diyabet (new onset diabetes) oluĢtuğu gözlenmiĢtir. Statinlerin farmakokinetik 

ve farmakodinamik özelliklerine bağlı olarak çeĢitli moleküler mekanizmalarla insulin 

sekresyonunu ve glikoz geri alımını, dolayısıyla glisemik kontrolü olumsuz Ģekilde 
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etkilediği düĢünülmektedir. Bunun yanısıra statin tedavisi gerektiren hastalıkların 

kompleks yapısından dolayı statinlerle birlikte kullanılan β-blokörler, tiazid diüretikler ve 

glukokortikoidlerin de diyabet riskini artırabileceği rapor edilmiĢtir. Ancak diyabette 

kardiyovasküler hastalık riskini azaltmada oldukça etkili olması nedeniyle risk-yarar 

iliĢkisine bakılarak kullanılması önerilmektedir (Bang ve Okin 2014, Barylski ve diğ. 

2014, Ruscica ve diğ. 2014).  

 

1.4.3.  Statinlerin Pleiotropik Etkileri 

     Statinlerin bugün için bilinen pleotropik etkileri; endotel fonksiyonunu düzeltmesi, NO 

bioyararlanımını arttırması, aterosklerotik plakların stabilizasyonu, vasküler düz kas 

proliferasyonunu inhibe etmesi, trombosit agregasyonunu ve vasküler inflamasyonu 

azaltması ve antioksidan özellik göstermesidir. Apoptotik, immunosupresif ve 

onkoprotektif etki, osteoporoz, kronik böbrek hastalığı ve albuminüri üzerine etkileri gibi 

pek çok yararlı etkisi literatürde bahsi geçen pleiotropik etkileri arasındadır (Almong 2004, 

Kwak ve diğ. 2003). 

Endotel Fonksiyonunu ve nitrik oksit üzerine etkileri: Statinler plazmada LDL 

düzeylerini düĢürmek ve yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeylerini artırmak suretiyle 

endotel fonksiyonunu düzeltebilir. Statinler, ayrıca endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 

aktivitesini arttırarak ya da oksidatif stresi azaltarak, NO biyoyararlanımını arttırmakta ve 

endotel fonksiyonunu bozan hipoksi ve okside-LDL bulunan ortamlarda da eNOS 

aktivitesini düzeltmektedirler (Bonetti 2003). Statinlerin endotel fonksiyonu düzeltici 

etkilerinin oluĢmasında rol aldığı baĢka bir mekanizma antioksidan özelliklerinden 

kaynaklanmaktadır. Statinler, endotel kaynaklı gevĢemeleri, süperoksid ve hidroksil 

radikalleri gibi, ROT oluĢumunu inhibe ederek arttırır; bununla birlikte, lipid düĢürücü 

etkileriyle vasküler oksidatif stresi zaten azaltmaktadırlar (Jones ve diğ. 2003). 

Antitrombotik etkisi: Statinlerin çeĢitli çalıĢmalarda artan trombosit aktivitesini inhibe 

ettiği gözlemlenmiĢtir. Statinlerin bu etkisinde tromboksan A2 ve trombosit 

membranındaki kolesterol içeriğinin düzenlenmesi önemli rol oynamaktadır. Hayvan 

çalıĢmalarında, statin tedavisi ile hasarlı damarlarda trombosit agregasyonunun inhibe 

olduğu ve trombus oluĢumunun azaldığı da gösterilmiĢtir (Oto ve diğ. 2003, Aikawa ve 

diğ. 2001). 
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Antiinflamatuar Etki: Yapılan çalıĢmalar, statinlerin aterosklerotik plaklarda bulunan 

inflamatuar hücreleri azalttığı ve antiinflamatuar etkileri olduğunu kanıtlanmıĢtır. Statin 

kullanımına bağlı olarak geliĢen antiinflamatuar etkinin oluĢum mekanizmaları çok 

çeĢitlidir. Bunlar arasında; endotelin-1, interlökin-6, vasküler hücre adezyon molekülü-1 

(VCAM-1), intersellüler adhezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve platelet derived growth factor 

(PDGF), C- reaktif protein (CRP) düzeyinde ve proinflamatuar sitokinlerde (IL-1β ve 

TNF-alfa) düzeylerinde azalma; nükleer faktör-ĸB (NF-ĸB) aktivasyonunda azalma, NO 

düzeyinde artma, endotelyal hücre aktivasyonunda, peroksizom proliferatör aktive 

reseptor-alfa (PPAR-α) düzeyinde artıĢ, apolipoprotein A1 ekspresyonun uyarılması, LDL 

oksidasyonunun inhibisyonu ve bazofillerden histamin üretiminin inhibisyonu 

bulunmaktadır (Vaughan ve diğ. 2000, Chan ve diğ. 2004). 

Antioksidan Etki: Statinler, süperoksit formasyonunda ve serbest oksijen radikallerinin 

uzaklaĢtırılmasında önemli rol oynarlar (Wassmann ve diğ. 2001).  Bu ilaçların sadece 

lipid düĢürücü değil, aynı zamanda anti-inflamatuar özellikleri ateroprotektif etkilerinden 

sorumlu olabileceğini gösteren kanıtlar vardır (Jukema 2004). Hiperkolesteromik 

sıçanlarda Atorvastatin‟in oksidatif markırlar, nitrik oksit ve homosistein değiĢimini de 

azalttığı ve anjiotensin-II ile uyarılan vasküler remodelling ve oksidatif stresi önlediği 

bildirilmiĢtir (Briones 2009). 

Antihipertansif Etki: Yapılan bir çalıĢmada sistolik hipertansiyonlu hastalarda 

Atorvastatin ile hem sistolik hem de diyastolik tansiyonun azaldığı saptanmıĢ. BaĢka 

çalıĢmalarla da kolesterol düĢüĢünden bağımsız olarak kan basıncında azalmalar görülmüĢ 

(Kawano ve Yano 2006).  

Antitümör (onkoprotektif) Etki: Yapılan hücre kültürü çalıĢmalarında, kanser 

hücrelerinde HMG-CoA enzim inhibisyonu ile Ras, Rho ve Rac gibi isoprenoid proteinler 

bloke olduğunda, hücre büyümesinin ve diferansiyasyonunun azaldığı gösterilmiĢtir 

(Demierre ve diğ. 2005).  Statinler, Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK), 

fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI3K), protein kinaz B (AKT), epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR) gibi birçok önemli hücresel sinyal yolağını etkiler. Sonuç olarak 

statinler; proapoptotik, antianjiogenetik ve immunomodülatuar etkileri nedeniyle kanser 

hücresinde büyümeyi önlerler (Chan ve diğ. 2003). 

1970'li yıllardan beri kullanılmakta olan statinler günümüzde en yaygın olarak kullanılan 

ilaçlar (Whayne 2011) olup, genellikle güvenli ve iyi tolere edildiği kabul edilmektedir. 
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Bununla birlikte, beĢ den fazla büyük randomize plasebo-kontrol çalıĢmasının 

araĢtırmacıları, bu tür ilaçları alan hastalarda diyabetin geliĢimi ile ilgili sonuçları 

bildirmiĢtir (Sattar ve diğ. 2010, Preiss ve diğ. 2011). 

 

1.4.4. Atorvastatin 

     Atorvastatin ikinci kuĢak statin grubundan olup lipid düĢürücü etkisini 3-hidroksi-

3metilglutaril koenzim A (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzyme A, HMG-CoA)‟yı 

inhibe ederek göstermektedir (Çizim1.17). 

 

                                            

Çizim 1.16. Atorvastatinin kimyasal yapısı (PubChem CID:60823). 

IUPAC: (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-3-fenil-4-(fenilkarbamoil)-5-propan-2-il pirol-1- il]-

3,5-dihidroksiheptanoik asit. 

HMG-CoA‟nın yapısal analoğu olan statinler HMG-CoA redüktaza 1000-10000 kat fazla 

affiniteleri sayesinde enzimi kompetitif ve reversibl inhibe ederek kolesterol sentezini 

inhibe ederler. Ġndirekt olarak da LDL-reseptörlerinin up-regülasyonu ile plazma kolesterol 

seviyesini azaltırlar (Kapur ve Musurunu, 2008). 

Atorvastatin‟nin diğer statinlerden farklı olarak trigliserit seviyesindeki azalmaya sebep 

olması iki olası mekanizmayla açıklanmaktadır; (1) trigliseritlerin vücutta taĢınmasını 

sağlayan VLDL üretiminde gerekli olan kolesterol sentezinin inhibisyonu sonucu VLDL 

sekresyonundaki azalma, LDL reseptörünün ekspresyonunun artması sonucu VLDL ve 

LDL bağlanmasında artma (Bakker ve diğ. 1996, Lea ve McTavish, 1997). 

 

 

 

 

 

cid:60823
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2. AMAÇ 

     Bu çalıĢmada birinci amacımız deneysel diyabet modeli oluĢturduğumuz sıçanların 

ovaryumlarında oluĢan hasarı incelemekti, ve 2.amacımız ise Atorvastatin tedavisinin doku 

koruyucu etkilerini değerlendirmekti. STZ ile indüklenen diyabetin ovaryum dokusundaki 

yapısal değiĢimleri ıĢık mikroskobik düzyede H&E ile boyanmıĢ seri kesitlerde follikül 

sayımı ve rutin incelemeler yapılarak değerlendirildi. Ovaryum dokusunda hasarın 

değerlendirilmesi için TUNEL tekniği ile apoptoz,  TGF-β ve VEGF immunohistokimya 

tekniği kullanılarak incelemeler yapıldı. STZ ile diyabetik hale getirilen ve farklı dozlarda 

Atorvastatin tedavisi alan gruplar karĢılaĢtırıldı. Ġlaveten, plazmada ve ovaryum doku 

homojenatında oksidatif stres parametreleri ve diğer biyokimyasal ölçümler ile 

değerlendirme yapıldı. Leica marka kameralı mikroskop ile fotografları çekildi. Elektron 

mikroskobu ile ovaryen dokuya ait hücre organelleri ve stroma ultrastruktürel düzeyde 

incelenerek fotomikrografları alındı. Böylece diyabetin etkisi ve Atorvastatin‟in bir 

antioksidan olarak diyabetik sıçan ovaryumlarını koruyup koruyamayacağı değerlendirildi. 
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3. YÖNTEM 

     ÇalıĢma için Kocaeli Üniversitesi Hayvan AraĢtırmaları Etik Kurulundan 09 Temmuz 

2015 karar tarihli ve KOU HADYEK: 7/12-2015 sayılı Etik Onay alındı, tüm deneyler etik 

kurul ilkelerine uygun olarak gerçekleĢtirildi. 

3.1. Deney Hayvanları 

     ÇalıĢmamızda Kocaeli Üniversitesi Deneysel Tıp AraĢtırma ve Uygulama Biriminden 

temin edilen 66 adet, 180-200 gr ağırlığında, Wistar albino ırkı diĢi sıçan kullanıldı. 

Hayvanlar 12 saat aydınlık 12 saat karanlık ortamda, uygun kafesler içerisinde 

barındırılarak serbestçe beslenip su içmeleri sağlandı. Tüm hayvanlar deney süresi boyunca 

normal pelet yem ve su ile beslendi.   

Sıçanlar baĢlangıçta kontrol ve deney grubu olarak ikiye ayrıldı; 

Kontrol grupları 

1) Kontrol grubu (Kontrol; n=11): Diyabet grubu sıçanlara STZ verildiği zamanda ve aynı 

Çizimde tek doz kontrol grubuna sitrat tampon (0.1 M, pH 4.0, 1ml) i.p. olarak verildi 

(ErbaĢ ve diğ. 2013). 

2)  Atorvastatin‟in doza bağımlı kontrol grupları (n=11+11=22) 

a) Kontrol + 10 mg/kg/gün Atorvastatin [K-A(10)]: Oral gavage yolu ile sağlıklı normal 

hayvanlara, diyabetik hayvanlara uygulanan tedavi ile senkronize zamanlarda 21 gün 

süreyle verildi (Parlakgumus ve diğ. 2014). 

b) Kontrol + 20 mg/kg/gün Atorvastatin [K-A(20)]: Oral gavage yolu ile sağlıklı normal 

hayvanlara diyabetik hayvanlara uygulanan tedavi ile senkronize zamanlarda 21 gün 

süreyle verildi (Parlakgumus ve diğ. 2014). 

Deney grupları 

3) Diyabet grubu (DM; n=11): STZ 60 mg/kg dozda (0.1 M, pH 4.0, 1 ml sitrat tampon 

içinde) i.p. tek doz olarak verildi (ErbaĢ ve diğ.  2013, Artunç-Ulkumen ve diğ. 2015). 

4) Atorvastatin‟in doz bağımlı tedavi grupları (n=11+11=22) 

a) Diyabet + 10 mg/kg/gün Atorvastatin grubu [DM-A(10)]: Diyabetik sıçanlara oral 

gavage yolu ile Atorvastatin (10 mg/kg/day) 21 gün süreyle verildi (Parlakgumus ve diğ. 

2014). 
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b) Diyabet + 20 mg/kg/gün Atorvastatin grubu [DM-A(20)]: Diyabetik sıçanlara oral 

gavage yolu ile Atorvastatin (20 mg/kg/day) 21 gün süreyle verildi  (Parlakgumus ve diğ.  

2014). 

Deneylerimiz (sitrat tampon, STZ enjeksiyon ve Atorvastatin ilaç tedavisi) 4 hafta sürdü. 

STZ verildikten bir hafta sonra hayvanların kan glikoz seviyeleri 2.kez kontrol edildikten 

sonra, Atorvastatin sıçanlara 3 hafta (21 gün) süre oral gavage yolu ile verildi, diyabetik 

olmayan sıçanlar deney dıĢı bırakıldı. 

3.2. Sakrifikasyon  

     Deney süresinin sonunda her gruptaki tüm hayvanlar Alfazyne (2.5 mg/kg; i.p) ve 

Ketalar (12.5 mg/kg; i.p) anestezisi altında kalplerinden kan alınarak (kardiyak ponksiyon) 

sakrifiye edildi ve batınları açılarak sağ ve sol ovaryumları alındı.  

3.3.Vücut Ağırlıklarının Ölçümü  

     Deney baĢından itibaren hayvanların vücut ağırlıkları haftada iki gün ve deney sonunda 

tartılarak kaydedildi. 

3.4. Glikoz Seviyenin Ölçümü 

     Glikoz seviyesi, ilaç uygulandıktan 24 ve 48 saat sonra ve sakrifiye etmeden önce 

ölçüldü.  Kuyruk ucu kesilerek Optimum Xceed marka glükoz ölçücüye kan damlatıldı ve 

kan glikoz seviyeleri kaydedildi. 

3.5. Biyokimyasal Analiz  

     Kalpten alınan kan örneklerinde KOÜ Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında serum 

MDA, Glutation (GSH), TGF-β, Ġnsulin seviyeleri ile plazma AMH ve Pentraksin-3 

seviyeleri belirlendi. Aynı Ģekilde ovaryum dokusunda da MDA ve GSH seviyeleri tespit 

edildi. 

3.5.1.Doku Homojenizasyonu  

     Sıçan ovaryumlarında; protein tayini için dokular tartılarak üzerine 1/10 (ağırlık/volüm) 

oranında PBS (0.1 M/pH 7.4) eklenip doku homojenizatörü ile homojenize edildi (Calkins 

ve diğ. 2001). Homojenatlar 20 dk 3000 rpm'de santrifüj edilerek süpernatantları ayrıldı ve 

ependorflara alınarak -40°C'de analiz edileceği zamana kadar saklandı; analiz sırasında 

çözülerek çalıĢıldı. 
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3.5.1.1.Dokuda Protein Tayini  

     Total protein tayini Lowry modifiye metoduyla yapıldı (Hartree 1972). Analiz ettiğimiz 

parametrelerin (MDA ve GSH) doku sonuçları, doku protein miktarına oranlanarak elde 

edildi.  

3.5.2. Kanda Trigliserid, Kolesterol, TGF-β, AMH, Pentraksin-3, Ġnsulin, MDA ve 

GSH Tayini 

3.5.2.1. Trigliserid ve HDL Kolesterol Ölçümü ve Trigliserid ile HDL Kolesterol 

Oranı 

     Kardiyak ponksiyon ile alınan kan örnekleri pıhtılaĢma amacıyla 10-20 dk oda 

sıcaklığında bekletildi. 2000-3000 RPM'de yaklaĢık 20 dk sentrifüj edildi ve süpernatantlar 

dikkatlice toplandı. Çıkarılan özüt (ekstrakt), –20
o
C'de muhafaza edildi. Elde edilen 

serumda Trigliserid ve HDL Kolesterol seviyeleri rutin biyokimya otoanalizörü ile ölçüldü. 

Trigliserid ile HDL Kolesterol oranı otomatik online kalkulator kullanarak ölçüldü. 

3.5.2.2. TGF-β, AMH, Pentraksin-3 ve Ġnsulin Ölçümü  

     Kandan elde edilen plazma örneklerinde TGF-β (R0084), AMH (R0640), Pentraksin-3 

(R1002) ve Ġnsulin (R2466), ELISA kiti kullanılarak çalıĢıldı. ÇalıĢma kit protokolüne 

uygun olarak yapıldı. 

 

3.5.2.3 Insulin Direnci Hesaplaması 

Insulin direnci aĢağıdakı förmulu kullanarak hesaplandı. 

HOMA-IR =                                        (Li ve diğ. 2014, Matthews ve 

diğ. 1985). 

3.5.2.4. Malondialdehit (MDA) Ölçümü 

     Lipid peroksidasyonu ürünü olan MDA, tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girerek 

535 nm'de maksimum absorbans veren pembe renkli bir kompleks oluĢturur. Bu 

kompleksin renk Ģiddeti spektrofotometrik olarak ölçülerek örnek içindeki MDA 

konsantrasyonu tayin edildi (Buege ve Aust 1978). 

3.5.2.5. Glutation (GSH) Ölçümü 

Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi: GPx aktivite tayin yönteminde, H2O2 varlığında 

indirgenmiĢ glutatyonun (GSH) GPx tarafından okside glutatyona (GSSG) oksitlenir ve 

oksitlenen GSSG‟nin glutatyon redüktaz enzimi aracılığıyla tekrar GSH‟a dönüĢtürülmesi 
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esnasında ortamda bulunan indirgenmiĢ nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) 

kullanılır. Kullanılan bu NADPH miktarı absorbansdaki azalıĢ Ģeklinde 340 nm dalga 

boyunda izlenir. GPx aktivitesi kanda U/g Hb olarak tanımlanırken doku için U/g protein 

olarak ifade edilir. Bu yöntemin yapılıĢı kısaca; 50 mmol/L TRIS tamponunda (pH 7.6) 

hazırlanan 1 mmol/L Na2 EDTA, 2 mmol/L indirgenmiĢ glutatyon, 0.2 mmol/L NADPH, 

4 mmol/L sodyum azid ve 1000 U glutatyon redüktaz içeren bir karıĢımın 980 μl ile 20 μl 

eritrosit hemolizatı veya doku homojenatı karıĢtırılır ve 37ºC‟de 5 dakika inkübasyona 

bırakılır. Reaksiyon, 8.8 mmol/L hidrojen peroksit eklenmesiyle baĢlatılır ve 3 dakika için 

340 nm‟de okunan absorbansların azalıĢı kaydedilir (Pleban ve diğ. 1982). 

3.6. IĢık Mikroskopi Uygulamaları   

     Hayvanlardan alınan sol ovaryumlar ıĢık mikroskobik takip uygulamak üzere fosfat 

tamponlu %10'luk formalin solüsyonuna konularak fikse edildi ve ardından yükselen 

dereceli etanol serilerinden (sırasıyla %70, %90, %96 ve %100) geçirilerek dehidrate 

edildi. Daha sonra %100 etanolde 2 kez 30 dk süreyle tutuldu ve ksilen içinde 30 dk 

süreyle ĢeffaflaĢtırma iĢlemi yapıldı. Bunu takiben 56°C'deki etüvde ilk olarak yumuĢak 

daha sonra sert sıvı parafin içinde 45'er dk bekletilen parçalar parafin bloklara gömüldü. 

Bu bloklardan mikrotom ile 4 μm kalınlığında seri kesitler alındı. Her bir ovaryumdan 10 

kesit aralıklarla alınan 10'ar kesit (sistematik örnekleme için)Hematoksilen–Eozin (H&E) 

ile boyandı; birer kesite de TGF-β ve VEGF immünohistokimya ve TUNEL tekniği 

uygulandı (Bolon ve diğ. 1997, Dorostghoal ve diğ. 2011). 

3.6.1. H&E Boyaması ile Morfolojik Değerlendirme    

     Parafin kesitler 2 saat süreyle 56°C'lik etüvde bekletildi, sonra 2 defa 20'Ģer dk. ksilende 

bekletilerek kesitler üzerindeki parafin uzaklaĢtırıldı. Kesitler, azalan alkol serisinden 

(%100, %96, %90, %70) geçirildi ve saf suya alındı. Ardından Mayer Hematoksilen'de 5 

dk bekletilerek hücre nükleusları boyandı. Fazla boyanın giderilmesi için iki kere sudan 

geçirilen kesitler asit-alkole 10-15 saniye (sn) batırılıp çıkarılarak diferansiye edildi ve 

tekrar saf suya alındı. Daha sonra %100 etanolden hızlıca geçirilen kesitler sitoplazmik 

boyanma için Eozin Y solüsyonunda 2-3 dk tutuldu ve tekrar %100 etanole alındı. 3 kez 

%100 etanol serisinden geçen kesitler ksılolde  ikiĢer kez 15'er dk bekletilerek 

ĢeffaflaĢtırıldı ve entellan ile kapatıldı.  
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3.6.1.1.  Folikül Sayımı 

     Her bir ovaryumdan 10 kesit aralıklarla alınan 10'ar kesit H&E ile boyandı ve folikül 

sayımı yapıldı (Dorostghoal ve diğ. 2011). Aynı foliküllerin tekrar sayılmasını engellemek 

için 5 seviyede bir alınan kesitlerde ayrı ayrı folikül sayımı yapılıp toplandı ve total 

ovaryumdaki ortalama folikül sayısı hesaplandı. Foliküller; primordiyal, unilaminar 

primer, multilaminar primer, sekonder, Graaf folikül, korpus luteum ve atretik folikül 

olarak sınıflandı ve gruplar arasında folikül sayıları ile bu foliküllerin morfolojik özellikleri 

değerlendirildi (Du ve diğ. 2014, Bulut ve diğ. 2015).  

3.6.2. Ġmmünohistokimyasal Uygulamalar  

     Parafin bloklardan alınan seri kesitlerde TGF-β ve VEGF için immünohistokimya 

tekniği uygulandı. Ayrıca apoptotik hücreler TUNEL kiti kullanılarak incelendi.  

3.6.2.1. TGF-β Ġmmünohistokimyası 

     Parafin bloklardan polilizinli lamlar üzerine alınan 4 μm'lik kesitler 56 °C'lik etüvde (2 

saat) bekletildikten sonra ksilende 3'er kez 10dk bekletilerek parafinden iyice arındırıldı. 

Ardından, sırasıyla 2x5 dk %100'lük alkolde, 1x5 dk %96'lık alkolde, 1x5 dk %90'lık 

alkolde, 1x5 dk %70'lik alkolde ve son olarak 2x5 dk distile su içinde bekletildi. Kesitler 

sitrik asit solüsyonu içine alınarak mikrodalgada 5 dk kaynatıldı ve soğuması için 20 dk 

bekletildi. 2 kez 5'er dakika fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBS) ile yıkamanın ardından 

kesitler endojen peroksidazı bloklamak için metanolde hazırlanan %0.3' lük H2O2'de 5 dk 

bekletildi. 2 kez PBS'de yıkanan lam üzerindeki kesitlerin etrafı hidrofobik kalem (pap 

pen) ile çizilerek havuz oluĢturuldu. Bir kez T-PBS'de yıkanan kesitlere özgül olmayan 

antikor bağlanmalarını bloklamak üzere 5 dk protein blok solüsyonu uygulandı. Ardından 

kesitlere 1/200 dilusyonundaki Anti-TGF-β antikoru (ab 190503)  uygulandı ve +4
˚
C'de 

gece boyunca bekletilerek primer antikor uygulaması yapıldı. Üç kez  PBS ile yıkama 

sonrasında 20 dk biyotinlenmiĢ sekonder antikor (ab 97057) solüsyonunda tutuldu. Üç kez 

PBS'de yıkanan kesitlere 20 dk peroksidaz solüsyonu uygulandı ve yıkama sonrasında 

kesitlere 5 dk DAB kromojen solüsyonu uygulaması yapıldı. Kesitler distile su ile 

yıkandıktan sonra 10 sn Mayer hematoksileni uygulanarak zıt boyama yapıldı ve ardından 

yıkama sonrasında Entellan ile kapatıldı.   

3.6.2.2. VEGF Ġmmünohistokimyası  

     VEGF için yapılan immünohistokimya uygulamasında TGF-β immün boyaması 

sırasında tarif edilen basamaklar izlendi. Kesitlere 1/50 dilusyonundaki VEGF antikoru 
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(sc-7269) uygulandı. ve +4˚C'de gece boyunca bekletilerek primer antikor uygulaması 

yapıldı. Üç kez  PBS ile yıkama sonrasında 20 dk biyotinlenmiĢ sekonder antikor 

solüsyonunda  (ab 97057) tutuldu. Üç kez PBS'de yıkanan kesitlere 20 dk peroksidaz 

solüsyonu uygulandı ve yıkama sonrasında kesitlere 3 dk DAB kromojen solüsyonu 

uygulaması yapıldı. Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra 10 sn Mayer hematoksileni 

uygulanarak zıt boyama yapıldı ve ardından yıkama sonrasında entellan ile kapatıldı.   

3.6.2.3. Ġmunohistokimya Mikrografların Kuantifikasyonu (Boyanmanın Rakamsal 

Hesaplanması) 

     Ġmunohistokmya mikrografların kuantifıkasyonu için ImageJ softverin „Fiji‟ versionu 

kullanıldı. (http://fiji.sc/Fiji). IĢık mikroskop ile elde edilen standart kırmızı-yeĢil-mavi 

(RGB) renkli görüntüler, Fiji tarafından  değerlerin intensitesi (yoğunluğu) ölçülen 

maksimum 250 intensitesine (beyaz, boyanmamıĢ alanlar ile temsil edilir) sahiptir. Daha 

fazla antijen-kromojen mevcut, alan daha koyu görünür. Bununla birlikte, koyu bölgeler 

daha düĢük değerlerin intensitesine sahiptir, bu da antijen miktarı ve sayısal değeri arasında 

ters bir korelasyona neden olur (Nguyen ve diğ. 2013). Değerlerin intensitesini elde etikten 

sonra OD=log(Max. intensity/Mean intensity)  (max intensity = 255  8-bit görüntüler için) 

kullanarak optik yoğunluğu hesaplandı (Varghese ve diğ. 2014, Ruifrok ve diğ. 2001). 

3.6.2.4. TUNEL Boyaması 

     Parafin bloklardan alınan 4 μm'lik kesitler 2 saat 56°C„lik etüvde bekletildikten sonra 

toluolde 3x10 dk bekletilerek deparafinize edildi ve derecesi azalan alkol serilerinden 

(sırasıyla %100, %100, %96, %90, %70) geçirilip 5 dk PBS'de yıkandı. Daha sonra antijen 

iyileĢtirme amacıyla 15 dk oda ısısında proteinaz K solüsyonu uygulandı ve distile su ile 

yıkanan (2x2 dk) kesitler endojen peroksidazı bloklamak için metanol ile hazırlanan 

%3'lük H2O2'de 5 dk karanlıkta bekletildi. PBS ile (2x5 dk)  çalkalandıktan sonra lam 

üzerindeki kesitlerin etrafı hidrofobik kalemle çizilerek havuz oluĢturuldu ve kesitlere 10 

dk oda ısısında dengeleme tamponu uygulandı. Daha sonra kesitler 37 °C'de terminal 

deoksinükleotidil transferaz enziminde 1 saat bekletildikten sonra durdurma tamponuyla 15 

sn çalkalandı ve oda ısısında 10 dk bekletildi. PBS'de yıkanan (3x1 dk) kesitlere oda 

ısısında 30 dk anti-digoksigeninperoksidaz konjügatı uygulandı ve yıkama sonrasında 7 dk 

DAB kromojen solüsyonu uygulaması yapıldı. Metil green ile zıt boyama yapılmasının 

ardından kesitler kapatma medyumu ile kapatıldı. Leica DM 1000 ıĢık mikroskobu ile tüm 

folikül çeĢitleri ve hücreler arası stroması incelendi. Foliküllerin granulosa hücrelerinde ve 

stromada görülen immünoreaktif nükleuslar ayrı ayrı sayıldı. 

https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Ffiji.sc%2FFiji
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3.7. Transmisyon Elektron Mikroskop (TEM)  ile Ultrastrukturel Ġncelemeler 

     YaklaĢık 1 mm
3
 boyutundaki doku örnekleri %2,5‟luk 0.1 M PBS tamponlu (pH 7.2) 

glutaraldehit ile +4°C‟de 12 saat fikse edildi ve PBS‟e alındı. Daha sonra %2‟lik osmiyum 

tetroksitle 1 saat postfiksasyonu yapıldı. Dercesi artan alkol serilerinden (%70, %90, %96, 

%100) geçirilerek dehidrate edildi ve propilen oksitten geçirilerek epona gömüldü. Epona 

gömülen doku örnekleri polimerizasyon için 60°C‟deki etüvde 1 gece boyunca 

bekletilmiĢtir. Ultramikrotomda (Leica Ultracut R) alınan yaklaĢık 1 μm kalınlığındaki yarı 

ince kesitler toluidin mavisi ile boyandı. Yarı ince kesitler fotomikroskopta (Olympus 

BX51, Tokyo, Japonya) değerlendirildi ve dijital kamera (Olympus DP 72, Tokyo, 

Japonya) ile fotoğrafları çekildi. Yarı ince kesitlerde uygun bölgeler tespit edildikten sonra 

60 nm kalınlığındaki ince kesitler bakır gridler üzerine alınmıĢ ve uranil asetat ve kurĢun 

sitrat ile kontrastlanmıĢtır. Ġnce kesitler, JEOL 1200 SX II TEM ile 80kV‟de incelenmiĢ ve 

dijital kamera (Morada Soft Imaging System, Olympus, USA) ile fotoğrafları alınmıĢtır. 

3.8. Kantitatif Gerçek Zamanlı (Real-Time) Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) 

     Deney gruplarının göreceli gen ekspresyon analizi için öncelikli olarak RNA Ġzolasyon 

Kiti (Exiqon) ile total RNA izolasyonları gerçekleĢtirildi. Dokular homojenizator (Ika 

Ultra-Turrax)  kullanılarak, kit içerisindeki lizis solusyonu ile homojenize edildi. Kitin 

önerdiği Çizimde RNAaz içermeyen su ile sulandırılıp 20 μL Proteinaz K enzimi ile 55 

Cde 10 dk bekletilerek 14,000 x g de santrifüj sonrası süpernatant yeni bir tüpe aktarılarak 

hücre debrisi/atıkları uzaklaĢtırıldı. Supernatanta 450 μL 96-100% ethanol eklendi, vortex 

ile karıĢtırıldı. Bu karıĢım filtreli kolonlara aktarıldı. Santrifüj ile RNA içeriğinin kolonlara 

emdirilmesi sağlandı ve 2 defa yıkama solusyonu ile 14,000x g for 2 minutes santrifüjle 

yıkanan kolonlar 1 dk boĢ çevrilerek kalan etanolun uzaklaĢtırılması ile saf olarak RNA'yı  

içeren kolonlar temiz bir ependorf tüpüne geçirildi. 40 μL elution buffer eklenerek 

santrüfüj ile RNA'nın ependorflara aktarılması sağlandı. 

Örneklerin saflığı ve miktarı Pikodrop cihazıyla ölçüldü. Saflığın istenilen 1,8-2,0 

aralığında olduğu saptandı. RNA‟lardan Transcriptor First Strand cDNA Sentez Kiti 

(Roche) ile komplementer DNA sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir. cDNA sentez reaksiyonu için 

önce RNA‟ya polyA kuyruğuna bağlanacak Oligo DT primer eklendi thermal cycler 

cihazında 65°C‟de 10dk primerlerin bağlanması için bekletildi. ikinci aĢamada buz üzerine 

alınan örneğe hazırlanan ikinci karıĢım eklendi. Bu ikinci karıĢım RNAdan cDNA'yı 

sentezi gerçekleĢtirecek ters transkriptaz enzimini ve gerekli reaksiyon tamponunu ve 

dNTP içermekteydi. Sonrasında tekrar termal cycler cihazına alınan örnek 55°C‟de 30 dk, 
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85°C‟de 5 dk bekletilerek cDNA sentezi gerçekleĢmesi sağlanmıĢtır. cDNA‟lar -20°C‟de 

PCR aĢamasına kadar saklanmıĢtır. 

Real time PCR reaksiyonu; SYBR içeren MasterMix solüsyonu (Invitrogen Power SYBR 

Green PCR Master Mix), AMH ve TGF-β genlerine uygun primerler hazırlanarak Real 

time PCR cihazında (Lightcycler480-II, Roche) çalıĢılmıĢtır. Housekeeping (Referans) gen 

olarak beta aktin (ACTB) geni kullanılmıĢtır. Değerlendirme ΔΔCp metoduyla 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

3.9. Istatistiksel Analiz 

     Ġstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0  paket program ve GraphPad Prism version 

7.04 ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov-Testi ile 

değerlendirildi. Normal dağılım gösteren nümerik değiĢkenler ortalama +/- standart sapma, 

normal dağılım göstermeyen nümerik değiĢkenler medyan (25. persantil-75. Persantil) 

olarak verildi. Gruplar arasındaki farklılık normal dağılıma sahip olan nümerik değiĢkenler 

için tek yönlü varyans analizi ile (ANOVA), normal dağılıma sahip olmayan nümerik 

değiĢkenler için ise Kruskal Wallis Testi ile belirlendi. Çoklu karĢılaĢtırmalar için Tukey 

testi kullanıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlılık için yeterli kabul edildi. 

3.10. Kullanılan Kimyasal Malzemeler ve Cihazlar  

 

3.10.1. Kimyasal Malzemeler 

Alfazyne (50 ml)  

Ketalar (500 mg) (Pfizer: 150086)  

Formaldehit (Tekkim)  

Ethanol   

Etil Alkol %96 (Tekkim)  

Toluen  

Parafin   

Entellan  

Metanol   

Streptozotosin (STZ) 

TGF-β antikoru 

VEGF antikoru 

Apoptag Plus Peroxidase In Situ Apoptosis (TUNEL) Kit  
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Hidrojen Peroksit  

HRP Anti-Polyvalent Sekonder Kit   

DAB Chromogen Substrate Kit   

Mayer's Hematoxylin   

Gluteraldehit   

Osmium tetroxide  

Propilen oksit  

 

3.10.2. Cihazlar  

Alisei Quality System Seac Radim Company analyser (Italy/Rome)-ELISA READER  

BECKMAN COULTER DXI-600 otoanalizörü 

Buzdolabı (Arçelik)  

Hassas terazi (Scaltec-STB31) 

IKA T18 Digital ULTRA TURRAX homojenizatör  

UVmini-1240 UV-VIS Spectrophotometer- SHIMADZU  

pH metre (Ġnolab wtw)  

Vorteks (LMS)  

Mikrodalga (Regal)  

Etüv (Elektro-mag)  

Mikrotom (Leica SM 2000R)  

IĢık mikroskobu (Leica DM 1000) ve Kamera (Leica DMC 2900)  

Ultramikrotomda (Leica Ultracut R) 

Fotomikroskopta (Olympus BX51, Tokyo, Japonya) 

Dijital kamera (Olympus DP 72, Tokyo, Japonya) 

Derin dondurucu (BEKO) 
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4.BULGULAR 

4.1.  Atorvastatin’in Glikoz Seviyeleri Üzerine Etkisi  

4.1.1.  Gruplar Arası Açlık Kan Glikoz Değerlerinin Zamana Bağlı DeğiĢimi  

     Kontrol, diyabet ve tedavi gruplarında 24., 48.saatlerde ve 28.  günde kan glikoz  

değerleri glikometre ile ölçülerek  değerlendirildi (Çizelge 4.1). STZ uygulamasından 24 

ve 48 saat sonra ve uygulamanın  28. gününde yapılan ölçümlerde diyabetli deneme 

grupları ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında kan glikoz değerlerinde anlamlı bir artıĢ 

(p˂0.0001) saptandı. Diyabet oluĢturulan gruplarda STZ'nin (60 mg / kg, i.p.) tek doz 

enjeksiyonu bu hayvanların% 95'inde yüksek kan glukoz seviyeleri (400 ± 70 mg/dL)'nin 

oluĢmasına neden olmuĢtur. Sitrat tamponu enjekte edilen ve Atorvastatin alan kontrol 

gruplarında kan glukoz seviyeleri 91±7 mg/dL aralığında kalmıĢtır (Çizelge 4.1). Diyabet 

kontrol (DM) grubunda ve Atorvastatin alan diyabetik sıçanlarda [(DM-A (10) ve DM-A 

(20)], kan glukoz seviyelerinde anlamlı bir artıĢ (P <0.001) saptandı (Çizim 4.1). STZ  

enjekte edilen hiperglisemik sıçanlarda poliüri, polidipsi ve düĢük vücut ağırlıkları ile 

karakterize ağır diyabet semptomları gözlendi. 
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Çizelge 4.1. Gruplar arası açlık kan glikoz değerlerinin zamana bağlı değiĢimleri  

(mg/dl), (n=10) (X±SD) 

GLĠKOZ  

(mg/dl) 

KONTROL DM DM-A(10) DM-A(20) K-A(10) K-A(20)       Sig.=P 

Glikoz 24. 

saatte 92,18±12,9 
a
 

 

383,54±92,31 
b
 

 

421,63±98,76
b
 

 

387,45±66,55
b
 

 

98,36±6,91
c
 

 

96,09±7,46
c
 

P<0,0001* 

Glikoz 48. 

saatte 93,90±11,27
a
 

 

450,22±56,53
b
 

 

418,63±123,08
b
 

 

428,90±46,43
b
 

 

100,45±9,04
c
 

 

93,18±5,45
c
 

P<0,0001* 

Glikoz 28. 

günde 100,54±10,64
a
 

 

321,0±138,96
b
 

 

363,09±111,64
b
 

 

358,60±69,13
b
 

 

95,72±7,60
c
 

 

96,54±6,69
c
 

P<0,0001* 

 

P<0.0001* a-b, b-a, b-c; P<0.0001* a-b, b-a, b-c; P<0.0001* a-b, b-a, b-c 
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Çizim 4.1. Gruplar arası açlık kan glikoz değerlerinin zamana bağlı değiĢimleri. 

24.saatte glikoz seviyeleri: * P<0,0001 a-b, b-a, b-c;  48.saatte glikoz seviyeleri: * P<0.0001 

a·- b·, b·-a·, b·-c·; 28. günde glikoz seviyeleri:* P<0.0001  a*-b*, b*-a*, b*-c*. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi.  

 

4.1.2.  Gruplar Ġçi Açlık Kan Glikoz Değerlerinin Zamana Bağlı DeğiĢimi 

     Kontrol, diyabet ve tedavi gruplarında 24., 48.saatte ve 28.  günde açlık kan glikoz  

değerleri glikometre ile ölçülerek  değerlendirildi ve kıyaslandığında istatistiksel olarak 

p˂0.001 düzeyinde oldukça anlamlı bir artıĢ belirlendi (Çizelge 4.2 ve Çizim 4.2).  

Zamana bağlı kan glikoz düzeylerinin ölçümlerini değerlendiridiğimizde 28. gün ölçümlerinin 

48. saate göre anlamlı düzeyde düĢük olduğunu gözlemledik.  
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Çizelge 4.2. Gruplar içi açlık kan glikoz değerlerinin zamana bağlı değiĢimleri  

                (mg/dl), (n=10) (X±SD) 

Glikoz Düzeyleri 

(mg/dl) 

 

24.saatte 

 

48.saate 28. günde Sig.=P 

Kontrol   91,30±13,30 

  

92,70±11,30 

 

100,70±11,20 

 
 

DM   404,70±63,24
a 455,20±55,57

b 

 

355,70±110,33
c 

 
P<0.0001*** 

DM-A(10)   445,60±61,79
a 449,30±73,08

b 

 

 363,90±117,64
c 

 

P=0.00013** 

 

P=0.0007*** 

DM-A(20)   390,90±69,11
a 440,40±48,54

b 

 

360,90±66,44
c 

 
P=0.0018** 

K-A (10) 
  98,20±7,269 

 

90,20±29,15 

 

95,20±7,80 

 
 

K-A(20)  97,00±7,19 
93,50±5,64 

 

97,30±6,55 

 
 

P<0.0001*** b-c  Diyabet grubu, 48.saatte ve 28. günde arasinda fark var.  P=0.00013** a-c 

DM-A(10) grubu, 24. saatte ve 28. günde arasinda fark var.  P=0.0007*** b-c DM-A(10) 

grubu 48. saatte ve 28. günde arasinda fark var.  P=0.0018**  b-c DM-A(20) grubu 48. saatte 

ve 28. günde arasinda fark var. 
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Çizim 4.2. Gruplar içi açlık kan glikoz değerlerinin zamana bağlı değiĢimleri. 

*** P<0.0001  Diyabet grubu, 48. saatte ve 28. günde arasinda önemli fark var. ** P=0.00013 

DM-A(10) grubu, 24. saatte ve 28. günde arasinda fark var.  *** P=0.0007 DM-A(10) grubu 

48. saatte ve 28. günde arasinda fark var.  ** P=0.0018  DM-A(20) grubu 48. saatte ve 28. 

günde arasinda fark var.  

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 

 

4.2. Atorvastatin’in Vücut Ağırlığı Üzerine Etkisi  

4.2.1. Vücut Ağırlıklarının Zamana Bağlı Olarak Grup Ġçi DeğiĢimi 

     Diyabet ve diyabet tedavi grupları arasında vücut ağırlıkları kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında görülen düĢüĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.001). Diyabet 

grubundaki (DM) sıçanların ağırlkları deneylerin sonuna kadar düĢmeye devam etti. 150 g 

altındaki hayvanlar öldü. 10mg/kg Atorvastatin alan gruptaki [DM-A(10)] sıçanların 

ağırlıkları, enjeksiyondan sonraki hafta  hızla düĢtü, ilaç aldıktan sonra toparlanma fark edildi 

ve kilo kaybı durdu. 20 mg/kg Atorvastatin alan gruptaki [DM-A(20)]  sıçanların ağırlıkları, 
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enjeksiyondan sonraki hafta  hızla düĢtü, ilaç aldıktan sonra toparlanma fark edildi ve kilo 

kaybı durdu ve baĢlangıç ağırlıklarına dönmeye baĢladı.  

Atorvastatin ile tedavi edilen diyabetik olmayan gruplar, ilk hafta (Atorvastatin tedavisine 

henüz baĢlanmadığı dönemde) vücut ağırlığında sürekli bir artıĢ gösterdi. Ancak, 21 gün 

boyunca 10mg/kg/gün Atorvastatin ile tedavi edilen gruplarda, vücut ağırlıkların artıĢı durdu 

ve 20mg/kg/gün Atorvastatin  dozu K-A(20) grubunda vücut ağırlığında hafif bir düĢmeye 

neden oldu (Çizelge 4.3 ve Çizim 4.3).
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Çizelge 4.3. Grup içi deney hayvanlarının vücut ağırlıklarının günler arası değiĢimleri  

(gr), (n=10) (X±SD) 

Gruplar 0.gün 3.gün 
7.gün (ilaca 

baĢlanması) 
14.gün 21.gün 28.gün  

      Sig.=P 

P<0.0001 

Kontrol 190,4±14,28 
  

 

190,9±15.32 

 
 

 

200,4±14,40
a
 

 
 

 

201,6±14,03
b
 

 
 

197,5±15,60 
 

184,10±17,07
c
 

 

P=0.02 

P=0.01 

 

DM 202,8±22,00
a
 

 

184±24,28
b
 

 

 

168,5±19,96
c
 

 

 

168,4±24,73
c
 

 

159,5±18,04
c*

 152,10±16,05
c*

 
P=0.004 

P<0.0001 

DM-A(10) 193,8±17.40 

 

186,5±15,45 

 

 

180,8±13,46 

 

189±13,85 187,8±16,16 186,80±18,56  

DM-A(20) 202,7±12,65
a
 

 

193,7±15,10 

 

 

177±16,56
b
 

 

196,5±21,49
c
 197,4±21,17

c
 197,90±17,71

d
 

P=0.002 

 P=0.001 

 P<0.0001 

K-A(10) 189,4±14,53
a
 

 

198,2±19,08 

 

 

206,2±15,78
b
 

 

 

206,1±15,29
b
 

 

202,5±18,32 200,90±20,22 P=0.01 

K-A(20) 203,2±27,45
a
 

 

217,7±27,45
b
 

 

 

224,1±14,60
c
 

 

 

204,9±12,23 

 

202,3±21,46
d
 194,10±22,15

e
 

P=0.001 

P=0.0001 

P<0.0001 

P=0.02 a-b Kontrol grubu 7. gün ve 14. gün;  P=0.01 b-c  14. gün ve 28. gün arası fark saptandı. P=0.004 a-b DM grubu, 0.ve 3. 

gün arası; P<0.0001 a-c, b-c* 0. gün ve 7. 14. 21.  28. günler arası, 3. gün ve 21, 28. günler arası önemlı bir fark saptandı. P=0.002 

b-c DM-A(20) grubu 7. günün ve 14. ve 21. günler arası; P=0.001 b-d 7.gün ve 28. gün arası; P<0.0001 a-b 0. gün ve 7. gün arası 

önemlı bir fark saptandı.
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P=0.01 a-b K-A(10) grubu 0. ve 7. 14. günler arası fark var; P=0.001 a-c K-A(20) grubu 0. ve 

7. gün arası;  P=0.0001 b-e, c-d 3. ve 28. gün, 7. ve 21 gün arası önemlı bir fark saptandı; 

P<0.0001 c-e 7. gün ve 28. gün arası önemlı bir fark saptandı. 

 

 

Çizim 4.3. Deney hayvanlarının vücut ağırlıklarının grup içi günler arası değiĢimleri 

* P=0.01  Kontrol grubu 14.gün ve 28.gün arası fark saptandı; K-A(10) grubu 0. ve 7. 14. 

günler arası fark var. ** P=0.001 DM-A(20) grubu 7.gün ve 28. gün arası; K-A(20) grubu 0. 

ve 7. gün arası fark saptandi. *** P<0.0001 DM grubu 0. gün ve 7. 14. 21.  28. günler arası, 3. 

gün ve 21, 28. günler arası önemlı bir fark saptandı; DM-A(20) grubu 0. gün ve 7. gün arası 

önemlı bir fark saptandı; K-A(20) grubu 3. ve 28. gün, 7. ve 21. 28. günler arası önemlı bir 

fark saptandı. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi.  
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4.2.2.  Vücut Ağırlıklarının Gruplar Arası  DeğiĢimleri 

Atorvastatin tedavi ile edilen diyabetik ve non diyabetik gruplarda 28. günde vücut ağırlarında 

yükseliĢ saptandı. En büyük fark K-A(20) ve DM gruplar arasında saptandı (P<0.003). 

Deneyin sonunda sağılıklı Atorvastatin alan gruplar vücut ağırlıkları en yüksekti. DM 

grubunda ise vücut ağırlıkları en düĢüktü (Çizelge 4.4 ve Çizim 4.4). 

Çizelge 4.4 Deney hayvanlarının vücut ağırlıklarının gruplar arası  değiĢimleri 

(gr), (n=10) (X±SD) 

Gruplar (X±SD)    Sig.=P 

 

KONTROL 195,5±7.4  

 

 

<0,05 *
 + 

DM 179,3±17.87 

DM-A(10) 193,9±14.32 

 DM-A(20) 187,1±13.59 

K-A(10) 201,8±13.0 

K-A(20) 204,0±18.9 

*P<0,008 K-A(10) ve DM arasında fark saptandı. +P<0,003 K-A(20) ve DM arasında fark 

saptandı. 

 

 

Çizim 4.4. Deney hayvanlarının vücut ağırlıklarının gruplar arası  değiĢimleri. 

P<0,008 *  DM grubu ile kıyaslandığında arasında fark saptandı. P<0,003 ** DM grubu ile 

kıyaslandığında  arasındaki fark saptandı. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi.  
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4.2.3. Hayatta Kalma Oranı 

DM grubunda, sıçanların >%50, çalıĢmanın sonuna ulaĢmadan (28 gün) öldü. Atorvastatin ile 

tedavi edilen diyabetik ve nondiyabetik kontrol gruplarında mortalite gözlenmedi (Çizim 4.5). 

 
Çizim 4.5. Deney hayvanlarının farklı gruplarda hayatta kalma oranının karĢılaĢtırılması. 

 

 

4.3. Biyokimya Bulguları 

4.3.1. Atorvastatin’in Serum Ġnsulin Seviyeleri Üzerine Etkisi 

     Diyabet (DM) grubunda beklediğimiz gibi insulin seviyeleri düĢük bulundu. Fakat göze 

çarpan bulgu DM ve Atorvastatin ile tedavi edilen gruplarda, insulin seviyeleri (11,72 ± 1,42 

ve 11,47 ± 1,09),  DM grubundakiler ile karĢılaĢtırıldığında (8,79 ± 1.61) istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde (p <0.05) yüksekti (Çizelge 4.5 ve Çizim 4.6).  
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Çizelge 4.5. Deney hayvanlarının serum Ġnsulin seviyelerinin karĢılaĢtırılması  

 (ng/mL), (n=8) 

Grup (X±SD) Sig.=P   

KONTROL 11,83 ± 1,43  

 

<0,05*^
+
 

 

DM 8,79± 1,61  

DM-A(10) 11,72± 1,42  

 DM-A(20) 11,47±1,09  

K-A(10) 15,12± 2,99  

K-A(20) 13,08±3,31  
* P<0.05 Kontrol, DM-A(20). DM-A(10) ile K-A(10) arasında fark var. ^ P<0.005 DM ile K-

A(20),  arasında fark var. 
+
P<0.001 DM ile K-A(10) arasında fark var. 

 

 

Çizim 4.6. Deney hayvanlarının farklı gruplarda serum Ġnsulin seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

P<0.05  * K-A(10) grubu ile kıyaslandığında; P<0.005 **  DM grubu ile kıyaslandığında; 

P<0.001 *** K-A(10) grubu ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi.  
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4.3.2. Atorvastatin’in Ġnsülin Direnci Üzerine Etkisi 

     ÇalıĢmamızda insulin ve glikoz sonuçlarına göre insulinin yükselmesine rağmen, glikozun 

düĢmediğini gözlemledik ve bunun bir insulin direnci olduğunu belirledik (Çizim 4.7).  Bunu 

daha iyi değerlendirmek için her hayvanın kan sonuçlarına ait HOMA-IR formulu kullanarak 

insulin direncini hesapladık (Çizelge 4.6 ve Çizim 4.8). 

 

Çizim 4.7.  Deney hayvanlarının grup içi Ġnsulin ve glikoz seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

10 ve 20 mg/kg/ gün Atorvastatin alan gruplar, diğer kontrol grupları ile kıyaslandığında, 

insülin direncin değerleri daha yüksek çıkti (P <0.0001). 

Çizelge 4.6. Deney hayvanlarının farklı gruplarında Insulin direnci:  HOMA-IR (Homeostatic 

Model Assessment for Insulin Resistance)‟nin karĢılaĢtırılması. 

 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 2,79±0,38  

 

 

<0,005*
+^

 

DM 6,1 ±1,94 

DM-A(10) 10,78 ± 2,61 

DM-A(20)  9,94±1,51 

K-A(10) 3,47±0,37 

K-A(20) 3,31±0,43 

*P<0.005 DM ve K-A(20) arasinda fark var; + =0.0008 Kontrol ve DM arasinda fark var; 

^P<0.0001 DM-A(10) ve DM-A(20), Kontrol grubu ile kıyaslandığında;  DM-A(10) ve DM-

A(20), DM grubu ile kıyaslandığında; K-A(10) ve K-A(20),  DM-A(10) grubu ile 

kıyaslandığında; K-A(10) ve K-A(20),  DM-A(20) grubu ile kıyaslandığında;  
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Çizim 4.8. Deney hayvanlarının farklı gruplarda Insulin direnci ( HOMA-IR Homeostatic 

Model Assessment for Insulin Resistance)‟nın karĢılaĢtırılması. 

P=0.0008 *Kontrol ve DM arasi fark;  P<0.0001 ** Kontrol ve DM grubları ile 

kıyaslandığında; # DM-A(10) ve DM-A(20)  grubları ile kıyaslandığında.  

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi.  

4.3.3. Atorvastatin’in Serum AMH Seviyeleri Üzerine Etkisi  

     AMH seviyelerinde, DM grubunda önemli bir düĢüĢ gözlendi. Atorvastatin alan diyabetik 

gruplarında doza bağımlı bir yükseliĢ fark edildi (Çizelge 4.7 ve Çizim 4.9). 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

Çizelge 4.7. Deney hayvanlarının serum AMH (Anti Mullerian Hormon) seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması  

(ng/mL), (n=8) 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 2,85± 1,43  
 
 
<0,005*+ 

DM 1,24± 0,99 

DM-A(10) 2,80±0,50 

 DM-A(20) 3,26±0,77 

K-A(10) 2,53±0,54 

K-A(20) 2,38±0,50 
.*P=0.03 K-A(20) DM grubu ile kıyaslandığında; +P<0.001 Kontrol, DM-A(10), DM-A(20), 

K-A(10)  DM grubu ile kıyaslandığında. 

 

 

Çizim 4.9. Deney hayvanlarının farklı gruplarda serum AMH (Anti Mullerian Hormon) 

seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

P<0.001 ** DM grubu ile kıyaslandığında; P=0.03 * DM grubu ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi.  
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4.3.4. Atorvastatin’in Plazma TGF-β Seviyeleri Üzerine Etkisi  

     Gruplar arası Plazma TGF-β seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamasına rağmen, DM grubunda plazma TGF-β seviyeleri diğer gruplara göre daha 

düĢük bulundu (Çizelge 4.8 ve Çizim 4.10). 

Çizelge 4.8. Deney hayvanlarının Plazma TGF-β (DönüĢtürücü Büyüme Faktörü Beta) 

seviyelerinin karĢılaĢtırılması  

(pg/mL), (n=8) 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 98,00±26,32  

 

 

   0,384 

DM 73,01±27,49 

DM-A(10) 83,57±43,95 

 DM-A(20)  79,10±30,7 

K-A(10) 73,47±19,57 

K-A(20) 92,37±35,25 

Gruplar arası TGF-βnın istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

 

 

Çizim 4.10. Deney hayvanlarının farklı gruplarda Plazma TGF-β (DönüĢtürücü Büyüme 

Faktörü Beta) seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

Gruplar arası TGF-β‟nın istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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4.3.5. Atorvastatin’in Plazma Pentraksin-3 Seviyeleri Üzerine Etkisi  

     Plazma Pentraksin-3 seviyeleri DM grubunda yükseldi. Atorvastatin alan diyabet grubunda 

plazma Pentraksin-3 seviyeleri hafif düĢtü. En düĢük plazma Pentraksin-3 seviyeleri, 10 mg/kg 

Atorvastatin alan kontrol grubunda bulundu ve 20 mg/kg Atorvastatin alan kontrol grubu ile 

arasında istatistiksel fark saptandı. K-A(20) grubunda Atorvastatin‟in toksik etkisi ortaya çıktı 

(Çizelge 4.9 ve Çizim 4.11). 

Çizelge 4.9. Deney hayvanlarının Plazma Pentraksin-3 seviyelerinin karĢılaĢtırılması 

(ng/mL), (n=8) 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 1,87±0,48  

 

 

    P<0,05*
+
 

DM 2,17±0,95 

DM-A(10) 1,56±0,56 

 DM-A(20)  1,74±0,99 

K-A(10) 1,12±0,38 

K-A(20) 2,24±0,4 

.*P=0.03 DM ile K-A(10) arasi fark var; +P=0.02 K-A(10) ile K-A(20) arasi fark var. 
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Çizim 4.11. Deney hayvanlarının farklı gruplarda Plazma Pentraksin-3 seviyelerinin 

karĢılatırılması.  P<0.05 * DM ve K-A(20) grubu ile kıyaslandığında. 
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4.3.6. Atorvastatin’in Serum MDA ve GSH Seviyelerinin Üzerine Etkisi 

Serum MDA Seviyeleri 

     Gruplar arası serum MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamasına rağmen, DM ve 20 mg/kg Atorvastatin alan kontrol grubunda, MDA 

seviyeleri en yüksek olduğunu fark edildi. 20 mg/kg Atorvastatin alan sağılıklı grupta ilacın 

zararlı ve toksitisite ortaya çıkardığı fark edildi (Çizelge 4.10 ve Çizim 4.12). 

Çizelge 4.10. Deney hayvanlarının serum MDA (Malondialdehid) seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması. 

nmol/mL (n=11) 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 44,46±19,47  

 

 

0,07 

 

    

DM 53,10±22,99 

DM-A(10) 41,36±10,16 

 DM-A(20)  36,91±8,48 

K-A(10) 39,37±6,63 

K-A(20) 53,34±19,53 

Gruplar arası serum MDA seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

 

 
Çizim 4.12.  Deney hayvanlarının farklı gruplarda serum MDA (Malondialdehid) 

seviyelerinın karĢılaĢtırılması.  

Gruplar arası serum MDA seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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Serum GSH Seviyeleri 

    Gruplar arası serum GSH seviyelerinde istatistiksel olarak  K-A(10) ile DM-A(10) grubu 

arasinda anlamlı bir fark saptandı ve DM ve 10 mg/kg Atorvastatin alan kontrol grubunda, 

GSH seviyeleri en yüksek olduğunu fark edildi (Çizelge 4.11 ve Çizim 4.13). 

Çizelge 4.11. Deney hayvanlarının serum GSH (Glutation) seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

 mg/mL (n=11) 

 Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 0,09±0 ,01  

 

<0.05*
+
 

DM 0,11± 0,01 

DM-A(10) 0,11±0 ,02 

 DM-A(20) 0,10±0 ,01 

K-A(10) 0,09±0 ,02 

K-A(20) 0,09±0 ,01 

*P<0.05 Kontrol, K-A(10), K-A(20), DM grubu ile kıyaslandığında; Kontrol, K-A(20), DM-

A(10) grubu ile kıyaslandığında; +P=0.006 K-A(10) ile DM-A(10) grubu arasinda. 

 

 

Çizim 4.13. Deney hayvanlarının farklı gruplarda serum GSH (Glutation) seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması. 

P<0.05 * DM grubu ile kıyaslandığında; P=0.006 ** K-A(10) grubu ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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4.3.7.  Atorvastatin’in Lipid Profili Üzerine Etkisi  

     Serum TG ve TG/HDL oranı anlamlı derecede artarken, serum HDL düzeyi diyabetik 

sıçanlarda (DM) normal kontrol sıçanlarına göre anlamlı olarak (P < 0.05) azaldı (Çizelge 

4.12).   

 

Atorvastatin’in HDL Kolesterol Üzerine Etkisi  

     Gruplar arası serum HDL Kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamasına rağmen, DM grubunda HDL Kolesterol seviyelerinin en düĢük olduğu fark 

edildi ve Atorvastatin alan gruplarda, HDL Kolesterol seviyeleri yükseldi (Çizelge 4.12 ve 

Çizim 4.14). 

 

Çizelge 4.12. Deney hayvanlarının serum HDL-Kolesterol seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

mg/dl (n=8) 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 56,06±11,84  

 

0,136 

DM 47,37±6,43 

DM-A(10) 60,00±12,49 

 DM-A(20)  56,75±7,78 

K-A(10) 58,37±7,23 

K-A(20) 57,62±9,07 

Ġstatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 
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Çizim 4.14. Deney hayvanlarının farklı gruplarda serum HDL (High Density Lipoprotein) 

Kolesterol seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

Gruplar arası serum HDL seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 

 

4.3.8. Atorvastatin’in Trigliserid Seviyeleri Üzerine Etkisi  

     Atorvastatin, serum trigliserit seviyeleri üzerinde doza bağlı bir etki gösterdi ve 20 mg/kg/g 

Atorvastatin alan siçanlar (diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar) DM grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında, TG düzeylerinin azaldığı gözlendi. (p<0.05) Ancak, tedavi edilmemiĢ 

diyabetik grup (DM) ile karĢılaĢtırıldığında, 10 mg/kg/gün Atorvastatin alan sağılıklı grupta 

(K-A (10)) TG düzeylerini anlamlı düzeyde düĢtü (p <0.005). Atorvastatinin 20 mg/kg/gün 

doz, diyabetik olmayan grup için olası bir toksik etki göstermektedir (Çizelge 4.13 ve Çizim 

4.15).   

 

 

 

 

 

 

 

10

10.010

20.010

30.010

40.010

50.010

60.010

Kontrol DM DM-A(10) DM-A(20) K-A(10) K-A(20)

m
g/

d
l  

HDL Kolesterol 



58 
 

Çizelge 4.13. Deney hayvanlarının serum Trigliserid seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

mg/dl (n=8) 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 61,44±13,01  

 

P<0,05*
+
 

DM 78,00±31,06 

DM-A(10) 60,00±23,12 

 DM-A(20) 48,87±18,02 

K-A(10) 40,12±8,81 

K-A(20) 46,87±10,84 

*P<0.05 DM-A(20), K-A(20) grupları, DM grubu ile kıyaslandığında; 

 + P< 0.005 K-A(10) ile DM grubu arasnda fark. 

 

 
 
 
Çizim 4.15. Deney hayvanlarının farklı gruplarda serum Trigliserid seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması. 

P<0.05 * DM grubu ile kıyaslandığında; P<0.005  ** DM grubu ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi.  

4.3.8. Atorvastatin’in Trigliserid ile HDL Kolesterol Oranı Üzerine Etkisi  

     DM grubunda TG daha yüksekti ve HDL kolesterol daha düĢüktü, bu da TG / HDL 

kolesterol oranlarının daha yüksek olmasına neden oldu. Atorvastatin kullanımı, bu parametre 

için tekrar doz bağımlı etki gösterdi. Atorvastatin ile tedavi edilen diyabetik gruplarda 20 mg / 

kg dozunda bu oran DM grubuna göre 10 mg / kg dozdan daha fazladır (P <0.005). Bu doz, 
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sağlıklı nondiabetik gruplar üzerinde aynı etkiyi göstermemiĢtir; bu oran düĢüktür ancak 10 

mg / kg / d'lik doz büyük bir farklılık (P <0.0005) gösterdi (Çizelge 4.14 ve Çizim 4.16). 

 

Çizelge 4.14. Deney hayvanlarının Trigliserid ile HDL Kolesterol oranlarının karĢılaĢtırılması. 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 0,99±0,20  

 

<0,05*
+

 

DM 2,29±1,21 

DM-A(10) 1,30±1,01 

 DM-A(20) 0,86±0,28 

K-A(10) 0,69±0,21 

K-A(20) 0,80±0,34 

*P<0.005 Kontrol, DM-A(20) ve K-A(20) DM grubu ile kıyaslandığında; +P=0.0004 K-A(10) 

ile DM grubu arasnda fark. 
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Çizim 4.16. Deney hayvanlarının, farklı gruplarda Trigliserid ile HDL Kolesterol oranın 

karĢılaĢtırılması. 

P<0.005 * DM grubu ile kıyaslandığında; P=0.0004 ** DM grubu ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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4.3.9. Atorvastatin’in Ovaryum Dokusu MDA ve GSH Seviyeleri Üzerine Etkisi  

Atorvastatin’in Ovaryum Dokusu MDA Seviyeleri Üzerine Etkisi  

     MDA seviyeleri en yüksek olduğu grup- K-A(20) grubudur. Bu bir daha 20 mg/kg dozda 

kullanılan ilacın ovaryum üzerinde toksik ve zararlı etkisini gösterdi (Çizelge 4.15 ve Çizim 

4.17). 

Çizelge 4.15. Deney hayvanlarının ovaryum dokusu MDA seviyelerinin karĢılaĢtırılması 
nmol/mg protein (n=11) 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 5,25±0,89  

 

<0,05*
+

 

DM 4,95±1,84 

DM-A(10) 5,70±1,39 

 DM-A(20) 4,91±0,95 

K-A(10) 4,33±1,13 

K-A(20) 7,71±1,62 

*P<0.05 Kontrol ve DM-A(10) gruplari, K-A(20) grubu ile kıyaslandığında; +P=0.000 DM, 

DM-A(20) K-A(20) gruplari, K-A(20) grubu ile kıyaslandığında. 

 

Çizim 4.17. Deney hayvanlarının, farklı gruplarda ovaryum dokusu MDA (Malondialdehid) 

seviyelerinin karĢılaĢtırılması.  

P=0.000 ** K-A(10) grubu ile kıyaslandığında; P<0.05 * K-A(20) grubu ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi.  
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Atorvastatin’in Ovaryum Dokusu GSH Seviyeleri Üzerine Etkisi  

     10 ve 20 mg/kg Atorvastatin alan hasta gruplarında, ovaryumda GSH seviyeleri yükseldi ve 

bu Atorvastatinin antioksidan ozelliğe sahip olduğunu kanıtlamaktadır (Çizelge 4.16 ve Çizim 

4.18). 

Çizelge 4.16. Deney hayvanlarının ovaryum dokusu GSH (Glutation) seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

           mg/mgprotein (n=11) 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 0,02±0,00  

 

<0,05
*+

 

DM 0,016±0,005 

DM-A(10) 0,022± 0,005 

 DM-A(20) 0,019±0,003 

K-A(10) 0,015±0,003 

K-A(20) 0,019±0,004 

*P=0.03 DM ile DM-A(10) arasi fark var; +P=0.002 K-A(10) ile DM-A(10) arasi fark var 

 

 

Çizim 4.18. Deney hayvanlarının, farklı gruplarda ovaryum dokusu GSH (Glutation) 

seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

P=0.002  ** DM-A(10) grubu ile kıyaslandığında; P=0.03  * DM-A(10) grubu ile 

kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi.  
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4.4. Hayvanların Makroskopik DeğiĢimleri 

          Hayvanlar sakrifiye edilmeden önce ve sonra vücutta ve organlarda bazı makroskopik 

değiĢiklikler fark edildi (Çizim 4.19-4.22). Deneye aynı vücut ağırlaya alan, deney sonunda  

28. günde sakrifiye edilmeden önce diyabet ve sağılıklı kontrol grubuna ait sıçanların dıĢ 

görünümlümde farklılık gözlendi (Çizim 4.19). Kontrol grubu sıçanların görünümünün ve 

organlarının sağılıklı olduğu gözlendi. Diyabetli sıçanlarda ise boyun bölgesinde lezyon 

(Çizim 4.20), gastrointestinal sistemde megakolon benzeri makroskobik bulgu (Çizim 4.21), 

perikardiyumda sıvı birikmesi ve fibroz farklılaĢma (Çizim 4.22) olarak gözlendi. 

 

                                
Çizim 4.19. Diyabet ve sağılıklı gruba ait iki sıçanın görünümü. 
 

DM (solda) ve kontrol (sağda) grubu sıçanların deney sonunda 28. günde. 
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Çizim 4.20. DM-A(10) grubuna ait bir sıçanda boyun bölgesinde açık bir lezyon'un 

görünümü. 
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DM-A(20)   grubu                                                 DM-A(10) grubu 
 

 
DM grubu                                                                      Kontrol grubu 

Çizim 4.21. Diyabet gruplarına ait sıçanlarda GĠS'in görünümü. Diyabet gruplarında ait 

sıçanların çoğu megakolon benzeri görüntü gözlendi, kontrol gruplarında benzeri değiĢiklikler 

ortaya çıkmadı. 
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Perikartta fibroz farklılaĢma gözlendi                      Perikart kesesi sıvı ile dolu. 

Çizim 4.22. DM grubuna ait sıçanların kalpte gözlenen değiĢiklikler. 

4.5. IĢık Mikroskobi Bulguları 

4.5.1. H&E Boyaması ve Folikül Sayımı Bulguları 

     Kontrol ve deney gruplarına ait sıçanların ovaryumlarında bulunan foliküller  morfolojik 

açıdan değerlendirildi. Tüm gruplarda folikülogenezin çeĢitli evrelerinde olan foliküller 

gözlemlendi. Kontrol grubuna ait ovaryum kesitlerinde normal stroma ve olgunlaĢmanın farklı 

evrelerinde birçok folikül ile ovulasyonun göstergesi olan korpus luteum gözlendi. Granüloza 

hücreleri düzgün ve sıkı bir dizilim gösterdi. Teka hücreleri ise iğsi görünümlü normal dizilim 

gösterdi. Oosit ve oositi çevreleyen zona pellusidada herhangi bir dejenerasyon görülmedi 

(Çizim 4.23- 4.26). 

DM grubuna ait ovaryum kesitlerinde büyük fibrotik alanlar ve geniĢlenmiĢ kan damarları fark 

edilidi (Çizim 4.27- 4.31). 

DM-A(10) grubuna ait ovaryum kesitlerinde stromanın daha normal görünümde olduğu 

izlendi. Fibrotik alanlar diyabet grubuna gore daha az, genel görünümün normal bir yapıya 

olduğu görüldü (Çizim 4.32-  4.35). 
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DM-A(20) grubuna ait ovaryum kesitlerinde fibrotik alanlar ve geniĢlenmiĢ kan damarları fark 

edildi. Dilate olan damarların dıĢına yayılan eritrositler ve korpus luteumlarda da kanama 

alanları fark edildi (Çizim 4.36-  4.40). 

K-A(10) grubuna ait ovaryum kesitlerinde normal stroma ve olgunlaĢmanın farklı evrelerinde 

birçok folikül ile ovulasyonun göstergesi olan korpus luteum gözlendi (Çizim 4.41- 4.44). 

K-A(20) grubuna ait ovaryum kesitlerinde normal stroma ve olgunlaĢmanın farklı evrelerinde 

birçok folikül gözlendi. Stromada geniĢlemiĢ kan damarları, hemoraji ve yer yer fibrotik 

alanlar fark edildi (Çizim 4.45-4.48). 

 

H&E Boyaması 

KONTROL gruba ait mikrograflar: 

                          
   Çizim 4.23. Kontrol grubu, C seriden genel görünümü. 
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Çizim 4.24. Kontrol grubunda çeĢitli geliĢim evrelerinde olan foliküller  (oklar- primordial 

föliküller; vertikal ok -primer folikül; dairenin içinde sekonder folikül; eĢkenar dörtgen- 

korpus luteumu gösteriyor). 
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Çizim 4.25. Kontrol grubunda düzgün görünümlü korpus luteum.  

 

          
   Çizim 4.26. Kontrol grubunda bir atretik folikülün görünümü.    
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DM gruba ait mikrograflar: 

                 

               :  

Çizim 4.27. DM grubun C seriden farklı örneklere ait genel görünümü.  Büyük fibrotik alanlar 

ve geniĢlenmiĢ kan damarları fark ediliyor.  
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Çizim 4.28. DM  grubunda çeĢitli geliĢim evrelerinde olan foliküller.  

(horizontal oklar- primordial foliküller; vertıkal oklar- soldan-sağa unilaminar primer ve 

multilamınar primer folikül; onların ortasında sekonder folikül; altıgen içinde-Graaf follikül; 

yıldız- fibrotik alanları gösteriyor).  
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Çizim 4.29. DM grubunda folikülleri, geniĢ fibrotik alanlar ve geniĢlenmiĢ kan damarları. 

Horizontal oklar- primer folikülller, yıldızlar- fibrotik alanlar. 

 

               
Çizim 4.30. DM grubunda tersiyer folikül ve korpus luteumlar. 
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Çizim 4.31. DM grubunda atretik folikül görünümü. 

 
 

DM-A(10) grubuna ait mikrograflar: 
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Çizim 4.32. DM-A(10) grubunda B ve C seriden ovaryumun genel histolojik görünümü. 
 

              

              
Çizim 4.33. DM-A(10) grubunda çeĢitli geliĢim evrelerinde olan foliküller (horızontal ok- 

primordial folıküller; vertikal ok- unilaminar primer folikül; yıldız- multilamınar primer 

folikülü gösteriyor).  
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Çizim 4.34. DM-A(10) grubuna ait korpus luteumun görünümü. 
 

             
Çizim 4.35. DM-A(10) grubuna ait atretik foliküllerin görünümü. 
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DM-A(20) gruba ait mikrograflar: 

 

                 
Çizim 4.36. DM-A(20) grubunda C seriden ovaryumun genel histolojik görünümü. 
 

               
Çizim 4.37. DM-A(20) grubunda çeĢitli geliĢim evrelerinde olan foliküller. 

(horizontal oklar- primordıal folıkülleri; vertikal ok- primer folikülü; karenin içinde- sekonder 

folikülü; yıldızlar- fibrotik alanları gösteriyor). 
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Çizim 4.38. DM-A(20) grubunda ortaya çıkan kistik oluĢumlar. 

 

  

               
Çizim 4.39. DM-A(20) grubuna ait korpus luteumların görünümü. 
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Çizim 4.40. DM-A(20) grubuna ait atretik folikülün görünümü. 

 

K-A(10) gruba ait mikrograflar:            

                    
Çizim 4.41. K-A(10) grubu ovaryumun genel histolojik görünümü. 
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Çizim 4.42. K-A(10) grubuna ait çeĢitli geliĢim evrelerinde olan foliküller.  

(horizontal oklar-primordıal folıkülleri; vertikal oklar- primer folikülleri gösteriyor). 

 

                   
Çizim 4.43. K-A(10) grubunaa ait düzgün görünümlü korpus luteum. 
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Çizim 4.44. K-A(10) grubuna ait bir atretik folikülün görünümü. 
 

K-A(20) grubuna ait mikrograflar: 

                    
Çizim 4.45.  K-A(20) grubu C seriden ovaryumun genel histolojik görünümü. 
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Çizim 4.46. K-A(20) grubunda geniĢlenmiĢ kan damarları ve hemoraji. 

 

 

            
Çizim 4.47. K-A(20) grubuna ait düzgün görünümlü korpus luteum. 
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Çizim 4.48. K-A(20) grubuna ait bir atretik folikülün görünümü. 
 

Folikül Sayımı Bulguları 

     Farklı gruplardaki ıĢık mikroskobik bulgularda folikülerin ve oositlerin morfolojik 

değiĢiklikleri anlamlı bulunmadı. Folikül sayımlarında da Graaf ve sekonder folikülerde, 

gruplar arası önemli bir fark saptanmadı. En önemli fark primordial ve atretik folikülerde 

gözlendi. Diyabet grubunda, atretik folikillerin sayı istatistiksel olarak anlamlı yüksek çıktı. 

Atorvastatin alan kontrol grupların ovaryumlarında, primordial foliküllerin sayıları çok 

düĢüktü (Çizelge 4.17 ve Çizim 4.49.). 
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Çizelge 4.17. Kontrol, DM ve tedavi gruplarındaki primordiyal, unilaminar primer, 

multilaminar primer, sekonder ve Graff foliküllerin sayıları. 

(n=7) 

Gruplar primordiyal p.unilaminar p.multilaminar sekonder Graff Sig.=P 

  
 
 

Kontrol 56,14±12,90 

  

11±3,05 

 
 

12,86±2,8 

 
 

5,57±2,93 

 
 

1,28±0,48 
 

 

 

 

 

 

 

<0,05
*+ 

 

 
 
 
 
 

184,10±17,07
c
 

 

DM 59±14,82 16,28±6,18 

 

23,57±6,4 

 

10,14±1,57 

 

1,28±0,75  152,10±16,05
c* 

DM-A(10) 60,86±16,53 16,28±8,06 

 

16,28±3,6 

 

3,86±2,26 1±0,57 186,80±18,56 

DM-A(20) 51,57±22,0 18,28±5,82 

 

16,57±8,9 

 

7,14±2,11 1,42±0,78  197,90±17,71
d 

K-A(10) 36±22.97
*
 8,86±5,01 

 

8,57±1,51
+
 

 

5,28±1,79 

 

0,71±0,75  200,90±20,22 

K-A(20) 33,29±10.86
*
 7,71±3,95 

 

9,142±1,7
+
 

 

3,71±1,11 

 

1±0,81  194,10±22,15
e 

*P<0.05 K-A(10) ve K-A(20), DM grubu ile kıyaslandığında; 
+ 

P<0.0001 K-A(10) ve K-

A(20)- Kontrol, DM ve DM-A(10) grubları ile kıyaslandığında. 
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Çizim 4.49. Deney hayvanlarının, farklı gruplarda primordiyal, unilaminar primer, 

multilaminar primer, sekonder ve Graff foliküllerin karĢılaĢtırılması. 

P<0.0001 ** Kontrol, DM ve DM-A(10) grubları ile kıyaslandığında. P<0.05 * DM grubu ile 

kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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4.5.1.1. Korpus Luteum Sayımı 

     Korpus luteum sayısının Atorvastatin alan gruplarda daha düĢük olduğu fark edildi. Göze 

çarpan sonuç DM grubunda yüksek olduğu ve 10mg/kg/g Atorvastatin alan gruplar ile 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (Çizelge 4.18. ve Çizim 4.50.). 

 
Çizelge 4.18.   Kontrol, DM ve tedavi gruplarındaki korpus luteum sayıların karĢılaĢtırılması.   

               (n=7) 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 69,86±23,33 

<0,05
*
 

DM 97,71±21,12 

DM-A(10) 58± 24,14 

 DM-A(20) 62,71±32,86 

K-A(10) 58,43±13,72 

 K-A(20) 66,71±5,25 

*p<0.05 DM,  DM-A(10) ve K-A(10) gruplar arasında fark var. 
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Çizim 4.50. Deney hayvanlarının, farklı gruplarda korpus luteum sayılarının karĢılaĢtırılması.                                     

p<0.05 * DM grubu ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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4.5.1.2. Atretik Foliküllerin Sayımı 

     DM grubunda atretik foliküllerin sayıları en yüksek bulundu. Atorvastatin alan diybetik ve 

nondiyabetik gruplarda atretik foliküllerin sayısı daha düĢüktü. DM grubu ile kıyaslandığında 

önemli bir istatistiksel fark saptandı (p<0.0001) (Çizelge 4.19. ve Çizim 4.51.). 

Çizelge 4.19. Kontrol, DM ve tedavi gruplarındaki atretik folikül  sayılarının karĢılaĢtırılması 

 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 16,71±3,90 

<0,05*+ 

DM 25±6,14 

DM-A(10) 12,57± 2,50 

 DM-A(20) 12,29±3,55 

K-A(10) 7,714±4,82 

K-A(20) 9±3,92 

*p<0.05 Kontrol ve DM grubu arasında fark var. 
+
 p<0.0001 DM-A(10), DM-A(20), K-A(10) 

ve K-A(20), DM grubu ile kıyaslandığında. 
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Çizim 4.51. Deney hayvanlarının, farklı gruplarda atretik folikül sayılarının karĢılıĢtırılması. 

 p<0.0001 ** DM grubu ile kıyaslandığında, p<0.05 * Kontrol ve DM grubu arasında fark var. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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4.5.1.3. Diğer Bulgular 

 EIB Epitelyal Ġnklüzyon Bezleri 

     Kesitler ıĢık mikroskobunda incelenirken ve folikülerin sayımı yapıldığında, epitelyal 

inklüzyon bezleri fark edildi. Her kesitte değil, fakat her grupta gözlendi (Çizim 4.52). 

                      

                      

Çizim 4.52. Kontrol grubuna ait EĠB (Epitelyal Ġnkluzyon Bezi)‟in görünümü 



86 
 

Tuba Uterinada Oosit 

     DM grubu H&E ile boyanmıĢ kesitler incelenirken, tuba uterina lümeninde etrafındaki 

granüloza hücreleri ile beraber bir oosit fark edildi. Bu oosit, tuba uterinanın ampulla 

bölgesinde izlendiğinden zamanlama olarak hemen ovulasyon sonrası olduğu düĢünüldü 

(Çizim 4.53). 

                           

                           
Çizim 4.53. DM grubunda oosit ve korona radiata hücreleri görünümü. 
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Çif Oositli Folikül  

     DM-A(20) grubuna ait H&E kesitler incelenirken iki oositi olan bir sekonder folikül 

izlendi. Ġkiz bebek oluĢumu için etken olarak kabul edilen çift oosit gözlemlenerek farklı bir 

tecrübe elde edildi (Çizim 4.54.). 

                      
Çizim 4.54. DM-A(20) grubunda iki oositli folikülün görünümü. 
 

4.5.2 Ġmmünohistokimya Bulguları. 

4.5.2.1. TGF-β ĠĢaretlemesi 

     TGF-β, foliküller arası alanlarda eksprese oldu (Çizim 4.55 - 4.68),  granuloza hücreleri ve 

oositler boyanmadı. TGF-β ekspresyonu; hilus bölgesinde, damarların etrafında daha güçlü 

gözlendi. Ovaryum dokusuna ait kesitlerde TGF-β ekpresyonun kuantifikasyonu yaptığımız 

zaman DM-A(20) grubunda en yüksek ekspresyona sahip olduğunu (Çizim 4.63 - 4.64) ve 

sonra DM grubunda da güçlü bir ekspresyon gösterdiğini tespit ettik (Çizim 4.58- 4.60). Diger 

gruplarda kontrole gore ekspresyon daha azdı. 
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Kontrol grubuna ait mikrograflar: 

                 
Çizim 4.55. Kontrol grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 10X. 
 

                 

Çizim 4.56. Kontrol grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 20X 
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Çizim 4.57. Kontrol grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 40X 

 

DM grubuna ait mikrograflar: 

                
Çizim 4.58. DM grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 10X. 
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Çizim 4.59. DM grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 20X. 

 

                    
Çizim 4.60. DM grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 40X. 
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DM-A(10) grubuna ait mikrograflar 

                      

Çizim 4.61. DM-A (10) grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 20X 

 

                     

Çizim 4.62. DM-A (10) grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 40X. 
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DM-A(20) grubuna ait mikrograflar 

                     

Çizim 4.63. DM-A (20) grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 10X.  

 

                    

Çizim 4.64. DM-A (20) grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 20X.  
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K-A(10) grubuna ait mikrograflar:  

                           
Çizim 4.65. K-A (10) grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 10X. 
 

                          

 Çizim 4.66. K-A (10) grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 20X. 
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K-A(20) grubuna ait mikrograflar: 

                        

Çizim 4.67. K-A (20) grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 10X. 

 

                          
Çizim 4.68. K-A (20) grubuna ait ovaryumda TGF-β ekspresyonu, 20X. 
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Çizelge 4.20. Ovaryum doku kesitlerindeki TGF-β optikal densitesi (OD) seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması  

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 0,04±0,03  

 

  0,162 

DM 0,09±0,08 

DM-A(10) 0,01± 0,00 

DM-A(20) 0,14±0,12 

K-A(10) 0,007±0,00 

K-A(20) 0,02±0,02 

Gruplar arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır. 
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Çizim 4.69.  Deney hayvanlarının, farklı gruplarda ovaryum doku kesitlerdeki TGF-β (optikal 

densitesi)  OD seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

Gruplar arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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4.5.2.2. VEGF ĠĢaretlemesi 

     VEGF immunreaktivitesi, korpus luteum ve oositlerde gözlendi. Ovaryum doku kesitlerde 

VEGF ekpresyonun kuantifikasyonunda, kontrol grubuna gore diğer gruplarda daha az 

ekspresyon belirlendi. K-A(10) grubunda ekspresyonu biraz daha yüksek, diyabet gruplarında 

kontrole gore VEGF ekspresyonu düsüktü (Çizim 4.82). 

Kontrol grubuna ait mikrograflar 

                      
Çizim 4.70. Kontrol grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 20X. 
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Çizim 4.71. Kontrol grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 40X. 

 

DM grubuna ait mikrograflar 

                     

Çizim 4.72. DM grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 10X. 
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Çizim 4.73. DM grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 20X. 

 

DM-A(10) grubuna ait mikrograflar 

                     

Çizim 4.74. DM-A(10) grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 10X. 
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Çizim 4.75. DM-A(10) grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 20X. 

 

DM-A(20) grubuna ait mikrograflar: 

                      

Çizim 4.76. DM-A(20) grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 10X. 
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Çizim 4.77. DM-A(20) grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 20X. 

 

K-A(10) grubuna ait mikrograflar 

                  

Çizim 4.78. K-A(10) grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 10X. 
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Çizim 4.79. K-A(10) grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 20X 

 

K-A(20) grubuna ait mikrograflar: 

               

Çizim 4.80. K-A(20) grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 20X. 
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Çizim 4.81. K-A(20) grubu ovaryumda VEGF ekspresyonu, 40X. 

 

Çizelge 4.21. Ovaryum doku kesitlerinde VEGF optik densitesi (OD) seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması. 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 0,32±0,26  

 

<0,05
* 

 

 

DM 0,11±0,06 

DM-A(10) 0,14± 0,00 

DM-A(20) 0,07±0,02 

K-A(10) 0,22±0,04 

K-A(20) 0,10±0,04 

* P<0.05 DM-A(20), Kontrol ve K-A(10) grubları ile kıyaslandığında arasında fark bulundu.  
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Çizim 4.82. Deney hayvanlarının, farklı gruplarda ovaryum doku kesitlerinde VEGF optik 

densitesi (OD) seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

P<0.05 * Kontrol ve K-A(10) grupları ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 

 

4.5.2.3. TUNEL ĠĢaretlemesi ile Apoptotik Hücre Tayini 

     Mikroskop altında incelendiğinde, bir kesitin üzerindeki bütün TUNEL ile boyanmıĢ 

kahverengi apoptotik hücreler sayıldı ve gruplara göre değerlendirildi. Apoptotik hücreler 

genelikle stromada gözlendi. Granuloza ve teka hücrelerinde, kontrol grubu dıĢında apoptotik 

hücre gözlenmedi. Stromadaki hücrelerde hafif ya da daha güçlü bir boyanma izlendi. Kontrol 

grubunda daha az ve hafif boyanmaya sahip apoptotik hücreler ortaya çıktı  ve çok nadir 

granulozada da apoptotik hücre rastlandı (Çizim 4.83). 

DM grubunda, daha fazla ve hem hafif hem güçlü boyanmıĢ apoptotik hücreler gözlendi 

(Çizim 4.84). 
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DM-A(10) grubunda, kontrole göre apoptotik hücreler daha azdı ama daha koyu kahverengi 

boyanma gözlendi (Çizim 4.85). 

DM-A(20) grubunda daha fazla ve hem hafif, hem güçlü boyanmıĢ apoptotik hücreler 

gözlendi (Çizim 4.86). 

K-A(10) ve K-A(20) gruplarda, kontrol grubuna benzer olarak apoptotik hücrelere daha nadir 

rastlandı. K-A(20) grubunda ise apoptotik hücrelerin boyanması güçlü idi (Çizim 4.87 ve 

Çizim 4.88). 

DM grubu ovaryum kesitlerinde, apoptotik hücre sayıları DM-A(10, DM-A(20) ve K-A(10) 

gruplarından anlamlı olarak (P<0.05) yüksek bulundu. Keza DM-A(10) grubunda ise 

apoptotik hücre sayısı K-A(10) grubuna göre P<0.005 düzeyinde düĢük bulundu (Çizim 4.89).  

 

                            

 Çizim 4.83. Kontrol grubuna ait TUNEL iĢaretlemesini gösteren  mikrograf.  Kontrol 

grubuna ait ovaryum stromasında TUNEL ile boyanmıĢ kahverengi apoptotik hücreler (ok) 

görülüyor. 40X. 
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Çizim 4.84. DM grubuna ait TUNEL iĢaretlemesini gösteren  mikrograflar.  DM grubu 

ovaryum stromasında TUNEL ile boyanmıĢ kahverengi apoptotik hücreler (ok) görülüyor. 

40X. 
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Çizim 4.85. DM-A(10)  grubuna ait TUNEL iĢaretlemesini gösteren  mikrograf.  DM-A(10) 

grubu ovaryum stromasında TUNEL ile boyanmıĢ kahverengi apoptotik hücreler (ok) 

görülüyor. 40X. 

 

                        

Çizim 4.86. DM-A(20)  grubuna ait TUNEL iĢaretlemesini gösteren  mikrograf. DM-A(20) 

grubu ovaryum stromasında TUNEL ile boyanmıĢ kahverengi apoptotik hücreler (ok) 

görülüyor. 40X. 
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Çizim 4.87. K-A(10)  grubuna ait TUNEL iĢaretlemesini gösteren  mikrograf. K-A(10) grubu 

ovaryum stromasında TUNEL ile boyanmıĢ kahverengi apoptotik hücreler (ok) görülüyor. 

40X. 

 

                   

Çizim 4.88. K-A(20)  grubuna ait TUNEL iĢaretlemesini gösteren  mikrograf. K-A(20) grubu 

ovaryum stromasında TUNEL ile boyanmıĢ kahverengi apoptotik hücreler (ok) görülüyor. 

40X 
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Çizelge 4.22. Ovaryum doku kesitlerdeki apoptotik hücre sayılarının karĢılaĢtırılması. 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 55,67±2,08  

 

<0,05
*+ 

 

 

 

DM 60,33±1,05 

DM-A(10) 24,00±3,06 

DM-A(20) 32,67±3,05 

K-A(10) 32,33±3,05 

K-A(20) 57,00±2.64 

*  P<0.05
   

DM grubu DM-A(10), DM-A(20) ve K-A(10) grupları ile kıyaslandığında.  

+ P<0.005
   

DM-A(10), K-A(10) grubu ile kıyaslandığında istatistiksel vark var. 
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Çizim 4.89. Deney hayvanlarının farklı gruplarda ovaryum doku kesitlerindeki apoptotik 

hücre sayılarının karĢılaĢtırılması. 

P<0.05
   

* DM-A(10), DM-A(20) ve K-A(10) grupları ile kıyaslandığında. P<0.005
   

** K-

A(10) grubu ile kıyaslandığında. 
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4.6.   TEM ile Ultrastrüktürel Ġnceleme 

   Kontrol grubunun toluidin mavisi ile boyalı yarı ince kesitlerinin incelemesinde düzenli 

morfolojide primer ve sekonder foliküller gözlenmiĢtir. Granuloza hücreleri arasında bol 

miktarda mitotik figürlere rastlanmıĢtır. Primer oosit yapısı düzenli morfolojide izlenmiĢtir. 

Granuloza hücreleri düzenli morfolojidedir, sitoplazmasında çok sayıda lipid vaküolleri 

izlendi (Çizim 4.90 A ve B).  

Diyabet (DM) grubunda toluidin mavisi ile boyalı yarı ince kesitlerinin incelemesinde genel 

olarak düzenli morfolojide primer ve sekonder foliküller gözlenmiĢtir. Granuloza hücrelerinin 

sitoplazmasında bol lipid vaküollerinin varlığı yer yer de lipid içeriğinin bozularak lamellar 

tarzda birikimlerin olduğu gözlenmiĢtir (Çizim 4.91 A ve B). 

DM-A(10) grubunun toluidin mavisi ile boyalı yarı ince kesitlerinin incelemesinde düzenli 

morfolojide primordiyal foliküller gözlenmiĢtir, bununla birlikte bazı alanlarda atretik 

foliküllerin varlığı gözlenmiĢtir. Düzenli morfolojideki granuloza hücrelerinin sitoplazmasında 

bol miktarda lipid vaküolleri izlenmiĢtir (Çizim 4.92 A ve B). 

DM-A(20) grubunun toluidin mavisi ile boyalı yarı ince kesitlerinin incelemesinde çok sayıda 

düzenli morfolojide primordiyal foliküller gözlenmiĢtir. Düzenli morfolojideki granuloza 

hücrelerinin sitoplazmasında bol miktarda lipid vaküolleri izlenmiĢtir, bazı alanlarda az sayıda 

lipid vaküolleri lamellar tarzda bozulmuĢ morfolojide izlenmiĢtir. Granuloza hücrelerinin 

arasında mitotik figürlere rastlanmıĢtır (Çizim 4.93 A ve B). 

K-A(10) grubunun toluidin mavisi ile boyalı yarı ince kesitlerinin incelemesinde düzenli 

morfolojide primer ve sekonder foliküller gözlenmiĢtir. Primer oosit yapısı düzenli 

morfolojide izlenmiĢtir. Düzenli morfolojideki granuloza hücrelerinin sitoplazmsında bol 

miktarda lipid vaküollari izlendi (Çizim 4.94 A ve B). 

K-A(20) grubunun toluidin mavisi ile boyalı yarı ince kesitlerinin incelemesinde düzenli 

morfolojide primer ve sekonder foliküller gözlenmiĢtir. Granuloza hücreleri arasında bol 

miktarda mitotik figürlere rastlanmıĢtır. Primer oosit yapısı düzenli morfolojide izlenmiĢtir. 

Düzenli morfolojideki granuloza hücrelerinin sitoplazmasında bol miktarda lipid vaküolleri 

izlenmiĢtir (Çizim 4.95 A ve B). 
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Çizim 4.90. Kontrol grubuna ait elektron mikrograf:  

(A) Toluidin mavisi ile boyalı yarı ince kesitte düzenli morfolojide sekonder folikül 

gözlenmektedir. Primer oosit yapısı düzenli morfolojide izlenmektedir. Granuloza hücreleri 

arasında bol miktarda mitotik figürler (ok) görülmektedir. (B) Granuloza hücrelerinin (g) 

sitoplazmasında çok sayıda lipid vaküolleri ile düzenli morfolojide izlenmiĢtir. 
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Çizim 4.91. DM grubuna ait elektron mikrograf:  (A) Toluidin mavisi ile boyalı yarı ince 

kesitte genel olarak düzenli morfolojide sekonder folikül gözlenmektedir. (B) Granuloza 

hücrelerinin (g) sitoplazmasında bol lipid vaküollerinin varlığı yer yer de lipid içeriğinin 

bozularak lamellar (ok) tarzda birikimlerin olduğu gözlenmektedir. 
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Çizim 4.92. DM-A(10) grubuna ait elektron mikrograf: (A) Toluidin mavisi ile boyalı yarı 

ince kesitte düzenli morfolojide primordiyal folikül (ok) ve atretik folikül (*) görülmektedir. 

(B) Düzenli morfolojideki granuloza hücrelerinin sitoplazmasında bol miktarda lipid 

vaküolleri izlenmektedir. 
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Çizim 4.93. DM-A(20) grubuna ait elektron mikrograf: (A) Toluidin mavisi ile boyalı yarı 

ince kesitte düzenli morfolojide primordiyal folikül (ok baĢı) ve primer folikül (ok) 

gözlenmektedir. (B) Düzenli morfolojideki granuloza hücresinin (g) sitoplazmasında bol 

miktarda lipid vaküolleri izlenmektedir. Bazı lipid vaküolleri lamellar tarzda (ok) bozulmuĢ 

morfolojide izlenmektedir. Granuloza hücrelerinin arasında mitotik figürler (m) rastlanmıĢtır. 
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Çizim 4.94. K-A(10) grubuna ait elektron mikrograf: (A) Toluidin mavisi ile boyalı yarı ince 

kesitte düzenli morfolojide primer oosit ile birlikte sekonder folikül gözlenmektedir. (B) 

Düzenli morfolojideki granuloza hücrelerinin (g) sitoplazmasında bol miktarda lipid vaküollari 

( ok) izlenmektedir. 
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Çizim 4.95. K-A(20) grubuna aitelektron mikrograf: (A) Toluidin mavisi ile boyalı yarı ince 

kesitte düzenli morfolojide primer oosit ile birlikte sekonder folikül gözlenmektedir. 

Granuloza hücreleri arasında bol miktarda mitotik figürler (ok) görülmektedir. (B) Düzenli 

morfolojideki granuloza hücrelerinin (g) sitoplazmasında bol miktarda lipid vaküolleri 

izlenmeketdir. 
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4.7. Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)  

     AMH ve TGF-β gen ekspresyon analizi RT-PCR tekniğiyle yapıldı. AMH ve TGF-β gen 

ekspresyon düzeyi en yüksek DM-A(10) grubunda bulundu.   

4.7.1. Ovaryum Dokusu AMH Gen Ekspresyonu 

     Kontrol grubumuzla karĢılaĢtırıldığında DM-A (10) grubunun AMH gen ekspresyonlarında 

diğer gruplara göre anlamlı derecede artıĢ saptandı (Çizelge 4.23 ve Çizim 4.96). 

 Çizelge 4.23. Ovaryum dokusu AMH gen ekspresyon seviyelerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 0,37±0,39 

<0,05
*
 

DM 0,57±0,03 

DM-A(10) 1,66±0,25 

 DM-A(20) 0,40±0,13 

K-A(10) 0,48±0,15 

 K-A(20) 0,23±0,09 

*P<0,05 K-A(20), DM grubu ile kıyaslandığında; bütün grupları DM-A(10)  grubu ile 

kıyaslandığında. 

 

 

Çizim 4.96. Deney hayvanlarının farklı gruplarda doku AMH (Anti Mullerian Hormon) gen 

ekspresyon seviyelerinin karĢılaĢtırılması. P<0,05  bütün grupları * DM-A(10)  grubu ile 

kıyaslandığında; * DM grubu ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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4.7.2. Ovaryum Dokusu TGF-β Gen Ekspresyonu 

     TGF-β gen ekspresyon seviyeleri karĢılaĢtırıldığında DM-A (10) ve K (10) gruplarında 

kontrol grubu ve diğer gruplara göre anlamlı derecede artıĢ gözlenmiĢtir (Çizelge 4.24 ve 

Çizim 4.97). 

Çizelge 4.24. Ovaryum dokusu TGF-β gen ekspresyon seviyelerinin karĢılaĢtırılması 

Gruplar (X±SD) Sig.=P 

KONTROL 4,00±0,70 

<0,05
*+

 

DM 5,09±0,18 

DM-A(10) 6,65±0,51 

 DM-A(20) 4,90±0,43 

K-A(10) 6,05±0,56 

 K-A(20) 2,97±0,62 

*P<0,05 DM-A(10) ve  K-A(10), K-A(20) grubu ile kıyaslandığında;  

 

 

 

Çizim 4.97. Deney hayvanlarının farklı gruplarda ovaryum dokusu TGF-β gen ekspresyon 

seviyelerinin karĢılaĢtırılması. 

P<0,05 * K-A(20) grubu ile kıyaslandığında. 

Gruplardaki değerler ortalama (X)±standart hata (SE) olarak ifade edildi. 
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5.TARTIġMA 

     Diyabetes mellitus (DM), insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle 

vücudun karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım 

gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığı olarak tanımlanmaktadır (D‟Souza ve diğ.  2009). 

Günümüzde dünyada DM prevalansı 370 milyon vakanın üstünde kabul edilmektedir (IDF 

Diabetes Atlas Group 2015). 1970‟li yıllardan bu yana kullanılan statinler günümüzde en çok 

reçete edilen ilaç grubudur  (Whayne 2011). 

Statinler,  kardiyovasküler hastalıkların onlenmesi ve hiperkolesteroleminin kontrolu için 

önemli role sahiptirler (Fulcher  ve diğ. 2015, Baigent ve diğ. 2010). 

ÇalıĢmamızda, STZ ile diyabet modeli oluĢturduğumuz sıçanlarda vücut ağırlığı ile kanda ve 

ovaryum dokusunda diyabetin ve Atorvastatin'in glikoz homeostazisi, oksidativ stres 

parametreleri ve lipid profili üzerine etkisini üç haftalık bir deney süre içinde araĢtırdık. 

DM grubu sıçanlarda kan glikoz seviyeleri deneyin sonuna kadar yüksek bulundu ve glikoz 

seviyeleri  300 mg/dL altına düĢmedi. Zamana bağlı kan glikoz düzeylerinin ölçümlerini 

değerlendirdiğimizde 28. gün ölçümlerinin 48. saate göre anlamlı Ģekilde düĢük olduğunu 

gözlemledik. Atorvastatin almayan DM grubunda da gözlemlediğimiz bu anlamlı düĢüklüğün 

nedeninin STZ ile oluĢturduğumuz DM modeli hayvanlarda 28 güne kadar beta hücrelerinde 

oluĢan iyileĢmeden kaynaklandığını düĢünmekeyiz. Yani STZ uygulanan her üç grupta düĢme 

meydana geldiği için, bu azalmaya Atorvastatin‟in sebep olduğunu ve Atorvastatin'in 

antidiyabetojenik etkiye sahip olduğunu söyleyemeyiz. 

Tam tersine, taranabilen literatürde araĢtırmaların çoğuna dayanarak, Atorvastatinin kan ve 

ovaryum üzerinde antioksidan ve antienflamatuar etkisin yanında, diyabetojenik etkiye sahip 

olduğunu düĢünmekteyiz.  

Son yıllarda uzun süreli düzenli statin kullanan hastalarda DM insidansının arttığına dair 

yayınlar bulunmaktadır (Yoon ve diğ. 2016). Klinik sonuçlara yönelik çalıĢmalar statin sonrası 

DM riskinde % 20-30 artıĢ göstermektedir (Kei ve diğ  2015). 

Bazı çalıĢmalarda statinlerin yeni diyabet geliĢimi üzerinde herhangi bir etkisi bulunmamıĢtır 

(Freeman ve diğ. 2001).  

Diğer bazı araĢtırmalar risk artıĢı göstermiĢlerdir.  Sattar ve arkadaĢları, prestijli Lancet 

dergide yayınlan  kendi meta analizinde, statin alan kiĢiler, plasebo veya standart bakım 

https://docs.google.com/document/d/1EUT7GahvC7UZ1X0rpx3FfesyGcoyGoYv2dpKbl_lhfA/edit?ts=5aee249e#heading=h.30j0zll
https://docs.google.com/document/d/1EUT7GahvC7UZ1X0rpx3FfesyGcoyGoYv2dpKbl_lhfA/edit?ts=5aee249e#heading=h.1fob9te
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alanlara kıyasla biraz daha fazla diyabet riski altında olduğunu göstermiĢler (Satter ve diğ. 

2010).  

Statin kullanımı, tip 2 diyabetin artmıĢ bir insidansına bağlanmıĢtır (Preiss ve diğ. 2011), ve 

WHI'nin bir analizi  (Women‟s Health Initiative) statin alan postmenopozal kadınlarda DM 

riskinin arttığını bildirmiĢlerdir. Bu sonuçlar, statin tedavisinin diyabet riskini bir moleküler 

mekanizma yoluyla artırdığını kanıtlamaz, ancak bu olasılığın göz önünde bulundurulmasına 

ve statin tedavisinin diyabetin geliĢimine yol açan mekanizmaları tetikleyebileceği 

varsayımına yol açmıĢtır (Culver ve diğ. 2012).  

Bizim çalıĢmamızda, 10 ve 20 mg/kg/gün Atorvastatin verdiğimiz hayvanların kontrol 

grupları, glikozun her zaman 300'ün üzerinde olduğu STZ uygulanan Diyabetik grupların 

aksine, tedavi süresince kan glikoz seviyelerinde artıĢ olmamıĢtır. Ġnsanda yapılan uzun süreli 

çalıĢmaların aksine, bizim çalıĢmamızda, diabetik olmayan gruplarda Atorvastatin'in 

diyabetojenik etkisini kanıtlayamadık ve zaman faktörünün çok önemli olduğunu vurgulamak 

gerekir, çünkü üç haftalık bir deny periyodu bu sonuç için yeterli olmayabilir. Bizim 

çalıĢmamızda, insulin ve glikoz sonuçlarına göre insulinin yükselmesine rağmen, glikozun 

düsmediğinin gözlenmesi bunun  bir insulin direnci olduğunu düĢündürmektedir ve HOMA-IR 

formülü kullandıktan sonra elde ettiğimiz sonuçlara göre, Atorvastatin alan diyabetik gruplar 

insülin direnci gösterdirler. 

Hayvanlar ve insanlardaki insülin direnci üzerine statinlerin kısa süreli etkilerini araĢtıran bazı 

çalıĢmalarda olumlu etki tespit edilmiĢtir (Lalli ve diğ. 2008, Takagi ve diğl.2008), diğer 

araĢtırmacılar olumlu  etki  tespit etmemiĢlerdir (Gannage-Yared ve diğ.2005, Naples ve diğ. 

2008, Szendroedi ve diğ. 2009). 

BaĢka bir çalıĢmada Mallinson ve arkadaĢları (2015) statinlarin en ciddi yan etkisinin iskelet 

kasında miyopati ve rabdomiyolizi,  insulin direncinin sonucu olduğunu bildirmiĢlerdir 

(Mallinson ve diğ. 2015). BaĢka bir hayvan çalıĢmada Atorvastatin‟in, insulin direncini 

düĢürdüğü, direkt pankreasa toksik etki göstererek apotpoz yolaklarını aktifleĢtirerek diyabet 

riskini yükselttiğini bildirilmiĢlerdir (Sadighara ve diğ. 2017).  

Bazı in vitro çalıĢmalarda, statin kullanımının pankreastaki beta hücresi iĢlevi ve düz kas 

insülin direnci için zararlı olabileceği ileri sürülmüĢtür (Zhao and Zhao 2015). 

https://docs.google.com/document/d/1EUT7GahvC7UZ1X0rpx3FfesyGcoyGoYv2dpKbl_lhfA/edit?ts=5aee249e#heading=h.3znysh7
https://docs.google.com/document/d/1EUT7GahvC7UZ1X0rpx3FfesyGcoyGoYv2dpKbl_lhfA/edit?ts=5aee249e#heading=h.2et92p0
https://docs.google.com/document/d/1EUT7GahvC7UZ1X0rpx3FfesyGcoyGoYv2dpKbl_lhfA/edit?ts=5aee249e#heading=h.tyjcwt
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Bizim çalıĢmamızda Atorvastatin‟in sağlıklı nondiabetik sıçanlarda, insulin seviyelerini ve 

insulin duyarlılığını etkilemediği fakat diyabetli Atorvastatin ile tedavi edilen gruplarda 

insülin ve HOMA-IR düzeylerini arttığı gözlenmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda DM grubundaki sıçanların ağırlıkları deneyin sonuna kadar düĢmeye 

devam etmiĢtir. Atorvastatin alan diyabet gruplarında kilo kaybının tedavi sayesinde durduğu 

gözlendi. 21 gün boyunca 10mg/kg/gün Atorvastatin ile tedavi edilen sağılıklı gruplarda, vücut 

ağırlıkların artıĢı durdu ve 20mg/kg/gün Atorvastatin  dozu K-A(20 ) grubunda vücut 

ağırlığında hafif bir düĢmeye neden oldu. Bu bize 20 mg/kg/gün Atorvastatin dozunun toksik 

etkisiye sahip olduğunu düĢündürmüĢtür ; bu toksik etki, diyabetik olmayan sağılıklı gruplarda 

gözlendi, diabetik gruplarda ise Atorvastatin olumlu bir etki gösterdi. 

ÇalıĢmamızda Atorvastatinin hayvanların yaĢamlaraını devam ettirmelerine önemli bir etki 

gösterdiğini ortaya koymaktadır. Atorvastatin tedavi grubunda hayvan kaybı olmadığı ve genel 

durumlarının iyileĢtiği gözlendi. Diyabetik ve Atorvastatin alan gruplarında vücut ağırlıkları 

daha yüksek bulundu, bu da büyük bir hayatta kalma oranıyla sonuçlandı, ancak aynı zamanda 

bu gruplar daha yüksek plazma insülini ve glukoz konsantrasyonları ve daha düĢük insülin 

duyarlılığı gösterdi. 

Ayrıca, araĢtırmacılar, statin tedavisi alan hastalardaki diyabet riskinin çok küçük olduğunun 

altını çizerek statinlerin kardiyovasküler ölüm, kalp krizi ve inme gibi hastalıkları azaltıcı 

etkilerinin, diyabet riskine kıyasla çok daha ağır bastığını vurgulamıĢlardır. Statinlerin 

yararlarının olası zararlarından kat kat fazla olması nedeniyle statin kullanan hastaların 

tedavilerine devam etmelerini önermektedirler (Sattar ve diğ. 2010).   

Bizim çalıĢmamızda, Atorvastatin ile tedavi edilen diyabetik gruplarda trigliseritlerde ciddi bir 

azalma olduğu, özellikle diyabetik grupta kullanılan 20 mg/kg/g dozu, trigliserit miktarını 10 

mg/kg/g dozundan daha fazla düĢürmüĢtür. ÇalıĢmamızda, trigliserid sevĢyesin düĢürme 

açısından K-A(10) grubunda K-A(20)‟ye göre daha etkili olduğunu gözlendi. Bunun aksine 20 

mg/kg/g paradoksal bir Ģekilde trigliseritlerin Ģiddetli bir azalmaya yol açmamıĢtır. Bu bize 

daha fazla arĢtırma gerektiren bu dozun baĢka bir potansiyel toksik etkiyi düĢünmemizi 

sağlamaktadır. 

HDL kolesterol seviyeleri diyabet grubuna azaldı ve farklı gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktu fakat Atorvastatin'in kullanıldığı gruplarda bir artıĢ gözlendi. 

https://docs.google.com/document/d/1EUT7GahvC7UZ1X0rpx3FfesyGcoyGoYv2dpKbl_lhfA/edit?ts=5aee249e#heading=h.3dy6vkm
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Dislipidemi ve IR arasında iliĢki nedeniyle, oranı değerlendirmek için kullanılan indekslerden 

biri TG/HDL-C için aterojenik indeksdir. TG/HDL-C oranı IR e pratik marker olarak 

önerilmiĢtir (McLaughlin ve diğ. 2003). Bazı çalıĢmalar bu aterojenik indeksin kardiovasküler 

hastalık ve ilk kardiovasküler olayın bir göstergesi olduğu sonucuna varmıĢlardır. Ancak, 

Sumner ve arkadaĢlarının bildirdiği gibi, TG/HDL oranının, Afro-Amerikan insanlarda, IR'nin 

iyi bir marker olmadığını göstermiĢler (Summer 2005). Bizim sonuçlarımıza göre Diyabetli 

Atorvastatin alan gruplarında bu parametreler arasında bir korelasyon görmedik  ve bu 

gruplarda TG/HDL oranının IR'nin iyi bir göstergesi olmadığını söyleyebiliriz. Bu 

kanıtlayamadığımız korelasyon, çalıĢmamızdaki örnek sayısı ve/veya deney süresinin uzun 

olmaması nedeniyle olabilir. 

Diyabet hastalığının seyri esnasında serbest radikal düzeyinin artmasına bağlı olarak vücudun 

antioksidan savunma kapasitesinin azalması ile birlikte oksidatif stresin zararlı etkilerinde artıĢ 

ortaya çıkmaktadır. Daha önce yapılan çalıĢmalarda da diyabetik sıçanlarda antioksidan 

savunma sisteminin değiĢtiği ve kronik hipergliseminin serbest radikal düzeyinin artmasına 

katkı sağladığı bildirilmiĢtir (Kaneto ve diğ. 2004, Robertson ve diğ. 2004). 

Brownlee ve arkadaĢları, (2001) yüksek glikoz koĢulları altında, mitokondri tarafindan fazla 

üretilen ROT‟nin, oksidatif strese yol açtığını göstererek bu alandaki araĢtırmaya öncülük 

etmiĢlerdi (Brownlee 2001). Yapılan çalıĢmalarda deneysel olarak diyabet oluĢturulan 

sıçanlarda ve diyabetik hastalarda ROT‟un ve lipid peroksidasyonun önemli derecede arttığı 

ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu bildirilmiĢtir (Brownlee 

2005). Sonuç olarak: DM karbonhidrat, yağ, protein metabolizması bozukluklarıyla ortaya 

çıkan kronik metabolik bir hastalık olmakla beraber aynı zamanda nonenzimatik 

glikozilasyon, sorbitol yol aktivitesi, heksozamin yolu aktivitesi, oksidatif glikozilasyon, 

protein kinaz C aktivitesi ve enerji metabolizmasındaki değiĢiklikler ile artmıĢ bir oksidatif 

stres durumudur (Vincent ve diğ. 2004).  Bizim çalıĢmamızda da aynı Ģekilde, kanda ve 

ovaryum doku homojenatında, lipit peroksidasyon ürünü olan MDA oksidan olarak ölçüldü ve 

DM grubunda yüksek değerlerde bulundu. Bizim çalıĢmamızda, gruplar arası serum MDA 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamasına rağmen, DM ve 20 mg/kg 

Atorvastatin alan kontrol grubu, MDA seviyelerinin en yüksek olduğu fark edildi. 20 mg/kg 

Atorvastatin alan sağılıklı grupta ilacın zararlı ve toksitisite ortaya çıkardığı fark edildi. 

https://docs.google.com/document/d/1EUT7GahvC7UZ1X0rpx3FfesyGcoyGoYv2dpKbl_lhfA/edit?ts=5aee249e#heading=h.30j0zll
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Diyabette serbest radikal oluĢumunun artmasına karĢılık radikal tutucu sistemlerde de azalma 

olduğu ileri sürülmektedir
 
(Köseoğlu ve diğ. 1999). 

Tip 1 diyabetik hastalarda antioksidan statü parametrelerini inceleyen çalıĢmalardaki bulgular 

çeliĢki göstermektedir. Bazı çalıĢmalarda
 
antioksidan düzeylerinin arttığı (Griesmacher ve diğ. 

1995),   diğerlerinde ise azaldığı bildirilmiĢtir (Giugliano ve Ceriello, 1996). Kaul ve 

arkadaĢları (1996) diyabetik hastalarda antioksidan düzeyinde bir azalma bildirilmiĢtir ve 

STZ-indüklenmiĢ diyabetik sıçanlarda antioksidan süperoksit dismutaz (SOD) seviyeleri 

kontrol grubuna göre % 50 daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir. ÇaliĢmamızda antioksidan olarak 

ölçülen kan Glutation seviyeleri DM grubunda arttı ve kontrol grubu ile kıyaslandığında 

anlamlı bir fark çıktı.  

Diyabetik sıçan ovaryumlarında Ģiddetli glukoz toksisitesinin çeĢitli yolakların aktivasyonu 

yoluyla ortaya çıktığı gösterilmiĢtir. Diğer çalıĢmalara uygun olarak, (Pala ve diğ. 2014, ErbaĢ 

ve diğ. 2014, ErbaĢ ve diğ. 2015),  çalıĢmamızda DM'nin sıçan ovaryumlarında stromal 

fibrozis, foliküler dejenerasyon ve hemoraji gibi çeĢitli olumsuz bulguları gözlendi.  

Ovaryum doku hemojentında MDA seviyeleri dıyabetik gruplarda yüksek bulundu. MDA 

seviyeleri en yüksek olduğunu grup- K-A(20) grubudur. Bu bir daha 20mg/kg dozda 

kullanılan ilacın ovaryum üzerinde toksik ve zararlı etkisine iĢaret etmektedir. 

Bizim çalıĢmamızda 10 mg/kg Atorvastatin alan grupta antioksidan olarak Glutation, ovaryum 

doku homojenatında daha yüksek düzeylerde bulundu, DM grubu ile kıyaslandığında anlamlı 

bir fark saptandı ve bu bulgumuz diğer araĢtırmacıların  Atorvastatinin antioksian özeliklerini 

gösteren  çalıĢmalarıyla uyumluydu (ParlakgümüĢ, 2014). 

Diyabet ve oksidatif stresin üzerinde çalıĢan Brownlee (1995), antioksidan kullanımın iyi 

olacağını ileri sürmüĢtür: Oksidatif stresin diyabetin kronik komplikasyonlarının geliĢmesinde 

oldukça önemli bir role sahip olduğu bilinmektedir. Bu bilgiden yola çıkarak eksojen olarak 

verilen antioksidanların bu komplikasyonların hafifletilmesinde ve/veya ortaya çıkmasının 

engellenmesinde yararlı olabileceği fikri ileri sürülmüĢ olup diyabet tedavisinde 

antidiyabetiklere ek olarak antioksidan maddelerin veya antioksidan özellikleri olan ajanların 

kullanılmasının oksidatif stresle baĢa çıkabilmek için gerekli olabileceği yönünde kanaat 

oluĢmuĢtur (Brownlee 1995). 

Pentraksin-3, uzun pentraksin ailesine ait bir inflamatuar proteindir ve inflamatuar sitokinlere 

yanıt olarak inflamasyon bölgelerinin herhangi bir yerinde üretilir (Bottazi ve diğ. 2010; 
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Deban ve diğ. 2010). Pentraksin-3 diĢilerin fertilitesi için gerekli bir protein olduğu, kümülüs 

oophorus hücre dıĢı matriksin doğru entegrasyon için Pentraksin-3‟e ihtiyac bulunduğu 

bildirilmiĢtir (Garlanda ve diğ. 2005). Aynı çalıĢmada Pentraksin-3‟ün matriks biriktirme ve 

fibroziste rol oynadığını kanıtlamıĢlardır. Benzer Ģekide bizim çalıĢmamızda, DM grubunda 

Pentraksin-3, istatistiksel olarak yüksek düzeylerde bulundu ve vücutta inflamasyona sahip 

bölge olduğunu gostermiĢtir. DM grubu sıçanlarda Pentraksin-3‟e yanıt olarak ıĢık 

mikroskobik düzeyde folikül sayısında ve morfolojisinde ileri derecede doku hasarı 

görülmemesi Pentraksin-3 artısına bağlı olarak yorumlanabileceğini düĢündürdü. 

Kullandığımız ilaç, 10mg/kg/g Atorvastatin, doz olan antiinflamasyon özellikleri sayesinde 

Pentraksin-3‟ün düĢmesine sebep olduğu; fakat 20mg/kg dozda ise, hem hasta hem sağılıklı 

grupta, Pentraksin-3 böyle bir etkiye sahip olmadığı gözlendi, bu durum bir daha, yüksek 

dozda Atorvastatin‟in toksik etkilere sahip olabileceğini düĢündürmüĢtür.  

AMH en iyi, erkek fetüsündeki müllerian kanalların gerilemesini indükleyen bir testiküler 

ürün olarak bilinirken (Josso ve diğ. 2001), AMH ayrıca primer ve sekonder foliküllerin 

granulosa hücreleri tarafından eksprese edilir. Bu, AMH'nin erken foliküler büyümeyi kontrol 

etmede bir rolü olduğu ihtimalini arttırmaktadır (Durlinger ve diğ. 1999). 

Soto ve arkadaĢları (2009),  DM'de AMH düzeylerinin daha erken azaldığını göstermiĢtir. 

Aynı Ģekilde Artunc-Ulkumen ve arkadaĢları (2015), kendi çalıĢmalarında bizim çaliĢmamıza 

benzer Ģekilde diyabetin, AMH ve Pentraksin-3 üzerine etkisini saptamıĢlardır (Artunc-

Ulkumen ve diğ. 2015). Doza bağımlı kulandığımız ilaç (10 mg/kg Atorvastatin), AMH 

üzerinde yükseltici etki göstermiĢtir ve DM grubu ile kıyaslandığında ıstatistksel olara anlamlı 

fark saptandı (P<0.001).  AMH gen ekspresyon analizi RT-PCR tekniğiyle yapıldığında, en 

yüksek DM-A(10) grubunda bulundu ve en düĢük seviye sağılıklı 20 mg/kg/g Atorvastatin 

alan grubunda bulundu. Bu sonucu uygun olarak, folikuler sayımında, primordiyal ve primer 

foliküler bu grupta [K-A(20)] en düĢük bulundu ve kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı 

fark saptandı. Atorvastatin AMH üzerinde sağılıklı gruplarda olumsuz etkisi hem kanda hem 

ovaryum dokusunda saptandi. Taranabilen literatürde bu konuda kısıtlı bilgi olması nedeniyle 

detaylı bir yorum yapamıyoruz. Yaptığımız taramalara göre, diyabet ve ovaryum üzerinde 

Atorvastatinin etkisi ilk defa araĢtırılıyor. 

Birçok hücre tarafından sentezlenen TGF β hücre bölünmesi (proliferasyon), farklılaĢması 

(diferansiasyon), adhezyon, morfogenez, ekstraselüler matriks olĢumu ve programlı hücre 

https://docs.google.com/document/d/1EUT7GahvC7UZ1X0rpx3FfesyGcoyGoYv2dpKbl_lhfA/edit?ts=5aee249e#heading=h.3znysh7
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ölümü gibi çeĢitli hücresel süreçlerin kontrolünü sağlamaktadır. Bu büyüme faktörünün 

signalizasyon yolu birçok farklı yollar ile etkilĢerek hücrenin homeostazını sağlamaktadır (Ten 

ve Hill. 2004, Feng ve Derynck. 2005). Bir kaskad Ģeklinde ilerleyen TGF β sinyalizasyon 

yolunun aktivasyonu ligandın reseptörlerine bağlanması ile baĢlatılır. Bu Ģekilde aktiflenmiĢ 

Tβ-RI sitozolde bulunan Smad proteinleri fosforiller (Shi ve  Massague 2003). Sonrası 

RSmadlar Smad4‟ün MH2 bölgesine bağlanırlar, RSmad/Smad4 kompleksi nukleoporinlerin 

aracılığı ile sitozolden nukleusa aktarılır. Nukleusta RSmad/Smad4 kompleksi 300400‟e yakın 

genin promotör bölgesine bağlanarak transkripsiyonu regüle eder (Kang ve diğ. 2003, Xu ve 

diğ. 2004). 

Artunc-Ulkumen ve arkadaĢları (2015) yaptıkları çalıĢmada Atorvastatinin TGF-β üzerindeki 

etkisine de bakmıĢlar. Bizim çalıĢmamızda onlardan farklı olarak, serum TGF-β seviyeleri, 

istatistiksel olarak fark çıkmamasına rağmen, DM grubunda biraz daha düĢük bulunmuĢtur ve 

ovaryum doku kesitlerinde imunohistokimya kuantifikasyonunun sonucunda, TGF-β yüksek 

bulunmuĢtur. Normal hücrelerde TGFβ‟nin baĢlıca fonksiyonu hücre proliferasyonunu 

baskılamak ve diferansiasyonu hızlandırmaktır. Epitelyal ve hematopoetik hücrelerde TGF-β 

antiproliferatif etkilidir ve hücre siklüsünün G1 fazında durmasını sağlamaktadır (Siegel ve 

diğ. 2003). Ġsminin aksine hücreler üzerinde antiproliferatif (hücre çoğalmasını baskılayıcı) 

etkisi vardır. Özellikle kanserli hücrelerde TGF-ß mutasyonlu olarak bulunmuĢtur. TGF-ß 

sinyal moleküllerine bağlanınca hücre içerisinde apoptoz, hücre dıĢı matriks yeniden 

düzenlenmesi, immun süpresyon ile alakalı genler aktfleĢtrilir (Feng ve Derynck, 

2005).  Literatür araĢtırması sırasında, TGF- β‟nın daha çok foliküllerde ve granuloza 

hücrelerde araĢtırıldığı görülmüĢtür (Knight ve  Glister 2006, Kristensen ve diğ. 2014). Bizim 

çalıĢmamızda, imunohistokimya tekniğıyle, TGF-β ekspresyonu matrikste görüldü. 10 

mg/kg/g Atorvastatim alan gruplarda, istatistiksel bir fark olmamasına rağmen, ovaryum doku 

kesitlerinde imunohistokimya kuantifikasyonunun sonucunda, TGF-β daha düĢük bulundu. Bu 

iki grupta, imunohistokimyanin sonucunu cevap olarak PCR teknığı ile elde edilen TGF-β gen 

ekspresyonu kontrole göre daha yüksektir (P<0.05).  Farklı çalıĢmalarda anlatılan, TGF β 

sinyalizasyon yolunun aktivasyonu bakarak, TGF-β protin ekspresyonun düĢmesiyle, onu 

regulasyon amcıyla gen aktivasyonu oluĢuyor. Bizim sonuçlarımızla uygun olarak TGF-β 

protin ekspresyonun  düĢük olduğu gruplarda, gen ekspresyon seviyelerinin yükselmesi takip 

eder.  Matriks yeniden düzenlenmesi, DM grubunda yükselmiĢ atretik foliküllerin sayısı ve 

http://www.reproduction-online.org/search?author1=Phil+G+Knight&sortspec=date&submit=Submit
http://www.reproduction-online.org/search?author1=Claire+Glister&sortspec=date&submit=Submit
https://docs.google.com/document/d/1EUT7GahvC7UZ1X0rpx3FfesyGcoyGoYv2dpKbl_lhfA/edit?ts=5aee249e#heading=h.1fob9te
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Atorvastatin alan gruplarda değiĢen atretik folüküllerin sayısının Yu-Lan Chu
  
ve ark. (2018) 

yaptığı çalıĢmada olduğu gibi TGF-β ile alakalı olabileceği düĢünüyoruz.  

VEGF-A, anjiyogenezin primer regulatörüdür (Dvorak 1995). Anjiyogenez üzerindeki 

düzenleyici etkilerinin yanında VEGF-A ayrıca folikül aktivasyonunun direkt 

aktivatörüdür (McFee ve diğ. 2012). VEGF-A'nın uygulanması, preovulatuar foliküllerin ve 

sayısını ve ovulasyon sıklığını arttırır ve atretik foliküllerin sayısını azaltır (Iijima ve diğ. 

2005). Parlakgumus ve arkadaĢlarının (2014) ovaryum üzerinde Atorvastatin kullandığı 

çalıĢmada, VEGF değerlerinin yükseldiği ve buna paralel primordial foliküllerin sayısının da 

yükseldiği gösterilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda, 10 mg/kg Atorvastatin alan gruplarda (DM, 

sağlıklı) VEGF ekspresyonunun yükseldiğini ve bu gruplarda atretik folikül sayısının 

azaldığını gözlemledik. Ancak primordial folikül sayısında bir değiĢiklik saptamadık. Ayrıca 

TGF-β ekspresyonu yüksek bulunduğu gruplarda VEGF ekspresyonu düĢük çıkması dikkat 

çekici bir bulgudur. 

Apoptoz diyabetin patogenezinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir. Hiperglisemi, kaspaz 

ailesinin üyeleri de dahil olmak üzere, apoptotik hücre ölümüne dahil olan çeĢitli proteinlerin 

aktivasyonuna neden olur (Salvesen ve Dixit 1997).  Cenk ve arkadaĢları, (2017)  kendi 

çalıĢmasında diyabetik sıçanların ovaryum stromal hücrelerinde kaspaz-3 immüno-

ekspresyonunun, diyabetik olmayan sıçanlarla kıyasla daha yüksek olduğunu bulmuĢlardır ve 

ovaryan stromal hücreler üzerinde DM'nin kaspaz bazlı apoptotik etkisini göstermiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda, apoptotik hücreleri TUNEL yöntemi kullanarak gösterdik. Diğer 

çalıĢmalara benzer Ģekilde, apoptotik hücreler ovaryan stromada görüldü ve Diyabet grubunda 

daha yüksek bulundu.  Atorvastatin alan gruplarda, apoptotik hücre sayısı daha düĢük bulundu. 

Özellikle 20 mg/kg/gün dozu bu parametrede doza bağımlı bir etki göstererek apoptotik 

hücreler daha düĢük bulundu. Sağılıklı ve Atorvastatin alan gruplarda durum biraz farklıdır ve 

MDA seviyelere uyumlu olarak apoptotik hücreler 20 mg/kg/g alan grubunda yüksek bulundu. 

Apoptotik hücrelere, kontrol grubu dıĢında granulozada çok sık rastlanmadık. Elektron 

mikroskop ile incelediğimiz DM grubunda granuloza hücrelerinin sitoplazmasında bol lipid 

vaküollerinin varlığı yer yer de lipid içeriğinin bozularak lamellar tarzda birikimlerin olduğu 

gözlenmiĢtir. Benzer Ģekilde K-A(20) grubunda, foliküllerin granuloza hücreleri arasında bol 

miktarda mitotik figürlere rastlanmıĢtır.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

ÇalıĢmamızda, zamana göre kan glikoz düzeylerinin ölçümlerini değerlendiridiğimizde 28. 

gün ölçümlerinin 48. saate göre anlamlı Ģekilde düĢük olduğunu gözlemledik. Atorvastatin 

almayan DM grubunda da gözlemlediğimiz bu anlamlı düĢüklüğün nedeninin STZ ile 

oluĢturduğumuz DM modeli hayvanlarda 28 güne kadar beta hücrelerinde oluĢan iyileĢmeden 

kaynaklandığını düĢünmekeyiz. Atorvastatin alan DM grubu sıçanlarda kilo kaybının 

durduğunu gözlemledik.  

DM grubunda bulunan sıçanların ölüm oranını 6/11 olarak hesapladık. Atorvstatin alan 

diyabetik sıçanlarda ölüm görülmemiĢtir. Atorvastatinin sıçanların vücut ağırlıkları ve hayata 

kalma oranları üzerinde anlamlı bir etkisinin olduğunu gözlemledik. Atorvastatinin bu 

koruyucu etkisini oluĢturan mekanizmaları ortaya çıkarmak için ileri araĢtırmalara ihtiyac 

duyulmaktadır. 

DM modeli oluĢturduğumuz grupların Ġnsulin düzeylerini değerlendirdiğimizde tedavi 

almayan DM grubundaki Ġnsulin düzeyleri kontrole göre anlamlı düzeyde düĢük bulunmuĢtur. 

10 mg/kg ve 20 mg/kg Atorvastatin alan diyabetik sıçanların Ġnsulin düzeyleri kontrole yakın 

bulunmuĢtur. Ancak Ġnsulin düzeylerindeki bu yüksekliğin kan glukoz düzeylerini anlamlı 

olarak etkilemediğini gözlemledik. Bu bize Ġnsulin direnci geliĢtiğini düĢündürmüĢtür. 

Atorvastatinin hangi mekanizma ile Ġnsulin düzeylerini yükselttiği ve insülin direnci 

oluĢtuğunun anlaĢılabilmesi için ileri çalıĢmalar gerekmektedir.  

Atorvastatin alan DM sıçanlarda AMH düzeyleri Atorvastin almayan DM sıçanlarda daha 

yüksek bulduk. Atorvastatinin bu koruyucu etkisini anlayabilmek için ileri araĢtırmalara 

ihtiyac duyulmaktadır. 

Diyabet; kilo kaybı, yüksek trigliserid, MDA ve Pentraxin-3 seviyeleri, düĢük HDL-

kolesterolü gibi vücütta genel olumsuz etkilere sebep oldu.  

Atorvastatin almayan DM grubu sıçanlarda serum ve ovaryumda MDA yüksek bulunmuĢtur. 

Atorvastatin alan kontrol [K-A(20)] grubunda da MDA yuksek bulunmuĢtur. Bu bize 

Atorvastatin 20 mg/kg/gün kullandığımız dozu toksik etki oluĢturduğunu düĢündürmüĢtür. 10 

mg/kg Atorvastatin alan DM grubunda [DM-A(10)] ovaryum Glutatyon düzeyleri yüksek 
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bulunmuĢtur. Bu da Atorvastatinin diyabet hastalığı üzerinde antioksidan etkisinin olduğuna 

iĢaret etmektedir. 

DM grubunda Pentraksin-3, istatiksel olarak yüksek düzeylerde bulundu. 10mg/kg/gün 

Atorvastatin dozunun Pentraksin-3‟ün düĢmesine sebep olduğu; fakat 20mg/kg dozun ise, hem 

hasta hem sağılıklı grupta Pentraksin-3 üzerinde böyle bir etkiye sahip olmadığı gözlendi, bu 

durum yüksek dozda Atorvastatin‟in toksik etkilere sahip olabileceği düĢüncesini 

kuvvetlendirmiĢtir. 

Diyabetin, ovaryum üzerinde etkisini değerlendirmek üzere ovaryum kesitlerini ıĢık 

mikroskobik seviyede incelediğimizde atretik foliküller, stromada fibrotik alanlar, hemoraji ve 

apoptpz gibi doku hasarını gösteren bulgular gözledik. TEM ile yapılan incelemelerde 

granülosa hücre içinde lipid içeriğinin bozularak lamellar tarzda birikimi izlendi.  10 mg/kg/g 

dozunda Atorvastatin alan grupta doku hasarıyla ilgili bu etkilerin azaldığı ve bu dozda 

Atorvastatin‟in koruyucu etkisi olduğunu gözlemledik.  
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