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ÖZET 

T.C. 

NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERİSTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Streptozotosin İle İndüklenen Diyabetli Sıçan Aort ve KorpusCavernosum 
Dokularında Mitotempo’nun Endotel Üzerine Muhtemel Koruyucu Etkisi 

Eser YILDIZ 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

YÜKSEK LİSANS TEZİ/KONYA 2019 

Bu çalışmada streptozotosin ile indüklenen diyabetli sıçanlara 4hafta boyunca 0.7mg/kg oral 
gavaj yoluyla mitotempo uygulanarak diyabetin oluşturduğu endoteliyal disfonksiyon ve erektil 
disfonksiyon üzerine etkileri incelenmiştir.  

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabet + mitotempo uygulanmış olan gruplardan sakrifiye 
edildikten sonra elde edilen torasik aortlar ve korpus kavernosumlar 37 oC’de sabit tutulan ve %95 
O2+%5 CO2 karışımı ile gazlandırılan 10ml Krebs-Henseleit (KHS) içeren organ banyolarına alındı. 
Uygulanan prosedürlere verilen cevaplar izometrik olarak kaydedildi. 10-6 M fenilefrin FE 
uygulanması ile doku kasılma yanıtlarında diyabetes mellitus (DM) grubu ile kontrol ve mitotempo 
grupları arasında hem aort hem de KK yanıtları anlamlı bir fark görülmemiştir. Doku kasılmasının 
ardından aort ve KK dokularında10-9 M ve 10 -5 M kümülatif Asetilkolin (Ach) uygulaması ile 
gevşeme yanıtları incelenmiştir. Ach kontrol grubunda ve diyabet + mitotempo grubunda diyabet 
grubuna kıyasla anlamlı olarak daha fazla gevşemeye neden olmuştur (p<0.05). 

Bu sonuçlar streptozotosin ile indüklenen diyabetli sıçanlarda mitotempo uygulamasının 
torasik aortlar ve korpus kavernosumlarda Ach ile gevşeme yanıtlarını artırarak diyabetin oluşturduğu 
endoteliyal disfonksiyon ve erektil disfonksiyonda etkili olduğunu göstermektedir.  

Anahtar kelimeler:Diyabet;endoteliyal disfonksiyon; erektil disfonksiyon;mitotempo;streptozotosin  
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ABSTRACT 

REPUBLIC of TURKEY 

NECMETTİN ERBAKAN UNIVERSITY 

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES 

Possible Protective Effect of Mitotempo on Endothelium in Rat Aortic and Corpus 

Cavernosum Tissues Induced by Streptozotocin 

Eser Yıldız 

Department of Medical Pharmacology 

MASTER’S THESİS/KONYA 2019 

The aim of this study was to investigate the effects of endothelial dysfunction and erectile 
dysfunction by administering mitotempo by oral gavage of 0.7 mg / kg for 4 weeks to streptozotocin-
induced diabetes rats. 

After sacrificing the control group, the diabetic group and the diabetic and mitotempo treated 
groups, the obtained thoracic aortas and corpus cavernosums were taken containing 10ml Krebs-
Henseleit (KHS), kept constant at 37° C and gasified with 95% O2 and %5 CO2organ baths.  
Responses to the procedures were recorded isometric. There was no significant difference between 
DM and control and Mitotempo groups in the response to tissue contraction with 10-6 M 
phenylephrine FE.After tissue contraction, relaxation responses of aortic and KK tissues by using 10-9 
M and 10 -5 M cumulative acetylcholine were examined. Ach caused significantly more relaxation in 
the control group and in the diabetes + mitotempo group than in the diabetes group (p<0.05). 

These results indicate that mitotempo administration in streptozotocin-induced diabetic rats is 
effective in endothelial dysfunction and erectile dysfunction by increasing Ach relaxation responses in 
thoracic aorta and corpus cavernosum. 

 Key words: Diabetes mellitus; endothelial dysfunction; erectile dysfunction; mitotempo; 
streptozotocin 
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1.  GİRİŞ ve AMAÇ 

Diyabet karbonhidrat protein ve yağ metabolizmasını değiştirebilen kronik 

metabolik bir bozukluk olmakla birlikte kardiyovasküler hastalıklarda (KVH) önemli 

rol oynamaktadır. KVH dünyada ölüm nedenlerinin başında gelmektedir. Ayrıca 

DM’nin makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonları damar endoteli ve 

korpus kavernosum (KK) gibi çeşitli dokularda bozukluklara neden olmaktadır. 

Endotel parakrin, endokrin ve otokrin fonksiyonları sahip olup ve fizyolojik 

koşullar altında vasküler homeostazinin devamı için gereklidir. Endoteliyal 

disfonksiyon normal endotel işleyişindeki yapısal ve/veya fonksiyonel değişiklikler 

olup KVH de rol alan önemli bir faktördür. Endoteliyal disfonksiyon vazodilatörlerin 

özellikle de nitrik oksit (NO) biyoaktivitesinde azalma veya anjiotensin II (AT II) 

gibi endotel kaynaklı vazokonstriktör faktörlerde artış ile karakterizedir.NO diyabette 

hiperglisemi sonucu ortaya çıkan serbest radikaller ile reaksiyona girerek 

biyoaktivitesi azalmaktadır ve vasküler NObiyoaktivitesindeki bozulmanın temel 

mekanizmanın bu olduğu düşünülmektedir.  

Erektil disfonksiyon diyabetin genel bir komplikasyonudur ve erkeklerin 

hayat kalitesini düşürmektedir. Erektil disfonksiyon KVH’ların erken bir belirteci 

olup altında yatan temel patoloji endoteliyal disfonksiyon olarak tanımlanabilir. Yine 

hipergliseminin neden olduğu serbest radikal üretimine bağlı oksidatif stres (OS) 

penil endoteliyal hücrelerin işlevinin değişmesine ve vasküler homeostazinin 

bozulmasına neden olmaktadır.  

Mitokondri fizyolojik koşullar altında süperoksit oluşturmakta ve temel 

antioksidan savunma sistemleri bu radikalleri nötralize etmektedir ancak 

hiperglisemi gibi durumlarda bu defans sistemi etkisiz kalabilmekte ve oksidatif stres 

meydana gelebilmektedir. Mitotempo mitokondriye özel bir antioksidan olup süper 

oksit dismutaz benzeri olarak görev yapmaktadır. Bu çalışamamızda diyabet ve 

diyabete bağlı OS ile oluşan endoteliyal disfonksiyon ve erektil disfonksiyona karşı 

mitotemponun etkinliği araştırılmıştır.  
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2.  GENEL BİLGİLER 

2.1. Diyabet 

Diabetes mellitus karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasını değiştirebilen 

kronik bir bozukluktur. Diyabet pankreasın β adacık hücrelerinin ileri veya bariz 

yetersizliği sonucu meydana gelen insülin sekresyon eksikliği veya periferal 

dokularda insülin alınımında bir bozukluktan kaynaklanmaktadır (Scheen 2003).  

2.2. Sınıflandırılması 

2.2.1. Tip 1 diyabet 

Tip 1 diyabet β hücrelerinin otoimmün harabiyeti sonucunda meydana gelir. 

Tip 1 diyabet çoğunlukla çocuklarda görülmektedir ancak bazen yetişkinlerde de 

özellikle otuzlu ve kırklı yaşların sonlarında görülebilmektedir. Tip 1 diyabetli 

çocuklarda poliüri polidipsi ve yaklaşık üçte birinde görülen diyabetik ketoasidoz 

gibi semptomlar görülmektedir. 

2.2.2. Tip 2 Diyabet 

Tüm diyabet olgularının %90-95’ini oluşturan tip 2 diyabetilerleyici bir 

şekilde β hücrelerinin harabiyeti sonucunda insülin sekresyonunda kayıp meydana 

gelmektedir. Tip 2 diyabete öncesinde insülin rezistansı eşlik etmektedir. İnsülin 

sekresyonundaki bozukluk inflamasyon ve genetik faktörler gibi diğer bileşenler ile 

ilişkilidir.   

2.2.3. Gestasyonel Diyabet 

Gebeliğin ikinci veya üçüncü trimesterlerinde ilk kez tanı alan diyabet 

olguları gestasyonel diyabet olarak tanımlanırken birinci trimesterde diyabetin 

görülmesi halinde ise gebelik öncesi diyabet olarak tanımlanmalıdır (American 

Diabetes Association 2018). 

2.3. Epidemiyolojisi 

Uluslararası Diyabet Federasyonu’na (IDF) göre küresel olarak 20-79 yaş 

arası diyabetli hastaların sayısı 2017 yılında 425 milyon olarak belirlenmiş ve 2045 

yılında ise bu sayının %48’lik bir artışla 629 milyona ulaşacağı 
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öngörülmektedir.Enbüyük artışlar, ekonomilerin düşük gelir seviyesinden orta gelir 

seviyesine geçtiği bölgelerde beklenmektedir. Küresel çapta, yıllık 727 milyar dolar, 

diyabet ve neden olduğu komplikasyonların tedavisi için harcanmaktadır; bu, sağlık 

hizmeti için harcanan her sekiz dolardan birine karşılık gelmektedir.  

Ülkeler bazında bakıldığında, 2017 verilerine göre 20-79 yaş arası diyabet 

hastası sayısının en yüksek olduğu ülkeler Çin, Hindistan ve Amerika olarak 

sıralanmıştır. 2017 yılında ilk on ülke arasında Türkiye yokken, 2045 yılı tahmini 

için 11,2 milyon diyabet hastası ile Türkiye 10. sırada yer almaktadır. Türkiye, 

Avrupa’nın yaşa göre düzeltilmiş karşılaştırmalı en yüksek prevalansına (% 12,1) 

sahiptir ( İnternational Diabetes Federation 2017). 

2.4. Diyabet Tanı Kriterleri 

Amerika Diyabet Derneği’ne (ADA) göre diyabetin rutin taramasında açlık 

kan şekeri kullanılmalıdır ancak tokluk kan şekeri, rastgele kan şekeri ve oral glikoz 

tolerans testi de kan şekeri tespiti için kullanılabilir. Diyabetin tanımı için aşağıdaki 

kriterlerden herhangi birisi uygulanmalıdır. 

1. HgA1C ≥ % 6,5 Test, NGSP sertifikalı ve DCCT testine standartlaştırılmış 

bir yöntem kullanılarak laboratuvarda yapılmalıdır. 

2. En az sekiz saat öncesi kalori alınmamasının ardından açlık plazma glikozu 

değerinin ≥ 126 mg/dl (7,0 mmol/L) olması 

3. Oral glikoz tolerans testinde iki saatlik plazma glikozu ≥ 200 mg/dl (11,1 

mmol/l) olması. Test, Dünya Sağlık Örgütü’nün belirttiği şekilde, suda 

çözünmüş 75 g susuz glikoz eşdeğeri içeren bir glikoz yükü kullanılarak 

yapılmalıdır. 

4. Diyabetin semptomları (poliüri, polidipsi ve açıklanamayan kilo kaybı vb) 

veya hiperglisemi krizi ile beraber plazma glikoz konsantrasyonu ≥ 11,1 

mmol/l (200mg/dl)  

1-3 arasındaki kriterlerden sonuç alındığında yine bu kriterler ile yapılan tekrar 

testleri ile doğrulanmalıdır (American Diabetes Association 2018). 
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2.5. Komplikasyonları 

Diyabetin retinopati, nefropati ve nöropati gibi mikrovasküler ve iskemik 

kalp hastalığı, periferal vasküler hastalık ve serebrovasküler hastalık gibi 

makrovasküler komlikasyonlarla arasında güçlü bir bağ bulunmaktadır ve 

bukomplikasyonlar diyabet hastalarının yaklaşık üçte birinde doku ve organ hasarına 

neden olmaktadır (Prospective Diabetes Study 1991).  

2.5.1. Diyabetik Retinopati 

Diyabetik retinopati, diyabetin görme kaybına neden olan ana 

komplikasyonudur. Diyabetik retinopatinin klinik belirtileri retinada görülen 

vasküler bozukluklardır, görme kaybına neden olan en sık nedeni ise makular 

ödemdir.  

2.5.2. Diyabetik Nöropati 

Diyabet hastalarının yaklaşık olarak yarısında periferal nöropati 

bulunmaktadır. Ayrıca diyabet hastalarında sıklıkla kalp atışı ve vasküler kontrolde 

anormallik ile belirti veren kardiyovasküler otonomik disfonksiyonu gibi durumlara 

yol açabilen otonomik nöropati bulunmaktadır. 

2.5.3. Diyabetik Nefropati 

Diyabetik nefropati hem tip 1 diyabet hem de tip 2 diyabette görülen ilerleyici 

ve ciddi bir komplikasyondur. Diyabetik nefropatinin ilk belirtisi mikro albuminüri 

olup zamanla (idrarda atılan albümin seviyelerinin artışı ve ciddi renal bozukluk ile 

belirti veren) makroalbuminüriye dönüşmekte ve son dönem böbrek hastalığına 

neden olabilmektedir. 

2.6. Makrovasküler Komplikasyonlar 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) tip 2 diyabethastalarının yaklaşık 

%70’inde ölüme neden olmaktadır. Diyabet hastaları, KVH’ye neden olabilen yaş 

obezite sigara kullanımı dislipidemi ve hipertansiyon gibi faktörler dışlandığında 

diyabeti olamayan insanlara göre KVH oluşma 4 kat daha fazla riske sahiptir.  
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2.6.1. Serebrovasküler Hastalık 

Tip 1 diyabetve tip 2 diyabethastalarının serebrovasküler hastalıktan ölüm 

riskleri artmaktadır. KVH de olduğu gibi diyabetin varlığı itrakranyal ve 

ekstrakranyal (karotit arter gibi) ateroskleroz riskini artırarak serebrovasküler 

sirkülasyonuolumsuz etkilemektedir   

2.6.2. Periferal Arter Hastalığı 

Periferal arter hastalığı özellikle egzersiz ve aktivitede intermitent 

klodukasyon ve ağrıya neden olabilen ve fonksiyonel bozukluğa yol açabilen alt 

ekstremite arterlerinde tıkanma ile karakterizedir (Cade 2008). 

2.7. Endoteliyal Disfonksiyon ve Diyabet 

Endotel uzun yıllar boyunca damar lümenini kaplayan tek katmanlı 

hücrelerden oluşan inert bir yapı olarak düşünülmüş ancak daha sonra önemli 

parakrin, endokrin ve otokrin fonksiyonları olduğu ve fizyolojik koşullar altında 

vasküler homeostazinin devamı için gerekli olduğu anlaşılmıştır (Vallance 2001).  

Endotelin-1 (ET-1) (Yanagisawa ve ark.), AT II ve reaktif oksijen türleri 

(ROS) vazokonstriktör etkiye sahipken (Just ve ark. 2008) endotel kaynaklı 

hiperpolarizan faktör (EDHF), NO (Palmer ve ark. 1987) ve prostasiklin (PGI2) 

(Moncada ve ark. 1976) gibi endotel kaynaklı faktörlerin vazodilatör ve anti 

proliferatif etkileri bulunmaktadır.  Endotel hücreleri ayrıca antitrombik faktörler 

(NO ve PGI2) ve protrombik faktörler(von Willebrand faktör ve plazminojen 

aktivatör inhibitör-1 (PAI-1)) üretir.   

Endotel, vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon, düz kas hücrelerinin 

migrasyonu ve proliferasyonunun uyarılmasıve inhibisyonu, fibrinoliz ve 

trombojenezis arasında dengeyi sağlayarak vasküler homeostazın ana düzenleyicisi 

olarak görev yapar (Félétou 2011). Bu dengenin bozulmasıendoteliyal disfonksiyona 

neden olmaktadır.  

Endoteliyal disfonksiyon normal endotel işleyişindeki yapısal ve veya 

fonksiyonel değişiklikler olup KVH de rol alan önemli bir faktördür. Endoteliyal 

disfonksiyon vazdilatörlerin özellikle de NO’nun (Carrizzo ve ark. 
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2016)biyoaktivitesinde azalma veya AT II gibi endotel kaynaklı vazokonstriktör 

faktörlerde artış ile karakterizedir (Shi ve Vanhoutte 2017). 

Diyabet birçok vasküler yatakta makro ve mikrosirkülasyona olan etkisinden 

dolayı sadece metabolik bir hastalık olmayıp ayrıca vasküler hastalık olarak da 

tanımlanmıştır. Diyabet ve KVH arasındaki ilişki iyi bir şekilde bilinmektedir(Nesto 

2004).  

Tip 2 diyabet hiperlipidemi, öncelikle hiperinsülinemi ve bunu takiben β 

hücresi fonksiyon bozukluğu ile ortaya çıkan hiperglisemi gibi üç temel metabolik 

bozukluk ile karakterizedir (Poornima ve ark. 2006). Bu bozuklukların herbiri farklı 

medyatör moleküller üzerinden endotel disfonksiyona neden olan tetikleyici 

unsurlardır (Arcaro ve ark. 2002).  Klinik olarak bu metabolik değişikliklerden 

hangisinin endotel disfonksiyona ne kadar katkıda bulunduğunu bilmek zor olsa da 

birçok kanıt bu metabolik değişiklikler nedeniyle oluşan oksidatif stresin (OS) 

endotel disfonksiyonda kilit rol oynadığını işaret etmektedir (Calles-Escandon ve 

Cipolla 2001).   

Metabolik değişikliklerin içinde hiperglisemi, vasküler ve diğer 

komplikasyonlara neden olan birinci etken olarak görülmektedir. Hiperglisemi ile 

artan glikoz oksidasyonu ve mitokondriyal süperoksit anyonu (O2
.-) sırasıyla DNA 

hasarına ve düzeltici enzim olan poli (ADP riboz) polimeraz (PARP) aktivasyonuna 

neden olmaktadır. PARP kaynaklı gliseraldehit fosfat dehidrojenazın (GAPDH) 

adenozin di fosfat (ADP) ribozilasyonu ve ardından glikozun glikolitik yolaktan 

alternatif diğer yolaklara sapması, ileri glikasyon ürünlerinin (AGE) oluşumunun, 

heksozamin ve poliol yolağının aktivasyonun ve protein kinaz C (PKC) klasik 

izoformlarının aktivasyonunun artmasına neden olmaktadır ve bu faktörlerde 

hiperglisemi kaynaklı hücre hasarının sebepleri olarak düşünülmektedir (Poornima, 

Parikh, and Shannon 2006). 

Biyolojik sistemlerde OS veya ROS artışı ROS artırıcı sistemlerin 

aktivasyonu ve/veya antioksidan defans sistemlerde azalma ile meydana gelmektedir 

(Samuel ve ark. 2010). Bu şekilde oluşan aşırı ROS daha sonra, hiperglisemiye bir 

cevap olarak ROS oluşumunu başlatan biyokimyasal yolakların(glikozun 

otooksidayonu, AGE oluşumu, poliol yolağın aktivasyonu ve eikosanoid 

metabolizmasının uyarılması)aktivasyonunu uyararak hücresel hasarı 
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şiddetlendirmektedir ve böylece kısır döngü meydana gelmektedir. (Şekil 1)(De 

Vriese ve ark. 2000). 

Aşırı ROS üretiminin endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesini ve 

NO üretimini bozduğu bilinmektedir ve sonuç olarak endotel aracılı vazodilatasyonu 

etkilemektedir (Srinivasan ve ark. 2004). Çeşitli antioksidan terapilerin farklı diyabet 

ve hiperglisemi modellerinde endotel kaynaklı cevabı iyileştirdiği ve normalleştirdiği 

ve hiperglisemi nedenli apoptozisi anlamlı derecede azalttığı bulunmuştur. Deneysel 

ve klinik veriler hiperglisemi ve/veya hiperglisemi aracılı OS ile meydana gelen 

endoteliyal disfonksiyonun kardiyovasküler patolojilerde ana bir etken olduğunu ileri 

sürmektedir (De Vriese ve ark. 2000). 

 

Şekil 1: Hiperglisemi nedenli endoteliyal disfonksiyon ve oksidatif stres: dolaşımdaki yüksek glikoz 
AGE’lerin oluşumu, glikoz otooksidasyonu, heksozamin ve poliol akışı ve klasik PKC aktivasyonu 
gibi hiperglisemi nedenli hücre hasarına yol açan alternatif yolaklara sapabilir. Hipergliemi nedenli 
endoteliyal disfonksiyona yol açan birçok yolak ROS üretimini artrır. Artan ROS yine bu yolakları 
uyararak hücre hasrını artırır böylece kısır döngü meydana gelmektedir.  Ayrıca O2

.- No ile etkileşerek 
endoteliyal disfonksiyonun beirteci olarak bilinen peroksinitriti oluştrur.   
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2.8. Erektil Disfonksiyon ve Diyabet 

Erektil disfonksiyon (ED) diyabetin genel bir komplikasyonudur ve diyabetik 

erkeklerin hayat kalitesini düşürmektedir. Diyabetli erkeklerin ED olma riski sağlıklı 

erkeklere göre 3 kat daha fazladır (Kolodny ve ark. 1974). ED erken yaşta meydana 

gelebilmekte, ciddiyeti ve insidansı diyabetin süresi ile de artmaktadır yani ED riski 

yaklaşık olarak 30’lu yaşlarda %15 iken bu sayı 60’lı yaşlarda %55 e çıkabilmektedir 

(De Tejada ve ark. 2005). Diyabete bağlı ED patojenezi santral sinir sistemi, periferal 

sinir aktivasyonu ve endotel fonksiyon gibi birçok faktörde değişiklikle ilişkilidir (I. 

Goldstein ve ark. 2003).  

Endotel fonksiyondaki değişiklik hipergliseminin neden olduğu AGE 

oluşumu ve oksidatif stresin artışı ile artmakta ve penil endoteliyal hücrelerin 

fonksiyonel cevaplarının değişmesi ve vasküler homeostazın bozulmasına neden 

olmaktadır (Ahmed 2005). Bu değişimler endotelin vasküler ve düz kas kontraktil 

tonundaki düzenleyici rolünü engellemekte, kavernozal vazodilatasyonu, kan akım 

perfüzyonunu ve erektil fonksiyonu bozmaktadır (Costa ve Virag 2009). Bu yüzden 

endoteliyal disfonksiyon diyabetik ED de kilit rol oynamaktadır(Palumbo 2007). 

Üstelik penil endoteli vasküler sistemin özel bir uzantısı olduğu için penil 

endoteldeki fonksiyonel değişiklikler, sistematik vaskülopatinin habercisi olduğu 

düşünülmektedir (Vlachopoulos ve ark. 2008).  

Penil ereksiyonun santral ve periferik sinir sisteminin vasküler endotel ve 

hormonal faktörleri içeren nörovasküler kompleks bir mekanizması vardır. Erektil 

doku sinüzodial boşluklara açılan tek katmanlı endotel ile astarlı direnç arterlerini 

yani helisin arterlerini içeren özelleşmiş vasküler bir yapıdır. Bu vasküler endotel, 

düz kas hücrelerden (SMC) oluşan ağ, otonomik sinirler ve kolajen elastik lifler ve 

fibroblastlardan oluşan hücre dışı matriks tarafından çevrelenmiştir (A. M. Goldstein 

ve ark. 1985). Bu sistemlerin etkileşimi penil ereksiyona neden olan hemodinamik ve 

mekanik proseslerin temelini oluşturmaktadır. Seksüel uyarı nöronal NO sentaz 

(nNOS) aktivasyonu aracılığı ile nöronal nitrik oksitin (nNO) sentezlenmesi ve 

nonadrenejik nonkolinerjik parasempatik kavernozal sinirlerin aktivasyonu ile 

sonuçlanır (Burnett ve ark. 1992). nNO komşu SMC’lere difüze olur ve hücre içi 

siklik guanozin monofosfatı (cGMP) artıran guanilil siklazı aktive eder. Bu medyatör 

daha sonra hücre içi Ca+2 alımını azaltarak, SMC gevşemesine, kavernöz sinüzodial 
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dilatasyona ve NO aracılı arteryel kan akımına katkıda bulunan birçok sinyal 

kaskatını aktive eder (Hedlund ve ark. 2002). Helisin arterlerine kan akımının 

başlaması eNO’yu sentezleyen eNOS’u mekanik olarak uyaran makaslama stresini 

ve prostanoidler ve EDHF salınımını artırır (Hurt ve ark. 2002). Bu değişiklikler 

vazodilatasyonu artırır sinüzodial yapının şişmesine ve kavernoz iç basıncının 

artmasına neden olur bu basınç artışı subalbujineal venöz ağa baskı yaparak venöz 

akışı tıkar ve ereksiyonun sürüdürülmesini sağlar (De Tejada ve ark. 2005).   

 

Şekil 2: Ereksiyon mekanizması: ereksiyon sırasında trabeküler düz kas gevşemesi ve arteriollerin 
vazodilatasyonu ile kan akımı birkaç kat artar sünizodial boşlukarın şişmesi penisin uzaması ve 
genişlemesine neden olur. Sünizoidlerin genişlemesi subtubikal venüler pleksusa tunika albuginea ile 
baskı yaparak tunikanın gerilmesi venlere baskı yapar ve böylece kanın uzaklaşması minimuma iner. 
Flasid durumunda ise daralmış helisin arterlerde kan akışı minimumdur ve subtunikal venöz pleksusda 
serbest akış mevcuttur. 

Diyabet ve ilişkili metabolik dengesizlikler erektil doku bileşenlerinde yapısal 

modifikasyonlar ve NO aracılı vasküler gevşemede değişklikler meydana getirerek 

erektil mekanizmayı etkilemektedir. Diyabetik erkeklerde erektil fonksiyonun 

değişimi, ereksiyonun başlaması ve sürdürülmesinin bozulmasına neden olan nNO 

ve eNO biyoaktivitesinde düşüşle birlikte nörojenik ve vasküler bozukluklar ile 

ilşkilidir (De Tejada ve ark. 2005).  

Endotel disfonksiyonun ana sebebi vazodilatör medyatörlerin cevabında bir 

azalma ve/veya vazokonstriktör moleküllere hassasiyette bir artış meydana 

gelmesidir  (Behrendt ve Ganz 2002). Böylece vazodilatör potansiyeli azalmakta ve 

damarlar stimülasyon ile tam dilate olamamaktadır. Vazodilatasyondaki bu 

azalmanın nedeni genellikle eNOS-eNO sentezinin azalması ve veya 



10 
 

biyoaktivitesinin ve verimliliğinin azalmasıdır bu da ED’nin klinik ispatı olabilen 

endotel aracılı vasküler gevşemesinin azalmasına neden olmaktadır (Maxwell 2002). 

Diyabetik ED de hiperglisemi oksidatif stres ve AGE oluşumu kavernoz endotel 

fonksiyonu ile yakından ilişkilidir. Diyabet ile ilişkili hiperglisemi, oksidatif stres ve 

AGE oluşumu gibi olaylar endotelde çeşitli biyokimyasal ve metabolik değişiklikler 

meydana getirip penisi çevreleyen endotel hücrelerinde hasara yol açarak diyabetik 

ED patojenezine direkt olarak katkıda bulunmaktadır (Bivalacqua ve ark., 2003.). 

2.9. Diyabet ve Oksidatif Stres 

2.9.1. Hiperglisemi Nedenli Oksidatif Stresin Moleküler Mekanizması 

Diyabetik makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlar çoğunlukla 

hiperglisemiye bağlıdır. Poliol yolu boyunca artan glikoz akısı, artan AGE oluşumu 

ve reseptörlerinin aktivasyonu, PKC izoformlarının aktivasyonu ve heksozamin 

yolunun aşırı aktivitesi gibi yolaklarla hücre hasarları indüklenebilmekte ve ayrıca 

hiperglisemiye bağlı ROS üretimi yine bu yolaklarla artabilmektedir(Chikezie ve ark. 

2015). 

Hücre içi hiperglisemik koşullarda glikoz poliol yolağı aracılığı ile polialkol 

sorbitole dönüşmekte ve nikotinamit adenin dinüklotit (fosfat) NAD(P)H ve 

glutatyon (GSH) gibi antioksidan türlerin hücre içi konsatrasyonlarını azaltır ve 

sonuç olarak O2
.- yi artırır. ROS birikimi oksidatif stresi azaltmak için gerekli olan 

antioksidan enzimleri indirgeyen glikoz -6 fosfat dehidrojenaz enzimini inhibe 

etmektedir. Ayrıca sorbitolü sorbitol dehirojenaz enzimi ile fruktoza metabolize edip 

hücre içi NADH/NAD+ oranını artırarak gliseraldehit 3 fosfat dehidrojenazın 

inhibisyonuna neden olmaktadır buda triozfosfat konsatrasyonlarının artmasına 

neden olmaktadır. Yüksek miktardaki trioz fosfat bir AGE prekürsörü olan 

metilglioksalı ve diaçilgliserol (DAG) oluşumunu uyarmakta ve dolayısıyla PKC’yi 

aktive etmektedir (Yu ve ark. 2001).  

Kronik hiperglisemi ayrıca sitokinler, büyüme faktörleri, ET-1 ve ATII gibi 

medyatörlerin konsatrasyonlarını artırır ve bunlar kendi hücre yüzeyi reseptörleri ile 

etkileşerek PKC izoformlarının aktivasyonuna neden olur(Robin ve ark. 2002).  
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PKC aktivasyonu endotel hücrelerinde insüline bağlı eNOS ekspresyonu ve 

düz kas hücrelerinde NO üretimini inhibe ederek,PAI-I ekspresyonunu ve Nükleer 

Faktör-Kappa B aktivitesini artırarak ve prooksidan NADPH oksidaz enziminin 

aktivitesini uyararak hiperglisemi nedenli vasküler hasara katkıda bulunur (Yu ve 

ark. 2001). 

Hiperglisemi nedenli aşırı ROS üretimi AGE’lerin kendi reseptörleri (RAGE) 

ile etkileşmesi ile oluşmaktadır. Hücre içi yüksek glikoz konsatrasyonları ile gikozun 

glioksale oto oksidayonuna, Amaduri ürünlerinin 3-deoksiglikozona dönüşümüne ve 

gliseraldehit 3-fosfat ve dihidroksi asetonun metil glioksale parçalanmasına neden 

olmaktadır ve bu maddeler hücre içi ve hücre dışı proteinlerin serbest amino grubu 

ile etkileşerek AGE‘leri oluşturmaktadır (Brownlee 2001). AGE’lerin RAGE ile 

etkileşimi hücre içi ROS ve ardından gelen redoks hassas transkripsiyon faktör NF-

kB aktivasyonu artırmaktadır bunlarda inflamasyon ve ateroskleroz ile ilişkili 

faktörlerin gen ekspresyonlarını modüle etmektedir.  

Dahası hücre dışı matrikste bulunan AGE’lerin elastikiyeti ve NO 

biyoaktivitesini azaltmakta ve böylece endotel kaynaklı vazodilatasyonu 

azaltmaktadır(Bucala ve ark. 1991). Son olarak heksozamin yolağının aktivasyonu 

sinyal transdüksiyonu ve transkripsiyon aktivitesi gibi çeşitli hücresel fonksiyonlarla 

etkileşerek hiperglisemi ile vasküler hasara katkıda bulunmaktadır (Akimoto ve ark. 

2001).  

Ayrıca heksozamin yolağın aktivasyonu eNOS aktivitesini inhibisyonuna, 

insülin aracılı insülin reseptör substrat /fosfatidil inozitol 3-kinaz (PI-K)  ve protein 

kinaz B Akt yolağının bozulmasına ve ROS üretimini artırarak oksidatif stresin 

artışına neden olmaktadır (Federici ve ark. 2002).  

2.9.2. Hiperglisemi Kaynaklı Mitokondriyal Oksidatif Stres 

Normal şartlar altında trikarboksilik asit döngüsünden üretilen NADH ve 

FADH2, elektron donörü olarak görev yaptıkları mitokondriye transfer olur. 

Elektronlar (e-) su oluşturan moleküler oksijene bağlanana kadar oksidoredüktaz 

kompleksleri I, II, III ve IV (sitokrom c), içinden geçirilir. Kompleks I, II, III ve 

IV’lere elektron transferi sonucu dış mitokondriyal membranda bir proton gradyanı 

üretir, bu iç mitokondriyal membran ve dış mitokondriyal membran arasındakiproton 
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gradyan farkından ortaya çıkan potansiyel ATP sentezine neden olur. Elektronlar 

kompleks II'den kompleks III'e aktarıldıkça yan ürünler olarak ROS üretilir.  Normal 

oksidatif fosforilasyon sırasında üretilen ROS seviyeleri minimaldir ve bunlar GSH 

ve SOD gibi hücresel antioksidanlar tarafından deaktive edilirler.  Hiperglisemik 

şartlar altında, glikoz türevi olan piruvatın yüksek seviyeleri, NADH ve FADH2’nin 

elektron taşıma zincirine akışını artırmakta ve dolayısıyla mitokondriyal membran 

boyunca voltaj gradyanını arttırmaktadır.  Bu noktada, kompleks III içerisindeki 

elektron transferi engellenir ve elektronların moleküler oksijene elektron veren Q10 

koenzimine geri dönmesine neden olarak O2
.-üretilir. Böylelikle hiperglisemi 

durumunda mitokondri kaynaklı reaktif oksijen türleri (mROS) seviyeleri 

artmaktadır (Rolo ve Palmeira 2006).   

 

Sekil 3:Hiperglisemik şartlaraltında mitokondrital süperoksit üretimi:Hiperglisemik şartlaraltında, 
daha yüksek seviyelerde glikoz türevi piruvat, NADH ve FADH2'nin elektron taşıma zincirine akışını 
ve dolayısıyla mitokondriyal membran boyunca voltaj gradyanını arttırır. Kompleks III içerisindeki 
elektron transferi engellenerek elektronların moleküler oksijene elektron veren ve böylece süperoksit 
üreten koenzim Q10'a geri dönmesine neden olur. Kısaltmalar: Sito-c: sitokrom c, CoQ10: koenzim Q10, 
e-: elektronlar, O2

.-: süperoksit, Pi: fosfat, SOD: süperoksit dismutaz, GSH: glutatyon, GSSG: okside 
glutatyon, H202: hidrojen peroksit. 

2.10. Oksidatif Stres ve Endoteliyal Disfonksiyon 

Memeli hücreleri aerobik solunum sırasında moleküler oksijeni suya 

indirgeyerek enerji üretirler.  Bu işlem sırasında, süperoksit anyonu, hidroksil (OH.) 

radikalleri ve hidrojen peroksit içeren reaktif oksijen türleri olarak adlandırılan ara 

ürünler üretilir. Homeostatik koşullar altında, bu moleküller hücresel fonksiyonda 

düzenleyici bir rol oynarlar ve antioksidan savunma ile sürekli denge halindedirler. 

Biyolojik olarak reaktif özelliklerinin yüksek olması nedeniyle reaktif oksijen türleri, 

proteinler, lipitler ve DNA ile etkileşime girme potansiyeline sahiptir. Aşırı 
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ROSüretimi, yaşlanma, reperfüzyon hasarı, demans ve ateroskleroz gibi çeşitli 

hastalıkların ve durumların patojenezinde rol oynamaktadır(Nedeljkovic ve ark. 

2003).  

Patolojik koşullarda endotel fonksiyon bozukluğunun temel özelliği endotel 

kaynaklı NO (eNO) biyokativitesinin bozulmasıdır (Vita ve ark. 1990). Vasküler NO 

biyoyararlanımının bozulmasındakihakimmekanizma ise, O2
.-tarafından oksidatif 

olarak etkisizleştirilmesidir. Süperoksit anyonu, NO ile hızla reaksiyona girer ve 

biyolojik aktivitesini ortadan kaldırır (Gryglewski ve ark. 1986).  

Hiperkolesteroleminin, diyabetin, hipertansiyonun ve sigara kullanımının 

vasküler O2
.-üretimini arttığına dair önemli kanıtlar vardır. Hiperkolesterolemik 

diyetle beslenen tavşanlardan izole edilen arteriyel dokuda eNO aracılı dilatasyon 

bozukluğuna neden olan O2
.-anyonu salımının artmış olduğu bulumnuştur (Ohara ve 

ark. 1993). Koroner arter hastalığı bulunan gönüllülerde, rekombinant insan SOD 

infüzyonunun asetilkolin (Ach) aracılı koroner dilatasyonu iyileştirdiği bulgusu 

ayrıca, endotel disfonksiyonunun bir mekanizması olarak artan O2
.- üretiminin 

önemini desteklemektedir (Meredith ve ark. 1993).  

NO’nun antiaterojenik etkilerini ortadan kaldırmanın yanı sıra, O2
.- ile 

NO’nun kombinasyonu, peroksinitriti oluşturmakta ve buda lipid peroksidasyonunu 

artırmaktadır(Epstein ve ark. 1989). Her ne kadar düşük yoğunluklu 

lipoproteinin(LDL) in vivooksidasyon mekanizmaları tamamıyla anlaşılmasa da 

endotel hücreleri, vasküler düz kas hücreleri ve monositler kolektif olarak LDL'yi 

okside edebilmektedir. Damar duvarı içindeki makrofajlar, çöpçü reseptörler yoluyla 

oksi-LDL'yi damar yapısına katar ve lipit bakımından zengin "köpük hücreleri" 

gelişir(Witztum ve Steinberg 1991). Oksi-LDL, köpük hücrelerinde lipid birikimini 

artırmanın yanı sıra, vasküler disfonksiyon ve aterosklerotik plak oluşumuna katkıda 

bulunur(Navab ve ark. 1991).  

LDL oksidasyonuna ek olarak, ROS’un hücre zarına bağlı yağ asitleri ile 

reaksiyonu oksidatif hasarasebep olur ve böylece hücre zarı geçirgenliğinde 

değişikliklere ve hücresel transport ve hücresel sinyal işlevinde bozulmalarda neden 

olabilir. Örneğin, O2
.-, geçiş metal iyonları ile birleşerek OH.radikali ve hidrojen 

peroksiti (H2O2) oluşturur ve bu durum hücresel işlev bozukluğunun moleküler 

temellerinden biridir (Wolin 2000). 
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Vasküler yapıdaki ROS üretiminin özellikle O2
.- üretiminin temel kaynağı 

membran (NADH/NAD(P)H) oksidaz enzim kompleksidir. NADH/NAD(P)H 

oksidazlar vasküler endoteliyal ve düz kas hücrelerinde ve fibroblastlarda sürekli O2
.- 

temin etmek gibi işlevleri bulunmaktadır. AT II, trombin, TNF-α, ve platelet 

kaynaklı büyüme faktörleri gibi NO biyoaktivitesinin azalması ve vasküler 

bozuklukların patolojisi ile ilgiliçeşitli sitokinker ve hormonlar vasküler 

NADH/NAD(P)H aktivitesini ve O2
.- üretimini artırabilir (Griendling,ve ark. 2000).  

 NADH/NAD(P)H oksidaz aktivitesi AT II nedenli hipertansiyonda önemli 

rol oynamaktadır. Ratlara AT II uygulanmasının ardından membran oksidazları 

aracılığı ile kan basıncı ve vasküler O2
.- üretimi artmaktadır (Rajagopalan ve ark. 

1996).  

 

Şekil 4: Vasküler fonksiyonda oksidatif stres ve nitrik oksit etkisinin dengesi. (H2O2, hidrojen 
peroksit; NAD(P)H, nikotinamid dinükleotit (fosfat)) PDGF, platelet türevi büyüme faktörü; O2

.-

,süperoksit anyonu; OH., hidroksil radikali; TNF-α, tümör nekrozis faktör-α). 

2.11. Oksidatif Stres Ve Erektil Disfonksiyon 

Oksidatif stres, erektil disfonksiyona (ED) katkıda bulunan ana faktörlerden 

biridir. Oksidatif stres, pro-oksidanlar ve antioksidanların ROS temizleyebilme 

yeteneği arasında bir dengesizlik olduğunda ortaya çıkar (Agarwal ve ark. 2006). 

Penil erektil doku, corpora cavernosa olarak bilinen 2 dorsal gövde yapı tarafından 

oluşur.  Kavernosal gövdeler, trabeküler ağ örgüsüne sahip sinüzoidal boşluklardan 

oluşur. Bu alanlar endotel ile kaplıdır. Ach gibi nöronal haberciler kavernozal sinir 
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uçlarından salınır ve NO'nin endotelyumdan salınmasına yol açan nNOS enzimini 

uyarır. Erektil fonksiyona hem nNOS hem de eNOS aracılık eder. NO, penis 

ereksiyonunun temel aracısıdır (Burnett ve ark. 1996).  Erektil fonksiyon, kavernöz 

düz kasın gevşemesine bağlıdır ve etki mekanizması, NO'nun aracılık ettiği penil düz 

kas gevşemesine bağlıdır. NO’nun azalan üretimi veya yokluğu ED'de büyük bir rol 

oynayabilir.  NOS için substrat mevcudiyeti azaldığında üretim azalır. NO, 

oksihemoglobinin hem parçasıyla nonenzimatik reaksiyona giren veya O2
.-anyonu 

gibi serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksinitrit oluşturan oldukça reaktif bir 

serbest radikaldir (Beckman ve Koppenol 1996) . Peniste oksidatif stres ve yaşla 

ilişkili ED arasındaki ilişki yakın zamanda araştırılmış ve ileri yaşlarda serbest 

radikallerin çeşitli vasküler yataklarda daha yüksek oranda üretildiği ve sayısının 

arttığı gösterilmiştir. Bunların sonucunda kavernozal dokuda ED'ye yol açan etkisiz 

bir gevşeme meydana gelmektedir. NO, aterojenezde merkezi bir rol oynadığı 

bildirilen peroksinitrit oluşturmak için O2
.-ile etkileşime girer (Beckman ve Koppenol 

1996).  Peroksinitrit, SOD’u etkisiz hale getiren proteinlerin tirozil artığı ile 

reaksiyona girer ve süperoksitin uzaklaştırılmasını azaltır (Zou ve ark. 1997).  Yaşlı 

sıçanlardan elde edilen penislerin, nitrotirosin immün boyamada bir artış gösterdiğini 

göstermiştir ki bu da, peroksinit oluşumu için bir belirteçtir. Yaşlanma nedeniyle, 

yaşlı sıçan penislerinde üretilen O2
.- anyonlarını dengelemek için üretilen SOD 

yeterli olmamaktadır, bu yüzden endotel ve korpus kavernozal düz kasları, genç 

hayvanların aksine yüksek O2
.-anyon miktarlarları gösterir. Bu nedenle, yaşlı 

sıçanlara hücre dışı SOD uygulandığında, erektil disfonksiyon onarılabilmektedir, 

bunun nedeni ise O2
.- anyon oluşumunun azalmasıdır (Bivalacqua ve ark. 2003). 

NO'nun trombosit ve lökositlerin vasküler endotel hücrelerine adhezyonunu azalttığı 

bildirilmektedir. NO konsatrasyonun azalması, bu hücrelerin endotele adhezyonun 

artırmakta ve vazokonstriksiyona neden olan maddeleri (tromboksan A2 ve 

lökotrienler) serbest bırakmaktadır. Bu maddeler ED'yi daha da kötüleştirmektedir 

(Bivalacqua ve ark. 2003).  

Hiperkolesterolemi, ateroskleroza ultrastrüktürel yatkınlığın artması ve 

kavernozal düz kas gevşemesinin azalması ile ilişkilidir (Kim ve ark. 2006). 

Hiperkolesterolemideki artmış kavernozal süperoksit seviyeleri, NO oluşumunu 

azaltabilir ve bu da ED gelişimine neden olabilir. Obeziteye yatkın hayvanlarda NO 
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biyoyararlanımının azalmasının kısmen oskidatif stresin artmasına bağlı olduğu 

gösterilmiştir  (Dobrian ve ark. 2001).  

2.12. Mitokondriyal Atioksidan sistemler 

Mitokondri ökaryotik hücre sitoplazmasında bulunan bir organeldir. 

Apoptozis ve hücresel enerji üretiminde önemli rol oynar ve elektron transport zinciri 

(ETC) sayesinde hücresel enerjisinin  % 90’ını karşılarlar. Mitokondri iç membranı, 

ETC kompleksleri ve ATP üretimi verimini artırmak için yüzey alanını artıran krista 

adı verilen kıvrımlar ile içi yoğun biçimde dolmuştur (Immo E. Scheffler 2011). 

Mitokondriler hücrenin enerji santrali gibidir venormal aerobik solunum sırasında 

elektronların yaklaşık %2 si ETC’den sızmaktadır (Birch-Machin 2006) 2 ve bu 

kontrolsüz sızma, kompleks 1 ve kompleks 3’de gerçekleşerek mitokondride O2
.- 

oluşumuna neden olmaktadır (Liu ve ark. 2002). Kontrol altındaki ROS örneğin 

inflamasyon (Dostert ve ark. 2008) gibi bazı yolaklarda hayati rol oynasa da 

mitokondriyal disfonksiyon veya güneş ışığı kaynaklı UV radyasyonu ile ilgili aşırı 

ROS üretimi ve hücrenin defans sitemi arasındaki dengesizlik OS’ye neden 

olmaktadır (Birch-Machin 2006). 

Mitokondri, ATP sentezi sırasında gerçekleşen elektron transferinin sonucu 

olarak ROS üretiminin ana kaynağı haline gelmektedir (Birch-Machin ve Turnbull 

2001). ETC den sızan elektronlar oksijen ile etkileşerek O2
.- oluşturmaktadır ve SOD 

mitokondriye özel bir antioksidan olarak O2
.- radikalini H2O2‘ye dönüştürerek 

detoksifiye eder. Glutatyon peroksidaz (GPx) H2O2’yi suya dönüştürmektedir,suya 

dönüştürülemediğinde ise H2O2 metal iyonları ile etkileşerek oldukça reaktif olan 

OH.radikaline dönüşmektedir (Epe 2012).  
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Şekil 5: ROS üretimi ve dismutasyon. ETC’den kontrolsüz elektron akışı O2 ile reaksiyona girerek 
O2

.- oluşturur ve O2
.- SOD ile etkisiz hale getirilmek için H2O2 ye dönüştürülür oluşan H2O2 GPx 

etkisiz hale getirilemez ise hidroksil radikali (OH. ) ve hidroksid iyonuna (OH-) dönüşebilir bu reaktif 
ara ürünler feröz (Fe+2) veya ferrik (Fe+3)demirin H2O2 ile reaksiyonu sonucu oluşur ve önemli 
hücresel hedeflerde geri dönüşsüz oksidatif hasar ile sonuçlanır.  

Antioksidanlar, oksidanların elektronlarını transfer ederek diğer moleküller 

ile reaksiyona girmesini engellerler dolayısıyla potansiyel hasara engel olur ve 

hücresel redox dengesinin devamını sağlar (Soeur ve ark. 2015). Antioksidanlar 

temel olarak endojen (adaptif) ve eksojen olmak üzere iki ana gruba ayrılabilir 

(Shindo ve ark. 1994). Endojen antioksidan defans sistemi SOD’lar GPx ve katalaz 

gibi enzimatik ve E vitamini, glutatyon ve bilirubin gibi enzimatik olmayan 

antioksidanlardan oluşmaktadır(Meewes ve ark. 2001).  

O2
.-radikalini H2O2 ve O2 ye dönüştüren SOD enzimi ROS’a karşı ilk ve en 

önemli enzimatik antioksidan defansmekanizmasıdır(J.-M. Li ve Shah 2004). 

Vasküler dokuda SOD’un üç farklı izoformu belirlenmiştir: Cu/Zn SOD (SOD1 geni 

ile kodlanan) sitoplazmada bulunan, MnSOD (SOD2 geni ile kodlanan) 

mitokondride bulunan ve ekstraselüler SOD (SOD3 geni ile kodlanan).  

SOD aşırı ekspresyonun sağlandığı bir araştırmada endotel fonksiyonlarını 

düzeldiği bildirilmiştir (Fennell ve ark. 2002). SOD2 aşırı ekspresyonunun 

hiperglisemi kaynaklı O2
.-üretimi, PKC aktivasyonu ve AGE oluşumunu 

engellediğinin gösterilmesi (Nishikawa ve ark. 2000) mROS üretiminin diyabetik 

vasküler komplikasyonlarda rolünü desteklemektedir. 
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2.13. Mitotempo Hakında Genel Bilgiler 

Bir piperidin nitroksit türevi olan 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksi (Tempo)  

oksidatif stres, yaşlanma ve dejeneratif bozukluklar gibi çeşitli hayvan ve hücre 

modellerinde koruyucu radikaldir. Bu etkiler genellikle siklik nitroksitlerin 

antioksidan reaksiyonlarına atfedilmektedir. TEMPO antioksidan reaksiyonları, 

nitroksit ve oksoamonyum formları arasında değişerek SOD mimetik etkileri in vitro 

olarak detaylı bir şekilde incelenmiştir (şekil 5).   

 

Şekil 6: Mitotempo antioksidan mekanizması: Nitroksit, ferröz demir ile hidroksilamine indirgenir 
veya hidroperoksil radikal olan süperoksidin eşlenik asidi tarafından oksoamonyuma okside edilir. 
Oksoamonyum, nitroksitin yenilenmesi için başka bir O2

.-molekülü tarafından tekrar indirgenebilir. 
Bu katalitik döngü, O2

.-’leri uzaklaştırabilir. Oksoamonyum iyonu ayrıca alkoller, tiyoller ve 
indirgenmiş nikotinamid nükleotidleri tarafından hidroksilamine iki elektron ile indirgenmeye 
yatkındır.  

Mitokondriyal solunum zinciri, hücre içindeki zararlı serbest radikallerin 

önemli bir kaynağıdır ve mitokondrinin oksidatif hasarı, çeşitli patolojilere katkıda 

bulunur.  Mitokondrinin, hücre içinde piperidin nitroksitlerin metabolizması için 

önemli bir yer olduğu düşünülmektedir. Mitotempo antioksidan özellikli piperidin 

nitroksit ve lipofilik katyon olan trifenilfosfonyum (TPP) ile kombine edilmiştir. TPP 

membran potansiyeli aracılığı ile membranıgeçebilen ve mitokondride birkaç yüz kat 

birikebilen bir katyon iken tempo katalitik döngüde süperoksit dismutasyonunu 

sağlayan bir SOD benzeridir. Bu kombinasyon etkili O2
.-temizleyici etki gösteren 

mitokondri hedefli bir bileşen oluşturmaktadır (Trnka ve ark. 2008).  
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3.  GEREÇ ve YÖNTEMLER 

3.1. Etik Kurul Onayı, Sıçanların Gruplandırılması 

Çalışmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi bünyesindeki Deneysel Tıp 

Araştırma ve Uygulama Merkezinden (KONÜDAM) tarafından “Streptozotosin İle 

İndüklenen Diyabetli Sıçan Aort ve Korpus Cavernosum Dokularında 

Mitotempo’nun Endotel Üzerine Muhtemel Koruyucu Etkisi” isimli “2018.034” 

numarası ile etik onay almış çalışmadan sağlanmıştır. 

Kullanılan deney hayvanları Necmettin Erbakan Üniversitesi bünyesindeki 

Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezinden (KONÜDAM) “Streptozotosin 

ile İndüklenen Diyabet Modelinde Mitotempo'nun Sıçan Siyatik Sinir İletimi Hız 

Dağılımına Etkisi” isimli “2017-15” numarası ile etik onay almış çalışmadan 36 tane 

Wistar Albino cinsi sıçantemin edilmiştir. Talep edilen hayvan sayısı ilk aşamada 3 

ana gruba ayrılmıştır. Kontrol grubu 10 hayvandan oluşmuş ve herhangi bir işleme 

tabi tutulmamışlardır. i.p. olarak 50 mg/kg tek doz olacak şekildeStreptozotosin 

(STZ) uygulanan 12 hayvanlık ikinci gruba 1 hafta sonra başlanmak kaydıyla 4 hafta 

boyunca mitotempo çözücüsü olan bidistile su gavaj yoluyla uygulanmış ve diyabet 

grubu oluşturulmuştur. Diyabet + Mitotempogrubu ise yine 12 hayvandan oluşmuş 

ve yine tek doz 50 mg/kg STZ uygulamasına maruz bırakılıp 1 hafta sonra başlamak 

üzere 4 hafta boyunca gavaj yoluyla 0.7 mg/kg/gün olacak şekilde mitokondri 

spesifik antioksidan olan Mitotempobidistile suda çözülerek uygulanmıştır. Haftalık 

kan glikoz değerleri ölçülmüştür 300 mg/dl’den yüksek ölçülen değerler diyabet 

kabul edilmiştir. Kontrol ve Diyabet gruplarına ise yine gavaj yolu bidistile su 

uygulanmıştır. 

3.2. İzole Organ Banyosu Deney Protokolü 

Çalışmamızda etik onay almış olan deney hayvanları dekapitasyon ile 

sakrifiye edildikten sonra torasik aorta(TA) ve korpus kavernosum (KK) dokuları 

çıkartılmıştır. Dokular +4 oC Krebs-Henseleit Solüsyonu (KHS) içine alınmıştır.  

Eksize edilen TA endotel hasarına neden olmayacak şekilde bağ 

dokularından temizlenmiş ve 2-3 mm genişliğinde halka şeklinde preparatlar 

hazırlanmıştır. Preparatlar içerisinden bir ucu sabit metale diğer ucuna ise izometrik 
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transdusıra bağlı çengeller geçirilerek 37 oC’de KHS içeren ve %95 O2+%5 CO2 

karışımı ile gazlandırılan organ banyosuna asılmıştır.  

Eksize edilen KK’yı çevreleyen bağ dokudan aynı şekilde endotel hasarına 

neden olmayacak şekilde temizlenmiştir. Çıkarılan KK dokuların her bir parçası alt 

ve üst ucundan ipek iple bağlanmış ve bir ucu sabit alt metale diğer ucu ise izometrik 

transdusıra bağlanarak 37 oC’de KHS içeren ve %95 O2+%5 CO2 karışımı ile 

gazlandırılan organ banyosuna asılmıştır.  

KHS içeren ve %95 O2+%5 CO2 karışımı ile gazlandırılan organ banyosuna 

yerleştirilmiş olan dokular (TA ve KK) 37 oC’de ve 1 g gerilim altında her 15 

dakikada Krebs çözeltisi değiştirilerek 60 dak. süreyle dinlendirilmiştir.  

Dinlenme periyodunun bitiminde(reseptör etkileşimlerini ekarte edebilmek 

içinvoltaj kapılı Ca+2 kanallarıüzerinden etki eden KCl ile) 80 mM KCl kasılmış 

yanıtlar sabit bir platoya ulaşınca bazal kasılma yanıtları alınmıştır. Sonrasında 15 

dak aralıklar ile yıkanarak 30 dak.dinlendirme süresi sonrasında banyo 10 ml KHSile 

doldurulup 10-4 M 100 µlfenilefrin (FE)(α-1 reseptörleri kan basıncı 

düzenlenmesinde önemli bir rolü olduğu ve agonisti olan FE ise endotel ile 

etkileşmeden hızlı ve potent bir etki gösterdiği için FE kullanılmıştır) eklenerek 10-6 

M FE konsatrasyonu elde edilerek submaksimal kasılma yanıtları incelenmiş ve 

kasılma yanıtları plato fazına ulaşınca Asetil kolin (Ach) kümilatif olarak organ 

banyosuna önce 100 µl Ach 10-7 ve daha sonra kümilatif olarak 90 µl10-6, 10-5, 10-4 

ve 10-3 Ach eklenerek banyo konsatrasyonları10-9-10-5M yapılmış veendotel bağımlı 

gevşeme yanıtları değerlendirilmiştir. 

3.3. Kullanılan Aygıtlar 

3.3.1. İzole Organ Banyosu 

İzole organ banyosu sistemi veri toplanmasına uygun yüksek performanslı 

veri toplama ünitesi içermektedir. Dört kanal izole organ banyosu seti, dört adet 

force displacement transducer ve sirkülatörlü su banyosu içeren bir sistemden 

oluşmaktadır. Doz cevap eğrilerini; sinyallerin ayrı amplifikatörler gerektirmeden 

tümünü algılayabilen dört kanal kayıt sistemi mevcuttur.  
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3.3.2. Force displacement transducer 

Organ ve dokulara uygulanan ilaç etkilerinin kasılma ve gevşeme yanıtlarını 

mg düzeyinde yansıtabilir, hassasiyeti mili volt değerine dönüştürebilen bir cihazdır 

3.3.3. Sirkülatörlü su banyosu 

İzole organ banyosu düzeneklerinde su sirkülasyonu yaparak ±0.1 oC 

hassasiyetle sıcaklığın sabit kalmasını sağlayabilmektedir.  

3.3.4. İzole Organ Banyosu Seti 

Organ banyosunun doku tutucu ve elektrot tutucularını üzerinde bulunduran 

kombine bir sistemdir. 10 ml çift cidarlı cam organ banyosunun cidarları arasından 

ısıtıcılı su banyosu ve sirkülatör sayesinde ısıtılan su geçerek organ banyosunun 

sıcaklığı sabit tutulmaktadır. Transdüser tutucusu, organ askısı ve tutucusu ise asılan 

dokuda oluşan gerilimi ölçebilmektedir.   

3.4. Kullanılan Kimyasallar 

Asetikolin HCl, Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D)(Ürün Numarası A6625 ); 

Fenilefrin HCl; Sigma Aldrich, (St. Louis,MO, A.B.D)(Ürün Numarası P6126); 

Krebs Henseleit solüsyonu (mM) NaCl 119, KCl 4.6 CaCl2 1.5 MgCl 1.2, NaHCO3 

15 NaH2PO4 1.2 glikoz 5.5 pH:7.4 

80 mM KCl solüsyonu (mM)  NaCl 43.6, KCl 80, CaCl2 1.5, MgCl 1.2, NaHCO3 15 

NaH2PO4 1.2 glikoz 5.5 pH:7.4 

Krebs solüsyonu için gerekli olan tüm kimyasallar Merck KGaA (Darmstadt, 

Germany ) firmasından temin edilmiştir.  

Mitotempo, Sigma-Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D)(Ürün Numarası SML0737) 

Streptozotosin, Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D)(Ürün Numarası S0130) 

3.5. Verilerin Analizi 

Çalışmada FE kasılmalarının yüzde cevabı değerlendirilmiştir. Yüzde 

kasılma değerinin belirlenmesi için dokulara 80mM KCl uygulanması ile elde edilen 
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maksimum kasılma cevabı %100 olarak değerlendirilmiş ve FE uygulaması sonrası 

elde edilen cevaplar bu değere oranlanarak hesaplanmıştır.  

Gevşetici ajan cevaplarında ise ACh için FE uygulaması ile submaksimal 

yanıt %100 olarak alınmış ve ACh yanıtları bu değere göre yüzde olarak 

hesaplanmıştır.  

Çalışmadaki tüm değerler ortalama±standart hata olarak verilmiştir. Çalışma 

sonunda 3 grup değerleri birbirleri ile karşılaştımalı olarak değerlendirilmiştir. 

Normal dağılıma uygunluk gösteren verilerin karşılaştırılması bağımsız t 

testi (Unpaired Student’s t test) kullanılarak yapılırken, normal dağılıma uygunluk 

göstermeyen verilerin karşılaştırılması ise Mann-Whitney U testi kullanılarak 

yapılmıştır. Bu karşılaştırma sonucunda p değeri 0,05’den küçük olarak bulunan 

veriler arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4.  BULGULAR 

4.1. Kan Glikoz Düzeyleri 

STZ uygulamasından sonra deney hayvanlarının kan glikoz düzeyleri 1 

hafta aralıklarla ölçülmüş ve 300 mg/dl üzeri diyabet olarak kabul edilmiştir. 

Haftalık kan glikoz değerleri ortalamaları grafikte verilmiştir. (Şekil 7) 

 

Şekil 7: Deney protokolünün başlamasının ardından haftalık ölçülen kan glikoz değerleri 

4.2. Aorta Dokusunun Fenilefrin ile Kasılma Yanıtları 

Deney protokolümüzde 10-6M FE kasılma yanıtları, 80 mM KCl kasılması 

üzerinden yüzde olarak değerlendirilmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre kontrol 

grubuna (n=6) ait elde edilen kasılma yanıtlı %149.93±29.86 olarak belirlenmiştir. 

DM grubunda (n=6) ise FE yanıtları %118.13±19.13 olarak elde edilirken mitotempo 

tedavisi alan grupta (n=6) bu sonuçlar %126.75 ± 5.46 olarak gözlenmiştir. Gruplar 

arasında 10-6M FE kasılma yanıtlarının karşılaştırmasında her ne kadar mitotempo ve 

diyabet grupları daha az kasılmış olarak görünse de aralarında anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (Şekil 8) (p<0.05).  
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Şekil 8: Kontrol grubu, Diyabetik grup (DM) ve diyabet ile Mitotempo tedavisinin birlikte 
uygulandığı gruplara ait aorta FE kasılma yanıtları.  

4.3. Aorta Dokusu Fenilefrin Kasılması Sonrası Asetilkolin ile Gevşeme Yanıtları 

Deney protokolü sırasında 10-6 M FE uygulaması sonrasında plato fazına 

ulaşan kasılma yanıtında 10-9M-10-5M Ach etkisi değerlendirilmiştir. Elde edilen 

Ach maksimum gevşeme yanıtları kontrol grubunda (n=6) %69.9± 29.9 DM 

grubunda (n=6) %34.49 ± 4.04 ve mitotempo grubunda (n=6) %54.76 ± 36.88 olarak 

bulunmuştur. Ach ile elde edilen maksimum gevşeme yanıtları 10-6 M FE yanıtına 

göre oranlanarakdeğerlendirildiğinde DM grubu ile kontrol ve mitotempo arasında 

anlamlı farklılık gözlenmiştir (p<0.05).  

4.4. Korpus Kavernozum dokusu Fenilefrin ile Kasılma Yanıtları 

Deney protokolümüzde 10-6M FE kasılma yanıtları 80 mM KCl kasılması 

ile bazal kasılma yanıtları üzerinden yüzde olarak değerlendirilmiştir. Elde ettiğimiz 

sonuçlara göre kontrol grubuna (n=6) ait kasılma yanıtları %101.83±5.52 olarak 

belirlenmiştir. DM grubunda (n=6) ise FE yanıtlarımız %93.15±4.34 olarak elde 

edilirken mitotempo tedavisi alan grupta (n=6) bu sonuçlar %92.34± 4.78 olarak 

gözlenmiştir. Gruplar arasında herhangi anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (Şekil 

9)(p<0.05).  
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Şekil 9: Kontrol grubu, diyabetik grup (DM) ve diyabet ile mitotempo tedavisinin birlikte uygulandığı 
gruplara ait korpus kavernosum dokusuna ait FE kasılma yanıtları.  

4.5. Korpus KavernozumDokusu Fenilefrin Kasılması Sonrası Asetilkolin İle 

Gevşeme Yanıtları 

Deney protokolü sırasında 10-6 M FE uygulaması sonrasında plato fazına 

ulaşan kasılma yanıtında 10-9 M-10-5 M Ach etkisi değerlendirilmiştir. Elde edilen 

Ach maksimum gevşeme yanıtları kontrol grubunda (n=6) %78.74± 12.18, DM 

grubunda (n=6) %32.47 ± 15.85 ve mitotempo grubunda  (n=6) %63.16 ± 24.78 

olarak bulunmuştur. Ach ile elde edilen maksimum gevşeme yanıtları 10-6 M FE 

yanıtına göre oranlanarak değerlendirildiğinde DM grubu ile kontrol ve mitotempo 

arasında anlamlı farklılık gözlenmiştir (p<0.05). 
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5.  TARTIŞMA 

Çalışmamızda wistar sıçanlarda STZ ile oluşturulan diyabet modelinde 

mitotempo tedavisinin aorta (diyabetin makrovasküler komplikasyonlarını 

inceleyebilmek amacıyla) ve korpus kavernosum (KVH’ların habercisi olarak kabul 

edilen ve mikrovaskülariteye sahip olduğu için diyabetten hızlı bir şekilde etkilenen) 

endoteliyal disfonksiyonları üzerine etkileri değerlendirilmiştir. Elde ettiğimiz 

sonuçlar Wistar sıçanlarda 4 hafta süre oral gavaj ile 0.7 mg/kg mitotempo 

tedavisinin hiperglisemiye bağlı endoteliyal disfonksiyonda sınırlı koruyucu etkisini 

göstermiştir. Çalışmamızda diyabet oluşturduğumuz hayvan modellerinde sıklıkla 

kullanılan endoteliyal disfonksiyon korpus kavernosum ve aorta dokuları ile 

araştırılmıştır. Endotel üzerinde mitokondriyal ve non mitokondriyal pek çok oksidan 

sistemin etki gösterdiği bilinmektir. Biz çalışmamızda ilk defa diyabet modelinde 

mitotempo tedavisi ile mitokondrial antioksidan sistemin KK üzerine olan etkilerini 

değerlendirdik. 

Endoteliyal disfonksiyon ve erektil disfonksiyon tedavisi yıllardan beri 

araştırılmaktadır. Şu ana kadar beşeri tıbbi ürün olarak kullanılan ajanlar primer 

hastalığın tedavisine sekonder olarak ED ile ilişkili semptomları 

azaltmayı/geriletmeyi hedeflemektedirler. Antioksidan tedaviler uzun yıllardır ED 

dışındaki pekçok hastalık modelinde denenmiş ve halen denenmektedir. Deney 

hayvanı diyabet modelinde endotel hasarı üzerine yapılan çalışmalarda 

antioksidanların ciddi koruyucu etkileri gösterilmiştir fakat klinik araştırmalarda 

henüz koruyucu etkinliği kanıtlanmış ve bu amaçla tedavide kullanılan bir 

antioksidan bulunmamaktadır. Bu etkisizlik ile ilgili olarak yapılan bir spekülasyon 

ise uygulanan antioksidanların mitokondri organeli gibi hücre içinde etki edememesi 

ve bu nedenle patolojik oksidatif hasar üzerine koruyucu bir etki gösteremedikleridir. 

Pek çok hücresel patolojik süreç ile ilgili olarak mitokondrial farmakoloji 

günümüzde ilgi çekmekte ve konu üzerine yapılan araştırmalar da her gün artış 

göstermektedir.  

Ateroskleroz, DM, koroner arter hastalıkları, hipertansiyon ve 

hiperkolesterolemi gibi pek çok hastalık ED’ye neden olmaktadır. Bu hastalıklarda 

ED oluşumu mitokondriyal disfonksiyon ile ilişkilendirilmiştir. Günümüzde diyabet 

sonucu oluşan ED’den mROS sorumlu tutulmaktadır(Wang ve ark. 2017).  
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Hipertansiyon fare modelinde mitotemponun antihipertansif etkisi 

çalışılmıştır.  Bu çalışmada ATII’nin endotel mitokondrial süperoksit üretimini 

artırdığı ve mitotempo tedavisinin bu etkiyi geri çevirdiği gösterilmiştir. Çalışma 

sonuçlarında AT II ve DOCA-salt ile indüklenen hipertansiyon tedavisinde erken 

dönem ve geç dönemde etkili olduğu gösterilmiştir (Dikalova ve ark. 2010). 

Hipertansiyon tedavisinde mitokondriyal süperoksit oluşumunun tedavi amaçlı 

olarak hedeflendiği pek çok çalışma bulunmaktadır (Dikalov ve Dikalova 2016).Bu 

çalışmalar hipertansiyonun mitokondriyal süperoksit oluşumu sonrasında ortaya 

çıkması durumunda mitotempo tedavisinin bu endotel hücre stresini geriye 

çevirebileceği veya iyileştirebileceği yönündedir. Yapılan çalışmalarda bu 

antihipertansif etkinin doz bağımlı olarak etki gösterdiği belirtilmiştir (Dikalova ve 

ark. 2010).  

Ateroskleroz sıklıkla hiperlipidemi sonrasında görülmesine rağmen diyabet 

de ateroskleroz için bir risk faktörü olarak tanımlanmaktadır. Ateroskleroz modeli 

açısından uygun olduğu bilinen APO E knockout fareler ile yapılan bir çalışmada 

mitotempo’nun endotel hücre aktivasyonunu ve aortaya monosit göçünü engellediği 

gösterilmiştir. Burada “endotel hücre aktivasyonu” olarak tanımlanan olay 

ateroskleroz/ED açısından başlangıç olarak belirtilmektedir. Mitokondriyal reaktif 

oksijen türlerinin bu kaskadı aktive ettikleri düşünülmektedir. Mitotempo ise bu 

“başlangıç” aşamasında etki göstererek aterosklerozu önleyebilecek bir etkiye sahip 

görünmektedir (X. Li ve ark. 2016).  

Nature’da yayınlanmış olan bir çalışmada mitotemponun preeklempsi 

üzerine olan etkileri değerlendirilmiştir. Preeklempsi de DM’de olduğu gibi 

mitokondriyal fonksiyonlar üzerinden vasküler disfonksiyona neden olmaktadır. Bu 

çalışmada mitokondri hedefli antioksidan olan mitotempo ön tedavisi ile 200 μM 

H2O2ile oluşturulan hücre ölümünü engellemiş ve preeklempsi modelinde başarılı 

sonuçlar göstermiştir(McCarthy ve Kenny 2016).  

Sonuç olarak; endotel hücreler dolaşımdaki maddelere ilk olarak maruz 

kalan organlardan birisi olarak tanımlanabilir. Hipergliseminin indüklediği 

endoteliyal disfonksiyonda mROS’ların etkisi bilinmektedir. Biz de çalışmamızda 

mitokondrial bir antioksidan olan mitotempo kullanarak diyabete bağlı oluşan ED 

üzerine faydalı sonuçlar elde ettik.  
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6.  SONUÇ ve ÖNERİLER 

Sunulan bu çalışmada streptozotosin ile indüklenen diyabetli sıçanların 

mitotempo uygulanması sonucunda kontrol, diyabet ve diyabet + mitotempo grupları 

arasında aorta ve KK dokusunda FE kasılma yanıtlarında anlamlı bir değişiklik 

olmazken yine bu gruplar arasında FE ile kasılan dokularda kümülatif Ach 

uygulaması sonucu elde edilen gevşeme yanıtlarında anlamlı bir sonuç elde 

edilmiştir.  

Mitotempo uygulaması vazokonstriktör ajanların kasılma yanıtlarını 

değiştirmezken kasılan dokuların gevşeme yanıtlarını artırmaktadır. 

Diyabet+mitotempo grubunun ACh gevşeme yanıtlarının diyabet grubuna göre daha 

fazla olması mitotemponun diyabetin neden olduğu endoteliyal disfonksiyon ve 

ED’ye karşı koruyucu etkisinin olduğunu göstermiştir. Mitotemponun bu etkisinin 

mROS üretimini azaltması nedeniyle olduğu düşünülmektedir. Mitotemponun ED ve 

endotel üzerindeki koruyucu etkisinin mekanizmasının tam olarak aydınlatılabilmesi 

için daha ileri çalışmalar yapılmalıdır. 
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