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Ozet

Amag: Son yillarda prevalansi hizla artan, gesitli kardiyak bozukluklara neden olan Diyabetes mellitus kronik
metabolik bir hastaliktir. Sedanter yasam sekli ve beslenme aliskanliklarindaki yanlisliklara bagh olarak dnemli bir
saglik problemi haline gelmistir. Bu calismada, deneysel sican diyabetik kardiyomiyopati modelinde hiperglisemi ile
olusturulmus hiicresel hasar {tizerinde oksitosin etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi
amaglanmistir.

Yontemler: On iki adet siganin intraperitoneal (i.p) streptozosin enjeksiyonu ile diyabetik olmalar1 saglandi. Sicanlarin
geri kalanina (n=6) herhangi bir verilmedi. Calisma kapsamina 250 mg/dl ve daha yiiksek kan sekeri diizeylerine
sahip olan diyabetik kabul edilerek c¢alismaya alindi. Daha sonra, diyabetik hale getirilmis olan si¢anlar (n=12)
rastgele, 1 mL/kg salin ile tedavi edilen diyabet grubu ve 28 giin boyunca 160 pg/kg/giin i.p oksitosin ile tedavi edilen
diyabet grubu olmak iizere 2 gruba ayrildi. Hayvanlar 28 giliniin sonunda sakrifiye edilip kalpten alinan kan ile
biyokimyasal analizler, kalp kasindan da histopatolojik incelemeler yapildi.

Bulgular: Diyabetik sicanlarda oksitosin uygulamasi ile histolojik olarak kardiyomiyosit kalinliginin azaldigi,
biyokimyasal olarak ise TGF-f1 immiinoekspresyonun, TGF-, malondialdehit ve pentraxin-3 seviyelerinin azaldigi
gozlemlenmistir.

Sonug: Bu ¢alismada elde edilen bulgular oksitosinin diyabetik kardiyomiyopatide olumlu etkilerinin olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik kardiyomiyopati, oksitosin, Sigan modeli

DOI: 10.5798/dicletip.307933

Yazisma Adresi / Correspondence: Yigit Uyanikgil, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD, 35100 Izmir/Tiirkiye
e-mail: yigit.uyanikgil@ege.edu.tr

135



Cavusoglu T, Ciftci 0.D., Cagiltay E., Meral A, Kiziloglu L, Giirgiil S., Uyanikgil Y., Erbas O.

Histological and Biochemical Examination of the Effect of Oxytocin on Diabetic
Cardiomyopathy Rat Model

Abstract

Objective: Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease which has caused a various cardiac disorders, has
dramatically increasing prevalance in recent years. Inaccuracies of the life style and eating habits made it an
important health problem. In this study, it was aimed to investigate histochemical and biochemical effects of oxytocin
on cellular damage induced by hyperglycaemia in experimental rat diabetic cardiomyopathy model.

Methods: Streptozocin are injected to 12 rats intraperitoneally (i.p.) to make them diabetic. No agent was injected to
the rest of the rats (n = 6). Rats with blood glucose levels of 250 mg/dl and higher were included into the study. Then,
12 diabetic rats were randomly divided into 2 groups; diabetes group treated with 1 mL/kg saline and diabetes group
treated with 160 pg/kg/day oxytocin for 28 days, intraperitonally. Animals were sacrificed at the end of 28 days, then
biochemical examinations were performed with cardiac puncture and histopathologic examinations were performed
with myocardium.

Results: It was observed that oxytocin administration in diabetic rats decreased cardiomyocyte thickness, TGF-$1

immunosuppression, TGF-B, malondialdehyde and pentraxin-3 levels.

Conclusion: Results of this study show that oxytocin have positive effects on diabetic cardiomyopathy.

Keywords: Diabetic cardiomyopathy, oxytocin, rat model

GIRIS

Diabetis Mellitus’a (DM) bagh o6limlerin
yaklasik %70’inden kardiyovaskiiler hastaliklar
sorumludur. Bu o6limlerin ¢ogu koroner arter
hastaligina bagh olmakla beraber, yapisal ve
fonksiyonel anormallikle karakterize
“Diyabetik Kardiyomiyopati” (DKM)’ye bagh
oliimlerde artmaktadir 1. DKM; Rubler ve ark.
tarafindan tanimlanmis olup hipertansiyon,
koroner arter hastaligl veya kapak hastaligl
olmaksizin miyokardiyal disfonksiyon ile
sonug¢lanan heterojen bir patolojidir 2. Diyabet
komplikasyonlari, antioksidan savunma
mekanizmalar ve serbest radikal dengesinin
degismesiyle, organellerin ve enzimlerin zarar
gormesi boylece lipid peroksidasyonunun ve
insiilin direncinin artmasi sonucunda ortaya
cikmaktadir 3.

Diyabetteki metabolik degisiklikler dogrudan
hiperglisemi ile tetiklenir. Degisen substrat
kullanim dengesizliginden kaynaklanan
miyokardiyal enerji metabolizmasindaki
degisimin DKM gelisimine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Diyabette kontraktil
fonksiyonu etkileyen substrat metabolizmasi,
genetik olarak diyabetik farelerde yapilan

calismalarda gosterilmistir. Hiperglisemik ileri
glikolizasyon son triinlerinin iiretimine neden
olarak Nitrik oksiti (NO) deaktive eder ve
koroner dilatasyonu bozar. Hipergliseminin
diger bir etkisi de transkripsiyonu etkileyerek,

kontraktil disfonksiyona sebep olan
mitokondriyal reaktif oksijen tiirevlerinin
(ROS) tretimine neden olmasidir3->. ROS

birikimi, transkripsiyon faktori olan niiklear
faktor kappa B (NF-kB) diizeyini arttirir buna
bagh olarak inflamatuvar adezyon molekiilleri
ve sitokinlerin ifadesini arttirir. Hiperglisemi ile
meydana gelen artmis ROS, artmis iiretimi
karsilayamayan antioksidan mekanizmalar ve
sonugta olusan ileri glikozilasyon son iirtinleri
son yillarda arastirmalara konu olmaktadir 4>.

Hiperglisemi intrakardiyak renin-angiotensin
sistemi (RAS) aktive eder. Diyabetik hastalarda
kardiyomiyositler icindeki anjiyotensin II
seviyesi diyabetik olmayanlara gore 3-4 misli
artmistir. Sitoplazmik anjiyotensin II kardiyak
miyosit hipertrofisine ve kardiyak fibroblast
proliferasyonuna yol agar ©.

Koti glisemik kontrol, serbest yag asitleri

diizeylerinin ylikselmesine neden olur. Artmis
plazma serbest yag asidi nedeniyle oksidatif
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stresin artmasi, oksidatif stres kaynakl
kalsiyum dengesindeki bozukluklar, lipid
metabolizma bozukluklar1 ve cesitli bliylime
faktorlerinin sentezine bagli olarak DKM
gelismesi icin uygun metabolik ortam olusur.
Bu nedenle DKM olusmasini engellemek icin iyi
kan sekeri regiilasyonu o6nemlidir. Yapilan
calismalarinda iyi glisemik kontroliin DKM’ de
diizelme sagladig1 gosterilmistir 78. Diyabetik
kardiyomiyopati, sol ventrikiill basincinin
azalmasi seklinde sonuclanan fonksiyonel
bozukluklara neden olmaktadir. Bu
bozukluklarin kalp kasi hiicrelerinde goriilen
yapisal degisikliklerin bir sonucu olarak
gerceklestigi diistiniilmektedir.
Kardiyomiyopatide miyokardiyal fibrozis ve
kardiyomiyositlerde lipid birikimi
gozlenmektedir °.

ROS triinlerindeki artisa bagh olarak kardiyak
fibrozis ve DKM gelisir. Molekiiler seviyede
ROS, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona
sahiptir. Buna bagl olarak; ROS {riinlerinin
DNA, lipidler, karbonhidratlar ve proteinlerle
tepkimeye girmek icin affinitesi artar. Bu
durum, anormal gen olusumuna neden olur ve
sinyal iletimi bozulur. Buna bagh olarak
inflamasyona giden ikincil yolaklarin olusumu
ile hiicre 6limi ve bunun klinik yansimasi
olarak kardiyak fibrozis gerceklegir 10.11,

Miyokardiyal fibrozis ve miyosit hipertrofisi
DKM’de kardiyak degisiklikleri aciklayan
mekanizmalardir. Hiperglisemi miyokardiyal
kollajen birikimi ve fibrozis nedeni olarak ta
gorilmektedir °. Arastirmacilar miyofibrillerde
de dejeneratif degisikliklerin  oldugunu
belirtmislerdir 12.

Oksitosin’in, yaygin kabul goren etkileri disinda
antiinflamatuvar, antioksidan ve
kardioprotektif etkileri de vardir. OKsitosin
kalpte direkt veya atrial natriiiretik peptid
(ANP) ve NO stimulasyonu ile antiapoptotik ve
kardioprotektif etkiler gosterir. ANP iizerinden
natrilirez saglayarak sistemik kan basincini
disurir. Ayrica oksitosin; kalpte negatif
inotrop ve kronotropik etkiler de gosterir 13.

Bu calismada deneysel diyabetik
kardiyomiyopatik sican modelinde oksitosin’in
etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak
incelenmesi amaglanmistir.

YONTEMLER
Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada, 8 haftalik 200-230 gr agirhginda
18 eriskin Sprague Dawley erkek sican
kullanildi. Hayvanlar, ad libitum beslendi ve 12
saat aydinlik/karanlik dongiiler ile sicaklik
kontrollii bir ortama (22+2°C) sahip ¢elik
kafeslere yerlestirildi. Deneysel prosediirler,
Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurulu izin ve onay1 ile
gerceklestirildi.
Deney Protokolii
Diyabet  olusturmak igin 12  sigana

intraperitoneal (i.p) streptozosin enjekte edildi
(STZ, Sigma-Aldrich, Inc; Saint Louis, MO, ABD)
(% 0.9 NaCl icinde 60 mg/kg, 0.2 M sodyum
sitrat, pH 4.0). Sicanlarin geri kalanina (n=6)
herhangi bir ajan enjekte edilmedi (kontrol
grubu). Diyabet, kan glikoz seviyeleri glikoz
oksidaz reaktif stripler (Boehringer-Mannheim,
Indianapolis) ile degerlendirerek 24 saat sonra
dogrulandi. Calisma kapsamina 250 mg/dl ve
daha yiiksek kan sekeri diizeylerine sahip olan
sicanlar alindi. Daha sonra, diyabetik hale
getirilmis 12 adet sican rastgele 1 mL/kg salin
ile tedavi edilen diyabet grubu ve 28 giin
boyunca 160 pg/kg/giin ip  oksitosin
(Pituisan®, Ege Vet, Alfasan International BV,
Hollanda) ile tedavi edilen diyabet grubu olmak
lizere 2 gruba ayrildi. Hayvanlar sakrifiye
edilip, kardiyak alinan kandan biyokimyasal
analiz ve dokunun kendisi de histopatolojik
inceleme icin diseke edildi.
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Kardiyomiyosit kalinliginin histolojik
degerlendirmesi

Histolojik ve immiinohistokimyasal arastirma-
lar i¢in, tim hayvanlar i.p ketamine (40 mg/kg,
Alfamin®, Ege Vet, Alfasan International BV,
Hollanda)/ksilazin (4mg/kg, Alfazyne®, Ege
Vet, Alfasan International BV, Hollanda) ile
anestezi altina alind1 ve 0.1 M fosfat tamponlu
salin (PBS) icindeki 200 ml %4 formaldehit ile
perfiize edildi. Formalinle tespit edilen Kkalp
kas1 dokusu histolojik takip sonrasinda 5
um’luk kesitler alinip hematoksilen ve eozin ile
boyandi (H&E). Tim Kkesitler, Olympus BX51
mikroskop ve Olympus C-5050 dijital kamera
ile fotograflandi. Mikroskop altinda
histopatolojik degerlendirmeler yapild.
Gortntiiler tizerinden kardiyomiyosit kalinligi
hesaplandi. Kas lifinin azami ¢apini veren kesit
fotograf1 ¢ekildi ve deney gruplarim1 bilmeyen
bir uzman tarafindan analizler yapildi. Kas lifi,
dijital goriunti analiz yazilimi (Image-Pro
Express 1.4.5, Media Cybernetics, Inc. USA ile)
ile olciildi. Her bir hayvan i¢in randomize
alanlardan 50 kardiyomiyosit incelendi ve
analiz i¢in ortalamasi alind1.

TGF-B1 immiinoekspresyonu

Doku kesitleri, endojen peroksidaz aktivitesini
ortadan kaldirmak icin 30 dakika %10’luk
H202 ile inkiibe edildi ve oda sicakliginda 1
saat boyunca %10 normal Kke¢i serumu
(Invitrogen) ile bloklandi. Ardindan Kkesitler
primer antikorlarla (TGF-B1 Bioss, Inc; 1:100)
24 saat boyunca 4°C'de inkiibe edildi. Antikor
tespiti tavsan IgG antagonisti Histostain-Plus
kiti (Bioss, Inc) ile yapildi ve sonucu
gorsellestirmek icin 3,3 ‘'diaminobenzidin
(DAB) kullanildi. Tim kesitler PBS ile yikandi

ve Olympus BX51 mikroskop {tizerindeki
Olympus  C-5050  dijital kamera ile
fotograflandi. Immiinoekspresyonu

degerlendirmek icin kahverengi sitoplazmik
boyama pozitif kabul edildi. Immiinpozitif
hiicre sayis;, X100'lik bir blyiitme ile
kesitlerdeki rastgele 10 alanda, alan basina 50

kalp kasi hiicresi sistematik olarak puanlanarak
belirlendi.

Plazma TGF-3 6l¢ctimii

Plazmadaki TGF-f, ticari olarak temin edilen
enzim-baglh immiinosorbant assay (ELISA) kiti
(Biosciences) kullanilarak olciildii. TGF-8
seviyeleri pg/ml olarak ifade edild.i.

Lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesi

Lipid peroksidasyonu; plazma orneklerindeki
malondialdehit'in (MDA), tiyobarbitiirik asit
reaktif maddesi (TBARS) olarak olglilmesiyle
belirlendi. Trikloroasetik asit ve TBARS reaktifi
plazma oOrneklerine ilave edildi, daha sonra
karistirildi ve 100°C'de 60 dakika inkiibe edildi.
Ornekler buz iizerinde sogutulduktan sonra
3000 rpm'de 20 dakika santrifiij yapilip
slipernatanin absorbansi 535 nm'de okundu.
MDA seviyeleri nM olarak ifade edildi ve
kalibrasyon icin tetraetoksipropan kullanildi.

Plazma Pentraxin-3 diizeylerinin
degerlendirilmesi

Plazma pentraxin-3 (PTX3) seviyeleri her 100
ul 6rnekte bir PTX3 Kkiti (Uscn Life Science Inc.,
Wuhan, Cin) kullanilarak 450 nm'de standart
ELISA ile olculdi. PTX3 seviyeleri icin 0.078-5
ng/ml olarak kabul edilip, iireticinin kilavuzu
referans alinarak iki kez belirlendi.

Istatistiksel analiz

Tim kantitatif veriler, non-parametrik (Mann-
Whitney U) testi kullanilarak analiz edildi.
Gruplar arasindaki farklari degerlendirmek i¢gin
Student's-T testi kullanildi. Veriler, ortalama
deger * ortalamanin standart hatasi (SEM)
olarak sunuldu. P degerleri 0.05 veya daha
diistik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Diyabetik sicanlarda, kontrol grubuna gore
kardiyomiyosit kalinligi, TGF-B1 ekspresyonu,
plazmadaki TGF-B ve pentraxin-3 dizeyleri
anlamli olarak arttigt saptandi1 (Tablo 1).
Oksitosin tedavisi alan grupta, kardiyomiyosit
kalinliginda, TGF-B1 ekspresyonunda,
plazmadaki TGF-B, pentraxin-3 ve MDA

diizeylerinde belirgin bir azalma goruldi.
Diyabetik sican kanindaki glikoz seviyesi
anlamli olarak arttig1 saptandi (Tablo 2). Ancak
diyabetik sicanlar ile oksitosin verilen
diyabetik siganlar arasinda kan glikozu
acisindan anlaml fark saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Deneysel gruplara ait kardiyomiyosit kalinligi, TGF- f1 immiinekspresyon diizeyi ve kan glikozu diizeyleri gosteren tablo.

Diyabetik sican Diyabetik si¢an (oksitosin tedavisi)
Kontrol . J .
(Grup-1) (salin tedavisi) (Grup-3)
P (Grup-2)
Kardiyomiyosit kalinlig: (%) 100 125.54.6 * 1128+ 2.5%#
TGF- 1 immiinekspresyon diizeyi (%) 7.5 + 0.9 35.2+75%** 106+3.6*
Kan glikozu (mg/d1) 89.8 +3.2 407.7 £ 15.2%% 439.5+17.03

*p<0.01, Salin tedavisi uygulanan diyabetik sicanlar, kontrol grubuyla kiyaslandiginda; ** p<0.001, Salin tedavisi uygulanan diyabetik
sicanlar, kontrol grubuyla kiyaslandiginda; *** p<0.000, Salin tedavisi uygulanan diyabetik sicanlar, kontrol grubuyla kiyaslandiginda;
# p<0.05, Oksitosin tedavisi uygulanan diyabetik sicanlar, saline tedavisi uygulanan diyabetik sicanlarla kiyaslandiginda.

Tablo 2. Deneysel gruplara ait biyokimyasal parametre diizeyleri gosteren tablo.

Diyabetik sican Diyabetik sican (oksitosin tedavisi)
Kontrol . J.
(Grup-1) (salin tedavisi) (Grup-3)
(Grup-2)
TGF-R (pg/ml) 72+11 30.6+7.3* 16.8+1.8#
MDA (nM) 69.08 £ 9.6 416.8 £18.3 ** 157.9 + 15.06 ##
Pentraksin-3 (ng/ml) 1.08+0.11 2.65+0.13 # 1.35+0.17#

*p<0.01, Salin tedavisi uygulanan diyabetik sicanlar, kontrol grubuyla kiyaslandiginda; ** p<0.000, Salin tedavisi uygulanan diyabetik
siganlar, kontrol grubuyla kiyaslandiginda; # p<0.05, Oksitosin tedavisi uygulanan diyabetik sicanlar, saline tedavisi uygulanan
diyabetik sicanlarla kiyaslandiginda; ## p<0.000, Oksitosin tedavisi uygulanan diyabetik sicanlar, saline tedavisi uygulanan diyabetik

siganlarla kiyaslandiginda.

Histolojik Degerlendirme

Kontrol grubu preparatlarinda kalp kasi
hiicreleri merkezi yerlesimli ntikleuslar1 ve
soluk boyanan sitoplazmalari ile histopatolojik
olarak normal yapidadir. Diskus interkalaris ad1
verilen hiicre baglanti komplekslerinden (Fasia
adherens, Makula adherens ve gap junction)
olusan yapinin normal yapida oldugu gorildii.
Diyabetik grupta; kalp kasi hiicrelerinde, bazi

kalp kasi hiicrelerinde hidropik degisiklikler,
yer yer heterojen goriinim  hakimdir.
Perivaskiiler ve intertisiyel alanda orta diizeyde
fibrozis gelisimi izlendi. Diskus interkalaris
biitiinliigiinde yer yer histopatolojik degisimler
gorildii. Tedavi grubunda ise daha az alanda
hidropik goriiniim ve azalmis fibrozis gelisimi
saptandi. Diskus interkalaris yapisinda deney
grubunda gortilen degisimlerin geriledigi kont-
rol grubuna benzer oldugu saptandi (Sekil-1).
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Resim 1: A) Kontrol Grubu, H&E boyama X100 biiyiitme B) Kontrol Grubu, Anti-TGF-B1 boyama X100 biiylitme
C) Diyabet Grubu, H&E boyama X100 biiylitme D) Diyabet Grubu, TGF-B1 ekspresyonu X100 biiylitme
E) Diyabet+oksitosin Grubu, H&E boyama X100 biiylitme F) Diyabet + oksitosin Grubu, Anti-TGF-1 ekspresyonu

X100 biiyiitme. Biiytitme bari: 50 pm.

TARTISMA
DKM, miyokardin yapisal ve fonksiyonel
anormallikleriyle seyreden kardiyomiyosit

hipertrofisi, miyokardiyal fibrozis ve sonucta
kardiyomiyositin apoptozu ile sonuc¢lanan bir
durumdur. Patofizyolojisi lizerine halen
calisiimakta ve icerisinde hipergliseminin, yag
asitlerinin, protein kinaz C (PKC)’nin, renin-
anjiotensin sisteminin (RAS), aldosteronun
yarattigi  fibrozisin,  hipoksi-indiiklenebilir
faktor-1 (HIF-1)/vaskiiler endoteliyal biiylime

faktori  (VEGF)'niin, gen ekspresyonunun,
endoteliyal disfonksiyonun, arteriyal sertligin,
otonom noropatinin oldugu bir¢cok mekanizma
su¢lanmaktadir!4. Bu patolojik stirecin sonunda
molekiiler seviyede artmis ROS iiretimi ve
azalmis antioksidan savunma meydana gelir.
Hiperglisemi, kardiyomiyosit fibrozisin
histopatolojik kanitlar1 vardir. Hiperglisemi,
ileri glikolizasyon son triinleri (AGE), ROS
Uretimini arttiripp ve NO iretimini azaltarak
miyokardiyal kollojen birikimine ve fibrozise
neden olur?>. Bu bulgunun Kklinik yansimasi

140



Dicle Tip Dergisi / Dicle Medical Journal (2017) 44 (2) :135-143

olarak diyabetik olan ancak hipertansiyonu ve
koroner arter hastalig1 olmayan 1,932 vakanin
transtorasik ekokardiyografi ile
degerlendirildigi Northern Manhattan Study
(NOMAS) calismasinda sol ventrikiil arka duvar
kalinhiginin artmis olarak saptanmasidirit. Bu
calismada, diyabetik siganlarin kardiyomiyosit
kalinliklarinda anlamhi derecede artis oldugu
gozlemlendi. Calismada 4 haftalik siirede,
oksitosin tedavisi ile kardiyomiyosit kalinlhigi
anlamli seviyede azalmistir. Bu bulguyu
oksitosin’in oksidan stresi azaltmasina bagh
oldugu distintiilmektedir. ROS,
kardiyomiyopatinin tiim basamaklarinda rol
alir’. ROS artisi ile kardiyak hipertrofi arasinda
iliski oldugu birgok ¢alismada gosterilmistirl’-
18, Buna ek olarak oksitosin’in uzun periyotta
ortaya ¢ikan ANP indiiksiyonu, kan basinci
diisirme, negatif inotropi ve Kkronotropi,
parasempatik noéromodiilasyon, NO iizerinde
vazodilatasyonu tetikledigi bir¢cok fonksiyonu
mevcuttur 19-20,

AGE grubu maddeler, transforming biiyiime
faktori-B (TGF-B) gibi biiylime faktorleri ve
fibrozis yapan sitokinler salgilatabilirler?!. TGF-
B’'nin TGF-B1 izoformunun kardiyak fibroblast

uretiminin diizenlenmesinde, kardiyak
fibroblast lizerindeki pro-a1(l) kollajen tiretimi
tzerinden, onemli bir diizenleyici roli

mevcuttur. Normal oksijenizasyon varliginda
TGF-B1 insan kardiyak fibroblastlarinda DNA
lretimini azaltir. Hipoksi varlifinda bu etki
geriye doner. Insan kardiyak fibroblastlarinda
DNA tretimi artar 22.

TGF-B1, doku fibrozisi yapan en gicli ajanlar
arasindadir ve DKM olusturulan
kemirgenlerden izole edilmistir. Diyabetik kalbi
de iceren bircok organ ve hastalikta artmis
kollajen matriks iiretiminden sorumludur. Bu
calismada, diyabetik sicanlardaki hipoksik
kosullarda Kkardiyak fibrozis i¢in 6nemli bir
belirte¢ olan TGF-1’in immunekspresyonunun
arttigl gorulmustir. TGF-B1'in
immunekspresyonundaki bu artisin sebebi
oksitosin uygulamasi oldugu disinilmustiir.

Plazma seviyesi olarak da TGF-f diyabetik
sicanlarda artarken, oksitosin uygulamasi ile
plazma TGF-B seviyesi istatistiksel olarak
anlamli o6lgide azalmistir. Bu bulgularda
oksitosin uygulamasinin kardiyak fibrozisi
azalttigini gostermesi bakimindan degerli
oldugu diistiniilmektedir 2022,

Calismamizda, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda  hiperglisemik  sigcanlarda
artmis plazma MDA seviyeleri artmis oksidatif
stres sebeplidir. Insiilin aracili glukoz alimi
yetersiz kaldiginda olusan hipergliseminin;
proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu,
glukoz antioksidasyonu ve miyokardin artmis

serbest yag asidi alimim1 iceren bir¢ok
mekanizma ile oksidatif stresi tetikledigi
bilinmektedir. Artmis serbest yag asidi,

miyokardin artmis mitokondiyal antioksidan
kapasitesi ile karsilanamazsa ROS olusumunda
artis meydana gelir 23-25, Artmis ROS Uretimi
artmis oksidatif hasara neden olur. Bu olgu
onemli oranda artmis lipid peroksidayonu ile
gosterilebilir. Lipid peroksidasyonunun
indirekt Ol¢limi i¢in kullanilan, serumda
onemli oranda artmis thiobarbituric acid-
reactive substances (TBARs) seviyesi yetiskin
diyabetik hastalarda gosterilmistir2627. Bu
calismada, thiobarbiturik asid reaktivitesi
olarak MDA seviyeleri o6lctildii. MDA, oksidatif
stres i¢in onemli bir parametredir ve lipid
peroksidasyonu icin de iyi bir belirtegtir28.
Calismada, salin ile tedavi edilen diyabetik
sican grubunda MDA seviyelerinin anlamh
olarak arttigi, oksitosin ile tedavi edilen
diyabetik sican grubunda ise MDA seviyelerinin
azaldig1 gorilmistir. Bu bulgu, oksidatif stres
ile tetiklenen lipid peroksidasyonun oksitosin
kullanimi ile diizelebilecegini gostermektedir.

Calismada  oksitosin  tedavisi uygulanan
diyabetik sicanlarda MDA seviyesinin azaldig1
gorilmiustir. Bu bulgu oksitosinin

inflamasyonu pozitif yonde module ettigi ve
antioksidan sistemi desteklemesine baglan-
mistir. Bu literatiir ile de uyumludur 2930,
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Pentraxin-3 (PTX3), C-reaktif protein (CRP) ile
ayni tiirde bir multimerik akut faz inflamatuvar
glikoproteindir 31. PTX3; endoteliyal hiicreler,
notrofiller, makrofajlar, miyeloid hiicreler,
dentritik  hiicrelerden sitokinler yoluyla
salinmaktadir 32. PTX-3; CRP’nin karacigerden

saliniminin  aksine inflamasyon alanindan
salinir.  PTX-3’lin  inflamatuvar  vaskiiler
hastaliklar icin biyobelirte¢ olabilecegini

belirten ¢alismalar mevcuttur 33. Bu ¢alismada,
oksitosin tedavisinin diyabetik siganlarda PTX-
3 seviyesini azalttigi gorulmustir. Oksitosin
tedavisi ile dokuya lokosit infiltrasyonu
engellenmis ve boylece ROS iiretiminin azalmis
olabilecegi diistinilmuistiir 34.

Oksitosin, kendi reseptorii lizerinden adiposit-
lerde insiilinin bir¢ok etkisini taklit etmektedir.

Tip 2 diyabet gelisimi 6ncesi ¢ogunlukla uzun
bir instlin direnci evresi oldugu mevcuttur.
Insiilinden yeterince faydalanamayan doku i¢in
bir insulin etkisi yaratarak da faydah
olabilecegi diisiinilmis ve literatirle uyumlu
sonuglar alinmistir3s. Bu ¢alismada, oksitosin’in
insiilin benzeri etkisiyle; oksidatif etkiyi, AGE
asir1  Uretimini ve artmis fibrojenik gen
liretimini azalttig disinilmektedir.
Oksitosin’in hiperglisemiye maruz birakilmis
sican miyokardinda olumlu degisiklikler yaptigi
gorilmustiir. Bir sonraki c¢alismanin; DKM
modelinde, saglikli sicanlarin hiperglisemiye
maruz birakilirken es zamanl oksitosin
verilerek, DKM  gelisiminin  geciktirile-
bileceginin gosterilmesinin planlanmasi
seklinde olmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
Sonuc¢ olarak; DKM tedavisinde patofizyolojiyi
hedef alarak bilimsel olarak etkinligi gosterilen
oksitosinin yakin gelecekte daha ¢ok calismaya
konu olacagini ve belki de DKM tedavisinde yer
alacagi 6n gorilmistiir.
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