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Özet 
Amaç: Son yıllarda prevalansı hızla artan, çeşitli kardiyak bozukluklara neden olan Diyabetes mellitus kronik 
metabolik bir hastalıktır. Sedanter yaşam şekli ve beslenme alışkanlıklarındaki yanlışlıklara bağlı olarak önemli bir 
sağlık problemi haline gelmiştir. Bu çalışmada, deneysel sıçan diyabetik kardiyomiyopati modelinde hiperglisemi ile 
oluşturulmuş hücresel hasar üzerinde oksitosin etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi 
amaçlanmıştır.  

Yöntemler: On iki adet sıçanın intraperitoneal (i.p) streptozosin enjeksiyonu ile diyabetik olmaları sağlandı. Sıçanların 
geri kalanına (n=6) herhangi bir verilmedi. Çalışma kapsamına 250 mg/dl ve daha yüksek kan şekeri düzeylerine 
sahip olan diyabetik kabul edilerek çalışmaya alındı. Daha sonra, diyabetik hale getirilmiş olan sıçanlar (n=12) 
rastgele, 1 mL/kg salin ile tedavi edilen diyabet grubu ve 28 gün boyunca 160 μg/kg/gün i.p oksitosin ile tedavi edilen 
diyabet grubu olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Hayvanlar 28 günün sonunda sakrifiye edilip kalpten alınan kan ile 
biyokimyasal analizler, kalp kasından da histopatolojik incelemeler yapıldı. 

Bulgular: Diyabetik sıçanlarda oksitosin uygulaması ile histolojik olarak kardiyomiyosit kalınlığının azaldığı, 
biyokimyasal olarak ise TGF-β1 immünoekspresyonun, TGF-β, malondialdehit ve pentraxin-3 seviyelerinin azaldığı 
gözlemlenmiştir. 

Sonuç: Bu çalışmada elde edilen bulgular oksitosinin diyabetik kardiyomiyopatide olumlu etkilerinin olabileceğini 
göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Diyabetik kardiyomiyopati, oksitosin, Sıçan modeli 
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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 μg/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-β1 
immunosuppression, TGF-β, 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 

 
 

 

GİRİŞ 

Diabetis Mellitus’a (DM) bağlı ölümlerin 
yaklaşık %70’inden kardiyovasküler hastalıklar 
sorumludur. Bu ölümlerin çoğu koroner arter 
hastalığına bağlı olmakla beraber, yapısal ve 
fonksiyonel anormallikle karakterize 
“Diyabetik Kardiyomiyopati” (DKM)’ye bağlı 
ölümlerde artmaktadır 1. DKM; Rubler ve ark. 
tarafından tanımlanmış olup hipertansiyon, 
koroner arter hastalığı veya kapak hastalığı 
olmaksızın miyokardiyal disfonksiyon ile 
sonuçlanan heterojen bir patolojidir 2. Diyabet 
komplikasyonları, antioksidan savunma 
mekanizmaları ve serbest radikal dengesinin 
değişmesiyle, organellerin ve enzimlerin zarar 
görmesi böylece lipid peroksidasyonunun ve 
insülin direncinin artması sonucunda ortaya 
çıkmaktadır 3.  

Diyabetteki metabolik değişiklikler doğrudan 
hiperglisemi ile tetiklenir. Değişen substrat 
kullanım dengesizliğinden kaynaklanan 
miyokardiyal enerji metabolizmasındaki 
değişimin DKM gelişimine katkıda bulunduğu 
düşünülmektedir. Diyabette kontraktil 
fonksiyonu etkileyen substrat metabolizması, 
genetik olarak diyabetik farelerde yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir. Hiperglisemik ileri 
glikolizasyon son ürünlerinin üretimine neden 
olarak Nitrik oksiti (NO) deaktive eder ve 
koroner dilatasyonu bozar. Hipergliseminin 
diğer bir etkisi de transkripsiyonu etkileyerek, 
kontraktil disfonksiyona sebep olan 
mitokondriyal reaktif oksijen türevlerinin 
(ROS) üretimine neden olmasıdır3-5. ROS 
birikimi, transkripsiyon faktörü olan nüklear 
faktör kappa B (NF-kB) düzeyini arttırır buna 
bağlı olarak inflamatuvar adezyon molekülleri 
ve sitokinlerin ifadesini arttırır. Hiperglisemi ile 
meydana gelen artmış ROS, artmış üretimi 
karşılayamayan antioksidan mekanizmalar ve 
sonuçta oluşan ileri glikozilasyon son ürünleri 
son yıllarda araştırmalara konu olmaktadır 4,5.  

Hiperglisemi intrakardiyak renin-angiotensin 
sistemi (RAS) aktive eder. Diyabetik hastalarda 
kardiyomiyositler içindeki anjiyotensin II 
seviyesi diyabetik olmayanlara göre 3-4 misli 
artmıştır. Sitoplazmik anjiyotensin II kardiyak 
miyosit hipertrofisine ve kardiyak fibroblast 
proliferasyonuna yol açar 6.  

Kötü glisemik kontrol, serbest yağ asitleri 
düzeylerinin yükselmesine neden olur. Artmış 
plazma serbest yağ asidi nedeniyle oksidatif 
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stresin artması, oksidatif stres kaynaklı 
kalsiyum dengesindeki bozukluklar, lipid 
metabolizma bozuklukları ve çeşitli büyüme 
faktörlerinin sentezine bağlı olarak DKM 
gelişmesi için uygun metabolik ortam oluşur. 
Bu nedenle DKM oluşmasını engellemek için iyi 
kan şekeri regülasyonu önemlidir. Yapılan 
çalışmalarında iyi glisemik kontrolün DKM’ de 
düzelme sağladığı gösterilmiştir 7,8. Diyabetik 
kardiyomiyopati, sol ventrikül basıncının 
azalması şeklinde sonuçlanan fonksiyonel 
bozukluklara neden olmaktadır. Bu 
bozuklukların kalp kası hücrelerinde görülen 
yapısal değişikliklerin bir sonucu olarak 
gerçekleştiği düşünülmektedir. 
Kardiyomiyopatide miyokardiyal fibrozis ve 
kardiyomiyositlerde lipid birikimi 
gözlenmektedir 9.  

ROS ürünlerindeki artışa bağlı olarak kardiyak 
fibrozis ve DKM gelişir. Moleküler seviyede 
ROS, bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona 
sahiptir. Buna bağlı olarak; ROS ürünlerinin 
DNA, lipidler, karbonhidratlar ve proteinlerle 
tepkimeye girmek için affinitesi artar. Bu 
durum, anormal gen oluşumuna neden olur ve 
sinyal iletimi bozulur. Buna bağlı olarak 
inflamasyona giden ikincil yolakların oluşumu 
ile hücre ölümü ve bunun klinik yansıması 
olarak kardiyak fibrozis gerçekleşir 10,11.  

Miyokardiyal fibrozis ve miyosit hipertrofisi 
DKM’de kardiyak değişiklikleri açıklayan 
mekanizmalardır. Hiperglisemi miyokardiyal 
kollajen birikimi ve fibrozis nedeni olarak ta 
görülmektedir 9. Araştırmacılar miyofibrillerde 
de dejeneratif değişikliklerin olduğunu 
belirtmişlerdir 12.  

Oksitosin’in, yaygın kabul gören etkileri dışında 
antiinflamatuvar, antioksidan ve 
kardioprotektif etkileri de vardır. Oksitosin 
kalpte direkt veya atrial natriüretik peptid 
(ANP) ve NO stimulasyonu ile antiapoptotik ve 
kardioprotektif etkiler gösterir. ANP üzerinden 
natriürez sağlayarak sistemik kan basıncını 
düşürür. Ayrıca oksitosin; kalpte negatif 
inotrop ve kronotropik etkiler de gösterir 13.  

Bu çalışmada deneysel diyabetik 
kardiyomiyopatik sıçan modelinde oksitosin’in 
etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak 
incelenmesi amaçlanmıştır.  

 

YÖNTEMLER 

Deney Hayvanları 

Bu çalışmada, 8 haftalık 200-230 gr ağırlığında 
18 erişkin Sprague Dawley erkek sıçan 
kullanıldı. Hayvanlar, ad libitum beslendi ve 12 
saat aydınlık/karanlık döngüler ile sıcaklık 
kontrollü bir ortama (22±2°C) sahip çelik 
kafeslere yerleştirildi. Deneysel prosedürler, 
Gaziosmanpaşa Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Yerel Etik Kurulu izin ve onayı ile 
gerçekleştirildi. 

 

Deney Protokolü 

Diyabet oluşturmak için 12 sıçana 
intraperitoneal (i.p) streptozosin enjekte edildi 
(STZ, Sigma-Aldrich, Inc; Saint Louis, MO, ABD) 
(% 0.9 NaCl içinde 60 mg/kg, 0.2 M sodyum 
sitrat, pH 4.0). Sıçanların geri kalanına (n=6) 
herhangi bir ajan enjekte edilmedi (kontrol 
grubu). Diyabet, kan glikoz seviyeleri glikoz 
oksidaz reaktif stripler (Boehringer-Mannheim, 
Indianapolis) ile değerlendirerek 24 saat sonra 
doğrulandı. Çalışma kapsamına 250 mg/dl ve 
daha yüksek kan şekeri düzeylerine sahip olan 
sıçanlar alındı. Daha sonra, diyabetik hale 
getirilmiş 12 adet sıçan rastgele 1 mL/kg salin 
ile tedavi edilen diyabet grubu ve 28 gün 
boyunca 160 μg/kg/gün i.p oksitosin 
(Pituisan®, Ege Vet, Alfasan International BV, 
Hollanda) ile tedavi edilen diyabet grubu olmak 
üzere 2 gruba ayrıldı. Hayvanlar sakrifiye 
edilip, kardiyak alınan kandan biyokimyasal 
analiz ve dokunun kendisi de histopatolojik 
inceleme için diseke edildi. 
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Kardiyomiyosit kalınlığının histolojik 
değerlendirmesi 

Histolojik ve immünohistokimyasal araştırma-
lar için, tüm 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 altına alındı ve 0.1 M fosfat tamponlu 
salin (PBS) içindeki 200 ml %4 formaldehit ile 
perfüze edildi. Formalinle tespit edilen kalp 
kası dokusu histolojik takip sonrasında 5 
μm’luk kesitler alınıp hematoksilen ve eozin ile 
boyandı (H&E). Tüm kesitler, Olympus BX51 
mikroskop ve Olympus C-5050 dijital kamera 
ile fotoğraflandı. Mikroskop altında 
histopatolojik değerlendirmeler yapıldı. 
Görüntüler üzerinden kardiyomiyosit kalınlığı 
hesaplandı. Kas lifinin azami çapını veren kesit 
fotoğrafı çekildi ve deney gruplarını bilmeyen 
bir uzman tarafından analizler yapıldı. Kas lifi, 
dijital görüntü analiz yazılımı (Image-Pro 
Express 1.4.5, Media Cybernetics, Inc. USA ile) 
ile ölçüldü. Her bir hayvan için randomize 
alanlardan 50 kardiyomiyosit incelendi ve 
analiz için ortalaması alındı. 

 

TGF-β1 immünoekspresyonu 

Doku kesitleri, endojen peroksidaz aktivitesini 
ortadan kaldırmak için 30 dakika %10’luk 
H2O2 ile inkübe edildi ve oda sıcaklığında 1 
saat boyunca %10 normal keçi serumu 
(Invitrogen) ile bloklandı. Ardından kesitler 
primer antikorlarla (TGF-β1 Bioss, Inc; 1:100) 
24 saat boyunca 4°C'de inkübe edildi. Antikor 
tespiti tavşan IgG antagonisti Histostain-Plus 
kiti (Bioss, Inc) ile yapıldı ve sonucu 
görselleştirmek için 3,3 'diaminobenzidin 
(DAB) kullanıldı. Tüm kesitler PBS ile yıkandı 
ve Olympus BX51 mikroskop üzerindeki 
Olympus C-5050 dijital kamera ile 
fotoğraflandı. İmmünoekspresyonu 
değerlendirmek için kahverengi sitoplazmik 
boyama pozitif kabul edildi. İmmünpozitif 
hücre sayısı, X100'lük bir büyütme ile 
kesitlerdeki rastgele 10 alanda, alan başına 50 

kalp kası hücresi sistematik olarak puanlanarak 
belirlendi. 

 

Plazma TGF-β ölçümü 

Plazmadaki TGF-β, ticari olarak temin edilen 
enzim-bağlı immünosorbant assay (ELISA) kiti 
(Biosciences) kullanılarak ölçüldü. TGF-β 
seviyeleri pg/ml olarak ifade edildi. 

 

Lipid peroksidasyonunun değerlendirilmesi 

Lipid peroksidasyonu; plazma örneklerindeki 
malondialdehit’in (MDA), tiyobarbitürik asit 
reaktif maddesi (TBARS) olarak ölçülmesiyle 
belirlendi. Trikloroasetik asit ve TBARS reaktifi 
plazma örneklerine ilave edildi, daha sonra 
karıştırıldı ve 100°C'de 60 dakika inkübe edildi. 
Örnekler buz üzerinde soğutulduktan sonra 
3000 rpm'de 20 dakika santrifüj yapılıp 
süpernatanın absorbansı 535 nm'de okundu. 
MDA seviyeleri nM olarak ifade edildi ve 
kalibrasyon için tetraetoksipropan kullanıldı. 

 

Plazma Pentraxin-3 düzeylerinin 
değerlendirilmesi 

Plazma pentraxin-3 (PTX3) seviyeleri her 100 
μl örnekte bir PTX3 kiti (Uscn Life Science Inc., 
Wuhan, Çin) kullanılarak 450 nm'de standart 
ELISA ile ölçüldü. PTX3 seviyeleri için 0.078-5 
ng/ml olarak kabul edilip, üreticinin kılavuzu 
referans alınarak iki kez belirlendi.  

 

İstatistiksel analiz 

Tüm kantitatif veriler, non-parametrik (Mann-
Whitney U) testi kullanılarak analiz edildi. 
Gruplar arasındaki farkları değerlendirmek için 
Student's-T testi kullanıldı. Veriler, ortalama 
değer ± ortalamanın standart hatası (SEM) 
olarak sunuldu. P değerleri 0.05 veya daha 
düşük olanlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 
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BULGULAR 

Diyabetik sıçanlarda, kontrol grubuna göre 
kardiyomiyosit kalınlığı, TGF-β1 ekspresyonu, 
plazmadaki TGF-β ve pentraxin-3 düzeyleri 
anlamlı olarak arttığı saptandı (Tablo 1). 
Oksitosin tedavisi alan grupta, kardiyomiyosit 
kalınlığında, TGF-β1 ekspresyonunda, 
plazmadaki TGF-β, pentraxin-3 ve MDA 

düzeylerinde belirgin bir azalma görüldü. 
Diyabetik sıçan kanındaki glikoz seviyesi 
anlamlı olarak arttığı saptandı (Tablo 2). Ancak 
diyabetik sıçanlar ile oksitosin verilen 
diyabetik sıçanlar arasında kan glikozu 
açısından anlamlı fark saptanmadı (Tablo 1). 

 

 
 
Tablo 1. Deneysel gruplara ait kardiyomiyosit kalınlığı, TGF- β1 immünekspresyon düzeyi ve kan glikozu düzeyleri gösteren tablo. 
 

 Kontrol  
(Grup-1) 

Diyabetik sıçan  
(salin tedavisi)  
(Grup-2) 

Diyabetik sıçan (oksitosin tedavisi) 
(Grup-3) 
 

Kardiyomiyosit kalınlığı (%) 100 125.5 4.6 * 112.8 ± 2.5 # 

 
TGF- β1 immünekspresyon düzeyi (%)  

 
7.5 ± 0.9 

 
35.2 ± 7.5 ** 

 
10.6 ± 3.6 # 

 
Kan glikozu (mg/dl) 

 

 
89.8 ± 3.2 

 
407.7 ± 15.2*** 

 
439.5 ± 17.03 

*p<0.01, Salin tedavisi uygulanan diyabetik sıçanlar, kontrol grubuyla kıyaslandığında; ** p<0.001, Salin tedavisi uygulanan diyabetik 
sıçanlar, kontrol grubuyla kıyaslandığında; *** p<0.000, Salin tedavisi uygulanan diyabetik sıçanlar, kontrol grubuyla kıyaslandığında; 
# p<0.05, Oksitosin tedavisi uygulanan diyabetik sıçanlar, saline tedavisi uygulanan diyabetik sıçanlarla kıyaslandığında. 
 
 
Tablo 2. Deneysel gruplara ait biyokimyasal parametre düzeyleri gösteren tablo. 
 

 Kontrol  
(Grup-1) 

Diyabetik sıçan  
(salin tedavisi)  
(Grup-2) 

Diyabetik sıçan (oksitosin tedavisi) 
(Grup-3) 
 

TGF-ß (pg/ml) 7.2 ± 1.1 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 sıçanlar, kontrol grubuyla kıyaslandığında; ** p<0.000, Salin tedavisi uygulanan diyabetik 
sıçanlar, kontrol grubuyla kıyaslandığında; # p<0.05, Oksitosin tedavisi uygulanan diyabetik sıçanlar, saline tedavisi uygulanan 
diyabetik sıçanlarla kıyaslandığında; ## p<0.000, Oksitosin tedavisi uygulanan diyabetik sıçanlar, saline tedavisi uygulanan diyabetik 
sıçanlarla kıyaslandığında. 

 

 

Histolojik Değerlendirme 

Kontrol grubu preparatlarında kalp kası 
hücreleri merkezi yerleşimli nükleusları ve 
soluk boyanan sitoplazmaları ile histopatolojik 
olarak normal yapıdadır. Diskus interkalaris adı 
verilen hücre bağlantı komplekslerinden (Fasia 
adherens, Makula adherens ve gap junction) 
oluşan yapının normal yapıda olduğu görüldü. 
Diyabetik grupta; kalp kası hücrelerinde, bazı 

kalp kası hücrelerinde hidropik değişiklikler, 
yer yer heterojen görünüm hâkimdir. 
Perivasküler ve intertisiyel alanda orta düzeyde 
fibrozis gelişimi izlendi. Diskus interkalaris 
bütünlüğünde yer yer histopatolojik değişimler 
görüldü. Tedavi grubunda ise daha az alanda 
hidropik görünüm ve azalmış fibrozis gelişimi 
saptandı. Diskus interkalaris yapısında deney 
grubunda görülen değişimlerin gerilediği kont-
rol grubuna benzer olduğu saptandı (Şekil-1). 
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Resim 1: A) Kontrol Grubu, H&E boyama X100 büyütme B) Kontrol Grubu, Anti-TGF-β1 boyama X100 büyütme  
C) Diyabet Grubu, H&E boyama X100 büyütme D) Diyabet Grubu, TGF-β1 ekspresyonu X100 büyütme  
E) Diyabet+oksitosin Grubu, H&E boyama X100 büyütme F) Diyabet + oksitosin Grubu, Anti-TGF-β1 ekspresyonu 
X100 büyütme. Büyütme barı: 50 µm. 

 

TARTIŞMA 

DKM, miyokardın yapısal ve fonksiyonel 
anormallikleriyle seyreden kardiyomiyosit 
hipertrofisi, miyokardiyal fibrozis ve sonuçta 
kardiyomiyositin apoptozu ile sonuçlanan bir 
durumdur. Patofizyolojisi üzerine halen 
çalışılmakta ve içerisinde hipergliseminin, yağ 
asitlerinin, protein kinaz C (PKC)’nin, renin-
anjiotensin sisteminin (RAS), aldosteronun 
yarattığı fibrozisin, hipoksi-indüklenebilir 
faktör-1 (HIF-1)/vasküler endoteliyal büyüme 

faktörü (VEGF)’nün, gen ekspresyonunun, 
endoteliyal disfonksiyonun, arteriyal sertliğin, 
otonom nöropatinin olduğu birçok mekanizma 
suçlanmaktadır14. Bu patolojik sürecin sonunda 
moleküler seviyede artmış ROS üretimi ve 
azalmış antioksidan savunma meydana gelir. 
Hiperglisemi, kardiyomiyosit fibrozisin 
histopatolojik kanıtları vardır. Hiperglisemi, 
ileri glikolizasyon son ürünleri (AGE), ROS 
üretimini arttırıp ve NO üretimini azaltarak 
miyokardiyal kollojen birikimine ve fibrozise 
neden olur15. Bu bulgunun klinik yansıması 
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olarak diyabetik olan ancak hipertansiyonu ve 
koroner arter hastalığı olmayan 1,932 vakanın 
transtorasik ekokardiyografi ile 
değerlendirildiği Northern Manhattan Study 
(NOMAS) çalışmasında sol ventrikül arka duvar 
kalınlığının artmış olarak saptanmasıdır16. Bu 
çalışmada, diyabetik sıçanların kardiyomiyosit 
kalınlıklarında anlamlı derecede artış olduğu 
gözlemlendi. Çalışmada 4 haftalık sürede, 
oksitosin tedavisi ile kardiyomiyosit kalınlığı 
anlamlı seviyede azalmıştır. Bu bulguyu 
oksitosin’in oksidan stresi azaltmasına bağlı 
olduğu düşünülmektedir. ROS, 
kardiyomiyopatinin tüm basamaklarında rol 
alır17. ROS artışı ile kardiyak hipertrofi arasında 
ilişki olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir17-

18. Buna ek olarak oksitosin’in uzun periyotta 
ortaya çıkan ANP indüksiyonu, kan basıncı 
düşürme, negatif inotropi ve kronotropi, 
parasempatik nöromodülasyon, NO üzerinde 
vazodilatasyonu tetiklediği birçok fonksiyonu 
mevcuttur 19-20.  

AGE grubu maddeler, transforming büyüme 
faktörü-β (TGF-β) gibi büyüme faktörleri ve 
fibrozis yapan sitokinler salgılatabilirler21. TGF-
β’nin TGF-β1 izoformunun kardiyak fibroblast 
üretiminin düzenlenmesinde, kardiyak 
fibroblast üzerindeki pro-α1(l) kollajen üretimi 
üzerinden, önemli bir düzenleyici rolü 
mevcuttur. Normal oksijenizasyon varlığında 
TGF-β1 insan kardiyak fibroblastlarında DNA 
üretimini azaltır. Hipoksi varlığında bu etki 
geriye döner. İnsan kardiyak fibroblastlarında 
DNA üretimi artar 22.  

TGF-β1, doku fibrozisi yapan en güçlü ajanlar 
arasındadır ve DKM oluşturulan 
kemirgenlerden izole edilmiştir. Diyabetik kalbi 
de içeren birçok organ ve hastalıkta artmış 
kollajen matriks üretiminden sorumludur. Bu 
çalışmada, diyabetik sıçanlardaki hipoksik 
koşullarda kardiyak fibrozis için önemli bir 
belirteç olan TGF-β1’in immunekspresyonunun 
arttığı görülmüştür. TGF-β1’in 
immunekspresyonundaki bu artışın sebebi 
oksitosin uygulaması olduğu düşünülmüştür. 

Plazma seviyesi olarak da TGF-β diyabetik 
sıçanlarda artarken, oksitosin uygulaması ile 
plazma TGF-β seviyesi istatistiksel olarak 
anlamlı ölçüde azalmıştır. Bu bulgularda 
oksitosin uygulamasının kardiyak fibrozisi 
azalttığını göstermesi bakımından değerli 
olduğu düşünülmektedir 20,22.  

Çalışmamızda, kontrol grubu ile 
kıyaslandığında hiperglisemik sıçanlarda 
artmış plazma MDA seviyeleri artmış oksidatif 
stres sebeplidir. İnsülin aracılı glukoz alımı 
yetersiz kaldığında oluşan hipergliseminin; 
proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu, 
glukoz antioksidasyonu ve miyokardın artmış 
serbest yağ asidi alımını içeren birçok 
mekanizma ile oksidatif stresi tetiklediği 
bilinmektedir. Artmış serbest yağ asidi, 
miyokardın artmış mitokondiyal antioksidan 
kapasitesi ile karşılanamazsa ROS oluşumunda 
artış meydana gelir 23-25. Artmış ROS üretimi 
artmış oksidatif hasara neden olur. Bu olgu 
önemli oranda artmış lipid peroksidayonu ile 
gösterilebilir. Lipid peroksidasyonunun 
indirekt ölçümü için kullanılan, serumda 
önemli oranda artmış thiobarbituric acid-
reactive substances (TBARs) seviyesi yetişkin 
diyabetik hastalarda gösterilmiştir26,27. Bu 
çalışmada, thiobarbiturik asid reaktivitesi 
olarak MDA seviyeleri ölçüldü. MDA, oksidatif 
stres için önemli bir parametredir ve lipid 
peroksidasyonu için de iyi bir belirteçtir28. 
Çalışmada, salin ile tedavi edilen diyabetik 
sıçan grubunda MDA seviyelerinin anlamlı 
olarak arttığı, oksitosin ile tedavi edilen 
diyabetik sıçan grubunda ise MDA seviyelerinin 
azaldığı görülmüştür. Bu bulgu, oksidatif stres 
ile tetiklenen lipid peroksidasyonun oksitosin 
kullanımı ile düzelebileceğini göstermektedir. 
Çalışmada oksitosin tedavisi uygulanan 
diyabetik sıçanlarda MDA seviyesinin azaldığı 
görülmüştür. Bu bulgu oksitosinin 
inflamasyonu pozitif yönde module ettiği ve 
antioksidan sistemi desteklemesine bağlan-
mıştır. Bu literatür ile de uyumludur 29,30. 
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Pentraxin-3 (PTX3), C-reaktif protein (CRP) ile 
aynı türde bir multimerik akut faz inflamatuvar 
glikoproteindir 31. PTX3; endoteliyal hücreler, 
nötrofiller, makrofajlar, miyeloid hücreler, 
dentritik hücrelerden sitokinler yoluyla 
salınmaktadır 32. PTX-3; CRP’nin karaciğerden 
salınımının aksine inflamasyon alanından 
salınır. PTX-3’ün inflamatuvar vasküler 
hastalıklar için biyobelirteç olabileceğini 
belirten çalışmalar mevcuttur 33. Bu çalışmada, 
oksitosin tedavisinin diyabetik sıçanlarda PTX-
3 seviyesini azalttığı görülmüştür. Oksitosin 
tedavisi ile dokuya lökosit infiltrasyonu 
engellenmiş ve böylece ROS üretiminin azalmış 
olabileceği düşünülmüştür 34. 

Oksitosin, kendi reseptörü üzerinden adiposit-
lerde insülinin birçok etkisini taklit etmektedir. 

Tip 2 diyabet gelişimi öncesi çoğunlukla uzun 
bir insülin direnci evresi olduğu mevcuttur. 
İnsülinden yeterince faydalanamayan doku için 
bir insulin etkisi yaratarak da faydalı 
olabileceği düşünülmüş ve literatürle uyumlu 
sonuçlar alınmıştır35. Bu çalışmada, oksitosin’in 
insülin benzeri etkisiyle; oksidatif etkiyi, AGE 
aşırı üretimini ve artmış fibrojenik gen 
üretimini azalttığı düşünülmektedir. 
Oksitosin’in hiperglisemiye maruz bırakılmış 
sıçan miyokardında olumlu değişiklikler yaptığı 
görülmüştür. Bir sonraki çalışmanın; DKM 
modelinde, sağlıklı sıçanların hiperglisemiye 
maruz bırakılırken eş zamanlı oksitosin 
verilerek, DKM gelişiminin geciktirile-
bileceğinin gösterilmesinin planlanması 
şeklinde olması gerektiği düşünülmektedir. 
Sonuç olarak; DKM tedavisinde patofizyolojiyi 
hedef alarak bilimsel olarak etkinliği gösterilen 
oksitosinin yakın gelecekte daha çok çalışmaya 
konu olacağını ve belki de DKM tedavisinde yer 
alacağı ön görülmüştür.  
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