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I.  
Diyabetik Sıçanlarda Düşük Doz, Kronik Fluvastatin Tedavisinin Periferik 

Dokularda Oksidatif / Nitrozatif  Stres Üzerine Etkileri 

 

 

 
Özet 
 
Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanılan statinlerin (HMG-CoA redüktaz inhibitörleri) 

antioksidan ve antienflamatuvar gibi kolesterol- bağımsız (pleiotropik) etkileri 

kardiyovasküler ve kronik nörolojik hastalıklardan korunma ya da  tedavi için büyük ilgi alanı 

olmaya devam etmektedir. Öte yandan, diyabetik komplikasyonlarda oksidatif stresin önemli 

rolü bulunmaktadır. Çalışmamızda kolesterol düzeylerini etkilemeyen düşük dozdaki 

fluvastatin ile kronik tedavi görmüş diyabetik sıçanların periferik dokularında ve plazmada 

ilacın antioksidan etkinliği araştırılmıştır. Diyabet yetişkin erkek Wistar sıçanlarda 

streptozotosin (STZ, 55 mg/kg, ip) ile oluşturulmuştur. Bir kısmına ve kontrol  grubuna altı ay 

boyunca fluvastatin (2 mg/kg/gün, oral) verilmiştir. Fluvastatin STZ enjeksiyonundan bir 

hafta sonra uygulanmaya başlanmıştır (preventif çalışma). Doku homojenatlarında süperoksit  

dismutaz ve katalaz aktiviteleri, glutation, malondialdehit, protein karbonilasyonu, ileri 

protein oksidasyon ürünleri, hidroperoksit ve 3-nitrotirozin düzeyleri, plazmada ise 

hidroksinonenal 4-histidin ile 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin düzeyleri ölçümlenmiştir. 

Bulgularımız, kolesterol düzeylerini düşürmeyen düşük dozdaki fluvastatinin diyabetik 

durumda kolesterol düşürücü etkiden bağımsız olarak ortaya çıkan önemli ölçüde antioksidan 

etkinliği olduğunu göstermektedir. Bu etki diyabetin yol açtığı komplikasyonlardan korunma 

ve erken tedavide önemli rol oynayabilir. 

 
Anahtar sözcükler: Fluvastatin,  sıçan,  oksidatif  / nitrozatif stres, STZ- diyabet,   
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Diyabetik Sıçanlarda Düşük Doz, Kronik Fluvastatin Tedavisinin Periferik 

Dokularda Oksidatif / Nitrozatif  Stres Üzerine Etkileri 

 

 
 

Summary 
 
The pleiotropic effects of statins (HMG-CoA reductase inhibitors), including antioxidant and 

antienflammatory properties, represent an area of great interest in prevention and therapy of 

cardiovascular and neurological chronic diseases. Oxidative stress is universal in diabetes, 

being ultimately involved with the development complications. This study examined 

antioxidant effect of low-dose (non cholesterol lowering dose), long-term fluvastatin 

treatment in peripheral tissues and in plasma from diabetic rats. Experiments were conducted 

in Wistar adult male rats. The rats were made diabetic by streptozotocin (STZ, 55 mg/kg, ip). 

Some of them and control rats were treated orally for six months with fluvastatin 

(2mg/kg/day, p.o) starting one week after STZ injection (preventive study). In tissue  

homogenates, superoxide dismutase, catalase activities, glutathion, malondialdehit,  protein 

carbonyl content, advanced oxidation protein products, lipit hydroperoxide, 3-nitrotyrosine 

levels and in plasma hidroksinonenal 4-histidin and 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine levels were 

measured. Generally fluvastatine showed antioxidant effect on most  parameters which were 

increased in diabetes. Antioxidant property of fluvastatin, independent of cholesterol 

lowering, may play a role in prevention and therapy of early diabetic complications. 

 
Key words: Fluvastatin,  oxidative  -  nitrozative stress, rat, STZ- diabetes,   
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II. Amaç ve Kapsam 
 

Dünyada en çok satılan ilaçlar arasında yer alan statinler (3-hidroksi-3-metilglutaril 

Koenzim A (HMG-KoA) redüktaz inhibitörleri) gerek diyabetik, gerekse diyabetik olmayan 

bireylerde hiperkolesterolemi tedavisinde çok yaygın kullanılan ilaç grubudur. Geniş ölçekli 

klinik çalışmalarda statinlerin kardiyovasküler hastalıklardan ölümleri azalttıklarının 

gösterilmesi son yıllarda tüm dikkatlerin bu ilaçlar üzerine çekilmesine neden olmuştur. Öte 

yandan, statinlerin kolesterol düşürücü etkilerinden bağımsız olarak ortaya çıkan 

kardiyovasküler protektif etkileri, önemleri ve ortaya çıkış mekanizmaları üzerinde son 

yıllarda yoğun araştırmalar bulunmaktadır. Bu etkiler arasında endotel  disfonksiyonunun 

düzelmesi, aterosklerotik plağın stabilizasyonu, oksidatif stres, enflamasyonun ve düz kas 

proliferasyonunun azalması, trombojenik yanıtların inhibisyonu sayılabilir (1-4). Yararlı 

pleiotropik etkiler olarak adlandırılan bu etkilerin statinlerin kardiyovasküler morbidite ve 

mortaliteyi azaltıcı etkinliklerinde büyük paylarının olduğu giderek artan sayıdaki deneysel ve 

klinik bulgularla  kanıtlanmaktadır. 

 Öte yandan, diyabetik hastalarda statinler diyabetik dislipidemi tedavisinde de 

kullanılan ilk sıra ilaçlardır ve bu ilaçlar diyabetik hastalarda da hem makrovasküler 

aterosklerotik komplikasyonlar, hem de nefropati ve retinopati gibi mikrovasküler diyabetik 

komplikasyonlarda koruma oluşturmaktadırlar (5-7). Şimdiye kadar statin türevi ilaçlarla 

deneysel diyabet modeli oluşturulmuş deney hayvanlarında kolesterol düşürücü dozlarla 

çalışmalar yapılmış olmasına karşın (8-13) oksidatif stres üzerine olan etkilerin ve 

mekanizmalarının diyabette araştırıldığı az sayıda çalışma bulunmaktadır.  

Diabetes mellitus ve komplikasyonları günümüzde tüm dünyada artan bir şekilde 

önemli bir tıbbi sorun haline gelmiştir. Tedavide hedef, çok yönlü koruyucu bir strateji ile 

diyabetin erken döneminde bu komplikasyonların gelişmesini önlemektir. Kronik 

hiperglisemi diyabetik komplikasyonların başlaması ve gelişmesinde en önemli tetikleyicidir 

ve karmaşık mekanizmalarla mikroanjiopati, nefropati ve nöropati gibi erken ve geç dönem 

komplikasyonlara neden olur (14,15). Hipergliseminin, en önemli zarar verici etkisi 

(glukotoksisite) hücre ve dokularda serbest oksijen radikalleri (SOR) nin aşırı artmasıyla 

gerçekleşir ve beraberinde  antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasıyla gelişen 
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oksidatif stres doku ve hücrelere zarar vererek diyabetik komplikasyonların ortaya çıkmasında 

önemli rol oynamaktadır (16-21). Diyabette hiperglisemi aracılı SOR esas olarak glukoz 

otooksidasyonu ve ileri glikozillenme son ürünleri oluşumu ve poliol yolaklarında aşırı 

miktarlarda üretilirler (14,22). SOR kaynaklı oksidatif  hasar en çok protein, lipid ve nükleik 

asit gibi biyomolekülleri etkilediğinden oksidatif stresin rolünün araştırılmasında genellikle 

bu biyomoleküllerin oksidatif ürünlerine yönelik belirteçler ölçümlenmektedir. Bu amaçla 

genellikle stabil, uzun ömürlü protein ve lipid oksidasyon ürünleri, antioksidan enzimler ve 

total antioksidan kapasite saptanmaktadır. Öte yandan, nitrik oksit (NO) kaynaklı oksidan 

ürünlerin (örn. peroksinitrit) aşırı oluşumları sonucu proteinlerin nitrozillenmesi nitrozatif 

stres olarak bilinmekte ve ortaya çıkan ürün 3-NT (3-nitro tirozin)’ in serum ve doku 

düzeyleri önemli bir oksidatif belirteç olarak kabul edilmektedir (16,18,23) 

   Diyabette artan oksidatif strese karşı antioksidanların preventif amaçla kullanılabileceği 

önerilmektedir (19,24,25-27) ve bir çok çalışma ile de statinlerin güçlü antioksidan aktiviteye 

sahip oldukları gösterilmistir. O nedenle, diyabet ve patolojilerinde artmış oksidatif stresin 

olduğu öteki kronik hastalıklara bağlı komplikasyonların önlenmesi ve tedavisinde statinlerin 

kolesterol düşürücü etkiden bağımsız olarak antioksidan aktivite ile de yararlı etkiler 

oluşturabilecekleri umulmaktadır. Hem kolesterol düzeylerini düşüren dozlar, hem de 

düşürmeyen düşük dozlar ile çalışılan araştırmalarda statinlerin antioksidan etkiyle 

kardiyovasküler oksidatif stresi azalttıkları, böylece ateroskleroz, hipertansiyon, insülin 

rezistansı, diyabet, kalp yetersizliği gibi kronik hastalıklarda kardiyovasküler disfonksiyon 

üzerinde yararlı etkiler oluşturdukları gözlenmiştir (4,28, 31-39). Gerçekte lipit düşürücü etki 

oksidatif stresi azaltsa da, statinlerin antioksidan etkileri kolesterol düşürücü etkiden bağımsız 

olarak da ortaya çıkmaktadır. 

      Statin grubundan fluvastatin’in de önemli ölçüde antioksidan etkinliği olduğu 

bilinmektedir (29,40,41) ve bu yönde fluvastatin ile diyabette vasküler sistem ağırlıklı az 

sayıda da olsa çalışmalar yapılmıştır (33,42,43). Ne var ki,  yukarıda söz edildiği gibi 

statinlerle diyabetik modellerde yapılan çalışmalar ağırlıklı olarak kolesterol düşürücü 

dozlarla gerçekleştirildiğinden pleiotropik etkilerin mekanizmalarının anlaşılması ve 

yorumlanması güçleşmektedir. O nedenle  bu etkilerin ayırt edilebilmesi için kolesterol 

düzeylerini düşürmeyen ancak pleiotropik etkilerin ortaya çıktığı dozlarla yapılan çalışmaların 

sayılarının artması gerekmektedir.  Örn. yeni ve  ilginç bir araştırma romatoid artrit modeli 

oluşturulmuş sıçanlarda yürütülmüştür.  Primer koruma amaçlı 21 gün süreyle kolesterol 
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düzeylerini etkilemeyen dozda (5mg/kg/gün) fluvastatin tedavisi yapıldığında, aortada artmış 

olan 3-NT düzeyleri ve  NAD(P)H oksidaz komponenti olan p22phox msRNA ekspresyonu 

düşmüş, eNOS ekspresyonu ise etkilenmemiştir. Ancak, artritte azalmış olan eNOS 

ekspresyonu ise etkilenmemiştir. Ancak, artritte azalmış olan eNOS kofaktörü  

tetrahidrobiopterinin serum düzeyleri tedavi sonunda artmıştır. Araştırıcılar romatoid artritli 

hastalarda statinlerin kardiyovasküler mortaliteyi azaltabileceğini önermişlerdir. (44). Bir 

başka ilginç çalışma da spontan hipertansif sıçanlarda yürütülmüştür. Bu sıçanlar kolesterol 

düzeylerini düşürmeyen dozlarda fluvastatin ile tedavi edildiklerinde hipertansif mezenterik 

arterde azalmış olan NO ve EDHF bağımlı yanıtlardan sadece NO-bağımlı yanıtlar 

düzelmiştir. Araştırıcılar fluvastatinin pleiotropik yararlı etkisinin endotelde sadece NO yolağı 

üzerinde oluştuğunu ve bunun da endotel hücrelerdeki aşırı üretilen süperoksit anyonlarının 

fluvastatin tedavisi ile azaltıldığını ve ek olarak da eNOS up-regülasyonunun  

gerçekleşebileceğini  önermişlerdir. (29). Ateroskleroz modeli oluşturulan tavşanlarda da 

preventif amaçla, düşük doz (2mg/kg/gün) 12 hafta süreyle fluvastatin  uygulandığında 

aterosklerotik aortada bozulmuş NO yanıtları düzelmiş olarak bulunmuştur.  Bu etki hem 

endotelde eNOS mRNA up-regülasyonunu hem de süperoksit radikalinin azalmasıyla 

açıklanmıştır (45).   Benzer olarak Mitani ve ark. da  yüksek kolesterol diyeti ile ateroskleroz  

oluşturdukları tavşanlarda preventif amaçla, düşük dozda (2mg/kg/gün) 20  hafta boyunca 

fluvastatin uyguladıklarında aortada ve plazmada  ateroskleroz belirteçleri ile plak 

stabilizasyonunda olumlu etkiler saptamışlardır (46). Rikitake ve ark. nın  da benzer deney 

tasarımı ile 12 haftalık düşük doz fluvastatin tedavisi sonunda aortada NO-bağımlı 

gevşemeler düzelmiş, süperoksit anyonları, LDL oksidasyonu  ve intimal plak oluşumu 

azalmıştır (47). STZ-diyabetik sıçanlarda yürütüğümüz bir araştırmada da kolesterol 

düzeylerini etkilemeyen dozda (2mg/kg/gün) kronik fluvastatin tedavisinin diyabetik aortada 

azalmış olan NO-bağımlı gevşemeleri normalize ettiği saptanmıştır (43).  

 

         Öte yandan, kolesterol düzeylerini düşüren dozlarda 11 aylık fluvastatin tedavisi 

uygulanmış STZ- diyabetik tavşanlarda sadece renal fonksiyonların ve böbrek dokusunda 

antioksidan enzimlerden  glutation peroksidaz (GSH-Px), katalaz (KAT) ve süperoksit 

dismütaz (SOD) aktivitelerinin ölçümlendiği bir çalışmada fluvastatin diyabette bozulmuş 

olan renal fonksiyonu düzeltmiş, GSH-Px aktivitesinde de düzelme sağlamış, ancak CAT ve 

SOD aktivitelerini anlamlı olarak düzeltmemiştir (48). Bu çalışma diyabetik sıçanlarda 

fluvastatin tedavisinin böbrekler üzerindeki fonksiyonel ve antioksidan etkilerinin araştırıldığı 

tek deneysel çalışmadır. Ancak, araştırmada kolesterol düzeylerini düşüren doz ile 
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çalışılmıştır. STZ diyabetik sıçanlarda yürüttüğümüz araştırmalarda da kolesterol düzeylerini 

düşüren dozlarda uygulanan simvastatin tedavisiyle  doku ve serumda ölçümlenen 

parametrelere göre antioksidan etkinlik  belirlenmiştir (8,10,11). 

Öte yandan, küçük ölçekli bir klinik çalışmada (10 hasta)  hiperlipidemik tip 2 diyabetik 

hastalarda  fluvastatinin antioksidan etkisi 12 haftalık tedavi sonrası araştırılmış ve serum 

oksidatif stres belirteçlerindeki değişimler pravastatin ve simvastatin tedavisi ile 

karşılaştırılmıştır. Çalışmada kolesterol düşürücü dozlar kullanılmış ve  oksidatif stres 

üzerinde yararlı etkiler bulunmuştur (49). 

Statinlerin antioksidan etki de dahil olmak üzere pleiotropik etkileri için genel olarak 

açıklanan mekanizma/lar bu ilaçların hücrelerde kolesterol biyosentez yolağında yer alan 

isoprenoid sentezini inhibe etmeleriyle ilişkilendirilmektedir. Oksidatif stresdeki artışı 

önleyici etkileri Rho geranil geranilasyonunun inhibisyonu ve Rac 1 aracılı süperoksit 

üretiminin azalmasıyla açıklanmıştır (50). Rho GTPaz ailesinden olan Rac1 and 

RhoAhipertrofinin mediyatörleri olarak da bilinmektedirler. Rho proteinleri post-

translasyonal isoprenilasyona uğrayarak aktive olurlar. Spontan hipertansif sıçan kalbinde 

statinlerin bu küçük G proteinlerin isoprenilasyonlarını (aktivasyolarını) engelleyerek 

kardiyak hipertrofiyi önledikleri gösterilmiş ve araştırıcılar statinler ile miyokardial Rho 

GTPaz’ ların hedeflenmesinin kardiyak hipertrofinin önlenmesinde yeni bir tedavi stratejisi 

olarak önermişlerdir (51). Yüksek glukoz ortamındaki insan aortik endotel hücre kültürlerinde 

ve diyabetik fare damarlarında da statinlerin Rac 1 ve sonuçta NADPH oksidaz inhibisyonu 

ile antioksidan aktivite gösterdikleri saptanmıştır (52). Özetle, bulgular statinlerin kalp ve 

damarlarda Rac1 aracılı NADPH oksidaz aktivasyonunu inhibe ederek azalttığını 

göstermektedir (38,52). Oksidatif stresin arttığı durumlar olan diyabet ve hipertansiyonda 

kardiyovasküler anjiyotensin AT-1 reseptörlerinin upregülasyona uğradığı saptanmıştır 

(53,54). Bu reseptörlerin uyarılması NADPH oksidaz aktivasyonu ile aşırı SOR üretimine ve 

redoks duyarlı genlerin (kemotaksis, adhezyon molekülleri, proenflamatuvar sitokinler ve 

matriks metaloproteinaz) aktivasyonuna neden olmaktadır (55-57). Statinler anjiyotensin AT-

1 reseptörlerinin ekspresyonlarını da azaltmaktadırlar (54). 

 

 Patolojilerinde oksidatif stres ve enflamasyonun rol oynadığı santral sinir sistemi 

hastalıklarında da statinlerin yararları araştırılmaktadır. İnme (stroke) ye karşı da pleiotropik 

etkiler ile koruma oluşturabildikleri  gösterilmiştir (58). 
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         Fluvastatin’ in diyabette periferik dokularda antioksidan etkinliğine ilişkin kapsamlı bir 

araştırma bulunmamasından yola çıktığımız bu projemizde kolesterol düzeyini düşürmeyen 

dozda (2mg/kg, gün) kronik (6 ay) fluvastatin tedavisinin STZ- diyabetik sıçanların periferik 

dokularında artmış olan lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ile antioksidan defans 

enzimler ve düşük molekül ağırlıklı antioksidan moleküllerin düzeyleri üzerindeki  etkileri  

saptanmıştır. Böylece düşük doz -kronik statin tedavisinin diyabetik durumda hipergliseminin 

indüklediği oksidatif stresi ne ölçüde önleyebileceği ve kronik kullanımdaki öneminin 

aydınlatılması sağlanmıştır. Araştırmamızda fluvastatin tedavisine diyabet oluşur oluşmaz 

(komplikasyonlar ortaya çıkmadan önce) başlanarak preventif açıdan değerlendirme 

yapılması amaçlanmıştır.  Öte yandan,  pleiotropik etkiler kısa zamanda ortaya çıktıkları için 

literatürde bu yönde uzun süreli bir çalışma bulunmamaktadır. Oysa yararlı pleiotropik 

etkilerin kronik kullanımda da geçerli olup olmayacağının bilinmesi önemlidir. Diyabetin yanı 

sıra, bulgular arttıkça oksidatif stresin patolojilerinde önemli rol oynadığı öteki kronik 

hastalıklarda da  (ateroskleroz, hipertansiyon, romatoit artrit ve diğer enflamatuvar hastalıklar, 

nörolojik hastalıklar gibi) primer koruma amaçlı olarak statinlerin  kullanılmaları belki de 

gelecekte mümkün olabilecektir.  

 
III.   Materyal ve Yöntem 
 
    Araştırmamızda yetişkin erkek Wistar sıçanlar  kullanılmıştır. Oluşturulan dört grup şu 

şekildedir: 

 

• Eş yaş kontrol grubu (n=15) (K), 

• Diyabetik grup (n=15) (D), 

• Fluvastatin tedavili kontrol grubu (n=15) (KF) 

• Fluvastatin tedavili diyabetik grup  (n=15) (KF) 

 

          Hayvanların beslenmeleri, sıçanlar için özel üretilmiş “standart yem”ler ile 

sağlanmıştır. Yem ve su kısıtlaması uygulanmamıştır.   

  

Diyabet, 55 mg/kg dozdaki streptozotosin (STZ)’ in tek doz, i.p. uygulamasıyla 

oluşturulmuştur. STZ, sodyum sitrat tamponu içinde (0.05 M, pH 4.5) hazırlanarak ve 

bekletmeden injekte edilmiştir. 1 hafta sonunda kuyruk veninden elde edilen bir damla kanda 
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stikler aracılığı ile glukoz ölçer ile glukoz düzeyleri saptanmış  ve kan glukoz düzeyi 250 

mg/dl ve daha üzeri olanlar diyabetik olarak kabul edilmiştir ve 2 mg/kg dozda oral gavaj ile 

başlanan (preventif çalışma) fluvastatin tedavisi 6 ay sürdürülmüştür (fluvastatin saf toz 

halinde Novartis® –İsviçre’ den sağlanmıştır). Eş-yaş kontrol grubudaki hayvanlara bir kez 

sadece diyabetojen ajan STZ yerine çözücü sitrat tamponu uygun hacimda i.p. olarak 

uygulanmıştır. Sonrasında oral gavajla fluvastatin yerine 6 ay boyunca sadece uygun hacımda 

çözücü su verilmiştir 

. 

Tedavi sonlandığında sıçanların beden ağırlıkları ölçülmüş, ketamin (100 mg/kg, ip, 

Ketalar®, Pfizer) anestezisi altında kalp, böbrek, pankreas ve karaciğerleri alınarak dokular -

800 C’ lik derin dondurucuda biyokimyasal çalışmalar gerçekleştirilinceye kadar saklanmıştır.  

 

Kan örneklerinde glukoz Accu-Check go® (Roche) glukoz ölçer ile sıçanların dokuları 

alınmadan hemen önce anestezi altında kalpten alınan kanlarda, total kolesterol ve trigliserid 

konsantrasyonları ise elde edilen plazmalarda otoanalizörde ölçümlenmiştir.  

 

Dokularda  ölçümlenen  parametreler şunlardır:  

 

• SOD (süperoksit  dismutaz) aktivitesi (spektrofotometrik yöntem) (59), 

• CAT (katalaz) aktivitesi (spektrofotometrik yöntem),  (60), 

• GSH  (glutation) düzeyleri  (spektrofotometrik yöntem,  kit ile), 

• LHP (lipit hidroperoksit: lipit hidroperoksidasyon göstergesi) düzeyleri 

(spektrofotometrik yöntem), (61), 

• TBARS (tiyobarbitürik asit reaktif substans: MDA prekürsörü, lipit oksidasyon 

belirteci ) düzeyleri  (spektrofotometrik yöntem), (62), 

• 3-NT (3-nitrotirozin : nitrosatif stres belirteci) düzeyleri (ELISA), 

• PCC (protein carbonyl content: protein karbonilasyon belirteci: PK) düzeyleri 

(spektrofotometrik yöntem), (63),  

• AOPP (advanced oxidation protein products: ileri oksitlenmiş protein ürünleri: 

protein oksidasyon belirteci) düzeyleri  (spektrofotometrik yöntem), (64), 

 

Plazmada  ölçümlenen  parametreler şunlardır:  
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• HNE-4 His (hidroksinonenal- 4 histidin: doymamış yağ asitlerinin oksidasyon 

ürünü) düzeyleri (ELISA)  

• 8-OhdG (8-hydroxy-2'-deoxyguanosine: DNA oksidatif hasar belirteci) 

düzeyleri (ELISA) 

 

Total protein düzeyleri ise Bradford’ un tanımladığı yöntemle, bovin serum albümin 

kullanılarak  ölçümlenmiştir (65). 

       

IV. Analiz ve Bulgular 
 
İstatistik analiz  

 

Ölçümlenen değerler ortalama standart hataları (OSH) ile birlikte verilmiştir. Gruplar 

arası farkın analizi ANOVA ile yapılmıştır. Ardından Student-Newman-Keul’s post test 

uygulanmıştır. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak belirlenmiştir. 

 

Hayvanların genel karakteristikleri: 

 

Hayvanların genel karakteristikleri Çizelge 1’ de sunulmuştur. Uygulanan düşük 

dozdaki fluvastatin diyabetik grupta artmış olan kan glukoz, kolesterol ve trigliserid  

değerlerini etkilememiştir. Fluvastatin tedavisi diyabette ortaya çıkan kilo kaybı üzerine de 

herhangi bir etki göstermemiştir. 

 
Çizelge 1. Gruplardaki ratların genel karakteristik özellikleri  
 
 
              Kontrol           Diyabetik     Fluvastatin tedavili Fluvastatin tedavili 
                         diyabetik          kontrol 
 
Beden ağ (g)  352 ± 20   240 ± 25*         250 ± 28*         342 ± 12 
Glukoz (mg/dl) 122 ± 10   543 ± 32*         555 ± 27*        129 ± 13 
Trigliserit (mg/dl) 55 ± 4    80 ± 6*           81 ± 7*          58 ± 6 
Kolesterol(mg/dl) 48 ± 5    65 ± 3*           60 ± 3*          51 ± 3 
 
* Kontrol  ve Fluvastatin tedavili gruplara   gore farklı, p<0.05, n: 10-12 
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Gruplarda ölçümlenen oksidatif  / nitrozatif stres  parametreleri : 

 

Çizelge 2 ‘ de dokularda ölçümlenmiş parametreler, Çizelge 3’ de ise plazmada 

ölçümlenmiş parametreler gösterilmiştir. 

 

• Periferik dokularda ölçümlenen parametreler : 

 

 

Kalp: 

 

Kontrol krubu ile karşılaştırıldığında diyabetik grubun kalp homojenatlarında TBARS, 

LHP, PCC, 3-NT düzeyleri ve CAT aktivitesi anlamlı olarak artmış (sırasıyla %.72, %.68, 

%58, %18. ve %64), glutatyon düzeyleri ise anlamlı olarak (%25) düşmüştür. Fluvastatin 

tedavisi glutatyon düzeylerini etkilememiş, ancak sözü edilen öteki parametrelerdeki artışları 

büyük oranda anlamlı olarak önlemiştir. Bu dokuda SOD aktivitesi ve AOPP düzeyleri hiçbir 

grupta anlamlı olarak değişmemiştir. 

 

 

Karaciğer 

 

Diyabetik hayvanların  karaciğer homojenatlarında TBARS, PCC, 3-NT ve AOPP 

düzeyleri kontrollerininkine göre sırasıyla  % 57, % 42,  % 32, ve %58 ;  SOD aktivitesi ise % 

28 oranlarında artmış olarak bulunmuştur. Fluvastatin tedavisi bu parametreleri kontrol 

değerlerine düşürmüştür.  Öte yandan, glutatyon ve LHP düzeyleri ile CAT aktivitesi hiçbir 

grupta anlamlı olarak değişmemiştir. 

 

Pankreas: 

 

Diyabetik hayvanların pankreas homojenatlarında TBARS, 3-NT,  PCC düzeyleri ile  

SOD ve CAT aktiviteleri  kontrol  gruplarına göre  anlamlı olarak sırasıyla % 45, % 45, % 56, 

% 81 ve % 40 oranlarında artmıştır. Fluvastatin tedavisi bu parametrelerin bazılarını tamamen 

kontrol değerlerine çekmiş,  bazılarını ise kontrol değerlere ulaşmasa da düşürmüştür. Öte 

yandan, glutatyon, LHP ve AOPP düzeyleri kontrollerine göre hiçbir grupta anlamlı olarak 

değişmemiştir. 
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Böbrek: 

 

Diyabetik hayvanların böbrek homojenatlarında  TBARS, 3-NT ve PCC düzeyleri 

kontrol  grubuna göre sırasıyla % 14, % 26 ve % 30 oranlarında artmış, CAT aktivitesi ise  

%14 oranlarnda arzalmış olarak bulunmuştur. Glutatyon  düzeyi de kontrol grubuna göre 

diyabetik grubta % 17 oranında azalmış olarak bulunmuştur. Fluvastatin tedavisi bu 

bozuklukları büyük oranda önlemiştir. Öte yandan AOPP ve LHP düzeyleri ile SOD 

aktivitelerindeki değişimler hiçbir grupda anlamlı bulunmamıştır. 

 

• Plazmada ölçümlenen parametreler: 

 

Kontrollerine göre diyabetik grupta plazma HNE-4His ve 8-OhdG düzeyleri sırasıyla 

% 25 ve % 104  oranlarında anlamlı olarak armıştır. Fluvastatin tedavisi bu değerlerdeki 

artışları az önlemiştir ve  azalmalar istatistiksel olarak anlamlı değildir.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Çizelge 2. Gruplardaki doku homojenatlarında fluvastatin (FLUV) tedavisinin oksidatif / 
nitrosatif  parametreleri üzerine etkileri  
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                    GRUPLAR � 
 
DOKULAR 

 
KONTROL 

 
FLUV 
TEDAVİLİ 
KONTROL 

 
 
DİYABETİK 

 
FLUV 
TEDAVİLİ 
DİYABETİK 

KALP 

TBARS 1.80±0.20 2.50±0.42 3.10±0.35* 2.12±0.18# 
LHP 9.32±0.33 9.04±0.58 15.71±1.23* 9.73±0.80# 
PCC 12.48±1.31 14.42±2.73 19.75±1.98* 16.12±1.20*, # 
AOPPs 3.78±0.27 3.73±0.31 4.41±0.33 4.20±0.37 
3-NT 82.13±2.81 73.56±6.05 96.66±4.21* 60.98±3.28*, # 
SOD 0.075±0.01 0.077±0.011 0.089±0.005 0.089±0.005 
CAT 24.58±2.80 36.23±1.95 40.45±2.38* 39.93±1.36*,  
GSH 18.77±1.30 16.26±0.95 14.00±1.01* 16.13±0.80 

KARACİĞER 

TBARS 0.85±0.03 0.88±0.11 1.29±0.05* 1.08±0.19 
LHP 4.39±0.37 5.31±0.96 4.89±0.16 4.61±0.4 
PCC 10.01±0.80 9.80±1.08 14.21±1.50* 9.05±1.33# 
AOPPs 2.25±0.24 2.50±0.23 3.55±0.29* 3.23±0.37 
3-NT 74.45±4.04 85.05±3.90 100.35±5.16* 78.49±5.20# 
SOD 0.13±0.01 0.18±0.005 0.16±0.009* 0.15±0.003# 
CAT 1093±70 1216±44 1251±60 1196±64 
GSH 24.90±2.06 24.19±0.98 22.08±1.97 25.01±1.86 

PANKREAS 

TBARS 0.48±0.029 0.38±0.039 0.70±0.083* 0.47±0.033# 
LHP 4.71±1.66 3.61±0.72 5.80±0.62 5.80±0.62 
PCC 23.07±3.34 31.18±6.19 35.90±2.67* 29.93±1.41# 
AOPPs 2.12±0.21 2.62±0.69 2.48±0.23 2.53±0.51 
3-NT 83.38±8.99 101.73±8.46* 121.21±11.95* 74.13±4.13# 
SOD 0.098±0.022 0.152±0.020 0.178±0.020* 0.181±0.021* 
CAT 312.87±24.66 306.64±13.73 436.57±28.34* 339.62±12.11# 
GSH 10.19±1.01 9.57±0.77 9.19±0.69 11.62±0.42 

BÖBREK 

TBARS 1.65±0.22 1.99±0.40 2.25±0.19* 1.71±0.19# 
LHP 9.40±0.18 12.06±2.47 11.10±1.48 8.38±0.78 
PCC 10.25±0.60 12.45±0.79 14.72±0.43* 11.47±1.10# 
AOPPs 2.65±0.24 2.65±0.16 3.47±0.23 2.96±0.34 
3-NT 139.24±2.13 146.31±7.08 162.17±5.94* 140.44±4.96 
SOD 0.106±0.006 0.114±0.009 0.144±0.036 0.130±0.087 
CAT 917.28±64.27 952.48±92.84 792.67±42.81* 888.06±24.26 
GSH 19.73±0.46 19.77±1.92 16.28±1.33* 16.36±0.62 

 
Tiyobarbitürik asit reaktif bileşikler (TBARs; nmol/mg protein, Lipid hidroperoksit (LHP; 
nmol/mg protein), Protein karbonilasyon ürünleri (PCC; nmol/mg protein), İlerlemiş protein 
oksidasyon ürünleri (AOPPs; nmol/mg protein), 3-Nitrotirosin, (3-NT, pmol/mg protein), 
Glutatyon (GSH; nmol/mg protein), Superoksit Dismutaz aktivitesi, (SOD; IU/mg protein), 
Katalaz aktivitesi (CAT; IU/mg protein).  * Kontrol grubuna göre farklılık,  ≠ diyabetik  gruba 
göre farklılık, n:6, p<0.05 
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Çizelge 3.  Plazmada ölçümlenmiş parametreler 

  
Kontrol 

Fluvastatin 
tedavili kontrol 

 
 Diyabetik 

Fluvastatin 
tedavili  diyabetik 

HNE-4His 3.09 ± 0.49 3.05 ± 0.49 3.84 ± 0.19* 3.5 1± 0.45 
8-OhdG 1.31 ± 0.40 2.00 ± 0.44 2.68 ± 0.85* 2.57 ± 0.88 

 
HNE 4-His : Hidroksinonenal-4 histidin : ug/mg protein n :7 ; 8-OhdG : 8-hidroksi-2'-
deoksiguanosin : ng/ml ; n :5-7,  * Kontrol grubuna göre farklılık,  p<0.05.  
 
 
 
 

V. Sonuç ve Öneriler 
 

        Fluvastatin tedavisinin diyabette periferik dokularda antioksidan etkinliğine ilişkin 

kapsamlı bir araştırma bulunmamasından yola çıktığımız bu projemizde kolesterol düzeyini 

düşürmeyen dozda (2mg/kg, gün) kronik (6 ay) fluvastatin tedavisinin STZ- diyabetik 

sıçanların periferik dokularında artmış olan lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ile 

antioksidan defans enzimler ve düşük molekül ağırlıklı antioksidan moleküllerin düzeyleri 

üzerindeki  etkileri  saptanmıştır. Araştırmamızda fluvastatin tedavisine diyabet oluşur 

oluşmaz (komplikasyonlar ortaya çıkmadan önce) başlanarak preventif açıdan değerlendirme 

yapılması amaçlanmıştır.  Bulgularımız fluvastatinin diyabetik durumda kronik olarak ve 

kolesterol düzeylerini düşürmeyen dozda uygulanmasının diyabette hiperglisemi kaynaklı 

artan oksidatif stresi bir çok parametre üzerinden olumlu yönde etkilediğini göstermiştir. 

Düşük dozdaki fluvastatinin bu etkisi beklendiği gibi  kan glukozu, kolesterol ve trigliserid 

düzeylerini etkilemeksizin ortaya çıkmaktadır.  

 

Çalışmamızda,  ölçüm yapılan tüm diyabetik dokularda (kalp, karaciğer, böbrek, 

pankreas ve karaciğer) beklendiği gibi, TBARS düzeyleri sağlıklı (kontrol) grupdakilere göre 

anlamlı olarak artmış ve fluvastatin tedavisi bu artışları önlemiştir. Lipit peroksidasyon 

reaksiyonları sırasında oluşan reaktif aldehit düzeyleri diyabetik dokularda artmış oksidatif 

stresin şiddetiyle bağlantılı olarak dokulara zarar verirler. Bu reaktif aldehitler proteinler, 

fosfolipitler, ve nükleotidler ile reaksiyona girerek stabil ürünlere dönüşürler. Böylece bu 

toksik aldehitlerin diyabet sürecinde kronik olarak aktivasyonları DNA ve protein sentezinde 

inhibisyona,  antioksidan ve başka öteki enzimlerde inaktivasyona, ve nötrofil migrasyonunun 

uyarılmasına neden olurlar. Çalışmamızda lipit peroksidasyonunun göstergesi olan lipit 

hidroperoksit (LHP) düzeyi sadece diyabetik kalpte kontrollere göre anlamlı olarak artmış ve 
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fluvastatin bu artışı kısmen önlemiştir. Çeşitli deneysel modellerde fluvastatin ve 

metabolitlerinin kimyasal yapılarıyla ilişkili olarak lipit peroksidasyonu üzerindeki 

antioksidan yararlı etkisi gösterilmiştir (37, 67-69). Diyabette hiperglisemi aracılı artan lipit 

peroksidasyonu özellikle damarlarda aterosklerozun gelişmesinde çok önemli bir rol 

oynamaktadır. Fluvastatinin kalp üzerindeki bu etkisi de antioksidan etkiyle koruma açısından 

önemli olabilir. Yeni klinik ve epidemiyolojik çalışmalar tedaviye antioksidan etkili 

bileşiklerin eklenmesinin diyabet dahil olmak üzere patolojilerinde aşırı SOR aracılı 

hasarlanmanın rol oynadığı hastalık ve komplikasyon riskini azaltabildiğini göstermektedir 

(19,66). 

 

Öte yandan, serbest radikal aracılı protein oksidasyonu ve protein karbonil oluşumu 

gibi aminoasitlerdeki modifikasyonlar, protein sülfidril gruplarının azalması / tüketilmesi, 

tirozin rezidülerinin nitrozillenmesi ve AOOP oluşumları hücrelerde enzim aktivitelerinde 

bozulmaya / azalmaya, hücrelerde proteinlerin agregasyon, fragmentasyon ve 

denutarasyonlarına neden olur. Tüm bunlar diyabetik komplikasyonların en önemli 

nedenlerindendir. Çalışmamızda protein oksidasyonu, karbonilasyonu ve 3-NT düzeyleri 

ölçüm yapılan dokuların çoğunda kontrollerine göre artmış olarak bulunmuştur. Protein 

oksidasyonu, hidroperoksi, peroksinitrit, hidroksi ve peroksi gibi SOR türevleri varlığında, 

direkt ve indirekt bir çok yolla gerçekleşebilir. Protein oksidasyon ürünleri arasında PCC, 3-

NT gibi yan zincir oksidasyon ürünleri, AOPP gibi çapraz bağlanma ürünleri bulunmaktadır. 

Oksidatif stresin erken aşamasında oluşan ve diğer stres parametrelerine göre  daha uzun süre 

ve stabil kalabilen bu göstergeler  güvenilir göstergeler olarak kabul edilmektedir (70). 

Peroksinitrit oluşumundaki artışlar diyabetik komplikasyonların gelişiminde önemli rol 

oynamaktadır. Peroksinitrit anyonu proteinlerin tiyol gruplarını oksitleyerek, lipit 

peroksidasyonunu başlatarak ve aminoasitlerin tirozin grubunda nitrasyona (nitro tirozin 

oluşumuna) neden olarak  hücrelerde toksik etki gösterir. Nitrasyon antioksidan enzimlerin 

inhibisyonuna, signal ileti yolaklarında bozukluklara ve pankreas beta hücrelerde yıkıma 

neden olur (69). Çalışmamızda protein nitrasyonunun önemli bir göstergesi olan 3-NT 

düzeyleri de ölçümlenmiştir ve diyabette arttığı bilinen bu biyogösterge (71,72) çalıştığımız  

tüm dokularda kontrol grubuna göre anlamlı artışlar göstermiştir, bir başka deyişle nitrozatif 

stres artmış ve tedaviden sonra çoğu dokuda kontrol değerlerine düşmüştür.  
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 Araştırmamızda çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyon ürünü olan HNE-4 

histidin (4-hidroksi 2 nonenal-4 histidin) de plazmada ölçümlenmiştir. Oksidatif stres 

koşullarında HNE-4 his düzeyleri aşırı artmakta, yıkımları azalmaktadır. Bu ürün de 

proteinlere bağlanarak yapılarını bozar, böylece disfonksiyona neden olur. Diyabetik 

plazmada artmış olarak bulduğumuz HNE-4  düzeyleri fluvastatin tedavisinden sonra anlamlı 

olmayan az miktarda bir düşüş göstermiştir. 

 

Öte yandan, bir çok araştırıcı kronik hipergliseminin antioksidan defans enzimlerinde 

aktivasyona neden olduğunu göstermiştir ve genel olarak bu durum artan oksidatif strese karşı 

artan bir defans mekanizması olarak yorumlanmaktadır(67,69,72,73,). Bizim çalışmamızda 

diyabetik grupta pankreas ve  karaciğer homojenatlarında SOD aktivitesi kontol grubuna göre 

anlamlı olarak artmıştır. İlginç olarak, fluvastatinin SOD aktivitesini anlamlı olarak arttırdığı 

kontrol tedavili gruptaki çoğu doku homojenatlarında gözlenmiştir. CAT aktivitesi de kontrol 

-  fluvastatin tedavisinden sonra pankreas dışındaki dokularda anlamlı olarak artmıştır. 

Kontrol grubunda tedaviden sonra GSH düzeyleri kalp ve böbrekte anlamlı olarak azalmıştır, 

diğer dokularda azalmalar anlamlı bulunmamıştır. Yapılan çalışmalarda diyabetik durumda 

GSH düzeylerinin sağlıklı durumdakine göre anlamlı şekilde düşük olduğu rapor edilmiştir 

(73). Bu durum aşırı oksidatif stresin GSH’ ı tüketmesiyle ilişkilendirilmektedir. Öte yandan, 

STZ- diyabetik tavşanlarda yapılan bir çalışmada kolesterol düzeylerini düşüren dozlarda 11 

ay fluvastatin tedavisinin böbrek dokusunda GSH-Px aktivitesinde düzelme sağladığı, CAT 

ve SOD aktivitelerini ise anlamlı olarak düzeltmediği, buna karşın, böbrek fonksiyonlarında 

düzelme sağladığı bildirilmiştir. (48). Öte yandan, literatürde deneysel diyabetik durumda 

GSH düzeyleri ve antioksidan enzim aktivitelerindeki farklı bulgular (azalma, artma ya da 

değişmeme) diyabetin süresi ve şiddeti ve de çalışılan dokulardaki farklılıklar ile açıklanmaya 

çalışılmaktadır.  

 

Küçük ölçekli bir klinik çalışmada ise hiperlipidemik tip 2 diyabetik hastalarda 

fluvastatin ile kolesterol düşürücü dozlardaki tedavi ile oksidatif stres üzerinde yararlı etkiler 

bulunmuştur (49). Deneysel hiperkolesterolemik tavşan karotid arterinde de fluvastatin 

antioksidan etkiyle olumlu fonksiyonel etkiler göstermiştir (33).  STZ- diyabetik sıçanlarda 

yürüttüğümüz araştırmalarda da kolesterol düzeylerini düşüren dozlarda uygulanan 

simvastatin tedavisiyle doku ve serumda ölçümlenen parametrelere göre antioksidan etkinlik  

belirlenmiştir (8,10,11).   
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Özetle bulgularımız, beklendiği gibi, kronik diyabette periferik dokularda oksidatif 

stresin arttığını ve düşük doz fluvastatin ile tedavinin bir çok oksidatif /nitrosatif stresle ilgili 

biyogöstergeleri olumlu yönde etkilediğini  göstermiştir.  Statinlerin antioksidan etki de dahil 

olmak üzere pleiotropik etkilerin çoğu için genel olarak açıklanan mekanizma/lar bu ilaçların 

hücrelerde kolesterol biyosentez yolağında yer alan isoprenoid sentezini inhibe etmeleriyle 

ilişkilendirilmektedir. (50). Statinlerin Rac 1 ve sonuçta NADPH oksidaz inhibisyonu ile 

antioksidan aktivite gösterdikleri saptanmıştır (52). Aşırı NADPH oksidaz aktivasyonu  aşırı 

SOR üretimine ve sonuçta redoks duyarlı genlerin (kemotaksis, adhezyon molekülleri, 

proenflamatuvar sitokinler ve matriks metaloproteinaz) aktivasyonuna neden olmaktadır (55-

57).  

Araştırmamızda plazmada, oksidatif DNA hasar göstergelerinden olan 8-hydroksi-2'-

deoksiguanosin (8-OhdG ) düzeyleri de ölçümlenmiştir. Fluvastatinin oksidatif DNA hasarına 

karşı koruyucu etkinliği olduğu daha önce yapılan bir çalışmada gösterilmiştir ve bu etkinin 

fluvastatin ve metabolitlerinin  hidroksil ve süperoksit radikallerini söndürücü özelliğine bağlı 

olarak geliştiği bildirilmiştir (41).  Çalışmamızda plazma 8-OhdG düzeyleri, kontrol grubuna 

göre diyabetik grupta anlamlı olarak artmıştır. Fluvastatin tedavisi bu parametredaki artışı 

düşürmüş, ne var ki, bu düşüş anlamlı düzeye erişememiştir. Bu konuda daha fazla çalışmaya 

gerek vardır. Düşük doz  belki de bu yönde yeterli olmamaktadır. Doku 8-OhdG  düzeylerinin 

de ölçülmesi ve doz- bağımlı çalışmaların yapılması bu yönüyle ilginç olabilir.  

 

Bulgularımız, diyabetin erken döneminde komplikasyonlar ilerlemeden ya da pre-

diyabetik dönemde statinlerin gelecekte düşük dozlarda kullanımlarının yararlı olabileceğini 

göstermektedir. Böylece oksidatif strese bağlı olarak gelişen organ hasarı hiperlipidemiye 

bakılmaksızın erken –düşük doz statin tedavisi ile önlenebilir. Ek olarak, diyabetin yanı sıra 

oksidatif stresin ve dolayısı ile enflamasyonun önemli olduğu öteki kronik hastalıklarda 

(ateroskleroz, hipertansiyon, romatoit artrit ve diğer enflamatuvar hastalıklar, nörolojik 

hastalıklar gibi) primer koruma amaçlı kullanım için de düşük doz fluvastatin ile yeni 

araştırmalar yapılabilir.  

 
 
 
VI. Kaynaklar 
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a) Mali Bilanço ve Açıklamaları  

 

Ödenek:    22.500.00 TL 

            Harcanan: 14.950.00 TL 

         

b) Makine ve Teçhizatın Konumu ve İlerideki Kullanımına Dair 
Açıklamalar  

Makine ve teçhizat alınmamıştır 

 

c) Teknik ve Bilimsel Ayrıntılar (varsa Kesim III'de yer almayan analiz 
ayrıntıları)  

- 

d) Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar)  (Altyapı Projeleri için 
uygulanmaz) 
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e) Yayınlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler  (Altyapı Projeleri için 
uygulanmaz) 

Yayına hazırlanmaktadır. 

 

 

NOT         :Verilen kesin rapor bir (1) nüsha olarak ciltsiz şekilde 
verilecek, kesin rapor Komisyon onayından sonra ciltlenerek bir 
kopyasının yer aldığı CD ile birlikte sunulacaktır. Kesin raporda  proje 
sonuçlarını içeren, ISI’ nın SCI veya SSCI veya AHCI dizinleri     
kapsamında ve diğer uluslar arası dizinlerce taranan hakemli dergilerde 
yayınlanmış makaleler, III. Materyal ve Yöntem ve IV. Analiz ve Bulgular 
bölümleri yerine kabul edilir. 

 


