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ARASTIRMA

Deneysel Diyabet Olusturulan Ratlarda Finasteridenin

Oksidatif Stres ve Apoptozis Uzerine Etkileri *

Diyabet instlinin etkisiz kalmasi veya insilin eksikligi sonucu olusan glinimiizin en 6nemli saglik
sorunlarindan biridir. Hiperglisemi oksidatif stress ve antioksidan arasindaki dengeyi bozmaktadir.
Bu g¢alismada ratlarda indlklenen diyabette finasteridenin antioksidanlar, apoptozis ve oksidatif
stres Uzerine olan etkilerinin incelenmesi amaglandi. Sprague Dawley cinsi erkek ratlar her grupta
8 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Gruplar; Kontrol, Diyabet, Finasteride ve Diyabet+Finasteride
olarak belirlendi. Calismada serumda total antioksidan seviyeleri, slperoksit dismutaz ve
malondialdehid analizleri yapildi. Ayrica pankreas dokusu immunohistokimyasal ve histopatolojik
olarak incelendi. Diyabet ve Kontrol grubu karsilastirildiginda malondialdehid diizeyinde istatiksel
olarak anlamh bir artig, total antioksidan ve superoksit dismutaz diizeylerinde anlamli bir dusus,
diyabet+finasteride ve diyabet grubu karsilastinldiginda malondialdehid seviyesinde dusus
(P<0.05), total antioksidan ve sliperoksit dismutaz dlizeylerinde ise ylkselis goruldi (P<0.05).
Histopatolojik degerlendirme sonucunda diyabet grubunda; endokrin komponentte piknotik
hicrelerde hasar ve stoplazmik kisimda vakuolizasyon, Langerhans adacik hicre dejenerasyonu,
konturlarinda diizensizlesme ve atrofi oldugu; Finasteride uygulamasi ile hasarlarda orta diizeyde
bir azalma oldugu belirlendi. Immunohistokimyasal bulgular diyabet grubunda apoptozisin arttigini,
finasteride uygulamasiyla o6nemli bir farkliigin olmadigini goésterdi. Sonugta; Finasteridenin
diyabetik ratlarda apoptozis Uzerine etkisinin anlamli olmadigi, koruyucu ve antioksidan etkisinin
ise dusuk duzeyde oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, apoptozis, finasteride, rat

Effects of Finasteride on Oxidative Stress and Apoptosis in Rats with Induced
Diabetes

Diabetes is one of the most important health problems of today, which occurs as a result of insulin
ineffectiveness or deficiency of insulin. Hyperglycemia disrupts the balance between oxidative
stress and antioxidants. The aim of this study was to examine the effects of finasteride on
antioxidants, apoptosis and oxidative stress in diabetes-induced rats. Sprague Dawley male rats
were divided into 4 groups, 8 animals in each group. The groups were determined as Control,
Diabetes, Finasteride and Diabetes+Finasteride. In the study, serum total antioxidant levels,
superoxide dismutase and malondialdehyde analyzes were performed. In addition, the pancreatic
tissues were examined immunohistochemically and histopathologically. When the diabetes and
control groups were compared, a statistically significant increase in malondialdehyde level, a
significant decrease in total antioxidant and superoxide dismutase levels, a decrease in
malondialdehyde level (P<0.05) and an increase in total antioxidant and superoxide dismutase
levels were observed when diabetes+finasteride and diabetes groups were compared (P<0.05). As
a result of the histopathological evaluation, it was determined that there was damage to the
pycnotic cells in the endocrine component and vacuolization in the cytoplasmic part, Langerhans
islet cell degeneration, irregularity and atrophy in the contours of the diabetes group, and a
moderate decrease in the damages with Finasteride application. Immunohistochemical findings
showed that apoptosis increased in the diabetes group and there was no significant difference with
finasteride administration. In conclusion, it was determined that the effect of finasteride on
apoptosis in diabetic rats was not significant, and its protective and antioxidant effects were low.

Key Words: Antioxidant, apoptosis, finasteride, rat

Girig

Diyabetes mellitus, pankreas dokusunun yeterli insllin tGretmemesi ya da Urettigi
insilinin vicut tarafindan etkili bir sekilde kullanilamamasi sonucu olusan kronik
metabolik bir hastaliktir. Kronik diyabet karbonhidart, protein ve yag metabolizmasini
olumsuz etkileyerek serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumuna neden olur. SOR’da
kalp karaciger, sinir sistemi ve beyin gibi bircok organda patolojik problemlere sebep
olur (1, 2).

Hiperglisemi organizmada sitokinlerin olusumunu tetikleyerek, apoptozisi ve lipit
peroksidasyonu uyarip diyabet komplikasyonlarinin agiga c¢ikmasina sebep olur.
Yapilan deneysel ¢caligsmalarda oksidatif stress ve lipit peroksidasyonun, DNA hasari,

* Bu calisma; Ahmet Emin KELEK’In yiiksek lisans tezinden ézetlenmis olup Balikesir Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2020/033).
** Incomes International Congress of Medicine and Health Sciences, 26-28 Nisan 2021, Turkiye.
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protein oksidasyonu ve sinirsel fonksiyon kayiplarinin
6nemli bir nedeni oldugu belirlenmistir (3).

Diyabetin yan etkileri arasinda nefropati, noropati,
retinopati ve ateroskleroz bulunmaktadir (4). Ayrica
diyabette olusan inflamatuar tepki ve oksidatif stresin
karaciger membran batunligunde hasara neden oldugu
bilinmektedir. Serbest radikaller inflamatuar
mediatorlerin  salinimi ile I6kosit infiltrasyonuna ve
adezyon molekdullerinin olusumuna neden olur. Ayrica
SOR karaciger hucrelerinde, apoptoz ile histopatolojik
olarak da gozlemlenebilen tahribatlara sebep olmaktadir

(5).

Gereginden fazla Uretilen SOR karbonhidrat, lipit,
nikleik asit ve proteinlerde énemli tahribatlar olusturur.
Reaktif oksijen turlerinin birikimine “oksidatif stres” adi
verilmektedir. Yapilan c¢alismalarda oksidatif stresin,
diyabet, katarakt, karaciger tahribati, kalp damar
hastaliklari, kanser gibi cogu hastaligin olugsmasina
neden oldugu belirlenmistir (6-8).

Antioksidanlar ROS’un organizmada olusturdugu
hasari engellemek icin gorev alirlar. Canhda serbest
oksijen radikallerinin etkisini engellemek igin enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidanlar bulunmaktadir (9).
Diyabette SOR olusumunun artmasi ve radikalleri
baglayan sistemlerde azalmanin olmasi, diyabetik
bireylerin antioksidan maddelere daha c¢ok ihtiyag
duyabilecegini gostermektedir (10).

Finasteride, androjenik alopesi, hirsutizm, benign
prostat hiperplazisi ve akne tedavisi icin kullanilan 5a-
reduktaz enziminin inhibitdrudir. Bu enzim testosteronu
dihidrotestosterona doénusturir. Finasteride ayrica 4-
azasteroid testosteron analogudur ve steroidal bir
inhibitérdtr. Bdylece serumdaki dihidrotestosteron
seviyesini azaltir (11, 12).

Apoptozis yani programli hiicre 6limi vicudun
dengesini  koruyabilmesi i¢in, canlinin programli bir
sekilde zararl, yaslanmis ve organizma icin gereksiz
olan hucrelerini enerji harcayarak yok etmesi olayidir
(13).

Bu calismada ratlarda streptozotosin (STZ) ile
deneysel olarak diyabet modeli olusturularak
finasteridenin apoptosis, antioksidanlar ve oksidatif stres
lizerine olan etkilerini arastirmak amaglandi. Bu amacla
pankreans dokusunda immunohistokimyasal olarak
apoptosis ve histopatolojik degerlendirmeler yapildi.
Ayrica serumda malondialdehid (MDA), siperoksit
dismutaz (SOD) ve total antioksidan seviyesi (TAS)
analizleri yapilarak antioksidan durum ve oksidatif stres
degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Ratlar Uzerinde
uygulanan tim prosedurler, laboratuvar hayvanlarinin
bakimi  ve kullanimina iliskin Avrupa Ekonomik
Toplulugu Kilavuzlarina goére yapiimis ve Balikesir
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (BAU-
HADYEK) tarafindan onaylanmis etik kurul izni
(02.01.2020 tarih ve 2020/1-4 say1) ile gerceklestirildi.
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Hayvanlar ve Deneysel Dizayn: Yapilan
calismada Sprague Dawley tirt 340-420 g agirliginda,
12-14 haftalik, erkek ratlar kullanildi. Ratlarin
barinmalari ve bakimlari Balikesir Universitesi Deney
Hayvanlari Uretim, Bakim, Uygulama ve Arastirma
Merkezinde (BAU-HADYEK) standart isik (12 saat
aydinlik/12 saat karanlik), 1s1 (22°C) ve kafeslerde ad
libitum su ve yem ile saglandi. Calismada 32 hayvan 4
esit gruba ayrildi. Yapilan c¢alismada STZ (S0130,
Sigma, St. Louis, MO) dozu Karabay ve ark.’nin (14)
yaptigi  c¢alisma, finasteride (Proscar®, AIAC
International Pharma, LLC Arecibo, Porto Riko, USA)
dozu ise Tian ve ark. (15)'nin yaptigi calisma referans
alinarak belirlendi. Gruplar; Kontrol (0.2 mL izotonik
NacCl, i.p., tek doz), Diyabet (STZ, 50 mg/kg, i.p., tek
doz), Finasteride (Finasteride, 30 mg/kg, gavaj yoluyla
izotonik NaCl igerisinde, 14 glin), Diyabet+Finasteride
(Streptozotosin, 50 mg/kg, 0.2 mL, i.p., tek doz,
Finasteride, 30 mg/kg, gavaj yoluyla izotonik NaCl
igerisinde, 14 gun).

Uygulamalar bittikten 24 saat sonra inhalasyonla
baslangicta %4’'lik, idame olarak da %Z2’lik izofluran
(Lot..NDC 667994-017-25, Primal Critical Care,
Maharashtra, India) anestezisiyle 4-5 mL kan Ornegi
kalpten alindi. Alinan érnekler 2500xg'de 15 dk santrifijj
edilerek serumlari ayrildiktan sonra TAS, SOD ve MDA
analizleri icin —80°C’de saklandi. Servikal dislokasyon
yapildiktan sonra pankreas dokusundan &rnekler alinip
%10’luk formolde bekletildi. Daha sonra dokular alkol ve
ksilenle tespit ve takip islemlerini yapilarak parafin
bloklara goémuldu. Histopatolojik analiz ve
immunohistokimyasal olarak apoptosis degerlendirmesi
yapmak i¢in bloklardan kesitler alindi.

Biyokimyasal Analizler: Sigcanlarin kan glikoz
dizeyleri glikometre (GluNeo Lite, Tirkiye) ile STZ
uygulandiktan 72 saat sonra olglildi ve seviyesi 250
mg/dL’den yiksek olan siganlar calismaya dahil edildi.

Serumlardaki MDA analizleri, lipid peroksidasyonun
son Urunt olan malondialdehitin alkali ve sicak ortamda
tiyobarbdtirik asit ile tepkimeye girmesi sonucu olugsan
kirmizi-pembe renkli kompleksin 535 nm dalga boyunda
spektrofometrede  (Shimadzu UV-1800, Japonya)
okunmasi esasina dayanan Yoshoika ve ark. (16)'nin
bildirdikleri metoda goére yapildi. SOD analizleri ise
ksantin/ksantin oksidaz enzim sistemiyle meydana gelen
superoksitin, nitroblue tetrazoliumu indirgemesinin
numunedeki slperoksit dismitaz enzimi tarafindan
engellemesi esasina dayanan Sun ve ark. (17)'nin
bildirdigi metoda gbre spektrofometrede yapildi.
Serumlardaki TAS seviyeleri 3-etilbenzthiazoline- 6-
sulfonik asit radikalinin olusturdugu spesifik rengin
ortama ilave edilen numunedeki antioksidanlar ile
acilmasi esasina dayanan o6lgim metodu ile hazir ticari
kit (Total Antioxidant Status Assay Kit, rel Assay
Diagnostics, Turkiye) kullanilarak prosedirde belirtildigi
sekilde ELISA cihazinda (Thermo Multiskan FC,
Amerika) yapildi.

immunohistokimyasal Prosediir: Pankreans
dokusunun parafin bloklarindan hazirlanan 5 um
kalinhgindaki  kesitlerde apoptozi degerlendiriimek
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amaciyla Bax ve Bcl-2 ekspresyonlarinin durumu Avidin-
Biotin peroksidaz ydntemi kullanilarak belirlendi (18).
immunohistokimyasal degerlendirmeler igin poly-I-lizin
kapli lamlara alinan kesitler Bax ve Bcl-2 ile boyandi.
immunohistokimyasal analizlerde tiim kesitler fosfat
tampon solusyonu ile yikandiktan sonra hidrojen peroksit
ile reseptdr blokajlari yapildi. Kesitler sonra sirasiyla
primer antikor (Bax veya Bcl-2) (dilisyon 1:200, Santa
Cruz Biotechnology, Inc., Amerika Birlesik Devletleri) ve
sekonder antikor (dilisyon 1:200; Santa Cruz
Biotechnology, Inc., Amerika Birlesik Devletleri) ile
inklibasyona birakildi. Preparatlar diaminobenzidinle
kahverengiye boyanarak daha sonra hematoksilen ile zit
boyama yapildi ve isik mikroskobu ile degerlendirilip
fotograflandi.

Histopatolojik Analizz Hazirlanan bloklardan
mikrotom araciliiyla 3 ym’luk kesitler alindi. Preparatlar
Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyama yapilarak
histopatolojik olarak degerlendirildi ve IsIk
mikroskobunda incelenerek fotograflandi. Pankreasin
histopatolojik degerlendirmesinde endokrin komponentte
adacik hticrelerinde atrofi ve konturlarda dizensizlesme,

langerhans adacik hicrelerinde dejenerasyon,
sitoplazmik  bdlimde vakuolizasyon ve piknotik
hicrelerdeki histolojik hasar olup olmadigi

degerlendirildi. Ekzokrin komponentte asiner nekroz ve
vaskiler konjesyon histopatolojik agidan degerlendirildi
ve skorlandi (Skor: 0; degisiklik yok, 1; hafif, 2; orta, 3;
siddetli).

istatistiksel Degerlendirme: Verilerin istatistiksel
olarak degerlendiriimesi i¢cin SPSS (for Windows
Release 17 Standart Versiyon Copyright © Spss Inc.
Chicago) hazir paket programi kullanildi. Calismadaki
gruplardan elde edilen veriler ortalamazstandard hata
seklinde belirtildi (X+SE). istatistiksel ydntem olarak
ANOVA testi kullanildi. istatistiksel farklarin anlamlilik ve
onemlilik duzeyleri post hoc ¢oklu karsilastirmalar,
Duncan testi kullanilarak yapildi. Histopatolojik bulgular
Kruskal-Wallis testi kullanilarak post hoc analizi ile
kargilastirildi, 6nemli c¢ikan parametreler igin Dunn
testinden yararlanildi. Istatistiksel anlamliik P<0.05
olarak belirlendi.

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular: Calismada kullanilan
ratlara ait serum Orneklerindeki MDA, SOD ve TAS
analiz sonuglar Tablo 1'de verilmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda Diyabet grubunda MDA seviyesinde
artis, Diyabet+Finasteride grubu Diyabet grubu ile
kiyaslandiginda ise istatistiki agidan énemli (P<0.05) bir
azalmanin  oldugu belirlendi. Kontrol grubu ile
kargilastirildiginda Diyabet grubunda SOD seviyesinde
azalma, Diyabet+Finasteride grubu Diyabet grubuyla
kargilastirildiginda SOD seviyesinde istatistiksel olarak
6nemli (P<0.05) diizeyde ylkselme oldugu belirlendi.
Kontrol grubuyla Finasteride grubunun SOD seviyeleri
karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli bir farklihgin
olmadigi belirlendi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda
Diyabet grubundaki TAS diizeylerinde istatistiksel agidan
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onemli diizeyde azalma oldugu (P<0.05),
Diyabet+Finasteride  grubu  Diyabet grubu ile
karsilastirildiginda ise TAS seviyesinde artisin oldugu
ancak bunun istatistiki agidan énemli olmadigi, Kontrol
grubuyla  Finasteride grubunun TAS  seviyeleri
karsilagtirildiginda ise istatistiki agidan anlamli bir
degisikligin olmadidi belirlendi.

immunohistokimyasal Bulgular: Kontrol ve
Finasteride grubuna (Sekil 1A, B) ait pankreas doku
kesitlerinin immunohistokimyasal incelenmesi
neticesinde Bcl-2 pozitif hicrelerin miktarinda nitelik
olarak anlamli bir farkhiigin olmadigi tespit edildi.
Diyabet grubu (Sekil 1C) ile Diyabet+Finasteride grubu
(Sekil 1D) karsilastinidiginda da Bcl-2 pozitif hiicrelerin
miktarinda anlamh bir degisikligin olmadigi goézlendi.
Kontrol ve Finasteride grubuna (Sekil 2A, B) ait
pankreas doku kesitlerinin immunohistokimyasal olarak
incelenmesi sonucunda Bax pozitif hicrelerin miktarinin
nitelik olarak farkli olmadigi, Diyabet grubu (Sekil 2C) ve
Diyabet+Finasteride grubu (Sekil 2D) Kontrol grubuyla
(Sekil 2A) kiyaslandiginda Bax pozitif hiicre miktarinin
nitelik olarak arttigi, Diyabet grubu (Sekil 2C) ile
Diyabet+Finasteride grubu (Sekil 2D) kiyaslandiginda
ise Bax pozitif olan hiicrelerin seviyesinde anlamli bir
degisikligin olmadigi tespit edildi. Sonugta
immunohistokimyasal degerlendirme ile apoptotik hucre
sayisinda Diyabet+Finasteride grubunda Diyabet
grubuna goére anlamli bir farkliigin olmadigi, Diyabet
grubunda ise kontrol grubuna goére apoptozisin arttig
belirlendi.

Histopatolojik Bulgular: Calisma gruplarinin
pankreas dokularindan alinan kesitlerden elde edilen
histopatolojik bulgular Tablo 2 ve Sekil 3A-D'de
verilmistir. Kontrol grubuna ait pankreas dokusu
incelendiginde histolojik olarak normal gériinime sahip
oldugu belirlendi (Sekil 3A). Fakat Diyabet grubuyla
(Sekil 3C) Kontrol grubu (Sekil 3A) kiyaslandiginda
endokrin komponentteki Langerhans adacik
hicrelerindeki dejenerasyonunun anlamli  bir sekilde
arttigt ve adacik konturlarinda dizensizlesme ile
atrofinin oldugu belirlendi. Ayrica sitoplazmik kisimdaki
piknotik hicrelerde hasar ve vakuolizasyon oldugu tespit
edildi (Tablo 2). Diyabet+Finasteride grubunda (Sekil
3D) finasteride uygulamasinin Langerhans
adaciklarindaki hilcre dejenerasyonunu, atrofisini ve
konturlarindaki  dizensizlesmeyi i1liml  bir sekilde
dizelttigi goruldu. Ayrica sitoplazmik kisimdaki piknotik
hicrelerdeki hasar ve vakuolizasyonda azalma oldugu
saptandi (Tablo 2). Kontrol grubuyla (Sekil 3A)
Finasteride grubunun (Sekil 3B) karsilastiriimasi
sonucunda adacik boyutlarinda kigllme, kontur
dizensizliginde farkhlik olmadi§i ama Langerhans
adacik hiicre dejenerasyonu ile piknotik hiicrelerdeki
hasarin bir miktar arttigi saptandi (Tablo 2). Ekzokrin
komponentte ise tim gruplarda vaskuler konjesyondaki
ihmh degisme hari¢ diger parametrelerde istatistiki
olarak anlaml bir degisikligin olmadigi belirlendi (Tablo
2).
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Tablo 1. Gruplara ait serum MDA, SOD ve TAS duzeyleri (X+SE)

Ekim 2023

Parametreler K(c:}nztsr;;ﬂ Fing;sig;ide Dér)]/ig;et Diyabetz—nlzzig;\steride
MDA (umol/L) 10.61+0.19¢ 11.58+0.32° 16.97+0.392 15.79+0.32°
SOD (U/L) 73.14+0.872 71.91+0.85% 59.61+0.70° 67.17+1.06°
TAS (mmol/L) 0.98+0.032 0.94+0.06%° 0.78+0.03° 0.83+0.01%

a, b, ¢, d: Ayni satirdaki farkl harf tagiyan grup ortalamalari arasi fark istatistiksel olarak dnemlidir (P<0.05).

Tablo 2. Gruplara ait pankreas dokusu histopatoloji sonuglar (H&E) (X+SE)

Kontrol Finasteride Diyabet Diyabet+Finasteride
Parametreler (n=8) (n=8) (n=8)
ga.”gerhans adacik hiicre 0.0£0.0° 0.25£0.16° 2.75£0.16° 2.3740.18°
ejenerasyonu
Endokrin -
Adacik boyutlarinda kigilme ve b b
Komponent kontur diizensizligi 0.0£0.0 0.0£0.0 2.62+0.182 2.37+0.182
Piknotik hiicreler 0.12+0.12° 0.25+0.16° 1.62+0.18? 1.25+0.162
Ekzokrin Asiner nekroz 0.0£0.0 0.12+0.12 0.25+0.16 0.37+£0.18
Komponent Vaskdler konjesyon 0.37+0.18°¢ 0.75%0.31%¢ 1.50+0.182 1.37+0.18%

ab.c; Ayni satirdaki farkl harf taglyan grup ortalamalari arasi fark istatistiksel olarak énemlidir (P<0.05).

Sekil 1. Rat pankreas dokusunda Bcl 2'nin immiinohistokimyasal fotomikrograflari. Kontrol grubu (A), Finasterid grubu (B), Diyabet

grubu (C), Diyabet+Finasterid grubu (D) (Skala bar: 200 pm).
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Sekil 2. Rat pankreas dokusunda Bax'in imminohistokimyasal fotomikrograflari. Kontrol grubu (A), Finasterid grubu (B), Diyabet
grubu (C), Diyabet+Finasterid grubu (D) (Skala bar: 200 pm).

. P St s Cei N
Sekil 3. Pankreas histopatolojisi. Kontro!
200 pum), (H&E).

23

| grubu (A), Finasterid grubu (B), Diyabet grubu (C), Diyabet+Finasterid grubu (D) (Skala bar:
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Tartisma

Diyabet, pankreastaki beta hucrelerinde fonksiyon
kaybiyla olusan ve yiuksek kan glikozu ile karakterize bir
sendromdur (19). Kronik kan glikoz seviyesi yuksekligi,
reaktif oksijen turlerinin fazla Uretiimesine ve vicutta
redoks dengesinin degisimine neden olarak oksidatif
stresi tetiklemektedir (20).

Finasteride etken maddesi, benign prostat
hiperlazisi, hirsutizm, aknenin tedavisi ve kontroliinde,
ayrica prostat bezinin kugultilmesi sonucunda idrar
akiminin  rahatlama gibi semptomlarin  azaltiimasi
amaciyla kullaniimaktadir. Ek olarak prostat kanseri ve
androjenik alopesinin tedavisinde de etkili oldugu
bilinmektedir (21).

Hucrelerde apoptozisi uyaran birgok tetikleyici ajan
bulunmaktadir. Hucrenin uyaricilara kargl duyarliigi
antiapoptik ve proapoptotik gen ekspresyonu ve
uyaricinin - siddetine goére farkliliklar gostermektedir.
Oksidatif stresi takiben olugsan intrinksik faktorler
apoptozisi tetiklemektedir. Apoptozisin regilasyonunda
gbérev alan Bcl-2 ailesinin Bax gibi proapoptik Uyeleri
mitokondrinin  membrani ile iligki kurarak hucreyi
apoptozise goéturirken, antiapoptik Bcl-2 gibi Uyeler ise
mitokondri membraninin dis kisminda bulunur ve
hiicrede yasamin devam etmesini saglar (22).

Motawi ve ark. (23) STZ ile olusturulan diyabette
kan glikoz seviyesinin yiUkseldigini ve bdbrek
fonksiyonlarinin  bozuldugunu bildirmiglerdir. Yapilan
calismada literatiirle uyumlu olarak STZ
uygulamasindan 72 saat sonra hipergliseminin
sekillendigi (kan glikoz degerlerinin 250 mg/dL Uzerine
ciktig) tespit edilmistir.

Aughsteen (24), tek doz STZ uygulamasindan
sonra rat pankreas B hucrelerinde kromatin biriktigini,
cekirdekte piknozis ile birlikte endoplazmik retikulum ve
mitokondriyal dejenerasyon olustugunu bildirmistir. Bu
calismada da STZ ile olusturulan diyabet modelinde
ratlarin  pankreas dokularinin histopatolojik olarak
diyabet grubunun; endokrin komponentinin Langerhans
adacik  hdcrelerinde atrofi, dejenerasyon ve
konturlarinda dlzensizlesme ile piknotik hicrelerinde
hasar ve sitoplazmik kisimda vakuolizasyon oldugu
tespit edildi.

Kan glikoz dizeyinin yikselmesi dokularda serbest
oksijen radikallerinin Uretimini artirdigi icin oksidatif
strese neden olmaktadir (25). Literatir taramalari
sonucunda STZ ile olusturulan diyabetik ratlarda ve
diyabet hastalarinda reaktif oksijen turlerinin Uretiminin
arttigi  belirlenmigtir. Oksidatif stres durumunda lipid
peroksidasyon  seviyesinde artis ve  glutatyon
homeostazisinde bozulmalar belirlenmistir (26, 27).
Yapilan bir arastirmada (28) diyabetin serbest
radikallerin ~ olusumunu  arttirdigi  ve  antioksidan
mekanizmalarin etkinligini baskilayarak oksidatif strese
neden oldugu belirlenmigtir.

Farkh calismalarda (29, 30) arastiricilarin ayni
fikirde olduklar konu diyabette antioksidan
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mekanizmalarin inhibe oldugu ve lipid
peroksidasyonunun yulkseldigidir. Bu amagla diyabet
tedavisinde antidiyabetiklerle birlikte antioksidanlarin
kullanilmasinin organizmada oksidatif stresi azaltmak
icin gerekli oldugu belirtiimistir. ~ Hucrenin lipid
peroksidasyonuyla son urtin olan MDA seviyesinde artis
gOrulmektedir. Yapilan ¢alismada diyabet grubu kontrol
grubu ile karsilastiriidiginda total antioksidan seviyedeki
artis ile MDA seviyesindeki azalma arasinda gugcli bir
baglanti oldugu ve sonuclarin Obrosova ve ark. (29) ve
Kataya ve ark. (30)’nin yaptigi ¢galismalarin sonuglariyla
benzerlik gosterdigi belirlenmistir.

Halifeoglu ve ark. (10) tip 2 diyabetik hastalardan
aldiklar 6rneklerde serum antioksidan vitaminler, aglik
kan sekeri, MDA, eritrositte HbAlc, SOD, GSH-Px ve
katalaz enzim aktiveleri ile HDL-LDL kolesterol
dizeylerini degerlendirdiklerinde, tedavi sonrasi kan
glikoz dizeyinde disme, HBAic ve MDA dlzeyinde
azalma, SOD seviyesinde ise artis oldugunu
belirtmiglerdir.

SOD aktivitesinin diyabetli bireylerde diisiik oldugu,
diyabetli gruplara E vitamini uygulamasi ile seviyesinin
arttigi fakat bu artisin kontrol grubu diizeyine ulagsmadigi
bildirilmistir. Ayni caismada SOD aktivitesi baskilanirken
GSH-Px seviyesinin  arttigi  fakat bunun lipid
peroksidasyonunu engelleyemedigi tespit edilmistir (31).
Yapilan bu g¢alismada da literatirle uyumlu olarak
diyabet grubunda SOD seviyesinde azalma belirlenmis
ve finasteride uygulamasiyla bu seviyenin arttigi tespit
edilmistir.

Usta ve ark. (32) deneysel diyabet modelinde
karaciger dokusunda TAS seviyesinin azaldigini,
antioksidan etkili timokinon uygulamasi ile azalan TAS
dlzeyinin belirgin bir sekilde arttigini tespit etmislerdir.
Mevcut galismada deneysel olusturulan diyabet
modelinde literatirle uyumlu olarak TAS seviyesinin
distigu, finasteride uygulamasi ile ilimli derecede arttigi
belirlenmigtir.

Diyabetin apoptozisi indukleyerek testislerde hicre
6lumline neden oldugu ve apoptozisin yuksek sekerin
indikledigi oksidatif stres sonucu meydana gelen testis
hasarindan kaynaklandigi belirtiimektedir (33, 34).
Yapilan bir arastirmada diyabetli siganlarin testis
dokusunda pro-apoptotik protein olan Bax
ekspresyonunda digsls ile antiapoptotik  Bcl-2
ekspresyonunda artis tespit edilmistir (35). Farkl bir
calismada ise diyabetik sicanlarin kalp dokusunda Bcl-2
gen expresyonunda azalma, kaspaz-3, 8 ve 9
seviyesinde ylkselme ile birlikte apoptotik hicre
sayisinda artis tespit edilmistir (36). Yapilan
arastirmalarla (37) uyumlu olarak diyabetik siganlarin
pankreas dokularinda apoptoziste artis oldugu belirlendi.

Finasteridin antioksidan etkisi, nulkleer faktor
eritroid 2 (Nrf2) aktivasyonu yoluyla olabilir. Nrf2,
inflamatuar mediatérlerin ekspresyonunu ve
mitokondriyal fonksiyonlar etkileyebilir (36).
Proinflamatuar faktorler, Nrf2 tarafindan bloke edilebilir
ve Nrf2, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
dizenler (38-40). Nrf2 aktivatori olarak finasteridi
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inceledigimizde diyabetik sicanlarda finasterid
uygulamasi ile MDA dulzeylerinde anlamli bir dusus
oldugu belirlendi. Biyokimyasal bulgular, 06nceki
calismalarla uyumlu olarak, bilinen anti-androjen etkisine
ek olarak finasteridin antioksidan rollerini acgik¢a
gOstermistir.

Sonug¢ olarak, elde edilen bulgular, diyabetin
pankreasta hasara sebep oldugunu ve bunun oksidatif
strese yol actigini gdstermektedir. Diyabetli canlilarda
hirsutizm, androjenik alopesi, akne, benign prostat
hiperplazisi ve prostat kanserinin tedavisi amaciyla
finasteride kullaniirken dikkat edilmesi gerektigi,
apoptozise bagli ndronal hasara engel olabilmek
acgisindan 6nem arz etmektedir. Diyabette antioksidan
maddelerin kullaniimasinin hastaliyin seyri acgisindan
onemli oldugu disunllmektedir. Finasteride
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