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Özet

Amaç: Kuersetin (KE), do¤ada yayg›n olarak bulunan bir flavono-
iddir. Bu deneysel çal›flmada, KE’nin streptozotosin uyar›ml› diya-
betik s›çanlar›n plasentas› üzerindeki etkisini incelemeyi amaçlad›k. 

Yöntem: Otuz virjin difli Wistar s›çan› (200–250 g), en az 12 saat
boyunca 15 erkek s›çanla çiftlefltirildi. Gebeli¤in bafllang›c›ndan
itibaren s›çanlar, kontrol, streptozotosin (STZ) ve STZ+KE flek-
linde eflit olarak üç deneysel gruba ayr›ld›. Gebe s›çanlar, gebeli¤in
21. gününde sakrifiye edildi ve plasenta dokular› al›nd›. Tüm
gruplar›n plasenta dokular› ve kan örnekleri, biyokimyasal ve his-
tolojik analiz için ifllendi. 

Bulgular: KE tedavisi, STZ uyar›ml› diyabetik s›çanlardaki yüksel-
mifl serum glikoz seviyelerinde keskin bir düflüfle ve azalm›fl serum
insülin konsantrasyonlar›nda art›fla yol açt› (p<0.05). Plasental ma-
londialdehit (MDA) seviyesi, tedavi edilmeyen gruba k›yasla KE ile
tedavi edilen s›çanlarda önemli oranda azald› (p<0.05). Tedavi gör-
meyen diyabetik grupla k›yasland›¤›nda, KE tedavisi süperoksit dis-
mutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini anlaml›
derecede art›rd› (p<0.05). Diyabetik grupta ise ço¤alan hücre nükle-
er antijeni (PCNA) immün etiketleme yo¤unluklar› azalm›fl ve s›çan
plasentalar›ndaki TUNEL pozitif hücreler artm›flt›.

Sonuç: KE, oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak ve plasenta mor-
folojisini muhafaza ederek diyabet üzerinde koruyucu bir etkiye
sahiptir. KE, gebelikteki diabetes mellitus tedavisini güçlendirme
umudu vermektedir. 

Anahtar sözcükler: Apoptoz, plasental diabetes mellitus, oksidatif
stres.
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Abstract: Quercetin improves metabolic sequels and
placental morphology in streptozotocin-induced
diabetic rats
Objective: Quercetin (QE) is a flavonoid widely distributed in
nature. This experimental study was designed to evaluate the effect
of QE on the placenta in streptozotocin-induced diabetic rats. 

Methods: Thirty virgin female Wistar rats (200–250 g) were mated
with 15 males for at least 12 h. From the onset of pregnancy, the rats
were divided equally into three experimental groups including con-
trol, streptozotocin (STZ)-treated, and STZ+QE-treated. Pregnant
rats were sacrificed on day 21 of pregnancy and the placental tissue
was harvested. Placental tissues and blood samples in all groups were
processed for biochemical and histological analysis. 

Results: QE treatment gave rise a sharp decrease in the elevated
serum glucose levels and an increased in the lowered serum insulin
concentrations in STZ-induced diabetic rats (p<0.05). Placental mal-
ondialdehyde (MDA) level was considerably reduced in rats treated
with QE when compared to untreated group (p<0.05). QE treatment
produced a significant increase superoxide dismutase (SOD) and glu-
tathione peroxidase (GPx) activities compared with the diabetic
untreated group (p<0.05). On the diabetic group, proliferating cell
nuclear antigen (PCNA) immunolabeling intensities decreased and
TUNEL positive cells in the placenta of rats was found to increased. 

Conclusion: Quercetin has a protective effect in diabetes by decreas-
ing oxidative stress and apoptosis, and by preservation of plasental mor-
phology. QE gives hope to improve treatment diabetes mellitus in
pregnancy. 

Keywords: Apoptosis, placental diabetes mellitus, oxidative stress.



Girifl
Gebelikteki diyabet, anormal fetal büyüme ve yeni-

do¤an komplikasyonlar› gibi çeflitli rahats›zl›klarla iliflki-
lidir.[1] Gebelik döneminde diyabet, plasentan›n a¤›rl›k ve
boyutunun artmas›[2–4] ve anormal plasenta a¤›rl›¤› / fetal
a¤›rl›k oran›[5] gibi baz› plasental bozukluklarla iliflkilen-
dirilmifltir. Plasenta a¤›rl›¤› ve fetal a¤›rl›k aras›ndaki
güçlü korelasyon,[6,7] bu korelasyonun maternal hipertan-
siyon ve diyabet ile fetal intrauterin büyüme k›s›tl›l›¤› gi-
bi patolojik koflullardan etkilenmesi nedeniyle, intraute-
rin yaflam boyunca fetal sa¤l›¤›n bir göstergesi olarak
kullan›lmaktad›r.

Streptozotosin (STZ) uyar›ml› diyabetik s›çan›n ge-
beli¤i, plasentomegali ve çeflitli derecelerde fetal büyüme
gerili¤iyle de karakterizedir.[8] Makrozomi genellikle di-
yabetli gebelerin bebeklerinde görüldü¤ünden, büyüme
gerili¤inin de hayvanlardaki spontan ve deneysel diya-
betlerde görülmesi neredeyse bir kurald›r. Maternal di-
yabet varl›¤›nda plasentomegalinin fonksiyonel anlam›
s›çanlarda ve di¤er türlerde belirsizdir[9] ve büyüme inhi-
bisyonunun ne zaman bafllad›¤› veya maternal diyabette
plasental patolojinin fetal büyümeyi nas›l etkiledi¤i bilin-
memektedir.[10] Baz› araflt›rmac›lar, sürekli büyüme sti-
mülasyonu ve hücre bölünmesinde gecikmeli matüras-
yon sa¤layarak hipergliseminin s›çan plasentalar›nda gö-
receli bir immatüriteye yol açt›¤›n› ileri sürmüfltür.[1] Ye-
ni bir çal›flma, kad›n plasentas›n›n insülin veya g›da k›s›t-
lamas›yla farkl› anormallikler gösterdi¤ini ortaya koy-
mufltur.[11] Bununla birlikte, dolafl›mdaki glikozun normal
seviyeleri, plasenta ve fetüslerin normal oldu¤u anlam›na
gelmez. Hiperglisemiye sekonder olarak fetüs ve plasen-
tada ortaya ç›kan defektler, normal glikoz seviyelerine
ra¤men devam edebilmektedir. 

Diyabette oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin
(ROS) artm›fl üretimi yüzünden artabilir. ROS’un artm›fl
üretimi, protein glikasyonu[12,13] ve hiperglisemik bir or-
tamda glikoz oto-oksidasyonu[14] ile iliflkilendirilmifltir. ‹n-
san vücudunun di¤er organlar›nda oldu¤u gibi plasenta-
daki hücre geliflimi ve fonksiyonu, hücre proliferasyonu
ve hücre ölümü aras›ndaki dengeye ba¤l›d›r. Ço¤alan
hücre nükleer antijeninin (PCNA), erken gebelikte en
çok, gebeli¤in orta dönemlerinde daha az ve miyatta en az
eksprese oldu¤u bildirilmifltir.[15] Gebeli¤in 11 ila 13. gün-
lerinde plasentadaki yo¤un PCNA pozitivitesinin, gebeli-
¤in 17 ila 21. günleri aras›nda azald›¤› belirtilmifltir.[16]

Apoptoz, geliflmifl organizmalarda hücreleraras› ilifl-
kilerde istendi¤i flekilde ihtiyaç duyulmayan ve fonksi-

yonlar› ortam zarar görmeden bozulmaya yatk›n, prog-
raml› hücre ölümüdür. ‹nsanlardaki normal gebeli¤in ilk
ve son trimesterinde al›nan plasenta örneklerindeki
apoptoz tüm hücre türlerinde görülmüfltür ve apoptotik
hücrelerin büyük bir k›sm›n›n (>%50) trofoblast oldu¤u
saptanm›flt›r. Gebelik ilerledikçe, yafllanman›n do¤al bir
sonucu olarak artm›fl apoptozun gözlemlendi¤i yönünde
genel bir görüfl bulunmaktad›r.[17,18]

Flavonoidler, bitkiler aleminde ikincil metabolit ola-
rak yayg›n flekilde bulunan, do¤al flekilde oluflan bir bile-
flen grubudur. Anti-enflamatuar, anti-alerjik, antiviral,
antibakteriyel ve antitümöral faaliyetler gibi ilginç klinik
özellikleriyle bilinmektedirler.[19] Bu flavonoidlerden biri
olan kuersetin (KE), oksijen radikallerini temizleme,[20,21]

lipid peroksidasyonuna karfl› koruma[22] gibi çeflitli meka-
nizmalarla oksidatif hasar›  ve hücre ölümünü engeller.
STZ ile uzun süreli tedavi olan diyabetik hayvanlarda ok-
sidatif stresin azald›¤› gösterilmifltir[23] Bu çal›flman›n
amac›, KE’nin plasenta fonksiyonunu ve morfolojisini
iyilefltirip iyilefltirmedi¤ini ve diyabetik s›çanlarda tro-
foblast proliferasyonu ve oksidatif stresle birlikte apopto-
tik aktiviteyi etkileyip etkilemedi¤ini belirlemektir.

Yöntem
Hayvanlar

Bu çal›flma, etik komite onay›yla Trakya Üniversi-
tesi T›p Fakültesi Deneysel Araflt›rma Laboratuva-
r›’nda, deney hayvanlar›n›n bak›m› ve kullan›m› k›lavu-
zuna uygun olarak gerçeklefltirildi. Çal›flmada 30 difli ve
15 erkek yetiflkin Wistar s›çan› (200–250 g) kullan›ld›
ve hiçbiri daha önce çiftlefltirilmemiflti. ‹ki difli ve bir
erkek gece boyunca ayn› kafeste tutuldu. S›çanlar, stan-
dart laboratuvar koflullar› alt›nda (07:00–19:00 aras›
›fl›kland›rma, 21±1 °C s›cakl›k ve serbest flekilde kulla-
nabildikleri s›çan besini ve çeflme suyu) makrolon ka-
feslerde ayr› ayr› tutuldu. Ertesi sabah kontrol edilen
sperm-pozitif vajinal smear›n, baflar›l› çiftleflmeye ifla-
ret etti¤i düflünüldü. Sperm-pozitif gün, gebeli¤in ilk
günü olarak kabul edildi. Gebe hayvanlar, her biri 10
s›çan içerecek flekilde rastgele olarak kontrol, STZ ve
KE+STZ gruplar›na ayr›ld›. Kontrol grubuna çal›flma
boyunca sadece izotonik NaCl (2 ml/kg/gün) enjekte
edildi. Diyabet, STZ grubunda (50 mg/kg vücut a¤›rl›-
¤›, 5 mmol/L sitrat tamponunda ve pH 4.5’te taze çö-
zünmüfl) tek bir intraperitoneal STZ enjeksiyonuyla
gebeli¤in bafl›nda indüklendi. KE, Sigma Chemi-
cal’dan (St. Louis, MO, ABD) temin edildi ve intrape-

Perinatoloji Dergisi

Erflahin A ve ark.

148



ritoneal enjeksiyondan hemen önce 0.5 ml’lik %60 eta-
nolde çözündü. KE grubundaki s›çanlara, STZ enjeksi-
yonundan 3 gün önce bafllayarak 24 gün boyunca intra-
peritoneal olarak günde bir kez KE (15 mg/kg) verildi.
Her iki gruptaki deney hayvanlar›nda, STZ verilmesin-
den sonraki 24 saat içinde diyabet geliflti. Diabetes
mellitus, Ames One Touch Glucometer (LifeScan;
Johnson and Johnson, ABD) ile teyit edildi ve yaln›zca
glikoz seviyesi ≥300 mg/dL olan hayvanlar diyabetik
kabul edildi.[24] Tüm diyabetik s›çanlar kloral hidrat ile
uyuflturulduktan sonra servikal dislokasyon yoluyla
sakrifiye edildi ve fetüs ile plasentalar, gebeli¤in 21. gü-
nünde al›nd›.

Biyokimyasal prosedür

S›çanlar, gebeli¤in 21. gününde intraperitoneal klo-
ral hidrat (6 ml %7 kloral hidrat/kg vücut a¤›rl›¤›) ile
uyuflturuldu.[24] Bu operasyon sonras›nda embriyo ve
plasenta a¤›rl›¤› ayr› ayr› ölçüldü. Her bir gebe s›çan
sakrifiye edildi ve plasenta dokusu, lipit peroksidasyon
ürünleri, antioksidan enzimler ve morfolojik görünüm
aç›s›ndan de¤erlendirildi. Kan örnekleri, heparinli fl›-
r›ngayla yap›lan kardiyak ponksiyonla al›nd›. Serum
glikoz, Boehringer, Mannheim, Almanya üretimli re-
aktiflerle gerçeklefltirilen heksokinaz yöntemiyle,[25] in-
sülin ise çift-antikor radyoimmünassay kiti (Amersham
Radiochemical Centre, Bucks, Birleflik Krall›k) kullan›-
larak belirlendi.[26]

Doku örneklerinin haz›rlanmas›

Tüm plasenta dokular› tart›ld› ve 0.15 M KCl solüs-
yonuyla homojenize edildi, bu dokular›n %10 homoje-
natlar› (a¤›rl›k/hacim) haz›rland›. Doku homojenatlar›,
10 dakika boyunca 4 °C’de so¤uk santrifüj ile 600 × g’de
santrifüjlendi. Üst faz, 20 dakika boyunca 10.000 × g’de
santrifüjlendi, böylece postmitokondriyal fraksiyon elde
edildi. Doku homojenatlar›nda dokular›n malondialdehit
(MDA) seviyesi belirlendi; süperoksit dismutaz (SOD) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri, bu homojenatla-
r›n postmitokondriyal fraksiyonunda incelendi. Örnek-
lerdeki protein miktar›n› belirlemek için bisinkoninik
asit yöntemi kullan›ld›.[27]

Lipid peroksidasyon tespiti

Lipid peroksidasyon (LPO) için bir son ürün olan
MDA, 532 nm’de tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri-
nin absorbans› tespit edilerek hesapland›.[28] MDA sevi-
yeleri, MDA nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Süperoksit dismutaz tespiti

Süperoksit dismutaz aktivitesi, riboflavin ile hassas-
laflt›r›lm›fl o-dianisidinde fotooksidasyon oran› kapasi-
tesinin art›r›lmas› prensibiyle ölçüldü.[29] Renkli ürün,
spektrofotometrik olarak 460 nm’de ölçüldü ve sonuç-
lar IU/mg protein olarak belirtildi.

Glutatyon peroksidaz tespiti

Glutatyon peroksidaz aktivitesi, Lawrence ve
ark.’n›n protokolüne göre ölçüldü.[30] Sonuçlar, sönüm-
leme (yokolufl) katsay›s›nda NADPH kullanarak hesap-
land› ve nmol NADPH/mg protein/dk olarak ifade
edildi.

Histokimyasal prosedürler

Tüm gruplarda plasenta dokular›, gebeli¤in 21. gü-
nünde toplanarak sabitlendi. Ard›ndan, küçük parçala-
ra ayr›ld› ve cinsiyet s›v›s›nda (%90 etanol, %40 for-
maldehit ve %96 asetik asitte pikrik asitle satüre solüs-
yon; 80:10:5) 4 °C s›cakl›kta 8 saat boyunca bekletildi.
Materyaller daha sonra gece boyunca %40 formaldehit
ve %90 etanol (1:9) solüsyonunda sabitlendi. Daha
sonra rutin dehidrasyon ve temizleme teknikleri kulla-
n›larak parafin içerisine gömüldü. 5 μm kal›nl›¤›nda
kesitler al›nd› ve degrade edici alkol serisi ve saf suda
k›sa süre kald›ktan sonra periyodik asit-Schiff (PAS) re-
aksiyonuyla boyand›.[31]

‹mmünohistokimyasal prosedürler

Plasenta dokular›, ayr› ayr› Bouin fiksatifine dald›r›-
l›p, alkolde dehidrate edildikten sonra parafine gömüldü.
5 μm’lik kesitler al›n›p deparafinize edildi ve PCNA im-
münohistokimya ile boyand›. ‹mmünohistokimyasal re-
aksiyonlar, Hsu ve ark.’n›n aç›klad›¤› ABC tekni¤ine gö-
re gerçeklefltirildi.[32] Prosedür flu ad›mlar› içerdi: (1) en-
dojen peroksidaz aktivitesi 30 dakika boyunca saf suda
%3 H2O2 ile inhibe edildi; (2) kesitler, 10 dakika boyun-
ca saf suda y›kand›; (3) nonspesifik ba¤lanm›fl antikorlar,
PBS ile 1:4 oran›nda dilüe edilen normal keçi serumuyla
(DAKO X 0907, Carpinteria, CA, ABD) inkübasyon yo-
luyla blokland›; (4) kesitler, spesifik monoklonal anti-
PCNA antikoruyla (Katalog No MS-106-B, Thermo
LabVision; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
ABD) inkübe edildi, 1:50 oran›nda 1 saat dilüe edildi ve
ard›ndan oda s›cakl›¤›na al›nd›; (5) ard›ndan kesitler 3×3
dakika boyunca PBS’de y›kand›; (6) sonras›nda biyotin-
lenmifl anti-fare IgG (DAKO LSAB 2 Kiti) ile inkübe
edildi; (7) kesitler 3×3 dakika boyunca PBS’de y›kand›;
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(8) daha sonra ABC kompleksiyle (DAKO LSAB 2 Kiti)
inkübasyona al›nd›lar; (9) inkübasyonu takiben kesitler
bir kez daha 3×3 dakika boyunca PBS’de y›kand›; (10)
peroksidaz, aminoetilkarbazol substrat kitiyle (AEC kiti;
Zymed Laboratories, Thermo Fisher Scientific, Walt-
ham, MA ABD) saptand›; (11) bu ifllemden sonra kesitler
çeflme suyunda 10 dakika boyunca y›kanarak dehidrate
edildi; (12) çekirdekler hematoksilen ile boyand› ve (13)
kesitler, DAKO Faramount’a yerlefltirildi.

Tüm gruplara ait kesitlerde PCNA immün boyan-
mas› pozitif olan hücre say›lar›n›n de¤erlendirilmesi
HSCORE (histolojik skorlama) ile yap›ld›. ‹mmünohis-
tokimyasal tekniklerle boyanan kesitler özel bir oküler
skala kullan›larak ›fl›k mikroskobunda (Olympus CX31,
Tokyo, Japonya) de¤erlendirildi. Her bir kesitte sekiz
bölge, ×400 büyütmede immünohistokimyasal boyan-
man›n analizi için de¤erlendirildi. Boyanmalar, kesitteki
özel boyanman›n yo¤unlu¤u temel al›narak yar› kantita-
tif olarak skorland›. De¤erlendirme yüzde olarak yap›ld›
ve alandaki tüm hücreler afla¤›da verilen yo¤unluk kate-
gorilerinden birisine dahil edildi: Zay›f (±), hafif (+), orta
(++), güçlü (+++) ve çok güçlü (++++) olarak kaydedildi. 

TUNEL analizi

‹n situ apoptotik hücre ölümü s›ras›nda çekirdekte
meydan gelen DNA k›r›lmas›n› saptayabilen terminal
deoksinükleotidil transferaz arac›l› dUTP nick end labe-
ling (TUNEL) yöntemi, bir apoptoz tespit kitiyle
(TdT-FragelTM DNA K›r›lmas› Tespit Kiti, Katalog
No. QIA33; Calbiochem, MilliporeSigma Merck,
Darmstadt, Almanya) birlikte kullan›ld›. Üreticinin ta-
limatlar› do¤rultusunda kullan›lan test kiti dahilindeki
tüm kimyasallar›n listesi afla¤›da verilmifltir. Befl μm ka-
l›nl›¤›ndaki renal kesitler, ksilende deparafinize edildi
ve daha önce aç›kland›¤› flekilde kademeli bir etanol se-
risinde rehidre edildi. Ard›ndan, 20 mg/ml proteinaz K
ile 20 dakika boyunca inkübe edildiler ve TBS’de
y›kand›lar. Endojen peroksidaz aktivitesi, %3 hidrojen
peroksit inkübasyonuyla inhibe edildi. Kesitler daha
sonra 10–30 dakika boyunca tampon çözeltide, ard›n-
dan 90 dakika boyunca 37°C’lik nemli ortamda TdT
enzimiyle inhibe edildi. Kesitler, önceden ›s›t›lm›fl ça-
l›flma gücü durdurma/y›kama tamponunda, oda s›cakl›-
¤›nda 10 dakika boyunca bekletildi, ard›ndan 30 dakika
bloklay›c› tamponda inkübe edildi. Her bir aflama ara-
s›nda TBS ile y›kama yap›ld›. ‹flaretleme DAB kullan›-
larak gerçeklefltirildi, karfl›t boya olarak metil yeflili kul-
lan›ld›. Kesitler kurutulup temizlenerek gömüldü.

TUNEL hücre say›s› kontrol ve deney gruplar›n-
dan elde edilen plasenta dokular› aras›ndaki yar› kanta-
tif farklar gözlemlenerek belirlendi. De¤erlendirme
yüzde olarak yap›ld› ve alandaki tüm hücreler afla¤›da
verilen yo¤unluk kategorilerinden birisine dahil edildi:
Yok (–), zay›f (±), hafif (+), orta (++), güçlü (+++) ve çok
güçlü (++++) olarak kaydedildi. Bu analiz, plasenta ke-
sidi bafl›na en az befl alanda ×400 büyütmede, her hay-
vandan iki kesit üzerinde gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analiz

Veriler ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade
edildi ve tekrarlanan varyans ölçümleriyle analiz edildi.
Ortalamalar aras›ndaki farklar› test etmek için Tukey
testi kullan›ld›, varyans analizi (ANOVA), anlaml› bir F
oran› (p<0.05) gösterdi. ‹mmünohistokimyasal verile-
rin analizi için parametrik olmayan bir test (Kruskal-
Wallis) kullan›ld›. P de¤erinin <0.05 oldu¤u durumlar-
da farkl›l›klar istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular
Biyokimyasal bulgular

Çal›flman›n bafllang›c›nda s›çanlar›n bafllang›ç a¤›r-
l›klar› tüm gruplarda benzerdi. Tedavi sonunda diyabe-
tik hayvanlarda kilo kayb› görüldü. Bafllang›ç ve bitifl
vücut a¤›rl›klar›, kontrol s›çanlar› ve KE tedavili diya-
betik s›çanlar aras›nda farkl› de¤ildi. Diyabetik hayvan-
lar, sürekli olarak hiperglisemi sergiledi. KE tedavisi
(24 gün boyunca), STZ uyar›ml› diyabetik s›çanlardaki
yükselmifl serum glikoz seviyelerinde keskin bir düflüfle
ve azalm›fl serum insülin konsantrasyonlar›nda ise art›-
fla yol açt› (Tablo 1).
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Tablo 1. A (kontrol), B (tedavi görmemifl diyabetik) ve C (KE tedavisi
görmüfl diyabetik) gruplar›ndaki vücut a¤›rl›¤› ve serum glikoz
ve insülin seviyeleri.

Parametreler A B C

Bafllang›ç vücut a¤›rl›¤› (g) 233±12 232±9 231±8

Bitifl vücut a¤›rl›¤› (g) 236±13 179±6* 235±11

Bafllang›ç serum glikozu (mg/dl) 104±7 102±6 100±5

Bitifl serum glikozu (mg/dl) 100±5 290±15† 185±8‡

Bafllang›ç serum insülini (mU/l) 57±3 59±4 58±4

Bitifl serum insülini (mU/l) 59±4 12±1§ 20±2||

‹statistiksel analizde, Tukey testiyle birlikte tek yönlü ANOVA kullan›lm›flt›r. De¤erler
ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmifltir; her grup için n=10; *A grubuna
k›yasla p<0.05; †A grubuna k›yasla p<0.01; ‡B grubuna k›yasla p<0.05; §A grubuna
k›yasla p<0.001; ||B grubuna k›yasla p<0.05.



Diyabet uyar›ml› oksidatif stres, kontrol grubuna
k›yasla, plasenta dokusunda (bir LPO markeri olan)
MDA seviyesinin anlaml› düzeyde art›fla neden oldu.
Ancak plasental MDA seviyesi, tedavi edilmeyen diya-
betik gruba k›yasla KE ile tedavi edilen s›çanlarda
önemli oranda azald›. Diyabet ayr›ca, SOD ve GPx an-
tioksidan enzim aktivitelerinde kontrol grubuna naza-
ran anlaml› düzeyde düflüfle yol açt›. KE tedavisi, teda-
vi görmeyen diyabetli gruba k›yasla SOD ve GPx akti-
vitelerinde anlaml› bir art›fla neden oldu (Tablo 2).

Gebelik s›ras›nda diyabet tan›s› konmufl hayvanlar-
da plasenta ve fetüs a¤›rl›klar›, KE tedavisi uygulanm›fl
s›çanlar ve kontrol s›çanlar›na göre daha yüksek bulun-
du (Tablo 3).

Histokimyasal bulgular

Diyabetik grupta s›çan plasentas›n›n ana histolojik
bulgular›nda, trofoblastlarda bazal membran hacminde
art›fl, villöz ödem ve intervillöz mesafelerde s›v› birikimi
oldu. Buna karfl›l›k endometriyumun desidual bilefleni
zay›f ve incelmifl olarak bulundu (fiekil 1–3). 

Gebeli¤in 21. gününde kontrol grubunda, labirent
trofoblastlar›, labirent alan›ndaki labirent fetal damar
endotel hücreleri, kesiflme bölgelerindeki spongiyotro-
foblastlar ve trofoblast dev hücreleri, çok güçlü PCNA
immün boyanma yo¤unlu¤u gösterdi. Diyabetik grup-
ta ise PCNA immün etiketletme yo¤unluklar›, kontrol
grubuna ve KE tedavili diyabetik gruplara k›yasla azal-
d›. Gebeli¤in 21. gününde kontrol grubundaki s›çanla-

r›n plasentalar›nda nadir say›daki TUNEL pozitif hüc-
re gözlemlendi. Gebeli¤in 21. gününde diyabetik grup-
ta, kontrol grubu ve KE uygulanm›fl diyabetik grup ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda prolifere olan PCNA immün bo-
yanma yo¤unlu¤unun azald›¤› ve s›çanlar›n plasenta-
s›nda TUNEL pozitif hücrelerin artt›¤› bulundu
(Tablo 4).
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Tablo 2. A (kontrol), B (tedavi görmemifl diyabetik) ve C (KE tedavisi
görmüfl diyabetik) gruplar›ndaki MDA seviyeleri ve SOD ile
GPx enzim aktiviteleri.

Parametreler A B C 

MDA (nm/mg doku) 4.95±0.23 7.65±0.46* 5.83±0.33†

SOD (U/mg protein) 4.17±0.22 2.95±0.13* 3.72±0.19†

GPx (nm/mg protein) 321.16±18.01 163.12±11.34* 279.17±16.25†

‹statistiksel analiz için Kruskal Wallis testi kullan›lm›flt›r. De¤erler ortalama ± stan-
dart sapma olarak ifade edilmifltir; her grup için n=10. *A grubuna k›yasla p<0.01;
†B grubuna k›yasla p<0.05.

Tablo 3. A (kontrol), B (tedavi görmemifl diyabetik) ve C (KE tedavisi
görmüfl diyabetik) gruplar›ndaki fetal do¤um a¤›rl›¤›n›n ve
plasenta a¤›rl›¤›n›n ortalama de¤erleri.

Parametreler A B C

Fetüsün do¤um a¤›rl›¤› (g) 4.3±0.3 5.8±0.5* 4.9±0.4†

Plasenta a¤›rl›¤› (g) 0.7±0.03 1.1±0.05* 0.9±0.04†

‹statistiksel analiz için Kruskal-Wallis testi kullan›lm›flt›r. De¤erler ortalama ± stan-
dart sapma olarak ifade edilmifltir; her grup için n=10. *A grubuna k›yasla p<0.01;
†B grubuna k›yasla p<0.05.

fiekil 1. Kontrol grubunda plasental labirent, normal histolojik görünü-
me sahipti (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). BL: Bazal lamina,
L: Labirent.

fiekil 2. Diyabetik plasentada daha interhemal bariyerin daha büyük
kal›nl›¤› ve düzensizli¤i (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). BL:
Bazal lamina, L: Labirent.



Plasentan›n maternal k›sm›nda ve plasental labirent-
te yer alan glikojen içeri¤i, kontrol s›çanlar›na k›yasla
STZ ile tedavi edilmifl s›çanlarda daha yüksekti. KE te-
davisi, s›çanlarda STZ uyar›ml› diyabet sonras› plasenta-
n›n morfolojisinin iyileflmesine ve glikojen içeri¤inin
azalmas›na neden oldu (fiekil 4–6, Tablo 5).

Tart›flma
Mevcut literatüre bakt›¤›m›zda diyabetin hem fetüs

hem de plasenta geliflimi üzerinde olumsuz etkisi oldu¤u
aç›kt›r. Tip 1 ve 2 diyabet, erken ve geç dönem düflük ve-
ya do¤um eylemlerine yol açar. Dahas›, her iki diyabet
türü de kardiyak defektler ve plasentomegali gibi konje-
nital ve plasental anormalliklere neden olabilir.[1,33] STZ
uyar›ml› diyabetik hayvan modeli, diyabet araflt›rmalar›
için iyi kabul gören bir yöntem olmufltur. Bu yöntemde
sekonder hiperglisemi birçok kritik dokuda oksidatif
strese neden olabilmektedir. ‹nsan gebeliklerinin aksine,

deney hayvanlar›ndaki hiperglisemi, kilo kayb›yla sonuç-
lan›r.[34] Buna karfl›n, STZ etkisindeki yenido¤anlar›n
hem plasenta a¤›rl›¤› hem de boyu sa¤l›kl› popülasyona
göre daha fazlad›r.[1,34,35] Çal›flmam›zda, tedavinin sonun-
da, diyabetik hayvanlar kilo kayb› gösterdi. Bafllang›ç ve
sonuç vücut a¤›rl›klar›, kontrol s›çanlar›nda ve KE ile te-
davi edilen diyabetik s›çanlarda farkl› de¤ildi. STZ s›çan-
lar›nda plasental veya fetal a¤›rl›klar, kontrol hayvanlar›-
na k›yasla belirgin flekilde artm›flt›. KE tedavisi, STZ
uyar›ml› diyabetik s›çanlarda plasenta ve fetüs a¤›rl›kla-
r›nda düflüfle yol açm›flt›r.

O2’nin H2O2’ye dismutasyonunu katalize eden SOD
aktivitesinin diyabetik s›çanlar›n[36] ve diyabetik insanla-
r›n[37,38] eritrositlerinde azald›¤› görülmüfltür. Çal›flma-
m›zda ise plasental MDA seviyesi, tedavi edilmeyen di-
yabetik gruba k›yasla KE ile tedavi edilen s›çanlarda
önemli oranda azald›. Diyabet ayr›ca, SOD ve GPx an-
tioksidan enzim aktivitelerinin kontrole nazaran anlaml›
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Tablo 4. Her grup için plasenta dokular›nda PCNA ve TUNEL yo¤unlu-
¤unun yar› kantitatif karfl›laflt›r›lmas› (Kontrol, tedavi görme-
mifl diyabetik ve KE tedavili diyabetik gruplar›).

Parametreler Kontrol Tedavi görmemifl KE tedavili 
diyabetik diyabetik

PCNA +++ + ++

TUNEL ± +++ ++

PCNA ve TUNEL, yar› kantitatif olarak flöyle ifade edilmifltir: hafif (+), orta (++),
güçlü (+++) ve çok güçlü (++++).

Tablo 5. Her grup için gebeli¤in 21. gününde PAS boyal› bölümde yar›
kantitatif olarak hesaplanan plasenta glikojen içeri¤i (Kontrol,
tedavi görmemifl diyabetik ve KE tedavili diyabetik gruplar›).

Parametreler Kontrol Tedavi görmemifl KE tedavili 
diyabetik diyabetik

Plasentan›n maternal k›sm› +++ + ++

Plasenta labirenti ± +++ ++

±: Az miktarda glikojen; +, ++, +++: dokularda göreceli miktarda glikojen (+++:
yüksek, ++: orta, +: düflük).

fiekil 3. KE tedavisi, STZ+KE tedavili grupta plasenta morfolojisinin iyi-
leflmesine sebep olmaktad›r (PAS boyamas›. Büyütme: ×320).
BL: Bazal lamina, L: Labirent.

fiekil 4. Kontrol grubundaki plasentan›n maternal k›sm›nda glikojen
içeri¤i (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). G: Glikojen, L: La-
birent.



flekilde azalmas›n› indüklemifltir. KE tedavisi, tedavi gör-
meyen diyabetli gruba k›yasla SOD ve GPx aktivitele-
rinde anlaml› bir art›fla neden olmufltur.

STZ s›çanlar›n plasentas›nda histopatolojik özellik-
ler önemli derecede farkl›d›r. Trofoblast hücresinin te-
mel zar›n›n boyutu ve hacmi önemli ölçüde artm›flt›r.
Kontrol grubundaki s›çanlarda bu de¤ifliklikler gözlen-
memifltir. Plasenta hücresideki proliferasyonun artma-
s›, plasentan›n mikroortam›nda iskemiyi gösterebilir.[39]

Bu durumun diyabetli hayvanlar›n membranlar›ndaki
kal›nlaflma ile uyumlu oldu¤u bildirilmifltir.[40] Ayn› fle-
kilde, kontrol edilemeyen diyabetik plasentada, plasen-
ta morfolojisinde benzer de¤ifliklikler bildirilmifltir.[41]

Plasenta yap›s›ndaki kal›nl›¤›n olas› aç›klamas› muko-
polisakkaridler olabilir.[42] Plasental membranlar›n ka-
l›nlaflmas›, uteroplasental dolafl›m›n inhibisyonu ile so-
nuçlan›r ve bu da fetüsün büyüme gerili¤ine neden
olur.[1] Bununla birlikte, membran kal›nl›¤›ndaki art›fl
maternal ve fetal dolafl›m aras›ndaki bofllu¤un artmas›-
na yol açabilir. Bu da fetal beslenme sa¤layan molekül-
lerin etkisiz flekilde yay›lmas›na neden olabilir.[39]

‹nsanlardaki diyabetik gebelikte birçok farkl› pla-
senta anomalisi bulunmaktad›r.[43] Bunlardan plasento-
megali ve fetal makrozominin artm›fl glikoz transferi
nedeniyle olmas› ihtimali mevcuttur[44] ancak insülinin
ve muhtemelen di¤er hormonlar›n büyümeyi destekle-
yen etkileri nedeniyle de olabilir.[45,46] Diyabette an›lan
di¤er anomaliler aras›nda enfarktüsler, koryoanjiyoma-
toz, villöz fibroz ve dismatürite, basement membran

kompozisyonunda anomalileri ve artm›fl glikoz içeri¤i
de yer almaktad›r.[43] Çal›flmam›zda, gebeli¤in 21. gü-
nünde diyabetik ve kontrol plasentalar› aras›ndaki en
dikkat çekici farkl›l›k, tüm diyabetik plasentalarda bazal
bölgede birçok glikojenle fliflmifl hücrenin varl›¤›d›r.
Plasenta labirenti içinde, interhemal membrandaki tro-
foblast tabakalar› kontrol grubuna k›yasla diyabetik
hayvanlarda önemli derecede daha kal›nd›. KE ile teda-
vi, plasenta morfolojisinin iyileflmesine ve diyabetik
plasentada glikojen içeri¤inin azalmas›na yol açm›flt›r.

Acar ve ark.[16] yapt›klar› çal›flmada, PCNA immü-
nopozitif hücre frekans›n›n kontrol grubunda ve diya-
betik s›çan plasentas›nda azald›¤›n› bildirmifltir. Bir
baflka çal›flmada ise, plasentadaki PCNA immünopozi-
tif hücre say›s›n›n gestasyonel yaflla paralel olarak azal-
d›¤› görülmüfltür. Bu bulgular, plasentan›n miyada yak-
laflt›kça proliferatif özelli¤ini yitirdi¤i bilgisini destek-
lemektedir.[15] STZ uyguland›ktan sonra PCNA pozitif-
li¤inin, kontrol grubuna k›yasla anlaml› derecede azal-
d›¤› gözlemlenmifltir. KE tedavisi, diyabetli s›çanlar›n
plasentas›nda PCNA pozitif hücreleri azaltm›flt›r.

Daha önceki bir çal›flmada,[47] plasentan›n fetal ve
maternal k›sm›nda bulunan TUNEL pozitif hücreler
gebeli¤in 20. gününde say›lm›fl ve maternal k›s›mdaki
apoptotik hücrelerin say›s›n›n, fetal k›s›mdakilerden
daha yüksek oldu¤u bildirilmifltir. Bir baflka çal›flma-
da,[48] gebeli¤in 18. gününde s›çan plasentas›ndaki
apoptotik hücrelerin nadiren bulundu¤u bildirilmifltir.
Plasentan›n normal geliflimi için önemli olan apopto-
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fiekil 5. STZ tedavili grupta plasentan›n maternal k›sm›nda glikojen
içeri¤i (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). G: Glikojen, L: La-
birent.

fiekil 6. STZ+KE tedavili grupta plasentan›n maternal k›sm›nda gli-
kojen içeri¤i (PAS boyamas›. Büyütme: ×320). G: Glikojen,
L: Labirent.



zun, d›flar›dan yap›lan uygulamalar›n ya da sa¤l›kl› pla-
senta ve embriyoyu etkileyen olgular›n sonucu olarak
afl›r› flekilde artt›¤› görülmüfltür.[48–50] Bir baflka çal›flma-
da ise,[51] s›çan plasentas›ndaki etil nitrozürenin, labi-
rent tabakas›nda apoptoza neden oldu¤u gösterilmifltir.
Çal›flmam›zda, literatürle uyumlu olarak, kontrol gru-
bunda nadir miktarda apoptotik hücreye rastlad›k.
STZ uygulamas›n›n bir sonucu olarak, gebeli¤in 21.
gününde labirent tabakas›ndaki apoptotik TUNEL po-
zitif hücre say›s›n›n anlaml› flekilde artt›¤›n› bulduk.
KE tedavisi, diyabetli s›çanlar›n plasentas›nda TUNEL
pozitif hücreleri azaltm›flt›r.

Sonuç
Sonuç olarak çal›flmam›z, gebelik esnas›nda STZ

uygulamas›n›n, trofoblast hücrelerdeki oksidatif stres
ve apoptoz/proliferasyon dengesini bozarak anormal
plasenta geliflimine neden oldu¤unu göstermektedir.
KE tedavisi, plasenta morfolojisinde iyileflmeye ve ok-
sidatif stres, glikojen içeri¤i ve serum glikoz seviyele-
rinde azalmaya, serum insülin konsantrasyonlar›nda ise
art›fla neden olmaktad›r. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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