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1. GIRIS

Diabetes mellitusta, doku hasarinin belirlenmesinde serbest radikal artiginin
rol oynadidi  dlasUnulmektedir (31,81) . Hiperglisemiye eslik eden glukoz
otooksidasyonu, protein glikasyonu, poliol yolunun artmasi gibi bir ¢ok yol ile serbest
radikal olugur. Serbest radikal artisi, oksidan-antioksidan dengenin bozulmasi ile
sonugclanir (38).

ikinci kugak sulfonilirelerin bir Gyesi olan glibenklamid, Tip 2 diabetin
tedavisinde kullanilan etkin bir ilagtir (62). Sulfonilreler tedavinin baslangicinda
pankreastan insulin salinimini uyararak, kan glukozunun azalmasini saglarlar. Ancak
sulfonilUreler ile uzun sdreli tedavinin sonucu, pankreasta instlin biyosentezi ve
instlin salgilanmasi azalmaktadir (3,4,5,6,23).

Glibenklamidin deneysel diabetik ratlara oral uygulanmasi, ytkselmis kan
glukoz duzeylerini ve gesitli antioksidan enzimlerinin normal degerlerine ulagtinr
(3,4,5,6). Biz bu galigmalarin devami niteliginde, toksik aldehitierin eliminasyonunu
saglayan glutatyon-S-transferaz(GST) ve pentoz fosfat yolunun 6nemli
enzimlerinden olan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz(G6PDH) aktivitesini inceledik.
Diabetiklerde glutatyon redoks siklusuna, NADPH saglayan G6PDH’in azaldigi ve
instlin tedavisi ile bu aktivitenin geriye dénduganti gésteren galigmalar vardir
(13,14,20,32,90). Deneysel diabette GST aktivitesinin  azaldi§i ve insulinle
restore olduguna ait aragtirmalar yapimistir (2,8,73,98). Sulfonilire grubu oral
antidiabetik ilaglarla bu bozuklukiann giderildigine iligkin literatire rastlanmamigtir.
Ote yandan salfonilire grubu oral antidiabetik ilaglarin ekstrapankreatik etkilerinin,

instlin etkileriyle benzerlik gésterdigi bilinmektedir. Bu nedenle sllfonilire grubu



ilaglarin G6PDH ve GST aktivitesi ile olan iligkisi incelenmeye deger bulunarak
aragtirmamiza konu olarak segildi. Bu amagla suifonilire grubunun en yaygin olarak
kullanitan ilaglarindan biri olan glibenklamid (glyburide) kullanild.

Glibenkiamidin glukoz daguruch etkisinde, karacigerin 6nemli rol oynadig
bilinmektedir. Glibenklamidin karaciger Uzerinde direk  etkisinin olabilece§i
dastnulmektedir (62). Bu nedenle galigmamizda diabetin patogenezinde &nemli
rold oldugu bilinen, karaciger dokusu kullaniimigtir.

Aragtirma sonucu siifonilire grubu oral antidiabetik ilaglarin, diabetin neden
oldugu bozukluklarin giderilmesi, bu ilaglarin etki mekanizmasinin degerlendirilmesi

ve diabetin patofizyolojisinin anlagiimasinda katkisi olabilecegini digiinmekteyiz.



2.GENEL BILGILER

2.1. SERBEST RADIKALLER

Son yérungesinde bir veya daha c¢ok sayida ciftlesmemis elektron igeren
molekullere serbest radikal denir (27,91). Serbest radikaller(SR), acik bag veya yarim
bag iceren, kimyasal olarak reaktif molekullerdir. Normalde organizmada olustugu gibi
Is1, 11K, iyonize radyasyon, sigara ve kullanilan ilaglarin metabolizmasi sonucu ortaya
cikabilir (35).

Biyolojik sistemierde olugan SR’lerin ¢cogu molekiler oksijenin indirgenmesi ile
olusur. ilk Grun siiperoksit radikalidir (27,47):0, +e > O3

Superoksitin g¢esitli organik ve inorganik Dbilegiklerle reaksiyona girdigi
saptanmigtir. Ornegin siperoksit : ferrisitokrom ¢, kinonlar, gegcici metal komplekslerini
rediklerken; askorbik asit, katekolaminler, hemoproteinleri , tiolleri okside eder (99).
Nitrik oksit normalde stabil son Grlnleri olan nitrit ve nitrata dénlstrken, sGperoksit
varliginda peroksinitrite(ONOQO") dénugebilir (79).

Superoksit radikalinin iki elektron alip redtklenmesi ile hidrojen peroksit olusur.
Biyolojik sistemlerde daha sik olarak; iki stperoksit molekill, iki protonla birleserek
hidrojen peroksit ve oksijeni olusturur (27,31).

Ox+2e +2H" —» H,0;

02" + 0, +2H" —» H,0,+ 0,

Hidrojen peroksit, radikal yapisinda olmadi§i halde yukstz bir molekal

oldugundan hucre icine kolaylikla girebilir. Hidrojen peroksit 6zellikle gecici metal



iyonlarin (demir, bakir) variginda kolayca yikilir; en reaktif ve oksijen radikallerinin
hasar verici etkisini ortaya ¢ikaran hidroksil radikalini olusturur.

2H,0, + 1€’ + H" — 20H "+ OH + H,0

H,0, +Fe'*(Cu **) - OH + OH + Fe*®

Fe*® ‘tn stperoksitle indirgenip, H.O, ile reaksiyona girerek hidroksil radikali
meydana getirmesine Fenton reaksiyonu denir. Bu reaksiyon style gésterilir;

Fe+0," > Fe?+ 0,

Fe™ + H,0,— Fe™ + OH + OH

Demir tarafindan katalizlenen dier reaksiyon ise Haber Weiss
reaksiyonudur; bu reaksiyonun da son Grind hidroksil radikalidir;

0.+ H,0,_ %, 0,+OH +OH

4QH"

0, e e +2H" e+H HO — 2|‘j‘20

* Oy > H0: 0]

$ekil 1 : Oksijenin suya rediksiyonu sirasinda reaktif oksijen bilegiklerinin olusumu (27)
Superoksit radikali bir proton alarak perhidroksil radikali olusur. Bu reaksiyon
dusuk pH'da gergeklesir, fizyolojik pH'da bulunma orani %1'den azdir; 205 + H,' >

2HO, .Yag asidi, amino asit ve a-tokoferolle reaksiyona girer (27).



Karbon merkezli radikaller(R); lipid, nukleik asit, karbohidrat, protein gibi
biyolojik molekillerin hidroksil grubu ile reaksiyona girmesi sonucu olusur. Bunlar hizl
bir gekilde O, ile reaksiyona girerek peroksi radikalini (ROO’) olusturur. Peroksi
radikalinden de alkoksil radikali (RO") olusabilir.

Salfur atomu serbest radikalin merkezinde olursa thil radikali (RS) olarak
adlandinlir (27).

Hipoklorik asit (HOCI) aktif nétrofiller tarafindan olugturulan gigla antioksidandir.
Reaksiyon, nétrofil sitoplazmasinda bulunan myeloperoksidaz(MPO) tarafindan
katalizlenir (47).

H.0; +CI' + H" - HOCI + H,0

2.1.1. Hiicrelerde serbest radikal iiretimi

Normal metabolizmanin seyri sirasinda SR yapisina sahip ara Urtnler ortaya
¢ikar. Bunlar enzimatik reaksiyonlarla ve indirgenmis elektron transfer eden
bilesiklerin otooksidasyonu ile olugabilir ( 17,72).

SR olusumunda gérevli énemli enzimierden biri NADPH oksidaz'dir;
NADPH’i NADP’a oksitler ve stperoksit olusur. Bu enzim inflamatuvar mediatérierle
uyarilma sonucu aktive olur. Oksijenin fazla kullanimi sonucu olugan bu mekanizma
respiratuvar yanma olarak adlandirilir. Ortamdaki stperoksitler, superoksit dismutaz
(SOD) varliginda olugan H,O,; klor(en sik), brom veya iodidle MPO aracilig ile
reaksiyona girer. Ortamdaki stperoksitler SOD varliginda olusan H,O,; klor(en sik),
brom veya iodidle MPO aracilii ile reaksiyona girer. Sonugta gug¢l hipohaléz asitler

olustugu bilinmektedir ( 34, 99).



Cozunebilen sitozolik enzim olan ksantin oksidaz; en gok badirsak, akciger ve
karacigerde bulunur. Bu enzim normalde NAD bagimli dehidrogenaz gibi galigirken,
iskemide proteaz araciligi ile oksidaz olarak ¢aligir (92).

Mitokondrial oksijen radikallerin baglica kaynag: elektron transport zinciridir.
NADH dehidrogenazin, ubikinon-sitokrom b bélgesinin oksijeni slperoksite
indirgedi§i gosterilmigtir.

Membrana bagli hemoproteinler; sitokrom-b5,  sitokrom-P450 ve
flavoproteinierdir. NADH, sitokrom-¢ rediktaz kromozomal membranda lokalize
olurlar ve otooksidasyonla stperoksit agia ¢ikarnirlar ( Bu sistemler nonpolar
bilegikleri polar hale getirip metabolize ederler).

Peroksizom yuksek konsantrasyonda oksidaz igerdigi igin H.O2'nin potent
kaynagidir. Peroksizomal katalaz da peroksizomlar tarafindan Uretilen hidrojen
peroksitin cogunu metabolize eden enzimdir (27).

Plazma membranlari, yuksek konsantrasyonda doymamig yag asiti icerdigi
icin SR olusumunda dnemili bolgelerdir. SR'ler, lipid peroksidasyonuna ya da 6nemli
yapisal proteinlerin oksidasyonuna yol agarak membran permeabilitesinde artiga
neden olurlar. Bu durumun sonucuda; membranlar arasi iyon gradienti bozulur,
sekretuvar fonksiyonlar kaybolur ve metabolik fonksiyonlarda azalma géralar (27).

Nétral ortamda tiol, hidrokinon , katekolamin , flavin gibi bir gok ¢6ziinebilen
hicresel bilegigin indirgenmesi ve ylkseltgenmesi ile SR olugur (72).

2.1.2. Serbest radikallerin hasar verici reaksiyonlan

Basta lipidler olmak tzere tim biyolojik molekuller, SR’lerin hasar verici

reaksiyonlarindan etkilenirler. Doymamis yag asitlerinden zengin hiicre membraniari



radikalleri kolayca tutar. Lipid peroksitieri, doymamig ya§ asidinin oksidatif yikimi
sonucu olugurlar. Kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonu olmasi nedeniyle
6nemlidir (27,42).

Hedef doymamig yagd asidi (LH), baglatici okside edici (R) radikal ile
reaksiyona girer. Doymamis yag asidi oksidasyonu ile bir serbest yag asiti radikali
(L) agida ¢ikar. Bu yag asidi radikaline (L') oksijen eklenince peroksi radikali (LOO’)
olugur. Peroksi radikalleri zincir reaksiyonlarinin tagiyicilaridir. Daha fazia doymamis
yag asidi okside ederek yeni zincirler baglatabilirler. Lipid hidroperoksitler(LOOH),
daha radikal numunelere 6zellikle aldehitlere yikilirlar.

LH+R ->L +RH L'+ 0, »>LOO

LOO + LH— LOOH + L’ LOOH —» LO", LOO' , aldehitler

Lipid hidroperoksit(LOOH) yikim: gegis metal iyon katalizini igerir ; bunlar lipid
peroksil (LO ) ve lipid alkoksil radikali (LOO )ni agida ¢ikarir. Aldehitlerden en ¢ok
bulunan bir hidroksi alken olan 4-hidroksinonenaldir (27).

SR’lerin lipid peroksidasyonuna yol agarak cesitli hastaliklarin olusmasinda
veya gelismesinde rol oynadigini gésteren calismalar vardir (35).

SR'lerin olugturdugu karbohidrat hasarina gelince; sinovyal sivinin énemli
bilegeni olan hiyallronik asit ve diger proteoglikanlarin pargalanmasina neden olup,
romatoid artrit patogenezinde énemli role sahip olduklar gésterilmistir . Bunun yani
sira glukoz , mannoz, deoksi gekerlerin fizyolojik sartlarda otooksidasyona
ugrayarak stperoksit ve H,O, olusturdugu saptanmisgtir (100).

SR’lerin olugturdugu hasara en fazia duyarlihk gbsteren amino asitler;

sistein, sistin, histidin, metionin, triptofan ve tirozindir. Proteinlerde olusan



degisiklikler ise; bazi amino asitlerin konformasyonunda veya enzimatik aktivitede
degisiklikleri baglatarak  proteini SR hasarina duyarli kilar. Sarkoplazmik
retikulumdaki Ca-ATPaz, plazma membranindaki Na-K ATPaz, elastazin kontrollerini
saglayan a-1 proteinaz bu enzimlerden bazilaridir (99). Hidroksil radikali de protein
capraz baglanmalarini  baslatabilir, amino asit baglarim ykabilir ve
makromolekullerin fragmantasyonuna yol agabilir (75). SR’ler nikleik asit baz
modifikasyonlari yaparak nokta mutasyonlara veya DNA zincir kiriklarina neden
olabilir (75). Yapilan caligmalar, DNA hasarina yol agan hidroksil radikallerinin, H,O-
ve O ‘nin gecis metalleri ile reaksiyonu sonucu olustugunu géstermigtir (35).

2.1.3. Oksidatif stres ve diabet

Diabetin komplikasyoniarinin ortak bir 6zelligi diabetin suresi ve
hipergliseminin derecesiyle baglantili olmasidir. Diabetin komplikasyonlarinin orijini
ile ilgili tek bir hipotez Uretilmeye ¢aligiimistir, ama bagarili olunamamstir (38).

On-onbes yillik hastalik strecinde, diabetiklerin buyuk ¢ogunlugunda énemli
vaskller anomaliler geligir. Hiperglisemiye eslik eden glukoz otooksidasyonu,
protein glikasyonu, poliol yolunun artmasi gibi bir ¢ok yolla SR’ler olusabilir. Sekil
2'de artan oksidatif stres ile diabetin komplikasyonlarinin olugumu arasindaki iligki
gbsterilmektedir. SR’lerin Gretimindeki akut ve kronik artiglar oksidan-antioksidan
dengenin bozulmasiyla sonuglanir. Superoksitin NO ile birlegserek daha toksik
peroksinitrite doénastuglu bilinmektedir. NO’'nun 6nemli etkileri vazodilatasyon,
antiagregan ve antiproliferatif olaniardir. Olugan endotel disfonksiyonu, koagulasyon

defektleri ve sinir iletim bozuklugu sonucu komplikasyonlar geligebilir ( 12,38,79).
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$ekil 2: Hipergliseminin indtkledi§i oksidatif stres ve diabetin komplikasyonlar: (38)
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Endotel disfonksiyonun en &6nemli nedenlerinden biri hiperglisemidir.
Karbohidrat ve metabolitieri ¢esitli yoliarda kullaniimaktadir. Bunlardan biri sorbitol
(poliol) yoludur. Poliol, ¢ veya daha fazla karbon atomu igeren, her biri alkol
formunda olan bilesiklerdir. Polioller aldoz gekerlerin reduksiyon Grantdarler (54).
Normalde glukoz metabolizmasinda bu yol aktif degildir. Normal diyet cok az
miktarda poliol icerir, ama sindirim sisteminde etkin olarak emilir. Hiperglisemide

substrat artigina bagh bu yol aktiflegir.

Glukoz——— Glukoz®P — Pirtvat

NADP Aldoz
NADP Rediktaz Pentoz Fosfat Yolu
Sorbitol

NA Sorbitol
NAD Dehidrogenaz

Fruktoz

Sekil 3: Poliol yolu (15)

Sorbitol fruktoza metabolize olur ve NADH olusur. Bu reaksiyon ¢ok yavas
ilerler ve sorbitol, vaskuler doku, néronal hiicreler ve diger dokularda kolayca birikir.
Retina, periferik sinir, bobrek gibi dokularda glukoz alimi insilinden bagimsizdir.
Hucre igi sorbitol ve fruktoz birikimine baglh olarak aldoz rediktaz ve sorbitol
dehidrogenaz aktivitesi artar. Sorbitol, hiicre membrannindan kolayca diffize
olamayacagindan birikir ve hiicreye hasar verecek osmotik degisikliklere neden

olabilir (15,38).
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Diabette glukoz metabolizmasindaki bozukluklar pentoz fosfat yolu aracilig
ile NADPH Gretiminin azalmasina yol acgar (18,36). Poliol yolundaki substrat artisina
ragmen, aym zamanda hucre i¢ci NADPH'nin NADP’a dénlugui azalir. Aldoz
rediktazin diger NADPH gerektiren enzimlerin aktivitesini inhibe etmesi ile glutatyon
redoks siklusu yavas caligir (10). GSH azalmast, artmis glukoz ve H,O. birikimine
maruz kalan dokularda sitotoksisiteyi olusturabilir (33,55).

Persistan hiperglisemi varliinda, glukoz kimyasal olarak proteinlere
nonenzimatik baglanabilir. Lizin ve valin kalintilari hizla aldimin (Schiff bazi)
olugturur ve sonugta ketoamin olugumu gergeklesir. Bu reaksiyon yavastir ve protein
yart 6mrane bagh olarak, birka¢ haftadan sonra gérunir bir dengeye ulagabilir. Bu
ara uran, glikozile bilesiklerin Uretimi  sonunda geri dénagumsitz ilerlemig
glikozillenme son Grunlerinin (AGEs; advanced glycosylation end products)

olugsumuna yol agabilir.

k1 k2 kn
Glukoz + NH, +Protein «—» Schiff Bazi«— Amadori Urini—» llerlemis
k-1 k-2 Glikozillenme Son
Urtnleri

Bu glikozile proteinler hiicre fonksiyonunda degisiklige yol agabilir. Glikozile
proteinler ¢capraz baglanma ve hicresel fonksiyonda degisiklige katilacaksa SR’ler
olusabilir (19). Glikozile proteinlerin olugsumunu surdiren majér faktérler, glukoz
dizeyi ve glukoza maruz kalma siresidir. Bu nedenle glikozile proteinler, éncelikle
uzun yari 5marli makromolekiillerde olugabilir ve birikebilir. Ornegdin bazal membran

proteinleri (Tip IV kollojen, kondroitin ve heparan sulfat, proteoglikan, laminin), DNA,
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Ozet olarak glukoz seviyesindeki artiglar hiicrelerde bir gok 6nemli metabolik
yolu etkileyebilir. Bu degisiklikler hucre fonksiyonlarint degigtirdiginde, diabetik
insan ve hayvanlarda tanimlanan komplikasyonlara yol acar (62). Diabette artmig
oksidatif strese yol acan mekanizmaiar nonenzimatik glikozillenme ve otooksidatif
glikozillenme artigi yanisira enerji metabolizmasi, sorbitol yolu aktivitesi ve
antioksidan savunmadaki degisiklikler ile hipoksiden dogan lokal doku hasarinin
olusturdugu metabolik stresi igerir (18,21,25).

2.2. ANTIOKSIDAN SISTEMLER

Serbest radikal
oIU§turanrea\I@iy‘onlar
20, + 2H lipid peroks1dasyonu
SOb{----
: GST
non-enzimatik «—H ,0, + Oz SH + R-CHO ——» R-COOH
aldehitler ' merkapturik
asit
KAT CNADP,) «-- ALDH
! GSSG NADPH R-COOH
Pentoz fosfat asitler
HO + % 02 GRX yolu

Sekil 4: Serbest radikaller ve sitotoksik aldehitlere kargi korunma mekanizmasi (40)

Oksidanlara karst koruma; olusan radikallerin detoksifikasyonu, radikal
reaksiyonlarinin sona erdirilmesi ve radikal olugumunun sinirlandiriimasi ile saglanir
(82). Antioksidanlar SR olusumunu &nleyerek ( enzimatik) ya da zincir kirarak

(nonenzimatik) caligiriar ( 40,57,82)
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Enzimatik antioksidanlar arasinda; SOD, KAT, GPX, GRX, G6PDH yer alir.
Fonksiyonlari Sekil 3'de 6zetlenmistir. Bu enzimierin aktivitesi SR sentez ve yikim
hizina, beslenme ile eser elementlerin (Mn, Es, Fe, Zn, Cu ) alinmasina baghdir.
Nonenzimatik antioksidaniar ; yagda eriyen(a-tokoferol, ubikinon, retinoik asit, B-
karoten, Urat) ve suda eriyen( askorbat, glutatyon, drat, bilirubin) maddeleri
igerir(75).

2.2.1. Enzimatik antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) SR'lere karg! ilk savunma SOD ile
saglanir. Stiperoksidin H,0.'e dismutasyonunu katalize eden metallo enzimdir.

0, +0; +2H" » H,0,+ O,

Okaryotik hicrelerde 3 SOD izoenzimi tanimlanmistir; birincisi dimerik-
stoplazma ve membranlar arasi boglukta yer alan (32000 MA) Cu-Zn SOD, ikincisi
dimerik mitokondriyel matriksde bulunan (80000 MA) Mn SOD, Gglncusu de
tetramerik (135000 MA) Cu-Zn igeren EC-SOD ‘dir (71).

Langerhans adacigindaki B hicreleri yuksek konsantrasyonda Cu-Zn SOD
icerir. SOD, B hiicrelerin oksidan strese kargi korunmasinda énemili rof oynar. in vitro
caligmalarda 10-100 umol/L glukoz igeren Cu-Zn SOD aktivitesini %60 azalttidi
gbsterilmigtir. SR'lerin olugturdugu hasara kargi ise koruyuculugun azaldi§
saptanmigtir (94).

Altan ve arkadaglari, karacier ve kas dokusunda SOD'in diabetik ratlarda
azaldi§ini caligmalarinda gdstermislerdir (5,6).

Fazla H,0;'in Cu Zn SOD'1 inhibe ettigi gbsterilmigtir(21,102).
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Katalaz:(KAT,EC 1.11.1.6) Katalaz sitokrom oksidaz igeren tim hucre
tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan bir hem enzimidir. %204 oraninda
sitoplazmada, %80 oraninda peroksizomlarda lokalizedir. Molekii agirigi(MA)
240000 daltondur. Dért alt birimden olugur. Katalaz aktivitesi karaciger, bébrek ve
eritrositte yOksektir. Aktivitesinin en ylksek oldudu organel peroksizomdur. Enzim
asa@idaki reaksiyonu katalizler:

2H,0, > 2H, 0+ 0,

Katalaz, organizmada oksidatif strese maruz kalindiginda indikienebilir.
GPX'in, hidrojen peroksit yikiminda daha buyik éneme sahip oldugu distntimekle
beraber, H.O, ‘nin konsantrasyonunun yikselmesi durumunda, katalazin katkisinin
relatif olarak arttigi belirtiimektedir (41).

Glutatyon Peroksidaz:( GPX, EC 1.11.1.9 ) Hicrede H,0.in
detoksifikasyonundan sorumlu enzimdir. Lipid peroksidasyonunun baglamasi ve
gelismesini engelleyici roli vardir. Molekial agirh@ yaklagik 85000 daltondur.
Tetramerik olan bu enzim en ¢ok karaciger ve eritrositte aktif olarak bulunur. %60-75
sitoplazma , %25-40 mitokondridedir.

Selenyuma bagimhi ve bagimsiz iki tipi vardir. Selenyuma bagimh olan GPX
hem H;O, hem de lipid hidroperoksitleri metabolize etti§i halde, selenyumdan
bagimsiz tip sadece lipid hidroperoksitleri metabolize eder. Bu fonksiyonu ile lipid
peroksidasyonunun baglama ve ilerlemesini 6nleyici fonksiyon yapar (41).

GPX peroksitleri detoksifiye etmek igcin GSH'a ihtiyag duyar. Okside formu
olan GSSG, GRX ile yeniden glutatyona dénusgir. Sekil 5'de glutatyon redoks siklusu

gosterilmektedir (26).
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Sekil 5: Glutatyon Redoks Siklusu (26)

Glutatyon Rediiktaz:( GRX, EC 1.6.4.2) NADPH'’i koenzim olarak kullanan
aktif bdlgesinde FAD bulunduran dimerik bir enzimdir. Molekll agirhg: 104800
dalton olup, sitozol ve mitokondride lokalizedir. Karaciger ve eritrositte bol bulunur.

Sitoplazmik ara Granler olan NADPH/NADP ve GSH/GSSG oranlarindaki
degisiklikler, akut prooksidan stres ve antioksidan savunma arasindaki dengesizligi
gosterir. Olusan NADP’nin tekrar NADPH'a dénusebilmesi ise pentoz fosfat
yolundan G6PDH ile katalizlenen reaksiyonlar ile saglanir (26,82).

Glukoz-6-fosfat Dehidrogenaz:( G6PDH, EC 1.1.1.49) idantik alt
Unitelerden olugan dimerdir, herbirinin molekil agirhg: 60000 daltondur. Enzimatik
aktif sekli tetramerdir. Amino asit dizilimi, normal insan eritrosit enzimlerinin tim
triptik peptidleri saptanabilir. GBPDH genomu yaklagik 2700 nukleotid uzuniugunda,

13 exon ve 12 intron igerir. Yaklasik 10 ekson fonksiyonel domain izlenir (80).
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G6PDH, pentoz fosfat yolunun ilk ve diizenleyici enzimidir. Bu yolun oksidatif
reaksiyonlari sonucu agida ¢tkan NADPH; indirgeyici gu¢ olarak , yad asidi,
kolesterol, steroid biyosentezi ve glutatyon déngusunde kullanilir (26,53).

Pentoz fosfat yolu; karaciger, eritrosit, bébrek, yag , meme dokusu ve
adrenal kortekste aktifdir. Bu reaksiyonlar sitoplazmada gergeklesir. D-glukoz 6P ‘In
dehidrogenasyonu bu yolun regulasyon basamagidir. GBPDH agliktan sonra, diyetle
alinan agin karbohidrati yag asidine gevirebilmek igin, aktivitesini on kati kadar
arttirir. NADPH/NADP orani 10'u gegtigi zaman, G6PDH'in aktivitesi %90 azalir. Bu
inhibisyonu GSSG(okside glutatyon) tersine c¢evirir, ¢linki NADP’'iIn NADPH'’e
doéniguma icin pentoz fosfat yolu gereklidi. NADPH'nin, karacigerde NADP’In
yuz kati kadar olmasi, GEBPDH’in aktivitesine sinirlama getirir. Karaciger hicresinin
D-Glukoz 6P konsantrasyonu yaklagik 2 mmol/lL iken, Km degeri mikromolar
sinirlardadir. Hucrelerin gereksinimine bagh olarak glikolitik ve pentoz fosfat yolun
ara urdnleri olan NADPH, riboz 5-P veya 2,3 difosfo-gliserat uygun miktarda ortama
verilirler (9,15,78).

Eritrositlerde enerji gereksinimi % 90 glikolize baglidir, kalan% 10 glukoz ise
pentoz fosfat yoluna girer. Eritrositlerde NADPH 0retiminin tek yolu pentoz fosfat
yoludur. Diger dokular glutatyonu indirgenmis halde tutabilmek igin alternatif
NADPH duretim kaynaklarina ( NADPH bagimii malat dehidrogenaz gibi) sahiptir.
Eritrositierin ntkleus ve ribozomu bulunmadigindan, G6PDH’ tekrar elde edemez.

Bu nedenle eritrositler stabilitesi azalmig enzim gesitlerine kargi savunmasizdir (80).
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Sekil 6: Pentoz fosfat yolu ( 78)

Pentoz fosfat yolunun nonoksidatif reaksiyonlarina gelince, 3-4-5-7 karboniu
sekerlerin birbirine dénugumint katalizler. Bu reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikan
riboz-5-fosfat, ya nikleotid sentezine katilir ya da transketolaz/ transaldolaz ile
glikolizin ara Grnleri olan fruktoz-6-fosfat veya gliseraldehid-3-fosfata déntgerek bu
yolu glikoliz ile entegre bir siklus haline getirir. Bu yolda gerekli olan tek koenzim
transketolazin kullandidi tiamin pirofosfattir (26).

G6PDH eksikligi; oksidan ajaniarin detoksifiye edilememesi sonucu olugan
hemolitik anemi ile karakterize dojumsal bir hastaliktir. insanlarda en sik gérilen,
hastalifa neden olan enzim anomalisidir. DiUnyada 200 milyon kisi etkilenmigtir. X'e
bagh enzim eksikligidirr G6PDH’I kodlayan gende 400’'den fazla mutasyon

tanimlanmigtir. Herediter nonsferositik anemiye neden olan mutasyoniar NADP
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baglanma bélgesi i¢in olan kodlama alanindadir. Enzim eksikligine neden olup
sadece stres durumiarinda hemolitik anemiye neden olan mutasyonlar, glukoz-6P
baglanma béligesi i¢in olan kodlama alanindadir. G6PDH’ daki bazi mutasyonlar
enzimin aktif boélgesinin yapisimi bozmadigi icin enzim aktivitesini etkilemezler.
Ancak bir cok mutant enzim farkii kinetik 6zellikler gosterir. Varyant enzimierde
azalmig katalitik aktivite, azalmig stabilite veya NADP, NADPH ve glukoz-6P’a
afinitelerinde degigiklik gdsterebilir (16,26,80).

G6PDH eksikliginden etkilenmis bireylerde, hemolizi uyaran faktérler; ilaglar
(asetil salisilik asit, fenasetin, primakin, stulfonamid, nitrofuran), favism, enfeksiyon
ve yenidogan sarihigidir. Literattrde glibenklamidin GBPDH eksikligi olan, diabetik
hastalarda hemoliz yaptigim gésteren tek bir olgu sunumu olmustur (77).

Glutatyon S-Transferazlar:( GST's EC 2.5.1.18) Tum hayvan hiicrelerinin
sitozollerinde bulunan 45000 MA'likli, dimerik bir enzimdir. En ¢ok karacigerde
bulunur. Hem detoksifikasyon yapar hem de hicre ici baglayici ve tasiyici gérevleri
vardir (63).

GSTlar ik olarak 1961 yilinda tanimlanmigtir. GST'lanin homo ve
heterodimerik ¢ok farkli yapilari ve izoenzim formunun bulundudu bilinmektedir. Bu
izoenzimler ; ligandin, ¢ GST, GST B, GST B1B1, GSTA1-1 olarak siniflandinimigtir
(80).

GST'lar pek gok canli turinde tanimlanmigtir. [zoenzim dagilimi ile ilgili
belirgin bireysel farkliliklar gérulmektedir. Karaciger basta olmak Uzere ; bobrek,

adrenal, akciger, eritrosit, plasenta, testis, iskelet ve kalp kasinda bulunur (1).
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GSH'in tagidig sulfidril grubu kuvvetli ntkleofilik, bazi toksik bilegiklere veya
metabolitlerin elektrofilik merkezlerine baglanir. Karsinojen, mutajen, steroid
hormonlarin detoksifikasyonunda da gdrevli oldugu bilinmektedir. Detoksifikasyonun
erken basamaginda, GSH ve elekrofilik bilegsenlerin ¢ogu ile konjugasyon
reaksiyonunu katalizler. Genis bir sitozolik enzim ailesidir. GST izoenzimleri;
aromatik nitrobilesikleri, alkenler, aromatik hidrokarbonlari, aril hidrokarbonlar, aril
epoksitler, alkil epoksitler ve alkil halidlerle tepkimeye girerler. Substratiara kargi
6zgulitkleri farkhdir. GSH ile konjuge edilen bu bilegikler merkapturik asit tlrevleri
seklinde idrarla atilim Sekil 7'de gésterilmektedir (24,63,95,96).

Bilirubinle yapilan calismalar, GSTlarin hiicre digindan igeriye bilirubin
girigini arttirmadigini, ancak hicre iginden disariya bilirubin ¢ikigim azalttigini
gdstermigtir. Bu gekliyle depo proteini gibi davranmaktadir. Bilirubin gibi organik
anyonlarin sekresyonu ve hepatik aliminda énemli rol oynar. GST’larin albiminin
kan dotagiminda Gstlendikleri rolt, hiicre iginde yerine getirdigi dugunalar (50,84).

Karacijer GST-B'den zengin olmasina ragmen serumda dusik
konsantrasyonda bulunur, immunoassay ile dlgulebilir. GST akut hepatitte belirgin
yukselir. Deneysel hepatoselltler nekrozda (CCl, uygulanan veya safra kanallan
baglanan ratlarda) ; serum GST dizeyleri aminotransferaziardan daha hizl ytkselir,
ancak hizla normale déner. GST-B yuksekiigi primer hepatoselliler karsinoma
hastalarinda bulunur ve tanida kullaniimaktadir (80).

2.2.2. Nonenzimatik antioksidanlar
Glutatyon: y-glutamil sisteinil glisin ; hayvansal dokular, plantlar ve

mikroorganizmalarda yaygin olarak bulunan bir tripeptiddir. Hucrelerde (0.1-10mM)
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yiksek konsantrasyonlarda bulunur. Codu hiicrede total nonprotein sulfGrin
%90’dan fazlasini olugturur (76).

Glutamat, sistein ve glisin amino asitlerinden y-glutamil sistein sentetaz ve
glutatyon sentetaz enzimleri ile olugur. Glutatyon(GSH), bazi amino asitlerin hicre
icine taginmasinda gérev yapar. Bu sirada hiicre membranindan transloke olan GSH
y-glutamil transferaz enzimi ile parcalanir. Ozellikle b&brekte olugan y-glutamil
siklusu olarak tanimlanan bu reaksiyon zinciri sirasinda GSH tekrar sentezlenir (95).

GSH'un, tasidigi salfidril grubu kuvvetli nUkleofilik bazi bilegiklere veya
metabolitierin elektrofilik merkezlerine baglanir. Hucre i¢i GSH azaldiinda,
potansiyel toksik bilesiklerden olan ksenobiyotikler, GSH ile konjugasyona girmekte
ve kovalan olarak DNA-RNA molekullerine ve hiicre proteinlerine baglanarak hicre
hasarina yol agmaktadir (95).

Glutatyon(GSH) serbest tiol gruplarina sahip oldugu igin, hicre ici sulfidril
tamponu gibi etkilidir, hlicreleri oksidatif ve toksik etkilere karsi korur. Gilutatyon
hicrelerde oksitleyici kogullar altinda biriken peroksitler veya hidrojen peroksidi

glutatyon peroksidazin katalizledigi reaksiyonla redtkler.

Diabette karaciger glutatyonunun azaldigini gésteren calismalar yapiimigtir

(3,65,74). Bu durum glutatyon sentezinin azalmasi ve y-glutamil déngustinin artmasi

ile agiklanmaya ¢alisiimigtir. Glutatyon redoks siklusu i¢in gereken NADPH'nin sorbitol

yolunda da kullanilimasi, pentoz fosfat yolundaki degigikliklerin sonucunda oksidan

strese kargi savunmanin bagarisiz olmasina neden olur. Bu da oksidanlara maruz kalan

hicrelerde geri dénugumsiz hasara egilimi arttirir (15).
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Glutatyonun eksik oldugu durumiarda (aglik gibi) bu kaynak sinirlidir.
Hipokside artan glikoliz NADPH saglamayi azaltir, GSSG artar ve GSH azaiir (76).

Askorbik asit: Askorbik asidin etkin olarak H,O,, hipoklorit, stperoksit,
hidroksil ve peroksit radikallerini ve singlet oksijeni tutar. Lipidlerin sivi peroksil
radikallerinin olusturdugu peroksidatif hasardan korunmada protein tiolleri, o-
tokoferol, bilirubin ve Urattan daha etkilidir. Askorbat sivi fazdaki tum peroksil
radikallerini, plazma lipidlerine diffize olmadan énce tutar. Bu gekilde membranlari
peroksidatif hasardan korur. Askorbat organizmada dehidroaskorbata oksitlenir. Bu
6zelligi nedeniyle indirgeyici 6zellik gbésteren askorbat, a-tokoferoll aktif durumda
tutar (27,58).

in vitro caligmalar, askorbatin serbest gecis metal iyonian varhidinda
peroksidan aktivitesi oldugunu gostermistir. Saghkh organizmada gecis metal
iyonlari proteinlere baglt bulunur. Ancak patolojik durumlarda metal iyonlan
baglayici proteinlerden ayriidi§i zaman askorbatin prooksidan etki gosterdigi
bilinmektedir (82).

a-Tokoferoi: Onemli endojen ve egzojen antioksidan olarak membran
butinlGginin korunmasi, a-tokoferolin baglica fonksiyonlarindandir. Lipidde
¢6zhnarlugin ylksek olmasi nedeniyle kolayca membran fosfolipidierine difflize
olabilmekte ve yirmi karbonlu doymamis yad asitlerini indirgeyerek radikallerin
membranlarda olusturabilicedi lipid peroksidasyonunu 6nlemektedir(82).

a-T+LOO —» o-T  + LOOH

o-T " +LOO - LOO-a-T
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Yapilan caligmalarda, lizozomlara Fe ** eklendigi zaman, - tokoferoltin Fe**
Fe*?ye indirgeyerek prooksidan olarak lipid peroksidasyonunu artirdigi gosterilmigtir
(82).

B-Karoten: Etkili bir singlet oksijen ve radikal tutucu antioksidandir. Fizyolojik
sartlarda dokularin gogunda hakim olan dustk kismi oksijen basincinda ve dasik
oksijen konsantrasyonlarinda ; B-karoten, tetroliin ve metil linoleatin oksidasyonunu
peroksil radikalleri ile inhibe eder. B-karotenin bu antioksidan aktivitesi rezonansla
stabilize karbon merkezli bir radikal olusumuna dayanir ve membranlarin lipid
peroksidasyonundan korunmasina yardimci olur. E vitamininden en énemli farki
dusik oksijen basincinda etkili oimasi ve LDL oksidasyonunu inhibe etmede iki kat
daha guglu olmasidir (27,58).

Bilirubin: Peroksil radikalini yakaladigi ve zincir kiran antioksidan olarak
davrandig! bilinmektedir (82).

Ubiquinon: Membran fosfolipidlerin peroksidatif reaksiyonlara kargi korudugu
gOsterilmistir, mekanizmasi agik degildir (82).

Urik asit: Suda ¢éziinen zincir kiran antioksidandir (82).

2.3. DIABETES MELLITUS

2.3.1. Tanimi, Siniflandinimasi ve Etyopatogenezi

Diabetes mellitus(DM) karbohidrat, yag ve protein metabolizmasini etkileyen
kronik bir hastaliktir.Glukoz kullaniminin, hatali ya da yetersiz instlin salinimi ile
bozulmasi diabetes mellitus icin karakteristik bulgu olan hiperglisemiyle

sonuglanir(7).
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Tablo [I: Diabetes mellitus ve glukoz intoleransinin dider kategorilerinin

siniflandiriimasi (30,59)

Sinif Eski Terminoloji
Klinik Siniflar
DIABETES MELLITUS
Insiilin bagimh (IDDM) Tip 1 Juvenil diabet, ketozise egilimli
diabet
instline bagimhi olmayan (NIDDM)
Tip 2
1.%bez NIDDM | Yetigkinlikte baglayan diabet
2.Non obez NIDDM Ketozise direngli diabet

Diabete eglik eden bazi durumlar | Sekonder diabet
ve sendromlar

Bozulmus glukoz toleransi (IGT) Semptomsuz diabet, kimyasal diabet,
latent diabet

Gestasyonel diabet (GDM)

istatistiksel Risk Siniflan
Glukoz toleransinin 6nceden anormal | Latent diabet, prediabet
olmasi (Prev AGT)
Glukoz  toleransinin potansiyel | Prediabet
anormal olmasi (Pot AGT)

Cok cesitli siniflamalarin Gstesinden gelebilmek igin , 1979'da Amerika'da
National Diabetes Data Group tarafindan elde edilen bitin verilere dayandirtlan bir
siniflama geligtirilmigtir. Tablo I'de bu siniflamaya yer verilmistir (30,59).

insiiline bagimhi (IDDM)-Tip 1: DM olgularinin  %5-10'unu olusgturur.
Hastalarda genellikle politiri, polidipsi ve hizl kilo kaybi vardir. Bu hastalar
tedavisinde insalin kullanilir.

insiiline bagimh olmayan (NIDDM)-Tip 2: DM olgularinin %90'inm olusturur.

Instlin dizeyleri normalden azalmig veya artmig olabilir. Hastalarin ¢ogunda insulin
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aktivitesi bozulmustur. Cogu hastanin hiperglisemisi diyetle duzelir. Dizelmezse oral
hipoglisemik ajanlar veya insulinle kontrol altina alinir.

Diabete eslik eden bazi durumlar ve sendromlar:

o Pankreatik hastaliklar (kronik pankreatit, pankreatektomi)

e Endokrin yetmezlik, hormonal bozukluk (Cushfng hastali§i, akromegali,
glukagonoma)

e Bazi genetik sendromlar (ataksi telenjiektazi, progerya, myotonik distrofi)

o Insilin reseptér anormallidi (akantozis nigrigans, lipodistrofi)

» llag ve kimyasal maddelere bagli( klortiazid, kortikosteroidler, fenitoin)

Bozulmus glukoz toleransi (IGT): Ag¢lik kan glukozu diabet tanisi igin yeterli
bilgi vermediginde (115-140 mg/dl), OGTT yapildigi zaman 30.,60.ve 90.dakikalarda
plazma glukoz yanitindan herhangi biri 200 mg/dl’ nin (zerinde ise bozulmus glukoz
toleransi tanisi konur. Bu grubun %1-5'i diabete dénasur, goguniugu normal glukoz
toleransina ddénebilir. Mikrovaskller hastallk nadir iken, bdbrek ve g6z
komplikasyonlar genellikle gelismez. Ama artmig aterosklerotik hastalik prevalansi
rapor edilmisgtir.

Gestasyonel diabet (GDM): Baslangi¢ ve tanisi gebelik sirasinda konur.
instiline kargi direnci kapsadi§i gibi karmagik metabolik ve hormonal faktérieri de
icerir. Gebe kalan diabetikler bu grupda yer almaz. Gebelik sirasinda anormal
glukoz toleransi %1-20 geligir. Ancak gergek GDM olanlar bu grubun %1-5 ‘ini
olusturur. Prenatal komplikasyonlarin yanisira gocugun dogumundan 5-10 yil iginde

diabet gelisme riski artar.
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Glukoz toleransinin 8nceden anormal olmasi (Prev AGT): Simdi normal
glukoz toleransi gdsteren, fakat daha énce kendiliginden ya da belirli bir uyarana
yanit olarak diabetik hiperglisemi geligmig olan bireylerdir. Normale dénmig GDM'ler
bu grubun alt grubunu olugtururiar. Bu hastalarda diabet gelisme riskinin yuksek
oldugu dustnulmektedir.

Glukoz toleransinin potansiyel anormal olmas: (Pot AGT): Hicbir zaman
anormal glukoz toleransi géstermemis, fakat diabet geligimi i¢in 6Snemli risk gésteren
bireylerdir. Monozigotik ikiz kardes ya da DM tanisi olanlarin gocuklari bu gruba
girerler (30,80).

Patogenez:

IDDM (Tip 1) : Codu hastada pankreas B hiicrelerde otoimmun yikim vardir.
HLA B8-B15-DR3-DR4 doku antijeni siklikla tespit edilmektedir. Viral hastaliklar
veya toksik kimyasal maddelerin pankreas B hicrelerini zedeledidi, daha sonra
yavag otoimmun harabiyetle kalan B hicrelerinin  tahrip edildigi hipotezi ileri
strulmastar (80).

Hastaligin ortaya gikmasindan sonra, %90 hastada pankreas B hicrelerine
kargi antikor tespit edilmektedir. Hastali§in bazi HLA gruplarinda daha sik géralmesi
bu hipotezi desteklemektedir. Immiin cevabi kodlayan genlerin ¢ogu 6.kromozomun
Gzerinde lokalizedir ve HLA odag ile baglantihdir (7,80).

NIDDM (Tip 2) : Hem insllin direnci hem de pankreas B hiicre yetmezlidi
gosterilmigtir. Obez nondiabetik kigilerde ve NIDDM'lilerde dolagimdaki instlinin

normal dizeylerine biyolojik yanit azalmaktadir. Bu olay iki mekanizma ile agiklanr;



29

siirekli B hacre uyarisi ve hiperinsalinizm sonucu reseptér down regulasyonuna bagh
olarak reseptér miktan azalir. Bir de post resepttr defekt sonucu; depolarin agin
dolu olmasinin, dolagimdaki besinleri temizlemekte yetersizlikie sonuglandig
dasinGimektedir.

Yetersiz insdlin salimiminda asil sorun, glukozun uyardidi erken insilin
yantinin kaybolmasidir. Arjinine yanit olarak instlin salinir. Glukoz alimindan
sonra, insdlin konsantrasyonun Tip 2 diabetlilerde kontrollerden dstk oldugu
gorilmagtar. Bu B hicre defekti primer olabilirken insllin direncine ikincil olarak
geligebilir.

Genetik yatkinlik ve gevresel faktérierin (obezite, diyet) B hiicre yetmezlidi ve
insiilin direncini arttirdig bilinmektedir (54).

Son zamanlarda amilin(lAPP; islet amyloid polypeptide) birikimi gcogu hastanin
pankreasindan izole edilmigtir Amilin, 37 amino asitli bir polipeptiddir ve
suprafizyolojik konsantrasyonlart hem insdlin salinimini hem de insdlin  etkisini
inhibe eder (54).

Sendrom X: Hiperglisemi, hiperinstlinemi, dislipidemi ve hipertansiyon ile
seyreden bir Tip 2 diabettir. Olusan insalin direncinin genetik bir defekt oldugu,
obezitenin bu direnci artirdi§: s6ylenir. Bozulmug instlin aktivitesi hiperglisemiyle
predispoze olur ve hiperinsilinemiyi uyanr. Hiperinsilinemi hiperglisemiyi
dlzeltmeye yetersiz ise Tip 2 diabet belirginiesir. Artmig insllin renal tubalierden,
artmig sodyum retansiyonunu saglar ve hipertansiyona neden olur. Karacigerden
VLDL Uretim artigina yolagar. Yiksek instlin diizeyleri endotel ve vaskiiler diz kas

hicrelerini prolifere eder ve aterosklerozis olugur (45,46,54,83).
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2.3.2. insiilin biyosentezi, yapisi, farmakokinetigi ve sekresyonu

Insulin direk veya indirek olarak vicuttaki bitin dokular etkileyen ; glukoz,
amino asitler, lipidier gibi besin olarak alinan maddelerin ¢odunun hicreler i¢inde
tutulup, depo edilmesini sajlayan ve homeostazina katkida bulunan antikatabolik ve
anabolik hormondur. iiag olarak tedaviye 1922'de girmistir (54,56).

insan instlin geni 11.kromozomun kisa kolunda lokalizedir. instlin prekarsor
molekuld olan preproinsiilin  uzun zincirli bir polipeptiddir. Molekll agirhg 11500
daltondur. Pankreasin B hicrelerinin kaba endoplazmik retikulumunda N-terminal
ucundan 23 amino asitlik kisminin, mikrozomal enzimlerie yikiimasindan sonra,
disulfit kdpraleri olusarak katlanmig helezon seklideki proinsiiline dénasr. Molekal
agirhgi 9000 daltondur. Proinsilin, enerji bagdimh bir iglemle golgi cisimcigine
nakledilir, burada klatrin kapli sekretuar granullere yerlesir (54).

Proinsilin 86 amino asit icerir, enzimatik parcalanmada 35 amino asit tripsin
benzeri ve karboksipeptidaz-B benzeri bir dénustlrict enzim olan proteazia dibazik
amino asitlerden parcalanir (3Arginin ve 1Lizin). 51 amino asitli instlin molekall ve
31 amino asitli baglayici peptid (c-peptid) molekaih ayrilir.Sekretuvar grantllerin
maturasyonu Klatrin kabin kaybi ve proinsilinin insiline déntgmesi ile son bulur
(54,101).

insdlin; A7'yi B7'ye, A20'vi B19’a baglayan, zincirler arasi iki tane disdlfit
képrisi ile birlegsmis, A ve B zincirinden olugmus 2 zincirli polipeptiddir. Uglinc bir
zincir igi distlfit képrust ile A zincirinde 6 ve 11. amino asitleri birlegtirir. A ve B
zincirinde sirasi ile 21ve 30 amino asit yeralmaktadir. C-peptidin bilinen biyolojik

aktivitesi yoktur ve 31 amino asit igerir (101).
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B hicrelerinden insllin saliveriimesi; instlin depolayan vezikillerin
mikrotiiballer aracilig@i ile hiicre membran: i¢ ylzine taginmasi, membran yapigma
noktasindan delinmesi ve vezikullerin digan atiimasi ile olur.Vezikalin digar: atilmasi
ile kendini gésteren egzositoz sekline emiyositoz adi verilir (54,56).

insan pankreas: giinde 40-50 unite insdiin salgilar. ilk faz; yiyecek alimindan
1-2 dakika sonra baglar, 8-10 dakika sonra pik yapar. Baslangi¢ fazi hiicre i¢i Ca*?
depolarinin mobilizasyonuna baghidir. Ikinci faz ; ilk fazin sonunda baglar , 30-45
dakika sonra pik yapar, normoglisemi olana kadar surer. ikinci faz, hicre digi
kaynaklardan Ca'? aliminin glukoza bagl uyanmi sonucu olusur. NIDDM'de ilk faz
kaybolmusgtur, ancak arginin ve isoproterenol gibi salgilaticilarla gecikmis yanit
normal kalir (80). Bu durum B hucrelerinde insilin sentezi ya da depolanmasinda ki
bozukluktan ¢ok, insulin reseptorierinde 6zel bir bozukiugun varhdini dasundarar
(62). NIDDM'lu hastalarda normal pulsatil insGlin saliniminin , ilk faz cevabi
kaybolmustur. Tersine IDDM'lu hastalarda insilin cevabi minimal veya yoktur (80).

Aclikta instlin bazal salinimi 10 pU/ml iken standart bir yemekten sonra 100
pU/ml kadardir. Plazma glukoz duzeyi 80-100 mg/dl iken instlin salinimini uyarmaz.
Dolagimdaki insulin, sabaha kargi 4-8 arasi en yiksektir (54,80,101).

Instlin salimmini uyaranlar; glukoz,mannoz, amino asitler (arginin,iosin),
glukagon, vagal uyari, sulfonilireler, B-adrenerjik uyari ve enterik hormonlardir
(gastrin, sekretin, pankreozimin gastrointestinal polipeptid). En potent insulin

salinimini uyaran glukozdur. Insdlin salimmini engelleyiciler ise; hipoglisemi,
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somastostatin, a-adrenerjik uyar,f adrenerjik blokerler, vinblastin, L-Asparajinaz gibi
ilaclardir (80).

instllin ve c-peptid esdeger molar miktarda salinir. insulinin yari émri 3-5
dakika iken , c-peptidin 10-11 dakika, proinsilinin 17 dakikadir. Dolayisiyla periferal
dolagimda c-peptid insliinden %5-10 , proinslin %12-20 kadar daha yuksek kalir.
Proinsiilin insdlinin biyolojik aktivitesinin %7 ‘sini icerir. C-peptidin biyolojik dnemi
yoktur (62,80).

2.3.3. insiilin reseptorleri ve etkisi:

Instlin etkisini hedef hiicre membran yiizeyindeki reseptériere baglanarak
yapar. insdlin reseptori dislfit képraleri ile birbirine bagli heterotetromerik bir
membran glikoproteinidir. Molekul adirlig yaklagik 350000 daltondur. iki alfa ve iki
beta alt Gnitesi igerir. iki alfa alt Gnitesinin tamam hiicre diginda yer alip, sisteinden
zengin bélumuyle insdlini spesifik olarak baglar,yaklagik 135000 daitondur. Beta alt
Unitesi ¢ bélumden olugur: birincisi alfa alt Unitesine baglanan, ikincisi 20 amino
asitlik b6luma ile hucre iginde yeralan ve Gglncistde hiicre iginde genis bir tirozin
kinaz aktivitesine sahip kisimdir (54,78,83,101).

Instlinin hicre igi etkisi bu reseptérin tirozin kinaz aktivitesi sayesinde olur.
Bu ise kendisinin ve diger proteinlerin trozin gruplarinin spesifik olarak
fosfarilasyonu ile olur. Beta alt Gnitesinin tirozin kinaz aktivitesi kazanmasi ile alfa alt
Unitesi inhibe olur. Tirozin kinazin hicre igi substrati; yaklagik 185000 dalton olan
insiilin reseptdr substrat (IRS-1) ‘dir. Bu protein toplam 21 potansiyel tirozin

baglama bélgesi igerir, instline cevap olarak en az 8 tanesi fosforile olur (78).
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Sekil 8: Instlin etki mekanizmasi (78)

IRS-1'in instlin cevabindaki roli tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber

IRS-1 araciligi ile fosfoinositol-3-kinaz(Pl-3'kinaz) aktive olur ve fosfoinositol (Pl)
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fosfatlanir. Bu diagilgliserol ve inositol-3-fosfatin(iP3) preklrsérl olan
fosfotidilinositol-4-5-bifosfat (PIP2) bu sekilde aktive olmaz. IRS-1 ayni zamanda
adaptor protein Grb2/SOS ile ras proteini araciligi ile de mitojen aktive eden
protein kinaz(MAPK) yolunu ¢alistinr. Bu uyarimia aym zamanda ras proteinini,
glukoz tasgiyici proteinierini hlcre yazeyine dogru hareketlendirdikieri tahmin
ediimektedir. Tam bu anlatilanlar Sekil 6'da dzetlenmigtir (78).

insilin reseptér anamolileri hem konsantrasyon hem de afiniteyle ilgili olabilir.
Down regulasyon, dolagimdaki insQlin dizeylerinin kronik yikselmesine yanit olarak
instlin reseptdr miktarinin azaldi§i bir fenomendir.

Insilin yikihmu karacier bagta olmak Gzere (%50), bobrekier (%40),
plasenta ve vyikimdan sorumiu enzimleri iceren periferik dokularda
gercekiesmektedir. Glutatyon instlin transhidrogenaz insilinde ki distifit kdpralerini
yikar. A ve B zincirine ise instlinaz adi verilen bir proteaz etki etmektedir. Proinsilin
ve c-peptid bdbreklerde katabolize olur (80,94).

insiiline cevabin azaldig durumiar:
Prereseptor inhibitdrleri: Instlin antikorlar:
Reseptdr inhibitbrieri: Insdlin reseptér otoantikorlari
Hiperinsdlinism ile reseptérin down regulasyonu
e Primer hiperinsilism ( g hiicre adenomu )
o Sekonder hiperinstlinism ( obezite, Cushing sendromu, akromegali, gebelik)
Postreseptbr inhibitorleri: Hedef dokunun azalan cevapsizhdi ( obezite, karaciger

hastahdi, kas inaktivitesi )
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Asirt hormon alimt ( glukokortikoidler, blyime hormonu,

oral kontraseptifler, progesteron,tiroksin, katekolaminler )

insiilinin metabolik etkileri:
Karaciger:
1. Glikojenezi uyarir; instlin cAMP duzeyi fosfodiesteraz aktivitesini artirarak azaltir.
cAMPye bagh fosforilasyon glikojen sentazi inaktive ettigi icin azalan dizeyleri
enzimin aktif kalmasina yol agar. insilin aynt zamanda glikojen sentazi defosforile
eden bir fosfotazi da aktive eder ve enzimin aktivitesine yol agar. Karacigerin
glikojen depolama kapasitesi 70 kg. olan bir erkekte 100-150 gramdir (54).
2. Glikokinaz, fosfofruktokinaz, pirlivat kinazi arttirarak hepatik glikolizi arttirir. Hucre
icine glukoz girigini artirir, dolayli yoldan glikojen sentezine katilir.
3. Glikoneogenezi inhibe eder. Bu etkisini ana glikoneogenetik enzim olan fosfoenol
pirivat karboksikinaza ait mMRNA'y1 kodlayan genin transkripsiyonunu segici olarak
kisitlayarak yapar. Bu yoldaki diger enzimler olan pirlvat karboksikinazi ve fruktoz 1-
6 bi-fosfotazi inhibe eder.
4. Glikojenetik enzim olan glikojen fosforilazi inhibe eder.
5. Keton cisimlerinin sentezini inhibe eder.
6. Glukoz-6-fosfatazi azaltarak, plazma glukoz dizeyinin dugik tutulmasina katkida
bulunur.
Kas:
1. Protein sentezini uyarir; ribozomal protein sentezini uyarir ve yikimini geciktirir.
Nétral amino asitlerin kas i¢ine alimini uyarir. Bu etkisi iskelet, kalp kasi ve

karacigerde goralar.
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2. Glikojen sentezini uyarir ve depolann doldurur. Kas hicresinin glukoz
transportunu artirir, glikojen sentazi aktive eder ve glikojen fosforilazi inhibe eder. 70
kg. olan bir erkekte glikojenin 500-600 grami kasta depolanir (54).

Yag doku:

1. Insalin trigliserit depolanmasini uyarir. Bunu Gg sekilde yapar;

¢ Lipoprotein lipazi uyarir. Bu enzim dolagimdaki lipoproteinlerin hidrolizine neden
olur. Lipoprotein lipaz yag doku ve vaskiler yatak endoteline baglidir. Bu sekilde
yag asitlerinin absorbsiyon i¢in yag doku uygun hale gelir.

e Yad hucrelerine glukoz transportunu arttinir, trigliserit sentezi igin gerekli o-
gliserol fosfatin kullanilabilirligini arttirir. Béylece serbest yag asidi esterifikasyonu
ile trigliserit olusur (54).

e Lipolizi kisittamasinin iki yolu vardir: Birincisi, hormon sensitif lipoprotein lipazi
inhibe ederek, depolanan trigliseridin hiicre icindeki lipolizini engeller. ikincisi,
karaciger ve adipoz dokuda epinefrin ve glukagon gibi lipolitik hormonlarin etkisi ile
artan cAMP duzeylerini baskilayarak, uyarilan adenilat siklaz aktivitesini
engellemektedir (95).

2. Instlin dolagimdaki serbest yag asidini azaltir. Yag asidi glikolizi kisitlayip
glikoneogenezi uyardid: igin karbohidrat metabolizmasi ile iligkidedir.

3. Lipogenezi uyarmasi; yag asidi sentezi igin gereken asetil koenzim-A(AsCoA) ve
NADPH ‘i ortama saglamaktir. instlin bunu G6PDH, 6-fosfoglukonat-dehidrogenaz,
AsCoA karboksikinaz, yag asit sentaz, malik enzim, ATP sitrat ligaz! uyararak yapar

(54).
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insilin her iic dokuda protein sentezini diizenler: DNA-RNA sentezini
arttirarak, mRNA ¢evirisini etkileyerek ve nikleik asitler Uzerine etkili olan insulin;
sonug olarak hiicre cogalmasi, buyume ve farklilagsmanin uyariilmasina neden olur.

Son yillarda in vitro hiicre kiltlrlerinde G1 fazina hapsedilen hiicrenin déngt
boyunca ilerlemesini uyarmak igin eklenen plateletde Uretilen buyume
faktéru(PDGF)ve epidermal blyime faktéri(EGF) gibi pek ¢ok blylmeyi uyaran
reseptérier de ayni insilin gibi tirozin kinaz aktivitesi icerdigi géraimustur. in vivo
olarak benzer etkilerin gérulebilecedi distinaimektedir.

Kas ve karaciger tarafindan potasyum alimini uyaran, insdlinin hiicre digina
sodyum ¢ikisini artirdigi bilinmektedir.Bazi durumiarda Na -K ATP’az pompasini da

uyardigi gésterilmigtir (54).

2.3.4. Glukoz tasiyici proteinler:

Polar molekal olan glukoz; plazma membraninin lipid tabakasindan 6&zel
tasiyicilarla geger. Bu gegis yuksek konsantrasyondan dasik konsantrasyona dogru
gergeklesir ve enerji bagimhi degildir. Bunun yanisira; enerji bagimh Na-glukoz
kotransportuna sahip (ince ba@irsak epitel hlcreleri ve proksimal bdbrek tibul
hucreleri) hiicreler de vardir.

Glukoz taginimi igin beg farkli protein tanimlanmisgtir; Glut 1-2-3-4-5. Km
degerleri ve gen yerlesimleri Tablo I'de 6zetlenmistir.

Glukoz transportu i¢in tanimianan bu proteinlerin ézelliklerine gelince ;
Glut 1: Tim dokular bulunur. Glukoza afinitesi ¢ok fazladir. Plazma glukozunu

santral sinir sistemine tagir.
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Glut 2: Glukozu yemekten sonra, kismen yilksekken tasir. Afinitesi daguktar.
Pankreas B hicreleri, hepatik hiicrelerde glukozun ana transportunu saglar.

Glut 3: Ozellikle néronal dokunun glukozunu tagiyan proteindir.

Glut 4 : iskelet kasi ve adipoz dokuda bulunur.Yemekten sonra glukozun hiicre igine
alinip depolanmasini saglar.

Glut 5: Karaciger hlcrelerine ve spermatozoalara glukoz alimindan sorumiudur.
Ayrica ince bagirsakiara fruktoz alimini saglar.

Tablo lI: Glukoz tagtyici proteinier(54)

Glukoz tagiyicisi | Bulundugu doku  Glukoza afinitesi _Gen Yerlesimi

Glut 1 tam dokular Km=1 mmol/L 1
Glut 2 karaciger, Km=15-20mmol/L 3
bagirsak,

pankreas, btbrek
serozal yuzeyler

Glut3 néronlar Km<1 mmol/L 12
Glut 4 kas,yag Km=2.5-5 mmol/L 17
Glut 5 karaciger Km=6 mmol/L 1
jejenum,
spermatozoa

2.4. DIABETIN ORAL TEDAViISI

Diabetes mellitusta tedavinin amaci; belirtileri azaltmak, yagam kalitesini
arttirmak, akut ve kronik komplikasyonlari azaltmak veya ortadan kaldirmaktir (62).
Diabetik hasta takibinde aglik kan sekeri 140-115 mg/dl, post prandial kan gekeri
140-200 mg/di, HbA1c'nin %6-8 olmasi hedeflenir (7). Bunun nedeni NIDDM'lu
hastalarda normal glisemik kontrolin komplikasyonlan azalthgi ve ortadan

kaldirdidina ait caligmalardir (38).
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A. Siifoniltireler:

SulfonilGreler 1955'den beri tedavide kuliariimaktadir. Farmakolojik ve klinik
kullanima ait bir ¢ok soru ¢ézilememis, mekanizmayla ilgili son dénemde yeni
gbrugler olmustur (62). Orijinal analodu-glyprothazol ile tifo atesini digtGrmekte
kullanilirken hipoglisemik etkisi bulunmugtur. Benzen halkasinda NH, eliminasyonu
ve heterosiklik nitrojen halkasinin agilmasi modifikasyonu ile 1.kugak saifoniltreler
geligtirilmigtir (tolbutamid, tolazamid, asetoheksamid, klorpropamid). Alifatik yan
zincir yerine bir sikloheksil grubunun getiriimesi ve dier ucuna glisine bagh bir
halka yapi eklenmesi ile 2.kugak sulfoniitreler bulunmusgtur ( glibenklamid, glipizid,
gliklazid) (56,61,62).

Siifoniltreler 6zellikle albamine baglamr.Béglanma 1.kugakta hem iyonik hem
de noniyonik iken, 2.kusakia sadece noniyoniktir (61). 1.kusa@in iyonik bagiamasi
aspirin, fenilbutazon ve sulfonamidierle interferansina neden olur.

Suifonilire tedavisi igin aday olanlar, diyet ve egzersiz tedavisi ile glisemik
kontrolQ saglanamayan, yeterli g hlcre fonksiyonu olan NIDDM'lu hastalardir (86).

Bozulmug glukoz toleransi ve obeziteye bagll hiperglisemi de kullanimi
deneme agamasindadir (97).

Sulfonilarelerin  hipoglisemik aktivitesi B hiicre uyanmi sonucu insilin
saliliminin artmas: ile olmaktadir. B hicre ylzeyinde H' igaretli gliben ve glipizid
kullanilan c¢aligmalarda; rat adactk hicresinden derive edilen reseptdrier
bulunmustur (72). B hicresinde stlfonilire reseptdrieri plazma membraninda ATP
duyarh K' kanallarina baflanir . Bazal durumda K'pompasi hicre igine hicre

digindan K" pompalar ve plazma membraninda istirahat potansiyelini sadlar. Plazma
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membrana reseptérine sulfonilire baglandi§i zaman, ATP duyarh K' kanallari
boyunca K" azalir ve membran depolarize olur. Membran depolarizasyonu ile voltaj
bagimli Ca*? kanallan agilir ve hicre digindaki Ca'? ‘un hicre igine girigine izin

verir. B hucresi sitozolde Ca*?

un yukselmesi ile hicre ylzeyine dogru insulin
granilinin hareketini saglar ve inshlin-c-peptid igerigi salimir . Sekil 9 ‘da
6zetlenmgtir (62).

Glukoz ve slfonilure, benzer iyon akiglan ile instlin salinimini uyarmasina
ragmen B hiicresinde siifonilurelerin diger etkileri glukozdan farklidir. Glukoz ve

sulfonilreler ilk faz insdlin salimimini belirgin uyarirlar. Glukoz proinsilin salinimin

uyarirken sulfonilure etkilememektedir.

K* ca™
SULFONILURELER Depolorizasyon 1|:| [I
| K* v
glukoZ”| f*  kapanma tCa™
amino Metabolizma— (ATP)/ (ADP)&
asit~_1__. Proinsiilin

® ©

. o
Insilin+c-peptid

Sekil 9: Sulfoniltre reseptér aktivitesi yolu ile instlin salinimi mekanizmasi (62)
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Sdlfonilire reseptdrieri, pankreatik B hicre disinda beyinde 6zellikle
substantia nigrada ve kalp kasinda tanimlanmigtir (85). Bu hiicrelerde ki ATP duyarli
K" kanallarinin siiifoniliire reseptérleri ile etkilendigi galigmalaria ortaya konmustur.

Ekstrapankreatik dokularda (karaciger,kas,yag doku) silfoniltrelerin
karekteristik etkisi;iyonik akiglarla tam olarak agiklanamaz. Genelde birka¢ saat
veya daha fazla induksiyon periodlan gerekmektedir. Buda yeni protein sentezi ile

mumkin olmaktadir. Ekstrapankreatik etkiler Tablo Il'de yer almaktadir (88).

KARACIGER
Pirlivat
DY Fruktoz 6-fosfat
Friktoz 176 t:aifosfat Fosfofruktokinaz 2 I Friktobifosfataz
N (-)2 A+) AKinaz {
Fraktoz 1,6 bifosfataz
T " l Frilktoz 2,6 bifosfat 1
v

(+)Fosfofruktokinaz 1
Frﬁkjo; 6-fosfat

Glukoz

Sekil 10: Glibenklamidin karaciger glikoliz ve glikogenezindeki etki basamakliari
(23)
Diabetik hayvanlar karacigerinde yapilan ¢aligmalar, fruktoz 2,6 bifosfatin azaldigini

gostermiglerdir. Glibenklamidin karaciger dokusunda fruktoz 2,6 bifosfat olugumun
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uyarmasini takiben glikoliz artigi ve glikoneogenez inhibisyonu $ekil 10'da
gosterilmektedir (23).

SulfonilGrelerin  farmakolojik  etkilerinin  goéraldGg: esas organ
pankreastir. Glibenkiamid tedavisinden sonra, kisa sure iginde (1 gun- 2 hafta) bazal
insllin duzeyi artar, yemege verilen instlin cevabi artmasi, hem aglik hem de tokluk
hiperglisemisinde belirgin azalmaya neden olur. Tedavinin 6ay-2 yillik periodunda
bazal instlin seviyeleri ve yemege karg verilen insilin cevabi tedavi dncesi
degerlere duger veya biraz ylkselebilir.

Tablo lii: Sulfonillirelerin ektsrapankreatik etkileri (62)

SULFONILURELERIN EKSTRAPANKREATIK ETKILERI

1. Karaciger  A. Direk etkiler
o fruktoz-2-6-bifosfat artar
o glikoliz artar
¢ glukoneogenez azalir
¢ uzun zincirli yag asit oksidasyonu azalir
B. Insulin etkisini potansiye eden etkiler
o hepatik glikojen sentaz artar ve glikojen sentezi artar
o hepatik lipogenez artar
C. insulinin hepatik ektraksiyonunu azaltmak
2. Iskelet Kasi A. Direk etkiler
e glukoz transportu artar
o fruktoz-2-6-bifosfat artar
B. Karbohidrat transportunun insulin uyarimini potansiye eder
3. Yag Doku  A.Direk etkiler
e adenozin 3’-5-monofosfat diesteraz artar ve lipoliz
inhibe olur
o glikojen sentaz artar
B.Insilin uyarimii glukoz transportunu ve glukoz transport
molekullerinin translokasyonunu potansiye eder
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SulfonilGrelerin etki mekanizmasi baglangicta pankreatik sonra ekstrapankreatik
etkiye baghdir. Uzun sureli tedavide plazma insllin konsantrasyonu azalmasina
ragmen, normal glisemik kontrol devam eder. Bu durumu agiklayan hipotez séyledir:

1. Insilin salimminin baglangigtaki artisi kan glukoz duzeyini azaltir, insilin
sekresyonunun glukoz uyarimini azaltir.

2. Salfoniltreler insdlin etkisini artirir ve instline ihtiyag azalir.

3. Kan glukozunun azalmasi hem 8 hiicre fonksiyonunu hem de instlin
etkisini duzenler ve insdlin ihtiyaci azalir (40,70,85,87).

Sulfonilire tedavisinin kontrendike oldugu durumiar asagidaki gibi
Ozetlenebilir:

1. insilin bagimii diabet

2. Pankreas ¢ikariimasi veya yikimina sekonder geligen diabet
3. Gebelik

4. Buyuk cerrahi girigim veya travma

5. Sulfa ilaglara veya diger silfonilGrelere duyarhlik dykusu

6. Ciddi hipoglisemi geligsimine predispoze hasta

Stlfoniltrelerin en 6nemli ve en sik yan etkisi hipoglisemidir (62).
Glibenklamid:En potent 2. kusak ilaglardan olan glibenklamidin etki siresi 24 saate
kadar uzar. Glibenklamid glisemik kontroli kombine mekanizmalarla saglar;
stlfoniltre reseptérlerine baglanir ve nanomolar konsantrasyonda insilin salimmint
etkiler, bazal hepatik glukoz Gretimini azaltir, periferik insGlin duyarliligini arttirir (23).

Karacigerde iki majoér metabolite déntgur, yaris: idrarla yarist safra kanah atilir.



Gunlik doz 25-20 mg arasinda degigir.Hafif renal yetmezlikte glivenle kullanilabilir.
Guglia hipoglisemik etki nedeni ile yagh hastalarda kontrendikedir (37,48,51,87).

B. Biguanidier (fenformin, metformin) :

Laktik asidoz riski yuksek oldugu igin Amerika’da kullaniimamaktadir. Avrupa,
Kanada, Avustralya’ da kullamimaktadir. Instlin salimmim etkilemez, dokulardan
glukoz alimini arttirir. 250-500 mg'dan baglayip 2,5 grama kadar ¢ikilabilir. En sik
yan etkisi gastrointestinal irritasyondur. Metformin en cok obezlerde kullanihir, kilo
kaybt olan nonobezlerde kesilmelidir. Serum kreatinin 1,5 mg/d'nin Gzerinde
kullanilmaz. Tedavi edilen hastalarin %30'unda Vitamin-B12 malabsorbsiyonu geligir
(54,62).

C. a-Glukozidaz inhibitdrleri ( akarboz, miglitiol) :

intestinal sikraz, glikoamilaz ve maltazi etkiler, kompleks karbohidratlarin
sindirimi ve absorbsiyonunu geciktirir. NIDDM'lilerde post prandial kan glukozu ve
trigliserit dUzeylerini azaitir. En sik yan etkisi bulanti ve diaredir. Sekonder yetmezlik
geligen sulfonilire tedavisine eklenebilir. Bu durumda doz %10-30 azaltir. 1DM,

6énemli gastrointestinal bozukluklar, gebelik ve laktasyonda kontrendikedir (54,62).
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dal aragtirma
laboratuvarinda gergeklestirilmigtir.

3.1. Kulianilan gerecler

3.1.1. Deney hayvanlan

Bu galigmada Gullhane Askeri Tip Akademisi deney hayvanlan yetigtirme
boélumanden sadlanan 150-250 gr aqdirh§indaki Sprague-Dawley erkek sigcaniar
kultaniimigtir.

3.1.2. Kullanilan Aletler

Santriftj ( Damon IEC, B-20 A sogutmali, BHG Hermie Z 380 )

Homojenizator ( Virtis-Virtishear )

Spektrofotometre ( Milton Roy Spectronic 3000 Array )

Terazi ( Schimadzu, Libror, AEG-220 )

PH-metre ( Nel elektronik )

Glukometer I ( Ames )

Glukostix ( Ames )

Vortex ( Heidolf Reax 2000 )

Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda biyokimyasal analizler
icin gerekli olan malzemeler.

3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Streptozotosin, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen(CDNB), redikte glutatyon(GSH),

Folin Ciocalteu’s fenol, giukoz 6-fosfat, NADP, BSA Sigma kullanildi.
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Tris-HCL, NaCl, EDTA, NaOH, Na,CO,, Na-K tartarat, CuSQ,, Na; HPO, ,
KH,PO4 Merck kullaniidi.

Gliben (glibenklamid ®) Nobel ve ketamin hidroklorar (ketalar ®)
Eczacibas: kullanildi.

3.2. Uygulanan Yéntemier

3.2.1. Deney hayvanlannin hazirlanmasi

Hayvanlarda kimyasal diabet olugturmak i¢in streptozotosin (55 mg/kg) pH 4.5
olan sitrat tamponunda eritilerek inrtaperitoneal olarak uygulandi. Enjeksiyondan
sonra ikinci ve Ggancl gin hayvanlarda izlenen politri, polidipsi, glukozlri olustugu
gbzlendi.

Enjeksiyondan bir hafta sonra siganlarin kuyruk veninden alinan kandan
glukoz tayini yapildi.Kan glukozu 250 mg/dl ve Gzerinde bulunan sicanlar diabetik
olarak kabul edildi. Deneyler 4 grup Gzerinde gergeklestirildi;

1.Grup: Kontrol grubu ( K)

2.Grup: Glibenklamid tedavisi uygulanan diabetik olmayan grup ( K+G )

3.Grup: Diabetik kontrol grubu (D )

4.Grup: Glibenklamid tedavisi uygulanan diabetik grup ( D+G )

iik gruptaki siganlarin kan glukoz tayinleri normal degerler iginde olup
agirhiklan saptandiktan sonra 28 guin boyunca ayri kafeslerde bekletildi. Bu strenin
sonunda tekrar agirlik ve glukoz tayinleri yapilip, sicanlar kesildi.

Ikinci gruptaki kan glukozu normal olarak degerlendirilen hayvanlara toplam

28 gunlak glibenklamid ( 5 mg/kg ) oral olarak uygulandiktan sonra kesim yapildi.
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Uclinci  gruptaki streptozotosinle diabet olugturulan hayvanlar, 28 gin
boyunca gerekli bakim ve temizlikleri yapilarak sonunda agirik ve kan glukoz
tayinleri yapilip kesildi.

Dérdincli  gruptaki streptozotosinle diabet olusturulan hayvanlara ise
1.haftanin sonunda glibenklamid( 5 mg/kg ) tedavisi baglanarak 28.gunin sonunda
agirlik ve kan glukoz tayini yapildiktan sonra kesildi.

Kesim gunu deney hayvanlari Gazi Universitesi Hayvan Labaratuvari’nda
intramGskiler ketalar anestezi uygulanarak kesildi. Cikarilan karaciger serum
fizyolojikle yikandiktan sonra aliminyum folyoya sarilarak sivi azotta donduruldu
Biyokimyasal analizlerin yapilacagi gune kadar -70 C’de saklandi.

3.2.2. Metodlann uygulanmasi

Doku GST aktivitesi

GST enzim aktivitesi Habig ve arkadaglarinin yéntemi ile olgaldi (43).
Deneyin prensibi; 30 ° C ‘de redikte glutatyonun (GSH ) ve 1-kloro-2-4-
dinitrobenzenin (CDNB) substrat olarak GST araciligi ile konjugasyonla bir tioeter
bagt yapmasidir. Olugan konjugasyon sonucu 340 nm'de enzimin eklenmesiyle
olugan absorbans artiginin izlenmesi esasina dayanir.

a) Reaktifler

-Homojenizasyon tamponu: 154 mM NaCl igeren 0.1M Tris-HCL tamponu,
pH: 7.2

-Tampon: 0.1 M potasyum fosfat tamponu, pH: 6.5

-Reaksiyon karigimi: 1mM 1-kloro2-4-dinitrobenzen ve 1mM GSH 0.1M
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potasyum fosfat tamponunda (pH:6.5) ¢dzhlda.

b) Deneyin yapiligi

-Deney ganii dokular tartildi. 1:9 oraninda (agirlik: volim) homojenizasyon
tamponu buzlu su banyosu iginde teflon uglu homojenizatér ile homojenize edildi.
Elde edilen homojenat +4° C ‘de 3000 g'de 20 dakika santrifij edilip, sipernatan
aynildi. SGpernatan % dilte edildi ve GST aktivitesi ¢aligildi.

-Deney ortami 3 mi’lik quatrz spektrofotometre tiplerinde gergeklestirildi. 0.02
ml stpernatana 2 ml reaktif karigtirilip reaksiyon baglatildi.

-Spekirofotometrede 340 nm dalga boyunda absorbans artigi 18’er saniye
aralarla 3 dakika izlendi.

CDNB igin molar absorbsiyon kat sayisi (am ) : 9.6 mM'em™ kullanilarak
VA= am.Vc.| formllune gére hesaplandi.

Supernatanda Lowry yontemi ile protein tayini yapildi. GST aktivitesi U/mg
protein olarak verildi.

Doku G6PDH aktivitesi

Karaciger dokusunda G6PDH aktivitesi Lohr va Walter'in tarifledi§i metod ile
caligildi(64). Deneyin prensibi ; glukoz-6 fosfat(G6P) ve NADP varliinda
numunedeki G6PDH aktivitesinin dlglimesi igim olusan NAPH.H ‘in absorbans
artiginin izlenmesi esasina dayanir.

G6P + NADP—86-fosfoglukonat + NADP + H*

a)Reaktifler

- Homojenizasyon soliisyonu : Serum fizyoloijik iginde 6.6 10*M EDTA
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- Reaktif solisyonu: 0.05 M Tris-HCL( pH 7.5), 0.6 mM NADP
- 40 mM glukoz 6P

b) Deneyin yapiligt

Dokular % 2.5 ( 0.100gram dokuya 4 ml tampon) olarak haziriand:. 6.6 10™*M
EDTA iceren tamponda, buziu su banyosu iginde teflon uglu homojenizatér ile
homojenize edildi. Eide edilen homojenat +4 °C’de 4500 rpm'de 20 dakika
santrifGjlendi. Temiz sGpernatan ayrildi, % dilGe edildi . Deney ortami 3 ml ‘lik quartz
spektrofotometrede tuplerinde gergeklestirildi, 0.05M Tris-HCL (pH 7.5) ve 0.6 mM
NADP igeren reaktif solisyonundan 2.45 ml alindi.Uzerine 0.5 mi sipernatan
ekienip, alt Gst edilip 5 dakika beklendi. Deney ortamina 40 mM G6P’dan 0.05 mi
eklenip, alt Gst edildikten sonra 2 dakikalik araliklarla 10 dakika boyunca 340
nm’deki absorbans artigi izlendi.

Hesaplanmasi:

mU/mg protein=Diltisyon oranix AA x 1/e.I x Total volim/Numune volim
x 1/ mg protein x 10° / 10°

10% ; 1 nanomol NADPH icin mU/ mg protein(U/gram protein)

Protein tayini

Bovine serum albimini ( BSA ) ‘nin standart olarak kullanildi§t Lowry Yontemi
ile protein tayini yapild (67).

a) Reaktifler

-Alkalin reaktifi. 0.1 N NaOH icinde 32 kisim %2 Na,COs;, 1 kisim %2 Na-K

tartarat, 1 kisim %1 CuSO, karigimi
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-Folin Ciacalteu’s Fenol: Distile su ile 1:1 oraninda dilae edildi.

-Standart: 1mg/ mi BSA

b) Deneyin yapiligi

-Numuneler belli oranda distile su ile dilGe edildi.

-2 mi alkalin reaktifi eklenerek karistirildi ve oda isisinda 15 dakika bekletildi.

-0.2 ml Folin Ciacalteu’s Fenol eklenerek oda isisinda 1 saat bekietildi.

-Spektrofotometrede 750 nm dalga boyunda absorbans 6l¢imi yapildi.

-Standart olarak 1 mg/ml BSA numune gibi ¢aligiidi.

Hesaplanmasi:

Numunenin optik dansitesi / standartin optik dansitesi X standart konsantrasyonu
= mg protein/ ml

3.2.3. Sonuglann analizi

Elde edilen veriler bilgisayarda (SPSS 6.0 for Windows) istatistik paket
programi kullanarak analiz edildi. Sonuglar ortalama + standart deviasyon(SD)
olarak verildi. Enzim aktiviteleri kargilagtiriirken Mann Whitney U testi ; kan glukozu

ve agirlik karsilagtinlirken Vilcoxon testi kullanild:.
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4.BULGULAR

Bu caligmada STZ diabetik ratlara glibenklamid uygulanmasi sonucu doku
antioksidan enzimlerinden olan G6PDH ve GST aktivitesinin karaciger dokusundaki
degisikliklerini inceledik.

Gruplara ait tum veriler Tablo IV ‘de sunulmugtur.

Kontrol ve kontrol + tedavi gruplarinda bes hafta sonunda istatistiksel
olarakda anlaml olacak gekilde agirlik artigi izlendi. Diabet grubunda ise anlamh
olarak agirlik azaimas: saptandi. Bu azalmanin glibenklamid uygulamasi ile tekrar
restore oldugu gérulda. Bu degisiklikier Tablo V ‘da izlenmektedir.

Bes haftanin baglangici ve sonunda él¢lilen kan glukozu nonparametrik -
Vilcoxon testi ile kargilastiriidiyinda diabet + glibenklamid uygulanan grup disinda
anlamhi bir fark goézlenmedi. Glibenklamid uygulanan diabetik hayvanlarin kan
glukozu énemli dlgtde azaldi. Bu degisimler Tablo VI ’de verilmektedir.

Karacifer dokusunda o6l¢llen glutatyon-S-transferaz ve glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz aktivitelerinde, diabet grubunda kontrol grubuna gére anlamli
derecede azalma saptand..

Diabetik hayvanlara glibenklamid uygulanmas ile bu enzimlerdeki azalmanin

duzeldigi gézlendi. Bu veriler Tablo VI ’de izienmektedir.
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Tablo IV : Gruplara ait veriler KG | (baglangi¢ kan glukozu)/ KG lI( sonug kan glukozu);

Ag | (baslangic agirhk) ve Agll (sonug agirlik) degerleri ; GST ve G6PDH aktivitesi

Gruplar/n KGVKG I AGUVAG Il GST G6PDH
mg/dl gr umol/dak/mg nmol/dak/mg
K
1 83/88 250/280 1.23 26.2
2 78/94 280/310 143 25.5
3 79/94 250/300 1.15 26.9
4 80/67 240/270 1.16 23.6
5 63/68 240/270 1.4 30.8
6 60/64 280/290 1.38 231
7 67/71 200/220 1.26 27.7
8 60/64 200/230 1.24 29.5
9 83/82 300/310 1.40 26.2
10 53/60 200/220 1.30 26.2
K+G
1 92/72 240/260 1.16 26.2
2 99/81 260/290 1.03 21.0
3 82/110 150/200 1.18 21.9
4 72/87 140/200 1.14 22.5
5 66/69 160/240 117 24.0
6 66/78 150/240 1.03 22.6
7 97171 150/200 1.16 22.6
8 72/101 180/200 1.13 23.9
9 84/74 140/180 1.2 20.9
10 69/91 180/200 1.04 22.9
D
1 400/400 140/120 0.76 14.9
2 400/332 120/100 0.71 16.9
3 400/309 160/130 0.78 157
4 400/400 180/150 0.77 15.1
5 207/274 220/200 0.78 16.8
6 400/400 240/200 0.81 16.8
7 225/230 180/150 0.69 16.1
8 244/290 240/210 0.73 14.0
9 400/400 200/180 0.70 16.4
10 283/400 240/200 0.72 16.0
D+G
1 400/236 250/200 1.10 20.5
2 360/346 190/180 1.03 21.0
3 400/227 120/100 0.96 221
4 293/167 200/240 1.10 25.9
5 289/193 200/240 1.01 204
6 274/252 140/130 1.12 25.2
7 368/260 140/130 1.056 19.6
8 336/236 240/180 0.98 23.3
9 247/190 220/200 0.97 20.8
10 291/198 170/150 1.10 20.4
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Tablo V: Ratlanin agirlik degigimlerinin istatistiksel olarak degerlendiriimesi

(OrtalamatSD)

Gruplar/n Baslangi¢ 35 giin sonraki Istatitistiksel
agirik agiritk onem

K/10 244 £ 36.0 270 +35.3 p<0.01

K+G/10 175+42.2 221+ 348 p<0.01

D/10 192 +43.4 164 +39.2 p<0.01

D+G/10 185 + 43.8 166 +41.7 p>0.05

Tablo VI: Ratlarin kan glukozu degisimierinin istatistiksel olarak degeriendiriimesi

(OrtalamatSD)

Gruplar/n Baslangic kan 35 gan sonraki Istatistiksel 6nemi
glukozu kan glukozu

K/10 706+11.2 75.2+13.0 p>0.05

K+G/10 79.9+12.7 83.4+138 p>0.05

D/10 335.9+84.9 343.5+64.9 p>0.05

D+G/10 325.8+54.4 230.5+50.4 P<0.01

Tablo VII: Ratlarin karaciger GST ve G6PDH aktivitelerinin gruplara goére

istatistiksel degisimleri (Ortalama+SD)

Gruplar/n GST (umol/dak/mg) G6PDH(nanomol/dak/g)
K10 1,31+£0,09 26,57 +2,36

K+G/10 1,12+0,06 21,20+2,23

D/10 0,74+0,04 y 15,84 +0,80 y

D+G/10 1,04+0,064¢ 2271+£165¢

wp<0.001 kontrole gére diabet

¢p<0.001 diabete gére diabet+glibenklamid



54

5.TARTISMA VE SONUG

Bu g¢aligmada streptozotosin ile kimyasal olarak olusturulmus diabetik ratiarda
ikinci kugak salfonilure grubundan glibenklamidin, karaciger GST ve G6PDH
enzimileri Gzerine olan etkileri incelendi.

Caligmamizda, intraperitoneal olarak streptozotosin uygulanan ratlarda
enjeksiyondan sonraki 48 saat iginde politri, polidipsi, polifaji semptomlarinin
g6zlenmesi ve kan glukoz diuzeyleri 250 mg/dl ve Uzerinde tespit edilmesi kimyasal
olarak 1limh diabetin olustugunu kanitlamigtir (65,66).

Oksijen radikallerinin  diabetin komplikasyonlarinin  gelisiminde ve
patogenezindeki roli ¢esitli hipotezlerle agiklamaya ¢aligiimaktadir (38,93).
Hipergliseminin indukledigi yollarda oksidan-antioksidan dengenin bozularak
komplikasyon olugsumunu tetikledigine, diabet ve oksidan stres béliuminde
deginmistik. Aldoz rediktazin, NADPH hicre depolarimi tiketmesi, diger NADPH
gerektiren enzimierin aktivitesinde inhibisyon yapabilir. insan umblikal ven hicre
kaltarleri 33  mmol/L glukoza maruz kaldiginda ortamdaki NADPH
konsantrasyonunun %42, GRX aktivitesinin ise %34 azaldigi gosterilmigtir. Ayni
endotel hiicreler yuksek glukoz ve oksidatif strese (200 umol/lL H,0,) maruz
birakildiklarinda ise yine NADPH desteginin ve glutatyon redoks siklusunun azaldigi
bildirilmigtir (10,38).

Diabetus mellitusta, uzun dbénem doku hasarinin, artmis lipid
peroksidasyonuyla iligkisini gésteren cesitli galismalar vardir. Bu nedenle diabetik
hastalarda yapilan bir galigmada, serum hidroperoksit (ROOH) dizeyleri 6l¢limis ve

anlaml artiglar bulunmustur. Diabetik olgularda yapilan bir ¢ok galismada, lipid
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peroksidasyonu farkh indirek élcimierie (konjuge dienier, tiobarbitlrik asit tarevleri
ve hidroperoksitler) ylkselmig dizeylerde bulunmustur (93).

Mc Dermott ve arkadaglari, streptozotosin diabetik ratlarda bakirdan yoksun
ve bakirdan yeterli beslenen grubun karacider, kalp ve bébrek dokusu antioksidan
enzim aktiviteleri ve bakir dizeylerini kargilagtirmiglardir. Diabette karaciger ve
bébrek dokularinda bakir konsantrasyonunun artti§i bilinmektedir. Bdbrek
dokusundaki bu artis diabetik nefropatinin nedenlerinden biri olarak gésterilmigtir.
Bakirdan yeterli beslenen kontrol ve diabetik grupla ; bakirdan yetersiz beslenen
kontrol ve diabetik grup kargilastinldiinda karacier GST ve G6PDH aktivitesinin
diabetik gruplarda 6nemli oranda azaldi§i bulunmugtur. Bu azalmanin SOD ve
katalaza gbre ¢ok daha aniamh oldugu belirtiimigtir (73).

Agius ve arkadaglarinin c¢aligmalar, fare karaciger sitozolunde GST'In
streptozotosin etkisi ile arttigini géstermektedir. Calismalarinda streptozotosinin fare
karacigerinde insulinle geri dénebilen bir azalmaya neden oldugu belirtilmistir (2).

Grant ve arkadasgian, streptozotosin diabetik ratlardan izole edilen
hepatositlerde, konjugasyon reaksiyonlarini incelemiglerdir. Glutatyonun, CDNB ve
3-4-dikloronitrobenzen (DCNB) ile konjugasyonunun azaldigini ve CDNB'ye
afinitesinin yiksek oldugunu géstermiglerdir (39).

Aniya ve arkadaglan, streptozotosin diabetik ratlarda kloroform toksisitesi
olusturup, fenobarbitalle tedavi etmiglerdir. Uzun ve kisa dénem diabetik ratlarda,
kioroform uygulamasinin GST aktivitesine etkisini aragtirmsglardir. Kloroform
uygulanan kisa dénem diabetik ratlarda hepatik GST 6nemli oranda azalirken,

fenobarbitalle tedavi edilenlerde GST'In azalmadi§imi, bunun sebebinin de
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fenobarbitalin GST'1 indiklemesinden kaynaklanabilece§i aragtiricilarin savlari
arasinda bulunmaktadir. Kisa dénem diabette renal ve kalp sitozolik GST'1n hepatik
GST kadar etkilenmemesi diabette GST'nin organa bagh degigiklik gdsterdigini
distndtrmektedir (8).

Watkins ve arkadaglan, streptozotosin ile indiklenen diabetik ratlara musir
yagi, brombenzen ve CCly(25 ve 400 wkg) uygulamiglardir. 35 ve 90 gunlik iki
diabetik grup olusturmuslardir. GST 6igiminde 1.kloro.2.4.dinitrobenzen, etakrinik
asit, ve silfobromftaleyn substrat olarak kullanilarak yapiian élgimlerin hepsinde,
degigik oranlarda GST aktivitesinde azalma bildirilmistir (98).

Altan ve arkadaglar, alloksan diabetik rat hepatositlerinde yaptikian
caligmada SOD aktivitesinde 6nemli oranda azalma saptamiglardir (5). Kamata ve
Kobayashi'nin yaptigt ¢alismada ; streptozotosin-diabetik rat aortasinda Mn-SOD
mRNA ekspresyonunun belirgin azaldi§ , Cu-SOD’'da ise hafif bir azalma oldugu
belirtiimigtir. Bu azalma, slperoksit anyonlar tarafindan NO'nun hizli yikimi ile
aciklanmaktadir(52) .

Diabetus mellitusta hepatik glutatyon metabolizmasindaki degisiklikler bir gok
aragtirmaya konu olr'nU§tur. Altan ve arkadaglarinin alloksan-diabetik ratlarda yaptigi
calismada, glutatyon dizeylerinin ve GPX aktivitesinin azaldii gosterilmigtir (4).
Mc Lennan ve arkadaslarida, total glutatyon ve okside giutatyonun diabetiklerde
azaldigini, gama glutamil transferazin(GGT) arthigimi géstermiglerdir. Sonuglar,
instlin tedavisi ile kontrol grubuna yaklagmistir (74).

Ayala ve arkadaglan rat karacierinde GEPDH ve 6-fosfoglukonat

dehidrogenaz(6PGDH) aktiviteleri ile NADPH/NADP orani arasindaki iligkiyi
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incelemiglerdir. Enzim aktivitelerininin ylksek karbohidrath diyet ve insilinle arttidi
buna kargin NADPH/NADP oraninin azaldi§i ve bu gruplara yad asit sentez
inhibitéri olan bezofibrat verildiginde ise enzim aktiviteleri ve NADPH/NADP
oraniarinda degisme olmadig: gésterilmigtir (13).

Ayala ve arkadaslarinin yapti§ bir bagka ¢alismada, rat adipoz doku G6PDH
ve 6PGDH’In regilasyonunda NADPH'nin roll incelenmis ve yine benzer sonuglar
bulunmustur (14).

Stapleton ve arkadaglan yaptiklan bir caligmada, insilinin tek bagina ve
asetaldehitle beraber G6PDH aktivitesini ve mRNA dlzeylerini arttirdi§in
bildirmiglerdir(90).

Das ve Neogi, diabetik ve hipofizektomili ratlarda yaptikiari ¢ahgmada,
pulmoner ve hepatik yad asidi sentezini incelerken, G6PDH aktivitesindeki
degisikligi aragtirmiglardir. Diabetik karacigerde G6PDH aktivitesinde énemli oranda
azalma saptanirken, tiroksin (T3) verilen grupda dugik bir aktivite izlenmig, insulin
verilen grupda artigin normalin Ustine ¢iktigi gdsterilmistir. Akciger dokusundaki
degigikligin karacigerdeki degisikliklerle benzerlik gosterdigi aragtiricilarin saviar
arasinda belirtilmistir (32).

Bode ve arkadaslari , streptozotosin diabetik ratlarda bir antioksidan olan
askorbik asit (AA) ve dehidroaskorbik asit (DHAA) degigimlerini incelemigler ve
bunun temelinde, G6PDH ve GRX aktivitesindeki degisikliklerin roll olabilecegini
dugunerek yaptikiar ¢caligmalarinda; diabetik karaciger dokusunda AA’'in azaldi§ini,
buna kargin DHAA'In arttigin: tespit etmiglerdir. Bu durumda aragtincilara, vitamin ve

glutatyon redoks siklusu arasinda bir iligkinin olabilecegini dusundtrmastir.
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Deneysel diabette karaciger dokusunda G6PDH aktivitesinin Snemli oranda azaldig:
gbsterilmistir. Yine ayni aragtincilar AA siklusu igin gerekli NADPH'larin pentoz
fosfat yolundan geldidini ve bu nedenle G6PDH aktivitesindeki azalmanin AA
siklusunda inhibisyona yol agabilecegini ileri stirmasglerdir (20).

Diabetik ratlarda, fetal pankreas transplantasyonu ve insilin tedavisini
kargilagtirmak amaciyla, Makoff ve arkadaslarinin yapti§t caligmada; transplante
ratiarda G6PDH aktivitesinin yedi gln, transplantasyon yapilmayan insulinle tedavi
edilmig grupda ise enzim aktivitesinin U¢ hafta icinde ytkseldigi gosteriimistir (69).

Deneysel diabetde pentoz fosfat yolunu rat adrenal bezinde inceleyen,
Kunjara ve arkadaglar c¢aligmalarinda; G6PDH ve 6PGDH artisina dikkat
cekmiglerdir. Bu artigi plazma kortikosteroid ve fosforibozil pirofosfat yikselmesi ile
aciklamiglardir (60).

Biz ¢aligmamizda, diabetik rat karaciger dokusunda GST ve G6PDH
aktivitelerinde dugme tespit ettik. Diabetin patogenezinde karacigerin roll blyuk
oldudu igin, antioksidan enzimlerin tayini i¢in kullandik. Ciddi hiperglisemisi olan
NIDDM'ta inslline direngli majér bdlgenin karaciger oldugu bildiriimigtir. Bazi
aragtincilar insdlin etkisine periferik doku ve karacigerin esit derecede direngli
oldugunu bulmusiardir. Artmis hepatik glukoz Uretiminin bu hastalarda bazal
hipergliseminin en 6nemli nedeni oldugu dugtunGimektedir .

ikinci kugak sulfonilire grubundan glibenklamid, 1955'den beri NIDDM
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir (62). Glibenkiamidin etki mekanizmasi ile

ilgili bir gok c¢aligma yapiimigtr. Yapilan in vivo ve in vitro caligmalarda,
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glibenklamidin bazal hepatik glukoz Gretimini azaltidi ve insilinin hepatik glukoz
Gretimini baskiladidi gésteriimigtir.

Calismamizda, diabet etkisi ile karacierde azalan GST ve G6PDH
enzimlerinin glibenklamid tedavisi ile restore olabilecedi gosterildi.

Glibenkiamidin kisa sureli pankreatik etkisi ve uzun sareli tedavideki
ekstrapankreatik etkileri agiklanmisti. Bu galigmada glibenklamidin GST ve G6PDH'1
hangi mekanizma ile restore ettigi incelenememigtir. Ancak arastirmamizin Tip 2
diabetus mellitus patogenezini aydinlatmada onemii katkisi olabilicegini

disunmekteyiz.
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6.0ZET

Glutatyon-s-transferaz, organik peroksitlerin glutatyonia(GSH) konjugasyonu
ile suda eriyen bilegiklere dénisimiuni katalizler. GST ve glutatyon peroksidaz(GPX)
icin substrat olan glutatyon rejenerasyonunu glutatyon rediktaz(GRX) sadlar. GRX
ile gerekii NADPH, pentoz fosfat yolundan saglanir. Bu énemli yolun hiz sinirlayici
enzimi glukoz-6-fosfat dehidrogenaz(G6PDH)dir.

Glibenklamid, karacigerde insulin etkisini artiran ve glukoz Gretimini azaltan
2. kugak sulfonilirelerdendir.

Bu c¢alismada, streptozotosin ile olugturulan diabetik ratlara glibenklamid
uygulandi ve karaciger GST ve G6PDH etkisi incelendi. Bes haftalik diabetik ratlarin
karaciderinde her iki enzim aktivitesinin kontrollere gére azaldi§i(GST p<0.001 ve
G6PDH p<0.001), glibenklamid tedavisi ile restore oldugu gézlendi(GST p<0.001 ve
G6PDH p<0.001). Karaciger antioksidan enzimlerinin glibenklamide bagh olarak
tekrar yukselmesi, glibenklamidin karaciger Gzerine direk etkisi sonucu olabilecegini

dustndarmektedir.
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