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1. GiRiS

Toksik etkili serbest oksijen radikallerinin, gok
sayaida hastalafan patogenezinde rol oynayabilecefinin
anlasilmasaindan sonra bu radikallerin vilcuttaki eliminasyonunu
satilayan siliperaoksit dismutaz (SOD) enziminin 8nemi giderek

artmaktadar 11.

Son yillarda diabetik siganlarla yapilan
deneysel g¢alaismalarda bu enzim aktivitesinde defisgsiklikler

saptanmigtar.

Stlfonilire grubu oral antidiabetik ilaglar insanlarda

yetigkin +tip diabetin metabolik kontrolini sadlamak amacayla
86

dzellikle son otuz yaildir kullanilmaktadair . Sidlfonilire
grubu ilaglar tedavinin basgslangicinda pankreastan insiilin
salgilanmasini uyararak hipergliseminin normale dénmesini

saflarlar. Ancak bu ilaglar Qzun slireli tedavi sonucu pankreas-
da, insulin biyosentezi ve insulin salgilanmasini azaltmakta-
dirlar. Ayrica plazma insulin dlzeyleri tedavi 8ncesi dizeylere
hatta bununda altina dismekte, buna karsin hipoglisemik etki
slirmektedir. Bu nedenle bu grup ilaglarin kronik antidiabetik
etkilerinin mekanizmasinda ekstrapankreatik etkilerinin rol

oynadidi gbérisii son yillarda afirlik kazanmigtair 2,

Monosakkaritler nonenzimatik direk glikozilasyon
reaksiyonuna ve oto-oksidatif glikozilasyona girebilmekte ve
molekiiler oksijeni indirgeyerek serbest oksijen radikallerinin
olugsmasinli sadlayabilmektedir 108, Bilindigi gibi, wmetabolik
bir hastalik olan diabetin baglica klinik gdrintsi

hiperglisemidir 20, Yiksek kan glikoz dizeyi organizmada



)

asiri bir oksidatif strese neden olmaktadir 1<. Ayrica

diabetik dokularda gserbest oksijen radikallerinin arttaiga, =24
ve hayvan modellerinde siliperoksit dismutaz enzimi ile diabet
olusumunun Snlendigi bildirilmigtir 39,43, 102,  gzellikle doku
S0D aktivitelerinde de oGnemli azalmalar elde edilmig-

63,66,73,  pncak bu bozukluklarin insulin tedavisi ile

tir
geriye dondiiriildiigiinli gdosteren arastirmalar heniliz gok yetersiz
sayidadar, slilfonillire grubu oral antidiabetik ilaglarla ise,
bu bozukluklarin giderilmesine dair highir literatiire rast-
lanmamistar. 6te yandan sitilfoniliire grubu oral antidiabeti%}

ilaglaran ekstra pankreatik etkilerinin insiilin etkileriyle

benzerlik gtsterdizii hilinmektedir.

Bu nedenle slilfoniliire grubu ilaglarin, SOD aktivitesi
ile olan ilisgkisi arastirmaya defer bulunarak aragtirmamiza
konu olarak segildi. Bu amagla stlfoniliire grubunun en yaygin
olarak kullanilan ilaglaraindan biri olan glibenklamid (glybu-
ride) ele alindi. SOD kaynaix olarak ise bu ilacain, bu enzim
tizerine direk etki gosterme olasilaiginin yiliksek olabilecedi
76, 85 karacifer wve bobrek dokularai kullanailda. Arastirma
sonucunun silfoniliire grubu oral antidiabetik ilaglarin, diabe-
tin neden oldugdu bozukluklarin giderilmesinde, bu iléglarln
etki wmekanizmalarainin deferlendirilmesinde ve de diabetin
patofizyoclojisinin anlasilmasinda da ayrica Onem tagiyabile-

cefini dislinmekteyiz.



2. GENEL BiLG:iLER

2. 1. SERBEST RADiKALLER

Atom veya molekilller, yidrilngelerindeki elektronlar eg-
legmis ve ters pozisyonda yer aldiklarainda kararlai bir yapa
gbsterirler. Bu kararla yapi eslesmemis elektron (e-) bulundur-
duklarainda bozulur. Bu gekilde atomik veya molekiiler yd&riinge-
sinde bir wveya daha gok sayada eglegmemigs "e-" bulunduran
molekiill yada wmolekiil pargalari serbest radikaller olarak ani-
lar. Bu eslegsmemis "e-"lar belirli bir kimyasal reaktivite
gosterir, Bu radikaller viicudun doku ve hilicrelerinde g¢esitli
oclaylar ve reaksiyonlar sonucunda olusabilir. Bunlar; etkin
radyasyon {(radyolizis, fotolizis ve organik bilesenlerin termal
yikailmasi) ve redoks reaksiyonlaradar (metal iyonlarla veya

enzimlerle katalizlenen) 11.

Molekiler oksijenin rediiksiyonunun enzimler +tarafaindan
katalizlenebildiginin varlaidas ilk kez ylzyilan baslarinda Ber-
trant ve Yoshida tarafindan gésterilmistir ve bu enzimler
oksidazlar olarak anilmistair. Daha sonralari oksidasyon enzim-
lerinin demir igerdikleri bildirilmis ve yine hicrelerde "demir
igeren enzimler tarafindan oksijenin aktif hale getirilmesi®
teorisi On plana gikmaistir. Ayraica karbonmonoksidin hicresel
solunumu inhibe ettiyi ve solunum enzimlerinin hem bilegifine
gahip oldufu ortaya konmustur. 1925 yalindan baglayarak ab-
sorbsiyon spektroda incelemeler yapilarak sitokrom zincirinin
olayda &Snemi ortaya c¢ikarilmig; 1953’de de daha ileri adamla
foto—kimyasal etkili spektrum ile "sit a3-CO" bilesikleri

agiklanmistar 77,



TABLO I : Molekiiler oksijenin suya indirgenmesi. .’lar herbir

Ca-"nu gistermektedir.

1. Molekiiler oksijen ( B5 ) ( T « O : 0O . ¢ )

o .
L]
<

2. Sigma singlet oksijen ¢ Tlo, ) ¢ . O

(]
O ]

3. Delta singlet oksijen ( 5102 )

(A

4. Stperoksit anyonu ¢ 050 ¢ Loio
S. Hidroperoksi radikali (}HDz‘ ) ( ..6 g 6.: H )
6. Hidrojen peroksit ( HZDZ ) ( H :.6 : g.: H )
7. Hidroksil radikali ¢ HO®*) « ..é : H)

8. Su ¢ Hb,0 ) ¢ H : 5 : H)

2.1.1. Aktif Oksijen Radikalleri ve Olusumlari:
Molekiiler oksijen temel enerji dizeyinde, ayni yénde

"e-" igerir. Bu ylizden kararsiz bir yapida

eslesmemis iki adet
olan molekiller oksijen, biyolojik sistemlerde genelde indirge-
nerek, yani son yériingelerine "e-" girigi ile oksijen radi-

kallerini olusturur. Bunlar su sekilde siralanabilir (Tablo ID.



1. Stperoksit radikali

2. Hidroksil radikali

3. Singlet oksijen, a) Delta singlet oksijen
b) Sigma singlet oksijen

4, Hidroperoksi radikali ve hidrojen peroksit 47

Hidrojen peroksitin giftlegmemis "e-"nu yoktur, bu
nedenle bir serbest radikal degdildir. Ancak hem silperoksitin
bir dismutasyon {rlinli, hem de diJer toksik Uriinlerin prekiirsérd

olmasindan dolayi siralamada yer almistar.

Molekiiler oksijenin reaktivitesinde artisa neden olan
dier bir yol ise, ybriingedeki eslesmemis bir "e-"nun dizlemini
ters ydnde defistirmesidir. Singlet oksijen bu gsekilde olugur.
Delta singlet oksijenin eslesmemisg "e-"nu yoktur ve sigma sing-
let oksijen genelde bir reaksiyona girmedidi zaman delta formu-

na yikilar 22,

Molekiiler oksijenin suya tam indirgenmesi 4%"e-" girisi
ile gergeklesir. 1"e-" +transferi ile stiperoksit radikali

olusmaktadir 21,

02 + e- _—— 02_

Sliperoksit sonraki béliimde anlatildida gibi bazi reak-
siyonlara girerek difer toksik radikalleri de olugturabilmekte-
dir, 27e~" transferi ile rediiksiyonda ise peroksi-durum olus-
maktadir. "e-" girisleri, lriinleri, meydana gelis reaksiyonlara
ve bBkaryotik hiicrelerdeki lokalizasyon &rnekleri Tablo II de

gbsterilmistir 21,



TABLO II :  Okeijenin indirgenme reaksiyonlaranin meydana

gelis sekli, "e-" dedisimleri,

deki lokalizasyon drnekleri

21

tiriinleri ve dkaryotik Mhiicreler-

Reaksiyon Katalizleyen Lokalizasyon
enzim
+]1%a-"
1. O —m0m > 05~ Ksantin oksidaz, Braniilosit
NAD(P)H oksidaz membrani
_l"e_ﬂ
2. 07 ———> 05 + HoOo SoD Sitoplazma,
mitokondri
+20 "
3. 0 —— HoO05 trikaz, Peroksizom
aminocasit
oksidaz
+20 -

4. H202 —_— 2 HZO Peroksidaz Graniilositlerin
sitoplazmik
graniilleri

_2'!9_”
5. H202 — 02 + HoO Katalaz Peroksizom
.‘.Bne_”

6. HyDp + O3 ——> OH'+ OH° Metal katalizi Graniilosit
ile Haber-Weiss
Reaksiyonu

+4%a-~-"
7. 0 ——> H50 Sitokrom oksidaz Mitokondri



2.1.2. Siperoksit radikali :

Oksijenin bir “e-" indirgenmesi ile siliperoksit radikali
olugur, en dig vydriingesinde bir eglegmemig "e-" bulundurur.
Oksijen ile yagayan blitlin canlilarda siliperoksit radikali kagi-
nilmaz gekilde meydana gelir (Tablo III). Biyolojik sistewmlerde
olugan siliperoksitin biyolojik kaynaklari su gekilde 8zetlenmis-
tir; 78

1) Lékoflavinler, katekolaminler ve tetrahidropteridin-

ler gihi otooksidasyona ulrayabilen kiigiik molekiiller,

2) Monosit, ndtrofil ve makrofaj gibi hilicreler,

TABLO III : Hicrelerde serbest radikallerin kaynaklarai 29

Endojen Kaynaklar
Mitokondrial elektron transport sistemi
Mikrozomal elektron transport sistemi
Kloroplast elektron transport sistemi
Oksidant enzimler
Ksantin oksida=z
indolamin dioksijenaz
Triptofan diocksijenaz
Galaktoz oksidaz
Siklooksijenaz
Lipooksijenaz
Monoaminoksidaz
Fagositik hiicreler
Nétrofiller
Monosit ve makrofajlar
Euzgnofiller
Endotelyal hiicreler
Oto-oksidasyon reaksiyonlari (8rnefin, Fe+2?, epinefrin)

Eksojen Kaynaklar
Redoks potansiyelli maddeler (drnedin, paraquat,
diquat, alloksan, doksorubisin)
tlag oksidasyonlari (8rnedin, parasetamol;
karbontetraklorir)
Sigara igimi
fyonize radyasyon
Glineg i1sida
Isi soku
Okside glutatyon gibi waddeler



3) Redikte ferrodoksinler ve hemoproteinler gibi oto-
oksidasyona ufrayabilen proteinler,

4) Ksantin oksidaz gibi oksidatif enziwmler,

5) Mitokondri, kloroplast, mikrozomlar ve niikleus gibi

subselliler organaller 38,

Biyolojik sistemlerde gergeklesen olaylar yananda
sliperoksit radikali gevresel etkenlerle de olusabilmektedir.
Alfa, beta, gama ve X 1sainlarainin iyonize edici &zellikte oalan
elektromanyetik dalgalari, biyeolojik sistemlerde sliperoksit
radikali olusumuna neden olan dis etkenlerdir. Son yillarda
yapilan puls-radyoliz galasmalarai ile aiginlarain sulu bir
crtamdan gegtikleri zaman, suyu iyonlarina ve cgegitli uUrilinlere

pargaladiklari: gosterilmistir 37,

Hs0 —> eTag, H*', OH*, Hy, Hy05, HO3"

Ortamda oksijen varliginda, bu iyonlar difer serbest

radikalleri de olustururlar. &r:
eag + 0O0p > 05"

Slperoksit radikalinin neden alduu reaksiyonlar
agafjidakili gekilde siralanabilir (Sekil 1);

1) Hidroperoksi radikallerini olusturur,

2) Tiyol radikalleri olusturarak SH gruplarini disiil-
fitlere oksitler,

3) Spontan dismutasyona ufrar,

4) Rediktan &zelligi ile Fe*3 > Fe*? dontstiminid

saflar,



1. ROOH
> RO* + OH™ + On
2. RSH + H* RS"
> RS* - HpO0p —— > RSSR
3.
02— > H202 + 02 —
> HO + 1o,
4. Fe*3
> Fe*2 | (Fenton Reaksiyonu)
3. R-8008—R
> 1o, + rcoO”
6. Ho0o
> O, + HO™ + HO

{Haber-Weiss Reaksiyonu)

SEKil. 1 : Sipercksit radikalinin neden oldudiu reaksiyonlar.

5) Diagil percksitlerle singlet oksijen ve peroksi
radikalleri olusumuna katalar,

6) Hidrojen peroksitle hidroksil radikali olusturur 22.

Kisaca; hiicre igin zararli olan serbest oksijen radi-
kallerinin olusumu dogdal olarak kabul edilmelidir. @GiUnk{ bunlar
oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari sirasinda agigda ¢ikabil-
mektedir, yliksek oksijen basincinda da bu Grtinler Snemli
Slglide artar. Molekiiler oksijen doZal yapisi ile siliperoksit
anyonu olugturur, sliperoksitin hilicre igi reaksiyonlari ile de
hidroksil radikali, singlet oksijen ve hidrojen peroksit meyda-
na gelir. Bunlar; slilfidril enzim inaktivasyonu, hiicre membrani
lipid peroksidasyonu ve DNA yapisinda defismelere neden olarak

cgegitli toksik etkiler goOsterirler. Organizma bu toksik etki-
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lere karsi g¢esitli antioksidan korunma sistemleri gelis-
tirmistir 24,
Antioksidanlar, selliler lokalizasyonlara yanainda

fonksiyaonlarina gire de siniflandiralmaktadir. Genelde, radikal
oclugumunu ©Onleyen (metal selatérler, S0D, katalaz, glutatyon
peroksidaz) ve olusan radikallerin dokudaki etkilerini d&@nleyen
{E vitamini, ubikinon, retinoik asit, beta karoten, glutatyon,
tirat..) antioksidanlar olarak iki kategoride incelenirler.

-

Selliiler lokalizasyonuna gére sainaflama Tablo Iv’ de

gérilmektedir 21,

TABLO IV : Biyolojik sistemlerden serbest oksijen radikalleri-

nin uzaklastaralmasi.

intraselliiler Ekstraselliler

*Antioksidan ve temizleyiciler +# Antiocksidan ve temizleyiciler

Siiperoksitdismutaz Slipercksitdismutaz
Katalaz Urat

Glutatyon peroksidaz Vitamin E

Vitamin C, A, E ve K Seruloplazmin

Urat + Metal sgelatdrler
Tiyoller Transferrin
Ubikinon Albumin

2.2. SGPEROKSIT DiSMUTAZ (SOD)
S0D (EC.1.15.1.1) solunum yapan biitiin hiicrelerde bulu-
nan ve oksijen radikalinin dismutasyonunu katalizleyerek,

hiicreyi onlarin toksik etkisine karsi koruyan enzimdir 37,

S0OD
O + 05 + 2HY > Ho0o + 05
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Mann ve Keilin tarafindan 1939 yilanda inek eritrosit-
lerinde yapilan bir galigmada, bakir igeren mavi bir protein
elde edilip bu proteine ‘"hemokuprein® adi verilmis ve % 0.34
bakir igeren, molekiil afairlajdi yaklasik 34000 kadar olan bu
bilegifin enzimatik aktivite gistermedidi bildirilmistir. Daha
sonra 1959 yailainda Markowitz ve arkadaglarinca yapilan
calismalarda ise insan eritrositlerinde hemokupreine benzeyen
bir protein elde edilmis, yine enzimatik aktivite gbstermeyen
bu proteine "eritrokuprein®" ada verilmwmistir. Ayrica daha son-
ralari insan beyninden izole edilen ‘"serebrokuprein®", inek ve
at karacilYerinden izole edilen T"“hepatokuprein® gibi bakar

igeren proteinlerinde enzimatik aktivitesi saptanmamigtar 73,

Biyolojik sistemlerde ksantin oksidaz enzimi tarafindan
ksantinin aerobik oksidasyonu sonucu sliperoksit radikali agiga
¢gikmaktadir ve bu radikaller ferrisitokrom c ve nitrobluetetra-
zolium gibi Dbilesikleri indirgemektedir 56. Ksantin oksidaz,

ksantin sisteminden siliperoksit radikali gikisi asagidaki reak-

siyondaki gibidir;

Ksantin

Ksantin + Ho0 + 05 ‘ > grik asit + Oy  + 2H"
Oksidaz

1968 yilainda Fridavich ve arkadaglara tarafindan

yapilan c¢alaismada ise eritrokuprein olarak bilinen proteinin,
sliperoksit dismutaz oldufiu bildirilwigtir. insan eritrositle-
rinden gaflagstirilan bu proteinin, "ksantin oksidaz - ksantin"
deney sistemine eklenen sitokrom c’nin rediiksiyonunu inhibe

ettidi, bu proteinin bir enzim oldufu ve oksijen radikalinin



dismutasyonunu safladigi bildirilmisgtir 74. Bu enzimin kata-

lizledidi reaksiyon spontan gergeklesebilen bir reaksiyondur,
siiperoksit radikali sivi ortamlarda kolaylikla spontan dismu-
tasyona ufrar. pH 7,4’'de bu reaksiyonun hizzi 2x10° M lsn~! dir,
ayni reaksiyonun enzimatik yikilaim hizi ise 2x10° M lsn™! 4dir.
Bu reaksiyon spontan dismutasyondan 10% kat daha avantajladair.
Bu enzim aerobik hiicrelerin yasgayabilmesi igin gereklidir.
Ayrica, oksijen toksisitesinin 8nemli ajani olarak gdrilen
sliperoksit radikalini yakalar bu sekilde oksijen toksisitesine

karga: savunmada ©Bnemli rel oynar. Bu &8zelliklerinden dolayz

enzime "giperoksit dismutaz® adi verilmistir 37,

2.2.1. S0OD'nin Tipleri:
Canlilardaki S0OD tipleri kofaktdr olarak tasaidiklara

metal iyonlarin cingsine bagli olarak 3'e ayrailir 9;

1. Bakir ve @Ginko ifgeren 50D

Skaryotik  hiicrelerin sitoplazmalari wmolekiill agirlaiga
32000 civarinda, disilfit bagi ile baglanmis ve birbirinin ayni
olan 4iki alt lUniteden olugan bir SOD igerir. Bu S0D evrimsel

defigsikliklere oldukga direnglidir ve gegitli tlirlerden elde

103

edilen 50D arasinda fazla fark yoktur Enzim aktivitesi

2 2

igin Cu*4 mutlak gereklidir ancak Zn” yerine kobalt, civa ve

kadmiyum gegebilir ve enzim aktivitesinde bir kayip olmaz 101
Bu enzimin baslica yapisal 6zellidi, bir silindir yapisinda
olmasidir. Enzimin molekiiler yapisi ve aminoasit dizilimi tam
olarak aydainlatilmistar 99, Slperoksidin dismutasyonu cu*?

ile saglanir, bakir iyonu siliperoksit radikali ile karsilastiga
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zaman sirasiyla rediiksiyon ve oksidasyona udrar 61 cu-zn 50D,
giyanid tarafaindan geri dénliglimlii olarak inhibe olur. inhibis-
yon, siyanidin karbon atomunun 50D‘in bakir atomuna badlan-
masiyla wmeydana gelir. Hidrojen peroksit, enzimimin bakirai-
ni indirgeyebilir fakat hidrojen peroksit konsantrasyonu
10uM’ {Gn Gstlnde olursa enzim geri dénliglimsiz olarak inhibe

olmaktadair 37.

2. Manganez igeren SOD :

E.Coli B ve Str. mutans’dan elde edilen SOD, katalitik
aktivitesi daisinda dkaryotik hiicrelerin sitozolilinden elde
edilen Cu-ZnS0D’dan tamamen farklaidir. Bu bakterial enzim ayna
egit biiyliklikte iki alt lUniteden olusur ve her alt iinite basana
bir Mn*? igeren dimer yapisaindadir. HMolekiil afairlafai yaklasik
40000 kadardar. Mitckondrial S0OD, prokaryotlardaki bu MnSOD’a
Gok benzer; sadece mitokondrial enzim iki yerine dort alt linite
igeren molekiil afirlaidai 80000 kadar olan bir tetramerdir. Mito-
kondrial ve bakteriel enzim birbirine gok benzerken, wmitokon-
drial ve sitoplazmal enzim arasanda hig bir benzerlik yoktur.
insan karacifer mitokondrisinden de MnSOD izole edilmigtir.
MnSOD siyaniir tarafindan inhibe olmaz; kloroform ve etanol gibi

bilesikler MnS0D’1 inhibe ederken Cu-ZnS0D’1 etkilemez z,

3. Dewir iIgeren S0OD

E.coli B, hiicredeki yerlesme yerlerine, tasidiklara
prostetik metal gruplarana, oksijenasyon defisimlerine karsa
verdikleri éevaba ve fonksiyonlaraina gére farkla iki tipte SOD
igerirler. Bunlardan birisi hiicrenin matriksinde yerlesen

MnSOD, diferi periplazmik aralaikta bulunan FeS0OD’dir. Her
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molekiil basina bir demir atomu igeren enziwmin molekiil afirlagda
38700'dir ve esit agirlikta iki alt Uniteden olusmustur --.
Galigmalar, periplazmik aralikta bulunan FeS0OD’in eksojen
kaynakli: siliperoksit radikaline karsi koruyucu olarak rol oy-
narken, hiicrelerin matriksinde yer alan MnS0D’in endojen kay-
nakli sliperoksit radikallerinin toksisitesine karsi etkili

olduunu géstermigtir 46,

S0D’an alt tiplerini incelemek agisindan insan doku ve
hicre killtUrlerinde de birgok g¢aligmalar yapilmig ve baglica 2

tip SOD belirlenmistir 17;

disiik molekiil afiarlikla ve KCN’e en
hassas Cu-2n igeren enzim ki bu +total S0D’ain % 853'indi
olusturmaktadar. Difieri ise molekiill afirlaifa yiuksek, KCN’e

dayanikla Mn igeren enzimdir ve total enzimin % 157idir 73,

Son yillarda plazma, lenf ve sinovial sivi gibi ekstra-
selliiler sivilarda SOD’1in major izoenzimi ekstraselliiler siliper-
oksit dismutaz (EC-50D) izole edilmig ancak bu izcenzimin
dokularda da bulunabildigi gtsterilmigtir. Total plazma EC-S0D
konsantrasyonlara tiirler arasinda belirgin fark gbosterirken,
doku konsantrasyonlari oldukga birbirine yakindar. EC-S0D,
molekiiler afirlidi yaklasik 30000 dalton olan tetramerik bir
glikoproteindir. Her subliniti basgina birer atom Cu ve Zn atomu
igermesi, siyanid, azid ve dietilditiyokarbamat ile inhibe
olmasi ve katalizledidi reaksiyon sonucunda Hy0, Uretmesi agi-
sindan CuZn-50D‘’a benzer ancak aminoasit diziliwmleri tamamen

farklidar 59.
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2.3. DIABETES MELLITUS

M.&. 1850 tarihinde Misair’da bulunan Eber papiruslarin-
da diabetin polildrik durumuna benzeyen bir hastaliktan bahse-
dilmistir. M.S. 3-6. ylizyillarda ise ilk kez diabetes mellitus
adainan kullanildafiani gbrmekteyi=z. "Diabetes" fazla idrar
¢ikarildaigini belirtmek Uzere yunancadan tiliretilmigtir ‘*melli-
tus" ise yine yunanca tatli-bal anlamina gelen bir sézclifin
tlirevidir. 1674 yilanda, Wiilis diabetik hastalaran idrarlari-
nin tatla oldufunu, bundan bir yllzyil sonra 1776 yilainda da
Mathew Dobson bu hastalaran idrarlari gibi serumlarainda da
fazla geker bulundufjunu saptamig; szl edilen sgekerin glukoz
oldugfu da 1815 yilanda bulunmustur. Sonralarai Langerhans 1861
vyilanda, pankreas hicrelerinin adacik seklinde yapilar iger-
difji ve diabetik semptomlarain gelisiminde bu spesifik bilgenin
rolti oldujunu dustnmis ©9; 1889 da Minkowski ve Mering,
pankreasin yasam igin gereklidi agaisaindan galaismalar yaparken
pankreasi gikarailmig kbpeklerde benzer gekilde idrarin yliksek
glukoz igerdifini gbzlemigler; bu gdzlemlere dayanarak pank-
reasin, glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadifaina
tne sirmislerdir. 1921 de Banting ve Best g¢alaismalarinda,
k8peklerin pankreatik kanallaraina baZlayip, pankreastan izole
ettikleri ekstreyi depankretize bir kiépelfe enjekte ettikten 2
saat sonra, kopediin kan sekerinin belirgin distiglini
saptamislardir. Geligmeler hizla devam etmistir ve insiili-
nin 14 vyasinda diabetik bir hastada diabetin karekteristik
belirtilerini tnledifji gbzlenmistir. Banting ve Best’in

calaigmalari sonucu, bu dramatik hastalidin tedavisi saflanmis
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ve insiilin o gilinden bugiine kadar en etkin terapftik ajanlardan

biri olmustur 15.

2.2.1. Tanimi, Tipleri ve Etyopatogenez :

Diabetes mellitus; hiperglisemi, spesifik mikrovaskiler
komplikasyonlarla karekterli kompleks bir sendromdur. Farkla
tipleri olmasaina ra3men ortak noktalarai beta hilcrelerinden
insilin salgilanmasinin yetersiz olmasiyla insiilinin kismi yada

tamamen eksikligidir 37,

Diabetin baglica iki tipi wvardair;

1) insiiline badimli diabet (IDDM, Insulin dependent
diabetes wmellitus, jlvenil tip diabet, Tip 1 diabet),

2) insliline bagimli olmayan diabet (NIDDM, Non-insulin

dependent diabetes mellitus, erigkin tip diabet, Tip 2 diabet).

Etyoloji bilinmemekle birlikte, besinsel wve toksik
etkiler ile bazi metabolik bozukluklar sonucu oclusan ancak daha

seyrek gdzlenen diabet tipleri de Tablo V' de gérilmektedir 7.

Diabetin kismen kalitsal, kismen gevresel ve kismen de
hormanal etkenlerin birlikte olugturdudu bir sonug oldudu

digtintlmektedir 74

Tip 1 diabette, beta hilicreleri g¢esitli etkenlerin
araciladiyla hasarlanmis ve insililin eksiklifi olugmustur. 3
hilcrelerini hasarlayan faktériin ne oldufiu halen tam olarak
bilinmemektedir. Bu konuda viruslarain, otoimmunitenin, gevresel

tokgik faktdrlerin roli (zerinde durulmaktadir 94.
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TABLO V : Diabetin tipleri -7

I. Diabetes wmellitus
A) Tip I Diabet
BY Tip II Diabet
IT. Sekonder Diabet
A) Pankreas hastaliklara (Kronik pankreatit,
hemokromatozis, pankreotektomi..)
B) Hormanal nedenli (Cushing’s sendromu,
akromegali, feokromasitoma)
C) tlag¢ ve kimyasal nedenli (Klorotia=zid,
fenitoin..)
D) in=tlin reseptér anormallikleri (Akantozis
nigrigans, lipodistrofi..)
E) Genetik sendromlar (Ataksi telenjiektazi,
progerya, Laurence-Moon-Biedel sendromu,
miyotonik distrofi)
ITI. Yetersiz glukoz toleransa
IV. Gestasyonel diabet

Tip I diabette, insiilinin primer hedef dokulari olan
karaciger, yayd ve kas dokusuna glukoz, amino asit ve yafasidi
alinmasi bozulmustur; ayni zamanda bu dokulardaki depolardan bu

irtinlerin sirekli olarak salinmasi stz konusudur 16.

instiline bagimli olmayan Tip II diabette isef glukoz
hemostazinin korunmasindan sorumlu feed-back dénglslini kapsayan
pankreas ada hiicresi, karaciger ve periferal dokulardaki
defektin s8z konusu oldufu aglik hiperglisemisi ile karekterize

edilen bir hastaliktair 90.

Etyolojisi bilinmemesine rafimen genetik ve gevresel
faktérler, bu tip diabette Bnemli rol oynamaktadar, insulin
yoklufiu Tip I diabet igin primer patogenetik faktér kabul
edilirken, tip II igin tartaigmaladar. Tip I1 diabette;

a) insulin sekresyonu bozulmugtur,
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b)) insilin rezistansi ve,

c) Anormal hepatik glukoz

glulkoz intoleransi. gelismistir Zh.

Tip I’ den farkli olarak Tip II’

metabolizmasa

de adacik hiicre

korlari yoktur ancak obezite Gnemli bir patolojik faktdrdir

Obezitede endojen

azalma obez diabetiklerde,

14

fazladar . Insulin rezistansi;

zun karacider tarafindan ve kas,

dokular tarafindan

maktadir 91.
2.3.2. insulin ve Etkileri:
instilin, disllfit kiépriileriyle bagla &1

igeren A ve B zincirlerinden oclusmug bir protein yapaili hormon-

dur %¢ (sekil 2.

ve eksojen insiiline yanit
diabetik olmayan

hepatik glukoz olusumu,

azalmaktadair

obezlerden

yaZd dokusu gibi periferal

glukoz alanmasainin bozulmasindan kaynaklan-

amino
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inslilin biyosentezi, pankreas Langerhans adaciklari 8
hilcrelerinin graniiler endoplazmik retikulumunda gergeklegir.
Genetik bilginin aktarailmwasaiyla, Snce diiz bir zincir seklindeki
preproinsiilin sentezlenir, preproinsiilinin N-terminal wucundaki
23 amino asitin ayrilmasaiyla ve dislilfit kpriilerinin
olugmasiyla katlanmis helezon geklindeki proinsiilin olusur.
Vezikiillerde bu sekilde depolanir, daha sonra golgi kompleksine
gelir ve sonra graniillii endoplazmik retikulumda enzimatik
olarak insiilin ve badlayica peptide (C-peptid) ayrilar ve
"emiyositoz” ile hiicre disina atilair 44. Yapilan galigmalarda 8
hiicre uyarilmasi ile insllin salainmasi arasindaki keneti,

hiicre iginde artan Ca*<

iyonlarainin safladiffs ve cAMP’nin de bu
olayda rolil ocldudu bildirilmistir. Ca+2, hiicre iginde kalmodu-
lin wve ona bagimli bir protein kinaz aracirligiyla insiilin
vezikillerinin hiicre iginden mewbranin ig yﬁ%ﬁne tasinmalarina

ve yapismasinili sadlar 26,

TABLO VI : Pankreas A hiicrelerinden insiilin salinmasina neden

olan faktirler

A) iInstilin salainamaina uyaranlar:
1. Glukoz, mannoz
2., Lésin
3. Vagal uyaraim
4, Stlfoniliireler
B) Glukoza bafila inslilin salanimini uyaranlar:

1. Enterik hormonlar - Gastrik inhibiydr peptid
- Kolesistokinin
- Sekretin, gastrin

2. Nbral uyaranlar - £ adrenerjik uyarim

3. Aminocasitler - Arginin

C) insiilin salainimini inhihe edenler:
1. Néral ; Katekolaminlerin alfa-adrenerjik etkisi
2. Humoral ; Somatostatin
3. tlaglar ; Diazoksit, fenitoin, kolgisin
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Pankreas B8 hiicrelerinden insilin salainaimaina neden olan
glukoz disinda difer faktdrler; besinler, gastrointestinal ve
difier hormonlar ile sinirsel uyarilardair. Bu faktérler Tablo

VI’ da gisterilmigtir a8

instilinin, hedef hiicrelerde kendine &zgli spesifik
reseptirlere baflanarak etki yaptiya gbsterildikten sonra,
insiilin reseptdrii ilk kez 1971 vyilinda izole edilmistir 83,
insiilin reseptdrii, iki alfa-alt birim (130 000 MA) ve iki
beta-alt birim (95 000 MA) den olusan bir integral membran
glikoproteindir (350 000 MA). Alt birimler birbirlerine disil-
fit Lkdprileri ile baglanmistar. tnsiilin reseptéri insiline
bagli tirozin kinaz aktivitesi gdstermektedir. B alt birimin
tirozin fosforilasyonu insiilin reseptériiyle ilgili kinaz
aktivitesini artirmaktadir. Tirozin rezidiisli lizerindeki otofos-
forilasyon insiilin reseptdr kinazin regililasyonunda anahtar rol

oynayabilir 58,

insililinin karbohidrat, yad ve protein metabolizmasina
etkileri su gsekilde agiklanabilir 35;
I. Karbohidrat metabolizmasina etkileri,
1. Kas ve yad dokuda, hiicre membranindan glukozun
transportunu artairair,
2. Kas, karaciger ve yad dokuda glikojen sentazi
uyarair,
3. BGlikolizisi artirmakta ve béylece diger

iglemlerin (Triagilgliserol, glikojen, protein

sentezi) gereksinimi olan ATP olusumunu uyarir,
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4. Karacifjerde glikojenolizis ve glukoneogenez’i
inhibe eder,

5. Karacilfderde glukokinaz aktivitesini artairarak,
beslenme sonrasi karacifere glukoz alinaimina
kolaylastarar,

6. Karacifer ve adipoz dokuda pentoz fosfat yolu
ile glukoz cksidasyonunu artarar.

II. Liﬁid metabolizmasina etkileri,

1. Yad dokuda lipolizisi inhibe eder,

2. Karaci@erde keton cisimleri sentezini inhibe
eder,

3. YaY doku ve karaciyerde yad asitleri ve tri-
agilgliserol sentezlerini uyarar,

IIX. Protein metabolizmasaina etkileri,

1. Kas, vald doku ve karaciZjere aminoasit trans-
portunu artirar,

2. Kas, yaYd doku, karacifer ve diJer dokularda
protein sentezini artirair,

3. Kas dokusunda protein yaikaimaini azaltar.

Bu gekilde insiilin, normal kigilerde aminoasitle-

rin oksidasyondan gok protein sentezine girmesini saflamakta-

dair.

insiilinin organizmada olugturduZu etkiler 3 gruba
ayrilabilir 64,

1. Hekso=zlar, iyonlar, aminoasitler, yay asitleri ve

nikleotidler gibi metabolitlerin +tagainaminin dizenlénmesini
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safjlamak amaciyla, hilicre membranainda gok kicsa silre iginde
olusturdufiu olaylar.

2. Anabolik yollarai hizlandirarak ve katabolik yollara
yavaglatarak metabolizmayi anabolik ydnde uyarmak.

3. Gok daha uzun slurede hiicre bliylmesini uyarmak.

instlilin eksikli¥i belirli hiicre mewbranlarindan gluko=z
transportunun azalmasina neden olup, hiperglisemiye yol agmak-
tadir. Diabette glukoz wutilizasyonu a=zaldafindan, glukozun

hiicre ig¢i metabolik yollari da yavaslamaktadir 31,

Karaciger, beyin wve dier sinir hicreleri, retina,
eritrositler, bébrek tubulus ve barsak mukoza hiicreleri gibi
yvapilara glukoz girigi insline bagimli degildir. instilinin
karaciger ve dider hilicrelere glukoz girisini artirmasi, hlcre

iginde glukoz utilizasyonunu artirmasina bagli olarak indirek

60

sekilde gelisir o insilinin dafilimini, hicre iginden daha
¢ok membranda bulununan glukoz tasiyicalarinin dizenledigi
saptanmistair 63.

Glukoz  hiicreye girdikten sonra, bir hekzokinaz enzimi
ile 6. karbonundan fosforlanair ve glukoz-6 fosfat (G-6-P)
olusur; glukozun bu aktif formu hiicre digina g¢ikamaz ve
hiicrede gesitli defisimleres ufrar a5, Glukoz, G-6-P gek-
linde;

a) OBlikolizis dile plrivata ve sonrasinda TCA siklu-
su lizerinden H50 ve COx’e yaikilar.

b) Glukronik asit yolunda uridindifosfoglukoza (UDPG)

déner.
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c) UDPG’a ddnlisen glukoz, glikojen sentaz enzimi ile
glikojen sentezine katilar. insiilin glikojen sentazi uyarar.
d) Pentoz fosfat yolu lUzerinden gliseraldehit-3-fosfata
ddnigiir.,
e) Blukoz-6-fosfataz enzimi ile serbest glukoza dbner.
Son reaksiyon disinda biitlin bu olaylar insiilin tarafin-

dan artirilmaktadair 55.

2Z2.4. DiABET VE SERBEST OKSiJEN RADiKALLERi

Son yillarda diabetin etyopatogenezi, gidigi ve kompli-
kasyonlarinain geligiminde serbest oksijen radikallerinin rolfi
Uzerinde durulmaktadar 84. Yapilan g¢aligmalar ile oksijen

serbest radikallerinin diabetteki etkilerini iki kategoride

inceleyebiliriz;

2.4.1. Aktif Oksijen Metabolitlerinin Diabete Etkisi :

Pankreatik £ hilicrelere immun veya kimyasal bir atak ile
deneysel diabet olusturulabilmektedir a4 Deney hayvanlarainda
kimyasal diabet olugsturmak igin alloksan, 50 yildan bu yana
yaygin olarak kullanilmaktadir 70, Alloksanin diabetojenik
etkisi pankreas beta hiicrelerine kargi selektif toksik
etkisindendir. Alloksan (2,4,5,6-tetrackzoheksahidropirimidin)
kolaylaikla toksik bir bilegsik olan dialurik asite indirge-
nir 72. Alloksan-dialurik asit reaksiyonu, rediktan ajanlarin
varliganda, oksij;n tiketimine neden olur ve dialurik asitin
oto-oksidasyonu hidrojen peroksit (H,05), molekiller oksijen
(02), siliperoksit radikali (02—) ve hidroksil radikali (*0OH)

olusumu ile sonuglanar 23, Kimyasal diabet olusturmak igin
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kullanailan dider bir ajan clan streptozosin (STZ) de metil
radikali (CHg") olusturarak pankreas adacik hiicrelerinde DNA
kirilmasaina ve niikleer poli(ADP-riboz)sentetazin uyarilmasaina,
béylece intraselliiler NAD nin tiketilmesine ve proinsiilin
sentezinin inhibisyonuna neden olurlar 103, alloksan ve
streptozosinin pankreas 8 hiicresinde hasar olugturma mekaniz-

masi Sekil:3'de gisterilmisgtir 107.

Alloksan Streptozosin

4 {

0o CHy" ()

l

DNA Hasarai

l

Poli(ADP-riboz)sentetaz aktivasyonu

l

A
(ADP-Riboz)n | <—  NAD

|

B hiicre fonksiyonunda azalma
{proinsiilin sentezinde azalma)

SEKil. 3 : Pankreatik A hiicrelerde alloksan ve streptozosinin

etki mekanizmasa

Pankreatik beta hiicrelerde major anti-oksidan enzimle-
rin varlafi da gésterilmigtir. Bakir ve ginko igeren siliperok-
sit dismutaz {Cu-ZnS0D), katalaz (CAT), glutatyon perocksidaz

(GPX)42, mangan igeren sgiliperoksit dismutaz (MnSOD) & ve glu-
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tatyon rediktaz (GR)Z enzimlerinin hayvanlarda adacaik B8
hiicrelerinde kabul edilebilir wmiktarlarda bulunduju gisteril-
migtir. Ancak pankreasta koruyucu enzimler di3er dokulardan

daha diigtk bulunmustur 42,

BB ratlarda yapilan dinamik bir g¢alaigmada pankreas
adacak hicrelerinde S0OD aktivitesi diabetin baslangici ve
yasina bafla bir defisim glstermemigtir, ancak bu ratlarda
diabetik olmayan ratlara gére belirgin olarak S0OD aktivitesi
diisiik saptanmls, BB ratlarda g&zlenebilen bu S0OD diistikliginin
her ne kadar diabetin tetik gekici mekanizmasi olmasa da,
dolaylas olarak asiri oksidatif strese karsi koymasinin yeter-

sizlijinde nemli bir rol oynayabilecedi bildirilmistir 22,

Bagka bir c¢aligmada; Vit E eksikligi, selenyum ek-
sikligi ve kombine eksiklik olusturulan ratlarda, adacik fonk-
siyonlari ve serbest radikal temizleyen sistemler incelenmig,
eksiklik olusturulan biitlin gruplarda, karaciger, kalp ve iske-
let kasinda 50D seviyesi kontrol grubunun % 20°'i kadar

bulunmugtur 6,

2.4.2. Aktif Oksijen Metabolitleri Metaholizmasina
Diabetin Etkisi:

Diabette, oksidatif stresi ve proteinlerdeki hasara
olugturan serbest radikallerin olasi kaynafii ;

1. Sekerlerin oto-oksidasyon reaksiyonlara,

2. Proteinlere seker balfjlanmasa,

3. Plazma ve membran proteinlefindeki ansature yag

. A . =z
asitlerinin oto-oksidasyonudur 12



26

Hiperglisemi, diabetin primer klinik griniligiidir ve
diabetik komplikasyonlarin geligiminde Sncelikle rol oynar 20,
Basit monosakkaritler direk nonenzimatik glikozilasyon yaninda,
fizyolo;ik gartlarda enolize olabilir ve molekiiler oksijeni
indirgeyerek oto-oksidasyona ugrayabilirler. Bu gekilde alfa

keto aldehit, hidrojen peroksit ve serbest radikal ara firlinleri

olugstururlar. Reaksiyonlar ve {riinleri gekil 4’de gfsterilmig-

tir 109, proteinlerin glikozilasyonu, glukozun bu sekilde
oto-oksidasyonuna ve ardandan ketoaldehitlerin protein-
lerin amino grubuna kovalent baglanmalarina baglaidir o3,
Proteinlerin bu gekilde glikozillenebildigi 109 e glikozile
02— 02_ S - BRI - SELELE- — <ol 02_
Dikarbonil
H,0, Enediol Radikal
Anyonu
T
Metal(P~1)*
> Metal”
Enediol
v 1
HO* Glukoz

SEKiL 4 : Glukoz oksidasyonu ve oksidant iiriinler.
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proteinlerden stiperoksit agiga gikarabildigi 41  jn-vitro
gisterilmigtir. Glikozile proteinlerden siiperoksit olugsumu bazai
faktdrlerin (adair metaller, askorbik agit..) varlifinda artabi-
lir wveya azalabilir 41 Diabetik hastalarda protein glikozi-
lasyonunun iki kat yada daha fazla gergeklestidi , yine
diabetik hastalarain plazmalarainda, nonenzimatik glikozilasyon
reaksiyon Uridnlerinin de yiliksek miktarda bulundudu ; ve
ayrica diabetteki patolojik doku defigikliklerinin de protein

109

glikozilasyonu ile korele olduju bildirilmistir, Diabetes

mellitusdaki oksidatif stres de nisbeten kisaca "oto-oksidatif

glikozilasyon®™ kavrami ile agiklanmigtir 109,

Yakin =zamanda insan eritrositlerinin glikozillenmisg ve
glikozillenmemis Cu-ZnS0D igerdigi bildirilmigtir. Diabetli
hastalarin eritrositleri normal eritrositlerle kargilagtiril-
digainda, azalmig enzimatik aktivite wvarligdinda glikozillenmig
enzim ylzdesi belirgin olarak artmigtar 3, In-vitro, Cu-
ZnS0D ile D-glukoz inkiibasyonu glikozilasyon ile sonuglanmis-
tir, bu in-vivo olarak da diabet boyunca Cu-ZnSOD inaktivasyonu

icin olasi bir mekanizma kabul edilebilir 84,

Kimyasal olarak deneysel diabet olugturulan hayvanlarda
SOD aktivitesi ©dlgllmigtir. Matkovics wve ark. tarafindan,
alloksan veya S5STZ-diabetik ratlarda 2 ay boyunca, total SO0OD

aktivitesinin karaciger, bobrek, dalak, kalb, testis, pankreas,

iskelet kasi ve eritrositlerde azaldiya 73, beyin ve akci-
Ferde ise defismedidi gOsterilmistir 72,

Crouch ve ark. ‘nin galismasinda STZ-diabetik ratlarda 5
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giin boyunca akcijer, karacifer, beyin, aorta, bdbrek, bitin gz
ve lensde SOD aktivitesinin defismedidi; eritrosit ve retinada
Cu-Z2nS0OD aktivitesinin azaldagi , 3 glinliik insiilin tedavisi

ile enzim aktivitesinin restore oldufu gésterilmistir 30,

Loven wve ark. tarafindan, STZ-diabetik ratlarda 9-10
glin boyunca Cu-ZnS0D aktivitesinin renal korteks, ince ve
kalin barsak mukozasinda azaldidz, MnSOD aktivitesinin intes-
tinal mukozada dedigmeyip renal kortekste azaldigi ve 5-6 giln
insiilin ile tedavi sonucunda dlisiik barsak ve renal korteks Cu-
ZnS0D ile renal korteks MnSOD geviyesinin normale déndugl

bildirilmistir &9,

Nishida ve ark. 'nain galismasinda ise, STZ-diabetik rat-
larda SOD aktivitesinin retinada azaldaida ancak kornea, lens,

kan, karacifer veya bdbrekte defismedidi bildirilmistir 8z,

Diabetik rat aortasainda, glutatyon peroksidaz (GPx)
belirgin diigerken, katalazin diabetle ilgisiz oldufdu, S0D’an
saptanabilir konsantrasyonda bulunmadidi; bobrekte ise GPx’in
ylikseldigi, katalaz ve SOD aktivitesinin dedigmedidi, ayrica

plazmada lipid peroksitlerin de arttifi gosterilmigtir 34,

Nonobez diabetik farelerde bdbrekte MDA seviyesi ve S0OD
aktivitesi belirgin yliksek olarak bulunmusg; b8ylece bdbrekteki
glomeriiler hasardan serbest oksijen radikallerinin sorumlu ol-

dudu ileri stUridlmistir 110

Low ve ark. 'nin ¢alagmasinda STZ-diabetik ratlarda,

siyatik sinir Cu-2ZnSOD aktivitesinin kontrole gére azaldiga
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ve insiilin tedavisiyle enzim aktivitesinin restore oldudu

bildirilmis, deneysel olusturulan diabette oksijen serbest

radikallerinin arttigr gésterilmigtir 67.

Diabetik sahislardaki S0OD aktivitesi hakkinda da
¢galigmalar yapilmigtar. En az iki yildir insiilin ile tedavi

olan tip I diabetli hastalarda eritrosit Cu-ZnS0OD ile lenfosit

Cu-Zn5S0D0 wve HNMnSO0D aktivitesinde dedisiklik saptanmazken 48.

tip II diabetli hastalarda eritrosit Cu-ZnS0D sktivitesi

azalmis olarak bulunmustur 73,
Diabetik hastalaran beyaz hiicrelerinde, SOD’an
substrata olan siperoksit radikali (02—) de birgok

galismada ele alinmigtir. Normal sahaislar ile karsgilastiral-
difinda, diabetik hastalarain polimorfoniikleer (PMN) hilicrele-
rinde siliperoksit radikali belirgin yiksek bulunmus, bu ylksek-
ligin sitoplazmik ve mitokondrial S0D aktivitelerinin a=zalma-
sinl agikladidi; diabetik hastalarin insi{ilin tedavisi sonucunda
PMN hiicrelerde kabul edilebilir bir S0D yikselmesi oldudu

belirtilmistir 78,

Bir baska galaigmada tip II diabetli hastalarain eritro-
gitlerinde SOD, GPx, CAT, GSH, ve membran protein silfidril
gruplara {P-SH) galisilmisg; soD, GPx ve CAT diabet ve
kontrol gruplari arasanda farklilik gdstermezken, GSH igeriyi
ve P-SH diabetin alt tipleri ve kontrolde farkli bulunmusg-

tur 13.

Yine tip 2 hastalarain eritrosit ve plazmalarinda lipid
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percksidasyonun arttaga, eritrosit GSH igerifinin ve GPx

aktivitesinin kontrole gére azaldidar bildirilmistir 104,

Bdbrek tutulumuyla ilgili olarak tip I diabette oksijen
radikallerinin, kontrol grubuna gére arttigi ve diabetik grup
iginde de mikroalbliminlirisi yani b@brek tutulumu olan hastalar-

da, olmayanlara gdre belirgin yiikseldidi bildirilmistir 27,

Plazma ekstraselliiler SOD(EC-S50D) aktivitesi yonilinden
de diabetik hastalar incelendidinde, bir arastirma grubu tara-
findan diabetik ve ‘kontrol gruplari arasinda fark bulunma-
dada 71, bir baska grup tarafaindan ise son yillarda EC-SOD’1in

da Cu-ZnS0OD gibi glikozillenebildidi bildirilmisgtir 1,

2.5. DfABETiN ORAL TEDAViSi VE SGLFONiILGRELER

tdeal NIDDM tedavisi, insiilin sekresyonunun arttirilma-
S1 ve insiilin rezistansinin kaldirilarak metabolik bozuklukla-
rin diizeltilmesidir. Uzun siireli glisemik kontrolde asil hedef
ise diabetin en Bnemli komplikasyonlari olan ateroéklerozis,
diabetik mikroanjiopati, diabetik retinopati wve enfeksiyonun

ortaya ¢ikisini Onleyebilmektir 96,

1939 da Laubatieres tarafindan silfoniliirelerin bulunu-
gsundan kisa bir slire sonra sitilfonillirelerin biitiin deney hayvan-
larinda hipoglisemiye neden oldudu, pankreotektomi yapilmis
hayvanlarda ise etki gbdstermedigdi, Tip I diabette de etkisiz
oldufu bulunmustur. 1952 yilinda Almanya’da siilfoniliire tiirevi
bir madde olan karbutamidin diabet tedavisinde kullanilabile-

cedi ©®ne slirlilmiig, ancak kullanimda ©8nemli yan etkilerinin
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ortaya gikmasaiyla 1956 yailanda karbutamide benzeyen ama daha

az toksik tolbutamid bulunmug, bunu klorpropamid ve diderleri

izlemistir. 1960 ortalarinda ise kiitlelerine gére daha gliglii

etkinlik gtsteren, bu sekilde daha diligllk dozlarda etkili olabi-
5z

len 2. kusgak silfonilireler bulunmustur . Stilfonillire

tlirevi antidiabetik ilaglar Tablo VII de gésterilmistir.

TABLO VII : Silfonillre tirevi oral antidiabetik ilaclar

Doz Aralidi Yarilanma &mri

A) 1. Kusak

Tolbutamid (1956) 1.0-3.0 g 3-8 saat
Klorpropamid (1957) 100-500 mg 35 saat
Asetohekzamid (1962) 0.25-1.5 g 6-8 saat
Tolazamid (1962) 100-750 wg 7 saat
B) 2. Kusgak

Glimidin (1964) 0.5-2.0 g 4 saat
Glibenklamid (1969) 2.5-20 mg S saat
Glibornurid (1970) 12.5-75 mg 8 saat
Glipizid (1971) 2.5-20 mg 4 saat
Gliquidon (1975) 60-180 mg 4 saat
Gliklazid (1979) 80-320 mg 12 saat

Tip II Diabetik hastalarda hipergliseminin baglaica
nedenleri 86;
1. Reseptdr ve postreseptdr insiilin rezistansa
2. Hepatik glukoz lUretiminde artma

3. insililin salamainda anomali olarak belirlenmigtir.

Stilfonilirelerin kan sekerini dizenlemedeki baslica



mekanizmalarainin en son belirtilen instilin salinimindaki anoma-
lileri diizelterek oldufuna inanilmaktadar. Ancak, stilfo-
niliirelerin tedavi baslangicainda akut insiilin cevabini artaira-
rak olusturdufiu hipoglisemik etki yanainda , uzun stireli teda-
vide olusturdufu ekstrapankreatik etkiler ile de difer ilk iki

anomaliyi dengelediklerine inanilmaktadair a6,

Stilfoniliirelerin basglangigta pankreastan insiilin sali-
nimina neden olan mekanizmalarina iliskin ¢ok sayida kuram
ortaya atilmigstir. 8 hiicrelerinin slilfoniliireler tarafindan
uyarilmasi ve insfilin salainim mekanizmasi giinimlizde su sgeklini
almistar 19;

Pankreas beta hilicresi membraninda;

1. ATP duyarli K% kanallara

2. Voltaja bagimla Ca+2 kanallari mevcuttur.
Ayni zamanda bu hiicrelerde yiliksek afiniteli s@ilfonilire
reseptdrlerinin de bulundufu gdsterilmistir. Hlicre wmembraninda
stilfoniliire reseptérleri, ATP duyarli K* kanallari ile birlikte
bulunmaktadir. Bu sillfonililire reseptdrleri ile glibenklamid gok
diigiik konsantrasyonda bile baglanabilmektedir. Bu badlanma
gergeklesince, ATP duyarl:a K* kanallari bloke olur ve hiicre
disina K* G¢ikisa durur. Aynai zamanda, glukoz ve aminocasit
metabolizmasi sonucunda olusan ATP, hilicreici ATP/ADP oranaina
artairir, bu da ATP duyarla K* kanallarinan sitoplazmik ylize-
yindeki ¢zel bblgesine etki ederek kanallarain inhibe olmasina
safjlar. Bu sekilde K* ’un hiicre disina ¢akinan engellenmesi
2

beta hiicresini depolarize hale getirir ve voltaja bafimlzi ca*

kanallari agilir, ektraselliiler kalsiyum igeri girer. Sitoplaz-
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SEKIL 5 : B hiicrelerinde voltaj-badimla Ca*< kanallari ve ATP-

badimlz K? kanallarinin siilfoniliire reseptéri ile iliskisi.

mik serbest kalsiyum seviyesinin artmasa 80, insiilin salinima

igin tetik mekanizmadir (5ekil 3).

Siilfoniliirelerin ¢ok sayida ekstrapankreatik etkileri
vardar, ancak Tip 2 diabette siilfoniliirelerin ekstrapankreatik
etkilerinin klinik agidan defer tasimasi igin su kriterleri
karsilamasi gerekir: Etki; sllfonillUrelerin kronik tedavi
dozlarainda, silfoniliirelerin ulasabildidi hilicre b&lgelerinde ve
insiilin wvarlifinda olusabilmelidir 36, Buna gdre, sitlfonili-
relerin ekstrapankreatik etkileri ise;

76

A. Karaciferde, ins{ilin etkisini potansiye etmeleri

B. Kasda, ins{ilinin glukoz uptake’i Gzerine olan etki-

sini potansiye etmeleri 98,
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C. YaYd dokuda, insiiline benzer etki géstermeleri ve
insiilin etkisini potansiye etmeleridir 2,

D. insilin davraniginin hedef periferik organlari olan
iskelet kasi ve yad dokusunda insiiline rezistansi azaltmalarai-

dir 17.

2.5.1. Karacilerde, insiilin davranigina etkisi:

Glibenklamidin karaciferde glukoz Uretimini a=zaltap,
instilin etkinlidini artirmasa asalijidaki sekilde agiklanmakta-
dir, (Sekil &) 2F;

1. Glibenklamid karaciferde glikojen sentazi indiikle-
vyerek glikojen sentezini artairar.

2. Fosforilaz a aktivitesini azaltarak glikojenolizi
inhibe ederek glukoz gikisini azaltir.

3. 0Olasalikla glukokinazin dindiklenmesi ile hepatik
glukoz itilizasyonunu sagdlar.

4, A-kinaz aktivitesini (cAMP bagGaimla protein kinaz)
inhibe ederek glikolizin artisaina ve glukoneogenezin azalmasina
neden olur. Do=za bafimli olarak bu enzimin inhibe olmasiyla
Fruktoz 2-6 difosfat(Fru 2,6-P2) artar, bu maddenin varlaigi;

a) 6 fosfofrukto l-kinazi uyarar.
b) Fruktoz 1-6 difosfatazi inhibe eder.

Bu iki enzim de bilindifi gibi glikoliz ve glukoneo-
genezin hiz sainarlayici enzimleridir. Diabetik hayvanlarda
karacifjerde fruktoz 2-6 difosfatazin azaldifz ve glibenklamid
tedavisi sonucu doza bagli olarak arttigdi gisterilmistir 85.
Frulkkttoz 2-6 difosfataz miktari Fru 6-P 2-kinaz Fru 2-6 fosfataz

enzimi ile diizenlenir 299. Enzimin aktiflegmegi Fru 2,6-P2
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SEKil. 6 : Glibenklamidin karacidlerde glikojenez ve glukoneoje-
neze etkileri, glikenklamidin hepatik glukoz dretimi-

ni azaltma mekanizmas2i.

miktarana artarmaktadar; { diabetik hastalarda Fru 2,6-P2
miktarinin azaldig: bildirilmistir79 ). Bu enzimin fosfataz
aktivitesi cAMP badimla protein kinaz (A-kinaz) tarafindan
katalizlenen fosforilasyonla kontrol edilmektedir. Glibenkla-
mid doza bagdli A-kinaz aktivitesini inhibe eder, A~-kinaz inhibe
olunca diizenleyici enzimin kinaz aktivitesi safglanir(enzim
fosforiledir) ve enzim de Fru 2,6-P2 miktarina artarair, gluko-
neogenez azalir ve glikoliz artar 85 , (Sekil 7).

3. Plirivat karboksilaz lzerine yaptifi etki ile, glu-
koneogenezi inhibe eder. Bu etki indirek gelismektedir. Gliben-

klamid hiicre igi ATP/ADP oranaini azaltair, azalmis ATP/ADP orani
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SEKiL 7 : Glibenklamidin karaciderde glikojenez ve glukoneoje-

neze etkileri. SYA ; Serbest yag asidi.

piirivat karboksilaza inhibe ederek glukoneogenezin anahtar
basamainda, plUrivattan fosfoenolplirivata olan metabolik akiga
azaltir 106 (sekil 8).

6. Glibenklamid mitokondride okeidasyon igin yayd asit-
lerinin +transportunu saflayan karnitin palmitoil transferaz I
enzimini inhibe ederek , rat karacifjerinde yafasiti oksidasyo-
nunu ve ketogenezi azaltmaktadair 87, yine glukoneogenez
igin major glukojenik maddeler olan gliserol, laktat ve alanin

seviyelerini azaltmakta; bdylece hepatik glukoz retimini

dustrmektedir 27 (Sekil 8)

Altan ve ark.’'nin sigan adipositlerinde yaptiklara

bir galigmada, siilfoniliirelerin karbohidrat metabolizmasa
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SEKiL 8 : Glikenklamidin karaciderde glukoneojenezde olasa etki

hasamaklara

izerine insiilin benzeri etki gdsterdidi ve insilin etkisini
potansiye ettikleri saptanmig; glibenklamidin glikojen sentaza
aktiflestirdiZii wve bu etkinin doza, glukoz konsantrasyonuna

hsd
<5

ve zamana bafli defistiydi gihsterilmigtir =

Neufeld ve ark. ’‘nin galigmasinda, Tip 2 diabetli hasta-
larda monositlerin biyofiziksel davranigi ve membran yapilarain-
da glibenklamidin insiilin etkisini artirdidi ve bu etkisini in-

slilin reseptdrlerinden bafimsiz yaptig: ileri strtlmiigtir 81

Tip 2 hastalarda 3 ay slireyle yapilan glibenklamid
tedavisinden sonra periferik inslilin seviyesinin ve periferik

glukoz kullaniminin arttigdi, hepatik glukoz ¢ikisinin azaldiga
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gézlenmig; yine bu hastalarda glibenklamid kan glukozunu diizen-
leme agaisaindan, periferik glukoz yikaimini artirmasi ve gluko-
zun hepatik Uretimini azaltmasi ile korele bhulunmamis serum

insdlin konsantrasyonunu artirmasiyla korele bulunmustur 62,

Glibenklamid siilfonillire reseptérlerine karsi tolbuta-
mid, glipizid ve klorpropamidden daha fazla afinite géster-

mektedir 29,

Glibenklamidin hem reseptdr hemde postreseptdr etkili
clduklara 40, postreseptir etkilerini glukoz metabolizmasain-
daki intraselliler basamaklari etkiledi@i gibi glukoz +trasport

akigsini da etkileyerek gercgeklestirdigi bildirilwmistir 54,

Siilfonillirelerin, bazi glukoz tasiyici proteinlerin

sentezini artirabileceklerini gdsteren aragtirmalar bulunmakta-

dair 33.
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3. GEREG VE YGSNTEM

3.1l. Kullanilan Gerecgler

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu galigmada Glilhane Askeri Tip Akademisi ve Ankara
iniversitesi Eczacalak Fakiiltesi deney hayvanlari yetistirme
bdliimiinden safilanan 1350-200 gr aYjarliZindaki digi siganlar

kullanailmagtar.

3.1.2. Kullanilan Aletler
Galkalayici su banyosu {(Meka-Lab)
pH metre (Nel-Elektroanik)
Santrifiij (-Damon IEC, B-20 A sofutmala,
-BGH Hermle Z 380)
Homojenizatdr (Virtishear)
Hassas terazi (Bosch 2000)
Spektrofotometre (Milton Roy Spectronic 3000 Array)
Glucometer II (Ames)
Glucostix (Ames)
Siva azot tanka
Mikropipetler
Deep freeze (GLF)
Gegitli tipler, dispozibl kaplar ve difer rutin labara-

tuvar malzemeleri.

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Alloksan, Superoxide dismutase (80D, Bovine Liver,
3000 ©#), 6-hydroxydopamine hidrobromid (6-0HDA), EDTA, Bovine

serum albumin, Folin Ciocalteu’s Fenol (SIGMA).
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Glibenklamid (NOBEL).
Sodyum hidrojen fosfat dibazik, potasyum hidrojen

fosfat monobazik (MERCK).

3.2. Uygulanan Ydntemler
3.2.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanwmasi é

Diabet olugturmak amaciyla serum fizyolojik iginde
hazirlanmis alloksan, eter ile hafif dlizeyde anestezi edilmig
siganlarin kuyruk veninden 60 mg/kg dozda iV olarak verildi.
Alloksan injeksiyonundan 1 hafta sonra siganlarin kuyruk venin-
den alinan kanda glukostikler kullanilarak kan glukoz tayini
yapirldi. Glukostik {lizerine damlatilan kanin oclusturdudu renk
giddeti glukometer II aletinde deferlendirilerek tesbit edildi.

Kan glukozu 250 mg/dl ve lzerinde bulunan siganlar diabetik

olarak kabul edildi.

Deneyler 4 grup sigan Uzerinde uygulandi, gruplar su
gsekilde diizenlendi;
1. Grup : Kontrol grubu ( K )

2. Grup

e

Glibenklamid tedavisi uygulanan diabetik
olmayan grup ( K+G )

3. Brup : Diabetik kontrol grubu ( D )

4, Grup : Glibenklamid tedavisi uygulanan diabetik grup

¢ D+G )

1. grup deneylerde kullanilan =saganlar kan glukoz
dlgiimleri yapailarak normal bulunan ve afiirliklara tesbit edilen
siganlar 28 giin boyunca ayri kafeslerde bekletildi. Bu silire

sonunda yine adairlaik ve kan glukoz tesbiti yapailarak deneylere
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gegildi.

2. grup deneylerde kullanilan siganlarin kan glukoz ve
afdarliklara tesbit edildikten sonra 28 giin boyunca hergiin oral
yolla (sonda yardaimi ile intra gastrik yoldan) 5 mg/kg gliben-
klamid verildi. Bu siire sonunda yine afjarlak ve kan gluko=z

tesbiti yapilarak deneylere gegildi.

3. grupta alloksan enjeksiyonundan 7 gilin sonra kan
glukoz ve afirlik Hlglmleri yapilarak 28 giin boyunca siganlar
su ve yemleri devamli takviye edilerek, temizliklerine dikkat
edilerek kafeslerinde bekletildi. 28 giin sonunda yine adarlik

ve kan glukoz tesbiti yapilarak deneylere gegildi.

4, grupta allocksan enjeksiyonundan 7 glin sonra kan
glukoz ve afarlaik tesbiti yapilda. Daha sonra 28 gilin boyunca
siganlara her giin 5 mg/kg glibenklamid oral yolla verildi. Bu

slire sonunda yine afiarlik ve kan glukoz tesbiti yapailda.

Deneylerde kullanilan sicanlar Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Arastirma Labaratuvarinda
ayrilan bélimde bakima alinda. Hayvanlarin temizlik, beslenme
ve su ihtiyaglari, gilinlik ilag dozlarinain verilmesi sirasinda

azami dikkat gisterildi.

Deneyler igin toplam 75 deney hayvani kullanildi ancak

ilag verilimi yada diabet nedeni ile bir kismi kayhedildi.

Kegim ginii geldifdinde son d&lglimleri yapailan deney

hayvanlari tasaima kafesleri iginde birimimize getirildi, gerek-
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li ha=zarlaklar tamémlandlktan sonra' eterle iaylf anestezi
yapailarak kesildi. Hayvanlardan alainan karacifjer ve bbbrekler
derhal sofuk serum fizyolojik iginde yikandi ve alliminyum folyo
ile sarilarak savi azot tanki iginde donduruldu, deney glinline

kadar -70°C’de saklanda.

3.2.2. Yontemlerin Uygulanmasai

1. Doku SOD Aktivitesi

Doku S0D aktivitesi Heikkila wve Cabbat tarafaindan
gelistirilen; S0D’an, ©6-0HDA’in spontan oto-oksidasyonunu

inhibe etwesine dayanan metodu ile galisailda 49,

6-0HDA spontan oto-oksidasyon ile kinon {iriinlerine

dénerken siperoksit anyonu agida ¢ikarair.

Oto-oksidasyon ‘
6-0HDA L ~ Kinon frinleri {(renkli)
N - S0D
0z

Agifia cg¢ikan sliperoksit, 6-0HDA’in oto-oksidasyonunu
uyarar ancak ortamda S0D varlidanda siliperoksit, H,0, ve 0O5’e
gevrilir ve 6-0HDA’in oto-oksidasyonu inhibe olur. 6-0OHDA oto-
oksidasyonu ve S0D enzimi tarafindan dinhibisyonu 43S0 nm’de

absorbans dedigsimini verir.

a) Reaktifler
- Tampon : 10'4M EDTA igeren Q0,05 M fosfat tamponu, pH:7.4
- 6-0OHDA : 107 4M

- Standart : Bovine Liver S0D 3000 .
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b) Deneyin Yapilagai

Deney ginit dokular tartildi ve 1:9 oraninda (afarlak:
voltim) 10°%M EDTA igeren 0,05 M fosfat tamponunda (pH 7,4),
buzlu su banyosu iginde teflon uglu homojenizat8r ile hamoje-
nize edildi. Elde edilen homojenat 4°C’de 700 g’de 10 dakika
santrifiijlendi ve temiz siipernatan ayrildi. Silipernatanda S0D

aktivitesi galisilda.

Deney ortami 3.0 ml’lik quartz spektrofotometre tiiple-
rinde gergeklestirildi, 10”41 EDTA igeren 0,05 M fosfat tampo-
nundaki (pH:7.4) 0,1 ml homojenatain, 10”4y 6-0HDA oto-
oksidasyonunu inhibe etwmesi, 6-0HDA kontroli ile gergek-
legtirildi. 450 nm’de absorbans defisimi 15 sn aralarla izlen-
di. YiUzde inhibisyon defderi absorbans dedisiminin basglangag
hizlaraz temel alinarak hesaplandi. Baslangig¢ hizlari ise 0 ile

15 saniyeler arasinda hesaplandai.

O.sn absorbans Al
15.sn absorbans A2
AZ2-Al

Baglangig Hizi =

t2-t1

Numune baslangi¢ hiza
Kontrol ylizdesi = x 100

(% K) Kontrol baglangig¢ hiza
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% inhibisyon = 100 - (% K), hesaplanda.

Numune enzim aktivasyonu, standart karacijder S0OD’a
kullanalarak ve mg'protéin ba$1na hesaplanda (Bovine Liver

€0D, 3000 U; 1 U/ml %50 inhibisyona neden oldu).

2, Protein‘Tayini Lowry Y&ntemi 68
a) Reaktifier
- Alkalin reaktif : 32 kisam 0,1 N NaOH iginde %2 Na,COg
1 kaisaim %42 Na-K tartarat
1 kisim %1 CusS04
- Folin Ciocalteu’s Fenol : Distile su ile 1:1 dilie
edildi.

- Standart : 1 mg/ml bovine serum albumin (BSA).

b) Deneyin Yapilisga
- Numuneler belirli oranda distile su ile dilille edildi.
- 2 ml alkalin reaktifi konularak iyice karagtaralda.
- 0,2 ml folin ciocalteu eklenip 1 saat oda aisisainda
bekletildi.
- Standart olarak 1 mg/ml’lik BSA, kir olarak ise distile
su numune gibi ayni gekilde galasgalda.

- 750 nm dalga boyunda spektrofotometrik &Glgiim yapildax.

3.3. Sonug¢larain Analizi
Deneyler sonucunda elde edilen veriler bilgisayarda
istatistik paket pregrami (Microstat, 1984, Ecosoft, Inc) kullani-

iarak analiz édildi.
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GCalaismalarda uygun gekilde gruplar arasaindaki farklailak

student t testi ile dederlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Saicanlarain Genel 6zellikleri

Galaigmamizda 150-200 g agirlifinda disi saganlara 60
mg/kg 1V alloksan injeksiyonundan 1 hafta sonra vyapilan
8lglimlerde kan gekeri diizeyleri 250 mg/dl ve {zerinde olan
sigcanlar diabetik olarak deferlendirildi. Ayraca diabetin
karekteristik semptomlari olan poliiiri, polidipsi ve polifaji

de bu saiganlarda gtzlendi.

Alloksan enjeksiyonundan 1 hafta sonra siganlar tedavi
edilmemis kontral(X), tedavi edilen kontrol(K+G), tedavi edil-
meyen diabetik(D) ve tedavi edilen diabetik(D+G) olarak 4 gruba

ayrailda,

Tedavi verilen gruplara 28 gin slire ile hergin 5 mg/kg

dozda glibenklamid sonda yardimi ile direk mide igine verildi.
4.2. Aragtairmanin Sonucunda Elde Edilen Bulgular

Gruplara ait biitlin veriler Tablo VIII’de gorllmektedir.
Dért grupta da sicanlaran affarlaiklari 28 gilinidn
sonunda anlamli defisimler gdésterdi, bu defisimlier K, K+0G, D+G
gruplarainda artma (sirasayla p<0,001, t=-14.8943; p<0, 001, t=-
7.3569; p<0,001, t=-5.0589), D grubunda ise azalma (p<0,02,

1=2.5817) seklinde oldu, Tablo IX ve Gekil 9.

Sacanlaran beden adarliklarainda gram farklailiklar
istatistiksel incelendidinde ise, K ve K+G grubu arasainda
anlamla fark olmadaldi, ancak K ve D, D ve D+G gruplara

arasainda anlamlai fark oldufiu (sirasaiyla p<0,001, +=3, 5211;
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TABLO VIII : Gruplara ait veriler. (KS!1 baslangi¢, KS2 sonu¢ kan

sekeri; Al baslangig, Af2 sonug afirlak dederieri.)

Kan Sekeri Adarlak Karaciger Btbrek
Gruplar {mg/dl) (g) soD s0D
Kgi Ks2 AZ1 Af2 (8/mg protein)

K 1 108 /7 104 160 7 175 169,75 94, 09
2 117 / 115 175 7 190 119,68 64, 81
3 120 /7 125 170 / 180 103, 61 46,78
4 109 7 112 200 / 215 158, 46 72,70
S 120 /7 125 160 /7 180 135, 68 53, 05
) 102 /7 108 150 / 175 74,01 57, 45
7 105 /7 100 200 / 215 75, 00 67, 54
8 110 /7 99 210 / 225 71, 47 78, 46
9 112 7 109 180 / 200 60, 00 81,37

10 118 /7 116 175 / 190 93, 35 97,05
11 115 / 108§ 200 / 210 80, 73 34, 67
12 112 7 103 200 / 220 125, 13 56, 91
13 108 /7 106 160 /7 175 110,71 22, 40
14 114 /7 118 170 / 190 85, 64 83, 34
K+G 1 108 7 110 160 7 175 98, 76 40, 45
2 125 7 120 170 7 180 118, 30 50, 36
3 115 /7 114 230 s/ 250 126,74 94, 85
4 112 /7 108 180 /7 225 138, 07 56, 84
5 128 /7 122 165 / 180 89, 72 &3, 88
6 120 /7 115 230 / 240 95, 57 44, 49
7 117 /7 112 165 / 185 92, 51 39, 85
8 125 /7 120 230 / 255 103, 25 38,25
9 122 /7 115 165 / 173 94, 57 28, 30
10 115 /7 117 150 / 170 68, 71 45, 37
11 120 / 119 175 7/ 200 a3, 09 57, 65
12 109 7/ 115 170 / 180 101,35 67, 18
13 117 7 120 190 /7 225 98, 04 -
14 110 7 118 175 7 205 77, 84 -

D 1 288 / 315 170 / 175 47,18 -

2 365 / 343 220 / 120 95, 25 74,47
3 281 / 295 185 7 90 87, 46 -

4 308 /7 281 175 7 110 33, 33 -

S 367 / 325 180 /7 110 95, 21 108, 37
6 257 / 284 180 7 120 15,78 63,73
7 337 / 385 180 /7 115 5,79 65, 42
8 288 / 260 130 /7 160 12, 56 84, 04
9 287 / 294 210 /7 215 54, 83 37,92
10 322 / 286 175 / 200 132,13 33, 87
11 400 / 310 120 /7 1235 76, 98 49, 27
12 350 / 300 185 /7 205 56, 23 69, 65
i3 320 / 310 160 / 165 €4, 66 81, 16
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Kan Sekeri AZairlak Karaciger B6brek
Gruplar {mg/dl) (g) SOD sabp
K$1 KSZ2 A%l A2 (/mg protein)
D+G 1 320 /7 198 170 / 173 129, 19 33,73
2 295 / 217 220 / 230 130,77 -
3 258 / 166 120 /7 130 107,95 -
4 321 7 241 205 / 220 92, 06 60, 84
5 388 / 250 250 / 280 113, 86 55, 20
6 377 / 226 210 / 245 102, 53 77,67
7 3106 /7 175 210 / 270 88, 13 59, 28
8 395 / 225 125 7 160 39, 33 30, 67
9 387 /7 238 100 / 150 100, 46 47, 36
10 380 / 140 ies / 210 92, 85 77,97
11 353 / / 225 115,85 -

1735 210

TABLO IX : Siganlaran adfiarlak dedisimlerinin istatistiksel

dederliendirilmesi. Veriler ortalama #* SD olarak verilmigtir.

Gruplar n Baglangig 28 gin sonraki o] t
afirlak adairlak
{g) (g}
K 14 179,3 + 19,3 195,7 * 18,1 p<0, 001 +t=-14,8943
K+G 14 182,35 + 27,3 203,2 = 30,1 p<0, 001 +t=-7,3569
D 13 176,1 *+ 24,8 146,9 = 41,8 p<0, 02 t= 2,5817
D+G 11 180,4 =+ 48,1 208,6 * 49,1 p<0, 001 t=-4, 8486
Agirlik (g)

250

\

x

A

I Baglangie afirhik Sonug afirlik

SEKIL 9 : Siganlarin gruplara gére adirlik dedisimi.
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p<0, 001, t=~3,6166) gbzlendi. K+G ve D+G gruplari arasainda da

anlamla fark bulunamadai.

Ayni sekilde ddrt grup siganda tedavinin baglangaicinda
ve bitiminde kan sekerleri glukostiklerle tlglildi. Kan sgeker-
leri agaisindan 28 gilin boyunca D+06 grubunda istatistiksel anlam-

11 azalma gizlendi (p<0, 001, t=7,896%9). Tablo ¥ ve Sekil 10.
Siganlarain gruplar arasa, 28 glinlik kan sgekeri farkla-

lailaklarainain istatistiksel defierlendirilmesinde ise; K ve K+G,

TABLO X : Saganlarin kan sekeri dediigimlerinin istatistiksel

dedierlendirilmesi. Veriler ortalama * SI colarak verilmigtir.

Gruplar n Baglangag 28 glin sonraki jo t
kan gekeri kan gekeri
(mg/dl) {mg/dl)
K 14 112,1 = 5,5 110,4 + 8,5 p>0, 05 t=1, 1613
K+0G 14 117,4 * 6,3 116,11 =+ 4,1 p>0, 05 t=1, 0067
D 13 318,4 * 44,5 06,8 * 31,6 p>0, 05 t=0, 7717
D+ 1] 344,0 * 45,7 204,9 * 36,3 p<0, 001 t=7, 8969
Kan gekeri (mg/dl)
400
300 4
200 - \Q
100

B Baglanglg kan gekeri NN Sonug kan gekert

‘'SEKil. 10 : Siganlarin gruplara gire kan gekeri dedigimi.
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K ve D gruplara arasinda anlamla fark olmadiga, ancak,
D ve D+G , K+G ve D+G gruplara arasainda anlamli fark oldudu
gbzlendi (sirasiyla p<0,001, t=7,05359; p<0, 001, t+=10, 7450).
Diabetik olan gruplarda (D ve D+G), kan sgekeri deferleri
belirli bir gekilde ylkselirken 28 glinliik tedavi sonucunda,
tedavi verilen grupta(D+0G) kan sekerinin anlamli clarak distigi

gbzlendi.

S0D aktivitesinin karacifer ve bbbrek dokularands,

gruplara gére dafilaimi Tablo XI ve Sekil 11’de gériilmektedir.

TABLO XI : Karacider ve bébrek dokularanda SOD aktivitelerinin

gruplara gire dadalimz.

S0D Aktivitesi (U/mg protein)

Karaciger Bébrek
K 104,52 * 33,69 65,04 + 21,58
K+G 99,12 * 18, 54 52,29 + 17,57
D 59, 80 * 37,43 66,79 * 22,44
D+G 102,97 + 20,23 58,09 + 15, 44

SoD (0/mg protein)

120 ~

100 <

80 -

60 "
40 -7

20 47

K ' K+6G D D+6G

BB Raraciger Bobrek

SEKiL. 11 : Gruplarda dokulara gére SOD aktivitesi.
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TABLO XII : Gruplaran S0D aktivitelerinin ( U/mg protein J,
igtatistiksel olarak Student t testi 3ile karsilastairilmasi.

Dederler, ortalama * standart sapma seklinde verilmistir.

Kontrol Diabet
Karaciger 104,52 * 33,69 59,80 * 37,43 p<0, 002
sSOop t= 3, 2674
B8brek 65,04 + 21,58 66,79 * 22,44 p>0, 03
sSOD t= -0, 1920
L3

Diabet Diabet+G1li
Karaciger 59,80 *+ 37,43 102,97 *+ 20,23 p<0, 002
SOD t=-3, 4190
Bibrek 66,79 + 22,44 58,09 = 15, 44 p>0, 05
SOD t= 0, 9315

Kontrol Kontrol+Gli
Karaciger 104,52 *+ 33,69 99,12 + 18,54 p>0, 0S5
sOD t= 0, 5247
Bébrek 65,04 + 21,58 52,29 + 17,57 p>0, 05

SOD t= 1,6337
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Gruplaran istatistiksel deJerlendirilmesi ise Tablo

XIl'de gisterilmisgtir.

Kontrel grubuna gire, diabetik grupta karacifer S0D
aktivitesi belirgin azalda (p<0,002, t=3,2674); bu disis gli-
benklamid uygulamasi ile anlamli sgekilde restore edilirken
{p<0, 002, +=-3,4190), glibenklamid saylakla kontrol grubunda

istatistiksel bir defiisiklik yapmadai.

Bébrek dokusunda ise, ayni gruplarin SOD aktivitesinde

istatistiksel bir farklalaik gézlenmedi.
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S. TARTISMA VE SONUG

Bu c¢aligmada 28 giin glibenklamid ile tedavi edilen
normal ve alloksan diabetik siganlarda karacifjer ve bdbrek doku
SOD aktivitesi incelendi. Glibenklamid tedavisinin karacier

dokusunda S0OD aktivitesini restore ettifi gdsterildi.

Alloksan uygulamasi sonunda kan sekerinin 250 mg/dl
Uzerine gikmasi ve poliliri, polidipsi, polifaji semptomlarainin

gézlenmesi diabetin gelistigini kanitlamaktadair 97,

Annamala ve Augusti alloksan diabetik tavsganlarda 2 ay
boyunca glibenklamid tedavi=i ile bu hayvanlarda afirlik artais:
olduunu gistermiglerdir 4, Calaigmamizda diabetik ratlar-
da afirlik azalmasinan glibenklamid ile restore oldu@u, bunun

yaninda diabetik olmayan ratlarda glibenklamidin kilo artisaina

etkili olmadaiiyx gbézlendi.

Glibenklamid tedavisinin basglangacinda g8zlenen kan
sekerini dislrilictti etkiler insulin sekresyonunun akut uyarilmasa

sonucudur. Uzun sireli tedavide ekstrapankreatik etkileri daha

dnemli olmaktadir €. Bu ekstrapankreatik etkilerin glibenk-~

lamidin hepatik glukoz dretimini baskilamasi 15 ve glukoz
kullaniminin artigina bagli oldudu gésterilwigtir 45.

Glibenklamid tedavisinin bazal glukoz szeviyesini 128
mg/dl (%48) dislrdigll ve iyi cevap veren sllfonillireler grubuna
dahil oldugu, sadece 48 wmg/dl (%26) azalma yapan ilaglarin ise

zayif cevap veren siilfonilireler oldufu bildirilmistir 76,
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Galaismamizda, 28 gin siire ile glibenklamid tedavisi
uygulanmis alloksan diabetik siganlarda kan glukoz diizeylerinde
anlamly bhir disme ocldufu gézlendi ve bu diisme ortalama 139

mg/dl (%459) oldu.

Birgok arastairica tarafaindan diabette serbest oksijen

radikallerinin arttifa giésterilmistir.

35,
14

bohi ve ark. STZ-diabetik rat plazmasinda Low

ve ark. siyatik sinirde 57; Collier ve ark. tip 2 diabetik

hastalarin eritrositlerinde 28; Nath ve ark. polimorfoniikleer

78

ldkositlerde oksijen serhest radikal dizeyinin ylksek

bulundugunu bildirmislerdir.

Yaguchi ve ark. da nonobez diabetik farelerde yaptaik-
larai galismada, bébrek dokusunda oksidatif stresin arttifina
gostermisler ve bibrekteki glomeriiler hasardan serbest oksijen

radikallerinin sorumlu oldufunu ileri slUrmislerdir 110,

B&brek tutulumuyla ilgili olarak ayrica insanlarda tip
I diabette oksijen radikallerinin, kontrol grubuna gdre arttagz
ve diabetik grupta mikroalblminirisi yani b8brek tutulumu olan
hastalarda, olmayanlara gbre belirgin yliksek oldugdu

bildirilmistir <7.

Diabette serbest oksijen radikallerinin neden arttigina
ilisgkin agaklamalar heniz ok yetersiz kalmaktadar. Diabette
yiksek serbest oksijen radikallerinin olasi kaynadinin seker-

12

lerin oto-oksidasyon reaksiyonlar: ve proteinlerin gliko-

lizasyon reaksiyonlarainin o3 oldufu gérigleri yanainda; polyol
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yolunda aldoz rediktaz ve glutatyon rediktazain NADPH igin
yarigsmasi sonucunda artmis aldoz rediktaz aktivitesinin sekon-
der olarak redoks potansiyelini dedistirmesinin de bir sonucu
olabilecedi gbriisi de son yillarda ileri siirlilen teoriler

arasindadir 10'100.

Galaigmamizda, ocksidatif strese karsi antioksidan savun-
ma wmekanizmalarainin en Gnemlilerinden biri olan SOD enzim
aktivitesi incelendi. Alloksan-diabetik sican karaciferinde S0OD
aktivitesinin, kontrol grubuna oranla anlamli 8lglide digtufd;
buna karsain b&brek dokusunda bir defigiklik saptanmadaiga
gozlendi, Elde ettifimiz bu sonuglar bir gok arastiraicainin

sonucglara: ile paralellik géstermektedir.

STZ-diabetik ratlarda, Matkovich ve ark. +total S0OD
aktivitesinin karaciger, pankreas, iskelet kasi wve eritro-
sitlerde a=zaldaifina 73 heyin ve akcilerde dedismedigini 72;
Crouch ve ark. akciler, karacider, beyin, aorta, bdbrek, biitin
gbz wve lensde deljismedifini, eritrosit ve retinada sadece
Cu-ZnS0D aktivitesinin azaldidini 30; Loven ve ark. renal
kortekste total SO0OD aktivitesinin, barsak mukozasinda ise

sadece Cu-ZnS0D aktivitesinin azaldigina 66; Nishida ve ark.

retinada S0OD aktivitesinin azaldiini ancak kornea, lens, kan,

82,

karaciger, ve bdbrekte dedigmedidini ; Dohi ve ark. bébrek
dokusunda S0OD aktivitesinin deigmedidini 35; Low ve Nickander
ise siyatik sinirde 50D aktivitesinin azaldiginz 67

bildirmiglerdir.
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Haggldf ve ark. tip I diabetik gocuklaran eritrosit

CuZn-S0D aktivitesinin azaldifini, lenfosit CuZn-S0D ve Mn-S0OD

aktivitesinin dedismedifini ?¥; Nath ve ark. diabetik hastala-

rin polimorfonikleer 1l8kositlerinde S0OD aktivitesinin azal-
73; Bono ve ark. tip II diabetli hastalarda eritrosit

18
14

digaina
S0D aktivitesinin deligmedifini ancak Collier ve ark. ise
tersine tip II diabetik hastalarda eritrosit S0D aktivitesinin

azaldidini bildirmislerdir 28

Galisgmamaizda, karacifer dokusunda azalmig SOD aktivite-
si oral glibenklamid tadavisi ile restore edilirken, bGbhrek
dokusunda SOD aktivitesine ait herhangi bir defigiklik saptana-
mamasainain nedeni belki de, bu dockunun karacifere oranla

hilcresel hasara daha geg¢ izin vermesi olabilir.

Nath wve ark. diabetik hastalarda yaptiklari c¢alismada
PMN ldkositlerde azalmig SOD aktivitesinin dinsiilin tedavisi
ile 4 7S5 {zerinde bir oranda restore olduunu 78; Low ve
Nickander STZ-diabetik ratlarda siyatik sinirde azalmig SOD
aktivitesini yine  insGlin ile dizeltebildiklerini 67

bildirmislerdir.

Lowen ve ark. STZ-diabetik ratlarda 5-6 giin insiilin ile
tedavi sonucunda dilistik barsak ve renal korteks Cu-ZnS0OD ile
renal korteks MnSOD seviyesinin normale dondigi 66, karaciger
ve bibrekde diglik CuZn-5S0D aktivitesinin hem insiilin hem de

oral glutatyon tedavisi ile restore oldudu 65 bildirilmigtir.
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Bu restorasyonun hangi mekanizma i1le gergeklestidi
henliz tam agik defildir. Glukozun oto-oksidasyonu ve ardandan
ketoaldehitlerin proteinlerin amino grubuna kovalent baflanma-
lary ile proteinlerin glikozillenebildidi bilinmektedir 199,
Diabetik hastalarda bu protein glikozilasyonunun iki kat yada
daha fazla oldulju 41, diabetteki patolojik doku defjigiklikle-
rinin de protein glikozilasyonu ile Lkorele oldufu 53 pildi-
rilmigtir. Ayrica in-vitro yapilan bir galigmada CuZn-S0D ile
D-glukoz inkubasyonunun, enzimin glikozilasyonu ile sonug-
landafa 84 ve diabetik hastalaran eritrositleri sadlakla
kontrol grubuyla karsgsilastairaldiafianda diglik CuZn-S0OD aktivi-

tesinin, yiksek glikozillenmis enzim ylizdegsi ile birlikte

oldudu =] bildirilmistir.

Tip 11 diabette mevcut hipergliseminin baslica neden-
leri; a) Reseptdr ve postreseptér inslilin rezistansi, b) Hepa-
tik glukoz {Uretiminde artma, c) insitilin salainaimainda anomali
oclarak belirlenmistir; sitilfonillirelerin tedavi baslangicinda
akut insitilin cevabini artirarak olusturduffu hipoglisemik etki
yaninda , vuzun silreli tedavide olusturdufu ekstrapankreatik
etkiler ile de difer ilk iki anomaliyi dengeledidine inanilmak-

tadar 86.

Glibenklamidin ekstrapankreatik etkileri arasinda,

=

karaciferde I ye adipoz dokuda

glikojen sentaz enzimi-
ni indiklemeleri de yer almaktadir. Loven ve ark. yaptaiklara
calismada, insiilin ve glutatyonun dokularda SO0OD aktivitesini

restore ettifji, eritrositlerde ise bdyle bir restorasyona
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rastlanmadifa 65, bunun da dokularda &dzellikle karaciferde
protein sentezinin yapilmasana baZilar oclabilecedi gidriislindeyiz.
Ayrica son =zamanlarda glibenklamidin bazi glukoz tagaiyica
proteinlerin sentezini artirabileceklerini gidsteren g¢alasmalar

32
da bulunwaktadair <.

Calismamizda stilfoniliire grubu oral antidiabetik
ilaglarain en potentlerinden biri olan glibenklamidin, diabette
diigiik SOD aktivitesini restore ettidi ilk kez bizim tarafimiz-
dan g¢gidsterildi, ancak restorasyonun nedeni bu galaigmamizda
arastarilmadi. Arastirmamizin instiline baZimla ofmayan diabetin
(NIDDM) patogenezinde ve bu ilaglaran etki mekanizmalarainin

defiferlendirilmesinde de Gnem tasiyabileceydi gdriigindeyiz.
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6. SZET

Bu galigmada, tip 2 diabetik (NIDDM) ratlara glibenkla-
mid tedavisi wuygulanda ve karacier sliperoksit dismutaz (S0D)
aktivitesinde diizenleyici etkisi gtzlendi. Diabetik hayvanlarda
hepatik S0OD aktivitesi belirgin azalda., 4 haftalik glibenklamid
tedavisi ile diabetik karaciferde gelisen defdisiklikler
diizeldi. Ayraica tedavi uygulanmayan diabetik ratlardaki ylksek
kan glukoz dizeyi glibenklamid tedavisi sonucunda digme
gbosterdi. Ancak bébrek dokusunda belirgin bir defisiklik sap-
tanmadi. Diabetik ratlarda glibenklamid tedayisinin, diabete
bafili gelisen defigiklikleri geri déndirmesi glibenklamidin
karaciferde S0D aktivitesini direk olarak artairabilecefini

diiglindiirmektedir.
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7. SUMMARY

In +the present study we administrated glyburide (gli-
benclamide) +to type II (NIDDM) diabetic rats and determined
the effect of such treatment on liver superoxide dismutase
(S0D) activity. Hepatic SOD activity was significantly reduced
in diabetic animals. Glyburide treatment of diabetic rats for 4
wveeks corrected the changes observed in diabetic liver. In
addition high blood glucose levels of untreated diabetic rats
vere decreased following glyburide treatment as well. However,
not changes observed in diabetic kidney. Administration of
glyburide +to diabetic rats reversed the diabetes-induced
changes suggesting that glyburide may directly increase liver

S0D enzyme activity.
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