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OZET

Diabetes mellitus, bozulmus instilin sekr esyonu veya insulin etkisine direng¢ veya her iki durumun bir
arada bulunmasi sonucu hiperglisemiyle karakterize bir metabolik hastaliktir. Diabetik noéropatinin
patogenezinde metabolik hipotez olarak adlandirilan seker alkollerinin (polyol) asir1 yapimi, iskemi-
hipoksi-oksidatif stres, 6Gnemli sinir hticresi proteinlerinin glikozilasyonu, nérotropin yada non-nérotropin
bliyiime faktorlerinin spesifik yetersizligi vardir. Diabette bilissel yetilerde de kayiplar goriilmektedir.
Hipokampus bilissel islevler icin 6énemli bir beyin boélgesidir ve buradaki degdisimler bilissel islevleri
etkileyebilecektir. Gliklazid, insulinin etkilerini potansiyalize etmesi ve antioksidan 6zellidi ile 6n plana
c¢ikan bir oral antidiabetiktir. Bu ¢alismanin amaci insulin ve gliklazid tedavisinin hipokampus lipid
peroksidasyonu (LPO) ve antioksidan enzim aktivitelerine etkilerindeki farki ortaya koymakti. Bu
amagla 6-7 aylik ve ortalama agirliklant 235 gr olan 32 adet spraque dowley turul ratlardan Kontrol
(n=9), diabetik (n=9), insiilin alan (n=7) ve gliklazid (n=7) alan gruplar olusturularak, 8 hafta sonunda
rat hipokampiislerinde lipid peroksidasyonu parametresi olan malondialdehid diizeyi tiyobarbitiirik ast
reaktivitesi olarak o6lciildii ve antioksidan enzim parametreleri olarak siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerini spektrofotometrik olarak olgtik. Istatistiksel
olarak Mann-Whitney U testinde p<0.050 olan degderler anlaml kabul edildi. Diabetik grupta belirgin
sekilde yuiksek olan LPO her iki tedavi ile anlaml sekilde diizeldi. Malondialdehid degerleri, anlamlilik
diizeyleri karsilastirildiginda, diabet grubu ile instilin grubu arasinda p=0.021, diabet grubu-gliklazid
grubu arasinda p=0.020 bulundu. Antioksidan enzim aktivitelerine insulinin daha belirgin etkileri oldugu
gorildil. Sonug olarak insulin ve gliklazid tedavisi hipokampiisde lipid peroksidasyonunu azaltti. insulh
ve dgliklazid tedavisi arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, oksidan stres, SOD, CAT, GSH-PX, insulin, gliklazid, lipid
peroksidasyonu
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia resulting from defective insulin
secretion or resistance to insulin action, or both. Production of sugar alcoholes called as metabolic
hypothesis, ischemia-hipoxia oxidative stress, and insufficiency of neurotrophin or non-neurotrophin growth
factors play an important role in the pathogenesis of diabetic neuropathy. Cognitive deficiencies are alsc
seen in diabetes. Hippocampus is an important brain region for cognitive functions and alterations in
its function effects cognitive ability. Gliclazide is an oral antidiabetic agent, which attracts attention
with its antioxidant properties and potentializing effects on insulin. The purpose of this study was to
show the difference in effects of insulin and gliclazide theraphy on lipid peroxidation and antioxidant
enzyme activities. For this purpose, we measured the lipid peroxidation as Thiobarbituric acid reactive
substance and antioxidant enzyme (superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase) activities
by using spectrophtometric methods. in control (n=9), diabetic (n=9) and the diabetic groups, which were
treated with insulin (n=7) and gliclazide (n=7). There was a significant increase in lipid peroxidation in
the diabetic group (p<0,05). Either insulin or gliclazide treatment improved LPO in hippocampus
similarly. Malondialdehyde levels were significantly different between the diabetic and insulin groups
(p=0,021), and between the diabetic and gliclazide groups (p=0.020). The effects of insulin on the
antioxidant enzyme activities were seen to be more evident. Consequently, there was no significant
difference between the treatment with insulin and gliclazide in hippocampal LPO.

Key Words: Diabetes Mellitus, oxidant stress, SOD, CAT, GSH-Px, insulin, gliclazide, lipid peroxidation

GiRiS

Diabetes Mellitus yaygin ve uzun stireli komp-
likasyonlan agisindan ciddi metabolik bir
hastaliktir. Bircok farklh sistemi etkiledigi gib
merkezi sinir sistemini etkileyen yapisal ve
islevsel degisiklikler olusturan bir hastaliktix
Merkezi sinir sisteminde olusturdugu meta-
bolik dengesizlikler sonucunda serebral atrofi,
subkortikal ve beyin sapi lezyonlarinin ortaya
c¢ikisinda artma yapabilmektedir. Ayrica zihin-
sel kavramada bozulmaya yol acabilmekte-
dir (1). Streptozotosin-diabetik ratlarin diabet
induksiyonundan 10 hafta sonra Kkognitif
fonksionlari dederlendirmede kullanilan bir
su labirenti olan Morris watermaze’de 6dren
me bozukluklar gosterdigi bildirilmistir (2).

Noronal kalsiyum dengesindeki bozulma beyin
yaslanmasiyla ilgili néropatolojik degisiklik-
lerin gelismesinde esas yoldur. Yaslanma
gibi diabet de ndéronal kalsiyum dengesinde
bozulmaya yol acar. Diabetin ¢esitli beyin
komplikasyonlarinin gelismesinde oksidatif
stres ve iskeminin etkileri ve ndronal kalsi-
yum dengesi bozuklugu esas rol oynar. Cesitli
arastirmalar diabetik hastalarda idrak ve
kavrama fonksiyonunun bozuldugunu goster-
mistir. Zor karmasik olaylar algilama, édren-
me ve muhakeme becerileri test edildiginde,
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kontrollere gére daha basarisiz olduklarn bulun
mustur (3).

Hiperglisemi beyinde glukoz seviyelerinin
artmasiyla sonuclanir. Fazla glukoz sorbitol
ve fruktoza donusturiildiigiin polyol yoluna
girer (4). Glukozun toksik etkKileri, reaktif
oksijen turlerindeki olusum-temizlenme ara-
sindaki dengesizlik nedeniyledir. Diabetik
ratlarin beyin dokusunda lipid peroksidas-
yonu artisi gosterilmistir (4). Beynin antioksi
dan defans enzimleri olan SOD ve CAT akti-
viteleri azalmistir (4,5). Ratlarda beyinde
intraseltiiler bir protein olan tubulinin gliko-
zillendigi saptanmigtir. Glikozile proteinler
serbest radikal kaynaklaridir (3).

Beyindeki insulin ve insilin reseptorleri
beslenme aliskanhdi gibi bazi aliskanliklar,
ogrenme ve hafiza diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (4,6). Watermaze denemeleri
sonrasinda rat hipokampus insiilin reseptor
mRNA seviyelerinde ve buna paralel olarak
insulin reseptodr proteinin birikiminde artis
saptanmustir (4). Ikinci kusak stilfoniliire olan
gliklazid bir tek azabicyclo-octyl halkasina
sahip olup, in vitro ve in vivo serbest radi-
kal temizleme 6zelligine sahiptir (7). insulin
dglukoz duizeylerini dusurerek LPO’yu azalta-
bilecedi gliklazidin de hem glukozu dusturuct
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hemde antioksidan 6zellikleri ile LPO’yu azal-
ticr etki gosterebilecedi disiiniildii. Insulin
veya dliklazid ile tedavinin LPO’ya etKilerini
Karsilastiran bir calisma gorebildigimiz kada-
riyla yoktu.

Bu calismanin amaci insulin ve gliklazid
tedavisinin diabetik rat hipokampuslerinde
lipid peroksidasyonuna ve antioksidan enzim
aktivitelerine etkilerini arastirmaktir. Bu mak-
satla streptozotosinle diabet olusturulan rat-
lara insulin ve gliklazid tedavisi uygulayarak
hipokampuslerinde lipid peroksidasyon turu-
nil olan MDA diizeyleri ile SOD, CAT ve GSH
Px diizeylerini 6lcerek gruplar arasindaki farki
arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Spraque Dowley turti erkek ratlar Kullanila-
rak 4 calisma grubu olusturuldu. Tam ratlar
standart 151Kk (12 saat aydinlik/12 saat karan-
k) ve 1s1 (25°C) kosullarinda tutuldu. 8 hafta-
Ik deney sitiresince yem ve su Kisitlanma-
dan verildi.

1. Grup: Kontrol Grubu (n=9)

Ortalama agirhiklant 235 gr olan 6-7 aylk
ratlardan olusturuldu. Ayni sartlarda tutulup,
diabetik yapilmadi ve ila¢ uygulanmadi. Bu
grup deney sonunda baslangictaki sayilarini
Korudu.

2. Grup: Diabetik Grup (n= 9)

Ortalama adirhiklannt 245 gr olan 6-7 aylk
ratlardan olusturuldu. 30 mg/kg intraperi-
toneal streptozotosin enjeksiyonundan 72
saat sonra Kuyruk veni kan glukoz diizeyi
Olculdi. Kan glukozlan 250 mg/dl ve uzeri
olanlar diabetik kabul edildi. Ratlar haftalik
kan glukoz tayini ile takip edildi. 5 rat cahs-
may1 tamamladi. 8. hafta sonunda dekapite
edildi.

3. Grup: Insiilin Tedavisi Alan Diabetik

Grup (n=7)

Ortalama agdirliklann 224 gr olan 6-7 aylik
ratlardan olusturuldu. 30 mg/Kkg intraperito-
neal streptozotosin enjeksiyonundan 72 saa
sonra Kuyruk veni kan glukoz tayini yapildi.
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Kan glukozlart 250 mg/dl ve uzeri olanlar
diabetik kabul edildi (1). 96. saatten sonra
deney sonlandirilana kadar, 16.00-17.00
saatleri arasi, insulin NPH (Lilly ilag Tic. AS.,
istanbul, Turkiye), 4 IU/kg/giin olarak tek
dozda hergun subkutan uygulandi. Ratlar
haftalik kan glukoz tayini ile takip edildi. 5
rat calismaylr tamamladi. 8. hafta sonunda
ratlar dekapite edildi.

4. Grup: Gliklazid Tedavisi Alan Diabetik
Grup (n=7)

Ortalama agirliklan 230 gr olan 6-7 aylk
ratlardan olusturuldu. 30 mg/kg intraperito-
neal streptozotosin enjeksiyonu yapilmasin-
dan 72 saat sonra Kuyruk veni kan glukoz
tayini yapildi. Kan glukozlan 250 mg/dl ve
uzeri olanlar diabetik kabul edildi. 96. saat-
ten sonra deney sonlandirilana kadar, 10
mgd/kg/aun gliklazid, icme suyuna karistirila-
rak verildi. Ratlar haftalik kan glukoz tayini
ile takip edildi. 4 rat calismaylr tamamladi.
8. hafta sonunda ratlar dekapite edildi.

Beyin dokularn c¢ikarilarak hipokampusleri
aynldi. Hipokampisler 50 mM fosfat tampo-
nu iceren kapakl tiiplere konularak -80°C’a
saklandi.

Hipokampdtisler tartilarak, 1/9 oraninda 0.1 M
fosfat tamponuyla buz tlizerinde ve 10.000
devir/dk’da 1 dk homojenize edildi. Homo-
jenize edilen 6rnekler 5000 xg’'de +4°C’de
santriflij edildi. Supernatan kisimdan para-
metrelerin tayini gerceklestirildi.

SOD aktivitesi Sun ve ark. (8)'nin, glutatyon
peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentine (9),
CAT aktivitesi Aebi metoduna (10), lipid perok-
sidayon urunlerinden olan MDA Draper ve
Hadley’in tiyobarbittirik asit reaktivitesi meto-
du ile (11) o6lgiildu. Doku homojenatlarinda
protein duzeyleri Lowry metodu ile oSlg¢uldii
(12). Calismada kullanilan tim Kkimyasallar
analitik saflikta veya mevcut en ytiksek saf-
Iikta idi. Ayrica belirtilmedikge tim kimyasat
lar Sigma firmasindan (Steinheim, Almanya)
alindi.

Istatistiksel degerlendirmeler "SPSS 10.0 for
Windows" paket programi kullanilarak yapildi
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Genel olarak gruplararasinda anlaml bir fak
olup olmadigini belirlemek icin Kruskal-Wallis
varyans analiz testi Kullanildi. Bulunan anlam-
hhdgin hangi grupta oldugunu anlamak igin
gruplann ikiserli karsilastirilmasi ise Bonfer-
roni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapil-
di. Sonuclar ortalama + SD olarak verildi.
Anlamhlik duizeyi p < 0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Kontrol ve diabet grubunun karsilastirmasi
Tablo I'de, diabet ve instilin grubunun Karsi-
lastirmasi Tablo II, diabet ve gliklazid gru-
bunun Karsilastirmasi Tablo III, insulin ve
gliklazid grubunun Karsilastirmasi Tablo 1V'de
verilmistir. Calisma suresince ortalama kan
glukoz duzeyleri kontrol, diabetik, insulin
ve dliklazid tedavisi alan gruplarda sirasiyla
98+15, 526+88, 148+9 ve 323+39 mg/dl
diizeylerinde idi.

MDA duizeyleri diabet grubunda kontrol grubu,
insiilin grubu ve gliklazid grubuna gére anlamh
olarak ytiksek bulundu. Insiilin grubu ile gli-
klazid grubu arasinda anlamh bir fark sap-
tanmadi. SOD aktivitelerinde diabet grubu
ile kontrol grubu arasinda anlaml bir fark
gorilmedi. insiilin grubunda SOD aktivitesi
diabet grubu ve gliklazid grubuna gére anlam-
I olarak yuksek saptandi. CAT aktiviteleri
diabet grubunda Kkontrol grubu ve insiilin
grubuna gore anlamh sekilde yuksek bulun-
du. Diabet grubunda gliklazid grubuna gore
anlamh bir fark saptanmadi. insiilin grubunda
CAT aktivitesi gliklazid grubuna goére anlaml
olarak ytuiksek bulundu. GSH-Px aktiviteleri
diabet grubunda kontrol grubu, insulin grul
ve dliklazid grubuna goére anlamlh olarak
dusiik saptandi. Insiilin grubunda GSH-Px
aktiviteleri gliklazid grubuna goére anlaml
olarak dusuk saptandi.

Tablo I. Ratlarda diabete bagl kan glukoz diizeyi ve adirhik degdisimleri.

Gruplar Glukoz (mg/dl) Kilo ilk Olgiim (gr) Kilo Son Olgiim (gr) Kilo degisimi (gr)
Kontrol Grubu (n=9) 98 + 15 235+ 15 280 + 16 45 + 7
Diabet grubu (n=9) 526 + 88 245 + 11 224 + 15 21 =11
insiilin grubu (n=7) 148 + 9 224 +9 239 + 11 15+9
Gliklazid grubu (n=7) 323 + 39 230 = 14 2199 11+ 12

Tablo II. Diabetik ratlarda kontroller ile karsilastirmali lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimler.

Kontrol grubu Diabet grubu P
MDA (nmol/mg protein) 17 = 1 23 +2 0.021*
SOD (U/mg protein) 4.7 = 0.09 4.7 £0.02 0.248
CAT (k/mg protein) 0.004 + 0.0003 0.10 £ 0.01 0.021*
GSH-Px (U/mg protein) 0.04 + 0.003 0.04 = 0.002 0.265

*p<0.050 olan degerler anlamh kabul edildi.

Tablo . Diabetik ratlarda instilin grubu ile Karsilastirmal lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimler.

Diabet grubu Insiilin grubu P
MDA (nmol/mg protein) 253 +2.3 18 + 0.6 0.021*
SOD (U/mg protein) 4.7 + 0.02 5.3 +0.2 0.021*
CAT (k/mg protein) 0.10 + 0.01 0.03 = 0.005 0.021*
GSH-Px (U/mg protein) 0.04 + 0.002 0.08 + 0.002 0.021*

*P<0.050 olan degerler anlamh kabul edildi.
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Tablo IV. Diabetik ratlarda gliklazid grubu ile karsilastirmali lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimler.

Diabet grubu Gliklazid grubu P
MDA (nmol/mg protein) 23 +2 18 £+ 0.8 0.020*
SOD (U/mg protein) 4.7 + 0.02 4.86 + 0.3 0.245
CAT (k/mg protein) 0.10 £ 0.01 0.09 + 0.004 0.149
GSH-Px (U/mg protein) 0.04 + 0.002 0.08 + 0.003 0.021*

*P<0.050 olan degerler anlamh kabul edildi.

Tablo V. insiilin grubu ratlarda gliklazid grubu ile Karsilastirmali lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimler.

insiilin grubu Gliklazid grubu P
MDA (nmol/mg protein) 18 + 0.6 18 £+ 0.8 0.765
SOD (U/mg protein) 5.3 +0.2 4.86 =+ 0.26 0.042*
CAT (k/mg protein) 0.03 + 0.005 0.09 + 0.004 0.021*
GSH-Px (U/mg protein) 0.08 = 0.002 0.08 = 0.003 0.021

*p<0.050 olan degderler anlaml kabul edildi.
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Sekil 2. Gruplar arasinda SOD aktivitesi degisimi. Sekil 4. Gruplar arasinda GSH-Px aktivitesi degdisimi.

TARTISMA vite degisiklikleri gibi hipotezler sayilabilir

Diabetik komplikasyon patogenezinde savu- (13). En cok uzerinde durulanlardan birisi

nulan tezler arasinda Maillard uruinleri yada
AGE hipotezi, aldoz reditiktaz hipotezi, oksi-
datif stres, pseudohipoksi, gercek hipoksi,
karbonil stres, lipoprotein metabolizma degi-
siklikleri, protein kinaz C aktivite artisi,
bluyume faktorii dedisiklikleri, sitokin akti-

Cilt 1, Say1 1, Nisan 2003

oksidatif stres hipotezidir.

Gliklazid, esas olarak kan glukoz seviyeleri-
nin kontroliinde kullanilan bir oral antidiabetik
ilagtir. Buna ek olarak anoksi-reperfiizyon-
hasar ve reaktif oksijen tiirlerinin hasarini
azaltic1 etkKileri vardir. Gliklazid oral antidia-
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betik tedavide Kkullanilacak ila¢ seciminde
kan glukozunu normal seviyelere getirme
ozelligine ilave olarak antioksidan 6zelligi w
mekanizmasi1 tam olarak anlasilamasa da
insulin rezistansini azaltma potansiyeli ile
On plana cikmaktadir. Okuda ve arkadaslar
yaptiklarn bir calismada gliklazidin insulinin
etKilerini potansiyalize ettigini bildirmislerdir
(14). Bu calismada hipokampus MDA seviye
lerinin gliklazid tedavisiyle kontrol grubu
diizeylerine diismiis olmasi serbest radikal
aracili doku hasarinin gliklazidin antioksidan
etkisine bagh engellenmis oldugu sdylene-
bilir. Mamputu ve arkadaslan yaptiklarn ¢cahs
mada oksidatif stresin endotel hticrelerinde

protein Kinaz C aktivasyonuna neden olarak
AGE artisina neden oldugunu ve diabetik
retinopatinin ilerlemesinin gliklazid tedavi-
siyle Onlenebilecegdini bildirmislerdir (15).
Vallejo ve arkadaslar streptozotosin diabetik
ratlarda diabetle iliskili endotelyal disfonksi-
yonun gliklazid tedavisiyle tersine dénduigu-
ni ve gliklazidin bu etkisinin metabolik etki-
leriyle iligkili olmayip, antioksidan 6zellikle-

riyle iligkili oldugunu bildirmislerdir (16).

Elde ettigimiz bulgularla gliklazidin kan glukoz
seviyelerini instilin kadar dusurmeden diabe
te bagh artan LPO’yu oldukga etkili bir sekil-
de duzeltebilecegini diusundik. insulin ve
gliklazid grubunda MDA duizeylerinin benzer
sekilde diismesi her ikisinin de hiperglise-
miyi dilizelterek etki ettigini diisiindurebilir.
Ancak akla gelen diger bir yorum da insuli-
nin kan glukozunu daha etkin dusurdugu ve
etkilerinin buna bagh olabilecegidir. Glikla-
zid ise insulin kadar kan glukoz duizeylerine
etkili olmasa da antioksidan etkileri ve dolay-
Ii olarak insulinin etkilerini desteklemesine
bagl olarak insulinle benzer sonuclarin alin-
masini dogurmus olabilir.

Diabetes mellitusta beyin, oksidatif stresin,
ozellikle stuiperoksit ve nitrikoksit radikalleri
basta olmak Uzere serbest radikallerin etki-
lerine maruz kalr (17). Olusan serbest radikal
ataginin gostergesi olarak bu ¢calismada diabetli
grupta MDA diizeyinin arttiqi saptandi. Hipo-
kampus etkilenen beyin bolgelerinin en 6nem-
lilerinden birisi dir. Insiilin tedavisi ile kan

glukoz seviyelerinin uzun suireli kontrolii ve
serbest radikal olusumunun azaltilmasi ile
ndron hasarini, hiperglisemi-serbest radikal
olusumu-noérovaskiiler fonksiyon bozuklugu
etkilesimini engellemesi karsisinda, etkinlik
acisindan gliklazid hemen hemen insilin
kadar etkili olmustur. insiilin tedavisinin fizyo-
lojik insiilin salinimina benzetilmesi ile bu
etkinlik daha fazla olacaktir. Ancak yogun ve
iyi ayarlanmamis bir insilin rejiminin hipo-
glisemi olusturmasi araciligiyla néron hasa-
rin1 artirma riski unutulmamahdir. Bu ytizden
Kat1 bir instilin tedavisi izlenmemelidir. instilin
tedavisine veya oral antidiabetik tedavisine
antioksidan 6zelligi bulunan bir baska ilacin
eklenmesi oksidan antioksidan sistem denge-
sini Kuvvetlendirecektir.

Calismamizda diabet grubunda kontrole goe
SOD ve GSH-Px aktivitesi degismezken, CAT
aktivitesinin arttigi gortildii. SOD 6nemli bir
antioksidan enzimdir. Bu enzimin hem sito-
zolik, hem de mitokondrial izoenzimlerinin
merkezi sinir sisteminin farkli bolgelerindeki
hiicresel aktivitesinin ve ekspresyonunun
diabetes mellitusda azaldiqi veya arttiqini
bildiren ¢alismalar vardir (18). Bizim ¢alisma-
mizda ise SOD aktivitesinde anlamli bir degis-
me olmadi. Bu farkin diabetin suiresiyle ilis-
Kili olabilecegdi diisiiniildii. Diabetik grupta
SOD ve GSH-Px aktiviteleri degismezken CAl
aktivitesi artis1 artan peroksitlerin temizlen-
mesine yonelik bir hiicresel cevabi dustinduir-
dii. Ancak artan MDA dizeyleri CAT'In tek
basina yetersiz kaldigi yorumunu yaptirdi.
Ayrica 8 haftalik deney siiresinin enzim akti-
vite degisimleri icin yeterli stire saglamamis
olabilecedi dustinuldii. SOD aktivitesinde insu-
lin tedavisiyle belirgin bir artis gortliirken,
GSH-Px aktivitesinde hem instilin hemde gli-
Klazid tedavisinde anlaml artis géruldu. CA1
aktivitesi ise insiilin tedavisinde anlamli olmak
tizere her iki tedavi ile bir miktar dists gos-
terdi ancak Kontrole gore yuksek diizeylerde
Kaldi. Enzim aktivitelerini insulin daha belir-
gin olarak etkiledi.

Biessels ve arkadaslarinin streptozotosin dia
betik ratlarla 6grenme ve hipokampal sinap-
tik plastisiteye insiilin tedavisinin etKileri

38

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi



tizerine yaptiklar calismada diabet suiresiyle
orantili olarak water maze 6drenme ve LTP'nin
bozuldugu, insulin verilen grupta ise hem
water maze hem de sinaptik plastisitede belir-
gin diizelme oldugu gdsterilmistir (1). Serbest
oksijen radikalleri ve Ozellikle superoksit
anyonu hipokamptisde édrenmenin biyokim
yasal bir modeli olarak kabul edilen LTP’de
rol almaktadirlar. Buna bagh olarak hipokam-
pusdeki oksidan antioksidan dengesindeki
degisimler LTP’yi ve iliskili islevleri etkileye-
bilecektir (19).

Sonug olarak bu ¢alismada insulin tedavisi-
nin antioksidan enzim aktiviteleri tizerine daha
belirgin etki godsterdidgi ancak hem insulin
hem de gliklazid tedavisinin lipid peroksi-
dasyonunu benzer diizeyde azalttigi sOylene
bilir. Gliklazidin zayif hipoglisemik etKkisi
yaninda antioksidan etkileri oldugu ve c¢ok
yodun insulin tedavisinin hipoglisemi riski
tasidiqi da dusuniildugiinde, insulin dozla-
rnni duisuirerek dliklazidle kombinasyon yapmak
hem hipergliseminin etkin ve guvenli kontro
It hemde antioksidan etkinin elde edilmesi
acisindan faydali bir kombinasyon gibi gérid
mektedir.
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