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ÖZET

Diabetes mellitus, bozulmufl insülin sekr esyonu veya insülin etkisine direnç veya her iki durumun bir

arada bulunmas› sonucu hiperglisemiyle karakterize bir metabolik hastal›kt›r. Diabetik nöropatinin

patogenezinde metabolik hipotez olarak adland›r›lan fleker alkollerinin (polyol) afl›r› yap›m›, iskemi-

hipoksi-oksidatif stres, önemli sinir hücresi proteinlerinin glikozilasyonu, nörotropin yada non-nörotropin

büyüme faktörlerinin spesifik yetersizli¤i vard›r. Diabette biliflsel yetilerde de kay›plar görülmektedir.

Hipokampus biliflsel ifllevler için önemli bir beyin bölgesidir ve buradaki de¤iflimler biliflsel ifllevleri

etkileyebilecektir. Gliklazid, insülinin etkilerini potansiyalize etmesi ve antioksidan özelli¤i ile ön plana

ç›kan bir oral antidiabetiktir. Bu çal›flman›n amac› insulin ve gliklazid tedavisinin hipokampüs lipid

peroksidasyonu (LPO) ve antioksidan enzim aktivitelerine etkilerindeki fark› ortaya koymakt›. Bu

amaçla 6-7 ayl›k ve ortalama a¤›rl›klar› 235 gr olan 32 adet spraque dowley türü ratlardan  kontrol

(n=9), diabetik (n=9), insülin alan (n=7) ve gliklazid (n=7) alan gruplar oluflturularak, 8 hafta sonunda

rat hipokampüslerinde lipid peroksidasyonu parametresi olan malondialdehid düzeyi tiyobarbitürik asit

reaktivitesi olarak ölçüldü ve antioksidan enzim parametreleri olarak süperoksit dismutaz (SOD), katalaz

(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerini spektrofotometrik olarak ölçtük. ‹statistiksel

olarak Mann-Whitney U testinde p<0.050 olan de¤erler anlaml› kabul edildi. Diabetik grupta belirgin

flekilde yüksek olan LPO her iki tedavi ile anlaml› flekilde düzeldi. Malondialdehid de¤erleri, anlaml›l›k

düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, diabet grubu ile insülin grubu aras›nda p=0.021, diabet grubu-gliklazid

grubu aras›nda p=0.020 bulundu. Antioksidan enzim aktivitelerine insulinin daha belirgin etkileri oldu¤u

görüldü. Sonuç olarak insulin ve gliklazid tedavisi hipokampüsde lipid peroksidasyonunu azaltt›. ‹nsulin

ve gliklazid tedavisi aras›nda ise anlaml› bir fark bulunmad›.

Anahtar Sözcükler:  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 also

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

kontrollere göre daha baflar›s›z olduklar› bulun-

mufltur (3).

Hiperglisemi beyinde glukoz seviyelerinin

artmas›yla sonuçlan›r. Fazla glukoz sorbitol

ve fruktoza dönüfltürüldü¤ü polyol yoluna

girer (4). Glukozun toksik etkileri, reaktif

oksijen türlerindeki oluflum-temizlenme ara-

s›ndaki dengesizlik nedeniyledir. Diabetik

ratlar›n beyin dokusunda lipid peroksidas-

yonu art›fl› gösterilmifltir (4). Beynin antioksi-

dan defans enzimleri olan SOD ve CAT akti-

viteleri azalm›flt›r (4,5). Ratlarda beyinde

intraselüler bir protein olan tübülinin gliko-

zillendi¤i saptanm›flt›r. Glikozile proteinler

serbest radikal kaynaklar›d›r (3).

Beyindeki insülin ve insülin reseptörleri

beslenme al›flkanl›¤› gibi baz› al›flkanl›klar,

ö¤renme ve haf›za düzenlenmesinde rol

oynamaktad›r (4,6). Watermaze denemeleri

sonras›nda rat hipokampus insülin reseptör

mRNA seviyelerinde ve buna paralel olarak

insülin reseptör proteinin birikiminde art›fl

saptanm›flt›r (4). ‹kinci kuflak sülfonilüre olan

gliklazid bir tek azabicyclo-octyl halkas›na

sahip olup, in vitro ve in vivo serbest radi-

kal temizleme özelli¤ine sahiptir (7). ‹nsulin

glukoz düzeylerini düflürerek LPO’yu azalta-

bilece¤i gliklazidin de hem glukozu düflürücü

G‹R‹fi

Diabetes Mellitus yayg›n ve uzun süreli komp-

likasyonlar› aç›s›ndan ciddi metabolik bir

hastal›kt›r. Birçok farkl› sistemi etkiledi¤i gibi

merkezi sinir sistemini etkileyen yap›sal ve

ifllevsel de¤ifliklikler oluflturan bir hastal›kt›r.

Merkezi sinir sisteminde oluflturdu¤u meta-

bolik dengesizlikler sonucunda serebral atrofi,

subkortikal ve beyin sap› lezyonlar›n›n ortaya

ç›k›fl›nda artma yapabilmektedir. Ayr›ca zihin-

sel kavramada bozulmaya yol açabilmekte-

dir (1). Streptozotosin-diabetik ratlar›n diabet

indüksiyonundan 10 hafta sonra kognitif

fonksionlar› de¤erlendirmede kullan›lan bir

su labirenti olan Morris watermaze’de ö¤ren-

me bozukluklar› gösterdi¤i bildirilmifltir (2). 

Nöronal kalsiyum dengesindeki bozulma beyin

yafllanmas›yla ilgili nöropatolojik de¤ifliklik-

lerin geliflmesinde esas yoldur. Yafllanma

gibi diabet de nöronal kalsiyum dengesinde

bozulmaya yol açar. Diabetin çeflitli beyin

komplikasyonlar›n›n geliflmesinde oksidatif

stres ve iskeminin etkileri ve nöronal kalsi-

yum dengesi bozuklu¤u esas rol oynar. Çeflitli

araflt›rmalar diabetik hastalarda idrak ve

kavrama fonksiyonunun bozuldu¤unu göster-

mifltir. Zor karmafl›k olaylar› alg›lama, ö¤ren-

me ve muhakeme becerileri test edildi¤inde,
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Kan glukozlar› 250 mg/dl ve üzeri olanlar

diabetik kabul edildi (1). 96. saatten sonra

deney sonland›r›lana kadar, 16.00-17.00

saatleri aras›, insülin NPH (Lilly ‹laç Tic. Afi.,

‹stanbul, Türkiye), 4 IU/kg/gün olarak tek

dozda hergün subkutan uyguland›. Ratlar

haftal›k kan glukoz tayini ile takip edildi. 5

rat çal›flmay› tamamlad›. 8. hafta sonunda

ratlar dekapite edildi. 

4. Grup: Gliklazid Tedavisi Alan Diabetik

Grup (n=7)

Ortalama a¤›rl›klar› 230 gr olan 6-7 ayl›k

ratlardan oluflturuldu. 30 mg/kg intraperito-

neal streptozotosin enjeksiyonu yap›lmas›n-

dan 72 saat sonra kuyruk veni kan glukoz

tayini yap›ld›. Kan glukozlar› 250 mg/dl ve

üzeri olanlar diabetik kabul edildi. 96. saat-

ten sonra deney sonland›r›lana kadar, 10

mg/kg/gün gliklazid, içme suyuna kar›flt›r›la-

rak verildi. Ratlar haftal›k kan glukoz tayini

ile takip edildi. 4 rat çal›flmay› tamamlad›.

8. hafta sonunda ratlar dekapite edildi. 

Beyin dokular› ç›kar›larak hipokampusleri

ayr›ld›. Hipokampüsler 50 mM fosfat tampo-

nu içeren kapakl› tüplere konularak -80°C’de

sakland›. 

Hipokampüsler tart›larak, 1/9 oran›nda 0.1 M

fosfat tamponuyla buz üzerinde ve 10.000

devir/dk’da 1 dk homojenize edildi. Homo-

jenize edilen örnekler 5000 xg’de +4°C’de

santrifüj edildi. Süpernatan k›s›mdan para-

metrelerin tayini gerçeklefltirildi.

SOD aktivitesi Sun ve ark. (8)'n›n, glutatyon

peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentine (9),

CAT aktivitesi Aebi metoduna (10), lipid perok-

sidayon ürünlerinden olan MDA Draper ve

Hadley’in tiyobarbitürik asit reaktivitesi meto-

du ile (11) ölçüldü. Doku homojenatlar›nda

protein düzeyleri Lowry metodu ile ölçüldü

(12). Çal›flmada kullan›lan tüm kimyasallar

analitik safl›kta veya mevcut en yüksek saf-

l›kta idi. Ayr›ca belirtilmedikçe tüm kimyasal-

lar Sigma firmas›ndan (Steinheim, Almanya)

al›nd›.

‹statistiksel de¤erlendirmeler "SPSS 10.0 for

Windows" paket program› kullan›larak yap›ld›.

hemde antioksidan özellikleri ile LPO’yu azal-

t›c› etki gösterebilece¤i düflünüldü. ‹nsulin

veya gliklazid ile tedavinin LPO’ya etkilerini

karfl›laflt›ran bir çal›flma görebildi¤imiz kada-

r›yla yoktu. 

Bu çal›flman›n amac› insulin ve gliklazid

tedavisinin diabetik rat hipokampüslerinde

lipid peroksidasyonuna ve antioksidan enzim

aktivitelerine etkilerini araflt›rmakt›r. Bu mak-

satla streptozotosinle diabet oluflturulan rat-

lara insulin ve gliklazid tedavisi uygulayarak

hipokampüslerinde lipid peroksidasyon ürü-

nü olan MDA düzeyleri ile SOD, CAT ve GSH-

Px düzeylerini ölçerek gruplar aras›ndaki fark›

araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Spraque Dowley türü erkek ratlar kullan›la-

rak 4 çal›flma grubu oluflturuldu. Tüm ratlar

standart ›fl›k (12 saat ayd›nl›k/12 saat karan-

l›k) ve ›s› (25°C) koflullar›nda tutuldu. 8 hafta-

l›k deney süresince yem ve su k›s›tlanma-

dan verildi.

1. Grup: Kontrol Grubu (n=9)

Ortalama a¤›rl›klar› 235 gr olan 6-7 ayl›k

ratlardan oluflturuldu. Ayn› flartlarda tutulup,

diabetik yap›lmad› ve ilaç uygulanmad›. Bu

grup deney sonunda bafllang›çtaki say›lar›n›

korudu. 

2. Grup: Diabetik Grup (n= 9)

Ortalama a¤›rl›klar› 245 gr olan 6-7 ayl›k

ratlardan oluflturuldu. 30 mg/kg intraperi-

toneal streptozotosin enjeksiyonundan 72

saat sonra kuyruk veni kan glukoz düzeyi

ölçüldü. Kan glukozlar› 250 mg/dl ve üzeri

olanlar diabetik kabul edildi. Ratlar haftal›k

kan glukoz tayini ile takip edildi. 5 rat çal›fl-

may› tamamlad›. 8. hafta sonunda dekapite

edildi. 

3. Grup: ‹nsülin Tedavisi Alan Diabetik

Grup (n=7)

Ortalama a¤›rl›klar› 224 gr olan 6-7 ayl›k

ratlardan oluflturuldu. 30 mg/kg intraperito-

neal streptozotosin enjeksiyonundan 72 saat

sonra kuyruk veni kan glukoz tayini yap›ld›. 
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Tablo II.  Diabetik ratlarda kontroller ile karfl›laflt›rmal› 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 de¤erler anlaml› kabul edildi.

Tablo III.  Diabetik ratlarda insülin grubu ile karfl›laflt›rmal› lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimler.

Diabet grubu ‹nsülin grubu P

MDA (nmol/mg protein) 23 ± 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 de¤erler anlaml› kabul edildi.

MDA düzeyleri diabet grubunda kontrol grubu,

insülin grubu ve gliklazid grubuna göre anlaml›

olarak yüksek bulundu. ‹nsülin grubu ile gli-

klazid grubu aras›nda anlaml› bir fark sap-

tanmad›. SOD aktivitelerinde diabet grubu

ile kontrol grubu aras›nda anlaml› bir fark

görülmedi. ‹nsülin grubunda SOD aktivitesi

diabet grubu ve gliklazid grubuna göre anlam-

l› olarak yüksek saptand›. CAT aktiviteleri

diabet grubunda kontrol grubu ve insülin

grubuna göre anlaml› flekilde yüksek bulun-

du. Diabet grubunda gliklazid grubuna göre

anlaml› bir fark saptanmad›. ‹nsülin grubunda

CAT aktivitesi gliklazid grubuna göre anlaml›

olarak yüksek bulundu. GSH-Px aktiviteleri

diabet grubunda kontrol grubu, insülin grubu

ve gliklazid grubuna göre anlaml› olarak

düflük saptand›. ‹nsülin grubunda GSH-Px

aktiviteleri gliklazid grubuna göre anlaml›

olarak düflük saptand›. 

Genel olarak gruplar aras›nda anlaml› bir fark

olup olmad›¤›n› belirlemek için Kruskal-Wallis

varyans analiz testi kullan›ld›. Bulunan anlam-

l›l›¤›n hangi grupta oldu¤unu anlamak için

gruplar›n ikiflerli karfl›laflt›r›lmas› ise Bonfer-

roni düzeltmeli Mann-Whitney U testi ile yap›l-

d›. Sonuçlar ortalama ± SD olarak verildi.

Anlaml›l›k düzeyi p < 0.05 kabul edilmifltir.

BULGULAR

Kontrol ve diabet grubunun karfl›laflt›rmas›

Tablo I’de, diabet ve insülin grubunun karfl›-

laflt›rmas› Tablo II, diabet ve gliklazid gru-

bunun karfl›laflt›rmas› Tablo III, insulin ve

gliklazid grubunun karfl›laflt›rmas› Tablo IV’de

verilmifltir. Çal›flma süresince ortalama kan

glukoz düzeyleri kontrol, diabetik, insulin

ve gliklazid tedavisi alan gruplarda s›ras›yla

98±15, 526±88, 148±9 ve 323±39 mg/dl

düzeylerinde idi.

Tablo I.  Ratlarda diabete ba¤l› kan glukoz düzeyi ve a¤›rl›k de¤iflimleri.

Gruplar Glukoz (mg/dl) Kilo ‹lk Ölçüm (gr) Kilo Son Ölçüm (gr) Kilo de¤iflimi (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

‹nsülin grubu (n=7) 148 ± 9  224 ± 9  239 ± 11 15 ± 9

Gliklazid grubu (n=7) 323 ± 39 230 ± 14 219 ± 9   -11 ± 12

Delibafl N. ve ark.
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TARTIfiMA

Diabetik komplikasyon patogenezinde savu-

nulan tezler aras›nda Maillard ürünleri yada

AGE hipotezi, aldoz redüktaz hipotezi, oksi-

datif stres, pseudohipoksi, gerçek hipoksi,

karbonil stres, lipoprotein metabolizma de¤i-

fliklikleri, protein kinaz C aktivite art›fl›,

büyüme faktörü de¤ifliklikleri, sitokin akti-

vite de¤ifliklikleri gibi hipotezler say›labilir

(13). En çok üzerinde durulanlardan birisi

oksidatif stres hipotezidir.

Gliklazid, esas olarak kan glukoz seviyeleri-

nin kontrolünde kullan›lan bir oral antidiabetik

ilaçt›r. Buna ek olarak anoksi-reperfüzyon-

hasar› ve reaktif oksijen türlerinin hasar›n›

azalt›c› etkileri vard›r. Gliklazid oral antidia-

Tablo IV. Diabetik ratlarda gliklazid grubu ile karfl›laflt›rmal› lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimler.

Diabet grubu Gliklazid grubu P

MDA (nmol/mg pro tein) 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 de¤erler anlaml› kabul edildi.

Tablo V.  insülin grubu ratlarda gliklazid grubu ile karfl›laflt›rmal› lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimler.

‹nsülin 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 de¤erler anlaml› kabul edildi.
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glukoz seviyelerinin  uzun süreli kontrolü ve

serbest radikal oluflumunun azalt›lmas› ile

nöron hasar›n›, hiperglisemi–serbest radikal

oluflumu–nörovasküler fonksiyon bozuklu¤u

etkileflimini engellemesi karfl›s›nda, etkinlik

aç›s›ndan gliklazid hemen hemen insülin

kadar etkili olmufltur. ‹nsülin tedavisinin fizyo-

lojik insülin sal›n›m›na benzetilmesi ile bu

etkinlik daha fazla olacakt›r. Ancak yo¤un ve

iyi ayarlanmam›fl bir insülin rejiminin hipo-

glisemi oluflturmas› arac›l›¤›yla nöron hasa-

r›n› art›rma riski unutulmamal›d›r. Bu yüzden

kat› bir insülin tedavisi izlenmemelidir. ‹nsülin

tedavisine veya oral antidiabetik tedavisine

antioksidan özelli¤i bulunan bir baflka ilac›n

eklenmesi oksidan antioksidan sistem denge-

sini kuvvetlendirecektir. 

Çal›flmam›zda diabet grubunda kontrole göre

SOD ve GSH-Px aktivitesi de¤iflmezken, CAT

aktivitesinin artt›¤› görüldü. SOD önemli bir

antioksidan enzimdir. Bu enzimin hem sito-

zolik, hem de mitokondrial izoenzimlerinin

merkezi sinir sisteminin farkl› bölgelerindeki

hücresel aktivitesinin ve ekspresyonunun

diabetes mellitusda azald›¤› veya artt›¤›n›

bildiren çal›flmalar vard›r (18). Bizim çal›flma-

m›zda ise SOD aktivitesinde anlaml› bir de¤ifl-

me olmad›. Bu fark›n diabetin süresiyle ilifl-

kili olabilece¤i düflünüldü. Diabetik grupta

SOD ve GSH-Px aktiviteleri de¤iflmezken CAT

aktivitesi art›fl› artan peroksitlerin temizlen-

mesine yönelik bir hücresel cevab› düflündür-

dü. Ancak artan MDA düzeyleri CAT’›n tek

bafl›na yetersiz kald›¤› yorumunu yapt›rd›.

Ayr›ca 8 haftal›k deney süresinin enzim akti-

vite de¤iflimleri için yeterli süre sa¤lamam›fl

olabilece¤i düflünüldü. SOD aktivitesinde insü-

lin tedavisiyle belirgin bir art›fl görülürken,

GSH-Px aktivitesinde hem insülin hemde gli-

klazid tedavisinde anlaml› art›fl görüldü. CAT

aktivitesi ise insülin tedavisinde anlaml› olmak

üzere her iki tedavi ile bir miktar düflüfl gös-

terdi ancak kontrole göre yüksek düzeylerde

kald›. Enzim aktivitelerini insulin daha belir-

gin olarak etkiledi.

Biessels ve arkadafllar›n›n streptozotosin dia-

betik ratlarla ö¤renme ve hipokampal sinap-

tik plastisiteye insülin tedavisinin etkileri 

betik tedavide kullan›lacak ilaç seçiminde

kan glukozunu normal seviyelere getirme

özelli¤ine ilave olarak antioksidan özelli¤i ve

mekanizmas› tam olarak anlafl›lamasa da

insülin rezistans›n› azaltma potansiyeli ile

ön plana ç›kmaktad›r. Okuda ve arkadafllar›

yapt›klar› bir çal›flmada gliklazidin insülinin

etkilerini potansiyalize etti¤ini bildirmifllerdir

(14). Bu çal›flmada hipokampus MDA seviye-

lerinin gliklazid tedavisiyle kontrol grubu

düzeylerine düflmüfl olmas› serbest radikal

arac›l› doku hasar›n›n gliklazidin antioksidan

etkisine ba¤l› engellenmifl oldu¤u söylene-

bilir. Mamputu ve arkadafllar› yapt›klar› çal›fl-

mada oksidatif stresin endotel hücrelerinde

protein kinaz C aktivasyonuna neden olarak

AGE art›fl›na neden oldu¤unu ve diabetik

retinopatinin ilerlemesinin gliklazid tedavi-

siyle önlenebilece¤ini bildirmifllerdir (15).

Vallejo ve arkadafllar› streptozotosin diabetik

ratlarda diabetle iliflkili endotelyal disfonksi-

yonun gliklazid tedavisiyle tersine döndü¤ü-

nü ve gliklazidin bu etkisinin metabolik etki-

leriyle iliflkili olmay›p, antioksidan özellikle-

riyle iliflkili oldu¤unu bildirmifllerdir (16).

Elde etti¤imiz bulgularla gliklazidin kan glukoz

seviyelerini insülin kadar düflürmeden diabe-

te ba¤l› artan LPO’yu oldukça etkili bir flekil-

de düzeltebilece¤ini düflündük. ‹nsulin ve

gliklazid grubunda MDA düzeylerinin benzer

flekilde düflmesi her ikisinin de hiperglise-

miyi düzelterek etki etti¤ini düflündürebilir.

Ancak akla gelen di¤er bir yorum da insuli-

nin kan glukozunu daha etkin düflürdü¤ü ve

etkilerinin buna ba¤l› olabilece¤idir. Glikla-

zid ise insulin kadar kan glukoz düzeylerine

etkili olmasa da antioksidan etkileri ve dolay-

l› olarak insulinin etkilerini desteklemesine

ba¤l› olarak insulinle benzer sonuçlar›n al›n-

mas›n› do¤urmufl olabilir.

Diabetes mellitusta beyin, oksidatif stresin,

özellikle süperoksit ve nitrikoksit radikalleri

baflta olmak üzere serbest radikallerin etki-

lerine maruz kal›r (17). Oluflan serbest radikal

ata¤›n›n göstergesi olarak bu çal›flmada diabetli

grupta MDA düzeyinin artt›¤› saptand›. Hipo-

kampus etkilenen beyin bölgelerinin en önem-

lilerinden birisi dir. ‹nsülin tedavisi ile kan 
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üzerine yapt›klar› çal›flmada diabet süresiyle

orant›l› olarak water maze ö¤renme ve LTP’nin

bozuldu¤u, insülin verilen grupta ise hem

water maze hem de sinaptik plastisitede belir-

gin düzelme oldu¤u gösterilmifltir (1). Serbest

oksijen radikalleri ve özellikle süperoksit

anyonu hipokampüsde ö¤renmenin biyokim-

yasal bir modeli olarak kabul edilen LTP’de

rol almaktad›rlar. Buna ba¤l› olarak hipokam-

püsdeki oksidan antioksidan dengesindeki

de¤iflimler LTP’yi ve iliflkili ifllevleri etkileye-

bilecektir (19).

Sonuç olarak bu çal›flmada insulin tedavisi-

nin antioksidan enzim aktiviteleri üzerine daha

belirgin etki gösterdi¤i ancak hem insulin

hem de gliklazid tedavisinin lipid peroksi-

dasyonunu benzer düzeyde azaltt›¤› söylene-

bilir. Gliklazidin zay›f hipoglisemik etkisi

yan›nda antioksidan etkileri oldu¤u ve çok

yo¤un insulin tedavisinin hipoglisemi riski

tafl›d›¤› da düflünüldü¤ünde, insulin dozla-

r›n› düflürerek gliklazidle kombinasyon yapmak

hem hipergliseminin etkin ve güvenli kontro-

lü hemde antioksidan etkinin elde edilmesi

aç›s›ndan faydal› bir kombinasyon gibi görül-

mektedir.
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