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1.GİRİŞ 

1.1. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus (DM), pankreasın kan glukozunu düzenleyen insülin 

hormonunu yeterli üretememesi ya da vücudun mevcut insülini etkin bir şekilde 

kullanamaması ile meydana gelen ciddi, kronik bir hastalıktır (World Health 

Organization, 2016). Diabetes mellitus, kelime kökeni bakımından incelendiğinde, 

“diabetes”in Yunanca idrara geçen, “mellitus”un da Latince bal gibi tatlı anlamına 

geldiği görülmektedir. “Diabetes” kelimesini ilk olarak Kapadokyalı Arateus 

kullanmış olup, kısaca “sifon” manasına gelmektedir. Diyabetli hastaların idrarının ve 

kanının tadının tatlı olmasına istinaden de 1675 yılında İngiliz bilim adamı Thomas 

Willis “diabetes” kelimesinin yanına Latince tatlı anlamına gelen “mellitus” kelimesini 

eklemiştir (MacCracken ve Hoel, 1997; Ahmed, 2002).  

Kandaki glukoz seviyesi hormonlar tarafından düzenlenmektedir. Bu hormonlar, 

kandaki glukoz seviyesini düşüren insülin ve insüline zıt etki ederek kan glukoz 

seviyesini arttıran glukagon, epinefrin (adrenalin), büyüme hormonu, kortizol ve diğer 

hormonlardır (tiroksin, somatostatin). Bu hormonlardan en önemlisi insülindir ve 

pankreas tarafından üretilmektedir (Altınışık, 2010).  

Pankreas, karın boşluğunda midenin arkasında yer alan hem ekzokrin hem de 

endokrin salgı yapan bir organdır. Pankreas, gastrointestinal sistemin bir parçası olarak 

barsağa sindirim enzimleri salgılamanın yanısıra endokrin sistemin bir parçası olarak 

da kana hormon salgılayarak enerji metabolizmasını kontrol eder. Pankreasın endokrin 

bölümü ekzokrin bezlerin arasına dağılmış olan Langerhans adacıklarından meydana 

gelir ve bu adacıklar da alfa (α), beta (β), delta (δ) ve gama (γ) hücrelerinden 

oluşmaktadır. Alfa hücreleri glukagon, beta hücreleri insülin, delta hücreleri 
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somatostatin ve gamma hücreleri pankreatik polipeptitleri salgılamaktadır 

(Longnecker, 2014).  

 

Şekil 1.1. Ekzokrin ve endokrin pankreasın şematik gösterimi (Efrat ve Russ, 2012) 

Diyabette oluşan insülin eksikliği ya da insüline bağlı meydana gelen 

bozukluklar nedeniyle organizma karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince 

yaralanamaz (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2016). Diyabetli 

hastalarda, açlık kan şekeri 126 mg/dl veya üzerinde seyrederken, günün herhangi bir 

saatinde ölçülen kan şekeri değeri ise 200 mg/dl veya üzerindedir.  DM’nin teşhisinde 

kullanılan çeşitli tanı kriterleri aşağıdaki tabloda özet halinde verilmiştir: 
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Çizelge 1.1. Diyabetin tanı kriterleri (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2016) 

  Diabetes 

Mellitus (DM) 

Bozulmuş  

Açlık 

Glukozu  

Bozulmuş 

Glukoz Toleransı  

Açlık Plazma Glukozu 

 (≥8 saat açlıkta) 
≥126 mg/dl  

 100-125 

mg/dl  
 <100 mg/dl  

Oral Glukoz Tolerans 

Testi (OGTT) 

2. saat plazma glukozu 

(75 g glukoz) 

≥200 mg/dl  
<140 

mg/dl 
 140-199 mg/dl  

Rastgele Plazma 

Glukozu 

≥200 mg/dl 

 +  

Diyabet 

Semptomları 

- - 

Glikozillenmiş 

hemoglobin (HbA1C) 

≥%6.5      

 (≥48 mmol/mol) 
- - 

1.1.1.Diyabetin Etiyolojik Olarak Sınıflandırılması 

 Tip 1 diyabet 

 Tip 2 diyabet 

 Gebeliğe bağlı (gestasyonel) diyabet 

 Diğer spesifik diyabet tipleri: 

               -Beta hücre fonksiyonlarının genetik bozukluğu 

               -İnsülinin etkisinde genetik bozukluklar 

               -Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları 

               -Endokrinopatiler (İç salgı bezlerinin bozukluğundan kaynaklanan 

hastalıklar) 

               -İlaç veya kimyasal ajanlar 

               -İmmün aracılı nadir olarak gelişen diyabet formları 

               -Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

               -Enfeksiyonlar (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2016) 
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1.1.1.1. Tip 1 Diyabet: 

Tip 1 diyabet, “insüline bağımlı diyabet”, “juvenil diyabet” ya da “çocukluk 

çağında başlayan diyabet” olarak da adlandırılmakta ve vücutta yetersiz insülin 

üretimine bağlı olarak gelişmektedir. Diyabetin bu türü, toplam diyabet hastalarının 

%5-10’unu oluşturmaktadır. insülinin günlük olarak uygulanması gerekmektedir. Tip 

1 diyabet, nedeni bilinmeyen bir hastalıktır ve önlenememektedir. Fazla idrara çıkma, 

susuzluk, sürekli açlık, kilo kaybı, bulanık görme ve yorgunluk tip 1 diyabetin 

belirtileri arasında yer almaktadır (American Diabetes Association, 2009; World 

Health Organization, 2016). 

1.1.1.2. Tip 2 Diyabet: 

Tip 2 diyabet (insüline bağımlı olmayan diyabet) vücudun insülini etkin bir 

şekilde kullanamaması sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır. “Yetişkin diyabeti” olarak 

da bilinen tip 2 diyabet, geçmişte sadece yetişkinlerde görülmekteyken, günümüzde 

çocuklarda da görülmeye başlamıştır. Dünyadaki diyabet hastalarının %90-95’lik 

oranla büyük bir çoğunluğunu tip 2 diyabet hastaları oluşturmaktadır. Tip 2 diyabetin 

belirtileri tip 1 diyabetin belirtileriyle hemen hemen aynı olmakla beraber tip 2 

diyabetin belirtileri, tip 1 diyabete göre daha az belirgindir ya da hiç yoktur. Bu 

nedenle komplikasyonlar görülene kadar tip 2 diyabet teşhisini koymak zordur 

(American Diabetes Association, 2009; World Health Organization, 2016). 

1.1.1.3. Gebeliğe Bağlı (Gestasyonel) Diyabet: 

Gestasyonel diyabet hamilelikte görülen geçici bir durumdur. Ancak uzun 

vadede tip 2 diyabete dönüşme riski bulunmaktadır. Ayrıca hamilelik boyunca ve/veya 

doğum sırasında risk oluşturabilecek bazı komplikasyonlar, gestasyonel diyabetli 

kadınlarda ve bu kadınların bebeklerinde -normal gebelik yaşayan kadınlara göre- artış 

göstermektedir. Gestasyonel diyabette, kan glukoz seviyesi normalin üzerinde olmakla 
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birlikte tanısı konmuş diyabete göre daha düşük seviyede ilerlemektedir. Bu tür 

diyabete rapor edilen belirtilerden ziyade prenatal (doğum öncesi) görüntülemeyle tanı 

konmaktadır (World Health Organization, 2016). 

1.1.1.4. Bozulmuş Glukoz Toleransı ve Bozulmuş Açlık Glukozu: 

Bozulmuş glukoz toleransı ve bozulmuş açlık glukozu, diyabet (özellikle tip 2) 

ve normal kan glukoz seviyeleri arasında kalan bir durumdur. Ancak, bozulmuş glukoz 

toleransı veya bozulmuş açlık glukozundan diyabete geçiş mümkündür. Ayrıca 

bozulmuş açlık glukozu ya da bozulmuş glukoz toleransına sahip bireylerde kalp krizi 

ve inme riski sağlıklı bireylere göre daha fazladır (World Health Organization, 2016).  

1.1.2. Diyabetin Belirtileri 

Diyabet, bireyler arası farklı belirtiler gösterebileceği gibi hiçbir belirti de 

göstermeyebilir. Tip 1 diyabetin gelişimi ani ve dramatik olurken tip 2 diyabette 

belirtiler ya hafiftir ya da yoktur (International Diabetes Federation, 2016). Gözlenen 

bazı diyabet belirtileri: 

 Sık idrara çıkma (poliüri), 

 Aşırı susama (polidipsi), 

 İştah artışı (polifaji), 

 Kilo kaybı, 

 Yorgunluk, 

 Konsantrasyon azlığı, 

 Ellerde ve ayaklarda karıncalanma ya da uyuşma hissi, 

 Bulanık görme, 

 Sık enfeksiyon geçirme, 

 Yaraların geç iyileşmesi, 
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 Kusma ve mide ağrısıdır (American Diabetes Association, 2009; International 

Diabetes Federation, 2016). 

1.1.3. Diyabetin Risk Faktörleri 

1.1.3.1. Tip 1 Diyabet Risk Faktörleri 

Tip 1 diyabet için risk faktörleri halen araştırılmaktadır. Ancak, aile üyelerinde 

tip 1 diyabet hastalığı görülen kişilerde, tip 1 diyabetli olma riski az da olsa 

artmaktadır. Genetik faktörlerin yanında, çevresel faktörler ve bazı viral 

enfeksiyonlara maruziyet de tip 1 diyabet için risk oluşturabilmektedir (International 

Diabetes Federation, 2016). 

1.1.3.2. Tip 2 Diyabet Risk Faktörleri  

Tip 2 diyabet için risk faktörleri: 

 Birinci ve ikinci derece yakınlarında diyabet bulunan kişiler,  

 Aşırı kilo, 

 Sağlıksız diyet, 

 Hareketsizlik, 

 Artan yaş, 

 Yüksek kan basıncı (Kan basıncı ≥140/90 mmHg), 

 Etnik köken, 

 Bozulmuş glukoz toleransı, 

 Gebelikte diyabet öyküsü veya iri bebek (makrozomik fetüs) doğurmuş 

kadınlar, 

 Hamilelik boyunca yetersiz beslenme, 

 Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadınlar,  
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 Kan yağları normalden fazla olan kişiler (dislipidemikler)  (HDL-kolesterol  

≤35 mg/dl veya trigliserid ≥250 mg/dl), 

 Koroner, periferik veya serebral vasküler hastalığı bulunanlar, 

 Düşük doğum ağırlığıyla doğmuş olan kişiler, 

 Doymuş yağlardan zengin diyet ve posa miktarı düşük beslenme alışkanlıkları 

olanlar,  

 Şizofreni hastaları ve atipik antipsikotik ilaç kullanan kişiler,  

 Organ (özellikle böbrek) nakli yapılmış hastalar, 

 İnsülin direnci ile ilgili klinik hastalığı veya bulguları bulunan kişiler 

(International Diabetes Federation, 2016; Türkiye Endokrinoloji ve 

Metabolizma Derneği, 2016). 

Çizelge 1.2. Türkiye’de kadın ve erkekte gözlenen diyabetin prevalansı ve risk faktörleri   (World 

Health Organization, 2016) 

Diyabetin Prevalansı ve İlgili Risk Faktörleri 

 
Erkek Kadın Toplam 

Diyabet % 12,2 % 14,2  % 13,2 

Fazla Kilo % 63,5 % 68,7 % 66,1 

Obezite % 22,6 % 35,9 % 29,4 

Hareketsiz Yaşam % 27,1 % 37,1 % 32,3 

1.1.4. Diyabete Bağlı Komplikasyonlar 

Diyabetli hastalarda sürekli yüksek seyreden glukoz seviyesi, kalp ve damarları, 

gözleri, böbrekleri, sinirleri ve dişleri etkileyen ciddi hastalıklara neden 

olabilmektedir. Ayrıca bu hastalar enfeksiyonlara karşı daha hassas olmaktadırlar. 

Hemen hemen bütün gelişmiş ülkelerde diyabet, kardiyovasküler hastalıklara, körlüğe, 

böbrek yetmezliğine ve alt ekstremite ampütasyonuna neden olabilmektedir 

(International Diabetes Federation, 2016).  
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Kandaki glukoz seviyesini, tansiyonu ve kolesterolü normal seviyelere yakın 

tutmak diyabete bağlı komplikasyonları önleyebilir veya geciktirebilir (International 

Diabetes Federation, 2016). 

1.1.4.1. Akut Komplikasyonlar 

 Diyabetik ketoasidoz 

 Hiperozmolar hiperglisemik durum 

 Ciddi hipoglisemi ve nöroglikopeni 

 Laktik asidoz (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2016). 

1.1.4.2. Kronik Komplikasyonlar 

 Kardiyovasküler hastalıklar (Kalp-damar hastalıkları) 

 Diyabetik nefropati (Böbreklerin hasar görmesi) 

 Diyabetik nöropati (Sinirlerin hasar görmesi) 

 Diyabetik retinopati (Gözlerin hasar görmesi)  

 Gastrointestinal sistem komplikasyonları (Yalçın ve Kara, 2015;  

International Diabetes Federation, 2016) 

1.1.4.2.1. Diyabet ve Gastroinstestinal Sistem Komplikasyonları 

Vücuttaki gastrointestinal sistem organları da dahil olmak üzere pek çok organ 

diyabet hastalığından etkilenmektedir. Bu etkinin durumu hastalığın süresi ve 

şiddetine göre değişmektedir. Özofagus, mide, bağırsaklar ve karaciğer diyabet 

hastalığından etkilenen gastrointestinal sistem organlarındandır (Yalçın ve Kara, 

2015). 
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1.1.4.2.1.1. Diyabet ve Karaciğer 

Glukoz homeostazisinde önemli bir role sahip olan karaciğerin fonksiyonlarının 

diyabet hastalığında değişime uğradığı çeşitli çalışmalarda gözlenmiştir. Meydana 

gelen bu değişimlerle beraber yağlı karaciğer hastalığı, hepatoselüler karsinom, siroz 

ve karaciğer enzimlerinde değişiklikler meydana gelebilmektedir (Tolman ve ark., 

2007; Aubert ve ark., 2011). Diyabete bağlı olarak oluşabilen karaciğer hastalıklarının 

oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir 

(Schattenberg ve ark., 2005; He ve ark., 2015). Diyabette gözlenen oksidatif stres 

durumunu açıklayan mekanizmalardan biri de CYP1A1 ve CYP2E1 enzimlerinin 

reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluşmasını indükleyebileceği üzerinedir (Aubert ve 

ark., 2011; He ve ark., 2015).  

1.1.5. Diyabetin Epidemiyolojisi 

Dünyadaki diyabetli hastaların sayısı 1980’den itibaren neredeyse 4 katına 

çıkmıştır. Diyabetin prevalansı ise özellikle düşük ve orta gelirli ülkeler başta olmak 

üzere tüm dünyada artış göstermektedir. Diyabetin oluşma nedenleri karmaşık olmakla 

beraber son yıllarda bu hastalıkta görülen artış, kilolu/obez insanların ve fiziksel 

aktivite eksikliğinin artış göstermesine bağlanabilir (World Health Organization, 

2016). 

Diyabetin tüm türleri vücudun çeşitli bölgelerinde komplikasyonlara neden 

olabildiği gibi erken ölüm riskini de arttırabilmektedir. 2012 yılında dünyada 1.5 

milyon kişinin ölüm nedeni diyabet olarak kaydedilmiştir. Diyabet ve diyabete bağlı 

komplikasyonlar sağlıklı diyet, düzenli fiziksel aktivite, normal vücut ağırlığının 

korunması ve tütün kullanımından kaçınarak büyük oranda önlenebilmektedir (World 

Health Organization, 2016). 

 Diyabet dünyada ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda yer almaktadır.  
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 Tip 2 diyabet, tip 1 diyabetten çok daha fazla görülmektedir. 

 Diyabetli hastalar iyi kontrol edildiğinde uzun ve sağlıklı yaşayabilirler. 

 Erken tanı ve tedavi diyabet hastalığıyla iyi yaşamanın başlangıç noktasıdır. 

 Diyabete bağlı ölümlerin büyük bir çoğunluğu düşük ve orta gelirli ülkelerde 

görülmektedir. 

 Diyabet, körlük, ampütasyon ve böbrek yetmezliğinin önemli nedenlerinden 

biridir. 

 Tip 2 diyabet önlenebilir bir hastalıktır. Sağlıklı diyet ve düzenli olarak yapılan 

fiziksel aktivite, tip 2 diyabet gelişimini önemli ölçüde önlemektedir (World 

Health Organization, 2016).  

1.1.5.1. Sayılarla Dünya’da Diyabet 

2015 yılında Dünya’da yaklaşık 415 milyon olan diyabetli hasta sayısının 2040 

yılında 642 milyon civarında olması beklenmektedir. Dünya’da 2015 yılında görülen 

ve 2040 yılında görülmesi beklenen diyabetli hasta sayıları aşağıdaki tabloda 

verilmiştir (International Diabetes Federation, 2015): 

 

Çizelge 1.3. Dünya’da 2015 yılında görülen ve 2040 yılında görülmesi beklenen diyabetli hasta sayıları 

 

 2015 2040 

Kuzey Amerika ve Karayipler 44,3 milyon 60,5 milyon 

Avrupa 59,8 milyon 71,1 milyon 

Orta Doğu ve Kuzey Afrika 35,4 milyon 72,1 milyon 

Güney ve Orta Amerika 29,6 milyon 48,8 milyon 

Afrika 14,2 milyon 34,2 milyon 

Güney Doğu Asya 78,3 milyon 140,2 milyon 

Batı Pasifik 153,2 milyon 214,8 milyon 
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 Ayrıca 2015 yılında her 11 kişiden 1 kişi diyabet hastasıyken, 2040’da bu 

oranın 10 kişide 1 kişinin diyabet hastası olması beklenmektedir. 

 Diyabet hastası her 2 kişiden 1 kişinin teşhisi konulmamıştır (diyabetli 

olduğunu bilmiyor).  

 Her 6 saniyede 1 kişi diyabetten dolayı ölmektedir. 

 2015’te 5 milyon kişi diyabet nedeniyle ölmüştür. 

 2015 yılında sağlık harcamalarının %12’si diyabet için harcanmıştır ve bu 

miktar 673 milyar dolardır. 

 Diyabetli hastaların 3/4’ü düşük veya orta gelirli ülkelerde yaşamaktadır 

(International Diabetes Federation, 2015).  

 

Şekil 1.2. 2015 ve 2040 yılında Dünya’da görülen diyabetli hasta sayılarının kıtalara göre dağılımı 

(International Diabetes Federation, 2015) 
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1.1.5.2. Sayılarla Türkiye’de Diyabet 

Dünya’da 415 milyon, Avrupa’da 59,8 milyondan fazla diyabet hastası vardır. 

2040 yılına kadar Avrupa’daki diyabetli sayısının 71,1 milyona artacağı 

öngörülmektedir. 2015’te Türkiye’de 6,3 milyonu aşkın kişiye diyabet tanısı 

konmuştur (International Diabetes Federation, 2015). 

 20-79 yaş arası yetişkin sayısı 50 648 000’dir.  

 20-79 yaş arası yetişkinlerde diyabetin prevalansı %12,5’tir. 

 20-79 yaş arası 6 339 000 yetişkin diyabetli hasta vardır. 

 Yetişkinlerde diyabete bağlı ölenlerin sayısı 52 094’dir. 

 Diyabetli her hastaya harcanan ortalama miktar 846 Amerikan dolarıdır. 

 Yetişkinlerde teşhis edilmemiş diyabetli sayısı ise 2 731 000’ dir (International 

Diabetes Federation, 2015). 

 

 

Şekil 1.3. Türkiye’de yaşa göre yetişkinlerde diyabetin prevalansı (International Diabetes Federation, 

2015) 
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Şekil 1.4. Türkiye’de hastalıklara göre ölüm oranları (Her yaşta toplam ölümlerin yüzdesi) (2016) 

(World Health Organization, 2016) 

 

 

Şekil 1.5. Türkiye’de kadın ve erkeklerde yıllara göre görülen diyabetin prevalansı (World Health 

Organization, 2016)    
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Çizelge 1.4. Türkiye’de erkek ve kadınlarda yüksek seyreden kan glukoz seviyesine bağlı olarak gelişen 

mortalite değerleri (2016) (World Health Organization, 2016) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 1.5. Türkiye’de erkek ve kadınlarda diyabete bağlı olarak gelişen mortalite değerleri (2016)                                                                                      

(World Health Organization, 2016) 

 

 

 

 

1.1.6. Diyabet Tedavisi  

 Oral antidiyabetik (OAD) ve insülinomimetik ilaçlar, 

 İnsülin tedavisi, 

 Sürekli cilt altı insülin infüzyonu tedavisi (SCİİ), 

 Pankreas ve adacık transplantasyonu. (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma 

Derneği, 2016) 

 

 

Türkiye’de Yüksek Kan Glukoz Seviyesine Bağlı Mortalite 

 Erkek Kadın 

30-69 yaş 4150 3200 

70+ yaş 8610 10300 

Türkiye’de Diyabete Bağlı Mortalite 

 Erkek Kadın 

30-69 yaş 1030 1210 

70+ yaş 2280 3790 
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1.1.6.1. İnsülin Tedavisi  

Pankreasın Langerhans adacıklarında β hücreleri tarafından üretilen insülin 

hormonu, disülfit köprüleriyle birbirine bağlanmış iki aminoasit zincirinden (A ve B 

zincirleri) oluşan bir polipeptittir. A zincirinde 3. bir disülfür köprüsü daha 

bulunmaktadır.  

 

Şekil 1.6. İnsülinin zincir yapısı (Mayer ve ark., 2007) 

İnsülin, glukozun yağ ve kas dokularına alımını arttırarak depo edilmek üzere 

glikojene veya yağa dönüşmesini sağlamaktadır. İnsülin aynı zamanda karaciğerde 

glukoz sentezini inhibe ederken aminoasitlerden protein yapılmasını da sağlamaktadır 

(Laker, 1998; Carl AB, 2005; Smith ve ark., 2007; Altınışık, 2010). 

Diyabet hastalığında en güvenilir tedavi olan insülinin dar terapötik indeksi, etki 

derecesinde gözlenebilen tutarsızlıklar, yapısının oral kullanıma değil de enjekte 

edilmeye uygun olması ve fiziksel stabilitesinin kötü olması gibi etkenler kullanımına 

kısıtlama getirmektedir (Mayer ve ark., 2007). 

İnsülinin kullanıldığı durumları şu şekildedir: 

 Klasik tip 1 diyabet ve latent otoimmün diyabet (LADA) olguları 

 Hiperglisemik aciller  

 Bazı durumlarda tip 2 diyabet  
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 Diyet ile kontrol altına alınamayan gestasyonel diyabet 

İnsülinler, hızlı, orta ve uzun etkili olmak üzere üç ana gruba ayrılmaktadır.  

Hızlı etkili insülinler, yağ dokudan hızla emilip, kana karışırlar. Yemek ve 

atıştırma sırasında yüksek kan glukozunu kontrol altına almak için kullanılırlar. Hızlı 

etkili insülinler de çabuk etkili (İnsülin Aspart, İnsülin Lispro ve İnsülin Glulisin) ve 

regular insan insülini olmak üzere ikiye ayrılırlar. 

Orta etkili insülin de daha yavaş emilime uğrar ve etkisi daha uzun sürer. NPH 

insülin bu gruba girer. 

Uzun etkili insülinler yavaş emilime uğramanın yanında kanda uzun süre aynı 

seviyede bulunurlar. Glargine ve detemir insülin uzun etki süreli insülin analoglarıdır 

(Diabetes Education Online, 2017). 

 

Şekil 1.7. Farklı insülin türlerinin aktivite profilleri (Diabetes Education Online, 2017) 
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1.2. Sitokrom P450 Monooksijenazlar (CYP450) 

Sitokrom P450 monooksijenaz (CYP450) enzim sistemleri, ekzojen ve endojen 

bileşiklerin oksidatif metabolizmasında yer alan en eski ve en geniş hem-protein süper 

ailesidir (Özerol, 1996; Feyereisen, 1999; Werck-Reichhart ve Feyereisen, 2000). 

 

Şekil 1.8. Metabolizma Reaksiyonları 

CYP450’lere dair önemli keşifler, P450’lerin Martin Klingenberg ve David 

Garfinkel tarafından ilk kez keşfedildikleri 1958 yılına kadar dayanmaktadır 

(Garfinkel, 1958; Klingenberg, 1958). CYP450 enzimleri ilk olarak sıçan karaciğer 

mikrozomlarında keşfedilmiştir (Omura ve Sato, 1962). CYP450 genleri tarafından 

kodlanan enzimleri tanımlamak için kullanılan P450 terimi, karbonmonoksit 

varlığında UV spektrumunda 450 nm’de maksimum absorpsiyonu veren karaciğer 

mikrozomal pigmentinden gelmektedir (Omura ve Sato, 1962; El-garj ve Wajidi, 

2013). CYP450’ler “polisubstrat monooksijenazlar (PSMOs), sitokrom P450 

monooksijenazlar, mikrozomal oksidazlar, hem-tiyolat proteinler ve karışık 

fonksiyonlu oksidazlar (mixed function oxidases-MFOs)” gibi pek çok isimle 

adlandırılmışlardır (Omura ve Sato, 1962). 
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CYP450’ler, olgun alyuvarlar ve iskelet kası hücreleri hariç tüm memeli hücre 

çeşitlerinde ve prokaryotlarda bulunmaktadır (Özerol, 1996). Ancak en yüksek 

konsantrasyonlarda bulundukları yerler karaciğer (hepatositler) ve ince barsaklardır 

(Özerol, 1996; Werck-Reichhart ve Feyereisen, 2000).  

 Bu enzimler hücre içinde, taşıma ve protein işlenmesinden sorumlu bir organel 

olan endoplazmik retikulumda ve hücrede enerji üretim merkezi olarak çalışan 

mitokondride bulunurlar (El-garj ve Wajidi, 2013). CYP450’ler iki kategoriye 

ayrılırlar. Birinci grup mitokokondriyal matrikste bulunan “mitokondriyal 

CYP450’ler”dir. İkinci grup, endoplazmik retikulumda bulunan “mikrozomal 

CYP450’ler”dir. Bu iki CYP450 kategorisi, amino asit diziliminde farklılık gösterir. 

Bu durum hücre içi lokalizasyonu belirlediği gibi elektron verici (donör) sistemi de 

etkilemektedir (Werck-Reichhart ve Feyereisen, 2000; Omura, 2010; El-garj 

ve Wajidi, 2013). 

Steroidler, vitaminler, yağ asitleri ve prostaglandinler gibi endojen bileşenleri 

metabolize eden CYP450’ler, ksenobiyotikler gibi ekzojen bileşenlerin de 

metabolizmasında önemli rol oynamaktadırlar. Bu ksenobiyotikler, çevresel 

kirleticiler ve karsinojenleri de içeren kimyasal ve ilaçları kapsamaktadır (Simpson, 

1997; Scott, 1999; Preissner ve ark., 2010). CYP450’ler, ilaçlar ve karsinojenler 

üzerinde detoksifikasyon ve aktivasyon özelliklerine sahiptirler (Simpson, 1997). 

Örneğin, endojen ve ekzojen moleküllerin detoksifikasyonunda yer alan CYP450’lerin 

(Guengerich, 2003; Niedowicz ve Daleke, 2005) bazı izoformlarının, asetaminofen 

gibi birtakım moleküllerin biyoaktivasyonunda ve toksisitesinde yer aldıkları 

bilinmektedir. Bu enzimler, hidrojen peroksit (H2O2) ve süperoksit (O2
•–)'e ayrışan 

dioksijen (O2) ara maddelerini oluştururlar (Loida ve Sligar, 1993; Niedowicz 

ve Daleke, 2005).  
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Şekil 1.9. Memelilerde CYP450’lerin Fonksiyonları  (Wolf, 1986) 

CYP450’ler, bakteriden insana kadar hemen hemen bütün organizma 

genomlarında bulunurlar. İlaçlar da dahil olmak üzere çoğu lipofilik ksenobiyotiğin 

oksidasyonunda görev alan CYP450’ler büyük enzim ailelerinden oluşmaktadır 

(Nelson, 2006; Guengerich, 2008). Bu proteinlerin çeşitliliği nedeniyle CYP genleri 

270'den fazla farklı gen ailesine ayrılmıştır. İnsanlarda en az 12 CYP450 gen ailesi, 20 

alt familya ve 57’den fazla aktif gen olduğu tespit edilmiştir (Nebert ve Russell, 2002; 

Rodriguez-Antona ve Ingelman-Sundberg, 2006; Sigel, 2007; El-garj ve Wajidi, 2013; 

Sim ve Ingelman-Sundberg, 2013).  

 

Şekil 1.10. İnsan karaciğerinde çeşitli CYP450 enzimlerinin grafiksel gösterimi (Almazroo ve ark., 

2017) 
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İnsanlarda en çok bulunan sitokrom proteinleri, karaciğerdeki sitokrom 

enzimlerinin %30’unu ve gastrointestinal sistemdeki hücrelerin %70’ini oluşturan 

CYP3A alt ailesinin üyesidir (Kosuge ve ark., 2007; El-garj ve Wajidi, 2013). 

İnsanlarda gen polimorfizmlerinin -özellikle CYP2 ailesinin üyelerinde- bireyler 

arası ksenobiyotik metabolizma yeteneklerinde muazzam bir fark oluşturabildikleri 

kanıtlanmıştır (Sigel, 2007; El-garj ve Wajidi, 2013). 

CYPP450 enzimlerinin substratlar ve inhibitörler için seçicilikleri (selektivite) 

farklılık göstermektedir. Bunun yanında, iki enzim aynı substratı metabolize 

edebilmektedir. CYP450’lerin geniş yelpazede yer alan substratlarına karşın pek çok 

ortak yapısal özellikleri de bulunmaktadır (El-garj ve Wajidi, 2013). 

1.2.1. CYP450 Enzimlerinin İsimlendirilmesi 

Nomenklatür sisteminde, P450 süper ailesinin genlerinin tüm üyelerinin isimleri 

CYP ifadesi ile başlar (CYTOCHROME P450). Bu ifadeyi aile için bir numara takip 

eder. Bir harf alt aile için ve bir rakam bireysel gen için verilir. Aynı ailenin tüm üyeleri 

amino asit diziliminde %40’tan fazla benzerlik gösterirken aynı alt ailenin üyeleri 

amino asit diziliminde %55’ten fazla içerik benzerliği gösterir. Örneğin, ailesi 27, alt 

ailesi A ve geni 1 olan P450 geni CYP27A1 olarak isimlendirilir (El-garj ve Wajidi, 

2013). 

 
Şekil 1.11. CYP450’lerin isimlendirilmesi 
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1.2.2. CYP450 Enzimlerinin Çalışma Prensibi 

CYP450’ler steroidler, yağ asitleri, prostaglandinler lökotrienler gibi endojen, 

karsinojen ve ilaçlar gibi ekzojen pek çok bileşenin oksidatif metabolizmasında yer 

alan hem-tiyolat yapısında olan bir enzim sistemidir (NC-IUB, 1991; Özerol, 1996) 

Bu enzim sisteminin yer aldığı reaksiyon basitçe aşağıdaki gibidir:    

      

                                                            CYP450 

             NADPH + H+ + O2 + SH                    NADP+ + H2O + S-OH 

Yukarıda CYP450’ler ile katalizlenen oksidasyon reaksiyonunda “S” substratı 

simgelemektedir. Bu substrata iki oksijen atomundan sadece biri bağlanmaktadır. Bu 

nedenle yukarıdaki reaksiyona “monooksijenasyon” reaksiyonu denilmekte ve bu 

enzimler de “sitokrom P450 monoksijenazlar” olarak adlandırılmaktadır. Substratların 

CYP450’ler tarafından gerçekleşen hidroksilasyonunda, elektronlar nikotin amid 

adenin dinükleotit fosfat (NADPH)’tan transfer edilmektedir (Sligar ve ark., 1979). 

 

Şekil 1.12. CYP450’ler tarafından gerçekleştirilen O2 aktivasyon ve substrat (R-H) oksidasyon 

mekanizmasının ana aşamalarının şematik gösterimi (Brunold, 2007). 
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CYP450 proteinlerinde, demir protoporfirin IX prostetik grubu bulunur ve 

meydana gelen hem proteininde oksijen ve substratların bağlanabileceği yerler vardır. 

CYP450’lerde bulunan hem demiri iki farklı spin durumunda bulunabilir: 

 i) Hekza yerleşiminde düşük spinli demir 

ii) Penta yerleşiminde yüksek spinli demir 

 CYP450’lere bir substratın bağlanması durumunda hemdeki demir atomu hekza 

yerleşiminden penta yerleşimine geçer. Substrata bağlı haldeki penta koordine durum 

(-170 mV), substrata bağlanamayan hekza koordine duruma (-270 mV) göre daha fazla 

pozitif indirgenme potansiyeline sahiptir.  Buna göre penta koordine durumda CYP450 

NADPH’tan elde edilen elektronla indirgenebilmektedir. Aynı zamanda meydana 

gelen hidroksilasyon (monooksijenasyon) sırasında hemdeki demir, ferrik (Fe+3) 

formundan ferro (Fe+2) durumuna indirgenmesiyle birlikte oksijen hem demirine 

bağlanabilmektedir. Monoksijenasyon sırasında toplam 2 elektron gereklidir ve bu 

elektronlar CYP450’ye tek tek transfer edilmektedir. İlk etapta moleküler oksijen 

bağlanmaktadır. Daha sonra substratın reaksiyona girebilmesi için aktif oksijen türleri 

oluşturarak ayrılmaktadır (Özerol, 1996). 

1.2.3. CYP1A1 

CYP1 ailesi, 2 alt aile ve 3 fonsiyonel genden oluşmaktadır. CYP1A1, CYP1A2 

ve CYP1B1 bu ailenin üyeleridir. Yüksek ölçüde korunmuş olan CYP1A1 ve CYP1A2 

genleri 7 ekson ve 6 introndan oluşur ve bu genler kromozom 15q24.1 üzerinde yer 

almaktadır (Murray ve ark., 2001; Nelson ve ark., 2004; Zanger ve Schwab, 2013). 
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Şekil 1.13. İnsan CYP1A1’inin genel yapısı 

“CYP1A1” gri-mavi şerit yapısında gösterilirken “segment A sekansı” pembe renkle vurgulanmıştır. 

“Hem” kırmızı bölgeyle gösterilmiştir (Urban ve ark., 2014) 

Embriyogenezisin erken evresinde ifade edilen CYP1A1 enzimi öncelikli olarak 

karaciğer dışı dokularda bulunmaktadır (Ding ve Kaminsky, 2003; Dutheil ve ark., 

2008). Akciğer epiteli, deri, gastrointestinal sistem dokuları bunlara örnek olarak 

verilebilir. Bunun yanısıra CYP1A1 plasenta, fetüs ve embriyoda da görülmektedir 

(Shimada ve ark., 1992; Hakkola ve ark., 1996; Nishimura ve ark., 2003; Yengi ve 

ark., 2003; van de Kerkhof ve ark., 2008; Walsh ve ark. 2013). CYP1A1’in 

karaciğerdeki miktarı 3 pmol/mg’ın altındadır (Stiborova ve ark., 2005; Zanger 

ve Schwab, 2013). 

Çizelge 1.6. İnsanda CYP1A1’in karaciğer ve karaciğer dışındaki ifade profili.  

 İnsanda CYP1A1’in Karaciğer ve Karaciğer Dışındaki İfade 

Profili 

Karaciğer (pmol/mg) <3 

Karaciğer P450 Havuzu (%) <1 

Adrenal R 

Beyin (korteks) RP 

Kalp R 

Böbrek R 

Akciğerler R 

Yumurtalıklar N.Q. 

Plasenta R 

Prostat R 

Deri/Keratinositler R 

İnce Barsak RP 

Testis R 

 

R: gerçek zamanlı PCR ile RNA tespiti; N.Q.: çok düşük değerler/not quantifiable; P: Western blotla, 

immünohistokimya veya kütle spektroskopisi ile protein tespiti (ortalama karaciğer P450 havuzunun 

0.4 nmol/mg mikrozomal protein olduğu varsayılmıştır) (Zanger ve Schwab, 2013). 



24 
 

CYP1A1, endojen substratların ve ilaçlar gibi ekzojen bileşenlerin 

metabolizmasında olduğu gibi bazı toksinlerin ve çevre kirleticilerin de aktivasyonuna 

katılmaktadır (Walsh ve ark., 2013). Prokarsinojenlerin biyoaktivasyonuna katılarak 

reaktif metabolitlerin oluşmasına neden olan CYP1A1, dolaylı yoldan mutasyona ve 

nihayetinde tümör oluşumuna neden olabilmektedir (Wogan ve ark., 2004; Rendic 

ve Guengerich, 2012). 

CYP1A1 geni, aril hidrokarbon reseptörü (AhR) ligandı olarak davranan pek çok 

ksenobiyotik tarafından indüklenebilir. Bunlara örnek olarak metilkolantren ve diğer 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), dioksinler ve  β-naftoflavon gösterilebilir 

(Nebert ve ark., 2004). Bunun yanısıra CYP1A1 geni, omeprazol ve primakin gibi 

AhR’ye bağlanmadan aynı yanıt elemanları üzerinden transkripsiyonu düzenleyen 

atipik indükleyicilerle de indüklenebilir (Yoshinari ve ark., 2008). AhR 

aktivasyonunun tipik ekzojen kaynakları, doğal yanma ürünleri, diyet bileşenleri (Ör: 

brokoli) ve dioksinler gibi kimyasal üretim yan ürünleridir (Zanger ve Schwab, 2013). 

Eikozanoidler gibi çok sayıda endojen ligandın da CYP1 genlerinin ifadesini 

düzenledikleri düşünülmektedir (Nebert ve Karp, 2008). Aynı zamanda CYP1A1 ve 

CYP1A2’nin fenobarbital tarafından da indüklenebildiği gösterilmiştir (Yoshinari ve 

ark., 2010; Zanger ve Schwab, 2013). 

 
 

Şekil 1.14. CYP1A1’in PAH’lar aracılı oksidatif stres ilişkisi.  

PAH’ların CYP1A1’i indükledikleri bilinmektedir. CYP1A1 enzimi de PAH’ların metabolizma ve 

aktivasyonundan sorumludur. Aktive olmuş PAH’lar ve oksitlenmiş metabolitler artan ROT üretimine 

ve oksidatif strese neden olmaktadır (Rao ve Kumar, 2015)’dan modifiye edilip Türkçeleştirilmiştir. 
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Kontrol altına alınmamış diyabetin CYP450 enzim ifadelerini değiştirdiği çeşitli 

çalışmalarda gözlenmiştir. CYP1A1’in de diyabet gibi patofizyolojik şartlarda 

sıçanlarda indüklenebileceğini gösteren araştırmalar bulunmaktadır (Matzke ve ark., 

2000; Shankar ve ark., 2003; Sadi ve ark., 2015). Örneğin, Shankar ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu bir çalışmada diyabetli sıçanlarda CYP1A1 protein ve aktivitesinde 

kontrol grubuna göre artış olduğu, ancak diyabetli farelerde düşüş olduğu gözlenmiştir 

(Shankar ve ark., 2003). 

Ayrıca, insülinin ve CYP1 ailesinin (dolayısıyla CYP1A1’in de) hücre içi 

oksidatif metabolizmada önemli rollerinin olduğu ve buna istinaden de CYP1 ailesinin 

diyabeti ve onun vasküler komplikasyonlarının gelişimine yol açan etmenlerden 

olduğu düşünülmektedir (Matzke ve ark., 2000; Wang ve ark., 2002; Kim ve ark., 

2005; Wang ve ark., 2009)  

1.2.4. CYP2E1  

CYP2E alt ailesinin tek geni olan CYP2E1 geni, kromozom 10q26.3’de yer 

almaktadır.  

 
 

Şekil 1.15. İnsan CYP2E1’inin genel yapısı (N-ucu mavi, C-ucu kırmızı renklendirilmiştir.) (Cui ve 

ark., 2015) 
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Karaciğerdeki ifadesi oldukça yüksek olan CYP2E1, karaciğer dışında az 

miktarda beyin, nazal mukoza, böbrek korteksi, testis, yumurtalıklar, gastrointestinal 

sistemde ve kardiyak dokuda bulunmaktadır (Lieber, 1997; Joshi ve Tyndale, 2006; 

Thelen ve Dressman, 2009; Michaud ve ark., 2010; Ferguson ve Tyndale, 2011; 

Zanger ve Schwab, 2013). Karaciğer hücrelerinde en çok endoplazmik retikulum 

üzerinde yer alan CYP2E1’in, kemirgenler üzerinde yapılan çalışmalarda 

mitokondride de kayda değer miktarda bulunduğu belirtilmiştir (Robin ve ark., 2001; 

Robin ve ark., 2005). 

Çizelge 1.7. İnsanda CYP2E1’in karaciğer ve karaciğer dışındaki ifade profili.    

 İnsanda CYP2E1’in Karaciğer ve Karaciğer 

Dışındaki İfade Profili 

Karaciğer (pmol/mg) 22-66 

Karaciğer P450 Havuzu (%) 5,5-16,5 

Adrenal R 

Beyin (korteks) RP 

Kalp R 

Böbrek R 

Akciğerler R 

Yumurtalıklar R 

Plasenta - 

Prostat R 

Deri/Keratinositler R 

İnce Barsak R 

Testis R 

R: gerçek zamanlı PCR ile RNA tespiti; P: Western blotla, immünohistokimya veya kütle 

spektroskopisi ile protein tespiti (ortalama karaciğer P450 havuzunun 0.4 nmol/mg mikrozomal protein 

olduğu varsayılmıştır) (Zanger ve Schwab, 2013). 

 

CYP2E1 ifadesine fetüs karaciğerinde saptanmaz. Ancak doğumdan sonraki 

birkaç saat içinde- oldukça düşük seviyede kalan mRNA’dan bağımsız olarak- 

CYP2E1 protein ve aktivitesinin önemli ölçüde artış gösterebileceği de gözlenmiştir 

(Vieira ve ark., 1996).  
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Şekil 1.16. CYP2E1 proteininin insan karaciğerindeki yaşla ilişkili varyasyonları (s: saat; g: gün; y: 

yıl; h:hafta)  (Vieira ve ark., 1996)   

Pek çok endojen ve ekzojen bileşiğin metabolizmasına katılan CYP2E1, düşük 

molekül ağırlıklı substratları tercih etmektedir. Bunlara örnek olarak etanol, aseton ve 

diğer organik solventler, halotan gibi narkotikler, klorzoksazon ve parasetamol gibi 

bazı ilaçlar verilebilir. Bilinen pek çok endüstriyel kimyasal, mesleki ve çevresel 

toksikanlar ve prokarsinojenler de CYP2E1’in substratı olabilmektedir (Bolt ve ark., 

2003; Lu ve Cederbaum, 2008). CYP2E1’in çeşitli endüstriyel kimyasal ve kirleticileri 

(kontominant) metabolize etmesi, toksik reaktif metabolitlerin oluşmasına neden 

olabilir (Hinson ve ark., 2010; Aubert ve ark., 2011). Laurik asit ve aseton da 

CYP2E1’in endojen substratlarına örnek olarak verilebilir (Caro ve Cederbaum, 

2004). 

CYP2E1’in, alkol (etanol) tüketimi, obezite, diyabet ve açlık durumlarıyla 

bağlantılı olabileceğinin çeşitli çalışmalarda gösterilmiş olması, onu insan sağlığına 

olan etkileri açısından önemli kılmaktadır (Raucy ve ark., 1991; Barnett ve ark., 1993; 

Ioannides ve Lewis, 2004; Li ve ark., 2011).  
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CYP2E1’in pek çok subsratla olduğu gibi çeşitli hormonlar tarafından da 

indüklenebildiği gözlenmiştir (Gonzalez, 2007). Ayrıca CYP2E1’in, etanol ve 

patofizyolojik rolü olduğu inanılan diyabet, obezite, açlık, alkol ve non-alkolik 

karaciğer hastalığı gibi durumlarda da indüklenebildiği yapılan bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir (Takahashi ve ark., 1993; Caro ve Cederbaum, 2004; Aubert ve ark., 

2011). Diyabet durumunda gözlenebilen CYP2E1 indüksiyonunun ise keton 

cisimciklerinde meydana gelen artışa bağlı olarak geliştiği düşünülmektedir (Miller 

ve Yang, 1984; Shankar ve ark., 2003). 

 
 

Şekil 1.17. Oksidatif strese adaptif cevaplar (GCL: Glutamat sistein ligaz; GST: Glutatyon S-transferaz) 

(Caro ve Cederbaum, 2004) 

 

Önemli miktarlarda ROT ürettiği bilinen CYP2E1’in, katalitik siklus sırasında 

süperoksit anyon radikali ve hidrojen peroksit ürettiği yapılan bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir (Porubsky ve ark., 2008; Aubert ve ark., 2011). Oluşan bu ROT’lar 

nihayetinde doymamış yağ asitlerine hasar vererek lipid peroksidasyonun oluşmasına 

neden olabilir. Meydana gelen lipid peroksidasyonun sonucunda da malondialdehit ve 

4-hidroksinonenal gibi oldukça reaktif aldehitler oluşmaktadır. ROT’lar aynı zamanda 

nükleik asit ve proteinlere de saldırabilir ve mitokondriyal membran 

permeabilizasyonunu indükleyerek hücre ölümünün başlamasına neden olabilir 

(Cahill ve ark., 2002; Demeilliers ve ark., 2002; Aubert ve ark., 2011). Örneğin, 

CYP2E1 ile gerçekleşen etanol oksidasyonunun önemli bir özelliği ROT’ların 

oluşmasıdır. Oluşan bu ROT’lar da karaciğer hücrelerinin zarar görmesinde etkilidirler 
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(Caro ve Cederbaum, 2004; Zanger ve Schwab, 2013). CYP2E1’in, muhtemelen 

karaciğerdeki lipid peroksidasyonunun artışına bağlı olarak alkolik karaciğer hastalığı 

ve non-alkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olabileceğini destekleyen araştırmalar 

mevcuttur (Cederbaum, 2006; Aubert ve ark., 2011).   

1.3. Serbest Radikaller 

Hücrelerde endojen ve ekzojen kaynaklı olarak meydana gelebilen serbest 

radikaller, bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip, kısa ömürlü, kararsız, 

molekül ağırlığı düşük ve çok etkin moleküller olarak tanımlanırlar (Mercan, 2004). 

Serbest radikaller üç farklı şekilde oluşabilir: 

i) Kovalent bağ taşıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı sonucu 

oluşabilirler. Bu yıkım sonucunda her bir parçada ortak elektronlardan biri kalır. 

        A : B               A.   +  B .   

ii) Bir molekülün heterolitik olarak bölünmesi veya normal bir molekülden tek 

bir elektronun kaybı ile oluşabilirler. Heterolitik bölünme sonucunda kovalent bağı 

oluşturan elektronlardan ikisi de atomlardan birisinde kalır. 

        A  :  B               A:-  +  B+ 

iii) Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile de oluşabilirler. 

         A  +  e-                     A . (+, -) 

Biyolojik sistemlerde en çok elektron transferi ile oluşan serbest radikaller 

pozitif yüklü, negatif yüklü ya da nötral olabilirler (Altan ve ark., 2006). 
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Biyolojik sistemdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşmaktadırlar. 

Serbest radikaller, ROT’lardan meydana gelmektedirler. ROT’lar endojen kaynaklı 

olabilecekleri gibi ekzojen kaynaklı da olabilirler (Mercan, 2004; Babusikova ve ark., 

2012). 

Çizelge 1.8. ROT’ların endojen ve ekzojen kaynakları (Babusikova ve ark., 2012)  

ROT’ların Endojen Kaynakları ROT’ların Ekzojen Kaynakları 

Mitokondri Sigara dumanı 

Peroksizomlar UV ışık 

Fagositler İyonize radyasyon 

CYP450’ler Kirleticiler 

NADPH oksidaz Ozon 

Nitrojen oksit sentaz Kemoterapötik ajanlar 

Ksantin Oksidaz Pestisitler 

Endoplazmik Retikulum Organik çözücüler 

Hem proteinleri Alkol 

Aşırı fiziksel aktivite Metaller 

Metal İyonlarının reaksiyonları  

Diyabetteki oksidatif streste rol oynayan serbest radikaller: 

 Süperoksit anyon radikali (O2
.-) 

 Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 Hidroksil radikali (OH.) 

 Nitrik oksit (NO) 

 Geçiş metalleri (Memişoğulları, 2005) 

1.3.1. Süperoksit Anyon Radikali 

Süperoksit anyon radikali, moleküler oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesinde ara basamaktır. Oluştuğu yerden fazla uzağa difüze olamayan 

süperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. 

Süperoksit radikalini önemli yapan hidrojen peroksit kaynağı ve geçiş metal 

iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır. Süperoksit oluşumu daha çok mitokondri iç 
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zarındaki solunum zincirinde elektrondan zengin aerobik ortamda spontan olarak 

meydana gelir. Süperoksit, ksantin oksidaz tarafından oluşturulabildiği gibi 

lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri tarafından da üretilebilmektedir. Süperoksit, 

nötrofillerin bakterisidal aktivitesi, apoptozis, inflamasyon ve damar fonksiyonlarının 

düzenlenmesi gibi yararlı etkilere sahiptir. Artan süperoksit miktarı süperoksit 

dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksit ve oksijene dönüştürülerek azaltılır 

(Nordberg ve Arner, 2001; Memişoğulları, 2005).   

1.3.2. Hidrojen Peroksit 

Uzun ömürlü bir oksidan olan hidrojen peroksit, süperoksitin SOD ile 

dismutasyonu sonucu ya da spontan olarak oluşabilmektedir. Oksijen molekülü başka 

bir molekülden iki elektron alınca peroksid oluşur. Peroksid molekülü de iki H ile 

birleşirse H2O2 oluşur. H2O2 radikal olmamakla birlikte üretildiği yerden fazla uzağa 

difüze olamayan süperoksitin aksine membranları geçip sitozole difüze 

olabilmektedir.  H2O2, süperoksitle reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici olan 

hidroksil radikali oluşumuna neden olabilir. Bunun yanında H2O2,  serbest Fe+2 ile 

reaksiyona girerek de demiri oksitlerken hidroksil radikali oluşumuna neden olabilir. 

Hücreiçi sinyal molekülü olarak görev alan H2O2, oluştuktan sonra katalaz (CAT), 

glutatyon peroksidaz (GPx) ve peroksiredoksinler tarafından sistemden uzaklaştırılır 

(Nordberg ve Arner, 2001; Memişoğulları, 2005). 

1.3.3. Hidroksil Radikali 

En reaktif radikal olarak bilinen hidroksil radikali aminoasitler, nükleik asitler, 

organik asitler, fosfolipidler ve şekerler gibi biyokimyasal maddelerin birçoğuyla 

reaksiyona girebilir. Canlı hücrelerde bulunan bütün moleküller ile reaksiyona 

girebilen hidroksil radikali lipid peroksidayonununu başlatabilir, deoksiribonükleik 

asit (DNA) iplikçiklerinde kırılmalara sebep olabilir ve hemen hemen her organik 

molekülü ayrım yapmadan okside edebilir (McCord, 2000; Memişoğulları, 2005). 
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1.3.4. Nitrik Oksit 

Nitrik oksit sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik bir enzimin aktivitesi sonucu 

oluşan nitrik oksit, damar düz kaslarının gevşemesinde önemli bir role sahiptir 

(Çekmen ve ark., 2001; Memişoğulları, 2005). Bazı durumlarda antioksidan gibi 

davranan nitrik oksit, süperoksit düzeylerinin arttığı durumlarda süperoksit ile 

reaksiyona girerek bir prooksidan olan peroksinitrit oluşturur (Vincent ve ark., 2004; 

Pratico, 2005).  

1.3.5. Geçiş Metalleri 

Fe+3+ e-                Fe+2  

Yukarıdaki örnek reaksiyondaki gibi bir elektronun alınması ve verilmesi 

durumlarında oluşan serbest metal iyonları radikal reaksiyonlarını 

hızlandırabilmektedir. Lipid peroksidasyonu sırasında rol oynayan metal iyonları, 

daha az zararlı olan radikalleri daha zararlı hale getirebilirler. Örneğin, Fenton 

reaksiyonunda Fe+2 iyonları H2O2’yi indirgeyip, OH. oluşturabilmektedir 

(Memişoğulları, 2005). 

Fe+2 +H2O2              OH- + OH. +O2 (Fenton reaksiyonu) 

1.4. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, serbest radikal oluşumu sistemin antioksidan savunma 

kapasitesini aştığı zaman hücresel sistemde meydana gelen bir durumdur. Eğer 

hücresel antioksidanlar, serbest radikalleri yok edemezlerse bu radikaller proteinlere, 

lipidlere ve nükleik asitlere saldırıp, zarar verebilirler. Serbest radikallerin saldırısı 

sonucu oluşan oksitlenmiş veya nitrozillenmiş ürünler biyolojik aktiviteyi azaltarak 

hücreler arası iletişimin, enerji metabolizmasının,  taşıyıcı (transport) sistemin ve diğer 
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önemli işlevlerin kaybına yol açabilmektedir. Bu tarz hasarların birikimi de 

nihayetinde hücrelerin nekrotik ya da apoptotik mekanizmalarla ölümüne neden 

olabilmektedirler.  

Şekil 1.18. Oksidatif stres 

Serbest radikal hasarına karşı mikrobesinler (vitamin ve mineraller) ve 

enzimatik antioksidan sistemler olmak üzere birbirine bağlı iki savunma mekanizması 

bulunmaktadır (Machlin ve Bendich, 1987; Opara, 2002). Diyabette oluşan 

komplikasyonlar, mikrobesin (vitamin ve mineraller) miktarının azalması veya 

enzimatik antioksidan sistemlerin radikal aracılı inaktivasyonlarının sonucu olarak 

ROT’ların fazla üretilmesi veya antioksidan savunmanın yetersizliği durumlarıyla 

bağlantılı olarak gelişebilmektedir (Godin ve ark., 1988; Opara, 2002; Memisogullari 

ve ark., 2003). 



34 
 

 

Şekil 1.19. Oksidatif stresin insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri 

1.4.1. Oksidatif Stresin Sonuçları 

Oksidatif stresin sonuçları şu şekilde sıralanabilir: 

 Lipid peroksidasyonu 

 Protein oksidasyonu 

 İleri glikasyon son ürünleri 

 Membran asimetrisinin kaybı 

 Hücre içi sinyal yollarının aktivasyonu  

 Siklooksijenaz ifadesinin indüksiyonu (Niedowicz ve Daleke, 2005). 

1.4.1.1. Lipid Peroksidasyonu 

Serbest oksijen radikalleri, tüm biyolojik maddelerle reaksiyona girebilmekle 

birlikte, bu radikallerin ana hedeflerinden biri membran fosfolipitlerindeki doymamış 

bağlardır. Bu reaksiyonların sonucu da “lipid peroksidasyon” olarak 
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adlandırılmaktadır. Çeşitli çalışmalarda, diyabetli hastaların lipid peroksidasyon 

seviyelerinde- nedenleri tam olarak belirtilmese de- artış olabildiği belirtilmiştir 

(Memisogullari ve ark., 2003).  

 

Serbest radikallerin aktivitesi sonucu meydana gelen lipid peroksidasyonun, 

yaşlanma, aterosklerozis ve diyabetin geç dönem komplikasyonlarında önemli bir rol 

oynadığı düşünülmektedir (Kesavulu ve ark., 2001; Memisogullari ve ark., 2003). 

 

 

Şekil 1.20. Lipid peroksidasyon sürecinin basamakları (Mimica-Dukić ve ark., 2012) 

 

Lipid peroksidasyonu neticesinde membran akışkanlığında azalma ve hücre 

lizisi görülebilmektedir (Fantone ve Ward, 1982; Henson ve Johnston, 1987; Machlin 

ve Bendich, 1987; Opara, 2002). Lipid peroksidasyonu, çoklu doymamış yağ 

asitlerinin malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal, lipid hidroperoksitler 

izoprostanlar ve konjuge dienler gibi ürünlere oksidatif olarak dönüşüm sürecidir 

(Niedowicz ve Daleke, 2005). Lipid peroksidasyonu seviyesinin ölçülmesi için 

genellikle malondialdehit testi yapılmaktadır. Malondialdehit testi de genellikle 

tiyobarbitürik asit reaktif maddelerinin (TBARS) ya da lipid peroksitlerin ölçümüyle 

gerçekleşmektedir (Janero, 1990; Bakan ve ark., 2002; Memisogullari ve ark., 2003).  
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Şekil 1.21. Lipid peroksidasyon sonucu oluşan ikincil ürünler (Niedowicz ve Daleke, 2005).   

Diyabette gözlenen insülin yetersizliği hiperglisemiye neden olur. Bu durumda 

karaciğer, glukozu yeterince kullanamadığı için yağları enerji kaynağı olarak 

kullanmaya başlar. Oluşan serbest yağ asitlerinin oksidasyonuyla da kanda keton 

cisimciklerinin miktarında artış gözlenir (ketonemi). Yapılan bazı çalışmalarda, 

diyabet durumunda artan keton cisimciklerinin, kanda lipid peroksidasyon seviyesinde 

artışa neden olabileceği ileri sürülmüştür (Jain ve ark., 1999). Buna istinaden yapılan 

bir çalışmada keton cisimciklerinden olan asetoasetatın, fosfat tamponu çözeltisinde 

oksijen radikalleri üretebileceği ve diyabetli hastaların kanında lipid peroksidasyona 

neden olabileceği belirtilmiştir (Jain ve ark., 1998; Jain ve ark., 1999). 
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Şekil 1.22. Glukozla indüklenen oksidatif stres, lipid peroksidasyonun artmasına sebep olmaktadır. 

(Davi ve ark., 2005)’dan değiştirilmiştir. 

 

Lipid peroksidasyonu veya oksijenin doymamış lipidlerle reaksiyonu sonucu 

çeşitli oksidasyon ürünleri meydana gelir. Lipid hidroperoksitler (LOOH), lipid 

peroksidasyonu neticesinde oluşan başlıca ürünlerdendir. Malondialdehit (MDA), 

propanal, hekzanal, 4-hidroksinonenal (4-HNE) ve izoprostanlar lipid peroksidasyonu 

sırasında oluşan diğer ikincil ürünlerdendir (Niedowicz ve Daleke, 2005; Ayala ve 

ark., 2014).  MDA, lipid peroksidasyonunun en mutajenik ürünüyken, 4-HNE bu 

ürünlerin en toksik olanıdır (Esterbauer ve ark., 1990; Ayala ve ark., 2014). 

1.4.1.1.1. Malondialdehit 

Diyabet hastalığında artış gösterdiği bilinen malondialdehit (MDA) hem çoklu 

doymamış yağ asitlerinin lipid peroksidasyonunun sonucu olarak hem de 

prostaglandin ve tromboksan sentezinin yan ürünü olarak meydana gelebilmektedir 

(Kume ve ark., 1995; Slatter ve ark., 2000). MDA nonenzimatik olarak oluşabildiği 
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gibi siklooksijenaz aktivitesinin yan ürünü olarak da oluşabilmektedir (Slatter ve ark., 

2000; Niedowicz ve Daleke, 2005). 

Lipid peroksidasyonun göstergesi olarak düşünülen MDA, tiyobarbitürik asitle 

reaksiyona girerek tiyobarbitürik asit reaktif maddelerinin (TBARS) oluşmasına neden 

olur (Yagi, 1994; Slatter ve ark., 2000). 

MDA’nın toksisitesi özellikle proteinlere ve DNA’ya karşı göstermiş olduğu 

yüksek reaktiviteden kaynaklanmaktadır. Uçucu bir molekül olan MDA, Schiff bazı 

aracılığıyla proteinlerin serbest amino gruplarıyla, lipidlerle ve DNA ile reaksiyona 

girebilmektedir (Slatter ve ark., 2000; Niedowicz ve Daleke, 2005).  MDA’nın DNA 

ile reaksiyona girmesi, MDA’nın kolayca mutajenik ve kanserojen etki göstermesine 

neden olabilirken, kardiyovasküler sistemdeki kolajenle reaksiyona girmesi ise bu 

dokularda sertleşmeye neden olarak diyabette gözlenen geç dönem komplikasyonlar 

(3 aydan sonra gözlenen) oluşmasına yol açabilmektedir (Slatter ve ark., 1999; Slatter 

ve ark., 2000). 

MDA oluşumunun, diyabet (Slatter ve ark., 2000) hastalığının yanısıra hepatit C 

(Romero ve ark., 1998), Down Sendromu (Muchova ve ark., 2001), kanser (Marnett, 

2002), Alzheimer gibi nörodejeneratif rahatsızlıklar (Markesbery, 1997; Dib ve ark., 

2002) ve karaciğer hasarı (Tuma, 2002) gibi pek çok hastalıkla bağlantılı olabileceği 

gösterilmiştir. 

İnsüline bağımlı diyabet hastalarında MDA oluşumunun yüksek glukoz düzeyi 

gibi hiperketonomi ile de bağlantılı olabileceği rapor edilmiştir (Jain ve McVie, 1999; 

Jain ve ark., 1999). Bu veriler, keton cisimciklerinden olan asetoasetata maruz kalan 

endotelyal hücrelerde MDA’nın oluşmasıyla da desteklenmiştir (Jain ve ark., 1998; 

Niedowicz ve Daleke, 2005). 

Oksidanlar tarafından nonenzimatik üretimle artan MDA düzeyinin, diyabetik 

hayvanlarda, insanlarda ve glukozla muamele edilmiş hücrelerde antioksidan 
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uygulanmasıyla baskılanabildiği gözlenmiştir (Jain ve ark., 1996; Sharpe ve ark., 

1998; Jain ve McVie, 1999; Jain ve ark., 1999; Jachec ve ark., 2002; Yilmaz ve ark., 

2002; Niedowicz ve Daleke, 2005). 

1.5. Diyabet ve Oksidatif Stres 

Kronik ve metabolik bir hastalık olan diyabet, aynı zamanda artmış oksidatif 

stres durumu olarak da tanımlanmaktadır. Diyabette gözlenen hipergliseminin 

indüklediği protein glikasyonu (proteinlerin amino gruplarının glukoz ve diğer 

indirgeyici şekerlerle enzimatik olmayan kendiliğinden gerçekleşen tepkimesi) serbest 

süperoksit radikalleri oluşturabilmektedir (Monboisse ve ark., 1990; Kılınç, 2011). 

Diyabet durumunda artan bu serbest radikaller de lipidler, proteinler ve nükleik 

asitlerle etkileşime girerek membran bütünlüğünün bozulmasına, proteinlerde yapısal 

ve fonksiyonel değişikliklere ve genetik mutasyonlara neden olabilmektedir. 

Organizma, bu radikallerin zararlarından korunmak için bazı enzimatik ve 

nonenzimatik antioksidan savunma mekanizmalarını devreye sokar (Memisogullari ve 

ark., 2003; Memisogullari ve Bakan, 2004; Vincent ve ark., 2004). Diyabette vücudun 

kendi antioksidan savunmasının yanısıra ekzojen antioksidanlar verilerek de serbest 

radikallerin etkileriyle başa çıkılabileceği gözlenmiştir (Vincent ve ark., 2004). 

Karaciğer, böbrek, iskelet kası ve adipoz gibi dokularla karşılaştırıldığında 

pankreasın antioksidan kapasitesin oldukça düşük düzeyde olduğu bilinmektedir. 

Oksidatif strese karşı hassas olan pankreas β hücrelerinde meydana gelen hasarın, 

diyabette gözlenen yüksek kan şekeri seviyesinin toksik etkilerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (Beppu ve ark., 2003). Oksidatif strese maruz kalan β hücrelerinde 

insülin ifadesinin düştüğü gözlenmiştir. Bunun nedeninin ise insülin ve glikokinaz gibi 

karbonhidrat metabolizmasında önemli bir yere sahip olan enzim ve hormonlarını 

uyaran Pancreatic and Duodenal Homebox 1’in (PDX-1) DNA’ya bağlanma 

potasiyelindeki azalma olduğu iddia edilmiştir (Kajimoto ve Kaneto, 2004). 
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Şekil 1.23. Diyabet hastalığında gözlenen glukoz toksistesinin β hücrelerindeki moleküler mekanizması 

(Kajimoto ve Kaneto, 2004) 

Diyabet hastalığında oluşan reaktif oksijen türlerinin, glikasyon reaksiyonu, 

mitokondrideki elektron transport zinciri ve heksozamin yolu vasıtasıyla oluştukları 

düşünülmektedir (Kajimoto ve Kaneto, 2004). Buna göre reaktif oksijen türleri 

nedeniyle oluşan oksidatif strese karşı antioksidan tedavinin uygulanmasının glukoz 

tokisitesinin β hücrelerinde oluşturabileceği hasarı önleyebileceği düşünülebilir. 

Kısaca serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin serbest radikaller 

lehine bozulması olarak tanımlanabilen oksidatif stresin, diyabette makro ve 

mikrovasküler komplikasyonlara neden olduğu pek çok araştırmacı tarafından kabul 

görmektedir (Memisogullari ve ark., 2003; Memisogullari ve Bakan, 2004; Vincent ve 

ark., 2004). Hiperglisemiyle indüklenen diyabette gözlenen komplikasyonları 

açıklamak için önerilen en önemli hipotezlerden biri oksidatif stresteki artıştır. Ayrıca 

süperoksit (O2•
–), hidroksil radikali (OH-) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi ROT’lar 

diyabete bağlı komplikasyonların başlangıcında olduğu gibi Alzheimer hastalığı, 



41 
 

Parkinson hastalığı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve iskemi reperfüzyon 

hastalıklarında da rol oynamaktadırlar (Pratico ve ark., 1998; Pratico, 1999; Roberts 

ve Morrow, 2000; Hyun ve ark., 2002).  

1.6. Diyabette Antioksidan Mekanizmalar 

ROT’ların oluşumunu ve oluşan bu ROT’ların meydana getirdiği zararı önlemek 

için vücutta çeşitli antioksidan savunma sistemleri gelişmiştir (Altan ve ark., 2006). 

Sağlıklı bireylerde serbest radikallerle antioksidanlar denge halindeyken, diyabet 

hastalığında bu denge serbest radikaller lehine bozulmuştur. Diyabet hastalığında 

serbest radikallerde gözlenen artışın ise diyabetin komplikasyonlarına neden olabildiği 

düşünüldüğünde antioksidanlar diyabet hastalığının komplikasyonlarıyla başa 

çıkmada önem kazanmaktadır. Antioksidanların oksidanları çeşitli etkisizleştirme 

mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar: 

 Temizleme etkisi: Oksidanlar enzimler tarafından zayıf bir moleküle 

çevrilmektedirler. 

 Baskılama etkisi: Oksidanlara vitaminler ve flavonoidler tarafından bir 

hidrojen aktarılarak, oksidanlar etkisiz hale getirilir. 

 Onarma etkisi 

 Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını 

engelleyen bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafından 

yapılır (Pektaş, 2009). 
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Şekil 1.24. Diyabette antioksidan mekanizmalar 

1.6.1. Antioksidan Enzimler 

Antioksidan enzimler oksidanları tutarak daha zayıf moleküllere 

çevirmektedirler. 

1.6.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz, süperoksit molekülünü daha az reaktif olan hidrojen 

peroksite dönüştürür. 

 

O2
-. + O2

-. + 2H+                        O2 + H2O2 

 

Hücrede 2 çeşit SOD bulunmaktadır. Bunlardan biri lizozomlarda, nükleer 

kompartmanlarda ve sitozolde bulunan Cu, Zn- SOD, diğeri mitokondride bulunan 

Mn- SOD’dur. SOD, plazma, lenf, beyin omurilik sıvısı gibi hücre dışındaki  

bölgelerde de bulunmaktadır (Niedowicz ve Daleke, 2005; Babusikova ve ark., 2012). 

Diyabet hastalığında, SOD düzeyinin arttığı, azaldığı ya da değişmediğini gösteren 

SOD 
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çeşitli çalışmalar mevcuttur (Aydın ve ark., 2001; Abou-Seif ve Youssef, 2004; 

Komosińska-Vassev ve ark., 2005). 

1.6.1.2. Katalaz (CAT) 

Katalaz, SOD’un meydana getirdiği hidrojen peroksiti katalaz peroksidazlarla su 

ve oksijene parçalar. 

 

2H2O2                      O2+ H2O 

 

Alyuvarlar, karaciğer ve böbrekler katalaz aktivitesinin yoğun olduğu 

organlardır (Memişoğulları, 2005; Babusikova ve ark., 2012). Diyabet hastalığında 

katalaz aktivitesinin arttığına dair çalışmaların yanında azaldığını gösteren 

araştırmalar da mevcuttur (Memisogullari ve ark., 2003; Abou-Seif ve Youssef, 2004; 

Komosińska-Vassev ve ark., 2005). 

1.6.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPXs) 

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksiti suya indirger. Bunun yanında 

indirgenmiş glutatyonu yükseltger. 

 

2GSH + H2O2                       GSSG + 2H2O 

 

Tanımlanmış 4 çeşit GPX vardır. Bunlar: Hücresel GPX, gastrointestinal GPX, 

hücredışı GPX ve fosfolipid hidroperoksit GPX’tir (Babusikova ve ark., 2012). 

Yapılan bazı çalışmalarda diyabet durumunda GPX aktivitesinin azaldığı gözlenmiştir 

(Memisogullari ve ark., 2003; Komosińska-Vassev ve ark., 2005). 

 

CAT 

GPXs 
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1.6.1.4. Glutatyon Redüktaz (GR) 

Glutatyon redüktaz, yükseltgenmiş glutatyonu indirger (Konukoğlu ve Akçay, 

1995). Diyabet durumunda glutatyon redüktaz aktivitesinin azaldığına dair çalışmalar 

bulunmaktadır (Komosińska-Vassev ve ark., 2005). 

1.6.1.5. Glutatyon S-Transferaz (GST) 

Glutatyon S-transferaz, toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu 

katalizleyerek toksik metabolitlerin detoksifikasyonunu sağlar (Van Haaften ve ark., 

2001).  

1.6.2. Glutatyon (GSH) 

 Hemen hemen bütün ökaryötik hücrelerde sentezlenen glutatyon, organik 

hiperoksitleri indirgeyen ve organları lipid peroksidasyondan koruyan önemli bir 

antioksidandır (Babusikova ve ark., 2012; Karabulut ve Gülay, 2016). Hücre içinde 

indirgen formda bulunan glutatyon endojen olarak üretilen peroksitleri okside olarak 

indirger. Glutatyon peroksidaz bu reaksiyonu katalizleyen enzimdir. Glutatyonun 

indirgen formda tutulmasını katalizleyen enzim ise glutatyon redüktazdır. Ancak 

glutatyonun, glutatyon redüktazla indirgenme reaksiyonunun gerçekleşmesi için 

NADPH’a ihtiyaç vardır (Onat ve ark., 2002; Vincent ve ark., 2004; Cherubini ve ark., 

2005). 

 



45 
 

 

Şekil 1.25. Serbest radikallerin oluşumu ve enzimatik detoksifikasyon (Memişoğulları, 2005) 

1.7. Diyabette ROT Kaynakları 

Diyabet hastalığında oluşan hiperglisemi durumu, ROT üretimini çeşitli 

kaynaklardan uyarabilir. Her bir kaynağın önemi hücre ya da doku tipine göre 

değişebilmektedir (Niedowicz ve Daleke, 2005).  

 

Diyabet ve hiperglisemi durumunda, süperoksit (O2•–), hidroksil radikali (OH-) 

ve hidrojen peroksit (H2O2)  gibi ROT’lar pek çok hücresel kaynaktan ortaya 

çıkabilmektedir. Diyabette oluşan ROT’ların kaynakları:  

 Oksidatif fosforilasyon 

 Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz (NADPH oksidaz) 

 Glukoz otooksidasyon 

 Nitrik oksit sentaz 

 Ksantin oksidaz 

 Sitokrom P450 monooksijenazlar (CYP450’ler) 

 Lipooksijenazlar olarak sıralanabilir (Niedowicz ve Daleke, 2005). 
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ROT’lar aynı zamanda ileri glikasyon son ürünlerin (AGE) üretiminden ve AGE 

reseptörlerinin (RAGE) aktivasyonundan da kaynaklanabilmektedir (Niedowicz 

ve Daleke, 2005). Glukoz gibi indirgen şekerler proteinlerin amino gruplarıyla, 

lipidlerle ve nükleik asitlerle non-enzimatik olarak etkileşime girip ileri glikasyon son 

ürünlerini (AGE) oluşturabilirler (Raj ve ark., 2000; Singh ve ark., 2001). 

 

Şekil 1.26. Diyabette ROT üreten kaynakların şematik gösterimi.  
İleri glikasyon son ürünleri (AGE: advanced glycation endproducts), ileri glikasyon son ürünleri için 

reseptörler (RAGE: AGE receptors), PKC: protein kinaz C (Niedowicz ve Daleke, 2005). 

Diyabette gözlenen hiperglisemi vasküler hasarın artmasına neden 

olabilmektedir. Meydana gelen bu vasküler hasarlar sonucunda da retinopati, nöropati, 

nefropati gibi mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar oluşur (Friedman, 

1999; Paul ve Bailey, 1999; Raj ve ark., 2000). Bu komplikasyonlara neden olan 

mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte bununla ilgili 3 yol önerilmiştir: 

 Protein kinaz C izoformunun aktivasyonu 

 Aldoz redüktaz yolağı 

 AGE oluşumu (Boel ve ark., 1995; Friedman, 1999; Nishikawa ve ark., 

2000; Singh ve ark., 2001) 

Hiperglisemi ROT’ların üretimini arttırarak oksidatif stresin oluşmasına neden 

olmaktadır (Ceriello, 1999; Singh ve ark., 2001). Oluşan AGE de serbest radikal 
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üretimini indükleyerek ve nitrik oksiti tüketerek oksidatif strese neden olabilmektedir 

(McCance ve ark., 1993; Ceriello, 1999). Bir vazodilatör olan nitrik oksit, vasküler 

düz kas hücrelerinde antiproliferatif etki göstermektedir. Bu nedenle AGE’nin 

oluşumu damarların elastikiyetini kaybedip kalınlaşmasına ve hipertansiyona yol 

açabilmektedir (Boel ve ark., 1995; Singh ve ark., 2001). 

1.7.1. Diyabet ve Sitokrom P450 Monooksijenazlar 

Diyabetin CYP450’ler üzerine etkisi izoforma göre değişiklik göstermektedir. 

Yapılan çalışmalarda sadece birkaç izoformun aktivitesi ve ifadelerinin diyabette artış 

gösterdiği gözlenmiştir (Niedowicz ve Daleke, 2005).  

Yapılan bazı çalışmalara göre, genellikle çoğu CYP450 izoformunun CYP2E1 

ve CYP4A’ların aksine, diyabette ifadelerinin azaldığı gözlenmiştir. Bu izoformlar 

CYP1A2, CYP2C22, CYP2C40 ve CYP2C11 olarak sıralanabilir (Iber ve ark., 2001; 

Pass ve ark., 2002; Niedowicz ve Daleke, 2005). Bu izoformların azalan ifadeleri ROT 

üretimini etkilemese de, diğer zararlı moleküllerin detoksifikasyonunu 

etkileyebileceği düşünülmektedir (Niedowicz ve Daleke, 2005).             

Diyabet ve CYP450 enzimleri arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmaların 

bazılarında da diyabet durumunda CYP1A1’in artış gösterdiği gözlenmiştir  (Matzke 

ve ark., 2000; Sadi ve ark., 2015). 

CYP450 enzimlerinin hiperglisemiye bağlı olarak düzenlenebildikleri gibi 

diyabetle alakalı diğer moleküller tarafından da düzenlenebildikleri düşünülmektedir. 

Bunun için çeşitli çalışmalarda diyabet durumunda pek çok izoformun, artan yağ 

asitleri ve keton cisimcikleriyle muamele edildiklerinde artış gösterdikleri 

gözlenmiştir (Zangar ve Novak, 1997).   
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         CYP450’ler arasında diyabette aktivitelerinin değiştiği gözlenmiş olan CYP1A1 

ve CYP2E1’in oksidatif streste rol alan önemli enzimlerden olabilecekleri 

düşünülmektedir (Shankar ve ark., 2003; Wang ve ark., 2009).  

1.8. Tezin Amacı 

Çalışmamızın amacı, diyabette oluşan ROT’ların sonucu artan oksidatif stres ile 

ilişkili olduğu düşünülen CYP1A1 ve CYP2E1 enzim aktivitelerini ve lipid 

peroksidasyon seviyesini Sprague-Dawley erkek sıçan karaciğer mikrozomlarında 

incelemektir. Kontrol, diyabetli ve insülin tedavili diyabetli sıçan karaciğer 

dokularında CYP2E1 ve CYP1A1 enzim aktivitelerinin ve lipid peroksidasyon 

düzeyinin bu gruplar arasında karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Gereç 

2.1.1. Kullanılan Maddeler 

          Kullanılan Maddeler Alındıkları Firma/ Ülke 

 7-Etoksirezorufin  Sigma Aldrich – ABD 

 2-Tiyobarbitürik asit  Sigma Aldrich – ABD 

 Bakır sülfat 
 The British Drug House – 

İngiltere 

 Demir (II) Sülfat Heptahidrat 
 The British Drug House –

İngiltere 

 Dipotasyum hidrojen fosfat  Merck –Almanya 

 Etil alkol  Sigma Aldrich – ABD 

 Folin-Ciocalteu reaktifi  Sigma Aldrich – ABD 

 Gliserol  Sigma Aldrich – ABD 

 Glukoz-6-fosfat  Sigma Aldrich –ABD 

 Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz  Sigma Aldrich – ABD 

 Hidroklorik asit  Merck – Almanya 

 Magnezyum klorür  Merck – Almanya 

 Metil alkol  Merck – Almanya 

 Nikotin amid adenin dinükleotid 

fosfat 
 Sigma Aldrich – ABD 

 Perklorik asit  Riedel – Almanya 

 p–nitrofenol  Sigma Aldrich – ABD 

 Potasyum klorür  Sigma Aldrich – ABD 
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 Sığır serum albümini  Sigma Aldrich – ABD 

 Sodyum hidroksit  Merck – Almanya 

 Sodyum potasyum tartarat  Sigma Aldrich – ABD 

 Tris-baz  Sigma Aldrich – ABD 

2.1.2. Kullanılan Aletler 

Kullanılan Alet Alındığı Firma/ Ülke 

 Buz makinesi  Hoshizaki – Japonya 

 Çalkalayıcı  Bellco – ABD 

 Derin Dondurucu  Scancool – Danimarka 

 Hassas terazi  Sartorius – Almanya 

 Isıtıcılı manyetik 

karıştırıcı 
 Torrey Pines Scientific – ABD 

 Matkap  Black & Decker 

 Otomatik pipetler  Eppendorf 

 pH metre  Hanna – ABD 

 Sallamalı su banyosu  Nüve ST 400 – Türkiye 

 Santrifüj  Sigma Aldrich 4K15 

 Santrifüj  IEC Centra MP4R 

 Soğutmalı ultra 

santrifüj 
 Beckman Optima LE-80K 

 Spektrofotometre  Shimadzu UV – 160A, Japonya 

 Spektrofluorometre  Shimadzu RF – 1501, Japonya 

 Spektrofotometre 

küveti 
 Starna 

 Terazi  Sartorius – Almanya 

 Vorteks 
 Whirlimixer Fisons Scientific 

Apparatus 
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 2.1.3. Kullanılan Deney Hayvanları 

Bu çalışmada Bilkent Deney Hayvanları Araştırma Ünitesi’nden temin edilen 

280-300 g ağırlıklarındaki 6 haftalık Sprague-Dawley erkek sıçanlar kullanılmıştır. 

Deney hayvanları, kilo alımlarını kontrol altına alabilmek için enjeksiyondan 14 gün 

öncesinde temin edilmiş ve Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Deney Hayvanları 

Ünitesi koşullarına alıştırılmaları sağlanmıştır. Deney hayvanları tekli uygun 

kafeslerde, 22-25 °C sıcaklıkta ve uygun nem koşullarında barındırılmıştır. Ötenazi 

işlemi gerçekleştirilene kadar sınırsız su ve günlük 2000-2500 kalori alınacak şekilde 

yem verilmiştir.      

2.2. Kullanılan Deney Hayvanlarına Uygulanan Protokoller 

27 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sıçanlar araştırmamızın amacına uygun 

olarak 5’i kontrol, 11’i diyabetli ve 11’i diyabetli ve sonrasında insülin tedavisi 

uygulananlar olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. Sıçanların laboratuvar koşullarına 

alıştırmaları sağlandıktan ve kilo alımlarının kontrolü gerçekleştirildikten 2 hafta sonra 

uygulamalar başlamıştır. Kontrol grubu sıçanlara tek doz sitrat tamponu (pH: 4,5) 

kuyruk veninden intravenöz injeksiyon ile uygulanmıştır. Diyabet modeli 

oluşturulacak sıçanlara, sitrat tamponu (pH 4,5) içinde çözülerek hazırlanmış 

streptozotosin, 40 mg/kg dozda kuyruk veninden intravenöz enjekte edilmiştir. 

Enjeksiyondan 72 saat sonra sıçanların kan glukoz ölçümleri gerçekleştirilmiştir. Kan 

şekeri 300 mg/dl ve üzerinde olan sıçanlar diyabetli olarak kabul edilmiş ve 

enjeksiyondan sonra 8 hafta diyabet komplikasyonlarının izlenim süresi 

beklenilmiştir. Diyabetli olduğu kabul edilen ve ardından insülin tedavisi 

gerçekleştirilmiş olan gruba streptozotosin enjeksiyonundan 6 hafta sonra, 2 hafta 

süreyle insülin tedavisi yapılmıştır. İnsülin tedavisi protokolü sabah regüler (5-15 IU), 

akşam ise NPH (10-20 IU) insülin şeklindedir. Tüm protokollerin ardından sıçanlara 

16 haftalık iken ötenazi gerçekleştirilmiştir.  



52 
 

2.3. Yöntem 

2.3.1. Dokuların Elde Edilmesi 

Enjeksiyonların tamamlanmasından sonra deney hayvanlarına yüksek doz 

anestezi altında (ketamin/ksilazin) ötanazi yapılmış, sonra karaciğer dokuları hasar 

görmeden alınmış ve saf su ile temizlenerek kanları giderilmiştir. Karaciğer dokuları 

tüm doku olarak çalışılmıştır. Temizlenen karaciğer dokularının ağırlıkları 0,001 

grama kadar hassasiyetle ölçülerek kaydedilmiştir. Tüm bu işlemler +4 0C’ de, buz 

banyosu içinde gerçekleştirilmiştir. En kısa sürede bu işlemler tamamlanmış ve 

tamamlandıktan sonra mikrozom elde edinceye kadar -80 0C’ de güvenli bir şekilde 

saklanmıştır. 

2.3.2. Dokuların Mikrozomal Fraksiyonlarının Hazırlanması 

2.3.2.1. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer Mikrozomal Fraksiyonlarının 

Hazırlanması  

Karaciğer dokuları -80 0C’den alınarak +4 0C’de steril bir makasla ufak parçalara 

ayrılmıştır. Parçalara ayrılmış karaciğer dokuları teflon cam homojenizasyon aletinin 

buza yerleştirilen cam kısmına koyulmuştur. Üzerine 1 gram doku başına 5 ml olacak 

şekilde % 1,15’lik KCI çözeltisinden ilave edilmiştir. Homojenizatörün teflon ucuna 

takılan matkap 3 000 rpm’de döndürülerek 10-12 defa daldırma işlemi ile dokular 

homojenize edilmiştir. Bu işlemler sırasında matkap takılı ucun cam içinden daldırma 

işlemleri sırasında çok yukarı çekilmemesine ve dokuların oluşturduğu homojenatın 

köpürtülmemesine özen gösterilmiştir. Homojenize edilen dokular alınmış ve santrifüj 

tüplerine koyularak homojenatların ağırlıkları tespit edilmiştir. Bu işlemden sonra +4 

0C’de 11 000 g’ de 25 dakika santrifüj yapılmıştır. 11 000 g’de oluşan pellet (çöken 
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kısım) başlıca mitokondri, lizozom, peroksizom gibi organelleri ve hücre çekirdeğini 

içermektedir. Süpernatant (sıvı kısım) ise düz ve partiküler endoplazmik retikulum 

parçaları ve çözünür halde bulunan sitoplazmayı içermektedir. 

Elde edilen 11 000 g süpernatantı, yani üst faz alınmış başka bir santrifüj tüpüne 

aktarılarak pelletten ayrılması sağlanmıştır. Alınan süpernatant Beckman soğutmalı 

ultrasantrifüjde 40 000 rpm’de (108 000 g’de) +4 0C’de 60 dakika santrifüj edilmiştir.  

Bu santrifüj sonunda oluşan süpernatant pelletten ayrılmış ve mikrozom içeren 

pelletler dikkatli bir şekilde alınarak doku ağırlığının yarısı kadar yani 1 gram doku 

başına 0,5 ml olacak şekilde % 20’lik gliserol ile homojenizatörde 3-4 defa daldırma 

işlemi yapılarak homojenize edilmiştir. Elde edilen mikrozomal fraksiyonlar küçük 

hacimlerde ayrılarak eppendorf tüplere paylaştırılmış ve her çalışma sırasında toplam 

karaciğer mikrozomunun sürekli çözülüp donması engellenmiştir. Elde edilen 

mikrozomal fraksiyonların küçük bir kısmı protein tayini için kullanılmış, geriye kalan 

kısmı ise enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyon tayini için -80 0C’de saklanmıştır.   

2.3.3. Protein Tayini 

Elde edilen mikrozomal fraksiyonların protein miktarları Lowry ve 

arkadaşlarının (1951) (Lowry ve ark., 1951) yöntemine göre tayin edilmiştir. Deneyin 

prensibi, alkali ortamda Cu+2, proteinlerdeki peptid bağları ile kompleks oluşturur ve 

böylece Cu+1’e indirgenir. İndirgenmiş bakır ve proteinlerin yan zincirlerinde yer alan 

triptofan, tirozin ve sistein aminoasitleri Folin-Ciocalteau belirtecini (fosfomolibdo- 

tungstik asit çözeltisi) indirgeyerek renk oluşturur. Oluşan rengin şiddeti protein 

konsantrasyonu ile ilgilidir. Daha sonra 750 nm’de spektrofotometrik okuma ile 

konsantrasyonlar tespit edilir.   

Kristalize sığır serum albümin proteini 0,025 mg/ml, 0,05 mg/ml, 0,10 mg/ml, 

0,20 mg/ml derişimler halinde standart olarak kullanılmıştır. Her bir dokunun 

mikrozomları karaciğer için 1/200 ve 1/400 oranında saf su ile seyreltilmiştir. Reaktif 

A olarak % 2’lik Na2CO3’ ün 0,1 N NaOH içindeki çözeltisi, reaktif B olarak % 2’lik 
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NaKC4H4O6.4H2O, reaktif C olarak CuSO4.5H2O kullanılmıştır. Bu üç reaktifin 

karışımı reaktif D adıyla kullanılmıştır.   

Protein tayininden hemen önce taze olarak hazırlanan Reaktif D çözeltisinin 

hazırlanışı şu şekildedir: 10 ml reaktif A, 0,1 ml reaktif B, 0,1 ml reaktif C karıştırılarak 

elde edilmiştir. Aynı zamanda 2 N folin reaktifi 1:1 oranında saf su ile seyreltilerek 

reaktif D karışımından sonra kuyucuklara tek tek ilave ilave edilmiştir.  

Protein tayini için mikro yöntem optimize edilmiştir ve yöntem 96 kuyucuklu 

mikro tabakalarda yapılmıştır. 0,025 mg/ml, 0,05 mg/ml, 0,10 mg/ml, 0,20 mg/ml 

derişimindeki kristalize sığır serum albumininden 30’ar µl alınıp mikro tabakaya 

koyulmuştur. Ayrıca tabakadaki bir kuyucuğa da kör deney için 30 µl saf su 

koyulmuştur. Karaciğer için 1/200 ve 1/400 oranında seyreltilen mikrozomal 

fraksiyonlardan 30’ar µl çekilip kuyucuklara koyulmuştur. Her kuyucuğa 150 µl 

Reaktif D karışımı ilave edildikten sonra 10 dakika beklenmiş ve ardından seri bir 

şekilde 20’şer µl folin reaktifi ilave edilmiştir. Her bir kuyucuğa folin reaktifi ilave 

edilirken 9-10 saniye pipetle karıştırma işlemi yapılmıştır. Folin her kuyucuğa 

eklendikten sonra 37 0C’de 30 dakika mikro tabaka inkübasyona bırakılmıştır. Daha 

sonra 750 nm’de spektrofotometrik okuma yapılmıştır. Çizilen standart eğriden 

kuyucuk absorbanslarına göre protein miktarları ayrı ayrı hesaplanmıştır.  
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2.3.4. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer CYP1A1 Enzim Aktivitesinin Tayini  

Burke ve ark.’nın 1985 yılında tarif ettikleri fluorometrik yöntem modifiye 

edilerek 7-etoksiresorfin-O-deetilaz (EROD) aktivitesi tayin edilmiştir (Burke ve ark., 

1985). Mikrozomlara 2.3.3’te anlatıldığı gibi protein tayini yapıldıktan sonra 7-

etoksiresorfin-O-deetilaz aktivitesinin ölçümüne geçilmiştir. 7-etoksiresorfin, 

CYP1A1’in bir substratıdır ve enzim aktivitesi sonucunda oluşan resorfin 

spektrofluorometrik olarak ölçülmüştür. Kofaktör olarak NADPH üreten sistem 

kullanılmştır. Kofaktör kullanılmadan önce taze olarak hazırlanmıştır. Hazırlanan bu 

kofaktör 37 0C’de 5 dakika inkübe edilmiştir. 

2.3.4.1. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer CYP1A1 Aktivitesi için Tepkime 

Ortamı 

1 ml’lik tepkime ortamına 0,2 mg mikrozomal protein, substrat olarak 0,05 mM 

7-etoksiresorufin, 10 mM albümin, 50 mM pH: 7,8 tris. HCI tamponu,  kofaktör olarak 

2,5 mM glukoz-6-fosfat, 0,5 mM NADP+, 5 mM MgCI2, 30 mM pH 7,8 potasyum 

fosfat tamponu, 1 U glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi bulunmaktadır. Kofaktör 

kullanılmadan hemen önce taze olarak hazırlanmış ve 37 0C’de 5 dakika inkübe 

edilmiştir. 

EROD enzim aktivitesinin ölçümünde standart olarak resorufin kullanıldı. Her 

deneyde 0,5 mM resorufin çözeltisi taze olarak hazırlandı. Dört farklı düzeyde (31.25, 

62.50, 125, 250 nmol) reaksiyon ortamına ilave edildi. Elde edilen fluoresans değerleri 

farklı resorufin miktarlarına karşı standart eğrinin çiziminde kullanıldı. Resorufin 

standart eğrisi çalışılan bu koşullarda doğrusal bulundu.  

1 ml’ lik tepkime ortamındaki tüm maddeleri içeren tüpler ağızları açık olacak 

şekilde çalkalama özelliği bulunan 37 0C’deki su banyosuna alındıktan sonra eşit 

zaman aralıklarla tüplere 150 µl NADPH üreten sistem ilave edilmiştir. Tüpler bu 

şekilde 5 dakika inkübasyona tabi tutulmuşlardır. İnkübasyonun ardından her tüpe eşit 
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zaman aralıklarıyla 3 ml metanol ilave edilmiş ve su banyosu içinde bulunan tüplerde 

5 dakika devam eden reaksiyon durdurulmuştur. İçinde gerçekleşen reaksiyonları 

durdurulan tüplerdeki denatüre proteinleri kaldırmak için Sigma 4K15 santrifüjde 

5000 rpm’de 20 dakika santrifüj yapılmıştır. Santrifüj sonrasında çözeltinin 3 ml’si 

başka bir tüpe alınıp ekstinksiyon 538 nm ve emisyon 587 nm’de fluorometrik ölçüm 

ile her tüp için floresan yoğunluğu (fluorescent intensity/ FI) belirlenmiş ve aktiviteler 

hesaplanmıştır. 

Çizelge 2.1. Sprague-Dawley karaciğer CYP1A1 enzim aktivitesi için kullanılan tepkime ortamı 

elemanları. 

Elemanlar 
Stok 

Çözeltiler 
İlave Edilen Hacim 

1 ml Tepkime 

Ortamındaki Son 

Derişim 

TrisTamponu 

pH: 7,8 
100 mM 500  µl 

50 mM 

Albümin 100 mM 100  µl 10 mM 

7-Etoksiresorufin 0,5 mM 100  µl 0,05 mM 

Mikrozomal Protein - - 0,2 mg 

NADPH Üreten Sistem 

Glukoz-6-fosfat 100 mM 25 µl 2,5 mM 

NADP+ 20 mM 25 µl 0,5 mM 

MgCl2 200 mM 25 µl 5 mM 

Glukoz-6-fosfat 

 Dehidrogenaz 500 U 0,3 µl 1 U 

Potasyum fosfat Tamponu 

pH:7.8 400 mM 74,7 µl 30 mM 

 

 

 

Şekil 2.2. CYP1A1 enziminin etoksiresorufin O-deetilaz aktivitesi ölçüm basamakları 
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2.3.5. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer CYP2E1 Aktivitesinin Tayini  

Reinke ve Moyer’in 1985 yılında ve Başaran ve arkadaşlarının 2012 yılında tarif 

ettikleri spektrofotometrik yöntem modifiye edilerek p-nitrofenol hidroksilaz 

aktivitesi tayin edilmiştir (Reinke ve Moyer, 1985; Başaran ve ark., 2012). 

Mikrozomlara 2.3.3’te anlatıldığı gibi protein tayini yapıldıktan sonra p-nitrofenol 

hidroksilaz aktivitesinin ölçümüne geçilmiştir. p-nitrofenol, CYP2E1’in bir 

substratıdır ve enzimin aktivitesi sonucunda ürüne dönüşen substrat miktarı 

ölçülmüştür. Mikrozomal CYP2E1 enziminin aktivitesi, enzim ile p-nitrofenol 

etkileşimi sonucu oluşan 4-nitrokatekol’ün spektrofotometrik ölçümüne dayanan 

yöntemle tayin edilmiştir. Kofaktör olarak NADPH üreten sistem kullanılmıştır. 

2.3.5.1. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer CYP2E1 Aktivitesi için Tepkime 

Ortamı  

1 ml’lik tepkime ortamında 2 mg mikrozomal protein, substrat olarak 0,125 mM 

p-nitrofenol, 280 mM pH: 6,8 tris tamponu, kofaktör olarak 2,5 mM glukoz-6-fosfat, 

0,5 mM NADP+, 5 mM MgCI2, 30 mM pH 7,8 potasyum fosfat tamponu, 1 U glukoz-

6-fosfat dehidrogenaz enzimi bulunmaktadır. Kofaktör kullanılmadan hemen önce 

taze olarak hazırlanmıştır. Hazırlanan bu kofaktör 37 0C’de 5 dakika inkübe edilmiştir. 
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Çizelge 2.2. Sprague-Dawley sıçan karaciğer CYP450 2E1 aktivitesi için kullanılan tepkime ortamı 

elemanları  

Elemanlar Stok Çözeltiler İlave Edilen Hacim 1 ml Tepkime  

Ortamındaki Son Derişim 

Tris Tamponu 

pH: 6,8 
400 mM 700 µl 280 mM 

p-nitrofenol 2,5 mM 50 µl 0,125 mM 

Mikrozomal Protein - - 2 mg 

NADPH Üreten Sistem 

Glukoz-6-fosfat 100 mM 25 µl 2,5 mM 

NADP+ 20 mM 25 µl 0,5 mM 

MgCl2 200 mM 25 µl 5 mM 

Glukoz-6-fosfat  

Dehidrogenaz 
500 U 0,3 µl 1 U 

Potasyum fosfat 

Tamponu 

pH: 7,8 

400 mM 74,7 µl 30 mM 

 

1 ml’lik tepkime ortamındaki tüm maddeleri içeren tüpler ağızları açık olacak 

şekilde çalkalama özelliği bulunan 37 0C’deki su banyosuna alındıktan sonra eşit 

zaman aralıklarıyla tüplere 150 µl NADPH üreten sistem ilave edilmiştir. Tüpler bu 

şekilde 30 dakika inkübasyona tabi tutulmuşlardır. 30 dakika sonunda her tüpe eşit 

zaman aralıklarıyla 500 µl 0,75 N perklorik asit ilave edilmiş ve su banyosu içinde 

bulunan tüplerde 30 dakika devam eden reaksiyon durdurulmuştur. İçinde gerçekleşen 

reaksiyonları durdurulan tüplerdeki denatüre proteinleri kaldırmak için Sigma 4K15 

santrifüjde 5 100 rpm’de 45 dakika santrifüj yapılmıştır. Santrifüj sonrasında buz içine 

alınan tüplerden 1 ml süpernatant alınıp üzerine 250 µl 2 M NaOH, reaksiyon sonucu 

oluşan 4-nitrokatekol’ün iyonizasyonunu tamamlaması için ilave edilmiştir. Renk 

değişimi gözlenmesinin hemen ardından NaOH çökeltilerinin kaldırılması için tekrar 

5 100 rpm de 15 dakika daha santrifüj yapılmıştır. Son santrifüjden hemen sonra 546 

nm’de spektrofotometrik ölçüm ile her tüp için absorbanslar belirlenmiş ve aktiviteler 

hesaplanmıştır.   
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Şekil 2.3. CYP2E1 enziminin p-nitrofenol hidroksilaz aktivitesi ölçüm basamakları  

2.3.6. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğerinde Lipid Peroksidasyon Seviyesinin 

Tayini 

Wills ve Bishayee’nin tarif ettikleri spektrofotometrik metod modifiye edilerek 

tiyobarbitürik asit kullanımıyla (TBA) lipid peroksidayon seviyesi ölçülmüştür (Wills, 

1966, 1969; Bishayee ve Balasubramanian, 1971). Mikrozomlara 2.3.3’te anlatıldığı 

gibi protein tayini yapıldıktan sonra lipid peroksidasyon seviyesinin ölçülmesi için 

MDA tayini yapılmıştır. Lipid peroksidasyon ürünlerinden olan MDA, tiyobarbitürik 

asitle reaksiyona girerek 530 nm’de ölçülebilen renkli bir bileşik vermektedir. 

Kofaktör olarak NADPH üreten sistem kullanılmıştır.  

2.3.6.1. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğerinde Lipid Peroksidasyon Seviyesinin 

Tayini İçin Tepkime Ortamı 

1 ml’lik tepkime ortamında 0,2 mg mikrozomal protein, 100 mM pH: 7,4 Kfosfat 

tamponu, 0,02 mM demir, 9 mM KCl, kofaktör olarak 2,5 mM glukoz-6-fosfat, 0,5 

mM NADP+, 5 mM MgCI2, 30 mM pH: 7,8 potasyum fosfat tamponu, 1 U glukoz-6-

fosfat dehidrogenaz enzimi bulunmaktadır. Kofaktör kullanılmadan hemen önce taze 

olarak hazırlanmıştır. Hazırlanan bu kofaktör 37 0C’de 5 dakika inkübe edilmiştir. 
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1 ml’ lik tepkime ortamındaki tüm maddeleri içeren tüpler ağızları açık olacak 

şekilde çalkalama özelliği bulunan 37 0C’deki su banyosuna alındıktan sonra eşit 

zaman aralıklarıyla tüplere 150 µl NADPH üreten sistem ilave edilmiştir. Tüpler bu 

şekilde 30 dakika inkübasyona tabi tutulmuşlardır. 30 dakika sonunda her tüpe eşit 

zaman aralıklarıyla 500 µl % 25’lik trikloroasetik asit (TCA) ilave edilmiş ve su 

banyosu içinde bulunan tüplerde 30 dakika devam eden reaksiyon durdurulmuştur. 

İçinde gerçekleşen reaksiyonları durdurulan tüplerdeki denatüre proteinleri kaldırmak 

için Sigma 4K15 santrifüjde 5 000 rpm’de 20 dakika santrifüj yapılmıştır. Santrifüj 

sonrasında buz içine alınan tüplerden 1 ml süpernatant alınıp üzerine 0,5 ml TBA 

(tiyobarbitürik asit) ilave edilip, 15-20 dakika kaynatılmıştır. Sonrasında 530 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçüm yapılmıştır. 

Çizelge 2.3. Sprague-Dawley  karaciğer lipid peroksidasyon için kullanılan tepkime ortamı elemanları. 

Elemanlar Stok Çözeltiler İlave Edilen Hacim 
1 ml Tepkime Ortamındaki 

Son Derişim 

KCL 90 mM 100  µl 9 mM 

Fe 0,2 mM 100 µl 0,02 mM 

Mikrozomal Protein - - 0,2 mg 

NADPH Üreten Sistem 

Glukoz-6-fosfat 100 mM 25 µl 2,5 mM 

NADP+ 20 mM 25 µl 0,5 mM 

MgCl2 200 mM 25 µl 5 mM 

Glukoz-6-fosfat 
500 U 0,3 µl 1 U 

 Dehidrogenaz 

Potasyum fosfat 
400 mM 74,7 µl 30 mM 

Tamponu pH:7.8 
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2.4. İstatistiksel Analiz    

         Verilerin istatistiksel analizi, Statistical Package for the Social Science (SPSS) 

programında (versiyon 23) one way analysis of variance (ANOVA) kullanılarak 

yapıldı. Örneklem sayılarımız eşit olmadığı için parametrik olmayan istatistik 

testlerden olan Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Mann-Whitney U testi ile 

örneklemlerimizin karşılaştırması ikili olarak yapılmıştır. Ayrıca eşit veya farklı 

sayıdaki iki veya daha fazla örneklem grubunun karşılaştırılmasında kullanılan diğer 

bir non-parametrik test olan Kruskal-Wallis testi de çalışmamızdaki gruplar arası 

karşılaştırmanın yapılması için kullanılmıştır. Veriler ortalama ± standart sapma 

olarak verildi. p< 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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3. BULGULAR 

3.1. Streptozotosinle İndüklenmiş Diyabetik, İnsülin Tedavili Diyabetik Ve 

Kontrol Sprague-Dawley Sıçanların Fiziksel Ve Biyokimyasal Özellikleri  

        Kontrol, streptozotosin-indüklenmiş diyabetik ve insülin tedavili diyabetik 

sıçanların ölüm anı ortalama ağırlıkları ve kan şekeri değerleri (mg/dl) aşağıdaki 

tabloda verilmiştir:  

 

Çizelge 3.1. Kontrol, diyabetli ve insülin tedavili diyabetik sıçanların ölüm anı kan glukoz değerleri ile 

vücut ağırlıkları. 

  

Kontrol 

 

Diyabet 

 

Diyabet İnsülin Tedavili 

 

Kan glukoz değerleri 

(mg/dl) 

 

116,8 ± 9,1 

 

445 ± 32,9*, Δ 

 

93,7 ± 12,2
 
 

 

Vücut Ağırlıkları 

(gram) 

 

335,4 ± 48,5 

 

295,7 ± 30,7 Δ 

 

344 ± 24,5  

*:Kontrole göre anlamlı, p < 0,05 

Δ: İnsülin tedavili diyabetli gruba göre anlamlı, p < 0,05 

3.2. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer CYP1A1 Enzim Aktiviteleri için Gerekli 

Optimum Koşulların Saptanması   

        Karaciğer CYP1A1 enziminin maksimum aktivitesi için gerekli olan optimum 

koşullar karaciğer mikrozomal proteinleri kullanılarak belirlenmiştir. Karaciğer 

CYP1A1 enzim aktivitesine protein miktarı, substrat miktarı, pH ve inkübasyon 

süresinin etkileri incelenmiştir. 
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3.3. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer CYP1A1 Enzim Aktivitesinin Kontrol ve 

Uygulama Gruplarındaki Sonuçları 

        Karaciğer için belirlenmiş olan optimum koşullarda CYP1A1 aktivitesi 

ölçülmüştür. Ölçülen karaciğer CYP1A1 enzimi aktivite sonuçları çizelge 3.2’de 

ayrıntılı bir şekilde gösterilmiştir.   

Çizelge 3.2. Sprague-Dawley sıçanlarda kontrol ve uygulama gruplarındaki karaciğer CYP1A1 enzim 

aktivitesi sonuçları 

 Kontrol Diyabetli İnsülin Tedavili Diyabetli 

Karaciğer CYP1A1 

Enzim Aktivitesi 

(pmol/mg/dk) 

 

220,4 ± 28,7 

 

473,1 ± 71,5
 *, Δ 

 

191,9 ± 22,5  

 

 

 

Şekil 3.1. Sprague-Dawley sıçanlarda kontrol ve uygulama gruplarındaki karaciğer CYP1A1 enzim 

aktivitesi sonuçları  

*:Kontrole göre anlamlı, p < 0,05 

Δ: İnsülin tedavili diyabetli gruba göre anlamlı, p<0,05 
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3.4. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer CYP2E1 Enzim Aktivitesi için Gerekli 

Optimum Koşulların Saptanması 

Karaciğer CYP2E1 enziminin maksimum aktivitesi için gerekli olan optimum 

koşullar karaciğer mikrozomal proteinleri kullanılarak belirlenmiştir. Karaciğer 

CYP2E1 enzim aktivitesine protein miktarı, substrat miktarı, pH ve inkübasyon 

süresinin etkileri incelenmiştir.  

3.5. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer CYP2E1 Enzim Aktivitesinin Kontrol ve 

Uygulama Gruplarında Sonuçları 

Karaciğer için belirlenmiş olan optimum koşullarda CYP2E1 aktivitesi 

ölçülmüştür. Ölçülen karaciğer CYP2E1 enzimi aktivite sonuçları çizelge 3.3’de 

ayrıntılı bir şekilde gösterilmiştir.  
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Çizelge 3.3. Sprague-Dawley sıçanlarda kontrol ve uygulama gruplarındaki karaciğer CYP2E1 enzim 

aktivitesi sonuçları 

 Kontrol Diyabetli İnsülin Tedavili Diyabetli 

Karaciğer CYP2E1 

Enzim Aktivitesi 

(nmol/mg/dk) 

 

0,099 ± 0,012 

 

0,186 ± 0,027 *, Δ 

 

0,111 ± 0,012  

 

 

 

Şekil 3.2. Sprague-Dawley sıçanlarda kontrol ve uygulama gruplarındaki karaciğer CYP2E1 enzim 

aktivitesi sonuçları 

*:Kontrole göre anlamlı, p < 0,05 

Δ: İnsülin tedavili diyabetli gruba göre anlamlı, p<0,05 

3.6. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer Lipid Peroksidasyonu için Gerekli 

Optimum Koşulların Saptanması 

Karaciğer lipid peroksidasyonunun maksimum seviyeleri için gerekli olan 

optimum koşullar karaciğer mikrozomal proteinleri kullanılarak belirlenmiştir. 

Karaciğer lipid peroksidasyon seviyelerine protein miktarı, substrat miktarı, pH ve 

inkübasyon süresinin etkileri incelenmiştir.  
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3.7. Sprague-Dawley Sıçan Karaciğer Lipid Peroksidasyon Seviyesinin Kontrol 

ve Uygulama Gruplarındaki Sonuçları 

        Karaciğer için belirlenmiş optimum koşullarda lipid peroksidasyon seviyesi 

ölçülmüştür. Ölçülen karaciğer lipid peroksidasyon seviyesi sonuçları çizelge 3.4’te 

ayrıntılı bir şekilde gösterilmiştir.   

Çizelge 3.4. Sprague-Dawley sıçanlarda kontrol ve uygulama gruplarındaki karaciğer lipid 

peroksidasyon seviyesi sonuçları 

 

 Kontrol Diyabetli İnsülin Tedavili Diyabetli 

Karaciğer Lipid 

Peroksidasyon Seviyesi 

(nmol/mg/dk) 

 

2,61 ± 0,22 

 

2,67 ± 0,10
 Δ 

 

2,40 ± 0,11
 * 

 

 

  

Şekil 3.3. Sprague-Dawley sıçanlarda kontrol ve uygulama gruplarındaki karaciğer lipid peroksidasyon 

seviyesi sonuçları 

*:Kontrole göre anlamlı, p < 0,05 

Δ: İnsülin tedavili diyabetli gruba göre anlamlı, p<0,05 
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4. TARTIŞMA   

Endokrin-metabolik bir rahatsızlık olan diabetes mellitus, vücutta insülin 

yokluğuyla ya da azalmış insülin seviyesiyle seyreden veya vücuttaki hücrelerin 

insülini etkin bir şekilde kullanamamasıyla karakterize olan bir hastalıktır 

(Thirunavukkarasu ve ark., 2007; Sadi ve ark., 2015). Sık idrara çıkma, aşırı susama, 

artan açlık gibi belirtilerle kendini gösterebilen diyabetin kanda seyreden yüksek 

glukoz seviyesiyle beraber kardiyovasküler hastalıklar, diyabetik nöropati, nefropati, 

retinopati gibi komplikasyonlara yol açtığı bilinmektedir (International Diabetes 

Federation, 2016). Bu komplikasyonların oluşumunda ve diyabetin patolojisinde, 

vücutta oluşan aşırı oksidatif stresin rol oynadığı düşünülmektedir (Memişoğulları, 

2005; Thirunavukkarasu ve ark., 2007).  

Diyabette oluşan ROT’ların çeşitli kaynakları bulunmaktadır. Diyabet 

durumunda ifade düzeylerinin değiştiği bilinen CYP450’ler bu kaynaklar arasında yer 

almaktadır (Schenkman ve ark., 1989; Niedowicz ve Daleke, 2005). CYP450 

enzimleri arasında ise CYP1A1 ve CYP2E1’in oksidatif streste rol alan önemli 

enzimlerden oldukları öne sürülmüştür. CYP1A1’in çevresel toksik maddelerin 

metabolizmasına göre oksidatif streste rol oynadığı öne sürülürken (Kim ve ark., 2005; 

Wang ve ark., 2009), diyabette gözlenen hiperketonomiye bağlı olarak CYP2E1 

protein seviyelerinde meydana gelen artışla beraber CYP2E1’in doku hasarına yol 

açan hidroksil radikallerinin oluşumunda da rol oynadığı ve oksidatif streste artışa yol 

açtığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (Abdelmegeed ve ark., 2004; Lieber ve ark., 

2004; Abdelmegeed ve ark., 2005).  

Vücutta oluşan oksidatif stresin sonuçlarından biri de lipid peroksidasyonudur 

(Niedowicz ve Daleke, 2005). Lipid peroksidasyonu, çoklu doymamış yağ asitlerinin, 

tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS) ile ölçülen malondialdehite (MDA) 

veya en çok çalışılan ve biyolojik açıdan önemli olan lipid peroksitlere oksidatif olarak 

dönüştürülme işlemidir (Bakan ve ark., 2002; Memisogullari ve ark., 2003). Hücresel 

yapıların lipid peroksidasyonu, serbest radikal aktivitesinin bir sonucudur ve bu 
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durumun yaşlanmada, ateroskleroziste ve diyabetin geç dönem komplikasyonlarında 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir (Kesavulu ve ark., 2001; Memisogullari ve ark., 

2003).  

Peptid yapılı bir hormon olan insülin pankreas adacıklarında beta hücreleri 

tarafından üretilmektedir. İnsülinin vücuttaki görevi özellikle kanda bulunan glukozun 

yağ dokusunda, karaciğer ve iskelet kasında depolanmasını sağlayarak karbonhidrat, 

yağ ve protein metabolizmasını düzenlemektir. Glukoz bu dokularda glikoneojenezle 

glikojene veya lipogenezle yağlara (trigliseritler) dönüştürülmektedir (Stryer, 1995). 

İnsülin aynı zamanda tip 1, tip 2 ve/veya gestasyonel diyabette seyreden yüksek kan 

glukoz seviyesini düzenleme amacıyla veya ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemik 

durum gibi diyabetik komplikasyonların tedavisinde de kullanılabilmektedir. 

Genellikle subkutan olarak uygulanan insülinin bazı formları intravenöz ya da 

intramüsküler olarak uygulanabilmektedir. İnsülinin gözlenen en sık yan etkisi 

hipoglisemiye sebep olmasıdır. Bunun yanısıra insülin enjeksiyonunun yapıldığı 

bölgelerde şişlik, sertlik gibi belirtiler de oluşabilmektedir (American Society of 

Health System Pharmacists, 2017). İnsülin, domuz veya sığırların pankreaslarından 

üretilebileceği gibi insan versiyonları, domuz versiyonların modifikasyonuyla veya 

rekombinant teknolojiyle de elde edilebilmektedir. Esas olarak kısa etki süreli (Ör: 

regüler insülin), orta etki süreli (Ör: NPH insülin) ve uzun etki süreli (glarjin insülin) 

olmak üzere üç çeşit insülin mevcuttur (British Medical Association, 2015).  

Streptozotosinle diyabetin indüklenmiş olduğu sıçanlar üzerinde yapılan çeşitli 

çalışmalarda, insülinin diyabete bağlı olarak gelişen metabolik değişikliklerin büyük 

bir çoğunluğunu tersine çevirmesinin yanısıra, CYP450 ifadelerini normalleştirdiği de 

gözlenmiştir (Favreau ve Schenkman, 1988; Yamazoe ve ark., 1989; Raza ve ark., 

2000). İnsülinin diyabetik sıçanlardaki CYP450 enzim ifadeleri üzerindeki 

normalleştirici etkisinin muhtemel nedeninin büyüme hormonu aracılı işlemlerin 

normalleşmesiyle ilgili olduğu öne sürülmüştür (Yamazoe ve ark., 1989; Shimojo ve 

ark., 1993; Raza ve ark., 2000). 
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Sıçanlarda deneysel diyabet oluşturmak için seçici olarak pankreas beta 

hücrelerinde hasar oluşturan kimyasallar kullanılmaktadır. Sıçanlarda diyabet 

oluşturmak için en sık kullanılan kimyasallar streptozotosin ve alloksandır (Szkudelski 

ve ark., 1998; Szkudelski, 2001). Streptozotosin (STZ, 2-deoksi-2-(3-(metil-3-

nitrozoüreide)-D-glukopiranoz) Streptomycetes achromogenes tarafından 

sentezlenmektedir ve insüline bağımlı olan veya insülinden bağımsız diabetes 

mellitusun indüklenmesinde kullanılmaktadır (Szkudelski, 2001).  

Çalışmamızda kullanılan 8 haftalık Sprague-Dawley erkek sıçanlarda diyabet 

oluşturabilmek için streptozotosin kullanılmıştır. Sitrat tamponu (pH: 4,5) içerisinde 

çözülerek hazırlanan streptozotosin, 40 mg/kg dozda kuyruk veninden intravenöz 

olarak sıçanlara uygulanmıştır. İnsülin tedavisi görmüş olan sıçanlarda ise insülin, 6 

haftalık diyabet süresinin bitiminden sonra 2 hafta süreyle sabah regüler (5-15 IU) ve 

akşam NPH (10-20 IU) olacak şekilde uygulanmıştır.  

Yapmış olduğumuz çalışmada kontrol grubu, diyabet oluşturulmuş ve insülin 

tedavisi görmüş diyabetli Sprague-Dawley sıçanlarının karaciğerinde CYP1A1, 

CYP2E1 enzim aktiviteleri ile lipid peroksidasyon düzeyleri ölçülmüştür. Bu 

araştırmada, diyabetik durumun CYP1A1 ve CYP2E1 enzim aktivitelerinde artışa 

neden olduğu ve insülin tedavisinin de bu enzimlerin aktivitesini kontrol grubunun 

değerlerine yaklaştırdığı gözlenmiştir. Bu da diyabette insülin tedavisinin yüksek 

seyreden kan glukoz seviyesini normale çekmesinin yanı sıra oksidatif strese bağlı 

olarak gelişebilecek komplikasyonların önüne geçebileceğini düşündürtmektedir. 

Ancak bu çalışmada kontrol grubu ile diyabetli sıçanların lipid peroksidasyon 

seviyeleri arasında anlamlı bir fark oluşmadığı gözlenmiştir. Diyabetli ve insülin 

tedavili diyabetli sıçanların lipid peroksidasyon seviyelerine bakıldığında ise diyabetli 

sıçanların lipid peroksidasyon seviyesinde insülin tedavili diyabetli sıçanlara göre 

istatistiksel anlamlı bir artış gözlenmiştir.  

Kartik Shankar ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, erkek Sprague-

Dawley sıçanlarında (250-300 g) streptozotosinle (60 mg/kg, 0,01 M sitrat 

tamponunda pH: 4,3 hazırlanmış olan streptozotosinle) diyabet indüklenmiş olup, 
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kontrollere göre diyabetli sıçan karaciğerleri üzerinde yapılan analizlerde, CYP2E1 

protein ifadesinde 5 kat indüksiyon gözlenmiştir. CYP2E1’in aktivite tayini ise p-

nitrofenol hidroksilaz aktivite ölçümüyle yapılmış olup, 4 kat artış gözlenmiştir. 

Karaciğer CYP1A1 protein ifadesi ise kontrol grubuna göre 2 kat artış gösterirken, 

CYP1A1’in EROD’la yapılan aktivite testinde de artış tespit edilmiştir (Shankar ve 

ark., 2003). Araştırmacılar, CYP2E1’de gözlenen indüksiyonun diyabette artan keton 

cisimciklerinden kaynaklanabileceğini düşünmüşlerdir. Bu çalışmada gözlenmiş olan 

CYP1A1 ve CYP2E1 enzim aktivitelerindeki artış bizim yapmış olduğumuz 

araştırmayla paralellik göstermektedir.  

Timea Borbas ve arkadaşları da erkek Sprague-Dawley  (160-170 g) sıçanlarına 

50 mg/kg veya 70 mg/kg dozlarında intraperitoneal olarak streptozotosin (0,1 mol/l 

sitrat tamponu, pH: 6,0) uygulayarak bu sıçanlarda diyabeti indüklemişlerdir. Keton 

cisimciklerinin ve insülinin CYP450 enzimleri üzerinde düzenleyici etkisi olduğunu 

kabul eden Borbas ve arkadaşları bizim sonuçlarımızı destekler nitelikte CYP1A 

enzim aktivitesi belirteci olarak kullanılan etoksiresorfin-O-deetilaz aktivitesinde 

diyabetik sıçan karaciğerinde % 48 ve % 67’lik artış tespit ederken bu artışın insülin 

tedavisiyle normal düzeylere çekildiği gözlemlemişlerdir. Ancak bizim bulgularımızın 

aksine CYP2E1 için spesifik olan p-nitrofenol aktivitesinde ise ID70 (insülin tedavili 

diyabetli) veya D70 (diyabetli) sıçan karaciğerlerinde belirgin bir değişim tespit 

etmemişlerdir.  Borbas ve arkadaşları bunun nedeninin insüline karşı duyarlılığın 

bireyler arası değişim göstermesinden kaynaklanabileceğini öne sürmüşlerdir.  

Diyabetli olmayan sıçanlara uygulanan insülin tedavisinin sonucunda ise CYP2E1 

aktivitesinde %73’lük istatistiksel olarak anlamlı bir azalış gözlemlenmiştir (Borbas 

ve ark., 2006).  

So Young Park ve arkadaşlarının diyabetik durumda CYP450 enzimlerinin 

değişimini incelediği araştırmada 5 ve 11 haftalık Zucker sıçanları kullanılmıştır. 5 

haftalık sıçanların prediyabetik, 11 haftalık sıçanların diyabet hastası olduğu tespit 

edilmiştir. Diyabetli Zucker sıçanlarında (ZDF) ve kontrol grubu karaciğer 

mikrozomlarında CYP1A1 protein tespiti yapılamamıştır. 5 haftalık ZDF sıçanlarında 

CYP2E1 protein seviyesi kontrol grubuna göre daha düşük seviyede olduğu tespit 
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edilirken, 11 haftalık ZDF sıçan karaciğerinde CYP2E1 protein seviyesinde kontrol 

grubuyla kıyaslandığında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Kontrol grubundaki 5 ve 

11 haftalık sıçanların CYP2E1 protein seviyeleri karşılaştırıldığında, 11 haftalık 

sıçanların karaciğerindeki CYP2E1 protein seviyesinin 5 haftalıklara göre daha düşük 

olduğu tespit edilmiştir. 11 haftalık ve 5 haftalık ZDF sıçanları karşılaştırıldığında, 11 

haftalık sıçanların CYP2E1 protein seviyesinde düşüş gözlenmiştir. 11 haftalık ZDF 

sıçanları kontrol grubuyla karşılaştırıldığında karaciğer CYP2E1 protein seviyesinde 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. CYP2E1 aktivite tespiti için kullanılan klorzoksazon 

6-hidroksilaz aktivitesi ise 11 haftalık kontrol ve diyabetli grubunda karşılık gelen 5 

haftalık gruba göre daha düşük çıkmıştır. Ancak sadece 5 haftalık diyabetli Zucker 

sıçanlarının CYP2E1 aktivitesinde düşüş gözlenmiştir. 11 haftalık diyabetli Zucker 

sıçanlarının CYP2E1 protein seviye ve aktivitesinde ise önemli bir değişim 

gözlenmemiştir. Araştırmacılar diyabet hastalığında CYP ifadelerinde meydana gelen 

değişimlerin diyabet durumunda artan keton cisimciklerine, lipidlere, karbonhidratlara 

veya insülin, glukagon, leptin, büyüme hormonu ve testosteron gibi hormonlardaki 

değişimlerden kaynaklanabileceğinden bahsetmişlerdir. Ancak araştırmacıların bir 

diğer bulgusuna göre beslenme durumunun vücuttaki keton cisimciklerinin düzeyinin 

değiştirebildiğini bu nedenle özellikle CYP2E1 enzim ifadesinde meydana gelen 

değişimi keton cisimciklerinin düzeyindeki değişimin açıklamaya yeterli 

olmayabileceğinden bahsetmişlerdir. Kısacası, bu çalışmada 5 haftalık prediyabetik ve 

11 haftalık diyabetli Zucker sıçanlarında CYP izoformlarının farklı şekillerde 

düzenlendiği sonucuna varılmıştır (Park ve ark., 2016). 

Soo Jin Oh ve arkadaşları ise tip-2 diyabet oluşturulmuş 9- haftalık erkek Goto-

Kakizaki (GK) ve normal (non-diyabetik) Wistar sıçanlarında CYP450’lerin 

karaciğerdeki ifadelerini incelemişlerdir. Ancak iki türde de karaciğerde CYP1A1 

tespit edilememiştir. Araştırmacılar bunun nedeninin kullanılan sıçanların yetişkin (9 

haftalık) olmasına bağlamışlardır. Çünkü CYP1A1’in karaciğerdeki ifadesinin 

yetişkinlerde değil ama erken dönemde gözlendiğine dair çeşitli çalışmalar 

bulunduğuna değinmişlerdir (Yun ve ark., 2010). CYP2E1 protein seviyesi ise GK ve 

kontrol grubu olarak kullanılmış olan Wistar sıçanlarında önemli bir fark 

göstermemiştir. CYP2E1’in karaciğerdeki ifadesinde GK ve kontrol sıçanları arasında 
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önemli bir fark gözlenmemiştir. Ayrıca özellikle CYP2E1 aktivitesinin belirteci olarak 

kullanılan klorzoksazon 6-hidroksilaz karaciğer mikrozomal aktivitesinde de fark 

gözlenmemiştir. Yapılan bazı çalışmalarda, CYP2E1’in diyabet ve açlık durumlarında 

artış göstermesinin artan keton cisimciklerinden kaynaklanabileceği rapor edilmiştir 

(Yun ve ark., 1992). Buna göre, araştırmacılar da CYP2E1’in aktivite ve ifadesinin 

diyabetik durumdan etkilenmemesinin sebebinin GK sıçanlarının diyabetli olmalarına 

rağmen keton seviyelerinin normal olmasına bağlamışlardır. Bu nedenle, yapılan 

çalışmada GK sıçanlarının obez olmayan ve keton cisimciklerinin seviyesi normal 

düzeyde seyreden tip-2 diyabetli hayvan modeli olarak patofizyolojik çalışmalarda 

kullanılabileceği öne sürülmüştür (Oh ve ark., 2012). So Jin Oh ve arkadaşlarının bu 

bulguları, bizim çalışmamızda diyabetli sıçanlarda CYP2E1 enzim aktivitesinde 

meydana gelen artışın diyabet hastalığında artış gösteren keton cisimciklerine 

bağlanabileceğini düşündürtmüştür. 

Haider Raza ve arkadaşlarının sıçanlarda streptozotosinle indüklenmiş diyabetin 

uzun dönem etkilerini inceledikleri çalışmada, erkek Wistar sıçanlarında (12 haftalık, 

250-300 g) intraperitoneal yoldan uygulanan 60 mg/kg dozda streptozotosinle (0,1 M 

sitrat pH: 4,5) diyabet indüklenmiştir. Uzun dönem STZ-diyabetli sıçanların karaciğer 

mikrozomal lipid peroksidasyon düzeylerinde önemli bir düşüş (% 60) gözlenmiştir. 

Ancak kısa dönemli STZ-diyabetli (5-7 hafta) sıçan karaciğerinde lipid 

peroksidasyonunda artış (MDA oluşumunda artış) gözlenmiştir. Streptozotosinin 

karaciğer mikrozomlarına in vitro eklenmesiyle yapılan incelemede ise lipid 

peroksidasyonun belirgin şekilde değişmediği gözlenmiştir. Araştırmacılar bunun 

nedeninin rezidüel STZ’nin ihmal edilebilir olmasına bağlamışlardır. Bu çalışmada 

Raza ve arkadaşları, STZ ile indüklenen sıçan karaciğerinde farklı dönemlerde lipid 

peroksidasyon seviyesinde azalma, değişiklik olmaması veya artış gözlenmesinin 

nedeninin karaciğerin oksidatif strese diğer organlara göre daha az duyarlı olmasından 

ileri gelebileceğini öne sürmüşlerdir. Diyabetli sıçan karaciğer mikrozomlarında 

CYP2E1 ve CYP1A1 izoenzim seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir yükseliş 

tespit edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada bizim araştırmamızla paralel olarak STZ-

diyabetli sıçan karaciğerinde CYP2E1 tarafından katalizlenen anilin hidroksilasyon 

aktivitesinde ve etoksikumarin-O-deetilaz (ECOD) aktivitesine bağlı olarak CYP1A1 
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aktivitesinde anlamlı bir artış tespit edilmiştir. Haider Raza ve arkadaşları özellikle 

CYP2E1’de aktivitesindeki artışı diyabet hastalığında keton cisimciklerinin üretim ve 

dolaşım sistemine salımında meydana gelen değişikliklere bağlamakla birlikte genel 

olarak CYP450 ifade ve aktiviteleri meydana gelen değişimlerin, diyabet hastalığında 

farklı dokulardaki insülin, tiroid ve büyüme hormonlarındaki endojen substratların 

değişmiş metabolizması ve değişmiş hormonal durum ile ilişkili olabileceğinden 

bahsetmişlerdir (Raza ve ark., 2000).  

Haider Raza ve arkadaşlarının yapmış oldukları diğer benzer bir çalışmada da 

erkek Sprague-Dawley  (150-200 g) sıçanları kullanılmış olup, bu sıçanlarda diyabet 

tek doz streptozotosinin (0,1 mol/l sitrat, pH:4,5) intraperitoneal yoldan hayvanlara 

uygulanmasıyla indüklenmiştir. Çalışmanın sonucunda, diyabetli sıçanların 

karaciğerinden elde edilen mikrozomal fraksiyonlarda lipid peroksidasyonun belirteci 

olarak kullanılan TBARS’ta %10-20’lik bir artış tespit edilmiştir. Bizim yapmış 

olduğumuz çalışmada ise bu bulgunun aksine kontrol grubuna göre diyabetli sıçan 

karaciğerinde, lipid peroksidasyon seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişim gözlenmemiştir. Ayrıca karaciğerden elde edilmiş olan mikrozomal 

CYP2E1’in kararlı durum seviyesinin diyabetli sıçanlarda 3-4 kat artış gösterdiğini 

tespit etmişlerdir. Bulmuş olduğumuz CYP2E1 enzim aktivitesindeki artışı destekler 

nitelikte bu çalışmada da CYP2E1 aktivitesinin belirteci olarak kullanılmış olan 

dimetilnitrozamin (DMNA) N-dimetilaz aktivitesinde karaciğerden elde edilmiş olan 

mikrozomal fraksiyonda % 25-50 arası artış gözlenmiştir (Raza ve ark., 2004). Raza 

ve arkadaşları CYP2E1 ifadesinde gözlenen bu değişimin diyabette artış gösteren 

keton cisimcikleri ve lipoliz kaynaklı olabileceğini düşünmüşlerdir. Ayrıca yapmış 

oldukları çalışma, CYP2E1’in ROT üretiminde doğrudan rol oynayabileceğini 

göstermiştir. Meydana gelen ROT’ların oksidatif streste artışa neden olup lipid 

peroksidasyonunda artışa neden olabileceği bilgisine de değinilmiştir. 

Christopher R. Barnett ve arkadaşlarının 1994 yılında yaptıkları araştırmada 4, 

8 ve 12 haftalık diyabetli sıçanlarda uzun dönemde karaciğerdeki CYP450’lerin 

modülasyonunu incelenmiştir. Bu çalışmada kullanılan erkek Wistar sıçanlarında 

(180-200 g) diyabet, tek doz streptozotosinin (65 mg/kg; 1,1 M sitrat tamponu pH: 4,5) 
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uygulanmasıyla indüklenmiştir. CYP1A alt ailesinin aktivitesiyle ilgili olarak diyabetli 

sıçanlarda etoksiresorufinin O-dealkilasyonunda artış gözlendiği belirtilmiş ve bu 

artışın 4, 8 ve 12 haftalık sıçanlarda benzer olduğu gözlenmiştir. Ancak araştırmacılar 

önceki çalışmalara atıfta bulunarak etoksirezorufin-O-deetilaz aktivitesindeki artışın 

CYP1A2 proteinindeki yükselişten kaynaklanabileceğini, önceki immünolojik 

çalışmalarda CYP1A1 protein seviyesinin değişmediğine değinmişlerdir. CYP2E1 

aktivitesinin belirteci olarak kullanılmış olan p-nitrofenol aktivitesinde ise diyabet 

durumunda artış gözlenmekle beraber bu artışın diyabetin süresi uzadıkça azaldığı 

belirtilmiştir. Aynı şekilde diyabet süresi arttıkça keton cisimciklerinin seviyesinin 

kontrol grubuna göre yüksek olmakla beraber diyabet süresi uzadıkça azalma 

gösterdiği belirtilmiştir. Bu durum da CYP2E1 ile keton cisimcikleri arasındaki paralel 

ilişkiyi düşündürmüştür. Barnett ve arkadaşlarının üzerinde durdukları diğer bir konu 

ise diyabet hastalığında azalma gösteren büyüme hormonunun CYP2E1 

indüksiyonundan kısmen sorumlu olabileceğidir (Barnett ve ark., 1994). 

 

Severcan ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise Wistar sıçanları (250-

300 g) kullanılmış olup, bu sıçanlarda diyabet intraperitoneal yoldan uygulanan tek 

doz streptozotosinle (STZ, 60 mg/kg, 0,05 M pH 4,5 sitrat tamponunda) 

indüklenmiştir. Araştırmacılar lipid peroksidasyon seviyelerini spektrofotometrik 

olarak tiyobarbitürik asit testiyle ölçmüşlerdir. Bizim bulgularımızın aksine bu 

çalışmada diyabetik sıçanlarda kontrol grubuna göre karaciğer mikrozomlarında lipid 

peroksidasyon seviyesinde artış gözlemişlerdir. Lipid peroksidasyon seviyesinde 

meydana gelen bu artış, diyabet hastalığında normale göre yüksek seyreden oksidatif 

stres durumuna bağlanmıştır (Severcan ve ark., 2005). 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Diyabetin ve diyabete bağlı komplikasyonların neden ve sonuçlarının 

araştırıldığı çalışmalarda endojen ve ekzojen bileşiklerin metabolizmasında görev alan 

CYP450’ler önemli bir yere sahiptir. Diyabette meydana gelen komplikasyonları 

açıklamak için önerilen en önemli hipotezlerden biri oksidatif stresteki artıştır. Çeşitli 

çalışmalarda oksidatif streste meydana gelen bu artışın sebeplerinden birinin 

CYP450’ler olabileceği ileri sürülmüştür. Diyabet hastalığında, bazı CYP 

enzimlerinin ifade seviyeleri ve aktivitelerinin değiştiği bilinmektedir. Erkek Sprague-

Dawley sıçan karaciğerleri üzerinde yapmış olduğumuz araştırmada, karaciğerde ifade 

edildiği bilinmekte olan CYP1A1 (düşük miktarda) ve CYP2E1’in diyabetik durumda 

ifadesi ve enzim aktivitesinin yanısıra diyabette artış gösteren oksidatif stresin bir 

sonucu olarak meydana gelebilen lipid peroksidayonu  düzeyi incelenmiş olup, insülin 

tedavisinin CYP1A1 ve CYP2E1 enzim aktiviteleri ile lipid peroksidasyon seviyesine 

nasıl bir etki oluşturduğu araştırılmıştır.  

CYP1A1 enzim aktivitesinin kontrol, diyabetli ve insülin tedavili diyabetli 

Sprague-Dawley sıçan karaciğerindeki değerleri ise sırasıyla şu şekildedir: 220,41 ± 

28,7 pmol/mg/dk, 473,08 ± 71,5 pmol/mg/dk, 191,94 ± 22,5 pmol/mg/dk. Sprague-

Dawley sıçan karaciğer dokularında karşılaştırmalı olarak baktığımızda, CYP1A1 

enzim aktivitesinin diyabetlilerde kontrollere göre 2,14 kat daha fazla ve istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu bulunmuştur. Diyabetlilerle insülin tedavili olan diyabetli 

sıçanları karşılaştırdığımızda da diyabetlilerdeki enzim aktivitesinin 2,46 kat daha 

fazla ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir. İnsülin tedavili diyabetlilerle 

kontrol grubunun CYP1A1 enzim aktivitesini karşılaştırdığımızda ise kontrol 

grubunda 1,15 kat daha fazla CYP1A1 enzim aktivitesi bulunmasına karşın  

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda CYP2E1 enzim aktivitesi kontrol, diyabetli ve insülin tedavili 

diyabetli Sprague-Dawley sıçan karaciğerinde sırasıyla 0,099± 0,012 nmol/mg/dk, 

0,186± 0,027 nmol/mg/dk, 0,111± 0,012 nmol/mg/dk olarak bulunmuştur. CYP2E1 
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enzim aktivitesi sonuçlarına bakıldığında Sprague-Dawley erkek sıçan karaciğer 

dokusunda, diyabetlilerde kontrollere göre 1,88 katlık istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış gözlenmiştir. Diyabetli sıçan ile insülin tedavili diyabetli sıçanların 

karaciğerlerinde CYP2E1’in enzim aktivitesi karşılaştırıldığında ise diyabetlilerde 

1,68 kat daha fazla ve istatistiksel olarak anlamlı bir artışın olduğu tespit edilmiştir. 

İnsülin tedavili diyabetliler ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ise insülin 

tedavililerde 1,1 kat daha fazla aktivite bulunmakla beraber istatistiksel olarak anlamlı 

bir farkın olmadığı gözlenmiştir. 

Sprague-Dawley sıçanlarının karaciğerlerinde lipid peroksidasyon seviyelerini 

incelediğimizde ise kontrol, diyabetli ve insülin tedavili diyabetlilerde sırasıyla 2,61 ± 

0,22 nmol/mg/dk, 2,67 ± 0,10 nmol/mg/dk, 2,40 ± 0,11 nmol/mg/dk olarak 

ölçülmüştür. Sprague-Dawley sıçan karaciğer dokularında lipid peroksidasyon 

seviyelerinin sonuçlarına baktığımızda ise, diyabetlilerde insülin tedavililere göre 1,11 

kat daha fazla ve istatistiksel olarak anlamlı bir artışın olduğu tespit edilmiştir. Ancak 

diyabetlilerle kontrol grubunu karşılaştırdığımızda, diyabetlilerde lipid peroksidasyon 

seviyesi kontrollere göre 1,02 kat daha fazla bulunmasına karşın istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. Kontrol grubuyla insülin tedavili diyabetlileri 

karşılaştırdığımızda da kontrol grubunda lipid peroksidasyon seviyesi insülin tedavisi 

görmüş diyabetlilere göre 1,09 kat daha fazla bulunmuş olup, kontrole göre insülin 

tedavili diyabetli sıçanların lipid peroksidasyon seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalış gözlenmiştir. 

Sonuç olarak yapmış olduğumuz çalışmada, Sprague-Dawley sıçan 

karaciğerinde kontrol ve uygulama grupları karşılaştırıldığı zaman diyabetin CYP1A1 

ve CYP2E1 enzim aktivitesinde artışa neden olduğu, buna karşılık insülin tedavisinin 

artan enzim aktivitelerini normalleştirici etki gösterdiği gözlenmiştir. Bu enzimlerin 

aktivitelerinde meydana gelen artışın diyabet durumunda oluşan ROT’ların artışına 

bağlı olarak geliştiği düşünülmektedir. 

Lipid peroksidasyon seviyesinin kontrol grubuyla diyabetliler arasında anlamlı 

bir değişim göstermediği, ancak diyabetlilere insülin tedavisi uygulandığında bu 
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seviyenin istatistiksel olarak anlamlı bir azalış gösterdiği gözlenmiştir. Diyabetli 

sıçanlarda gözlenen lipid peroksidasyon seviyesinin kontrollere göre anlamlı bir fark 

göstermeyişinin nedeninin ise diyabette artan ROT’ların lipid peroksidasyon 

oluşturacak seviyeye ulaşmamış olabileceğinden kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Yapmış olduğumuz bu analizlerin yanında diyabette meydana gelen oksidatif 

stresteki artışın, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve süperoksit dismutaz gibi 

antioksidan enzimlerinin karaciğer aktivitelerinin ölçümüyle daha net neden-sonuç 

ilişkisi kurulabileceği düşünülmektedir. Ayrıca CYP1A1 ve CYP2E1 enzimlerinin 

protein düzeyi ve ifadelerinin diyabete bağlı olarak değişimlerinin incelenmesi ileride 

yapılacak olan çalışmaları zenginleştirecektir.  
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ÖZET 

Diyabetik sıçanlarda CYP1A1 ve CYP2E1 enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyonun 

rolü 

 

Diabetes mellitus (DM), kan glukozunu düzenleyen insülin hormonunun yeterli 

üretilemediği ya da üretilen insülinin etkin bir şekilde kullanılamadığı durumlarda meydana 

gelen ciddi, kronik bir hastalıktır. Diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid 

peroksidasyonunun önemli derecede arttığı ve oksidatif stresin; diyabet etiyolojisinde ve 

ilerlemesinde önemli bir rolü olabileceğini bildiren araştırmalar mevcuttur. Biyolojik 

sistemlerde önemli bir yer tutan serbest radikaller organizmada normal metabolik yolların 

işleyişi sırasında oluşabildiği gibi, dış etkenlerin etkisiyle de oluşmaktadır. Çok kısa yaşam 

süreli olan, ancak yapılarındaki düzensizlik nedeniyle çok reaktif olan serbest radikaller, tüm 

hücre bileşenleri ile etkileşebilme özelliği göstermektedir ve yararlı biyomoleküllerin 

fonksiyonlarını yitirmesine sebep olmaktadırlar. Oluşan bu serbest radikaller, aralarında 

ateroskleroz, kalp hastalıkları, kanser, serebrovasküler hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar, 

diyabetin de yer aldığı patolojik durumlara neden olurlar. Diyabette oluşan ROT’ların çeşitli 

kaynakları bulunmaktadır. Diyabet durumunda protein ifade düzeylerinin değiştiği bilinen 

CYP450 monooksijenazlar, ROT oluşumuna neden olan kaynaklar arasında yer almaktadır. 

CYP450’ler arasında ise CYP1A1 ve CYP2E1’in oksidatif streste rol alan önemli enzimlerden 

oldukları öne sürülmüştür. CYP1A1’in çevresel toksikanlarla biyotransformasyonuna bağlı 

olarak oksidatif streste rol oynadığı öne sürülürken, diyabette gözlenen hiperketonomiye bağlı 

olarak CYP2E1 protein seviyelerinde meydana gelen artışla beraber CYP2E1’in doku hasarına 

yol açan hidroksil radikallerinin oluşumunda rol oynadığı ve oksidatif streste artışa yol açtığı 

öngörülmektedir. 

        Yapmış olduğumuz bu çalışmada, diyabetin CYP1A1 ve CYP2E1 enzim aktiviteleri ile 

lipid peroksidasyon seviyesi üzerine nasıl bir etki oluşturduğu sıçan karaciğer dokusunda 

araştırılmıştır. Bu amaçla kontrol, streptozotosinle indüklenmiş diyabetli ve insülin tedavili 

diyabetli Sprague-Dawley cinsi erkek sıçanların karaciğer mikrozomlarında inceleme 

yapılmıştır. Bu incelemenin neticesinde CYP1A1 ve CYP2E1’in enzim aktivitelerinin 

diyabetik durumda artış gösterdiği ancak insülin tedavisiyle bu artışın normal düzeye çekildiği 

tespit edilmiştir. Lipid peroksidasyon seviyesinde ise kontrol ve diyabetli gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır.  

 

Anahtar Sözcükler: CYP1A1, CYP2E1, diyabet, insülin, lipid peroksidasyonu. 
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 SUMMARY 

The Role Of CYP1A1 And CYP2E1 Enzyme Activities And Lipid Peroxidation Levels 

In Diabetic Rats 

 

        Diabetes mellitus (DM) is a serious, chronic disease that occurs when the blood sugar-

regulating insulin hormone can not be produced sufficiently or the produced insulin can not 

be used effectively. It is known that free oxygen radicals and the levels of lipid peroxidation 

increase significantly in diabetic patients and oxidative stress could play an important role in 

the etiology and progression of diabetes. Free radicals, which play an important role in 

biological systems, occur in the organism during normal metabolic pathways as well as 

influenced by external factors. Free radicals, which are very short-lived but very reactive due 

to irregularities in their structures, are able to interact with all cell components and cause the 

functions of useful biomolecules to be lost. Those cause pathological conditions including 

atherosclerosis, heart diseases, cancer, cerebrovascular diseases, neurodegenerative diseases, 

diabetes. There are various sources of ROS in diabetic condition. CYP450 monooxygenases 

which are known to be alter their protein expression levels in diabetic state are among the 

sources of causing ROS formation. Among the CYP450s, CYP1A1 and CYP2E1 have been 

suggested to be important enzymes involved in oxidative stress. While CYP1A1 has been 

suggested to play a role in oxidative stress due to its biotransformation with environmental 

toxins, it has been shown in a variety of studies that CYP2E1 may play a role in the formation 

of hydroxyl radicals leading to tissue damage and oxidative stress increase, together with the 

increase in the CYP2E1 protein levels due to the observed hyperketonemia. 

        In this study we have investigated how diabetes effects on CYP1A1 and CYP2E1 enzyme 

activities and lipid peroxidation level was investigated in rat liver tissue. We studied on the 

control group, streptozotocin-induced diabetic and insulin-treated diabetic Sprague-Dawley  

male rats’ liver microsomes. As a result of this study, it was observed that the enzyme activities 

of CYP1A1 and CYP2E1 increased in the diabetic state, but retreated to normal levels with 

the treatment of insulin. At the level of lipid peroxidation, no statistically significant difference 

was found between the control and diabetic groups.                

Key words: CYP1A1, CYP2E1, diabetes, insulin, lipid peroxidation 
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