
TÜRKĐYE CUMHURĐYETĐ 

ANKARA ÜNĐVERSĐTESĐ 

SAĞLIK BĐLĐMLERĐ ENSTĐTÜSÜ 

 

 

 

 

BAZI YENĐ TĐYAZOLĐDĐNDĐON TÜREVLERĐNĐN ALDOZ 

REDÜKTAZ ENZĐM AKTĐVĐTESĐNE ETKĐLERĐ 

 

 

 

 

Asiye Gül ĐŞBĐLEN 

 

 

 

BĐYOKĐMYA ANABĐLĐM DALI 

YÜKSEK LĐSANS TEZĐ 

 

 

 

DANIŞMAN 

Doç Dr. Net DAŞ EVCĐMEN 

 

 

 

 

 

2009- ANKARA 



 ii 

 

 

 

 

 



 iii 

 

ÖNSÖZ 
 

 

Bu çalışmada, 2,4-Tiyazolidindion türevlerinin yeni bir serisi olan maddelerin, sığır 

lensi aldoz redüktazını inhibe etme yeteneği, in vitro spektrofotometrik çalışma ile 

test edilmiştir. 

 

Yüksek lisans eğitimim süresince bilimsel bakış açısı ve disiplini ile bana yol 

gösteren, sabır ve hoşgörüsünü esirgemeyen tez danışmanım, Doç. Dr. Net DAŞ 

EVCĐMEN’ e çok teşekkür ederim. 

 

Ayrıca Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya A.B.D Başkanı Prof. Dr. 

Serpil NEBĐOĞLU’ na  teşekkür ederim.  

 

Eğitimim boyunca ve deney aşamasında bilgi ve becerisiyle daima bana destek olan 

sevgili arkadaşım Uzm. Bio. Mutlu SARIKAYA’ ya ve desteklerini daima 

hissettiğim sevgili arkadaşlarım Beste GÜLGÜN’ e,  Uzm.Ecz. Filiz BAKAR’a, 

Uzm.Ecz. Arzu KARABAY’ a, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı öğretim üyesi 

Prof. Dr. Oya BOZDAĞ’a ve Uzm.Ecz. Meltem  ÜNLÜSOY’ a, çalışmalarım 

süresince iyi dilekleri ile beni cesaretlendiren aileme, özellikle babama çok teşekkür 

ederim.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 iv 

 

ĐÇĐNDEKĐLER 

 

 

Kabul ve Onay          ii 

Önsöz            iii  

Đçindekiler           iv 

Simgeler ve Kısaltmalar         vi 

Şekiller           viii 

Çizelgeler           ix 

 

1. GĐRĐŞ 

1.1 Aldo-Keto Oksidoredüktaz Süper Aile Üyesi : Aldoz Redüktaz Enziminin  

Yapısı ve Sınıflandırması          1 

1.2. Poliol Yolağı              8 

1.3. Hiperglisemi ve Aldoz Redüktaz Aktivasyonu     12 

1.3.1. Diabetes Mellitus         12 

1.3.1.1 Tip 1 Diyabet          14 

1.3.1.2. Tip 2 Diyabet         15 

1.3.2.  Diyabetik Komplikasyonlar        17 

1.3.2.1. Makrovasküler Komplikasyonlar       20 

1.3.2.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar       21 

1.3.2.2.1. Diyabetik Retinopati ve Katarakt Gelişimi     21 

1.3.2.2.2. Diyabetik Nöropati        23 

1.3.2.2.3. Diyabetik Nefropati        24 

1.4. Aldoz Redüktaz Enziminin Diyabetik Komplikasyon Oluşumuna Etkileri  25 

1.4.1. Ozmotik Stres          27 

1.4.2. Oksidatif Stres          27 

1.4.3. Đleri Glikasyon Ürünlerinin Oluşumu       30 

1.4.4. Na+/K+ ATPaz ve Aldoz Redüktaz etkisi      32 

1.4.5. Nitrikoksit ve Aldoz Redüktaz Etkisi       34 

 



 v 

 

1.4.6. Protein Kinaz C ve Aldoz Redüktaz Đlişkisi     34 

1.5. Aldoz Redüktaz Enziminin Diğer Patolojik Proseslerle Đlişkisi   36 

1.5.1. Kardiyovasküler Hastalıklar ve Aldoz Redüktaz      36 

1.5.2. Đnflamasyon ve Aldoz Redüktaz       37 

1.5.3. Depresyon ve Aldoz Redüktaz       37 

1.5.4. Renal Yetmezlik ve Aldoz Redüktaz       38 

1.5.5. Over Anomalileri ve Aldoz Redüktaz      38 

1.5.6. Kanser ve Aldoz Redüktaz         38 

1.6. Aldoz Redüktaz Đnhibitörleri (ARI)       39 

 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Kullanılan Gereçler         45 

2.1.1. Kullanılan Cihazlar         45  

2.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler       45 

2.1.3. Denekler          46 

2.2. Kullanılan Yöntemler        47 

2.2.1. Aldoz Redüktaz Enziminin Đzolasyonu      47 

2.2.2. Aldoz Redüktaz Enzim Aktivitesinin Tayini      47 

2.2.2. Protein Miktar Tayini         49 

 

3. BULGULAR          50 

4. TARTIŞMA          60 

5. SONUÇ VE ÖNERĐLER        63 

6. ÖZET           64 

7. SUMMARY          65 

9. KAYNAKLAR          66 

8. ÖZGEÇMĐŞ          92 
 

 

 

 



 vi 

 

SĐMGELER VE KISALTMALAR 

 

3-DG: 3-deoksiglukoz  

ADA: Amerikan Diyabet Birliği (American Diabetes Association) 

AGE: Đleri Glikasyon Son Ürünü (Advanced Glycation Endproduct) 

ALR1 : Aldehit redüktaz 

AR: Aldoz Redüktaz  

ARI: AR inhibitörü  

BKE: Beden Kitle Endeksi 

cPLA2: Sitozolik Fosfolipaz A2 (Cytosolic phospholipase A2)  

DAG: Diaçilgliserol  

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial  

DHAP: Dihidroksiaseton fosfat  

DMF : Dimetil formamid 

ECM: Ekstrasellüler Matriks 

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz  

ET-1: Endotelin-1 (Endothelin-1) 

F-3-P: Fruktoz-3-fosfat  

G-3-P: Gliserol-3-fosfat 

GA-3-P: Gliseraldehit-3-P 

GAPDH:   Gliseraldehit-3-P-dehidrogenaz 

GR: Glutatyon Redüktaz  

GSH: Redükte Glutatyon  

GSSG: Okside Glutatyon  

HLA: Đnsan Lökosit Antijeni (Human Leukocyte Antigen) 

HNE: Hekzanitroetan 

ICA: Adacık Hücre Antikorları (Islet Cell Antibodies) 

IDDM: Đnsüline Bağımlı Diyabet (Insulin Dependent Diabetes Mellitus) 

IFG: Bozulmuş Açlık Glukozu (Impaired Fasting Glucose) 

IGF-1: Đnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 (Insulin-Like Growth Factor-1) 

IGT: Bozulmuş Glukoz Toleransı (Impaired Glucose Tolerance) 



 vii 

IL1: Đnterlökin1 (Interleukin 1) 

MAP: Mitojen Aktive Edici Protein  

MGO:  Metilenglioksal 

NADH: Nikotinamid Adenin Dinükleotid (Redükte) 

NAD+:  Nikotinamid Adenin Dinükleotid  

NADP+: Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat  

NADPH:  Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat (Redükte) 

NFk-B: Nükleer Faktör Kapa B (Nuclear Factor Kappa B) 

NIDDM: Đnsüline Bağımlı Olmayan Diyabet (Non-insulin Dependent Diabetes 

Mellitus) 

NO: Nitrik Oksit  

Nox: NADPH-Oksidaz  

PAI-1: Plazminojen Aktivatör Đnhibitör-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) 

PKC: Protein Kinaz C  

ROS: Reaktif Oksijen Türleri (Reactive Oxygen Species) 

SD: Sorbitol Dehidrogenaz  

TGF: Dönüştürücü Büyüme Faktörü (Transforming Growth Factor) 

TNF-α: Tümör Nekroz Faktör-α (Tumor necrosis factor-α) 

TGF-β1: Dönüştürücü büyüme faktörü- β1 (Transforming Growth Factor β1) 

TZD: Tiazolidindion  

VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (Vascular Endothelial Growth 

Factor) 

WHO: Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization) 

 

 

 

 

 

 

 

 



 viii 

 

ŞEKĐLLER 

 

Şekil 1: Aldoz redüktaz enziminin temel yapısı.       2 

Şekil 2 : Aldoz redüktaz enziminin aktif bölgesi.       2 

Şekil 3: Aldoz redüktaz enziminin aktif bölgesindeki proton donörleri     3 

Şekil 4: ALR1 (siyah şeritler) ile AR’ ın (beyaz şeritler) gösterimi     7 

Şekil 5: Poliol yolağı            8 

Şekil 6: Glikoliz ve poliol yolağına giren glukozun akibeti       9 

Şekil 7. Poliol yolağında substrat olarak galaktoz      10  

Şekil 8: Tip 2 diyabette pankreasın adacık hücrelerinde azalış    16 

Şekil 9 : Hipergliseminin etkilediği yolaklar      18 

Şekil 10: Hiperglisemi ve endotelyal fonksiyon bozukluğu    19 

Şekil 11. Poliol yolağının diyabetik komplikasyonlarla ilişkisi    25 

Şekil 12: Poliol yolağının diğer yolaklarla ilişkisi      26 

Şekil 13: Aldoz redüktaz ve glutatyon redüktaz enzimlerinin  NADPH kullanım 

yarışı            28 

Şekil 14: Aldoz redüktazın detoksifikasyon reaksiyonlarındaki önemi   29 

Şekil 15: Aldoz Redüktaz enziminin miyoinositol ve Na+K+ATPaz enzimine  

etkisi             33 

Şekil 16: Nitrik Oksit Sentezi        34 

Şekil 17: AR inhibitörlerinin kimyasal yapıları      40 

Şekil 18: 2 inhibitör maddenin aldoz redüktaz enzimine bağlanışı    42 

Şekil 19: Protein Miktar Tayini  Standart Grafiği      50 

Şekil 20: Aldoz redüktaz enzimi kontrol aktivite grafiği      51 

Şekil 21: Aldoz redüktaz enzimi bazal aktivite grafiği     52 

Şekil 22: Đnhibitör maddeler ile aldoz redüktaz enziminin % aktivite değerleri. 55 

Şekil 23: 13. numaralı TZD türevi bileşiğinin, 3,3x10-6 M, 0,33x10-6 M ve  

0,033x10-6 M final konsantrasyonları ile aldoz redüktaz enzim aktivitesi.    58 

Şekil 24: 13 numaralı TZD türevinin % inhibisyon grafiği    58 

 

 



 ix 

 

ÇĐZELGELER 

 

Tablo 1: Đnsan dokularında bulunan aldoz redüktaz miktarları     5 

Tablo 2: Çeşitli substratlar için sıçan lensi AR ve ALR1 Km değerleri  10 

Tablo 3: Tiyazolidindion türevi inhibitör maddelerin  formülleri.          53 

Tablo 3 Devam: Tiyazolidindion türevi inhibitör maddelerin  formülleri.   54 

Tablo 4: TZD türevleri ile aldoz redüktaz enzim aktiviteleri ve oluşturdukları % 

inhibisyon oranları.         56

      

    



 1 

 

1. GĐRĐŞ 

 

 

1.1 Aldo-Keto Oksidoredüktaz Süper Aile Üyesi : Aldoz Redüktaz Enziminin 

Yapısı ve Sınıflandırması 

 

Aldo-keto redüktaz süper ailesi üyeleri ortalama 315-330 amino asitten  oluşan 

genellikle monomerik yapıda proteinlerdir (Hara ve ark., 1983).   

 

Aldo-keto redüktaz süper ailesi enzimleri, aldehit fosfolidiplerin redüksiyonu yoluyla 

pro-inflamasyon cevabın regülasyonu (Srivastava ve ark., 2004), prostaglandin  

sentezi (Hayashi ve ark., 1989; Matsuura ve ark., 1998) ve progesteron 

sinyalizasyonu gibi (Ji ve ark., 2004)  in vivo steroidlerin modülasyon ve 

modifikasyonları dahil olmak üzere pek çok fonksiyondan sorumlu holoenzimlerdir 

(Hung ve Penning, 1999;   Steckelbroeck ve ark., 2004).  

 

Aldo-keto redüktaz süper ailesinin bir üyesi olan aldoz redüktaz (Jez ve ark., 1997), 

substrattaki aldehit grubunun redüksiyonundan sorumlu, NADPH kofaktörüne 

bağımlı, poliol yolağının ilk enzimi olup (Hers, 1956) substrattaki karbonil 

gruplarının redüksiyonunu katalizlemektedir (Kador ve ark, 1987; Takahashi ve ark., 

1993; Del Corso ve ark., 2000). Aldoz redüktaz (AR) enzimi, diyabetik 

komplikasyonların patogenezinde önemli rol oynamaktadır (Yabe-Nishimura 1998). 

 

AR enzimi 316 amino asitten oluşan (MW: 36 kDa) bir enzimdir ve primer yapısı ilk 

kez sıçan lensinde tayin edilmiştir (Carper ve ark., 1989). AR proteini, aminoasitlerin 

β/α katlanması ile oluşmuş fıçı yapısındadır. (Costantino ve ark., 1999). (Şekil 1). 

Enzimin aktif bölümü fıçının iç kısmındaki hidrofobik bölümünde yer alır ve 

kofaktör NADPH bu boşluğa menteşe gibi bağlanmaktadır (Rondeau ve ark.1992). 

Nükleotit yapısındaki kofaktörün  nikotinamid halkası fıçının iç kısmında, pirofosfat 

kısmı ise yapının kenarında yeralmaktadır. 
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Şekil 1: Aldoz redüktaz enziminin temel yapısı (Costantino ve ark., 1999).  
 

Yapılan mutajenik çalışmalar sonucunda, AR enziminin aktif kısmında, nikotinamit 

halkasının C4 atomundan uygun uzaklıkta (5-6Å) 3 adet potansiyel proton 

donörünün varlığı gösterilmiştir (Wilson ve ark. 1992; Tarle ve ark. 1993). Bu 

donörler Tyr 48 (tirozin), His 110 (histidin) ve Cys 298 (sistein)’ dir. (Şekil 2). 

 

 

 

Şekil 2 : Aldoz redüktaz enziminin aktif bölgesi. Enzimin protein omurgası pembe şeritlerle, 
aktif kısımlar yeşil renkle gösterilmiştir. (LiHong Hu ve ark., 2006). Aktif kısımda Tyr: 
tirozin, Trp: triptofan, Cys: sistein ve Leu: lösin kısa adları ile gösterilmiştir. 
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Mutajenik çalışmalarda Tyr 48,  Phe (fenil alanin) ile değiştirildiği zaman enzim 

aktivitesinde 5000 kattan fazla düşüş gözlenmiştir (Tarle ve ark., 1993). Tyr 48, Lys 

77 (lizin) ve Asp 43 (aspartat)’ dan oluşan, proton bağlayan üç üyeli bir ağın 

parçasıdır. (Şekil 3). Tyr 48’ in fenolik OH grubunun hidrojen bağlamada etkili olup, 

Lys 77 (lizin)’ nin amino yan zincirinin proton transferini kolaylaştırdığı 

düşünülmektedir (Wilson ve ark., 1992, Tarle ve ark. 1993).  

 

 

 

 

 

Şekil 3: Aldoz redüktaz enziminin aktif bölgesindeki proton donörleri (Gabbay KH., 2004). 

Asp: aspartat, Lys: lizin, Tyr: tirozin kısa adları ile gösterilmiştir. 

 

Bir diğer proton donörü olan His 110, Asn (asparajin) ile değiştirilerek yapılan diğer 

bir mutajenik çalışmada, enzim aktivitesinde 14 kat düşüş gözlenmiştir (Tarle ve 

ark., 1993). 

 

Aktif kısımdaki bir diğer potansiyel proton donörü olarak kabul edilen Cys 298’ in 

Ala (alanin) ve Ser (serin) mutantlarında redüktaz aktivitesinde büyük  değişiklik 

gözlenmemiştir (Petrash ve ark., 1992). Cys 298’ in proton transferindeki yeri tam 

olarak bilinmemektedir.  
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AR, nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) ile bağlandığında 

konformasyonel değişime uğrar. Enzime substratın  bağlanması ile nikotinamidin  C4 

atomundaki pro-R hidrojeni, substratın karbonil grubuna transfer olur. Bu proton 

transferi ile substratın ilgili alkol ürünü meydana gelir (Feldman ve ark, 1977;  

Flynn, 1982). Alkol ürün yapıdan ayrıldıktan sonra ikinci konformasyonel değişimle, 

proton kaybederek okside olan kofaktör (NADP+) serbest kalır (Grimshaw ve ark., 

1990).  

 

Okside koenzimin yapıdan ayrılma hızı, enzimin katalitik aktivite hızını artırıcı 

yönde  etkilemektedir (Grimshaw ve ark. 1995). Bu reaksiyonların, enzimin  "aktif 

olan" forma dönüşümü ile sonuçlandığı görülmüştür (Del Corso ve ark., 1989;  

Vander Jagt ve ark., 1990). 

 

AR’ın substratla bağlanması, hidrojen bağlarından ziyade hidrofobik etkileşimler 

sonucunda gerçekleşmektedir (Rondeau ve ark., 1992; Wilson ve ark., 1992).  

 

Karbonil bileşiklerinin redüksiyonundan sorumlu olan AR enzimi, substrat olarak 

serbest aldehitlerden çok, unsature aldehitlerin glutatyon konjugatlarında daha 

etkilidir. Yapılan çalışmalarda, redükte glutatyonun N-terminal ucundaki glutamatın  

ve C-terminal ucundaki glisinin, AR' ın aktif kısmı ile stabilize olduğu ileri 

sürülmüştür (Dixit ve ark., 2000). Lipid türevi aldehitlerden en çok bulunan ve toksik 

olan hekzanitroetan (HNE) ve bunun redükte glutatyon (GSH) ile bileşimi, AR için 

mükemmel substratlardır (Srivastava ve ark., 1998). 

 

Bazı in vitro çalışmalar, lipit türevi aldehitlerin AR tarafından redüksiyonunun 

katalizlemesindeki yüksek verimliliğin, uzun alkil zincilerle etkileşen enzimin aktif 

kısmının hidrofobik özelliği ile ilgili olduğunu göstermektedir (Srivastava ve 

ark.,1999). 
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Schwann hücrelerinde eksprese olan AR enziminin, farklı doku ve türlerde kinetik ve 

yapısal özelliklerinin aynı olduğu tesbit edilmiştir (Nishimura ve ark., 1990). Đnsanda 

plasenta, kas ve lens dokularından AR izole edilmiştir (Bohren ve ark, 1989). Pekçok 

dokuda bulunan AR, lens, beyin, karaciğer ve iskelet kasında yüksek 

konsantrasyonlarda bulunmuştur (Flynn ve ark., 1975; Wermuth ve ark., 1977). 

(Tablo 1). 

 

 

Tablo 1: Đnsan dokularında bulunan aldoz redüktaz miktarları (Tsuyoshi Tanimoto ve ark., 
1998). 
 
Doku    AR Miktarı (µg/mg protein) 
 
Böbrek (medulla)   29.3 
Siyatik sinirler   5.1 
Lens     2.8 
Testis     1.9 
Kalp     1.7 
Kornea    1.4 
Karaciğer    0.8  
Böbrek (korteks)   0.7 
Mide     0.7 
Dalak     0.7 
Akciğer    0.5 
Đnce bağırsak    0.4 
Kolon     0.4 
 
 

Biyokimyasal çalışmalarda kullanılan E.coli bakteriyel sistem rekombinant AR’ı ile  

dokulardan veya hücre kültürlerinden elde edilen AR’ın aynı kinetik ve yapısal 

özellikleri gösterdiği, yapılan çalışmalarda tesbit edilmiştir (Nishimura ve ark. 1990; 

Old ve ark., 1990; Bohren ve ark., 1991; Petrash ve ark., 1992).  

 

Sıçan ve insan AR’ı, amino asit dizilişleri bakımından yüksek benzerlik 

göstermektedir (Carper ve ark., 1987; Nishimura ve ark., 1990; Pailhoux ve ark., 

1990; Fabre ve ark., 1994). Biyokimyasal ve immünohistokimyasal incelemeler, 

insan ve sıçan böbreğinde AR dağılımının benzer olduğunu göstermiştir 

(Terubayashi ve ark. 1989). AR enziminin mRNA’ sının sıçan böbrek medullasında, 

kortekse kıyasla daha fazla eksprese edildiği gösterilmiştir (Nishimura ve ark. 1988). 
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Aldo-keto oksidoredüktaz süper ailesi üyesi AR’ın (Alditol:NAD(P)+ 1-

oksidoredüktaz) (Flynn,  1982) kısa adı ALR2’ dir. Enzim komisyonu numarası E.C 

1.1.1.21 dir (Nomenclature Committee of the International Union of Biochemistry 

and Molecular Biology (IUBMB), 2006). EC numarasındaki ilk rakam (1), hidrojen, 

oksijen veya elektronların bir substrattan diğerine transferini katalize eden enzimlere 

verilen numaradır. Đkinci rakam (1) ise proton hareketinin donörün CH-OH grubunda 

olduğunu, üçüncü rakam (1) ise reaksiyonun NAD(P)H bağımlı olduğunu 

göstermektedir (IUBMB, 2006).  

 

Aldo-keto oksidoredüktaz süper ailesinin bir başka üyesi olan aldehit redüktaz 

(ALR1 yada AKR1B10), AR ile yüksek derecede yapısal benzerlik göstermektedir 

(Cao ve ark., 1998). Bu protein, 316 amino asitten oluşur, AR ile benzer büyüklükte 

ve  aminoasit dizilişi %71 oranında benzerlik göstermektedir. (Şekil 4).  

 

Aldehit redüktaz, AR gibi beyin, böbrek, karaciğer, lens ve iskelet kasından izole 

edilmiş ve saflaştırılmıştır (Tabakoff ve Erwin, 1970; Flynn ve ark., 1975.). Ancak, 

lens dokusunda AR’ın konsantrasyonu yüksek, ALR1’ in konsantrasyonu düşüktür. 

Sıçan lensinde, redüktaz ailesi enzimlerinden ağırlıklı olarak AR bulunurken, ALR1, 

total redüktaz proteinlerinin % 0,6’ sından azdır (Herrmann ve ark., 1983; Shiono ve 

ark., 1987).  

 

ALR1 substrat olarak alifatik aldehitlerden çok aromatik aldehitleri tercih etmektedir 

(Wermuth ve ark., 1977;  El-Kabbani ve ark. 2005). ALR1 heksozlar üzerine daha az 

etki etmektedir.  

 

ALR1, birincil olarak ince barsaklarda ve kolonda eksprese edilir,  düşük mRNA 

seviyeleri ile karaciğer, timus, prostat ve testislerde bulunur. ALR1 ağırlıklı olarak 

ince barsak ve kolonda bulunur ve hazmedilen besinlerdeki toksik aldehitlerin 

organlara gönderilmeden önce inaktive edilmesinden sorumludur (Cao ve ark., 

1998).   
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Aldoz redüktaz-benzer-1 protein olarak da adlandırılan  ALR1’ in kanserle ilişkisi 

gösterilmiştir (Cao D ve ark., 1998). Bir diğer çalışmada ise, tümör oluşturan memeli 

epitel hücrelerindeki ALR1’ in, hücre membranının önemli bir bileşeni olan yağ asiti 

sentezi regülasyonunu sağladığı rapor edilmiştir (Ma ve ark., 2008). 

 

Sıçan lensi AR’ının substratı olan DL-gliseraldehit’ in  Km değeri 0,08 mM iken, 

sıçan lensi ALR1’ in DL-gliseraldehit için  Km değeri 6,2 mM’ dir (Sato ve Kador, 

1989). (Tablo 2). 

 

Đki enzimin yapısı, C-terminalinin uç kısımları dışında birbirine çok benzemektedir. 

AR enziminden farklı olarak, ALR1 enziminin aktif kısmındaki C-terminali sonunda 

Leu 300 bulunmaktadır (El-Kabbania ve  Podjarny, 2007). (Şekil 4). 

 

 

 

Şekil 4: ALR1 (siyah şeritler) ve AR’ ın (beyaz şeritler) gösterimi (El-Kabbania ve  
Podjarny, 2007). 
 

 

 

 



 8 

 

1.2. Poliol Yolağı 

 

AR, poliol yolağında bulunan, NADPH varlığında glukozu sorbitole dönüştüren ilk  

enzimdir. Poliol yolağındaki diğer bir enzim ise sorbitol dehidrogenaz (SD) 

enzimidir. SD şeker alkolün (sorbitol) fruktoza dönüşümünü NAD+ bağımlı olarak 

katalizler (Hers, 1956). (Şekil 5). 

 

 

                                 AR                                                           SD 

GLUKOZ                                          SORBĐTOL                                        FRUKTOZ 

                     

NADPH        NADP+                            NAD+           NADH                    

 

 

Şekil 5: Poliol yolağı (El-Kabbani, 1998). 

 

 

1956 yılında Hers, sperm hücrelerinin enerji kaynağı olarak, poliol yolağı ile 

glukozun fruktoza dönüşümünü seminal kesede göstermiştir (Hers, 1956; Kador ve 

ark., 1986; Bhatnagar ve Srivastava, 1992). Fare testisinde yüksek miktarda AR 

mRNA’ sı tesbit edilmiş olup, fazla miktarda AR enziminin testis metabolizmasında 

önemli rolü olduğu düşünülmektedir (Gui ve ark., 1995). Poliol yolağının varlığı 

daha sonra diyabetik sıçan lensinde de gösterilmiştir (Van Heyningen, 1959).  

 

Normal şartlarda poliol yolağına giren glukoz, toplam glukozun % 0,1’ inden azdır 

(Vander Jagt ve ark., 1988; Petrash ve ark., 1992). Glukozun büyük bölümü 

hekzokinazlarla fosforillenerek glukoz-6-fosfata dönüşür ve glikoliz reaksiyonu ile 

metabolize olur (Beyer ve Hutson, 1986;  Cardenas ve ark., 1998). (Şekil 6). 
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     hekzokinaz 
Glukoz   Glukoz -6-P          CO2 

           NADP+           NADPH 
 
 
 
 
          

NADPH              NADP+   NAD+  NADH 
 
                    Sorbitol         Fruktoz               

aldoz redüktaz   sorbitol dehidrogenaz 
 
 

 
Şekil 6: Glikoliz ve poliol yolağına giren glukozun akibeti (Gonza´lez ve ark., 1984). 

 

 

Normal glukoz düzeylerinde AR enziminin rolü tam olarak bilinmemekle beraber, 

testis metabolizmasında enerji kaynağı olarak önemli rolü olduğu düşünülmektedir 

(Gui ve ark., 1995). 

 

Hiperglisemi durumunda ise glukoz poliol yolağına yönelerek bu yolağın aktivitesini 

arttırır. Hiperglisemide total glukozun 1/3’ ü poliol yolağı ile metabolize olmaktadır 

(Gonzales ve ark. 1984). Sinir ve lens gibi bazı dokularda total glukozun %33’ü 

poliol yolağı ile metabolize olduğu gösterilmiştir (Cheng ve Gonzalez, 1986). 

 

Poliol yolağının ilk enzimi olan AR substrat olarak aromatik ve alifatik aldehitleri  

kullanır. AR enziminin hücre içi temel substratı glukoz ve galaktozdur (Vander Jagt 

ve ark., 1995). Substrat olarak glukoz kullanıldığında sorbitol, galaktoz 

kullanıldığında ise galaktitol meydana gelir. (Şekil 7). Ancak, meydana gelen 

galaktitol, sorbitol dehidrogenaz (SD) enzimi için iyi bir substrat değildir (Kinoshita  

ve ark. 1963). Bu nedenle, diyabette galaktitol, sorbitolden daha hızlı birikir 

(Jedziniak ve ark. 1973).  
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                                AR                                                            SD 

GALAKTOZ                                 GALAKTĐTOL                                      FRUKTOZ 

 

 

NADPH        NADP+                            NAD+           NADH          

 

Şekil 7. Poliol yolağında substrat olarak galaktoz (Kinoshita ve ark. 1963; Gabbay ve ark., 
1966). 
 

 

Hiperglisemide, AR enzimine substrat olan heksozlar ile trioz şekerler 

kıyaslandığında, heksoz şekerlerin Km değerinin trioz şekerlere göre daha yüksek  

olduğu  bulunmuştur. Bu nedenle, aldoheksozlardan oluşan triozlar, düşük Km 

değerleri ile AR için mükemmel substratlardır (Vander Jagt ve ark., 1995). (Tablo 2). 

 

Tablo 2: Çeşitli substratlar için sıçan lensi AR ve ALR1 Km değerleri (Sato ve Kador, 1989).  
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Glukoz, AR için zayıf bir substrat olmasına rağmen, renal dokularda bulunan enzim, 

diürez sırasında ozmotik dengenin ayarlanabilmesi için sorbitol oluşturur (Burg ve 

ark., 1997).  

 

Ayrıca son çalışmalarda, AR enziminin, lipid peroksidasyonu türevi aldehitlerin ve 

onların glutatyon konjugatlarının redüksiyonunu katalizlediği gösterilmiştir  

(Srivastava ve ark., 1995; Ramana ve ark., 2000).  

 

Kalp, kan damarları, iskelet kası ya da beyin gibi dokularda AR’ ın aşırı 

ekspresyonunun, glukoz metabolizması ve ozmotik regülasyondan başka; aşırı demir 

yüklemesi (Barisani ve ark., 2000), alkolik karaciğer hastalıkları (O’Connor ve ark., 

1999), kalp yetmezliği  (Yang ve ark., 2000), miyokardial iskemi (Shinmura  ve ark., 

2000), vasküler inflamasyon (Rittner ve ark., 1999), restenoz (damar genişletilmesi) 

(Ruef ve ark., 2000) gibi proseslerle de ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Ramana 

ve ark., 2002).  

 

Diyabetin kronik komplikasyonları ve AR’ ın aşırı ekspresyonu arasındaki bağlantı 

ile ilgili çok sayıda araştırma ve yayın bulunmaktadır (Yabe-Nishimura, 1998; 

Costantino ve ark., 1999; Kaul ve Ramarao, 2001). Diyabetik komplikasyonların 

majör hedef dokuları; lens (Kinoshita, 1965), retina (Nishimura ve ark., 1988b), 

arterial duvarlar (Bhatnagar ve ark., 2001) ve siyatik sinirlerdir (Gabbay ve ark., 

1966). 
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1.3. Hiperglisemi ve Aldoz Redüktaz Aktivasyonu 

 

1.3.1. Diabetes Mellitus  

 

Diyabet, insülin sekresyonu ve/veya aktivitesinin yokluğu ya da her ikisinin mutlak 

veya göreceli azlığı durumunda meydana gelen, yüksek glukoz düzeyi (hiperglisemi) 

ile karakterize metabolik bir sendromdur (Report of the Expert Commitee on the 

Diagnosis and Classification of the Diabetes Mellitus, 2001; American Diabetes 

Association, 2004). Diyabetin temel nedeni, dolaşımdaki insülinin eksikliği ve/veya 

periferal dokuların insüline yanıt verme yeteneğinin azalmasıdır (insülin rezistansı).   

 

Diyabetin başlıca kronik belirtileri; aşırı idrara çıkma (poliüri), aşırı susama  

(polidipsi), aşırı yeme (polifaji), glukozüri, ketonüri ve açıklanamayan kilo kaybıdır. 

Amerikan Diyabet Birliği (American Diabetes Association- ADA) bu klinik 

semptomlarla beraber venöz plazmada 200 mg/dl ve üzerinde glukoz  bulunması 

veya 10-12 saatlik açlık glukozun 126 mg/dl ve üzerinde olması durumunu diyabet 

olarak tanımlamıştır (ADA, The Expert Committe on the Diagnosis and Clasification 

of Diabetes Mellitus, 1997).     

 

ADA, açlık kan glukoz düzeyi 110 – 126 mg/dl arasında olan bireyler için 

‘Bozulmuş Açlık Glukozu’ (Impaired Fasting Glucose IFG) tanımını yapmıştır  

(American Diabetes Association (ADA), 1997).  

 

Oral glukoz testinde, 2. saat plazma glukoz düzeyinin 140-200 mg/dl arasındaki 

değerleri için ‘bozulmuş glukoz toleransı’ (IGT) adı verilmiştir (The Expert 

Commitee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 1997; ADA,  

2004). 

 

Tip 1 diyabetin artışındaki nedenler tam olarak bilinmemekle beraber, tip 2 diyabetin 

hızlı ve dramatik artışına genetik nedenlerden çok, yaşlanma, obezite, hareketsiz 

yaşam gibi diğer faktörlerin katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Davis ve ark, 

2001).   
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Diyabetin sınıflandırılması  (WHO, 1985; ADA, 2004b): 

 

A. Diyabet 
• Tip 1 diyabet 

1. Đmmünolojik  

2. Đdiyopatik 

• Tip 2 diyabet 

  1. Non-obez 

  2. Obez 

  3. Gençlerde Erişkin Başlangıçlı Diyabet  

 • Malnutrisyonla ilgili diyabet 

 • Bazı hastalıklar sonucu oluşan ve diğer durumlarla ilgili diyabet türleri 

  1. Pankreas hastalıkları 

  2. Hormonal bozukluklarla ilgili hastalıklar 

  3. Đlaçlara ve diğer kimyasal maddelere maruziyet 

  4. Đnsülin veya reseptörünün yapısındaki bozukluklar 

  5. Bazı genetik sendromlar 

  6. Diğer nedenler:  

a. Beta hücre fonksiyonlarında genetik bozukluk sonucu oluşan 

diyabet 

b. Đnsülin fonksiyonlarında genetik bozukluk sonucu oluşan 

diyabet 

c. Endokrinopatiler sonucu oluşan diyabet 

d. Enfeksiyonlar sonucu oluşan diyabet 

 

B. Bozulmuş Glukoz Toleransı (Impaired Glucose Tolerance (IGT)) 

•  Non-obez kişilerde görülen 

•  Obez kişilerde görülen  

•  Bazı durumlar ve sendromlarla ilgili diyabet 

 

C.  Gestasyonel Diyabet (Gestational Diabetes Mellitus (GDM))  
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1.3.1.1 Tip 1 Diyabet  

 

Tip 1 diyabette, insülin salgılayan pankreasın adacık beta hücrelerinin, genetik 

faktörler, insan lökosit antijeni ve çevresel nedenlerle, T-lenfosit ve makrofajların 

otoimmün saldırısı sonucu harabiyeti meydana gelmektedir (ADA, 1997). 

Pankreastaki bu harabiyet sonucu, tip 1 diyabetli bireylerde insulin sekresyonu 

yetersiz ya da tamamen yoktur. Buna bağlı olarak serum glukoz düzeyleri normalden 

yüksektir.  

 

Tip 1 diyabetin etiyolojisinde genetik, çevresel ve otoimmün faktörler rol oynar. 

Genetik yatkınlık, virüsler, fiziksel uyarıcılar ve stres gibi dış etkenler hastalığı 

tetikleyerek insülin salgılayan pankreasın beta adacık hücrelerine otoimmün saldırı 

başlatmaktadır. Bu harabiyetin patalojik görünümüne ‘insülitis’ denir. Tip 1 diyabet,  

5-10 yıllık bir sürecin sonucunda ortaya çıkar (Haller ve ark., 2005). 

 

Tip 1 diyabetli bireyler yaşamlarını sürdürebilmek için insüline bağımlı 

olduklarından ‘Đnsüline Bağımlı Diyabet’ (Insulin Dependent Diabetes Mellitus 

(IDDM)) olarak da bilinmektedir.  

 

Tip 1 diyabet insidansı, çocuklar ve genç erişkinlerde daha fazla olduğu için ‘Gençlik 

Diyabeti’ (Juvenil Onset Diabetes Mellitus) olarak da adlandırılır. Tip 1 diyabet, her 

yaş grubunda görülmekle beraber en sık 7-15 yaşları arasında görülür (Alemzadeh ve 

Wyatt, 2004). Tip 1 diyabet, % 75 oranında 30 yaş öncesinde başlamasına karşın yaş 

faktörü sınıflandırmada kriter değildir.   

 

ADA’ nın 2003 yılında yaptığı etiyolojik sınıflandırmaya göre, tip 1 diyabet 

immünolojik ve idiyopatik olarak 2 gruba ayrılır.  
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Đmmünolojik diyabette, insülin salgılayan pankreasın beta adacık hücrelerinin 

otoimmün saldırı sonucu % 80-90’ ının harabiyeti söz konusudur. Đmmünolojik tip 1 

diyabet; aşırı susama hissi (polidipsi), aşırı miktarda idrara çıkma (poliüri), insülin 

yetersizliğine bağlı olarak kanda ve idrarda keton cisimciklerinin artışına bağlı 

gelişen koma benzeri asidoz tablosu (ketoasidoz),  insülin eksikliği sonucu glukoz 

kullanımının bozulmasına bağlı olarak yağ dokusunda lipoliz, karaciğer ve iskelet 

kasında protein yıkımının artması sonucu kilo kaybı ile kendini gösterir.  

 

Đdiyopatik diyabete (Tip1B), daha çok etnik ırklarda  görülmektedir (Pin˜ ero-

Pilon˜a, ve ark., 2001). Đmmün aracılı tip 1 diyabete kıyasla daha az görülmektedir.  

Bu bireylerde, adacık hücre antikoru (ICA) negatif olmasına karşın insülin 

yetersizliği söz konusudur, etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Đdiyopatik tip1 

diyabet hastalarının yaşamlarını sürdürebilmeleri için insülin tedavisi gerekmektedir 

(The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 

1997). 

 

 

1.3.1.2. Tip 2 Diyabet  

 

Đnsülin yetersizliği ve/veya insüline bağımlı olan kas ve yağ dokusu gibi periferik 

dokularda, insüline yanıt verme yeteneğinin azalması (insülin direnci) tip 2 diyabet 

gelişimine neden olur (Patricia ve ark., 2003). Đnsülin direnci, tip 2 diyabette 

meydana gelen komplikasyonların en önemli nedenidir (Gilligan ve Spector, 1984). 

 

Normal şartlarda insülin, plazmadaki glukozun, okside olarak enerji üretiminde 

kullanmak veya glikojen şeklinde depolanmak üzere kas ve yağ dokusu gibi periferik 

dokulara taşınmasını sağlar. Aynı zamanda, insülin karaciğerdeki glikojenoliz 

(glikojen yıkımı) ve glukoneogenezi  (glukoz yapımı) baskılayarak hepatik glukoz 

üretimini engeller (Donkin ve ark., 1997).  
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Đnsülin direncinin gelişmesi durumunda, periferik dokularda direnç oluşarak kas ve 

yağ dokusundaki insülin aracılı glukoz kullanımı azalmakta, karaciğerdeki glukoz 

supresyonu bozulmaktadır. Đnsülin direncine karşı, plazma glukoz düzeyinin 

yükselmemesi için pankreas beta hücreleri normalden 1,5-2 kat daha fazla insülin 

üretilmektedir. Đnsülin direncinde, pankreasın daha fazla çalışarak normal glukoz 

düzeyini sağlanması, zamanla beta hücrelerinde fonksiyon kaybına neden olmakta ve 

buna bağlı olarak insülin sentezi azalarak tip 2 diyabet ortaya çıkmaktadır 

(Ferrannini ve ark., 1987; Hollenbeck ve Reaven, 1987).  

 

Tip 2 diyabette, pankreasta amiloid plakların oluşması ile β hücre sayısının azalması 

sonucunda insülin sekresyonunda yetersizlik meydana gelir (Rhodes, 2005).(Şekil 8). 

 

 

 

 

Şekil 8: Tip 2 diyabette pankreasın adacık hücrelerinde azalış (Rhodes,  2005). 

 

 

Diyabetik hastaların % 90’ ı tip 2 diyabetlidir. Tip 2 diyabet genellikle orta yaş ve 

üzeri bireylerde görüldüğü için erişkin başlangıçlı diyabet de denmektedir. Tip 2 

diyabetin gelişiminde, obezite, genetik faktörler, yaşlanma, stres ve hareketsiz yaşam 

şekli önemli risk faktörleridir (Sacks, 2005).  
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Tip 2 diyabetin gelişiminde önemli rolü olduğu düşünülen genetik yatkınlık 

monozigot ikizlerde (%90) ve Amerikan Pima yerlilerinde gösterilmiştir (Watkins ve 

ark, 1996). Birinci derece akrabalarında tip 2 diyabetin olması, bireylerin diyabet 

riskini % 45- 80 oranında artırmaktadır (ADA, 2000).      

 

Tip 2 diyabetin gelişiminde bir diğer risk faktörü de obezitedir. Beden kitle endeksi 

(BKE) arttıkça diyabet gelişim riskinin arttığı saptanmıştır. BKE’ den başka 

vücuttaki yağ kitlesi miktarının diyabet gelişiminde etkili olduğu, düzenli egzersizin 

diyabet gelişimini önemli oranda azalttığı ortaya konmuştur (Zimmet ve ark, 1990; 

WHO, 1999).   

 

Tip 2 diyabetli bireylerde obezite sıklıkla görülür. Besin diyeti ve kilo kontrolü ile 

hiperglisemi kontrol altına alınabilmektedir. Ancak, bazı tip 2 diyabetli bireylerde 

diyetin yanısıra, oral hipoglisemik ajanlara veya insüline de gerek duyulabilmektedir.   

 

Tip 2 diyabette plazma glukoz düzeyinin yükselmesi, hepatik glukoz supresyonunun 

bozulmasından kaynaklanır. Karaciğerde glikojenoliz ve glukoneogenez ile glukoz 

üretimi artar. Glukoneogenezdeki artışın hepatik insülin direnci ve laktat gibi 

prekürsörlerin artışı ile ilgili olduğu ileri sürülmüştür (Mithieux ve ark., 1996). Buna 

bağlı olarak gelişen hiperglisemi endotelyal fonksiyon kayıplarından sorumlu 

tutulmaktadır (Hsueh ve Law, 1998;  Jiang ve ark., 1999). 

 

 

1.3.2.  Diyabetik Komplikasyonlar 

 

Diyabet dünyada 180 milyondan fazla insanı etkileyen, Türkiye’ de ve dünyada ölüm 

nedenleri arasında üçüncü sırayı alan önemli bir sağlık sorunudur. 2025 yılında 

diyabet görülme sıklığının hızla artarak ikiye katlanacağı tahmin edilmektedir (Sicree 

ve ark., 2003).  
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Diyabette vasküler komplikasyonların gelişiminde majör risk faktörü 

hiperglisemidir. Hiperglisemi bazı yolakların aktivitesini arttırarak ve bu yolakların 

birbiriyle olan etkileşimlerini değiştirerek vasküler fonksiyon kaybına neden 

olmaktadır (UKPDS Research Group, 1998; Temelkova-Kurktschiev ve ark., 2000). 

(Şekil 9). 

 

 

Şekil 9 : Hipergliseminin etkilediği yolaklar (Yabe-Nishimura, 1998).  

 

 

Bu yolaklar; poliol yolağı (Zimmet ve Alberti, 2001; Oates, 2008), glukoz 

oksidasyonu (Lipinski, 2001; Ostenson, 2001; Jakus ve Rietbrock, 2004), PKC  

aktivasyonu (Brownlee, 2001), nonenzimatik glikasyon ve ileri glikasyon ürünleri 

(AGE) oluşumudur (Chappey ve ark., 1997; Yamagishi ve Takeuchi, 2004).  

 

Bu yolakların aktivasyonu sonucu oluşan oksidatif stres endotel fonksiyon 

bozukluklarına yol açmakta ve bunun sonucunda pek çok vasküler komplikasyon 

oluşmaktadır (UKPDS Research Group, 1998; Temelkova-Kurktschiev ve ark., 

2000). (Şekil 10). 
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Şekil 10: Hiperglisemi ve endotelyal fonksiyon bozukluğu (UKPDS Research Group, 1998;  
Temelkova-Kurktschiev ve ark., 2000).  
 

 

Đntrasellüler hiperglisemi, NO gibi vazodilatör aktivitenin azalmasına, anjiyotensin II 

ve endotelin-I (ET-1) gibi vazokonstriktörlerin ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) gibi permeabilite faktörlerinin artmasına neden olur. Bunun  

sonucunda, vasküler permeabilitede artış ve kan akış hızında değişiklikler meydana 

gelerek kardiyovasküler hastalıklar (Jay ve ark., 2006) başta olmak üzere pek çok 

diyabetik komplikasyonlar meydana gelir. 

 
Diyabetin zararlı etkileri makrovasküler ve mikrovasküler olmak üzere ikiye ayrılır. 

Makrovasküler komplikasyonlar: ateroskleroz, koroner, serebrovasküler ve periferal 

damar hastalıkları ve diyabetik ayaktır. Mikrovasküler komplikasyonlar ise: 

retinopati (Robison ve ark., 1983; Engermann ve Kern, 1984), katarakt (Nishimura  

ve ark., 1988b), nöropati (Yue ve ark., 1982;  Nishimura ve ark., 1987; Malik, 2003) 

ve nefropatidir (The Diabetes and Complication Trial Reserch Group, 1993; Pickup 

ve Williams, 1997).  
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1.3.2.1. Makrovasküler Komplikasyonlar 

 

 

Makrovasküler komplikasyonlar, hiperglisemi sonucu vasküler fonksiyon kaybına 

bağlı olarak gelişen damar hastalıklarıdır. Diyabetik komplikasyonlar arasında 

kardiyovasküler hastalıklar birinci sırada gelmektedir (National Diabetes Group, 

1995). Tip 2 diyabetli bireylerin %70’ inin ölüm nedeni kardiyovasküler 

hastalıklardır (Laasko, 1999). Diyabete bağlı kardiyovasküler hastalıkların 

tedavisinde glisemik kontrolün yararlı olduğu görülmüştür (Carroza ve ark., 1993).  

 

Ateroskleroz, arterlerde ‘aterom’ ya da plak denilen lezyonların oluşumu ile gelişen, 

damar sertleşmesi olarak adlandırılan bir damar hastalığıdır. Diyabette, endotel 

hücrelerdeki fonksiyon kaybı sonucu NO gibi vazodilatör ajanların, antikoagülan 

faktörlerin, inflamatuvar sitokinlerin eksikliği, ateroskleroz gelişimine neden olur 

(Davignon ve Ganz, 2004; Ajjan ve Grant, 2006).  

 

Hiperglisemi ile artan oksidatif stres okside LDL oluşumunu artırarak, ateroskleroz 

riskini artırmaktadır (Davignon ve Ganz, 2004;  Madamanchi ve ark., 2005).  

 

Diyabet ve kontrolsüz hiperglisemiye ek olarak; hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara 

kullanımı ve ileri yaş, periferik dokularda periferik damar hastalıklarının gelişiminde 

önemli risk faktörleridir (Cooper ve ark, 1997;  Armstrong ve ark., 1998). 

 

Diyabette kontrolsüz hiperglisemiye bağlı olarak gelişen kan akışındaki bozulma 

sonucu, serebrovasküler fonksiyon bozukluklar ve serebral damar hasarları meydana 

gelmektedir (Mankovsky ve ark, 1996;  Cippolla ve ark, 1997). 

 

 

 

 

 



 21 

Diyabette karşılaşılan en önemli komplikasyonlardan biri de, diyabetik ayak veya 

diyabetik ayak ülseridir. Diyabetik ayak; diyabetik nöropati, enfeksiyon ve vasküler 

fonksiyon bozukluklarının bir sonucu olarak ortaya çıkar. Ayakta ağrı hissi, 

vibrasyon ve pozisyon belirleyememe gibi semptomlar görülür. Vasküler 

fonksiyonların azalmasıyla kan akışındaki azalma, ayakta açılan yaraların iyileşme 

sürecini uzatır. Vasküler yetersizlik dokuda oksijen yetersizliğine neden olur. 

Đskemiyle beraber diyabetik ayak ülseri veya gangren gelişir (Linger ve Foster, 

1988). 

 

 

1.3.2.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar 

 

Diyabetin mikrovasküler komplikasyonları, kontrolsüz hipergliseminin 

görülmesinden 15-20 yıl sonra ortaya çıkar. Uzun vadede kontrolsüz hiperglisemiye 

bağlı olarak; bazal membran kalınlaşması, kan akışı ve viskozitesinde artış,  kapiller 

permeabilite ve trombosit fonksiyonlarında bozukluk sonucu mikroalbuminüri, 

mikrotrombus (küçük damarlara fibrinin çökmesi) ve iskemik hasar meydana 

gelmektedir. Sonuçta, diyabete bağlı periferal nöropati (Oates, 2002), retinopati 

(Reddy ve ark., 2008), katarakt gelişimi (Lee ve ark., 1995) ve nefropati (Sato, 1992) 

gelişmektedir. 

 

 

1.3.2.2.1. Diyabetik Retinopati ve Katarakt Gelişimi  

 

Poliol yolağı aktivasyonuna bağlı olarak aşırı sorbitol birikimi,  retinopati, katarakt, 

nöropati ve nefropatinin patogenezinden sorumlu tutulmaktadır. (Reeves ve 

Cammarata, 1996,  Srivastava ve ark., 2005).  

 

Diyabetik retinopati ilk olarak Eduard Jaeger tarafından 1855 yılında tanımlanmıştır 

(Fischer, 1957; Wolfensberger ve Hamilton, 2001). Deneysel model olarak lensteki 

AR’a bağlı katarakt gelişimi ilk defa  sıçanlarda gösterilmiştir (Kinoshita ve 

Nishimura, 1988).  
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Diyabetik retinopati, gözyaşı yapımında ve kornea hassasiyetinde azalma, kornea 

endotelinde değişiklikler, yara iyileşmelerinde gecikme ve katarakt gibi 

komplikasyonlarla kendini göstermektedir (Davidson, 1991).  

 

Van Heyningen, hipergliseminin indüklediği poliol yolağı ile yüksek miktarda 

sorbitol ve galaktitol oluşumunun katarakt gelişimini stümüle ettiğini göstermiştir. 

Glukozun redüksiyonu ile biriken sorbitol ozmotik artışa, membran 

permeabilitesinde değişikliklere ve ardından katarakt oluşumuna neden olmaktadır 

(Van Heyningen, 1959).  

 

Diyabetik bireylerde körlüğün primer sebebi retinopatidir.  Diyabetik retinopatide de 

major risk faktörü hiperglisemidir (DDCT Research Group, 1993 ve 1995; UKPDS 

Research Group, 1998). Lensde sorbitol birikimine bağlı gelişen ozmotik stres 

nedeniyle lentiküler opasite oluşur ve katarakt gelişir (Wyngaarden ve Smith, 1988).  

 

Kronik hiperglisemi, diyabetik retinopatide vasküler hasara neden olmaktadır.  

Diyabetik retinopati, retinal mikrovasküler hücrelerinin (perisit) kaybı sonucu 

oluşmaktadır. Perisitlerdeki kayıp endotelyal hücrelerin aşırı çoğalmasına 

(proliferizasyon) ve bazal membran kalınlaşmasına neden olur (Chappey ve ark., 

1997; Yamagishi ve Takeuchi, 2004). Lens proteinlerinin glikasyonu sonucunda 

proteinlerin çözünürlüklerinde değişiklik meydana gelmektedir. Çözünürlüğü azalan 

proteinler yüksek molekül ağırlıklı partiküllerin oluşumuna neden olarak lens 

opaklaşır ve katarakt gelişir (Perry ve ark., 1987). Lens proteinlerinin oksidasyonu da 

katarakt oluşumunda önemlidir ve antioksidan vitaminlerin katarakt oluşumunu 

azalttığı gösterilmiştir (Jacques ve Chylack, 1991). 

 

Normal lensteki sistein ve sistin miktarı, kataraktlı bireylerde değişiklik 

göstermektedir. Kataraktlı lenslerde sistein azalırken, sistin miktarında artış 

gözlenmiştir (Takemoto ve Azari,1976).   
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1.3.2.2.2. Diyabetik Nöropati 

 

Diyabetik nöropati, diyabetin periferik ve otonom sinir sistemi üzerindeki 

komplikasyonudur (Apfel, 1999). Nöropati prevalansı diyabetin süre ve şiddetine 

bağlı olarak değişmektedir. Diyabetik nöropatinin patogenezinde, hiperglisemiye 

bağlı olarak AR aktivitesinde artış, oksidatif stres ve protein glikasyonu 

görülmektedir (Yasuda ve ark., 2003). Ayrıca, endonöral mikrovasküler 

komplikasyonlar, kapiller bazal membran kalınlaşması ve tromboz da meydana 

gelmektedir. Đnsülin yetersizliğine bağlı  hiperglisemi, nörovasküler kan akışında 

azalmaya neden olarak sinir hücrelerinde iskemi oluşturmaktadır. Đskemi sinir 

liflerinde dejenerasyona neden olmaktadır (Sheetz ve King, 2002; Van Dam, 2002). 

Glisemik kontrol diyabetik nöropatinin gelişmesini önlemede etkilidir (DCCT 

Research Group, 1993).   

 

Endonöral mikrovasküler dokularda ve nöral liflerde aşırı glikasyon ve (ileri 

glikasyon ürünleri) AGE’nin oluşması periferal nöropatinin gelişmesine katkıda 

bulunur (Sugimoto ve ark., 1997; Wautier ve  Schmidt, 2004).  

 

Diyabetik sıçanlarda, AGE inhibisyonu ile nörovasküler fonksiyon kaybının 

önlendiği gösterilmiştir (Cameron ve Cotter, 1996; Soulis ve ark., 1999; Coppey ve 

ark., 2002). Ayrıca, antioksidanlar ve AR inhibitörlerinin de diyabetik nöropatinin 

önlenmesi ve/ veya tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir (Obrosova ve ark., 2002).   

 

Sinir hücrelerinde, artan AR aktivasyonu ile redoks dengesinin bozulması sonucu 

Na+/K+ATPaz enzim aktivitesinde azalma gözlenmiştir. Buna bağlı olarak biriken 

intra-aksonal Na+, sinir iletim hızında azalmaya (Simmons ve ark, 1982) ve sinir 

hücrelerinde yapısal bozukluğa neden olmaktadır (Tornlinson, 1989; Greene ve ark., 

1992). Sinir iletim hızınının azalmasına hücredeki miyoinositol eksikliği neden 

olmaktadır. Miyoinositolün hücreye girişi Na+ bağımlı ve glukoz ile yarışmalıdır. 

Glukoz, miyoinositolün böbreklerden geri emilimini yarışmalı olarak inhibe ederek 

(Clements ve Diethelm, 1979;  Hammerman ve ark., 1980) hücredeki miyoinositol 

miktarının azalmasına neden olur (Tornlinson, 1989; Greene ve ark., 1992).  
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1.3.2.2.3. Diyabetik Nefropati 

 

Diyabetin en önemli komplikasyonlarından biri de diyabete bağlı nefropati nedeniyle 

gelişen böbrek yetmezliğidir (Kimmelstiel ve Wilson, 1936). Diyabetin neden olduğu 

ölümlerin %10’ u böbrek yetmezliğinden kaynaklanmaktadır (Humphrey ve ark., 

1989; Forsblom ve ark., 1998).     

 

Diyabetik nefropatinin en önemli bulgularından biri mikroalbuminüridir. 

Mikroalbuminüri, idrarla atılan albümin miktarının fazla olmasıdır  ve renal 

hastalıkların gelişiminde önemli risk faktörüdür (Mayne, 2001). 

 

Diyabetik nefropatide, glomerular filtrasyon hızında artış ve mikroalbuminüri 

nedeniyle glomerular hasar meydana gelmektedir. Renal kan akışındaki artış arteriel 

rezistansı değiştirerek filtrasyonda artışa neden olur (Ditzel ve Schwartz, 1967;  

Hostetter ve ark., 1981). Kollagen, proteoglikanlar gibi bazal membran bileşenlerinin 

sentez ve katabolizmasındaki değişiklikler, bazal membran kalınlaşmasına neden 

olmaktadır (Nishi ve ark., 2000).  

 

Miyoinositol, böbrek dışı dokularda reversibl olarak membran fosfolipidleri ve 

fosfoinozitidlerinin yapısına girer (Hawthorne, 1960). Đnositol fosfolipidler ve 

inositol fosfatlar hücre içi sinyal iletiminde görev alırlar (Serunian, ve ark., 1989; 

Berridge ve Irvine, 1989; Rhee ve Choi, 1992;). Diyabetik bireylerde bol miktarda 

miyoinositolün idrarla atıldığı bilinmektedir (Clemens, 1979) .  
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1.4. Aldoz Redüktaz Enziminin Diyabetik Komplikasyon Oluşumuna Etkileri  

 

Pek çok diyabetik komplikasyon, AR enzim aktivitesinin artışı ile ilişkilidir. (Şekil 

11). Diyabette artan poliol yolağı aktivitesi ile bazı dokularda önemli miktarda 

sorbitol  ve fruktoz birikmektedir (Lou ve Kinosita, 1967; Soulis- Liparota ve ark., 

1995).  

Katarakt gelişimi 
 
 

Hidrasyon ve membran 
hasarı 

 
 

Elektrolit dengesizliği 
 
 

Ozmotik stres 
 

      aldoz redüktaz                         sorbitol dehidrogenaz 
            Glukoz                                         Sorbitol                                           Fruktoz 

 
 

 
                        NADPH            NADP+             NAD+           NADH 

 
 
 

  Redoks dengesizliği 
 
 

                                                Oksidatif stres                 Đnorganik fosfat fazlalığı                  
ATP seviyelerinde düşme  

 
                                                                 ROS                         Biyosentetik yolaklarda 

                                                                                                    inhibisyon 
 

           Hücre proliferasyonu, apoptosiz,   
dokularda fonksiyon kaybı ve hasar 

 
 

Nefropati, nöropati, retinopati, 
vasküler komplikasyonlar, katarakt 

 
 
Şekil 11. Poliol yolağının diyabetik komplikasyonlarla ilişkisi (Srivastava ve ark., 2005). 
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Sorbitol birikimine bağlı olarak gelişen anomaliler, ozmotik stres, oksidatif stres, 

glikasyon, Na+/K+ATPaz ve protein kinaz gibi enzim aktivitelerinde oluşan 

farklılıklar, miyoinositol miktarında azalma, nitrik oksit (NO) sentezinde azalma gibi 

bazı değişiklikler sonucu  gerçekleşir. (Şekil 12).    

 

                            NOS 
  Arjinin + O2                                       Sitrulin + NO  
  
 
                                                                                AGE                    3-DG 
             NADPH               NADP 
 
 
                                                                                                            F-3-P 

 
    
                             AR                                                 SD 
  Glukoz                                         Sorbitol                                          Fruktoz 
 
 

             DHAP 
               
               NADPH            NADP+                   NAD+              NADH                   
 
 
                                                                                Nox 
                                                                                                                        G-3-P 
       GSSG                                    2GSH                                   NAD+ 

                             GR 
 

                                                                           O2
·¯                                        FA 

 
 
 GA-3-P                     MGO 
                                                                                             
        GAPDH                                                 PKC                  DAG 
 
 
 
 
1,3-DPG 

AGE 
 

Şekil 12: Poliol yolağının diğer yolaklarla ilişkisi (Chung SSM. ve Chung SK., 2003).   
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1.4.1. Ozmotik Stres  

 

Poliol yolağının ürünü olan sorbitol ozmotik açıdan aktif bir bileşiktir. Sorbitol hücre 

membranından difüze olamadığı için  hücrelerde birikerek (Lewis ve ark., 2001) 

ozmotik strese neden olur.  Ozmotik stres özellikle retina, lens ve periferik sinirlerde 

ozmotik hasara neden olmaktadır (Gabbay, 1975). 

 

Ozmotik stres, sorbitol birikimi ile hücrenin su içeriğinin artması sonucu meydana 

gelir. Redoks dengesindeki bozulma, proteinlerin çözünürlüklerini değiştirerek 

membran direncine zarar verir (Tornlinson, 1989).  

 

Lensde sorbitol birkimine bağlı ozmotik stres sonucu membran yapısı bozulmaktadır 

(Kinoshtta, 1974; Brownlec ve ark., 1984). Katarakt gelişiminin en önemli nedeni de 

budur (Kinoshita, 1965; Varma ve ark., 1977; Lee ve Chung, 1999).  

 

 

1.4.2. Oksidatif Stres 

  

Diyabette artan reaktif oksijen türleri (ROS) nedeniyle antioksidan savunma sistemi  

zayıflamıştır (Rosen ve ark., 2001). Poliol yolağı aktivasyonu ile oksidatif stres 

meydana gelir. Glutatyon redüktaz enzimi (GR), NADPH bağımlı olarak, okside 

glutatyonun (GSSG) redükte glutatyona (GSH) redüksiyonunu sağlayan enzimdir. 

AR’ nin NADPH için Km değeri, glutatyon redüktaz enziminin NADPH için Km 

değerinden 10 kat daha düşüktür. Poliol yolağında artan AR aktivitesiyle NADPH’ ın 

fazlaca tüketilmesi, GSH’nun üretiminin azalmasına neden olur (Yeh LA ve Ashton  

1990). (Şekil 13). Hücre içi majör antioksidan olan GSH’ nun azalması oksidatif 

strese neden olur (Lee ve Chung, 1999).  
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Normal Glukoz Düzeyi 
            NADPH 

                         
                     Glukoz                                       GSSG 
 
 
                                      AR                   GR 
 
 
                       Sorbitol                                  GSH 
 
 
                                               

  NADP+ 
                                      
Hiperglisemi 

            NADPH 
                         
                    Glukoz                                       GSSG 
 
 
                                       AR                   GR 
 
 
                    Sorbitol                                     GSH 
 
                                                

 NADP+ 

 

Şekil 13: Aldoz redüktaz ve glutatyon redüktaz enzimlerinin  NADPH kullanım yarışı 
(Tomlinson ve ark., 1994). 
 

 

AR’ ı aşırı derecede eksprese edilmiş transgenik farelerde, redükte glutatyonun 

azaldığı gösterilmiştir. Poliol yolağının antioksidan savunma sistemine zararlı etkileri 

bu mekanizma ile açıklanmaktadır (Giugliano ve ark., 1996; Nishimura C., 1998; 

Nishikawa ve ark. 2000). Sorbitol dehidrogenaz enziminin (SD) aktifleşmesi sonucu 

oluşan NADH, NADH-oksidaz (Nox) enziminin etkisi ile serbest oksijen radikalleri 

(ROS) oluşumuna neden olur (Tesfamariam, 1994; Morre ve ark., 2000). ROS, 

gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz enzim (GAPDH) inhibisyonuna neden olarak 

daha fazla glukozun poliol yolağına yönelmesine ve AR aktivitesinin artmasına 

neden olmaktadır (Stevens ve ark. 2000).  
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Hücre hasarı 
 

 
 
 
Glikozillenmiş protein            Glikooksidasyon                       

bileşikleri 
 
 
 
                                                                                                                       AR 

 
                                                                                                                            NADP 
 

                                                                                            Lipid aldehitleri  
(4-HNE, Akrolein) 

                                                                                                           + Membran fosfolipidleri 
 

    
             O-•2ـ 

AR 

   SOD      Otooksidasyon   
     H2O2    H2O           NAD+  

             Glukoz         Sorbitol          Fruktoz 
NADP 

      AR                NADH 
 
Reaktif Karboniller          GSSG GSH  
   (MG, 3-DG) 
 
 

 

NADPH           NADP+ 

 

G-6-P 

                        Trioz fosfat ve amadori ürünleri  

 

 

 

Şekil 14: Aldoz redüktazın detoksifikasyon reaksiyonlarındaki önemi (Dunlop M., 2000). 
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Diyabette, glutatayon seviyelerinin yanısıra C vitamini, E vitamini ve antioksidan 

enzimlerinin düzeyleri de düşüktür (Whoaibeb ve Godin, 1987;  Van Dam ve ark., 

1998; Karasu ve ark., 1995).  Diyabet hastalığı, organizmadaki doğal antioksidan 

savunma sistemi ile adeta anlaşma yapmış gibidir. Reaktif karboniller AR ile daha az 

reaktif metabolitlerine dönüşmektedir. Glukozun alkollere indirgenmesi, oksidasyon 

ve glutatyon ile katalizlenen yolaklar, reaktif karbonil oluşumuna neden olan 

yolaklardır. Diyabete bağlı redoks potansiyelindeki değişiklikler (NADH/NAD+ 

oranının artışı) bu yolakların reaktif bileşikleri detoksifiye etme yeteneği ile bir 

denge içerisindedir.  (Williamson JR ve ark., 1993). (Şekil 14).  

 

Hiperglisemik durumda poliol yolağının artışı, glutatyon ve NADPH’ ın azalmasına 

neden olmaktadır (Tomlinson ve ark., 1994). Glutatyon depolarını boşaltacak 

düzeyde AR aktivitesine sahip hücrelerde, hiperglisemiye bağlı oksidatif stres, 

NADPH’ a ihtiyaç gösteren yolakların oluşumunu engellemektedir. 

 

Şekil 14’ de AR enziminin oksidatif stresdeki önemi vurgulanmaktadır. Glukozun, 

sorbitole ve sonra da fruktoza hızlı dönüşümü GSH düzeylerinin düşmesine ve 

oksijen radikalleri (O2
-·) oluşumunun artmasına ve (Kashiwagi ve ark., 1994)  lipit 

aldehit ve reaktif karbonil oluşumuna neden olmaktadır. Diğer taraftan da AR, reaktif 

karbonilleri ve lipit aldehitlerini detoksifiye ederek oksidatif stresi azaltmaktadır 

(Dunlop M., 2000).  

 

 

1.4.3. Đleri Glikasyon Ürünlerinin Oluşumu 

 

Poliol yolağı aktivitesinin artması sonucu glukoz fruktoza dönüşür. Sorbitolün, SD 

enzimi ile NAD bağımlı oksidasyonu sonucunda meydana gelen fruktoz, fruktoz-3-

fosfat (F3P) ve 3-deoksiglukoza (3DG) metabolize olur (Grandhee ve Monnier 1991; 

Lal S. ve ark., 1995; Hamada ve ark., 2000). F3P ve 3DG’ un her ikisi de glukozdan 

daha potent, non-enzimatik glikasyon prekürsörleridir (Szwergold ve ark. 1990; 

Brownlee, 1992; Hamada ve ark. 1996).  
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Hiperglisemide, eritrosit, beyin, böbrek, sinir ve lens gibi insüline bağımlı olmayan 

dokularda (Mueckler M., 1994) glukoz, proteinlere non-enzimatik reaksiyonla 

bağlanarak kontrolsüz glikasyon reaksiyonlarına neden olur. Glikasyon reaksiyonu 

sonucu oluşan amadori ürünlerinin glikooksidasyonu ile imidazol ve pirol yapısında 

ileri glikasyon ürünleri (AGE) meydana gelir. AGE,  proteinlerin amino grupları ile 

geri dönüşümsüz çapraz bağ yaparak, proteinlerin yapı ve fonksiyonlarında 

değişikliğe neden olmaktadır. AGE bileşikleri, diyabetin kronik komplikasyonlarının 

ortaya çıkmasında önemli rol oynar (Jakus ve Rietbrock, 2004). Yaşlanmaya bağlı 

olarak glukoz toleransındaki azalmada da geri dönüşümsüz ileri glikasyon süreci 

hızlanmaktadır (Hudson ve ark., 2002).  

 

AGE’ nin moleküller arasında kovalent bağ oluşturduğu ilk olarak kollajen 

dokusunda gösterilmiştir. Diyabette, kollajen dokunun hiperglisemiye bağlı oksidatif 

stres ile hızla yaşlandığı gösterilmiştir (Miyata ve ark,  2000).   

 

Sorbitolün fruktoza oksidasyonu ile sitozolik NADH/NAD oranı yükselmektedir. 

Artan NADH miktarı, gliseraldehit-3-fosfat-dehidrogenaz enzimini (GAPDH) inhibe 

ederek trioz-fosfat konsantrasyonunun artmasına neden olur (Baynes ve Thorpe., 

1999; Dunlop M., 2000; Garcia ve ark. 2001). Hücre içi konsantrasyonu artan 

gliseraldehit-3-fosfat, trioz-fosfat izomeraz enzimi ile dihidroksiaseton-fosfata 

(DHAP) dönüşür. DHAP’ ın gliserol-3-fosfata redüksiyonu NADH bağımlıdır.  

 

NADH/NAD oranının yüksek olması, DHAP’ın redüksiyonu yoluyla diaçil 

gliserolün (DAG) de novo sentezini stimüle eder. Artan DAG sentezi PKC yolağının 

aktive olmasına neden olur (Williamson ve ark. 1993; Garcia ve ark. 2001). Trioz 

fosfatlar, ileri glikasyon ürünleri (AGE) prekürsörü olan metilenglioksallara (MGO) 

dönüşür. 

 

 

 

 



 32 

 

 

1.4.4. Na+/K+ ATPaz ve Aldoz Redüktaz Đlişkisi 

 

Artan AR aktivitesine bağlı olarak, NADPH depolarının boşalması ve GSH 

düzeyinin azalması ile oksidasyon-redüksiyon dengesi bozulur. Redoks dengesindeki 

bozulma, membran Na+/K+ ATPaze enzim aktivitesinde,  fosfatidilinositol sentezinde 

ve miyoinositol miktarında azalmaya neden olmaktadır  (Kinoshita, 1974; Chung ve 

ark., 2003). (Şekil 15). 

 

Na+/K+ ATPaz aktivitesinde azalma, fosfatidilinozitol sentezinin azalmasının bir 

sonucudur (Bhadada ve ark., 2001, Chung ve ark. 2003). Fosfotidil inozitol sentezi 

için gerekli olan miyoinositol (MI) miktarındaki azalma, diyabetik 

komplikasyonların gelişiminde önemli rol oynamaktadır (Greene ve ark., 1975;  

Winegrad, 1987). Glukoz konsantrasyonunun artması ile intrasellüler sorbitol 

birikimine bağlı olarak hücrelerdeki miyoinositol miktarınının azalması, inositol 

fosfolipid metabolizmasının değişmesine ve Na+/K+ATPaz enzim aktivitesinin 

azalmasına neden olmaktadır (Bell ME, ve ark., 1982; Greene ve ark., 1987; Yorek  

ve ark., 1988). Hücre membranındaki Na+/K+ATPaz enzim aktivitesinin azalması 

vasküler fonksiyon kayıplarına ve intraaksonal Na+ birikimine neden olarak sinir 

iletim hızının yavaşlamasına ve sinir hücrelerinde yapısal bozukluklara neden 

olmaktadır. (Greene ve ark. 1992). (Şekil 15). 
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                          AR                                                   SD 
Glukoz                                          Sorbitol                                            Fruktoz 
 
 
                

   NADPH     NADP+                           NAD+       NADH 
 
 
 
 
 
 
         Oksidasyon/redüksiyon  
           dengesinde bozulma 
 
 
 
 
 
                  Na+K+ATPaz                 Miyoinositol  
 
 
 
 
 
                 
                            Vasküler fonksiyon kaybı 
                     Đntra-aksonal sodyum birikimi 
                      Sinir ileti hızında yavaşlama 
 
 
 
 
 
 
Şekil 15: Aldoz Redüktaz enziminin miyoinositol ve Na+/K+ATPaz enzimine etkisi  
(Bhadada ve ark., 2001). 
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1.4.5. Nitrikoksit ve Aldoz Redüktaz Đlişkisi 

 

Nitrik oksit sentaz enzimi (NOS), arjininden nitrik oksit oluşumunu 

katalizlemektedir. (Şekil 16). Bu reaksiyonda AR aktivitesindeki artış, önemli bir 

vazodilatör olan nitrik oksit (NO) sentezini  etkilemektedir. Artan AR aktivitesiyle 

NADPH rezervlerinin tükenmesine bağlı olarak  endotelyal NO sentezi azalır 

(Tesfamariam, 1994). Artan oksidatif strese bağlı olarak, NO’ in azalması sonucu 

ateroskleroz gelişimi artmaktadır (Kurowska., 2002).  

 

            NOS 
Arjinin +  O2                                                        Sitrulin  +  NO 

 
       

                                                                            
                      NADPH        NADP 
 

Şekil 16: Nitrik oksit sentezi (Palmer ve ark., 1988). 

 

 

1.4.6. Protein Kinaz C ve Aldoz Redüktaz Đlişkisi 

 

Diaçilgliserol (DAG), protein kinaz C (PKC) aktivatörüdür. Hiperglisemi durumunda 

glikoliz ara ürünlerinden olan gliseraldehit-3-fosfat, gliserol-3-fosfat’a 

indirgenmektedir. Gliserol-3-fosfatın açillenmesi ile oluşan DAG konsantrasyonunun 

artması, PKC enzim aktivitesinin artmasına neden olur. Hiperglisemide DAG-PKC 

aktivasyonu, diyabetik komplikasyonların ortaya çıkmasında önemli rol 

oynamaktadır (Xia ve ark., 1994).     

 

Artan AR enzim aktivitesi sonucu sorbitolün fruktoza oksidasyonu ve sitozolik 

NADH/NAD oranının yükselmesi ile gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz enzimi 

inhibe olmakta ve trioz-fosfat konsantrasyonu artmaktadır. Trioz-fosfatlar, protein 

kinaz C’ nin aktivatörü olan DAG oluşumuna ve bunun sonucunda PKC yolağının 

aktivitesinin artmasına neden olmaktadır (Garcia ve ark., 2001).  
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PKC yolağı aktivasyonu,  kan akışında değişikliğe, bazal membran kalınlaşmasına, 

ekstrasellüler matriks (ECM) genişlemesine, vazoaktif hormonlarda ve vasküler 

permeabilitede artışa, kılcal damar oluşumuna (anjiyogenez), hücre büyümesine,  

Na+/K+ATPaz, sitozolik fosfolipaz A2 (cPLA2), mitojen aktive edici protein (MAP)-

kinaz gibi bazı enzim aktivitelerinde değişikliğe neden olur (Ishii ve ark. 1996;  

Koya ve King, 1998;  Bursel ve King , 1999;  Nishikawa T. ve ark.; 2000; Jacobs ve 

ark., 2003).  

 

Diyabette kan akışındaki değişikliklere bağlı olarak  PKC yolağının aktivasyonu, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), endotelin-1 (ET-1) ve NO gibi 

vazotropik faktörlerle ilgilidir. PKC aktivasyonu eNOS’ ın mRNA’ sının 

ekspresyonunu inhibe ederek NO regülasyonunda düzensizliğe neden olur (Kuboki 

ve ark. 2000).   

 

PKC aktivasyonu, ET-1 aktivitesini artırarak kan akışında değişiklik meydana gelir. 

PKC aktivasyonu vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), dönüştürücü büyüme 

faktörü (TGF), plazminojen aktivatör-inhibitör-1 (PAI-1), nükleer faktör kapa B 

(NFk-B) ve NADPH-oksidaz aktivitelerindeki artışla kardiyovasküler hastalıklara 

neden olmaktadır (Jay ve ark., 2006). Böbrek, retina ve sinir dokularında PKC 

yolağının aktivasyonu, permeabilitede artış, lökosit adhezyonunda yükselmeye neden 

olarak vasküler hasara neden olur.  

 

Kısacası, diyabette artan AR aktivitesi indirekt olarak PKC aktivitesinde artışa neden 

olarak diyabetik vasküler hasar oluşumuna katkıda bulunmaktadır.  
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1.5. Aldoz Redüktazın Diğer Patolojik Proseslerle Đlişkisi 

 

1.5.1. Kardiyovasküler Hastalıklar ve Aldoz Redüktaz  

 

Đskemi bilindiği gibi, organa yeterli miktarda kan temin edilememesidir. Bu da 

oksijen yetmezliğine neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda, miyokardiyumda 

oluşan iskemi sırasında, poliol yolağının miyokardiyal glukoz metabolizmasına 

etkileri incelenmiş ve kardiyak AR aktivitesinin iskemi sırasında arttığı gösterilmiştir 

(Ramasamy ve ark., 1999; Hwang ve ark., 2002). Buna bağlı olarak 

miyokardiyumdaki  NADH/NAD+ oranı artmakta, glikoliz ve ATP üretimi de 

azalmaktadır. Bu tablo iskemik hasara neden olmaktadır (Williamson ve ark. 1993). 

AR’ ın inhibisyonu kalbi korumaktadır. AR miyokardiyal iskemik hasarda anahtar 

rol oynamaktadır.  

 

Aldoz redüktaz inhibitörleri (ARI), iskemi sırasında intrasellüler sodyum ve 

kalsiyumun artışını önlemektedirler. Đntrasellüler sodyum düzeyindeki değişiklikler 

glukoz metabolizmasının ve NA+/K+ATPaz aktivitesindeki artışa bağlıdır. Bu 

durumda, ARI’ lerini miyokard enfarktüslü hastaların tedavisinde terapötik ajan 

olarak kullanılabileceği düşünülmektedir (Alexiou ve ark., 2009). 

 

Ayrıca, vasküler yumuşak kas hücrelerinin (VSMC) birikimi aterogenez ve 

hipertansiyon oluşumunda önemli bir etkendir (Ross, 1993).  Mitojenler tarafından 

VSMC’ leri stimüle olmakta ve buna bağlı pek çok yolak da aktive olmaktadır. Bu 

yolakların aktivasyonu sırasında AR aktivitesi de artmaktadır. Yapılan çalışmalar, 

ARI’lerinin vasküler yumuşak kas hücrelerinin büyümesini önlediğini göstermiştir 

(Ruef ve ark., 2000; Ramana ve ark., 2002).   
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1.5.2. Đnflamasyon ve Aldoz Redüktaz 

 

Proinflamasyon endotoksini ve gram negatif bakteri duvarı bileşeni olan 

lipopolisakkaritler, enfeksiyon sırasında dolaşıma salınmaktadır (Miller ve ark., 

2005). Bu lipopolisakkaritler, vasküler, endotel ve yumuşak kas hücrelerinde 

enflamasyonun artışına ve immun cevabın oluşumuna neden olurlar. Bu sırada 

nükleer faktör kapa B (NF-kB), tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve interlökin1 (IL-1), 

protoglandinler ve NO,  sitokinlerin  stimülasyonu sonucu aktive olur. (Yang ve ark., 

1998).   

 

Yapılan bir araştırmada, NF-kB’ ye bağlı lipopolisakkarit transkripsiyonunun 

makrofaj hücrelerinde ARI ile önlenebildiği gösterilmiştir (Ramana ve ark., 2006).  

Buna bağlı olarak IL-1 ve TNF- α oluşumu da azalmıştır. Đnflamasyona cevabın 

dejenerasyonu, sepsis, travma, iskemi, antijen-spesifik immün cevap, akut 

inflamasyon, akut hepatit ve pankreatit gibi çeşitli klinik tabloların oluşumuna neden 

olmaktadır (Landry ve ark., 2001).  

 

Sonuç olarak, AR inhibisyonu inflamasyona cevabı kontrol etmektedir ve sekonder 

doku enfeksiyonlarını önlemektedir. Ayrıca, gözde oluşan oküler infeksiyonun 

tedavisinde de ARI’ lerinin rolü büyüktür, infeksiyona bağlı körlüğü önlemektedir 

(Yadav ve ark., 2007).  

 

 

1.5.3. Depresyon ve Aldoz Redüktaz 

 

Periferal nöropati, diyabette oluşan depresyonun nedenlerinden biridir (Viinamak ve 

ark., 1995). Yapılan çalışmalar, moral bozukluğu ve poliol yolağının aktivasyonu 

arasında ilişki olduğunu vurgulamaktadır. Depresyon sırasında serebrospinal sıvıda 

sorbitol düzeylerinin yüksek olduğu tesbit edilmiştir (Regenold ve ark., 2000; 

Renegold ve ark., 2004).  Artan sorbitolün, beyin dokusunda poliol yolağının aşırı 

çalışması veya sorbitolün periferden serebrospinal dokuya geçişi ile 

gerçekleşmektedir (Alexiou ve ark., 2009). 
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1.5.4. Renal Yetmezlik ve Aldoz Redüktaz 

 

Glomeruloskleroz, mesangial hücrelerin proliferasyonu, ECM proteinlerinin 

depozisyonu sonucu renal fonksiyonların kaybı ile karakterize bir böbrek 

hastalığıdır. Dönüştürücü büyüme faktörü-β1 (TGF-β1), ECM proteinlerinin 

transkripsiyonunu ve sentezini arttırarak glomerulosklerozda önemli rol oynar 

(Cohen, 2003). Bu proteinler, fibronektin ve IV kollagendir. AR’ ın normoglisemi 

durumunda, TGF-β1 tarafından indüklenen fibronektin ve IV kollagen sentezi 

üzerine etkisi bulunmaktadır (Jiang ve ark., 2006). ARI’ lerinin de TGF-β1 üzerine 

etki ederek buna bağlı yolakların aktivitesini azalttığı gözlenmiştir. ECM 

komponentlerinin normal glukoz konsantrasyonunda AR tarafından oluşturulması, 

non-diyabetik glomeruloskleroziste AR’ ın önemli olduğunu göstermektedir 

(Alexiou ve ark., 2009).  

 

 

1.5.5. Over Anomalileri ve Aldoz Redüktaz 

 

Galaktoz ve galaktoz metabolitlerinin birikimi memeli overlerinde hasar 

oluşturmaktadır (Liu ve ark., 2000). Poliol yolağı galaktitol oluşumu nedeni ile bu 

hasarın oluşumuna katılır. Galaktikol (dulsitol), overlerde ozmotik dengesizlik ve 

GSH depolarının boşalmasına neden olur. ARI’ lerinin galaktoz bağımlı toksisiteyi 

önlediği gösterilmiştir (Meyer ve ark., 1992;  Bery, 1995).   

 

 

1.5.6. Kanser ve Aldoz Redüktaz 

 

Karaciğer, akciğer, over ve rektal kanser dokularında yapılan çalışmalarda, AR’ ın 

aktivitesinin ve ekspresyonunun yüksek olduğu tesbit edilmiştir (Lee ve ark., 2001; 

Saraswat  ve ark., 2006). ARI’ leri, kemoterapötik ilaçların yararlanımını arttırmakta 

ve bu ilaçların düşük dozlarda kullanımını sağlamaktadır. Örnek: doxorubicin, cis-

platin (Lee ve ark., 2002). 
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AR’ nin reaktif aldehit bileşiklerini detoksifiye ettiği daha önce açıklanmıştı. Bu 

aldehit bileşikleri hızlı büyüyen karsinoma hücreleri tarafından oluşturulmaktadır. 

AR’ nin aşırı ekspresyonu kemoterapötik ajanların artmış rezistansı ve malin tümör 

sonucu gerçekleşmektedir (Alexiou ve ark, 2009).  

 

AR’ ın, Caco-2 hücrelerinde büyüme faktörü aracılığı ile siklooksigenaz 

ekspresyonunu ve prostoglandin E2 yapımını indüklediği gösterilmiştir (Tammali ve 

ark., 2006). AR inhibisyonu, prostaglandin üretimini % 90’ dan fazla 

engellemektedir.   

 

AR, büyüme faktörü aracılığı ile kolon kanser hücrelerinin proliferasyonuna neden 

olurken, AR inhibisyonu ile hücre büyümesi için gerekli olan sentez fazı engellenir  

(Tammali ve ark., 2007).    

 

Adrenal korteksindeki benign ya da malign  tümörlerde AR gen ekspresyonunun 

farklılık gösterdiği bulunmuştur. Adrenal korteks karsinomalarında AR 

ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (Lefrançois-Martinez ve ark., 2004). 

 

 

1.6. Aldoz Redüktaz Đnhibitörleri (ARI) 

 

Diyabetik komplikasyonlara neden olan sorbitol birikiminin önlenmesindeki hedef,  

poliol yolağının ilk enzimi olan AR inhibisyonudur. On yıldan fazla bir süredir 

gelecek vadeden AR inhibitörlerinin bir çoğu in vitro ve hayvan modellerinde etkili 

sonuçlar vermiş olmasına karşın sadece biri (Epalrestat) marketlerde yerini almıştır. 

(Şekil 17).      
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Şekil 17: AR inhibitörlerinin kimyasal yapıları (Harrison ve ark., 1994; El-Kabbani ve ark., 
2004; Steuber ve ark., 2007). 
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AR’ın hücre içi rolü sadece poliol yolağı ile ilişkili değildir. Daha önce de 

belirttiğimiz gibi aldehitlerin detoksifikasyonunda da görev almaktadır (Srivastava 

ve ark., 2005; Kumar ve Reddy, 2007). Bu nedenle ARI’lerinin tasarlanmasındaki en 

büyük problem, glukoz redüksiyonunun inhibe edilmesinin yanı sıra AR’ ın 

detoksifikasyon rolünün korunmasıdır.  

 

Pek çok ARI, enzimin Tyr 48, His 110 ve Trp 111 parçalarını ve NADP+ nin 

nikotinamit kısmını içeren aktif bölgesi ile hidrojen bağı yapabilen asidik bir grup  

bulundurur. ARI’ lerinin bir diğer özelliği ise enzimdeki lipofilik kısım ile hidrofobik 

bağlanan bir ya da daha fazla aromatik grubun bulunmasıdır (Malamas ve ark., 1991; 

Bruno ve ark., 2002).   

 

Geleneksel olarak, ARI’ leri asetik asit parçası (Da Settimo ve ark., 2001) ya da 

siklik imid grubu içermesine bağlı olarak iki majör sınıfa ayrılır.  

 

Günümüzde ise AR inhibitörleri üç sınıfa ayrılmaktadır: 

 

- Karboksilik asit AR inhibitörleri 

- Hidantoin AR inhibitörleri 

- Yapısal olarak farklı AR inhibitörleri 

 

Karboksilik asit içeren inhibitörlerden (arlestatin, tolrestat, epalrestat ve zopolrestat) 

epalrestat Japonya’ da ilaç olarak kullanılmaktadır. Bu inhibitörler 7.4’ den düşük 

pKa değerleri ile fizyolojik pH’ da iyonlaşmaları nedeniyle dokuya girişleri zayıf 

olduğu için in vivo deneylerde düşük aktivite göstermektedirler (Bruno ve ark., 2002; 

Mylari, ve ark., 2005).      

 

Uzun süredir diyabetik nöropati tedavisinde kullanılan epalrestat, karboksilik asit 

türevi olan tek AR inhibitörüdür (Kamon ve ark., 1991).  
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Yeni AR inhibitörlerinin tasarlanmasında docking ve quantum mekaniği gibi 

metodlar kullanılmaktadır. Buna göre, imidazolidin türevi 2 inhibitör maddenin AR 

enziminin aktif kısmındaki konumlanışı, yapılan bir docking çalışmasında 

gösterilmiştir (LiHong Hu ve ark., 2006). Đnhibitör madde, enzimin aktif kısmındaki 

Trp 20 (triptofan), Tyr 48 (tirozin), Leu 300-301 (lösin) ve His110 (histidin) amino 

asitleri ile hidrojen bağı yapmaktadır. (Şekil 18).   

   

 

Şekil 18: Đmidazolidin türevi 2 inhibitör maddenin aldoz redüktaz enzimine bağlanışı. Aldoz 
redüktaz enziminin protein omurgası pembe şeritlerle, aktif kısım parçaları yeşil renkle 
gösterilmiştir. Đnhibitör bileşiğin enzimin aktif kısmında: oksijen atomları; kırmızı, nitrojen; 
mavi renkte ve hidrojen  bağları siyah renkte gösterilmiştir (LiHong Hu L ve ark., 2006). 
 

 

Hidantoin türevi AR inhibitörleri ise (sorbinil ve fidelrestat) yüksek pKa değerleri ile 

karboksilik asit ARI’ lerine göre daha iyi farmokinetik sonuçlar vermiştir. Ancak bu 

tür inhibitörler karaciğer toksisitesi, ciltte hassasiyet gibi kabul edilemeyen yan 

etkileri  nedeniyle ilaç olarak kabul edilmemiştir (Pau ve ark., 2004).  

 

Başka bir yaklaşımla geliştirilen karboksilik asit ve hidantoin türevi olmayan yeni 

AR inhibitörleri (minelrestat ve ranirestat) üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. 

Bunlar, dion ve tiyazolidindion (Bruno ve ark., 2002; Evcimen ve ark., 2008) ve 

sulfonanilid (Inoue ve ark., 2000), piridazin (Mylari ve ark., 2005), hidroksifenil 



 43 

(Nicolaou ve ark., 2004; Alexiou ve ark., 2008) ve piridoindole (Stefek ve ark., 2008)  

türevleridir. 

 

Deneysel modellerde, AR' ın farmakolojik inhibisyonu, birçok pleiotropik 

komplikasyonu azaltmakta, önlemekte ve/veya ertelemektedir (Bhatnagar ve 

Srivastava, 1992, Nishimura, 1998).  

 

ARI’ leri üzerine yapılan çalışmalarda, AR aktivitesini azaltan ve buna bağlı 

diyabetik komplikasyonların gelişimini önlediği ya da önemli ölçüde ertelediği 

gösterilmiştir (Stribling ve ark., 1990; Sorbinil Retinophaty Trial Research Group, 

1994; Büyükbingöl E. ve ark., 1994; Şükrüoğlu M. ve ark., 2007; Süzen S. ve ark., 

2007; Bozdağ O. ve ark., 2007; Evcimen N. D. ve ark., 2008; Bozdağ O. ve ark., 

2008a; Bozdağ O. ve ark., 2008b).  

 

Köpeklerle yapılan bir çalışmada AR’ ın sorbinil ile inhibisyonunun diyabetik 

nöropatiyi engellediği ancak retinopati, nefropati ve kasta bazal membran 

kalınlaşmasını önlemede etkili olmadığı gösterilmiştir (Engerman ve ark., 1994).  

 

Daha sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda, ponalrestat ve tolrestat gibi AR 

inhibisyonu yapan ajanların retinopatiyi önleyemediği gösterilmiştir (Chung S.S.S. 

ve  Chung S.K., 2005).  

 

Diyabetik retinopatide, başarılı bir AR inhibitörü olan benfotiamin, tiamin türevi bir 

vitamindir. Benfotiamin pentoz fosfat yolağını aktive ederek, ROS’ nin  oluşumunu 

engellemektedir. Aynı zamanda mitokondrial ROS düzeyinin azalması sonucu PKC 

yolağı aktivasyonunu da önlemektedir (Hammes ve ark. , 2003).    

 

Önemli bir ARI olan sorbinilin, hiperglisemiye bağlı bazal membran kalınlaşmasını 

engellediği gösterilmiştir (Bakillah ve ark., 1996). Sorbinil, diyabetik nöropatide 

sorbitol birikimini ve miyoinositol azalışını engelleyerek olumlu sonuçlar vermiştir 

(Bertimattera ve ark., 1996).  
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Sorbinil’ in diğer ARI’ lerinden farklı olarak, nöropatiden başka  retinopati, katarakt 

(Nagaraj ve ark., 1994)  ve nefropati (Cohen, 1986) gelişimini de önlediği 

gösterilmiştir. Sorbinil’ in diyabet komplikasyonlarına karşı engelleyici etkilerinin 

yanında Stevens-Jhonson sendromu, hipersensitivite reaksiyonları, toksik epidermal 

nekrolizis gibi yan etkileri mevcuttur ( Pitts ve ark, 1986).  

 

Sorbinil türevi bir diğer ARI’ ü olan fidarestatın nöropatiyi önlediği (Hotta ve ark., 

2001) ve önemli bir yan etkisinin olmadığı gösterilmiştir (Asano ve ark, 2002) .   

 

Aynı gruptan başka bir inhibitör olan zenalrestat ile yapılmış çalışmalarda sinir iletim 

hızında belirgin düzelmeler saptanmıştır (Greene ve ark., 1999).  

 

Genelde AR inhibitörleri nonspesifik olup, yapısal olarak benzeyen enzimleri de 

inhibe etmesi, bunların uzun dönem klinik kullanıma engel olmaktadır (Srivastava ve 

ark., 1982; Bhatnagar ve ark., 1990). AR inhibitörlerinin pek çok yan etki göstermesi 

nedeniyle bu çalışmalar halen devam etmektedir.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Kullanılan Gereçler 

 

2.1.1. Kullanılan Cihazlar 

 

� Spektrofotometre (SHIMADZU UV-1700)  

� Hassas Terazi (AND Electronic Balance FY-300) 

� Hassas Terazi (Sartorius – CP 224S) 

� pH-Metre (Inolab WTW Series pH 720) 

� Magnetik Karıştırıcı (Torrey Pines Scientific) 

� Vorteks (Heidolph) 

� Otomatik Pipetler (Gilson) 

� Yüksek Devirli Soğutmalı Santrifüj (Sorvall RCM 120 EX) 

� Yüksek Devirli Soğutmalı Santrifüj (Sigma 3K30) 

� Soğutmalı Santrifüj (Sigma)  

� Derin Dondurucu (-80 ˚C) (Bosch)  

� Buzdolabı (Arçelik) 

 

 

2.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Amonyum sülfat (Sigma), sodyum klorür (Merck), NADPH (Sigma), DL-

gliseraldehit (Sigma), KH2PO4 (Sigma), K2HPO4 (Sigma), DMF (Merck) , Bio-Rad 

Reagent (BIO-RAD), metanol (Reidel-de Haën), sığır serum albumini (BSA) 

(Sigma) firmalarından temin edilmiştir. Aldoz redüktaz enzimi üzerine olası inhibitör 

etkileri bakılan yeni bir seri 2,4-TZD türevi maddeler, Ankara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Farmasötik Kimya Anabilim Dalı’nda sentezlenmiştir. 
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2.1.3. Denekler 

 

Deney için normal diyetle beslenmiş 30 adet  600-800 kg ağırlığındaki sığırlardan 

elde edilen lensler kullanılmıştır. Haymana mezbahanesinde kesilen sığırlardan 

alınan gözler bekletilmeden buz kutularına alındıktan sonra -80°C’ de saklanmıştır. 

Daha sonra, lensler donuk göz dokusundan çıkarılarak deneyler yapılmıştır. Sığır 

lens dokularından AR enzimi izole edilmiştir  ve enzim aktivitesi tayin edilmiş,   

inhibisyon çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Tüm  deneyler üçer defa tekrarlanmıştır. 

Hayvanların bakımları ilgili ulusal ve uluslararası kanun ve yönergelere uygun olarak 

gerçekleştirilmiştir. 
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2.2. Kullanılan Yöntemler 

 

2.2.1. Aldoz Redüktaz Enziminin Đzolasyonu 

 

Deneylerde 30 adet sığırdan elde edilen lensler kullanılmıştır. Lens dokularından AR 

enzimi izole edilmiştir (Das ve Srivastava, 1985)  ve enzim aktivite tayinleri 

yapılmıştır.  

 

Lensler buz üzerinde parçalandıktan sonra üzerine 3 hacim distile su eklenir ve 

homojenize edildikten sonra  +4 °C, 10000g’ de 20 dakika santrifüj edilir. 

Supernatan üzerine,  %40 doygunluk oluşturabilmek için doymuş amonyum sülfat 

çözeltisi eklenir. Suspansiyon 15 dakika karıştırıldıktan sonra +4 °C, 10000g’ de 20 

dakika santrifüj edilir. Supernatandaki inert proteinler ayrıldıktan sonra % 50 

saturasyon için tekrar doymuş amonyum sülfat ilave edilip 15 dakika karıştırılır  ve 

+4 °C,  10000g’ de 20 dakika santrifüj edilir. %50 doygunluktaki supernatana toz 

amonyum sülfat eklenerek % 75 doygunluk sağlandıktan sonra hemen +4 °C, 

10000g’ de 20 dakika santrifüj edilir. Elde edilen pellet, 5 ml 0,05 M NaCl içerisinde 

çözülür.   

 

 

2.2.2. Aldoz Redüktaz Aktivite Tayini 

 

Kullanılan çözeltiler: 

1. Doymuş amonyum sülfat çözeltisi 

2. Đnhibitör madde stok çözeltisi (10-4 M) 

3. Đnhibitör madde çözücüsü: %50 dimetil formamid (DMF) - %50 metanol 

4. 0,006 M stok NADPH çözeltisi  

5. 0,15 M  stok gliseraldehit çözeltisi  

6. 0,067 M. fosfat tamponu pH=6,2 

7. 0,05 M NaCl çözeltisi 
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Sığırlardan elde ettiğimiz AR enziminin  aktivitesi, spektrofotometrik olarak 340 nm 

de UV-1700 ile NADPH konsantrasyonundaki azalmaya bağlı olarak ölçülmüştür 

(Cerelli ve ark., 1986).  0,2 ml fosfat tamponu, 0,1 ml NADPH (2x10-5 M final 

konsantrasyon), 0,1 ml inhibitör madde çözeltisi ve 2,3 ml distile su içeren 

inkübasyon ortamına 6,148 mg protein  eklenerek hacim 2,9 ml ye tamamlanmıştır. 

Reaksiyon, spektrofotometre küvetine 0,1 ml DL-gliseraldehit (5x10-4 M final 

konsantrasyon) ilavesi ile başlatılmıştır.  

 

NADPH konsantrasyonundaki azalma 340 nm de, 37 o C de ölçülmüştür. Absorbans 

değerleri lineer olan aralıklar tespit edildikten sonra, eğim hesapları yapılmıştır.  

 

Eğim değerleri, aşağıdaki formüle uygulanarak enzimin U/L cinsinden aktivite 

hesapları yapılmıştır. Bu değerlerden hareketle  % inhibisyon oranları hesaplanmıştır. 

 

U/L =  ∆A    x   V(L)    x   1000      (µ mol/min -1/L-1 ) 
∆t      v(L)        ε x d 

 

∆A   =  Test tüpündeki absorbans farkı 

∆t     =  Zaman (Dakika) 

∆A   =  Eğim 
  ∆t 

   ε    =  Ekstinsiyon Katsayısı (3.4x102 mmol-1 x mm-1 ) 

   d    =  Işık Yolu (10 mm) 

V(L) =  Total Hacim  

v(L)  =  Enzim Hacmi   
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2.2.2. Protein Miktar Tayini 

 

Kullanılan çözeltiler: 

 

1. Sığır serum albumin çözeltisi (BSA): (2 mg/ml)  

  

2. BIO-RAD Reagent 

  

Çalışmamızda protein miktar tayini için Bradford metodu (Bradford, 1976) 

kullanılmıştır. Protein miktar tayininde standart olarak sığır serum albumini (BSA) 

kullanılmıştır. Stok BSA çözeltisinden konsantrasyonu  0,4 , 0,6 , 0,8 ,1,0, 1,2, 1,4  

mg/ml olan standartlar hazırlanmıştır.   

 

Organik boya olarak kullandığımız BIO-RAD Reagent, 1/5 oranında dilüe edildikten  

sonra Whatman no. 1 filtre kağıdından süzülmüştür. Deney tüpüne standart 

çözeltilerden 0,1 ml alınarak üzerlerine hazırlanmış olan organik boyadan 5’ er ml 

eklenmiş ve spektrofotometrede 595 nm’ de ölçümler yapılmıştır.    

 

Protein miktar tayininde daha hassas sonuç elde etmek için enzim, 1/40 oranında 

dilüe edilmiştir. Standartlarda olduğu gibi 0,1 ml enzime 5 ml organik boya 

eklendikten sonra fotometrik ölçümü yapılmış ve standart grafiğinden protein miktarı 

mg/ml  cinsinden hesaplanmıştır.  
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3. BULGULAR 

 

 

Sığır lenslerinden elde edilen enzimin protein miktar tayini Bradford metodu ile 

yapılmıştır (Bradford, 1976). Buna göre, stok BSA çözeltisinden 0,4 , 0,6, 0,8 , 1,0 , 

1,2 , 1,4  mg/ml olan standart çözeltiler hazırlanmış ve 595 nm’ de spektrofotometrik 

ölçümleri yapılmıştır. (Şekil 19).  

 

0,1 ml, 1/40 oranında dilüe edilmiş enzime  5 ml BIO-RAD çözeltisi eklendikten 

sonra spektrofotometrik ölçümü yapılmıştır. Standart grafiğe göre mg/ml cinsinden 

protein miktarı 30,74 mg/ml olarak hesaplanmıştır.  

 

 

 

 

Şekil 19: Protein miktar tayini  standart grafiği.  
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Deneylerimiz, 600-800 kg ağırlığındaki 30 adet sığırın lenslerinden elde edilen 

enzim numunelerinde gerçekleştirilmiştir. Elde edilen enzimin,  aktivite tayini 

yapılmıştır.   

 

Enzim aktivitesi, öncelikle inkübasyon ortamında inhibitör madde ve çözücüsü 

bulunmadan tayin edilmiştir. Bu ölçüm, kontrol aktivite olarak adlandırılmıştır. 

Kontrol aktivite tayini,  inkübasyon ortamına  6,148 mg   protein   eklenerek 

gerçekleştirilmiştir. Bu protein konsantrasyonu ile aktivite 4.539x10-3 U/L 

bulunmuştur. (Şekil 20). 

 

 

Şekil 20: Aldoz redüktaz enzimi kontrol aktivite grafiği.  

 

 

Daha sonra, enzim aktivitesi inhibitör maddenin çözücüsü olan %50 DMF + %50 

metanol karışımının inkübasyon ortamına ilavesi ile tekrar tayin edilmiştir. Bu ölçüm  

ise bazal enzim aktivitesini oluşturmaktadır. Bu şekilde çözücünün, enzim aktivitesi 

üzerine olası etkisi incelenmiştir. Đnhibitör madde çözücüsü olan %50 DMF + %50 

metanol karışımının inkübasyon ortamına ilavesi ile yapılan ölçümle bazal enzim 

aktivitesi 3,992x10-3  U/L olarak bulunmuştur. (Şekil 21).  
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Şekil 21: Aldoz redüktaz enzimi bazal aktivite grafiği.  

 

 

Sonuç olarak, inhibitör madde çözücüsünün AR enzim aktivitesini yaklaşık % 12,03 

oranında azalttığı tespit edilmiştir. Đnhibitör maddelerin AR enzim aktivitesinde 

oluşturduğu  inhibisyonu  hesaplayabilmek amacı ile bazal enzim aktivitesi %100 

olarak kabul edilmiş ve  inhibitör maddelerin enzim aktivitesi üzerine etkisi doğru 

orantı yolu ile  hesaplanmıştır.  

 

AR enzim aktivitesi üzerine inhibisyon etkisi test edilecek olan maddelerin  

formülleri  Tablo 3’de gösterilmiştir.  
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Tablo 3: Tiyazolidindion türevi inhibitör maddelerin  formülleri. 
 

 
No 

 
Kapalı formül 

 
Açık Formül 

 
1 

 
C17H12ClN5O2S3 

 

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H

 
 

2 
 

C17H11ClFN5O2S3 
 

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H
F

 
 

3 
 

C17H11Cl2N5O2S3 
 

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H
Cl

 
 

4 
 

C17H11BrClN5O2S3 
 

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H
Br

 

 
5 

 
C17H10Cl3N5O2S3 

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H
Cl

Cl  
 

6 
 

C17H11ClN6O4S3 
 

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H
O

2
N

 

 
7 

 
C18H12ClN5O3S3 

 

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H

O
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Tablo 3 Devam: Tiyazolidindion türevi inhibitör maddelerin  formülleri. 
 
 

 
No 

 
Kapalı formül 

 
Açık formül 

 
8 

 
C18H11ClFN5O3S3 

 
F

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H

O

 
 

9 
 

C18H11Cl2N5O3S3 
 

Cl

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H

O

 
 

10 
 

C18H11BrClN5O3S3 
 

B r

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

C l

H

O

 
 

11 
 

C18H10Cl3N5O3S3 
 

C l

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

C l

H

OC l

 
 

12 
 

C18H11ClN6O5S3 
 

O
2
N

S
N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H

O

 
 

13 
 

C10H6ClN5O2S3 
S

N N

S
S

N
N

N

O

O

Cl

H

H
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Kontrol ve bazal AR enzim aktiviteleri tayin edildikten sonra, Ankara Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Farmasötik Kimya Anabilim Dalı, Prof.Dr. Oya Bozdağ ve 

arkadaşlarının sentezlemiş olduğu 2,4-tiyazolidindion (TZD) türevi maddeler ile 

çalışılmıştır. 13 adet  TZD türevi inhibitör maddelerin 10-4 M konsantrasyondaki stok 

çözeltilerinden 0,1 ml kullanılarak enzim aktivite tayinleri gerçekleştirilmiştir. 

Böylelikle, inkübasyon ortamında 3.3x10-6M (final konsantrasyonu) inhibitör madde 

kullanılmıştır. Đnhibitör maddelerle yapılan enzim aktivite tayininde  kontrol ve bazal 

aktivitede olduğu gibi 6,148 mg protein kullanılmıştır. Herbir inhibitör madde ile  

enzim aktivite tayinleri gerçekleştirilmiştir. 13 adet TZD türevinin aktivite tayinleri 

tamamlandıktan sonra, U/L cinsinden enzim aktivitelerinin hesabı yapılmıştır.  

Đnhibitör maddelerle enzim aktiviteleri tablo 4’ de verilmiştir. 

 

Bazal enzim aktivitesi (3,992x10-3 U/L) %100 aktif kabul edilerek, % aktiviteler 

hesaplanmıştır. (Şekil 22). Buna göre inhibitör maddelerin % inhibisyon oranları 

tablo 4’de görüldüğü gibidir.  

 

 

 

Şekil 22: Đnhibitör maddeler ile aldoz redüktaz enziminin % aktivite değerleri. Đnhibitör 
maddelerle % enzim aktivitesi, bazal aktivite (3,992x10-3 U/L) % 100 kabul edilerek 
hesaplanmıştır. Đnhibitör maddeler, tablo 3’ de görüldüğü gibi 1 ile 13 arasında 
numaralandırılmıştır. 
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Tablo 4: TZD türevleri ile aldoz redüktaz enzim aktiviteleri ve oluşturdukları % inhibisyon 
oranları. Sonuçlar 3 paralel çalışmanın ortalamasıdır. % inhibisyon değerleri, ortalama 
±stardart sapma olarak ifade edilmiştir. Bazal aktivite: 3,992x10-3 U/L  ve kontrol aktivite: 
4.539x10-3 U/L’ dir. 
 

Đnhibitör 
Madde 

 
Enzim Aktivitesi (U/L ) 

 
% Đnhibisyon 

 

 
1 

 
3,999 x 10-3 ± 0,356 x 10-3 

 
Đnhibitör etki gözlenmemiştir. 

 

 
2 

 
3,484 x 10-3 ± 0,309 x 10-3   

 
12,70 ± 7,732 

 

 
3 

 
4,264 x 10-3 ± 0,313 x 10-3   

 
Đnhibitör etki gözlenmemiştir. 

 

 
4 

 
4,176 x 10-3 ± 0,134 x 10-3 

 
Đnhibitör etki gözlenmemiştir. 

 

 
5 

 
   3,970 x 10-3 ± 0,217 x 10-3  

 

 
0,56 ± 4,81 

 

 
6 

 
 3,411 x 10-3 ± 0,051 x 10-3 

 
14,55 ± 1,29 

 

 
7 

 
    3,970 x 10-3 ± 0,158 x 10-3 

 
0,55 ± 3,97 

 

 
8 

 
3,970 x 10-3 ± 0,350 x 10-3   

 
0,55 ± 8,77 

 

 
9 

 
  4,043 x 10-3 ±  0,030 x 10-3 

 
Đnhibitör etki gözlenmemiştir. 

 

 
10 

 
   3,793 x 10-3 ±  0,044 x 10-3 

 
4,96 ± 1,12 

 

 
11 

 
3,926 x 10-3 ±  0,044 x 10-3 

 
1,65 ± 1,10 

 

 
12 

 
   3,690 x 10-3  ±  0,025 x 10-3  

 

 
7,55 ± 0,65 

 

 
13 
 

 
   0,529 x 10-3 ±  0,088 x 10-3  

 

 
86,74 ±  2,21(IC50: 0,0972 M ) 

 

    



 57 

 

Ölçümler sonucunda 13  numaralı TZD türevi,  % 86,74 ±  2,21 oranında  inhibisyon 

göstermiştir. (Tablo 4). 

 

1, 3 ve 4 numaralı TZD türevi bileşiklerde inhibisyon gözlenmemiştir. Buna karşın, 

aynı grup TZD türevlerinden 2, 5 ve 6 numaralı bileşiklerde sırası ile %15,01, %0,56  

ve %16,57 oranında inhibisyon gözlenmiştir. (Tablo 4).  

 

Diğer taraftan, 7-12 arasında numaralandırılmış olan TZD türevi bileşikleri ile 

yapılan çalışmada 9 numaralı bileşikte inhibisyon görülmemiş, 7, 8, 10 ve 11 

numaralı bileşiklerde ise çok düşük oranlarda inhibisyon gözlenmiştir.  Aynı gruptan 

12 numaralı bileşikte ise % 7,55 ± 0,65 oranında inhibisyon gözlenmiştir. (Tablo 4).    

 

Đnhibisyon oranı yüksek  olan inhibitör maddelerin olası farmasötik kullanımlarının 

belirlenebilmesi amacı ile IC50 değerleri hesaplanmıştır. IC50 (half maximal 

inhibitory concentration), enzimin % 50 inhibisyonu için gereken inhibitör madde 

konsantrasyonudur.   

 

13 numaralı TZD türevi bileşiğinin 10-4 M, 10-5 M ve 10-6  M konsantrasyonlarda stok 

çözeltilerinden 0,1 ml inkübasyon ortamına eklenerek, sırasıyla: 3,3x10-6 M,  

0,33x10-6 M ve 0,033x10-6 M final konsantrasyonları ile  AR enzim aktivitesi üzerine 

olası etkileri çalışılmıştır. Ölçümler sonunda elde edilen enzim aktiviteleri sırası ile; 

0,529x10-3 U/L, 0,808x10-3 U/L, 2,822x10-3 U/L’ dir. (Şekil 23).  
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Şekil 23: 13. numaralı TZD türevi bileşiğinin, 3,3x10-6M, 0,33x10-6M ve 0,033x10-6M final 
konsantrasyonları ile aldoz redüktaz enzim aktivitesi.  
 

 

13 numaralı TZD türevi bileşiğinin 3,3x10-6M, 0,33x10-6M ve 0,033x10-6M final 

konsantrasyonlarına karşı % inhibisyon oranları sırası ile:  % 86,74 ± 2,21,  % 79,74 

± 0,64, % 29,28 ± 1,91 olarak hesaplanmıştır.  

 

Final konsantrasyonlarına karşı % inhibisyon oranları grafiğe geçirilerek IC50 değeri 

hesaplanmıştır. (Şekil 24). Buna göre AR enziminin % 50 inhibisyonu için gereken 

13 numaralı TZD türevi bileşiğin final konsantrasyonu IC50: 0,0972 µM olarak 

bulunmuştur. 

 

% 50’ den az  inhibisyon gösteren TZD türevlerinin farmasötik amaç ile kullanımı 

söz konusu olmadığı için  bu maddelerin IC50 değerlerinin hesaplanması gerekli 

görülmemiştir.  
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Şekil 24: 13 numaralı TZD türevinin % inhibisyon grafiği. Grafikte, 13 numaralı TZD türevi 
bileşiğinin 3,3x10-6M, 0,33x10-6M ve 0,033x10-6M final konsantrasyonlarının enzim 
aktivitesi üzerine % inhibisyonu 3 nokta halinde gösterilmiştir.  
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4. TARTIŞMA 

 

 

Diyabet, bilindiği gibi çok sık görülen bir metabolik hastalıktır. Bu metabolik 

hastalık nöropati, nefropati, retinopati, katarakt ve hızlandırılmış ateroskleroza bağlı 

artan miyokardiyal enfarktüs ve inme riski gibi pek çok dejeneratif komplikasyon ile 

ilişkilidir. Tip I ve tip II diyabetin her ikisinde de bu patolojilere rastlanmak 

mümkündür. Bu komplikasyonların önlenmesi ve kontrolü diyabetik hastaların 

yaşam kalitesi ve ölüm oranları açısından halen ciddi ve önemli bir terapötik 

problemdir. (Hanefeld ve ark., 1996; Viberti, 2005).  

 

Yüksek kan glukoz düzeyine uzun süre maruz kalınması ikincil diyabetik 

komplikasyonların nedenidir. Bilindiği gibi bu patolojilerin moleküler 

mekanizmaları çok çeşitlidir. Bunlar; glikasyon son ürünleri, PKC yolağının aşırı 

aktivasyonu, poliol ve hekzosamin yolaklarının aktivasyonu gibi. Kan glukoz 

düzeyinin dikkatli kontrolü sonucu bu zararlı etkiler geciktirilebilir (Eastman ve ark., 

1993; Hanefeld ve ark., 1996). Ancak, diyabetli kişilerde kan glukozu herzaman 

normal düzeyde tutulamayacağından, uzun vadeli komplikasyonlar kaçınılmazdır. 

Buna ek olarak; tip II diyabet teşhisi konulmuş hastalarda genellikle vasküler 

komplikasyonlar teşhis sırasında bulunmaktadır (Viberti, 2005).  

 

Hiperglisemi sırasında glukozun poliol yolağına katılımı, insulin bağımsız dokular 

olan retina, lens, böbrek ve sinir dokularında sekonder diyabetik komplikasyonlara 

neden olduğu bilinmektedir. (Yabe-Nishimura C, 1998; Brownlee, 2001; Oyama T. 

ve ark.,  2006). 

 

 

 

 

 



 61 

Bilindiği gibi, AR enziminin poliol yolağı dışında pek çok metabolik yolakla ilişkisi 

bulunmaktadır. Bunlar; kardiyovasküler hastalıklar (Ramasamy ve ark., 1999; 

Hwang ve ark., 2002), inflamasyon (Ramana ve ark., 2006), depresyon (Regenold ve 

ark., 2000; Renegold ve ark., 2004), renal yetmezlik (Jiang ve ark., 2006; Alexiou ve 

ark., 2009),  over anomalileri (Meyer ve ark., 1992;  Bery, 1995) ve kanserdir (Lee 

ve ark., 2001; Saraswat  ve ark., 2006). AR enziminin bu regülatör etkileri inhibisyon 

çalışmalarının önemini arttırmaktadır. Örneğin, kolon kanseri tedavisi, romatoit 

artirit gibi pek çok hastalığın tedavisinde de AR inhibitörleri kullanılmaktadır. 

(Srivastava ve ark., 2005;  Ramana ve Srivastava, 2006; Tammali, 2007). 

 

Son yıllarda pek çok ARI çalışmaları gerçekleştirilmiş ancak pek çoğunda 

farmokinetik problemler, düşük etki veya yan etkiler gözlenmiştir. (Costantino ve 

ark., 1997;  Costantino, 1999; El-Kabbani ve ark., 2004)  

 

ARI’ların bazı yapısal gereklilikleri olduğu yapılan pek çok araştırmada 

vurgulanmıştır (Urzhumtsev A ve ark., 1997; Lee ve ark., 1998; Costantino ve ark., 

2000). Yapılarında, asidik proton, hidrojen bağı yapan gruplar ve aromatik yapı 

bulunması, bileşiğin enzim ile olan ilişkisini arttırmaktadır. (Costantino ve ark., 

1997; Urzhumtsev ve ark., 1997; Lee ve ark., 1998). Bu bilgiden hareketle, Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Kimya Anabilim Dalı tarafından yeni bir 

seri 2,4-tiyazolidindion (TZD) türevi 13 adet bileşik sentezlenmiştir. Bu çalışmada, 

2,4-TZD türevi 13 adet bileşiğin olası AR inhibitör etkileri incelenmiştir.  

 

Elde edilen aktivite sonuçlarına göre, 13 numaralı bileşikte en yüksek inhibitör etki 

gözlenirken, 1-12 arasında numaralandırılmış bileşiklerde  ise yeterli inhibisyon 

gözlenmemiştir.  

 

Sonuçta, 2,4-TZD sınıfı bileşiklerde, daha etkili moleküllere ulaşabilmek için, 2,4-

TZD halkasının asidik karakterinin korunması ve/veya artırılması, enzim-inhibitör 

etki potansiyelinin artırılmasını sağlayabilecek bir yaklaşım olarak 

değerlendirilebilmektedir. 

 



 62 

5. SONUÇ VE ÖNERĐLER 

 

  

Tüm dünyada ilgili laboratuarlarda ARI’leri ile yapılan çalışmalar, diyabette AR 

enzim aktivitesine bağlı komplikasyonların geciktirilmesi veya önlenebilmesi 

açısından halen devam etmektedir. Bu çalışma, bazı TZD türevleri ile sınırlıdır. 

Ancak, 13 numaralı TZD türevi bileşiğinin yapısı, daha sonra çalışılacak olan yeni 

ARI maddelerinin tasarlanmasına ışık tutacaktır. Pek çok farklı ARI’ ü olabilecek 

bileşiklerle  çalışmalara, ilaç sentez çalışması yürütülen alanlarda devam edilecektir. 
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ÖZET 

 

Bazı Yeni Tiyazolidindion Türevlerinin Aldoz Redüktaz Enzim Aktivitesine 

Etkileri 

 

Calışmamızın amacı, bazı 2,4-TZD türevlerinin aldoz redüktaz enzimi üzerine olan 

olası inhibitör etkilerinin incelenmesidir. 

 

Diyabet, poliol yolağına akışı artırarak diyabetik katarakt, retinopati, nöropati ve 

nefropati gibi diyabetik komplikasyonların patogenezinde önemli rol oynar. AR, 

(ALR2: E.C: 1.1.1.21), glukozun sorbitole dönüşümünü, poliol yolağının birinci 

basamağında, NADPH bağımlı olarak katalize eder. Poliol yolağı, SD’nin, NAD 

bağımlı olarak sorbitolün fruktoza oksidasyonu ile tamamlanır. AR aktivitesi ile 

sorbitolün hücre içinde sentezi ve birikimi, diyabetik komplikasyonların temel 

nedenidir. Buna ek olarak, poliol yolağı oksidatif stres oluşumuna katkıda bulunur. 

AR ve SD enziminlerinin neden olduğu  NADPH/NADP+ ve NADH/NAD+ 

oranlarının değişmesi sonucunda antioksidan enzimler için gereken kofaktörler 

azalır.   Hayvan modellerinde ARI’ leri ile tedavinin sorbitol birikimini ve doku 

hasarını önlediği gösterilmiştir. Bu çalışmada, 2,4-TZD türevlerinin yeni bir serisi 

sentezlenmiştir. Bu maddelerin sığır lensi AR’ını inhibe etme yeteneği, in vitro 

spektrofotometrik çalışma ile test edilmiştir. Đnhibisyon çalışmaları, herbir bileşiğin 

10-4 M konsantrasyondaki stok çözeltileri kullanılarak gerçekleştirilmiştir. AR enzimi 

üzerine, 1-6 arasında numaralandırılmış TZD türevi bileşikleri en fazla % 14,55 

oranında ve 7-12 arasında numaralandırılmış TZD türevi bileşikleri en fazla % 7,55 

oranında inhibitör aktivite gösterirken, 13 numaralı TZD türevi bileşik % 86,74 ile en 

yüksek oranda inhibitör aktivite göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Aldoz redüktaz, tiyazolidindion, inhibisiyon.  

 

 

 



 64 

 

SUMMARY 

 

Effects of Some New Thiazolidinedione Derivates on Aldose Reductase Enzyme 

Activity 

 

The aim of our study is, to determine the probable inhibitory effect of some  2.4-TZD 

derivatives. 

 

Diabetes causes increased flux through the polyol pathway, which is thought to play 

critical role in the pathogenesis of various diabetic complications, such as diabetic 

cataract, retinopaty, neuropaty and nephropaty. AR (ALR2: E.C: 1.1.1.21) catalyzes 

the NADPH-dependent conversion of glucose to sorbitol, the first step in the polyol 

pathway of glucose metabolism. The pathway is completed by SD, which catalyzes 

the NAD-linked oxidation of sorbitol to fructose. Synthesis and accumulation of 

sorbitol in cells due to AR activity is the main cause of diabetic complications. In 

addition , the polyol pathway is the major contributor to oxidative stress. AR and 

SDH-mediated alteration of NADPH/NADP+ and NADH/NAD+ ratio result in 

depletion of cofactors required for antioxidant enzymes. Treatment with AR 

inhibitors has been shown to prevent sorbitol accumulation and tissue injury in 

animal models. In this study, a new series of 2,4-TZD derivatives synthesized. The 

synthesized compounds were tested for their ability to inhibit bovine lens AR by an 

in vitro spectrophotometric assay. The inhibition study was performed merely by 

using 10-4 M concentrations stock solution of each compound. TZD derivative 

compound 13 showed the highest inhibitory activity on AR (86,74 %), while TZD 

derivative compounds 1-6 showed maximum 14,55 % and TZD derivative 

compounds 7-12 showed maximum 7,55  %  inhibitory activity on aldose reductase 

enzyme. 

 

Key Words: Aldose reductase, thiazolidinedione, inhibition.   
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