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ÖNSÖZ 

Diabetes mellitus, morbidite ve mortaliteye neden olan önemli bir hastalıktır. 

Diyabetik hastalarda en sık rastlanılan komplikasyonlardan biri de diyabetik nöropatidir. 

Endojen antioksidan özelliğe sahip olan taurinin diyabet ve diyabetin kronik 

komplikasyonları üzerine olumlu etkileri olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada 

oksidatif strese karşı hücresel savunma mekanizmalarından biri olan Nrf2/HO-1 sinyal 

yolağı üzerine taurinin etkileri araştırılmıştır. Diyabet ve komplikasyonlarından korunmak 

için yapılacak yatırımlar, hastaların yaşam kalitelerini önemli ölçüde artırabilir ve ülke 

ekonomisi üzerindeki mali yükü anlamlı bir şekilde azaltabilir. 
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ÖZET 

Diyabet hastalığında önemli sekonder komplikasyonlardan biri olan diyabetik 

nöropatinin olumsuz etkilerinin giderilmesi, hasta bireylerin yaşam kalitelerini artırmak 

açısından önem taşımaktadır. Taurin, metiyonin ve sistein metabolizmasından türeyen 

endojen antioksidan özelliğe sahip yarı esansiyel bir amino asittir. Bu çalışmanın amacı; 

taurinin, streptozotosin (STZ) ile diyabetik nöropati oluşturulan ratların beyin 

dokusundaki, nükleer faktör E2 ilişkili faktör 2 (Nrf2) ve hem oksijenaz 1 (HO-1) sinyal 

yolağı üzerine muhtemel etkilerinin araştırılmasıdır. Ayrıca; glukoz taşıyıcı protein 1 

(GLUT1), glukoz taşıyıcı protein 3 (GLUT3) proteinlerinin düzeyleri ile serum 

malondialdehit (MDA) düzeyleri üzerine taurinin etkisi incelenmiştir. Araştırmada, toplam 

40 adet (180±20 g), 8 haftalık yaşta, erkek Wistar albino ırkı rat kullanıldı. Hayvanlar her 

grupta 10’ar adet rat olacak şekilde rastgele 4 gruba ayrıldı. (i) Kontrol grubu (n=10): tek 

doz serum fizyolojik (SF) enjekte edilen grup. (ii) Taurin grubu (n=10): SF enjekte edilen 

ve çalışma boyunca içme suyuna taurinin %2 (w/v) karıştırılarak verilen grup. (iii) STZ 

grubu (n=10): STZ’nin (60 mg/kg i.p.) tek doz olarak uygulandığı grup. (iv) STZ+Taurin 

grubu (n=10): STZ’nin (60 mg/kg i.p.) tek doz olarak uygulandığı ve çalışma boyunca 

taurinin %2 (w/v)  oranında içme suyuna karıştırılarak verildiği grup. Araştırma 8 hafta 

sürdü. Çalışma sonunda, STZ grubunda, kontrol grubuna kıyasla MDA düzeyinin 

yükseldiği (P<0.001), STZ+Taurin grubunda ise STZ grubuna oranla önemli ölçüde 

düştüğü belirlenmiştir (P<0.05). Beyin dokusunda; GLUT1 ve GLUT3 proteinlerinin 

düzeylerinin, STZ grubunda önemli ölçüde azaldığı görülürken (P<0.001), bunun aksine 

STZ+Taurin grubunda STZ grubuna oranla anlamlı bir artış gösterdiği gözlenmiştir 

(P<0.05). Nrf2 ve HO-1 proteinlerinin düzeylerine bakıldığında ise; STZ grubunda, 

kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde bir azalma (P<0.001), STZ+ Taurin grubunda ise 

STZ grubuna kıyasla Nrf2 ve HO-1 proteinlerinin düzeylerine anlamlı bir artış olduğu 

saptanmıştır (P<0.001). Sonuç olarak, diyabetik nöropati oluşturulan ratlarda taurin 

suplemantasyonunun, Nrf2 protein düzeyini artırarak Nrf2/HO-1 sinyal yolağını 

aktifleştirdiği ve diyabetik nöropati gelişiminde önemli rol oynayan oksidatif hasarı 

önlemeye yardımcı olduğu belirlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Nöropati, Taurin, Nrf2, HO-1, GLUT1, GLUT3 
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SUMMARY 

The Effect of Taurine on Nrf2/HO-1 Signaling Pathway on Diabetic Neuropathy in Rats 

Eliminating the adverse effects of diabetic neuropathy, which is one of the 

secondary complications of diabetes mellitus, is an important objective to improve the life 

quality of patients. Taurine; is a free amino acid, which has endogenous antioxidant 

properties derived from the metabolism of methionine and cysteine. The aim of this study 

is; to investigate the possible effects of taurine on nuclear factor-E2-related factor 2 (Nrf2) 

and the heme oxygenase 1 (HO-1) signaling pathway in the brain tissue of diabetic 

neuropathy induced rats with streptozotocin (STZ). In addition, the effect of taurine on 

glucose transporter protein 1 (GLUT1), glucose transporter protein 3 (GLUT3) levels and 

serum malondialdehyde (MDA) levels were also examined. Male Wistar albino rats 

(180±20 g, n=40, 8 weeks old) were used in this study. The animals were assigned 

randomly to 4 groups and each group contained 10 animals; (i) control group (single dose 

intraperitoneally (i.p.) saline injected group). (ii) Taurine group; Saline injected and taurine 

received (2 % w/v, dissolved in water). (iii) STZ group; 60 mg/kg, (i.p.) injected with a 

single dose STZ. (iv) STZ+Taurine group; 60 mg/kg, (i.p.) injected with a single dose STZ 

and taurine received (2 % w/v, dissolved in water) group. Study finished after 8 weeks. At 

the end of this study; MDA levels increased in STZ group compared to control group 

(P<0.001),  and it was decreased significantly in STZ+Taurine group in comparison to 

STZ group (P<0.05). In brain tissue; the protein levels of GLUT1 and GLUT3 were 

significantly decreased in STZ group (P<0.001) and increased conversely in STZ+Taurine 

group when compared to STZ group (P<0.05). When Nrf2 and HO-1 protein levels 

considered; the STZ group levels were distincly lower in comparison to control group 

(P<0.001) and Nrf2 and HO-1 protein levels were higher in STZ+Taurine group compared 

to STZ group (P<0.001). In conclusion; taurine supplementation on diabetic neuropathy 

induced rats, enhances Nrf2 protein levels and activates Nrf2/HO-1 signaling pathway, 

thus; improves prevention of oxidative stress that plays a major role in the development of 

diabetic neuropathy. 

Keywords: Diabetic Neuropathy, Rat, Taurine, Nrf2, HO-1,GLUT1,GLUT3 
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1. GİRİŞ 

Diabetes mellitus; insülin hormonunun sekresyonundaki azalma ya da hormonun 

metabolik etkisine karşı gelişen direnç ile oluşan ve kan glukoz konsantrasyonun 

yükselmesi ile karakterize kronik bir metabolizma hastalığıdır (Walter vd., 1991; 

Hasselbaink vd., 2003; Abou-Seif  ve Youssef, 2004; Guyton ve Hall, 2007). Diyabette 

hiperglisemi gibi akut komplikasyonların yanı sıra önemli ölçüde morbidite ve mortaliteye 

neden olan kronik komplikasyonlar da vardır. Bu komplikasyonlar, insülin ve enerji 

metabolizmasında meydana gelen aksaklıklardan kaynaklanmaktadır (Abou-Seif ve 

Youssef, 2004). Kronik komplikasyonlar mikrovasküler (nefropati, retinopati ve nöropati) 

ve makrovasküler (koroner arter hastalığı, inme ve periferal arter hastalığı) olarak ikiye 

ayrılmaktadır (Michael, 2008). Diyabetin uzun sürede ortaya çıkan ve en sık görülen 

komplikasyonlarından biri olan diyabetik nöropati çeşitli klinik belirtilerle ortaya çıkan ve 

sinir sisteminin farklı bölümlerini etkileyen bir grup hastalığıdır (ADA, 2011). Diyabetin 

mikrovasküler komplikasyonlarının altında yatan temel sebeplerden biri diyabetten 

kaynaklanan oksidatif strestir (Cheesman ve Slater, 1993). Deneysel olarak indüklenen 

diyabetik nöropati de oksidatif hasarın arttığı tespit edilmiştir (Kakkar vd., 1995; Lewis ve 

Husicker., 1993). Diyabette oksidatif stresi artıran mekanizmaların başında, antioksidan 

savunma sisteminde meydana gelen aksaklıklar yer almaktadır. Serbest radikal 

oluşumunun diyabet ile birlikte artması ve bunun bir sonucu olarak gelişen radikal 

bağlayıcılarının azalması ile diyabette antioksidanlara daha çok ihtiyaç duyulduğu 

bildirilmiştir (Langenstroer ve Pıeper, 1992). Oksidatif stresin olumsuz etkilerini gidermek 

için diyetsel manüplasyonların uygulandığı çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Bu anlamda 

vitaminler, karotenoidler, mineral maddeler, biyoaktif bileşikler ve aminoasitler gibi 

katkıların kullanılabildiği bildirilmektedir (Lubec vd., 1997; Manuel y Keenoy vd., 1999; 

Dogukan vd., 2010; Sahin vd., 2007, 2012). 

Taurin, metiyonin ve sistein metabolizmasından türeyen bir amino asittir. Beyin, 

kalp, böbrek ve lenste yüksek konsantrasyonlarda bulunan önemli endojen 

antioksidanlardan biridir (Huxtable, 1992; Obrosova vd., 2001; Franconi vd. 2006). 

Taurinin patolojik durumlar, osmoregülasyon, safra asidi konjugasyonu ve pek çok doku 

hasarına neden olan oksidant koruma gibi önemli fizyolojik fonksiyonlarda rol oynadığı 

bildirilmiştir (Eppler ve Dawson, 2001). Taurinin biyolojik sistemdeki antioksidan etkileri; 

reaktif oksijen türlerini (ROS) temizlemek, biyomembranların bütünlüğünü korumak ve 
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lipit peroksidasyonu azaltmak şeklinde ortaya çıkmaktadır (Lallemand ve De Witte, 2004; 

Banks vd., 1992). Taurin özellikle diyabetin retina, lensler ve sinirler üzerinde oluşturduğu 

hasarı önlemede de etkili olduğu bildirilmektedir (Obrosova vd., 1999; 2001). 

Metabolizma sonucu oluşan serbest radikallere karşı hücredeki antioksidan 

savunma mekanizmaları hayati önem taşımaktadır. Sinir hücreleri kendilerini esas olarak 

faz II ve antioksidan enzimleri kullanarak korurlar. Bu enzimlerin üretilmesinden sorumlu 

genlerinin transkripsiyonları, nükleer faktör E2 ilişkili faktör 2 (Nrf2) proteini tarafından 

düzenlenmektedir (Kobayashi ve Yamamoto, 2006). 

1.1. Diabetes Mellitus 

Literatürde, Diabetes mellitus ile ilgili olarak çok ve sık idrara çıkma anlamına 

gelen poliüri tanımı M.Ö. 1550’de yazılmış, antik tıp uygulamaları ile ilgili en ünlü 

belgelerden biri olan Eber Papirüs’te yapılmıştır. Diyabet (“idrara geçen” yada “sifon”) 

kelimesi ilk kez M.S. 81-138 yılları arasında yaşamış olan Aretaeus tarafından 

kullanılmıştır. Aretaeus diyabet ile ilgili vücudun eriyerek idrara geçtiğini ifade eden bir 

tanım ortaya koymuştur. İnsülinin 1921 yılına keşfedilmesi, M.Ö. var olduğu bilinen ve 

henüz kesin tedavisi bulunamayan bu hastalığa farklı bir boyut kazandırmıştır. Diabetes 

mellitus, kalıtsal ve çevresel etkenlerin birleşimi ile oluşan, akut ve kronik 

komplikasyonlar ile seyreden, insülinin kısmen ya da tamamen yetersizliği sonucu 

karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasındaki bozukluk ile karakterize olan metabolik 

bir bozukluktur (Walter vd., 1991; Hasselbaink vd., 2003; Abou-Seif  ve Youssef, 2004; 

Guyton ve Hall, 2007). Diyabet gelişimi esnasında rol oynayan farklı patogenetik 

mekanizmalar vardır. Bunlar pankreas β hücrelerindeki otoimmünün bozulmasıyla oluşan 

insülin eksikliği ve insülin direncinin gelişmesidir. İnsülinin hedef dokulardaki etkisinin 

yokluğuna bağlı olarak karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasında anormallikler ortaya 

çıkmaktadır (Guyton ve Hall, 2007). Diyabetin etkileri organlarda uzun süreli hasar, 

fonksiyon bozukluğu ve yetersizliği şeklinde ortaya çıkmaktadır. Kronik hiperglisemi 

özellikle göz, böbrek, sinirler, kalp ve kan damarların da uzun süreli hasarlara neden olur. 

Diyabetin karakteristik belirtileri susama, poliüri, görme bulanıklığı ve kilo kaybı 

şeklindedir. Ketoasidoz ve hiperosmolar nonketotik koma en ağır formları arasında yer alır 

ve tedavi edilmediği takdirde ölümle sonuçlanabilir (Expert Commıttee, 2003). 
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Dünya çapında diyabetli yetişkinlerin sayısının 1995 yılında 135 milyon olduğu ve 

2025 yılından önce iki katına ulaşacağı ve bu sayısal artışın büyük çoğunlukla gelişmekte 

olan ülkelerde meydana geleceği bildirilmektedir (King vd., 1998). Ülkemizde ise 2002 

yılında sonuçları yayınlanan Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik 

Hastalıklar Prevalans Çalışması-I (TURDEP-I) raporunda diyabet prevalansının %7.2 

olduğu bildirilmektedir (Satman vd., 2002).  

1.2. Diabetes Mellitus Tipleri 

Diabetes mellitus; Tip 1, Tip 2, spesifik tipler ve Gestasyonel olmak üzere dört ana 

gruba ayrılmaktadır (Tablo1). Bunların büyük bir kısmını Tip 1 ve Tip 2 diyabet vakaları 

oluşturmaktadır (Guyton ve Hall, 2007). Diabetes mellitusun tipini belirlemek, tanı 

esnasındaki bireyin durumu ile doğrudan ilişkilidir. Örneğin, Gestasyonel diabetes 

mellitus’da (GDM) doğum sonrasında devam eden hipergliseminin kararlı olması, Tip 2 

diyabetin göstergesidir (ADA, 2011). 
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Tablo 1. Diabetes mellitus sınıflandırması (ADA, 2011). 

 

I. Tip 1 Diabetes Mellitus (-hücre yıkımı, genellikle mutlak insülin eksikliği) 

A. İmmünolojik 

B. İdyopatik 

II. Tip 2 Diabetes Mellitus (insülin direnci ve göreceli insülin salgı bozukluğu) 

 

III. Diğer Spesifik Tipler 

A. β- Hücrelerindeki Genetik Hata 6. Diazoksit 

1. Kromozom 12, HNF-1α (MODY3) 7. Beta-adrenerjik agonistler 

2. Kromozom 7, glucokinase (MODY2) 8. Tiazidler 

3. Kromozom 20, HNF-4α (MODY1) 9. Dilantin 

4. Kromozom 13, IPF-1 (IPF-1; MODY4) 10. İnterferon 

5. Kromozom 17, HNF-1α (MODY5) 11. Diğerleri 

6. kromozom 2, NeuroD1 (MODY6) F. İnfeksiyonlar 

7. Mitokondrial DNA 1. Konjenital Rubella  

8. Diğerleri 2. Sitomegalovirus 

B. İnsülin Etkisindeki Genetik Hata 3. Diğerleri 

1. Tip A insülin direnci G. Yaygın Olmayan İmmun 

Kaynaklı Diyabetler 

2. Leprechaunism 1. “Stiff-man” sendromu 

3. Rabson-Mendenhall sendromu 2. Anti-insülin reseptör antikorları 

4. Lipoatrophic diyabet 3. Diğerleri 

5. Diğerleri H. Diyabetle Birlikte Görülebilen 

Diğer Genetik Sendromlar 

C. Ekzokrin Pankreas Hastalıkları 1. Down sendromu 

1. Pankreatit 2. Klinefelter sendromu 

2. Travma/Pankreatektomi 3. Turner sendromu 

3. Neoplazi 4. Wolfram sendromu 

4. Kistik Fibrozis 5. Friedreich ataksia 

5. Hemokromatozis 6. Huntington koresi 

6. Fibrokalküloz Pankreatopati 7. Laurence-Moon-Biedl sendromu 

7. Diğerleri 8. Myotonic distrofi 

D. Endokrinopatiler 9. Porphyria 

1. Akromegali  10. Prader-Willi sendromu 

2. Cushing’s sendromu 11. Diğerleri 

3. Glukagonoma  

4. Feokromasitoma  

5. Hipertiroidi  

6. Somatostatinoma  

7. Aldesteronoma  

8. Diğerleri  

E. İlaç veya Kimyasal Uyarı  

1. Vakor   

2. Pentamidin  

3. Nikotinik asit  

4. Glukokortikoidler   

5. Tiroid hormonu   

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus 
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1.2.1. TİP 1 Diabetes Mellitus  

Diyabetin bu formu, Tip 1 diyabet, juvenil diyabet ya da insülin bağımlı diyabet 

(IDDM) olarak bilinmektedir. Tip 1 diyabet, pankreasın insülin üreten beta hücrelerinde, 

viral enfeksiyonlar ya da otoimmün bozuklukların neden olduğu hasardan kaynaklanabilir. 

Viral enfeksiyonlar ya da otoimmün bozukluklar olmaksızın kalıtımsal olarakta beta 

hücrelerinde dejenerasyona yatkınlık söz konusu olabilir. Diabetes mellitus vakalarının 

yaklaşık %5-10’unu kapsayan Tip 1 Diyabet, immün kaynaklı ve idiyopatik olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır (Guyton ve Hall, 2007; ADA, 2011).  

1.2.1.1. İmmün Kaynaklı Diyabet 

İmmün kaynaklı diyabette β- hücrelerinde oluşan hasar, çocuklarda olduğu gibi 

hızlı ya da yetişkinlerdeki gibi yavaş bir şekilde ortaya çıkabilmektedir (ADA, 2011). 

Pankreastaki β- hücrelerinde meydana gelebilecek kalıcı bir hasar, insülin üretme 

yeteneklerini yitirmelerine, dolaysıyla artan kan glukoz düzeyini dengelemek amacıyla 

vücuda dışarıdan insülin hormonu desteğini zorunlu kılacaktır. Tip 1 diyabet birkaç gün 

veya hafta içinde aniden başlayabilir. Kan glukozunun artması, enerji ve karaciğerde 

kolesterol yapımı için yağ kullanımının artması ve vücut proteinlerinin azalması Tip 1 

diyabetin üç önemli bulgusudur. Kan glukozunun normal düzeyin üzerine çıkması hücre içi 

ve hücreler dışı ortamlarda dehidratasyona neden olmaktadır. Bu durum diyabetin klasik 

semptomları poliüri ve polidipsiye neden olmaktadır (Guyton ve Hall, 2007). Ayrıca kan 

glukoz düzeyinin kronik olarak yüksek kalması periferik sinir sistemi hasarı olan periferik 

nöropati ye neden olabilir. Karbonhidrat metabolizması yerine yağ metabolizmasının 

aktifleşmesi, ketoasidoz koması ve ölüm ile sonuçlanabilmektedir (ADA, 2011). 

1.2.1.2. İdiyopatik Diyabet 

Tip 1 diyabet hastalarının çoğunlukla Asya ve Afrika kökenli bireylerinde 

gözlemlenen, henüz otoimmüniteye ait kanıt bulunamayan kuvvetli olarak kalıtımsal olan 

formudur (ADA, 2011). 
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1.2.2. TİP 2 Diabetes Mellitus  

Çoğunlukla 30 yaşından sonra sıklıkla 50-60 yaşlarından sonra ortaya çıkan Tip 2 

diyabet insülinden bağımsız ya da yetişkin diyabeti olarak da adlandırılmaktadır. Diyabet 

vakalarının yaklaşık %90-95’ini oluşturan bu tip şişman bireylerde yavaş bir biçimde 

ilerlemektedir (Guyton ve Hall, 2007; ADA, 2011). Tip 2 diyabette, insülinin metabolik 

etkilerine karşı hedef dokulardaki duyarlılığın azalması insülin direnci olarak 

tanımlanmaktadır. Hedef dokuların hücrelerindeki insülin reseptörü yetersizliği, glukozun 

kullanımını ve depolanmasını olumsuz yönde etkiler. Bu duruma paralel olarak da kan 

glukoz düzeyinin artışı söz konusu olmaktadır. Tip 2 Diyabetin ilerlemiş evrelerinde 

pankreasın beta hücreleri hiperglisemiyi engelleyecek nicelikte insülin üretemez hale 

gelirler. Tip 1 ve Tip 2 formlarının başlangıç sebepleri farklı olmasına rağmen hastalığın 

seyrinde her iki tipte de insülinin salgılanması veya insülin hormonu duyarlılığı ya da her 

ikisinde birden oluşabilecek dejenerasyon söz konusudur (Guyton ve Hall, 2007; ADA, 

2011). 

1.2.3. Diğer Spesifik Tipler 

β- Hücre fonksiyon hataları diyabetin spesifik tiplerinden biridir. Gençlerin diyabeti 

olarakta adlandırılan (maturity onset diabetes of the young, MODY) ve hiperglisemi ile 

karakterize olan bu tip genellikle 25 yaşından önce ortaya çımaktadır. Bu tipte insülin 

sekresyonu bozulmuştur. En yaygın olan formu 12. kromozomda yer alan hepatosit nüklear 

faktör (HNF)-1α olarak isimlendirilen bir hepatik transkripsiyon faktöründeki 

mutasyondur. Bir diğer tip ise insülin etkisinde genetik hatadır ve diyabetin nedenleri 

arasında nadiren rastlanır. Ekzokrin pankreas hastalıkları, pankreatit, travma, injeksiyon, 

pankreatektomi gibi pankreasa zarar verebilen her hastalık diyabete neden olabilir. Kistik 

fibrozis önemli ölçüde β-hücre hasarına neden olduklarında diyabete neden olabilirler. 

Glukagon,  büyüme hormonu, kortizol gibi insülinin etkisine zıt etki gösteren hormonların 

vücutta aşırı miktarda bulunması (Glukagonoma, Akromegali, Cushing sendromu) 

diyabete yol açabilir. İlaçlar veya kimyasal uyaranlar insülin sekresyonunda bozukluğa 

neden olabilir. Bir fare zehri olan Vacor, kalıcı pankreatik β-hücre hasarının 

sebeplerindendir (ADA, 2011).  
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1.2.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus 

Gestasyonel diyabetes mellitus ilk olarak gebelik esnasında ortaya çıkan glukoz 

intoleransı olarak tanımlanır. Amerikan Diyabet Derneği’nin verilerine göre GDM 

insidansı ortalama %7 dır (ADA, 2011). GDM’li kadınlarda Tip 2 Diyabetin ileri yaşlarda 

gelişme riskinin yedi kat arttığı bildirilmişitir (Bellamy vd., 2009).  

1.3. Diabetes Mellitus Tanısı 

Diabetes mellitus tanısı için, poliüri, polidipsi, iştahsızlık,  açıklanamayan ani kilo 

kaybı, halsizlik, çabuk yorulma, ağız kuruluğu gibi diyabetin klinik semptomları ile birlikte 

Tablo 2’de yer alan diyabet tanı kriterleri için esas alınan testlerin uygulanması 

gerekmektedir. Açlık durumunda plazma glukoz düzeyinin ≥126 mg/dl ya da açlık-tokluk 

durumuna bakılmaksızın günün her hangi bir anında plazma glukoz düzeyinin ≥200 mg/dl 

olması halinde diyabet semptomlarının varlığı ile de diyabet tanısı konulabilir (ADA, 

2011, DMÇG, 2009).  

Tablo 2. Diyabet tanı kriterleri 

 

Test Tipi Sonuç 

 

Herhangi bir günün herhangi bir saatinde, 

aç veya tok olunmasına bakılmaksızın 

plazma glukoz düzeyinin ölçülmesi. 

 

 

200 mg/dL (11.1mmol/L)’ye  

eşit veya üzerinde olması. 

 

En az 8 saatlik tam açlık sonrası, açlık 

plazma glukoz düzeyinin ölçülmesi. 

 

 

126 mg/dL (7,0mmol/L)’ye 

eşit veya üzerinde olması. 

 

75 g’lık oral glukoz tolerans testi 

sırasında 2. saat plazma glukoz düzeyinin 

ölçülmesi. 

 

 

200 mg/dL (11.1mmol/L)’ye 

eşit veya üzerinde olması. 
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1.4. Diabetes Mellitus Komplikasyonları 

Diabetes mellitus akut ve kronik komplikasyonlarla seyreden bir hastalıktır. Akut 

komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz, hiperglisemi, hiperosmolar nonketotik sendrom ve 

hipoglisemi olup hastalığın tedavi edilemeyen herhangi bir zamanında oluşabilir (Arnold 

ve Norman, 2003). 

Akut komplikasyonların yanı sıra vakaların durumuna ve tedavinin yan etkilerine 

bağlı olarak uzun vadede gelişebilen vasküler sorunlar, görme problemleri, böbrek 

problemleri ve sinir fonksiyon bozukluğu gibi kronik komplikasyonlar da bulunmaktadır 

(Marshall ve Flyvbjerg, 2006). Diyabetin kronik komplikasyonları genellikle birkaç yıl 

içinde gelişebilir ve kademeli değişiklikleri içerir. Bu durum bireylerin ortalama yaşam 

süresini kısaltabilir. Hipergliseminin vasküler ağ üzerinde oluşturacağı doğrudan veya 

dolaylı etkinin hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabette önemli ölçüde morbidite ve mortaliteye 

neden olduğu bilinmektedir. Kronik komplikasyonlar mikro ve makrovasküler olmak üzere 

ikiye ayrılır. Makrovasküler komplikasyonlar; koroner arter hastalığı, inme ve periferal 

arter hastalığıdır. Mikrovasküler komplikasyonlar ise diyabetik nefropati, retinopati ve 

nöropatidir (Michael, 2008).  

1.5. Diyabetik Nöropati 

Diyabetin uzun sürede ortaya çıkan ve en sık görülen komplikasyonlarından biri 

olan diyabetik nöropati; çeşitli klinik belirtilerle ortaya çıkan ve sinir sisteminin farklı 

bölümlerini etkileyen bir grup hastalığıdır. Nöropatiler, periferik sinir sisteminin her iki 

temel bölümünü etkileyebilen sinir liflerinin ilerleyici kaybı ile karakterizedir. Kabul 

edilen en yaygın tanıma göre, diğer nedenler hariç diyabetli bireylerde periferik sinir 

disfonksiyonun semptom ve/veya bulgularının varlığı olarak tanımlanır. En yaygın olan 

diyabetik nöropatiler arasında kronik sensorimotor distal simetrik polinöropati (DPN) ve 

otonomik nöropatiler yer almaktadır (Aring vd., 2005; ADA2011). Diyabetik nöropati 

prevalansı %5 ile %60 arasında farklılık gösterebilmektedir. Bu farklar, vakaların yaşlarına 

ve diyabetik nöropati teşhisinin zorluklarına dayanmaktadır (Thomas, 1997). Diyabetik 

nöropati sensorimotor ve otonomik olmak üzere iki alt tipe ayrılmaktadır (Tablo 3) (Aring 

vd., 2005). 
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Tablo 3. Diyabetik nöropati sınıflandırması (Aring vd., 2005) 

 

 

Sensoriomotor Nöropati 

· Distal Simetrik Polinöropati 

· Fokal Nöropati 

· Diyabetik mononöropati(Kranial, torakal ve periferal 

sinirler) 

· Mononöropati multipleks 

· Diyabetik amyotrofi 

Otonomik Nöropati 

· Hipoglisemik Farkındasızlık 

· Anormal pupiller fonksiyon 

· Kardiyovasküler otonomik nöropati 

· Vasomotor nöropati 

· Sudomotor nöropati 

· Gastrointestinal otonomik nöropati 

· Gastrik atoni 

· Diyabetik daire veya konstipasyon 

· Fekal inkontinas 

· Genitoüriner otonomik nöropati 

· Mesane disfonksiyonu 

· Seksüel disfonksiyon 

 

Diyabette tek bir tip nöropati olabileceği gibi kombinasyonları şeklinde gelişebilen 

tipleri de görülebilir. Sensoriomotor nöropati de dokunma hissinde azalma ve ağrı ortaya 

çıkmaktadır (Bhadada, 2001; Aring vd., 2005; Said, 2007). Tip 2 diyabetli bireylerin 60 

yaş ve üzeri olanların %50’sinden fazlasında periferik nöropati görülmektedir. 

Literatürdeki veriler periferik nöropatinin yaşlılar arasında sık olduğunu ve düşme riskini 

arttırdığını desteklemektedir. Kas zayıflıkları, denge problemleri, uyuşukluk, gece 

düşmeleri gibi duyusal semptomlar Sensoriomotor nöropatinin semptomları arasında yer 

almaktadır (Aring vd., 2005).  

Distal simetrik polinöropati 25 yıl ve daha uzun süreli diyabet hastaların yaklaşık 

%40’ını etkileyen diyabetik nöropati en sık görülen formudur. Otonomik nöropati, hem 

Tip 1 hem de Tip 2 diyabetli hastalarda gelişebilir. Otonomik nöropati diyabet herhangi bir 

aşamasında ortaya çıkabilir ancak genelde kötü glisemik kontrol ile 20 yıl veya daha fazla 

hastalık geçirmiş bireylerde görülmektedir (Aring vd., 2005, Said, 2007).  
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1.5.1. Diyabetik Nöropati Patogenezi  

Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlarında artan oksidatif stres önemli bir rol 

oynamaktadır. Mekanizması henüz tam olarak açıklanamamasına rağmen, diyabetik 

nöropatinin gelişimindeki en önemli patogenetik faktörün hiperglisemi olduğu 

düşünülmektedir (Vincent vd., 2004). Hipergliseminin oksidatif strese neden olan 

mekanizmaları arasında ilerlemiş glikasyon son ürünleri (AGE), poliol, protein kinaz C 

(PKC), poli ADP-riboz polimeraz (PARP) ve heksoamin yolakları yer almaktadır 

(Edwards vd., 2008). İlerlemiş glikasyon son ürünleri diyabetik nöropatide iki şekilde 

ortaya çıkmaktadır. Bunlardan biri; ekstrasellüler matriksin yapısında yer alan proteinler 

arasında çapraz bağlar oluşturarak matriks yapısını ve fonksiyonlarını bozmaktır. Diğeri 

ise; AGE’lerin bazı hücrelerde bulunan reseptörlere bağlanarak farklı sinyal yolaklarını 

aktive etmekdir. Bu yolaklar ile Nükleer faktör kapa B (NF-kB) ve Nrf2 gibi çeşitli 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu ile birçok metabolik değişikliklere neden olurlar 

(Bierhaus vd., 1997; He vd.,2011). Diyabet vakalarında AGE düzeyinde bir artış tespit 

edilmiştir. Deneysel diyabet modellerinde AGE’nin gerek sensorimotor sinir iletim hızını 

gerekse periferik sinirlere kan akımını azaltarak diyabetik nöropatiyi artırdığı bildirilmiştir 

(Vlassara vd., 1985). Hiperglisemi, poliol yolağını aktifleştirerek glukozu iki basmakta 

fruktoza dönüştürür (Şekil 1). Aldoz redüktaz enzimi ile önce sorbitole daha sonra sorbitol 

dehidrogenaz enzimi ile fruktoza dönüştürür. Her iki enzim hiperglisemiye bağlı olarak 

diyabet komplikasyanlarında dokularda oldukça fazla bulunmaktadır (Vincent vd., 2004). 

Bu yoldaki aldoz redüktaz enzim aktivitesi için NADPH kullanıldığından hücre içi 

NADPH azalır ve bu durum okside glutatyonun redükte forma çevrilebilmesini yavaşlatır. 

Sorbitol yolunun aktif olması ve NADPH’ın yokluğu hücrenin antioksidan kapasitesinin 

azalmasına neden olmaktadır (Maritim vd., 2003). Redükte glutatyonun ve NO sentezinin 

azalması diyabetin vasküler komplikasyonlarının oluşmasında önemli rol oynar (Das ve 

Chainy, 2001). Hücre içinde yüksek sorbitol konsantrasyonun oksidatif stresi arttırdığı 

bildirilmiştir (Brownlee, 2005). Poliol yolu ile glukozun sorbitol ve fruktoza çevrilmesi 

hücrede miyoinozitol ve taurin düzeylerinde azalma ve bunun sonucunda da Na-K ATP-az 

enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. Bu durum sinir iletim hızı için önem 

taşımaktadır (Stevens vd., 2000; Vincent vd., 2004).  
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Şekil 1. Poliol yolağı (Edwards vd., 2008) 

 

 

Hiperglisemi, artan diaçilgliserol sentezi (DAG) ile, protein kinaz C (PKC) 

yolağının aktivasyonuna neden olur. PKC hiperstimulasyonu,  diyabetik nöropati 

patogenezinde vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), plazminojen aktivatör 

inhibitör-1 (PAI-1), NF-kB ve TGF-β  proteinlerinin aşırı ekspresyonuna neden olur 

(Figueroa-Romero, 2008). Poli ADP-riboz polimeraz, duyusal nöronlar, Schwann hücreleri 

ve endotelyal hücrelerde eksprese edilen oksidatif stres ile yakından ilişkili bir nükleer 

enzimdir. Hiperglisemi, serbest radikaller ve oksidanlar PARP aktivasyonu stimüle ederler 

ve PARP ta oksidatif strese neden olur (Obrosova ve Julius, 2005). Heksoamin yolağının 

son ürünü üridindifosfat-N-asetilglikozamindir (UDP-GlcNAc). Sp1, UDP-GlcNAc 

tarafından diyabet komplikasyonlarında uyarılan bir transkripsiyon faktörüdür. Aşırı 

glukoz varlığında Sp1, PAI-1 ve Transforme edici büyüme faktörü β1’in (TGF-β1) 

ekspresyonunu düzenler (Brownlee, 2001).  
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Diyabetik nöropati başlangıcının ve ilerlemesinin temelini farklı yolaklar sonucu 

oluşan sistemik ve nöral oksidatif stres oluşturmaktadır (Figueroa-Romero vd., 2008). 

1.6. Oksidatif Stres 

Dış orbitallerinde bir ya da daha fazla eşleşmemiş elektron ihtiva eden kısa ömürlü, 

atom ve moleküllere serbest radikal denir. Serbest radikaller normal hücre metabolizması 

esnasında oluşur ve son derecede reaktif ürünlerdir. Reaktif oksijen türleri (ROS) olarak 

bilinen bu moleküller çoklu doymamış yağ asitleri, proteinler, karbonhidratlar ve nükleik 

asitlere zarar veririler. Organizmada bu moleküllerin zararlı etkilerine engel olmak üzere 

antioksidan savunma sistemleri gelişmiştir. Serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki 

dengenin serbest radikaller lehine bozulduğu bu durum oksidatif stres, olarak 

tanımlanmaktadır. Serbest radikal artışı ile antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki 

dengesizlik doku hasarına yol açabilmektedir (Gutteridge ve Halliwell, 2002; Valko vd., 

2006;2007)  

Lipit peroksidasyonu, hücre membranı ve yapısında bulunan doymamış yağ 

asitlerinin reaktif oksijen türleri tarafından oksidasyonudur. Lipit peroksidasyon, 

membranlarda bulunan fosfolipit, glikolipit, gliserin ve sterol yapısında yer alan çoklu 

doymamış yağ asitlerinin, ROS tarafından peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yağ 

asitleri, etan, pentan gibi ürünlere yıkılması ile sonuçlanır (Gutteridge ve Halliwell, 2002). 

Yağ asitlerinin peroksidasyonunun sonucu olarak 4-hidroksinonenal ve malondialdehit gibi 

sitotoksik aldehitler ortaya çıkar (Valko vd., 2006; Catala, 2009). Malondialdehit (MDA), 

reaktif oksijen türlerinin hücresel membranlarda oluşturduğu lipit peroksidasyonun en 

önemli göstergelerinden biri olarak kabul edilmektedir (Niki, 2009; Del Rio vd.,2005). 

İkiden fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelen MDA, 

hücre membranlarından iyon alış-verişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz 

bağlanmasına yol açar ve iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değişimi gibi 

olumsuz sonuçlara neden olur (Gutteridge ve Halliwell, 2002). Hücrede oluşan hasar, doku 

ve organ sistemlerinde yapısal ve fonksiyonel bozukluklara neden olarak kalp damar 

hastalıkları, kanser, nörolojik hastalıklar, diyabet, iskemi-reperfüzyon, yaşlanma, 

otoimmün hastalıklar, alerji ve solunum yolu hastalıkları gibi çeşitli patolojik durumlara 

yol açar (Valko vd., 2006; Catala, 2009). 
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1.7. Nükleer Faktör E2 İlişkili Faktör 2 

Nükleer faktör E2 ilişkili faktör 2 (Nrf2), elektrofiller, ksenobiyotiklerin, ağır 

metaller, UV radyasyon ve stres gibi birden fazla uyaranlar tarafından aktive edilen bir 

transkripsiyon faktörüdür (Zhang, 2006). Transkripsiyon faktörü, genlerin 

transkripsiyonunu kısa DNA dizilerine bağlanarak, genetik bilginin DNA’dan RNA’ ya 

akışını pozitif yada negatif olarak düzenlediği bilinen, spesifik proteinlerdir (Latchman, 

1997). Ökaryotlarda transkripsiyon işlemi için tanıma noktası olarak görev yapan ve 

kontrol ettikleri genin başında yer alan nükelotit dizilerine promotor bölge adı verilir. 

Promotor bölge, transkripsiyonun başlangıcını ve yönünü tayin eden bölgedir. 

Ökaryotlarda, DNA’nın açılıp transkripsiyona hazır hale gelmesinin ardından promotor 

bölgeye transkripsiyon faktörleri ve RNA polimeraz II enziminin bağlanması sonucu 

transkripsiyon kompleksi oluşmaktadır (Klug ve Cummings, 2011). Oluşan bu kompleksle 

transkripsiyonun başlaması ve düzenlenebilmesi için, genin içinde yer alan ve çok yakın 

olan cis-acting DNA dizilerinin (cis-acting elements) ve transkripsiyonun uyarılmasında 

görev aldığı bilinen ve DNA ya dışarıdan bağlanan trans-acting protein (trans-acting 

elements) faktörlerinin ilişki halinde olmaları gerekmektedir (Ham, 1992). Var olan trans-

acting faktörler, promotor bölge üzerindeki cis-acting düzenleyici dizelerini etkilemek 

suretiyle RNA polimeraz II enziminin bağlanması ve transkripsiyonun başlamasını 

kolaylaştırır. Transkripsiyonun başlamasını kontrol etmek için var olan proteinler birden 

fazla genin ekspresyonundan sorumlu olabilmektedir. Ayrıca sorumlu oldukları genlerin 

ekspresyonlarını pozitif ya da negatif yönde etkileyebilmektedir (Klug ve Cummings, 

2011). Normal yaşam boyunca, sürekli olarak serbest radikallere maruz kalan hücreler için 

karşı antioksidan savunma mekanizmalarının önemi büyüktür. Hücreler bu 

mekanizmalarda Faz I ve Faz II olarak adlandırılan enzim sistemlerini kullanırlar. Sinir 

hücreleri esas olarak Faz II ve antioksidan enzimleri (glutatyon (GSH), süperoksit 

dismutaz, katalaz, glutatyon redüktaz, glutatyon transferaz, glutatyon peroksidaz) 

kullanarak kendilerini korurlar (Kobayashi ve Yamamoto, 2006). 

Nükleer faktör E2 ilişkili faktör 2, cap'n'collar (CNC) benzeri lösin fermuar 

domainine sahip CNC transkripsiyon faktör ailesinin bir üyesidir (Itoh vd., 2004; Surh vd., 

2008). Nükleer faktör eritroid 2, p45 ve p18 altbirimlerinden oluşan bir heterodimerik 
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proteindir. Cap'n'collar transkripsiyon faktör ailesinin bilinen diğer üyeleri ise Nrf1, Nrf3, 

p45, BACH1 ve BACH2 dir. DNA ya bağlanma ve lösin fermuar domainleri yüksek 

homoloji göstermelerine rağmen farklı biyolojik rollere sahiptirler. Ayrıca bu faktörler, 

CNC domainleri vasıtasıyla küçük Maf proteinleri ile dimerize olurlar ve DNA ya 

bağlanırlar. Küçük Maf proteinleri ile kompleks oluşumu transkripsiyonun regülasyonu 

için gereklidir. Nrf2, antioksidan ve faz II detoksifikasyon enzimlerinin ekspresyonunu 

düzenler (Zhang, 2006). Nrf2, özellikle detoksifikasyon reaksiyonlarının gerçekleştiği 

dokularda oldukça fazla eksprese edilir. Beyin, akciğer, mesane, böbrek, karaciğer, 

ovaryum, makrofajlar ve eritrositleri de içeren birçok dokuda Nrf2, hücresel savunma 

mekanizmasının en önemli düzenleyicisidir (Surh vd., 2008). Nrf2, aktivasyonunun 

oksidatif strese karşı hücre koruma da en önemli koordinasyon yolaklarından biri olduğu 

bildirilmektedir (Sahin vd., 2012). Nrf2 sistemi, reaktif oksijen türleri, egzoz gazları, 

inflamasyon,  kalsiyum bozukluğu, UV ve sigara dumanının toksik etkilerinden dokuların 

korunmasında önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir (Lee ve Johnson, 2004).  

1.7.1 Nrf2 ile Oksidatif Stres İlişkisi 

Oksidatif stres diyabetik nöropati patofizyolojisinde önemli bir role sahiptir. 

Oksidatif strese karşı oluşan savunma sisteminin Nrf2 eksenli olduğu kabul edilmektedir 

(Negi ve Kumar, 2011; Sahin vd., 2012). Bu durumun dayanak noktasını diyabetik 

nöropati patofizyolojisi ile Nrf2 yolağı arasındaki ilişki oluşturmaktadır. Nrf2’nin yapılan 

deneysel çalışmalarla diyabet başta olmak üzere serebral iskemi, kanser, nörodejenerasyon, 

ateroskleroz ve çok sayıda diğer inflamatuar durumlar için koruyucu etkilerinin olduğu 

bildirilmiştir (Innamorato vd., 2008; Tanaka vd., 2010; Ungvari vd., 2010; Sahin vd., 

2012). Nrf2’ nin, beyin de oluşan oksidatif stres ve inflamasyona karşı korumada rolünün 

olduğu saptanmıştır. Astrositlerde Nrf2 yüksek ekspresyon düzeyleri ile oksidatif stres 

etkilerinden nöronları koruduğu tespit edilmiştir (Innamorato vd., 2008). Nrf2, diyabet ve 

diyabetle ilişkili komplikasyonlarda önemli bir hedef olarak ortaya konmuştur. Diyabette, 

Nrf2 ve HO-1 ekspresyon düzeyinin azaldığı tespit edilmiştir. Retina ganglionlarında Nrf2 

nöroprotektif etkileri sahip olduğu gösterilmiştir (Koriyama vd, 2010). Streptozotosinin 

neden olduğu Pankreas β-hücrelerindeki hasarın sülforafan tedavisi ve Nrf2 aşırı 

ekspresyonu ile engellendiği bildirilmiştir (Song vd., 2009). 
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1.8. Hem Oksijenaz 

Hem oksijenaz (HO), hem molekülünü safra pigmentlerinden biliverdin’e katalize 

eden bir enzimdir. Reaksiyon esnasında, hem molekülünün α-methen köprüsündeki karbon 

atomu, karbon monoksit (CO) olarak, demir ise +2 formunda salınmaktadır (Tenhunen vd., 

1969). Hem oksijenaz enzim aktivitesi için bu reaksiyonda oksijen ve NADPH’a ihtiyaç 

duymaktadır (Tenhunen vd., 1968). Reaksiyon sonucu oluşan biliverdin, biliverdin 

redüktaz enzimi ile bilirubin’e dönüşür (Şekil 2)(Tenhunen vd., 1970).   

 

Şekil 2. Hem oksijenaz reaksiyonu 

 

 

Hem oksijenazın tanımlanmış üç izoformu bulunmaktadır. Bunlardan HO-2 ve HO-

3 sabit (yapısal) olarak eksprese edilen, HO-1 ise indüklenebilen formudur. Isı şok proteini 

32 (HSP-32) olarak ta bilinen HO-1, 32 kDa, HO-2 36 kDa ve HO-3, 33 kDa molekül 

ağırlıklarına sahiptirler (Mainer ve Panahian, 2001). Normal şartlarda birçok hücrede HO-1 

protein ekspresyonu düşük düzeyde seyrederken, HO-2 düzeyi dalak, böbrek, karaciğer ve 

sinir siteminin dahil olduğu bir çok doku ve organda sabit miktarda bulunur. HO-1 ve HO-
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2 iki farklı genin ürünleridirler. Buna ek olarak amino asit dizileri (%43 oranında 

homoloji) ve biyokimyasal nitelikleri bakımından birbirlerinden farklıdırlar. HO-1’de 

sistein grubu bulunmazken, HO-2’de ise sistein-prolin grupları bulunur (Rotenberg ve 

Maines., 1990; Cruse ve Maines., 1998). Aynı reaksiyonları katalize eden HO-1 ve HO-

2’in reaksiyonlarda kullandıkları substrat, kofaktör ve koenzim aynıdır. Farklılıklar, Km 

değerleri, termostabiliteleri ve immünoreaktiviteleri arasındadır (Maines vd., 1986; Maines 

ve Trakshel, 1992). HO-1, karaciğer, dalak, pankreas, bağırsak, böbrek, kalp, retina, 

akciğer, prostat, beyin, deri ve endotelial hücrelerde eksprese edilir (Exner vd., 2004).  

Tenhunen ve arkadaşları (1969) hem oksijenazların, ağırlıklı olarak hücrelerin 

mikrozomal fraksiyonunda, ya da düz endoplazmik retikulumda lokalize olduklarını 

bildirmişlerdir. Ancak daha sonra, HO-1 hücrenin diğer kompartmanlardaki varlığı tespit 

edilmiştir. HO-1’in biliverdin redüktaz enzimi ile birlikte endotelial hücrelerin plazma 

membranında yer alan kaveolalarda bunduğu tespit edilmiştir. Kaveolada 

kompartmanlaşmış HO-1’in kaveola aracılı sinyal kaskadı ile hücresel korumada önemli 

rol oynayabileceği ileri sürülmektedir (Kim vd., 2004). Yapılan başka bir çalışmada, HO-1 

fraksiyonunun karaciğer mitokondrisinde yine biliverdin redüktaz ile birlikte 

mitokondriyal hem metabolizması ve reaktif oksijen türleri (ROS) üretimini modüle ettiği 

bildirilmiştir. Mitokondrideki lokalizasyonu, nörodejenerafit bozukluklarda olduğu gibi 

artan mitokondrial ROS’a karşı HO-1 koruyucu etkisi olarak açıklanmaktadır (Converso 

vd., 2006). Hipoksi ya da diğer uyaranlara maruz kalması sonucu C-terminali kesilmiş bir 

biçimde HO-1’in çekirdekte lokalize olduğu tespit edilmiştir. C-terminalinden yoksun HO-

1’in nükleer lokalizasyonu, enzim aktivitesi ve dolayısıyla sitoprotektif etkisinin azaldığı, 

buna ek olarak, aktivatör protein 1’in (AP-1) dahil olduğu oksidatif stres cevabını 

oluşturan transkripsiyon faktörlerini aktive ettiği bildirilmiştir. Oksidatif stresin varlığında, 

HO-1 proteinin nükleer lokalizasyonu, sitoprotektif etki sağlanması için önemli bir sinyal 

yolağıdır (Lin vd., 2007).HO-1 indüksiyonu, mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK), 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K), tirozin kinaz, ve protein kinaz A, C, G yi içeren farklı 

protein fosforilasyon kaskadlarının aktivasyonu ile gerçekleşir. MAPK kaskadı hücresel 

stres ile aktif olmaktadır (Ryter vd., 2006). HO-1 geninin en önemli transkripsiyonel 

düzenleyicisi Nrf2 dir. Nrf2, antioksidan, sitoprotektif ve antiinflamatuar genlerin pozitif 

düzenleyicisidir (Motohashi ve Yamamoto, 2004; Levonen vd., 2007). Nrf2, HO-1 
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transkripsiyonunu artırır. Bach1 ile Nrf2 arasında HO-1 transkripsiyonunun baskılanması 

için bir rekabet söz konusudur (Sun vd., 2002). Normal şartlarda Nrf2 sitoplazmada 

“Kelch-like ECH-associated protein 1” (Keap1) proteini ile bağlı halde bulunur. Çekirdek 

içine transloke olduğu zaman HO-1 düzeyi artar (Itoh vd., 1999; 2003). Hücreler oksidatif 

strese maruz kaldıklarında Nrf2 sitoplazmada bağlı olduğu Keap1’den ayrılarak çekirdek 

içine transloke olur ve hedef genine bağlanarak transkripsiyonu uyardığı gösterilmiştir 

(Dinkova-Kostova vd., 2002). HO-1’in faydalı etkileri, hem molekülünün biyolojik 

aktivite ile parçalanması sonucu oluşan yan ürünlerin aracılığı ile gerçekleşmektedir. HO-

1’in antioksidatif etkisi biliverdin ve bilirubin aracılığı ile gerçekleştiği bildirilmiştir 

(Stocker vd., 1987). 

1.9. Nrf2/HO-1 Sinyal Yolağı  

Nrf2, oksidatif strese karşı hücresel savunma mekanizmasına ait en önemli 

elemanlardan biri olduğu bildirilmiştir (Kobayashi ve Yamamoto, 2006; Surh vd., 2008; 

Sahin vd., 2012). Normal şartlar altında, Nrf2 sitoiskelet-ilişkili protein olan Keap1 

tarafından sitoplazmada alıkonulmaktadır (Kima vd., 2010). Keap1 proteini, Nrf2 

ubikitinasyonu ve proteazomol yıkımını sağlayarak, Nrf2 negatif düzenleyicisi olarak 

görev yapmaktadır (Furukawa ve Xiong,  2005; Kobayashi ve Yamamoto, 2006). Reaktif 

oksijen türleri Keap1’den Nrf2 nin ayrışmasına neden olur. Nrf2, Keap1 baskılayıcısından 

ayrılınca, çekirdeğe transloke olur ve küçük Maf (sMaf) proteini ile heterodimer 

oluşturmaktadır. Nrf2-sMAF dimeri daha sonra hücre savunma mekanizmasında görev 

alan birçok genin promotor bölgesinde bulunan antioksidan yanıt elementine (ARE) 

bağlanır ve aktivasyonunu sağlar (Kensler vd., 2007). Nrf2 yüksek ekspresyonunun, reaktif 

oksijen türlerine karşı hücresel savunmada önemli rolleri olan NAD(P)H, kinon 

oksidoredüktaz (NQO1), glutatyon S-transferaz (GST), hem oksijenaz-1 (HO-1) ve 

glutatyon peroksidaz (GPx) gibi ARE bağımlı antioksidan enzimlerin ekspresyonunu 

arttırdığını rapor edilmiştir (Lee ve Johnson, 2004; Chen vd., 2006; Keum vd., 2003). Hem 

oksijenaz 1’in oksidatif hasara karşı anahtar savunma mekanizmalarından birini 

oluşturduğu diyabette henüz açıklanamayan mekanizmalar aracılığı ile endotel 

disfonksiyonu, apoptozisi ve süperoksit oluşumunu azalttığı bildirilmektedir (Abraham vd., 

2008; Bao vd., 2010). 
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Şekil 3. Nrf2/HO-1 sinyal yolağı. A. Normal şartlar altında: Nrf2, Keap1 tarafından sitoplazmada alıkonur. B. Oksidatif stres arttığında: Nrf2, Keap1 baskılayıcısından 

ayrılarak nükleusa transloke olur ve ilgili sMaf proteinleri ile heterodimer oluşturur. Oluşan bu heterodimer ARE’ye bağlanarak hücresel savunmada önemli rolleri olan 

NAD(P)H, kinon oksidoredüktaz (NQO1), glutatyon S-transferaz (GST), hem oksijenaz-1 (HO-1) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin 

ekspresyonunu artırmaktadır. Nrf2: Nükleer faktör E2 ilişkili faktör 2; Keap1: Kelch like-ECH-associated protein 1; ARE: Antioksidan yanıt elementi (Carmona-Ramírez 

vd.,2013).
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1.10. Glukoz Taşıyıcı Proteinler 

Glukoz, ökaryotik organizmaların metabolizmasındaki merkezi role sahip ana 

enerji kaynağıdır. Plazmadaki glukoz homeostazı, hücre membranlarından glukoz 

hareketine olanak sağlayan spesifik taşıyıcı proteinler tarafından etkilenmektedir. Glukoz 

taşıyıcı proteinler ikiye ayrılmaktadır. Bunlar sodyuma bağlı glukoz taşınımına aracılık 

eden Na/glukoz co-taşıyıcı ailesi (SGLT) ve pasif kalaylaştırılmış taşınıma aracılık eden 

kolaylaştırıcı glukoz taşıyıcıları protein ailesi (GLUT) dir. Farklı hücre tiplerinde glukoz 

taşıyıcıların ekspresyonu bu hücrelerin özel ihtiyaçlarına bağlı olarak değişiklik gösterir 

(Bell vd., 1990; Carruthers, 1990). 

Glukoz taşıyıcıları (GLUT veya SLC2A) memeli hücrelerinde bulunan bir 

membran protein ailesidir (Thorens ve Mueckler, 2010). Birçok GLUT izoformu vardır 

(Tablo 4) ve ekspresyonları hücreye spesifik olup çevresel ve hormonal kontrole 

bağımlıdır. Genel olarak bu taşıyıcılar kinetik özellikleri, substrat spesifiteleri, doku 

dağılımları ve düzenlenmeleri bakımından farklıdırlar. GLUT’ların önemli özellikleri 

arasında; glukoz ve diğer heksozları birbirinden farklı şekilde taşımaları ve dokuya özgü 

dağılım göstermeleri yer alır. Ayrıca bir hücrede birden fazla izoform bulunabilmektedir 

(Hediger ve Rhoads, 1994).  

Glukoz taşıyıcı proteinler, farklı uzunluktaki döngüler ile birlikte α-helikal domeini 

kapsayan 12 hidrofobik transmembran (TM) içerir ve bu proteinlerin hücre içinde 6 ve 7 

TM domeinleri arasında büyük bir döngü bulunmaktadır Transmembran bölgesini, 

sitoplazmik ve eksoplazmik bölgelerden oluşmaktadır. GLUT proteinleri sitoplazmik 

bölgede kısa N-terminal segmentini, büyük bir sitosolik halkayı ve büyük C-terminalini 

kapsar. Eksoplazmik bölge ise büyük bir halka yatağında tekli N-bağlı küçük oligosakkarit 

parçasını kapsar (Joost ve Thorens, 2001; Uldry ve Thorens, 2004). Sitoplazmik ve 

eksoplazmik bölgelerde bulunan izoform spesifik aminoasit sekansları, bu bölgelerin 

dokuya spesifik taşınım fonksiyonunun düzenlenmesinden sorumlu olduklarını gösterir 

(Rodolfo ve Gareth, 2002). 
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Glukoz taşıyıcı protein ailesinin, insan genomunda tanımlanmış on dört üyesi 

bulunmaktadır. Karakteristik özelliklerine ve sekans benzerliklerine göre üç alt sınıfa 

ayrılmaktadır (Joost ve Thorens, 2001). Sınıf I karakteristik izoformu olan GLUT1’in yanı 

sıra GLUT2, GLUT3, GLUT4 ve en son olarak tanımlanan GLUT14’ü kapsamaktadır (Wu 

ve Freeze, 2002). GLUT1, enerji kaynağı olarak glukozu kullanan beyin endotel 

hücrelerinde ve eritrositlerde yüksek düzeyde eksprese edilir. GLUT5, GLUT7, GLUT9, 

ve GLUT11 den oluşan sınıf II üyeleri fruktoza spesifik taşıyıcı proteinlerdir. Sınıf III ise 

GLUT6, GLUT8, GLUT10,GLUT12 ve HMIT izoformlarını kapsamaktadır (Joost ve 

Thorens, 2001). 

Her izoform spesifik doku dağılımına sahiptir ve birden çok izoform aynı veya 

farklı zamanlarda benzer dokuda eksprese edilebilir. Bu genlerin ekspresyonu farklı 

düzenlemeler gösterir. Farklılıkların açığa çıkması her bir glukoz taşıyıcı izoformunun 

glukoz homeostasisinde ve çeşitli dokulardaki spesifik rollerinden dolayıdır (Zhao ve 

Keating, 2007).  
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Tablo 4. Glukoz taşıyıcı proteinler (Zhao ve Keating, 2007) 

 

 

 Protein 

Temel 

İzoform 

(aa)
1
 

Km
 2
 

(mM) 

Eksprese Edildiği Önemli 

Yerler 
Öngörülen Özelliği 

 Kolaylaştırıcı Glukoz Taşıyıcılar (GLUT) 

S
ın

ıf
 I

 

GLUT-1 492 3-7 
Kültür hücrelerinde ve aynı 

zamanda tüm dokularda 
Bazal glukoz alınımı, 

GLUT-2 524 17 
Karaciğer, Pankreatik B 

Hücreleri, Böbrek 

Yüksek kapasiteli ve düşük 

affiniteli taşınım 

GLUT-3 496 1.4 Beyin, Sinir Hücreleri Nöronal taşınım 

GLUT-4 509 6.6 
Adipoz Doku, İskelet 

Kasları,  Kalp 
Glukozun tutulmasını 

GLUT-14   Testis  

S
ın

ıf
 I

I 

GLUT-5 501  Bağırsak, Böbrek, Testis Fruktoz taşınımı 

GLUT-7 524 0.3 
Küçük Bağırsak, Kolon, 

Testis 
Fruktoz taşınımı 

GLUT-9 511/540 ? Karaciğer, Böbrek - 

GLUT-11 496 ? Kalp, İskelet Kası Fruktoz taşınımı 

S
ın

ıf
 I

II
 

GLUT-6 501 ?
3
 Dalak, Lökosit,Beyin - 

GLUT-8 477 2 
Testis, Blastosit, Beyin, 

İskelet Kası, Adipoz Doku 

Blastositlerde insulin duyarlı 

taşınım 

GLUT-10 541 0.3 Karaciğer, Pankreas - 

GLUT-12 617 ? Kalp, Prostat, Meme Bezi - 

HMIT 618/629 ? Beyin - 

 Na
+
 / Glukoz Co-Taşıyıcılar (SGLT) 

 SGLT-1 664 0.2 Böbrek, Bağırsak Glukoz reabsorbsiyonu 

 SGLT-2 672 10 Böbrek Taşınım 

 SGLT-3 660 2 
Küçük Bağırsak, İskelet 

Kası 

Glukoz Na+ kanallarını aktive 

eder. 

1aa, amino asit. 2 glukoz ve 2-deoksiglikoz için net akış; 3?=bilinmiyor 
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1.10.1. Glukoz Taşıyıcı Protein 1  

Glukoz taşıyıcı protein 1’in ortaya çıkan protein dizisi yaklaşık olarak 54 kDa 

moleküler ağırlığında olup balıklarda 488, tavuklarda 490 ve insan, sığır, rat ve farelerde 

ise 492 amino asitten oluşur. GLUT1 eritrositlerin, hepatositler ve beyin endotelial 

hücrelerin plazma membranında bulunmaktadır (Zhao ve Keating, 2007). GLUT1 

izoformu eritrosit toplam membran proteininin %3-5’ini kapsar. GLUT1 mRNA’sı her 

yere dağılmış bir izoform olarak oosit ve blastosit evreleri arasındaki fare embriyosunda, 

çeşitli insan ve hayvan dokularında belirlenmiştir (Hediger ve Rhoads, 1994). Özellikle süt 

veren meme bezinin, plasentanın, çevresel sinir sisteminin, gözün ve beyinin endoepitelial 

ve epitelial bariyerlerinde yüksek düzeyde eksprese edildiği gösterilmiştir (Takata vd., 

1990; Zhao vd., 1993). GLUT1’in omurgalıların beyin gelişiminde kritik bir role sahip 

olduğu bildirilmiştir (Jensen vd., 2006). Bazal kısmın intrasellüler bölümünde bulunan 

dokuya spesifik GLUT4 proteini ile plazma membranında lokalize olmuş GLUT1 proteinin 

olduğu yağ ve kas gibi insüline hassas dokulardaki GLUT1 ve GLUT4 proteinlerinin 

arasındaki etkileşim, GLUT1 proteinin diğer izoformlarla ortak bir rol oynadığının 

kanıtıdır (Mueckler, 1994). 

1.10.2. Glukoz Taşıyıcı Protein 3  

Glukoz taşıyıcı protein 3, beyinde tespit edildiğinden beri nöron spesifik glukoz 

taşıyıcı olarak kabul edilmektedir (Shepherd vd., 1992; McCall vd., 1994) Sperm, embriyo, 

nöronların hem dendrit hem de akson ve pankreas β-hücrelerinin plazma membranında yer 

alamaktadır (Mantych vd., 1992; Sato vd., 1996). Ayrıca lenfositler, trombositler, 

monositler ve makrofajlarda bulunmaktadır. Bu durumda GLUT3’ün immün ve 

inflamatuar hücre aktivasyonunda rolü olabilir (Estrada vd., 1994; Maratou vd., 2007). 

Ayrıca, GLUT3 mRNA’sının insan dokularındaki dağılımı daha yaygındır. GLUT3, 

yüksek affinite ile glukozu (1.4 mM) ve ayrıca galaktozu (8.5 mM), mannozu, maltozu, 

ksilozu ve dehidroaskorbik asitide taşıdığı bildirilmiştir (Joost ve Thorens., 2001). 

1.11. Taurin 

İlk olarak 1827 yılında sığır (Bos taurus) safrasından izole edilen (Jacobsen ve 

Smith, 1968) taurin (2-aminoetan sulfonik asit), filogenetik olarak oldukça eski bir 
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molekül olup biosferde yaygın olarak bulunmaktadır. Hayvanlar da oldukça yüksek 

konsantrasyonlarda bulunurken, bitkilerde nadir bulunur. Memeliler dâhil olmak üzere 

hayvanların pek çoğunda bulunan düşük molekül ağırlıklı organik bileşenlerden biridir 

(Huxtable, 1992). Taurin, renksiz, suda eriyen, metiyonin ve sistein metabolizmasından 

türeyen molekül ağırlığı yaklaşık 125 dalton olan yarı esansiyel bir amino asittir. Taurini 

diğer amino asitlerden farklı kılan karakteristik özellik karboksil (-COOH) grubu yerine 

sülfonik asit (-SO3H) grubu içermesidir (Şekil 4)( Kendler, 1989; Franconi vd., 2006). 

Taurin, protein biyosentezinde kullanılmamakla birlikte birçok hücrede hücre-içi amino 

asit havuzu içinde bağlanmamış olarak bulunur (Redmond vd., 1998).  

 

Şekil 4. Taurinin kimyasal yapısı 

 

 

Sınıflandırmada bir alfa amino asit olarak yer almasına rağmen, proteinlerin 

yapısına katılmaz. Yapısında yer alan sülfonil grubundan dolayı birçok dokuda serbest 

halde bulunabilir (Satoh ve Sperelakis, 1998). Taurin en fazla insan vücudunda bulunur ve 

glukoz metabolizmasında önemli bir role sahiptir. Hem Tip 1 ve Tip 2 hem de deneysel 

olarak oluşturulan diyabet modellerinde taurin homeostazında değişiklikler saptanmıştır 

(Franconi vd., 2006). Taurin, hayvanların birçoğunda özellikle deniz hayvanlarında 

oldukça yüksek oranda bulunur (Stapleton vd., 1997). Periferik sinir sisteminde yüksek 

konsantrasyonlarda bulunmasının yanı sıra çeşitli dokularda mevcut olan toplam amino asit 

havuzunun % 50'sini temsil ederken (Hanna vd., 2004) plazmada göreceli olarak düşük 

konsantrasyondadır (Tablo 5) (Satoh ve Sperelakis., 1998). Yaklaşık 70 kg ağırlığındaki 

bir insanda ortalama 70 gr taurin bulunur (Lourenço ve Camilo, 2002). 
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Tablo 5. Taurinin insan vücudundaki dağılımı (Lourenço ve Camilo, 2002) 

 

 

Doku/Organ  μmol/g 

Beyin 0.8-5.3 

Eritrosit 0.05-0.07 

Kalp 6 

Böbrek 1.4-1.8 

Karaciğer 0.3-1.8 

Akciğer 1-5 

Kas 2.2-5.4 

Trombosit 16-24 

Retina 30-40 

Dalak 11.4 

Hücreler 20-35 

 

Günlük olarak alınması gereken taurin miktarı ortalama 58 mg düzeyindedir. Et, süt 

ürünleri, kümes hayvanları, yumurta ve balık taurinin önemli kaynaklarıdır (Tablo 6) 

(Lourenço ve Camilo, 2002).  

Tablo 6. Bazı besinlerin taurin içeriği (Lourenço ve Camilo, 2002) 

 

 

Cinsi mg /100 g 

Et  

Sığır eti 43 

Domuz eti 61 

Tavuk eti 169 

Hindi eti 306 

Kuzu eti 47 

Jambon 50 

Deniz ürünleri  

Tonbalığı/Konserve 42 

Balık/Çiğ 151 

Midye/Çiğ 655 

İstiridye/Taze 70 

Balıkyağı 31 

Süt ve süt ürünleri  

Patörize Süt 6 

Çedar peyniri     -- 

Yoğurt 3.3 

Dondurma/vanilla                   1.9 
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1.11.1. Taurin Sentezi 

İnsanlar için taurinin ana kaynağını, taurin öncüleri olan metiyonin ve sistein’i 

yüksek konsantrasyonlarda bulunduran diyetsel gıda ürünleri oluşturmaktadır. Ancak 

sentez yeteneği türler arasında farklılıklar göstermekte ve insanlardaki maksimum sentez 

oranı bilinmemektedir. Yetişkin bir bireyde, taurinin günlük ortalama sentezi 0.4-1.0 mmol 

aralığındadır. Stres altında sentez kapasitesinde önemli ölçüde bir düşüş gözlemlenebilir 

(Jacobsen ve Smıth, 1968; Stapleton vd., 1997). 

Endojen taurin sentezi ağırlıklı olarak beyin ve karaciğer dokusunda gerçekleşir 

(Worden ve Stıpanuk, 1985). Sentez enzimatik oksidasyon ve sistein dönüşüm içeren 

birkaç basamaktan oluşur. Taurin, vücuda alınan besinlerin yıkılımı ile türetilebileceği gibi 

vücut, karaciğer de sistein sülfonik asit yolağını kullanarak sistein ve metiyoninden kendi 

taurin üretebilir. Bu yolakta sisteinin sülfhidril grubu sistein dioksijenaz enzimi ile sistein 

sülfinik asit’e okside edilir. Sistein sülfinik asit, sistein sülfinik asit dekarboksilaz ile 

hipotaurine dekarboksile edilir. Daha sonra hipotaurin ya kendiliğinden ya da enzimatik 

reaksiyonla taurine yükseltgenir (Şekil 5) (Stapleton vd., 1997). 

 

Şekil 5. Taurin sentezi 
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1.11.2. Taurinin Antioksidan Etkisi 

Taurinin endojen antioksidan (Obrosova vd., 2001), kalsiyum modülatör, 

nörotransmiter, büyüme modülasyonu, membran stabilizasyonu, glikoliz ve glikojenezis 

stimülasyon gibi önemli fonksiyonları vardır (Redmond vd., 1998). Literatürde, taurin 

antioksidan aktivitesi ile ilgili önemli bir tartışma mevcuttur. Aruoma ve arkadaşları 

(1988), taurinin direkt olarak antioksidatif etkisi olmadığını bildirmişlerdir. Yapılan bir 

başka çalışmada ise taurinin, hidrojen peroksit ile oluşturulan oksidatif strese karşı 

hepatositleri koruduğu gösterilmiştir (Fukuda vd., 2000). Taurinin önemli işlevlerinden biri 

de kalsiyum düzeyini dengede tutması ve böylece kalp dokusunun düzgün kasılma 

fonksiyonu desteklemesidir. Taurinin kalp yetmezliği ve kardiyomiyopati gibi patolojik 

koşullara karşı koruyucu etkileri olduğu bilinmektedir. Ayrıca, yüksek dozlarda taurinin, 

epinefrin tarafından uyarılan erken ventriküler kasılmayı önlediği bildirilmiştir (Hanna vd., 

2004). Taurin, diyabetik lens ve retinada diyabet kaynaklı lipit peroksidasyonu önlediği 

rapor edilmiştir (Obrosova vd., 2001). Taurin, beynin gelişimi ve rejenarasyonun yanı sıra 

nöronların çoğalması ve yaşamasında önemli bir role sahip olduğu bildirilmiştir (Lima vd., 

2001).  

Taurin miktarının, normal bir insana göre diyabetik hastalarda daha düşük düzeyde 

olduğunu bildirilmiştir (Huxtable, 1992). Taurin özellikle diyabetin retina, lensler ve 

sinirler üzerinde oluşturduğu hasarı önlemede etkili olduğu saptanmıştır. Tip 1 ve Tip 2 

plazma sirkülasyonun da lens, böbrek ve retina da oluşan oksidatif strese karşı olan taurin 

düzeyinin azaldığı gösterilmektedir (Obrosova vd., 1999; 2001). Yapılan bir çalışmada, 

Tip 1 ve Tip 2 diyabet oluşturulmuş fare karaciğer dokusunda lipit peroksidasyonuna karşı 

taurinin koruyucu etkisinin olduğu bildirilmiştir (Lim vd., 1998). 

Modern anlamda taurinle ilgili çalışmalar 1968 yılında yayınlanan bir derlemeyle 

başlamıştır ve çok çeşitli fizyolojik rollere sahip olması nedeniyle hala araştırıcıların 

ilgisini çekmektedir (Lombardini ve Schaffer, 2002). 
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1.12. Amaç 

Endojen antioksidan özelliğe sahip olan taurinin diyabet ve diyabetin kronik 

komplikasyonları üzerine olumlu etkileri olabileceği düşünülmektedir. Antioksidan 

savunma mekanizmalarından biri olan Nrf2/HO-1 sinyal yolağı üzerine taurinin etkileri ile 

ilgili herhangi bir literatüre rastlanılmamıştır. Bu çalışmanın amacı, kuvvetli bir 

antioksidan olan taurinin streptozotosin ile diyabetik nöropati oluşturulan ratların beyin 

dokusunda Nrf2/HO-1 sinyal yolağı üzerine muhtemel etkilerinin araştırılmasıdır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. MATERYAL ve METOD 

2.1. Hayvan Materyali 

Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FÜHADEK) onayı alındıktan 

sonra (Tarih: 20.01.2011, Toplantı 2011/01, Karar No:23) çalışmalara başlandı.  

Bu çalışmada Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezinden (FÜDAM) temin 

edilen Wistar albino cinsi ratlar kullanıldı. Ratlar havalandırma sistemi bulunan bir 

ortamda özel olarak hazırlanmış ve her gün altları temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler, 

özel çelik kaplarda, su paslanmaz çelik bilyeli biberonlarda normal musluk suyu olarak 

verildi. Deney hayvanları Elazığ Yem Fabrikasında özel olarak hazırlanan pelet rat 

yemleriyle beslendi. Ratlara verilen yemin bileşiminde bulunan katkı maddeleri Tablo 8’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 7. Diyetin bileşimi 

 

 

Yem maddeleri Yüzdesi (%) 

Buğday 10 

Mısır 21 

Arpa 14 

Kepek 8 

Soya Küspesi 25 

Balık Unu 8 

E-Kemik unu 4 

Melas 4 

Tuz 4 

*Vitamin Karması 1 

**Mineral Karması 1 

 

*Vitamin karması: Deney hayvanlarına verilen yemlerin vitamin karmasında A, D3, E, K, B1, B2,  

B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadır. 

**Mineral karması: Mangan, demir, çinko, bakır, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan oluşmuştur. 
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2.2. Araştırma Grupları 

Deneysel çalışmalara başlamadan önce, çıkabilecek aksaklıkların asgariye 

indirilmesi amacıyla ön çalışma yapıldı. Ratlara günlük 12 saat aydınlık; 12 saat karanlık 

olacak şekilde bir aydınlatma periyodu uygulandı. Ratlar 22 ±2°C sıcaklık, %55 ±5 nisbi 

nem bulunan ortamda barındırıldı. Ayrıca hayvanlara taze su ve yem ad libitum olarak 

verildi. Çalışmanın başlangıcında ve sonunda canlı ağırlıklar kaydedildi. Araştırma 

FÜDAM da yürütüldü.  

Bu çalışmada, 40 adet, 180±20 g canlı ağırlığında, 8 haftalık yaşta, erkek Wistar 

albino ırkı rat kullanıldı. Hayvanlar her grupta 10’ar adet rat olacak şekilde rastgele 4 

gruba ayrıldı (Tablo 9). (i) Kontrol grubu (n:10): tek doz serum fizyolojik (SF) enjekte 

edilen grup. (ii) Taurin grubu (n:10): SF enjekte edilen ve çalışma boyunca taurinin %2 

(w/v) oranında içme suyuna karıştırılarak verildiği grup. (iii) STZ grubu (n:10): 

Streptozotosinin (STZ) (60 mg/kg i.p.) tek doz olarak uygulandığı grup. (iv) STZ+Taurin 

grubu (n:10): STZ’nin (60 mg/kg i.p.) tek doz olarak uygulandığı ve çalışma boyunca 

taurinin %2 (w/v) oranında içme suyuna karıştırılarak verildiği grup. Araştırmanın 

deneysel safhası 8 hafta sürdü. 

Tablo 8. Araştırma grupları 

 

 

Gruplar Verilen Madde Miktar/Uygulanma Şekli Süre 

Kontrol SF i.p. 

8
 h

af
ta

 

Taurin Taurin %2 (w/v) (İçme suyu) 

STZ STZ 60 mg/kg i.p 

STZ+Taurin 
STZ 

 Taurin 

STZ, 60 mg/kg i.p  

Taurin,%2 (w/v) (İçme suyu) 

 

Deney hayvanları, uygulamalara başlamadan önce 10 gün süre ile standart şartlara 

adaptasyonları sağlandı. Streptozotosin (STZ) (Sigma, St. Louis, MO), 60 mg/kg canlı 

ağırlık dozunda 0.1 M fosfatsitrat tamponunda (pH: 4.5) çözdürüldü ve intraperitoneal 
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enjeksiyonla tek doz olarak uygulandı (Yao vd., 2009). STZ uygulamasından önce ratların 

kan glukoz düzeyleri belirlendi ve STZ uygulamasından sonra açlık kan şekerleri 140 

mg/dl’den yüksek olanlar diyabetik ratlar olarak sınıflandırıldı (ADA, 2011). Taurin, 

(Taurin, Cral Roth, Germany) % 2 oranında içme suyuna karıştırılarak ilgili gruplara 

verildi (Li vd., 2005; Yao vd., 2009). Kandaki glukoz konsantrasyonu ACCU-Chek Active 

(Roche Diagnostics), glukometre cihazı kullanılarak ölçüldü. 

Çalışma sonunda ratlar beyin ve kan dokuları alınmak üzere anestezi altında 

dekapite edildi. Western Blot analizi için beyin dokusuna ait örnekler küçük plastik tüplere 

konulup sıvı nitrojen içinde 10 saniye tutulup donduruldu. Kan örnekleri ise alındıktan 

hemen sonra, serum ile hücre pelleti + 4ºC’de santrifüj yapılarak ayrıldı. Beyin ve kan 

dokusuna ait örnekler analizleri yapılıncaya kadar derin dondurucuda -80ºC’de muhafaza 

edildi.  

2.3. Laboratuvar Analizleri 

Laboratuar analizleri beyin ve kan dokusuna ait örneklerde yapılmıştır (Tablo 10). 

Tablo 9. Beyin ve kan dokusuna ait örneklerde yapılan analizler 

 

 

Analiz Beyin Kan/Serum 

Malondialdehit (MDA)  MDA Analizi 

Glukoz  Glukoz değerleri 

Western Blot Glukoz taşıyıcı protein-1 (GLUT1)  

Western Blot Glukoz taşıyıcı protein-3 (GLUT3)  

Western Blot Nükleer faktör E2 ilişkili faktör 2 (Nrf2)  

Western Blot Hem oksijenaz-1 (HO-1)  

 

2.3.1. Malondialdehit Analizi 

Serum örneklerindeki MDA konsantrasyonu yüksek basınçlı sıvı kromatografisi 

(HPLC, Shimadzu, Tokyo, Japan) kullanılarak ölçüldü (Karatepe, 2004; Barim ve 

Karatepe, 2010), 250 nm'de İnertsil 5µ C–18 (15 cm x 4,6 mm) kolonu kullanıldı. 
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2.3.1.1. HPLC İçin Ekstraksiyon ve Standart Hazırlama 

 Serum örneklerinden, 1.5 ml hacimli mikrosantrifüj tüplerine 400 µl alındı. 

 Örneklerin üzerine 300 µl 0.5 M HClO4 eklenerek vorteksle karıştırıldı.  

 Karışım 4500 devir/dk. hızla soğutmalı santrifüjde 5 dk. boyunca santrifüjlendi. 

 Süpernatant dikkatlice viallere alınarak serumların ekstraksiyon işlemi tamamlandı. 

 Tüm işlemler boyunca homojenatlar ve kimyasallar ışıktan korundu ayrıca soğuk 

zincire riayet edildi. 

 Kalibrasyon grafiği oluşturulmak ve hesaplamalarda kullanmak üzere MDA 

(1,1,3,3-tetraethoksi-propan, Sigma-Aldrich, Almanya) standartları hazırlandı. 

  MDA standardı için tetraethoksi-propandan 10 µl hacimde alınarak 10 ml’lik 

kapaklı bir cam tüpe alındı.  

 Hacim 0.1 M hidroklorik asit (HCl, %37, Merck, Almanya) ile 10 ml hacime 

tamamlandı.  

 Benmaride (Memmert, Almanya) 100 °C’de 5 dk kapak kapalı şekilde muamele 

edildikten sonra soğutuldu ve 100 ml hacime ultra saf su ile tamamlandı. Elde 

edilen solüsyon 2,92 µg/ml MDA içermektedir.  

2.3.1.2. HPLC’ de MDA Analizi 

 Analizler ultraviyole (UV) dedektör (SPD-20A), pompa (LC-20AD), otosampler 

(SIL-20A) ve kolon fırını (CTO-10ASVP) ünitelerine sahip olan yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi (High Performance Liquid chromatography, 

HPLC) cihazında (Shimadzu, Japonya) LC Solution (LabSolution LCsolution 

Release 1.21) paket programı kullanılarak yapıldı. 

 Analizde kolon olarak C18 (ODS-3, 5 µm, 4,6 x 250 mm, Inertsil, GL Sciences, 

Japonya), hareketli faz olarak ise pH: 3.6 olarak ayarlanan 30 mM potasyum 

dihidrojen fosfat (KH2PO4, Merck, Almanya) – metanol (CH4O, Sigma-Aldrich, 

Almanya) karışımı (% 82.5–17.5; v/v) kullanıldı. 

  Analiz şartları; kolon fırını sıcaklığı 30 °C, haraketli faz akış hızı 1 ml/dk, 

enjeksiyon hacmi 30 µl, dalga boyu 250 nm ve analiz süresi 10 dk olacak şekilde 

ayarlandı.  
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 Örneklerin alıkonma süresi yaklaşık 5 dakika olarak belirlendi.  

2.3.2. GLUT1, GLUT3, Nrf2 ve HO-1 Proteinlerinin Western Blot ile Analizi 

Beyin dokusuna ait örnekler homojenize edilerek homojenatların içerdiği toplam 

protein miktarları hesaplandı. Sodyum dodesil sülfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-

PAGE) ve Western blot analizi ile GLUT1, GLUT3, Nrf2 ve HO-1 proteinlerinin düzeyleri 

belirlendi. 

2.3.2.1. Beyin Dokusuna Ait Örneklerinin Homojenizasyonu 

Beyin örneklerinin homojenizasyonunda Tuzcu (2004) tarafından uygulanan 

homojenizasyon yöntemi kullanıldı.  

Dondurulmuş dokular 1:10 (w/v) oranında homojenizasyon solusyonunda (10mM 

Tris- HCl (pH=7.4), 0.1 mM NaCl, 0.1mM fenil metil sülfonil florid 19 (PMSF), 5μM 

soybean (bir tripsin inhibitörü olarak)) cam-cam homojenizatör yardımıyla soğuk ortamda 

homojenize edildi. Proteinlerin proteaz aktivitesi ile bozulmalarını engellemek amacıyla 

homojenizasyon işlemleri esnasında tüm işlemler buz içerisinde yapılmıştır. Homojenatlar 

soğutmalı santrifüjde +4 °C’de 60 dakika süreyle 15.000 rpm’de santrifüj edildi. İlk 

süpernatantlar mikrosantrifüj tüplere alınarak analizler yapılıncaya kadar –80 °C’de 

saklandı. Pelletler eşit hacimde ilave edilen homojenizasyon solusyonunda (25 mM Tris-

HCl (pH= 7.4), 0.1mM PMSF, % 2’lik TritonX –100 ve % 1’lik SDS) yeniden süspanse 

edildi. +4 °C’de 2 saat inkübasyona bırakıldı ve homojenatlar soğutmalı santrifüjde 

+4°C’de 60 dakika süreyle 15.000 rpm’de santrifüj edildi. Elde edilen 2. süpernatantlar 

mikrosantrifüj tüplere alınarak SDS-PAGE ve Western blot analizleri için –80 °C’de 

saklandı.  

2.3.2.2. Total Protein Miktarının Spektrofotometrik Analizi 

 Beyin örneklerine ait homojenatların içerdiği toplam protein miktarı Lowry metodu 

(1951) ile belirlenmiştir. 

Na2CO3 (Sodyum Bikarbonat) (%2): 2 g Na2CO3 üzeri 100 ml’ye 0.1 N NaOH ile 

tamamlanır. 
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Na-K Tartarat (Sodyum Potasyum Tartarat) (%1): 1 g Na-K Tartarat üzeri 100 ml’ye 

dH2O ile tamamlanır. 

CuSO4 (Bakır Sülfat) (% 0.5): 0.5 g CuSO4 üzeri 100 ml’ye dH2O ile tamamlanır. 

Alkali Bakır: 48ml % 2’lik Na2CO3 çözeltisine 1 ml % 1’lik Na-K Tartarat çözeltisi ve 1 

ml % 0.5’lik CuSO4 çözeltisi ilave edilir. 

Folin: 1:1 oranında dH2O ile seyreltilir. 

Bovin Serum Albumin (BSA): 1 mg/ mL olacak şekilde dH2O ile çözülür. 

 Alkali ortamda bakır iyonu (Cu
+2

) proteinlerdeki peptid bağları ile bir kompleks 

oluşturur ve Cu
+1

’ e indirgenir. İndirgenmiş bakır ve proteinlerin yan zincirinde yer alan 

Tyr, Trp ve Cys aminoasitleri Folin reaktifini indirgeyerek renk oluşumuna neden olur. 

Oluşan rengin şiddeti protein konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve 600 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçülür. 

 Her bir tüpe 0, 20, 40, 60, 80, 100 µl BSA, 2 ml alkali bakır ve 10 dk oda 

sıcaklığında inkübe edildi. Sonra her tüpe 0.2 ml Folin eklendi ve vortex edildi. Oda 

sıcaklığında 30 dk inkübe edildi. 600 nm dalga boyunda her numunenin absorbansı 

belirlenerek standart olarak kullanılan bir kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur. 

Standartlar ve örneklerin spektrofotometrik analizleri hata payını minimuma 

indirmek için iki tekrarlı gerçekleştirilmiştir. Spektrofotometrik analiz için her bir beyin 

homojenatından 75 μl alınmış ve 975 μl dH2O seyreltilerek üzerlerine alkali bakır çözeltisi 

ilave edilmiş ve oda sıcaklığında 10 dakika inkübasyonu takiben her bir örneğe Folin 

belirteci eklenerek 30 dakika inkübasyona bırakılmıştır. Bu sürenin sonunda 600 nm dalga 

boyunda spektrofotometrede (OPTIMA, SP 3000, Tokyo, JAPAN) okunmuştur. 

Spektrofotometre sonuçları regresyon yöntemi aracılığıyla değerlendirilerek, her bir beyin 

homojenatındaki toplam protein miktarı hesaplanmıştır.  
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2.3.2.3. Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi 

Sodyum dodesil sülfat poliakrilamid jel elektroforezi sisteminde akrilamid 

monomerlerinden yararlanılır. Amonyum persülfat (APS) gibi bir serbest radikal ile 

TEMED gibi stabilizatörü sağlayıcı ortamda akrilamid monomerleri uzun zincirler 

oluşturacak şekilde polimerleşmekte ve daha sonra oluşan bu uzun zincirler arasında yanal 

bağlantılar oluşarak jel meydana gelmektedir.  

SDS-PAGE analizinde jelin yapısında yer alan sodyum dodesilsülfat deterjanın 

bulunması ile proteinler kendilerini oluşturan monomer alt birimlerine ayrılmaktadır. 

Böylece protein agregasyonu önlenmektedir. SDS moleküllerine bağlanan denatüre 

polipeptidler negatif yük kazanırlar. SDS bağlantılı polipeptid kompleksleri, molekül 

ağırlıklarına bağlı olarak jel içerisinde hareket ederler. Hareket eden moleküllerin 

ağırlıkları; aynı jel üzerinde bulunan bir standartla karşılaştırılarak tespit edilir. Mutasyon 

geçirmiş veya çeşitli olumsuz çevre faktörleri sonucunda canlı organizmanın bir kısım 

proteinlerinden normale göre parça kopması veya parça ilavesi ya da bazı proteinlerin 

yeterince sentezlenmemesi gibi özellikler bu jel sisteminde tespit edilir.  

Protein moleküllerinin hareketi güç kaynağından gelen elektrik akımına göre 

negatif (-) kutuptan pozitif (+) kutuba doğru olur. İncelenecek protein molekülleri şayet 0–

43 kDa aralığına tekabül ediyorsa akrilamidin konsantrasyonu %15, 40 kDa’dan yukarı ise 

akrilamidin konsantrasyonu %10 veya daha aşağı düşürülür. Diğer bir ifade ile molekülün 

ağırlığı arttıkça akrilamidin konsantrasyonu düşürülür. Akrilamid konsantrasyonunun 

artışı, jel içerisindeki ara boşlukların daha sık olmasına sebep olmaktadır. Dolayısıyla 

protein moleküllerinin hareket hızı da azalmaktadır (Tuzcu, 2004). 
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2.3.2.3.1. Jellerin Hazırlanması (SDS-PAGE) 

Beyin dokularına ait protein örnekleri Laemmli (1970), tarafından belirtildiği 

şekilde hazırlanan SDS-PAGE ile incelendi. 

Tablo 10. Separating (ayırma) jel bileşimi 

 

  

Separating (ayırma) jelinin hazırlanması (%12) Miktar 

Distile su  3.35 ml 

1,5 M Tris-HCI (pH 8.8)    2.5 ml 

% 10 SDS      100 l 

Akrilamid /Bis (%30) 4.0 ml 

Amonyum persülfat (%10)   50 l 

TEMED 5 l 

Toplam 10.0 ml 

 

Tablo 11. Stacking (yükleme) jel bileşimi 

  

SDS-PAGE elektroforezi işlemi Bio-Rad Mini Protean Tetra Cell Elektroforez 

sistemi kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

Stacking (yükleme) jelin hazırlanması (%4) Miktar 

Distile su        6.1 ml 

0.5 M Tris-HCl (pH 6.8)    2.5 ml 

SDS (%10)     100 l 

Akrilamid-Bis (%30)    1.3 ml 

Amonyum persüfat (%10)   50 l 

TEMED     10 l 

Toplam      10.0 ml 
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Jel oluşturmak için uygun bir pozisyonda tutturulan iki cam arasına yerleştirilmek 

üzere 10 ml’ lik separating jel (Tablo 11) solusyonu hazırlandı (Şekil 7). 

 

Şekil 6. Jel kaset sisteminin hazırlanışı (a-İnce ve kalın camların jel 

dökülecek alanı (0.75mm) oluşturmak üzere üst üste getirilmesi. b-

Sıkıştırma aparatına camların yerleştirilmesi. c-Sıkıştırma aparatı 

mandallarının kapatılması. d-Cam kasetlerin jel dökülmek üzere dikey 

olarak sabitlenmesi.) 

 

 

Hazırlanan bu jel solusyonu iyice karıştırıldı ve uygun bir otomatik pipet 

yardımıyla belirli kısımlardan sıkıştırılarak kaset haline getirilen iki cam levha arasına 

aktarıldı ( Şekil 7d). İki cam levha arasına jel ilave edilirken üst kısımda tarak dişlerinin 

yüksekliği kadar ( 1cm) bir boşluk bırakıldı. Hazırlanan kaset şeklindeki bu iki cam levha 

arasındaki jel yaklaşık olarak 30 dakika oda sıcaklığında bekletilerek aralarındaki 

akrilamid monomerlerinin polimerleşmesi sağlandı. Daha sonra iki cam levhanın üst 

kısmına örnek sayısına uygun sayıda dişe sahip tarak yerleştirildi. Tarak dişlerinin dolgu 

maddesi olarak ifade edilen stacking jel (Tablo 12), 10 ml kadar hazırlandı. Hazırlanan bu 

jel solüsyonu iyice karıştırıldı ve uygun bir otomatik pipet yardımıyla, jel kasetine 

yerleştirilmiş olan tarak dişleri arasındaki boşluklar dolduruldu. Bu dolgu, iki camın en üst 

seviyesine kadar tamamlandı.  
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Stacking jel çok çabuk polimerize olduğundan işlemlerin kısa sürede yapılmasına 

dikkat edildi. 25–30 dakika oda sıcaklığında bekletilerek polimerleşme sağlandı. 

 

Şekil 7. Kaset sisteminin elektroforez için hazırlanması (a-Anot-katot 

haznesi. b-Kasetlerin hazneye yerleştirilmesi. c-Hazne mandallarının 

kapatılması. d-Haznenin tanka yerleştirilmesi.) 

 

 

Kaset sistemi elektroforez tankına yerleştirildi (Şekil 8d). Tarak, polimerleşmesi 

tamamlanan jelden çıkarıldı. Bu işlem sırasında jelde örneklerin yükleneceği kuyucukların 

bozulmamasına dikkat edildi. Ardından, oluşturulan jel planına bağlı olarak, her bir 

kuyucuğa (markır kuyucuğu hariç) Spektrofotometrik yolla toplam protein miktarlarının 

belirlenen beyin dokusuna ait örnekler toplam protein miktarları eşit olacak şekilde 

yüklendi. Tank içerisine yeterli miktarda yürütme (Running) tamponu ilave edildi. Güç 

kaynağından önce düşük bir voltajla (150 V) akım elektroforeze verildi. Örnekler Stacking 

(yükleme) jeli geçince voltaj değeri yükseltildi (180–200 V). Çıplak gözle izlenilebilen 

mavi boya bandı jelin alt kısmına gelince elektroforez cihazı kapatıldı. Elektroforez işlemi 

tamamlandıktan sonra kaseti oluşturan iki cam birbirinden ayrılarak aradaki jel çıkarıldı. 

Protein bantlarının görünür hale gelebilmesi için bu jel % 1.25’lik Coomassie blue boya 

ortamına alındı. Burada en az yarım saat en fazla bir gece boyunca oda sıcaklığında 

bekletildi.  
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Boya solüsyonundan alınan jel boyayı giderici solüsyon (destain solüsyon) 

ortamına alındı. Ara sıra çalkalanarak protein bantlarının dışındaki boya maddesi 

uzaklaştırıldı. Boya giderici solüsyonda 5’er dakika bekletildi ve solüsyon döküldü. Jel 

tekrar boya giderici ortama alındı ve bu işlem 2–3 kez tekrarlandı. Böylece jel üzerinde 

bulunan protein bantlarının dışındaki boya giderilmiş olundu. Jel üzerinde görünür hale 

gelen protein bantlarının fotoğrafları bir kamera yardımıyla çekildi.  

2.3.2.4. Western Blot  

Beyin dokusuna ait örneklerinin Western blot analizleri Tuzcu (2004), tarafından 

uygulanan metoda göre gerçekleştirilmiştir.  

 Western blot; elektroforez işlemiyle poliakrilamid jelde göç ettirilen proteinlerin, 

nitroselüloz membrana transferi ve membrandaki proteinlerin immünolojik metotlarla 

gösterilmesidir. Blotlama yapılmadan önce çalışılan örneklerdeki proteinler elektriksel 

ortamda poliakrilamid jel üzerinde göç ettirilmektedir. Proteinlerin elektroforezleri SDS-

PAGE’de gerçekleştirilmektedir. Western blot tekniği, elektroforez işlemini takip eden 4 

aşamada gerçekleştirilir (Şekil 9).  

 

Şekil 8. Western blot analizi aşamaları 
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Nitroselüloz membrana transfer sırasında jel ile nitroselüloz membran karşı karşıya 

getirilmekte ve bunlar filtre kâğıtları arasına yerleştirilmektedir (Şekil 10). 

 

Şekil 9. Blotlama sistemi 

 

 

Jelin büyüklüğü ile orantılı olarak belirli bir süre elektrik akımı uygulanıp 

proteinlerin transferi sağlanmaktadır. Jeldeki proteinlerin nitroselüloz membrana aktarımı 

(blotlama): SDS-PAGE tamamlandıktan sonra poliakrilamid jel blotlanmak üzere alındı. 

Nitroselüloz membrana transferin gerçekleştirilmesi için poliakrilamid jel ile nitroselüloz 

membran (Schleicher and Schuell, Inc., USA) yüzeyleri arasında boşluk kalmayacak 

biçimde karşı karşıya getirildi ve bunlar filtre kağıtlarıyla sarılmış bir şekilde blotlama 

düzeneğine yerleştirilerek, Blot (Transfer) tamponu ile doyuruldu (Şekil 10). Soğutulmuş 

Blot (Transfer) tamponu ile tanka yerleştirilen düzenek manyetik karıştırıcı üzerinde 60 

dakika boyunca 350 mA elektrik akımı uygulandı. Bu şekilde proteinlerin Nitroselüloz 

membrana transferi sağlanmış oldu. 

 Spesifik olmayan reaksiyonları engellemek için nitroselüloz membranda protein 

bağlanmamış bölgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanması (bloklama): Blotlama işlemi 

bittikten sonra nitroselüloz mebranların ölçülerine uygun dikdörtgen kapaklı cam 

kutularına alınan nitroselüloz membranlar 1 X PBS tampon solüsyonla çalkalayıcı üzerinde 

3 kez 5’er dakika olacak şekilde yıkandı. Spesifik olmayan bağlanmalar, % 5’lik sığır 
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serum albumini ile 37 ˚C’ de 90 dakikalık inkübasyonla bloklandı. Nitroselüloz membranın 

özgül olmayan proteinlerle bloklanmasında albumin tercih edilmektedir.  

Spesifik antikorlar olarak monoklonal ya da poliklonal antikorlar kullanılabilir. 

Monoklonal antikorların kullanımı, yalnızca tek bir epitopa özgül olmaları ve çok güçlü 

immünokimyasal köprüler oluşturmalarından dolayı avantaj sağlamaktadır. Bu nedenle, 

monoklonal antikorlar antijene spesifik bir bağlanma gösterir. Ancak, çalışılan proteinler 

arasında benzer epitop bölgeleri bulunmakta ise çapraz reaksiyonlar sonucunda yalancı 

pozitiflikler ortaya çıkabilmektedir. Poliklonal antikorların kullanılması durumunda aynı 

nedenden dolayı şekillenen yalancı pozitiflik ihtimalinin daha fazla olduğu bilinmektedir. 

Western blotta monoklonal antikorların kullanımının en büyük dezavantajı, SDS-PAGE ve 

blotlama esnasında polipeptid yapılardaki epitopların ortadan kaldırılmasıdır. Belirlenmeye 

çalışılan epitopun ortadan kaldırılması durumunda ise monoklonal antikor-epitop 

bağlanması şekillenemez. Bu nedenden dolayı monoklonal antikor kullanıldığında, 

poliklonal antikorla çalışılmasına kıyasla, yalancı negatiflik ihtimali artmaktadır.  

 Primer antikor olarak poliklonal rabbit anti-rat Nrf2, HO-1, GLUT1 ve GLUT3 

kullanıldı. Sekonder antikor olarak poliklonal rabbit anti-rat kullanıldı (Tablo 13). 

Tablo 12. Western blot analizinde kullanılan primer ve sekonder antikorlar 

 

 

SDS-PAGE 

Jel 

(%) 

Blok 

tampon 

(%) 

Primer Antikor 

Primer 

Antikor 

 

Sekonder 

Antikor 

Sekonder 

Antikor 

 

Firma 

%12 %5 Nrf2 1:1000 goat-anti-

rabbit 

1:1000 Abcam 

%12 %5 HO-1  1:1000 goat-anti-

rabbit 

1:1000 Abcam 

%12 %5 GLUT1  1 μg/ml goat-anti-

rabbit 

1:1000 Abcam 

%12 %5 GLUT3  1/8000 goat-anti-

rabbit 

1:1000 Abcam 

%12 %5 Β-Aktin  1/100 goat-anti-

rabbit 

1:1000 Abcam 

 

Nitroselüloz membranlar primer antikorlar ile +4˚C’ de gece boyunca inkübasyona 

bırakıldı. Daha sonraki safhada nitroselüloz membranlar 5 kez 5’er dakika 1X PBS tampon 
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solüsyonuyla yıkandı. Yıkama işlemi tamamlandıktan sonra nitroselüloz membranlar % 

0.05 oranında Tween-20 bulanan tamponda 1:1000 oranında hazırlanan, peroksidazla 

konjuge edilmiş goat-anti-rabbit immünoglobulinle 37 ˚C’ de 90 dakika süreyle 

inkübasyona bırakıldı. Sonraki aşamada nitroselüloz membranlar 5 kez 5 dakika 1X PBS 

tampon solüsyonuyla yıkandı. 

Bantların görüntülenmesi için 1 M Tris (pH: 7.4) tamponunda % 0.03-0.05 

oranında hazırlanmış diaminobenzidin (DAB) solusyonu kullanıldı. DAB’la reaksiyon 

sonucu nitroselüloz membranlar üzerindeki bantlar kısa bir süre sonra görünür hale geldi. 

5–10 dakikalık bir reaksiyon süresi sonunda DAB’la renklendirilen bantlar net olarak 

görüldükten sonra nitroselüloz membranlar iyice yıkandı. Nitroselüloz membranlar iyice 

kurutulduktan sonra, bantların rölatif yoğunlukları analiz edilmek üzere alındı. Bantların 

rölatif yoğunlukları Image analyses system (Image J National Institute of Health Bethesda, 

USA) programı kullanılarak analiz edildi. 

 

2.3.3. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler GraphPad Prism yazılımı kullanılarak yapıldı (PRISM 4, 

GraphPad Software Inc, LaJolla, CA). Veriler; ortalamanın standart hatası belirlenerek (± 

SEM) sunuldu. Tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanılarak gruplar karşılaştırıldı. 

Post hoc analizi olarak Tukey testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi için P değeri < 

0.05 olarak belirlendi. 

 

 

 



3. BULGULAR 

3.1. Canlı Ağırlık  

Çalışmada, deneysel diyabet oluşturulmadan ve taurin uygulaması yapılmadan önce 

kullanılacak ratların ortalama başlangıç canlı ağırlıkları belirlenmiştir (Şekil 11). Sekiz 

haftalık uygulamanın sonunda her gruptaki bitiş canlı ağırlık ortalamaları alınarak gruplar 

arası canlı ağırlık değişimleri tespit edilmiştir (Şekil 10). Bitiş canlı ağırlık değişimlerinde, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığıda STZ grubunda önemli bir düşüş olduğu gözlemlendi 

(P< 0.001). Kontrol ile Taurin ve STZ ile STZ+Taurin grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkın olmadığı belirlenmiştir (P> 0.05). 
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Şekil 10. Canlı ağırlık değişimleri (a-b: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

bakımdan önemlidir p<0.001) 
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3.2. Kan Glukoz Düzeyleri 

Kan glukoz düzeyleri, çalışma başlamadan önce (0. gün), streptozotosin 

uygulanmasının ardından (2.gün) 28.gün ve 56.gün olmak üzere toplam dört kez ölçüldü. 

2. gün, 28. gün ve 56. günlerde STZ grubu ile karşılaştırıldığında STZ+Taurin grubunda 

kan glukoz düzeylerinde istatistiksel olarak önemli olmayan bir azalma olduğu 

gözlemlendi (P>0.05). Kontrol ile Taurin ve STZ ile STZ+Taurin grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirlenmiştir (P> 0.05). 

Tablo 13. Kan glukoz düzeyleri 

 

Zaman** 

Gruplar* 

Kontrol Taurin STZ STZ+Taurin 

0.gün 89,1±2,79 88,4±4,12 92,9±1,54
C
 92,1±2,21

C
 

2.gün 93,9±2,82
b
 97,1±2,62

b
 374,8±4,65

Ba
 384,7±7,6

Ba
 

28.gün 94,5±2,21
b
 93,8±2,4

b
 493±17,49

Aa
 458,8±24,81

Aa
 

56.gün 92,5±2,9
b
 97±2,62

b
 488,6±23,88

Aa
 453,5±16,37

Aa
 

 

Veriler Ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur. 

* a-b: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark anlamlı p<0.05 

** A-C: Aynı sütunda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark anlamlı p<0.05 
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3.3. Serum MDA Düzeyleri 

Serum MDA düzeyleri, yüksek basınçlı sıvı kromatografisiyle (HPLC) 

belirlenmiştir. Gruplar arasındaki fark önemli bulunmuştur (Şekil 12) (p<0.001). En 

yüksek MDA düzeyinin STZ grubunda (0,783±0,089 µmol/L) olduğu saptandı. STZ grubu 

ile karşılaştırıldığında STZ+Taurin grubu (0,520±0,041µmol/g) MDA düzeyinde önemli 

bir düşüş olduğu belirlenmiştir (P<0.05). Kontrol grubu ile Taurin grubu (0,337±0,035 

µmol/g) arasında yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (P>0.05). STZ+Taurin grubunda MDA düzeyi STZ grubuna göre daha düşük 

olmakla birlikte (P<0.05), kontrol ve Taurin grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. 
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Şekil 11. Serum MDA düzeyleri (a-b: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (p<0.001)) 
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3.4. Beyin dokusunda GLUT1, GLUT3, Nrf2 ve HO-1 Proteinlerinin Düzeyleri 

Bu çalışmada, taurin suplemanının diyabetik nöropati oluşturulan ratların beyin 

dokusunda Nrf2/HO-1 sinyal yolağı üzerine olan etkisi araştırılmıştır. Bu amaçla beyin 

dokusunda GLUT1, GLUT3, Nrf2 ve HO-1 proteinlerinin düzeyleri Western blot metodu 

kullanılarak analiz edilmiştir.  

 

 

3.4.1. GLUT1 Proteini Düzeyleri 

Beyin GLUT1 proteini düzeyleri şekil 12’de gösterilmiştir. GLUT1 proteini 

düzeyleri bakımından gruplar arasında önemli farklılıklar tespit edilmiştir (P<0.001). STZ 

grubu GLUT1 proteini düzeyi, kontrol grubuna göre azalmıştır (P<0.001). STZ grubu ile 

karşılaştırıldığında STZ+Taurin grubu GLUT1 proteini düzeyinde anlamlı bir artış tespit 

edildi (P<0.01). Kontrol grubu ile Taurin grubu arasında yapılan karşılaştırmada 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (P>0.05). 
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Şekil 12. GLUT1 proteini düzeyleri (a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki 

farklılık istatistiksel bakımdan önemlidir (P<0.001)) 
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3.4.2. GLUT3 Proteini Düzeyleri 

Beyin GLUT3 proteini düzeyleri incelendiğinde gruplar arasında önemli farklılıklar 

tespit edilmiştir (Şekil 13) (P<0.001). STZ grubu GLUT3 proteini düzeyi, kontrol grubuna 

göre önemli ölçüde azalmıştır (P<0.001). STZ grubu ile karşılaştırıldığında STZ + Taurin 

grubu GLUT3 proteini düzeyinde anlamlı bir artış tespit edildi (P<0.05). Kontrol grubu ile 

Taurin grubu arasında yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (P>0.05). 
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Şekil 13. GLUT3 proteini düzeyleri (a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki 

farklılık istatistiksel bakımdan önemlidir (P<0.001)) 
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3.4.3. Nrf2 Proteini Düzeyleri 

Beyin Nrf2 proteini düzeyleri şekil 14’de gösterilmiştir. Nrf2 düzeyleri bakımından 

gruplar arasında önemli bir farklılık tespit edilmiştir (P<0.001). STZ grubu Nrf2 proteini 

düzeyi, kontrol grubuna göre önemli ölçüde azalmıştır (P<0.001). STZ grubu ile 

karşılaştırıldığında STZ + Taurin grubu Nrf2 proteini düzeyinde anlamlı bir artış tespit 

edildi (P<0.001). Kontrol grubu ile Taurin grubu arasında yapılan karşılaştırmada 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (P>0.05). 
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Şekil 14. Nrf2 proteini düzeyleri (a-c: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P<0.001)) 
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3.4.4. HO-1 Proteini Düzeyleri 

Beyin HO-1 proteini düzeyleri incelendiğinde; STZ grubu HO-1 proteini düzeyi, 

kontrol grubuna göre önemli ölçüde azalmıştır (Şekil 15) (P<0.001). STZ grubu ile 

karşılaştırıldığında STZ + Taurin grubu HO-1 proteini düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış tespit edildi(P<0.05). Kontrol grubu ile Taurin grubu arasında yapılan 

karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (P>0.05). 
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Şekil 15. HO-1 proteini düzeyleri (a-b: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P<0.001)) 

 

 

 

 



4. SONUÇLAR ve TARTIŞMA 

Diabetes mellitus, kalıtsal veya çevresel faktörlerin etkisiyle oluşan, akut ve kronik 

komplikasyonlar ile seyreden, insülinin kısmen ya da tamamen yetersizliği sonucu 

karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasındaki bozukluk ile karakterize metabolik 

bozukluklardan biridir (Walter vd., 1991; Hasselbaink vd., 2003; Abou-Seif  ve Youssef, 

2004; Guyton ve Hall, 2007). Diyabetik hastalarda en sık rastlanılan komplikasyonlardan 

biri de diyabetik nöropatidir (Michael, 2008). Diyabetik nöropatinin gelişimindeki en 

önemli faktörlerden birinin hiperglisemi olduğu bildirilmiştir (Vincent vd., 2004). 

Hipergliseminin, diyabetik nöronlarda çeşitli yolakların aktivasyonu ile oksidatif stresi 

artırdığı bildirilmiştir (Edwards vd., 2008). Diyabette oksidatif stresin olumsuz etkilerini 

gidermek için diyetsel manipülasyonların uygulandığı çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Bu 

anlamda flavonoid, karotenoid, mineral madde, ve amino asit gibi katkıların 

kullanılabildiği bildirilmektedir (Lubec vd., 1997; Manuel y Keenoy vd., 1999; Dogukan 

vd., 2010; Sahin vd., 2007, 2012). Taurin, metiyonin ve sistein metabolizmasından türeyen 

yarı esansiyel bir aminoasittir (Franconi vd., 2006). Taurinin endojen antioksidan özelliğe 

sahip olduğu bildirilmiştir (Obrosova vd., 2001). Antioksidatif etkiye sahip taurinin 

streptozotosin ile diyabet oluşturulan ratların beyin dokusunda nükleer faktör E2 ilişkili 

faktör 2 (Nrf2)/ Hem oksijenaz (HO-1) sinyal yolağı üzerine muhtemel etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

Bu çalışmada, taurin suplemanının diyabetik nöropati oluşturulan ratlarda serum 

malondialdehit (MDA) ve kan glukoz değerleri üzerine etkisi ile beyin dokusunda Nrf2, 

HO-1, glukoz taşıyıcı proteinler 1 (GLUT1) ve glukoz taşıyıcı proteinler 3 (GLUT3) 

proteinlerinin düzeyleri üzerine olan etkileri incelendi. 

Diyabette en sık rastlanan bulgulardan biri canlı ağırlığı kaybıdır. Enerji kaynağı 

olarak glukozun kullanılamaması vücut yağlarının ve proteinlerinin kullanımını artırırken 

ve depolanmasını ise azaltır (4). Bu araştırmada, bitiş canlı ağırlıkları kontrol grubuna 

kıyasla Taurin grubunda herhangi bir değişim görülmezken; STZ ve STZ+Taurin 

gruplarında daha düşük olduğu saptandı. Obrosova ve Stevens (1999) streptozotosin ile 

diyabet oluşturdukları ratlarda, %1 ve %5 taurin suplemanının canlı ağırlığı kaybını 

engellemediğini rapor etmişlerdir. Yapılan başka bir çalışmada alloksan ile diyabet 

oluşturulan ratlarda taurin suplemanının canlı ağırlığı etkilemediği bildirilmiştir (Das vd., 
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2012). Taurin suplemanının diyabete bağlı olarak meydana gelen canlı ağırlığı kaybını 

engellemede etkili olmadığı belirlenmiştir.  

Kan glukoz düzeyindeki artış, diyabetin en sık ratlanılan bulguları arasında yer 

almaktadır. Bu araştırmada, STZ grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında kan glukoz 

düzeyinde önemli bir artış olduğu tespit edilirken, STZ+Taurin grubunda artan kan glukoz 

düzeyinde istatistiksel olarak önemli olmayan bir azalma olduğu tespit edildi. Obrosova ve 

arkadaşları (2001) tarafından gerçekleştirilen bir araştırmada, deneysel diyabetik nöropati 

oluşturulan ratlarda taurin suplemanının kan glukoz düzeyine olan etkisi çalışmamızın 

sonuçlarıyla paralellik göstermektedir. Literatürde, deneysel diyabet oluşturulan ratlarda 

taurin suplemanının kan glukoz düzeyini değiştirmediği bildirilmiştir (Pop-Busui vd., 

2001; Wang vd., 2008; Zeng vd., 2010).  

Malondialdehit (MDA), lipit peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan ve doku ya da 

serumda meydana gelen oksidatif stresin belirlenmesinde en sık kullanılan yollardan 

biridir. Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin hücre membranı, lipitleri ve diğer 

bileşenlerinde bozulmaya neden olduğu bir süreçtir. Serbest oksijen radikallerinin yol 

açtığı hücresel hasarlanmanın en iyi göstergelerinden biri lipit peroksidasyonudur. 

Diyabetin bazı komplikasyonlarının serbest radikallerin neden olduğu lipit 

peroksidasyonunun artış ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Pari ve Latha, 2002). Lipit 

peroksidasyonunun anormal artışı ve antioksidan savunma mekanizmalarının eşzamanlı 

olarak azalışı yüksek düzeyde hücre organellerin bozulmasına ve oksidatif strese neden 

olabileceği rapor edilmiştir (Maritim vd., 2003).  

Yapılan bu araştırmada, STZ grubunda (0,783 µmol/L) kontrol grubuna (0,331 

µmol/L) kıyasla serum MDA düzeyi diyabete bağlı olarak yükselirken, STZ+Taurin 

grubunda (0,520 µmol/L) ise STZ grubuna oranla belirgin ölçüde düştüğü belirlenmiştir. 

STZ+ Taurin grubunda MDA düzeyinde saptanan azalma taurinin kuvvetli bir antioksidan 

özelliğe sahip olması ile açıklanabilir. Taurin (T), vanadil sülfat (VS) ve taurin-vanadil 

sülfat (TVS) kombinasyonunun oksidatif ve antioksidatif sistemler üzerine etkilerinin 

araştırıldığı bir çalışmada, plazma MDA düzeyinin diyabet grubuna kıyasla T ve TVS 

gruplarında önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir (Tas vd., 2007). Ratlarda streptozotosinle 

diyabet oluşturularak yapılan bir çalışmada, taurin suplemanının farklı dozlarda 

uygulandığı gruplarda plazma MDA düzeylerinin diyabet grubuna oranla taurin 

suplemanının doz artışına bağlı olarak önemli ölçüde azaldığı belirlenmiştir (Pandya vd., 
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2010). El Zahraa ve arkadaşları (2012), taurin suplemanın, pankreatik MDA düzeyini 

diyabet grubuna göre düşürdüğünü rapor etmişlerdir.  

Beyin hücreleri enerji gereksiniminin % 90’ını glukoz metabolizmasından elde eder 

(Handa vd., 2000). Bu nedenle, glukoz alınımının ve kullanımının kesintiye uğraması 

beyin hücrelerinin fonksiyonu ve hayatta kalma oranını olumsuz yönde etkileyebilir (Singh 

vd., 2006). Memeli hücrelerine glukoz taşınımı, glukoz taşıyıcı protein ailesinin üyeleri 

aracılığında gerçekleşmektedir (Maher vd., 1994). Beyin hücrelerine glukoz taşınımı; 

glukoz taşıyıcı protein GLUT1 ve GLUT3 aracılığı ile gerçekleştirildiği bildirilmiştir 

(Vannucci vd., 1998; Wood ve Trayhurn, 2003). Glukozun, kandan beyin ekstrasellüler 

boşluğuna taşınımı, kan beyin bariyerinin (KBB) endotel hücrelerinin hem luminal hemde 

abluminal membranlarından GLUT1 aracılığı ile gerçekleşmektedir. Beyin mikrovasküler 

endotel hücrelerinde ve bu endotel hücreleri ile yakın ilişkide olan astrositlerde GLUT1 

proteinin varlığını doğrulayan birçok çalışma bulunmaktadır (Bondy vd., 1992; Virgintino 

vd., 1997). Beyinde özellikle nonvasküler nöronal glukoz taşınımının GLUT3 proteini 

tarafından gerçekleştirildiği bildirilmiştir (Shepherd vd., 1992; Nagamatsu vd., 1992).  

Bu çalışmada, STZ grubunda kontrol grubuna oranla GLUT1 ve GLUT3 

proteinlerinin düzeylerinde önemli ölçüde bir azalma görülürken, taurin veilen grupta hem 

GLUT1 hem de GLUT3 düzeylerinde anlamlı bir artış olduğu saptanmıştır. Duelli ve 

arkadaşları (2000) STZ ile indüklenen diyabetik ratların beyin dokusunda, GLUT1 

proteinin düzeyinin azaldığını bildirmişlerdir. Zhang ve arkadaşları (2009) GLUT1 ve 

GLUT3 protein ekspresyon düzeylerinin kontrol grubuna oranla diyabet grubunda azaldığı, 

serebral iskemi-reperfizyon gerçekleştirilen gruplar da ise belirgin bir biçimde artarak 

kontrol grubuna yaklaştığı tespit edilmiştir. Ayrıca, GLUT1 ve GLUT3 protein ekspresyon 

düzeyleri ile mRNA ekspresyon düzeylerinin benzer olduğu bildirilmiştir (Zhang vd., 

2009). Yakın zamanlı bir çalışmada insan endotel beyin hücrelerinde, alkol ile oluşturulan 

in vitro KBB hasarında, GLUT1 düzeyinin belirgin bir biçimde azaldığı Asetil L-karnitinin 

gruplarında ise kontrol grubuna yaklaştığı bildirilmiştir (Abdul Muneer vd., 2011). Xin-

juan ve arkadaşları (2011) deneysel diffüze beyin hasarı (DBH) oluşturulan ratların beyin 

dokusunda, GLUT1 proteinin ekspresyon düzeyleri arasında sham grubu ile DBH grubu 

karşılaştırıldığında önemli bir farkın olmadığını, DBH grubuna kıyasla düşük ve yüksek 

dozlarda taurin tedavisinin uygulandığı gruplarda ise önemli bir artışın olduğunu 

bildirmişlerdir. Aynı çalışmanın sonuçlarına göre GLUT3 protein düzeyinin DBH grubuna 



52 

 

oranla taurin ile tedavi edilen gruplarda doz artışına paralel olarak anlamlı bir artış 

gösterdiği tespit edilmiştir. 

Diyabetik nöropatide hücreye aşırı glukoz grişini önlemek için GLUT1 ve GLUT3 

proteinlerinin ekspresyonlarının baskılanmasına karşı, taurin suplemantasyonu beyin 

dokusundaki enerji arzını sağlamak için GLUT1 ve GLUT3 düzeylerinde bir artış 

sağlayarak nöroprotektif etki mekanizmasında yer aldığı düşünülebilir. 

Nükleer faktör E2 ilişkili faktör 2, oksidatif strese karşı hücresel savunma 

mekanizmasında ait en önemli elemanlardan biri olduğu bildirilmiştir (Kobayashi vd., 

2006; Surh, 2008; Sahin vd., 2010). Nrf2’nin, kinon oksidoredüktaz (NQO1), glutatyon S-

transferaz (GST), glutamilsistein sentaz (γ-GCS) hem oksijenaz-1 (HO-1) ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) gibi antioksidan yanıt elementi (ARE) bağımlı antioksidan enzimlerin 

gen ekspresyonunu düzenleyen bir transkripsiyon faktörü olduğu rapor edilmiştir (Jaiswal, 

2004; Nguyen vd., 2004). Normal şartlar altında, Nrf2 sitoplazmada Keap1 ile inaktif 

kompleks halinde bulunur. Oksidatif hasar oluştuğunda, Keap-1’de meydana gelen 

konformasyonel değişiklik Nrf2’nin Keap1’den ayrılarak serbest kalmasına neden 

olmaktadır. Serbest kalan Nrf2 çekirdeğe transloke olarak MAF proteinleri ile heterodimer 

oluşturur ve ARE bölgesine bağlanır. Böylece hücre savunma mekanizmasında görev alan 

birçok genin aktivasyonunu sağlamaktadır (Kensler vd., 2007; Kima vd., 2010).  

Bu çalışmada, STZ grubunda kontrol grubuna kıyasla Nrf2 ve HO-1 proteinlerinin 

düzeylerinde önemli ölçüde bir azalma tespit edilmiştir. Taurin suplemanın uygulandığı 

grupta Nrf2 ve HO-1 düzeylerinde önemli bir artış olduğu saptanmıştır. Palsamy ve 

Subramanian (2011) yaptığı bir çalışmada, diyabet oluşturulmuş ratlarda hiperglisemi 

aracılı oksidatif stresin, diyabetik gruba kıyasla resveratrol uygulanan gruplarında Nrf2, γ-

GCS, GST ve HO-1 düzeylerinin önemli ölçüde arttırdığını tespit etmişlerdir. Yapılan bir 

başka çalışmada, STZ ile indüklenerek oluşturulan deneysel diyabetik nöropatide, 

melatonin farklı dozlarda (3 ve 10 mg/kg) uygulandığı tedavi gruplarında, doz artışına 

paralel olarak Nrf2 ve faz II detoksifiye edici enzim HO-1’in düzeylerinin diyabet grubuna 

oranla arttığı gösterilmiştir (Negi vd., 2011). Lee ve arkadaşları (2012) metilglioksal 

uygulaması ile oluşturdukları in vivo diyabet modelinde, antioksidan ve antidiyabetik 

etkiye sahip Ankaflavin verilen tedavi gruplarında Nrf2’ye ait mRNA ve protein 

ekspresyonunda kayda değer bir değişimin olmadığını ancak fosforile protein düzeyinde 

önemli ölçüde bir artışın olduğunu tespit etmişlerdir. Nrf2’nin fosforilasyonuna bağlı 
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olarak HO-1’in artan transkripsiyonel aktivasyonu ile bu duruma eşlik ettiği bildirilmiştir. 

Yapılan bir başka çalışmada deneysel diyabetik nöropati oluşturulmuş ratlarda azalan Nrf2 

ve HO-1 düzeylerinin BAY 11-7082 ile tedavi edilen ratlarda normal düzeylerine döndüğü 

gösterilmiştir (Kumar vd., 2012). Şahin ve arkadaşları (2012) diyabetik ratların beyin 

dokusunda, kontrol grubuna oranla diyabet grubundaki Nrf2 düzeyinin azaldığını, krom 

pikolinat ve krom histidinat verilen gruplarda ise diyabet grubuna oranla arttığını 

bildirilmişlerdir. Diyabetik nöropati patogenezinde önemli rol oynayan oksidatif stresin 

oluşturacağı hasarı önlemede, taurin suplemantasyonunun, Nrf2 aktivasyonu ile HO-1’in 

düzeyini artırarak yardımcı olabildiği bu bulgular ışığında düşünülebilir.  

Sonuç olarak, diyabetik nöropati oluşturulan ratlarda taurin suplemantasyonunun 

MDA düzeyini azalttığı, beyin dokusunda azalmış GLUT1 ve GLUT3 proteinlerinin 

düzeylerini artırdığı belirlenmiştir. Ayrıca; Nrf2 protein düzeyini artırarak Nrf2/HO-1 

sinyal yolağını aktifleştirdiği ve diyabetik nöropati gelişiminde önemli role sahip oksidatif 

stresi önlemede etkili olduğu tespit edilmiştir. 

 

Nükleer faktör E2 ilişkili faktör 2’nin nükleusa tarnsloke olduktan sonra 

ekspresyonunu tetiklediği HO-1 gibi diğer antioksidan enzimlerin (NQO1, GST, γ-GCS, 

HO-1 ve GPx) hem mRNA hem de protein ekspresyon düzeylerinin incelenmesi, oksidatif 

hasara karşı taurinin etki mekanizmasının açıklanması yönünde değerlendirilebilir.  
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