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Sitotoksik konsantrasyonda glukoz uygulanan NRK-52E hiicre
hattinda glutatyonun nekrotik ve otofajik yolaklara etkisi
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Ozet: Bu calisma, diyabetik stres olusturmak amaciyla sitotoksik diizeyde glukoz uygulanan bébrek hiicre hattinda,
diyabete bagli komplikasyonlarin gelisiminde &nemli rol oynayan prooksidan/antioksidan dengenin glutatyon
uygulamasiyla nekrotik ve otofajik yolaklar tzerindeki etkilerini incelemek amaciyla planlanmistir. Ayrica elde
edilen bulgular dogrultusunda glutatyonun diyabetik komplikasyonlarin azaltiimasindaki olasi koruyucu etkisinin
degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Galigmada NRK-52E hiicre hatti in vitro kosullarda kilture edilmistir. Glukozun IC, degeri ile glutatyonun proliferatif
etkili dozunun belirlenmesi amaciyla MTT canlilik analizi gerceklestirilmistir. MTT canlilik testine gore; glukozun
sitotoksik dozu 250 Mm, glutatyonun proliferasyonu artiran dozu ise 250 pM olarak tespit edildi. Deney gruplari;
kontrol, ylksek glukoz, glutatyon ve yiiksek glukoz+glutatyon olacak sekilde olusturulmustur. Yirmi doért saatlik
inklibasyon strecinin ardindan hiicreler toplanmis ve Trizol yéntemi kullanilarak RNA izolasyonu yapilmistir. Elde
edilen RNA 6rneklerinden cDNA sentezlenmis, ardindan nekrotik ve otofajik yolaklarla iliskili genlerin ekspresyon
diizeyleri RT-gPCR ydntemiyle analiz edilmistir. Analiz sonuglarinda, glutatyon uygulanan grupta otofajik ve nekrotik
gen ekspresyonlarinda belirgin bir degisiklik gozlenmezken, yiiksek glukoz uygulanan gruplarda bu genlerin
ekspresyon dizeylerinin arttigi belirlenmistir. Bununla birlikte glutatyon uygulamasinin, artmis gen ekspresyonlarini
azaltarak kontrol grubuna yaklastirdigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Glutatyon, Hicre kiilttirt, Nekrozis, Otofaji, Yiiksek glukoz.

The effect of glutathione on necrotic and autophagic pathways in
NRK-52E cell line in which glucose at cytotoxic concentration was applied

Abstract: This study was designed to investigate the effects of glutathione administration on necrotic and
autophagic pathways in a renal cell line exposed to cytotoxic concentrations of glucose to induce diabetic stress,
with particular emphasis on the prooxidant/antioxidant balance, which plays a critical role in the development of
diabetes-related complications. Furthermore, the study aimed to determine whether glutathione has a significant
protective effect in reducing diabetic complications based on the obtained findings. NRK-52E cells were cultured
under in vitro conditions. The IC, value of glucose and the proliferative dose of glutathione were determined using
the MTT cell viability assay. According to the MTT viability test, the cytotoxic dose of glucose was determined to
be 250 uM, and the proliferation-enhancing dose of glutathione was also determined to be 250 pM. Experimental
groups were established as control, high glucose, glutathione, and high glucose + glutathione. Following 24 hours
of incubation, the cells were collected and RNA isolation was performed using the Trizol method. Subsequently,
cDNA synthesis was carried out, and the expression levels of necrotic and autophagic genes were analyzed by
RT-gPCR. According to the results of the analysis, no significant alteration was observed in the expression levels of
autophagic and necrotic genes in the glutathione-treated group. However, these genes were upregulated in the
high-glucose groups. In addition, glutathione treatment reduced the increased gene expression levels and brought
them closer to those observed in the control group.
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Giris

Diyabetes mellitus (DM), yalnizca metabolik bir bo-
zukluk olmanin 6tesinde, uzun dénemli etkileri ne-
deniyle saglik sistemleri tzerinde giderek artan bir
yuk olusturmaktadir. Hastaligin kontrol altina al-
namadigl durumlarda gelisen kronik hiperglisemi,

basta pankreas olmak Uzere karaciger ve bdbrek
gibi hedef organlarda zamanla ilerleyici yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol acabilmektedir. Bu du-
rum, diyabet yonetiminde yalnizca metabolik para-
metrelerin dlizenlenmesinin yeterli olmadigini, ayni
zamanda organ hasarini énlemeye ydnelik bitincll
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yaklasimlarin da 6nem tasidigini géstermektedir. Bu
baglamda giincel tedavi stratejileri, kisa donemli gli-
semik kontroliin yani sira uzun vadeli komplikasyon-
larin azaltilmasi ve organ fonksiyonlarinin korunma-
sinl hedeflemektedir (TEMD, 2024).

Glutatyon (GSH), glutamik asit, sistein ve glisin
amino asitlerinden olusan bir tripeptit olup, hiicre igi
antioksidan savunma sisteminin en énemli non-en-
zimatik bilesenlerinden biri olarak kabul edilmek-
tedir GSH, proteinlerin oksidatif hasara ugramasini
onlemek amaciyla onlari indirgenmis (rediikte) hal-
de tutarak yapisal butinliklerini korur. Bu sayede
proteinlerin ve 6zellikle enzimlerin fonksiyonel akti-
vitelerinin devamliligi saglanir (Karagéz, 2023).

Glutatyonun 6nemli gorevlerinden biri, hemog-
lobinin oksidasyon sonucu methemoglobine do6-
nidsimiand engellemektir. Bunun yani sira, eritrosit
membranlarini H,0, kaynakli hasarlara karsi korur;
g0z lensi proteinlerini oksidatif degisimlerden mu-
hafaza eder ve |0kositleri fagositoz sirasinda olusan
reaktif oksijen tirlerinin zararli etkilerine karsi des-
tekler. Glutatyon, hiicre ici redoks dengesinin korun-
masinda gorev alarak reaktif oksijen tirlerini ndtra-
lize eden 6nemli bir non-enzimatik antioksidandir.
Bu surecte, GSH-Px enzimi aracihgiyla GSH, H,0,'ye
elektron vererek onu indirger ve kendisi oksitlenerek
glutatyon dislfit (GSSG) formuna doéntsur. Olusan
okside glutatyon (GSSG) ise glutatyon reduktaz
(GSH-R) enzimi sayesinde yeniden indirgenerek
GSH formuna cevrilir. Bu doéngu, hiicresel redoks
dengesinin surdirtlmesinde temel bir mekanizma
olarak islev gérmektedir (Karabulut ve Gilay, 2016).

Otofaji, hilcre igerisinde bulunan biylik mo-
lekillerin ve organellerin lizozomlarla birleserek
yikima ugratildigi bir hicresel suregtir (Arslan ve
ark., 2011). GSH mekanizmasinin otofaji Uzerinde-
ki etkileri tam olarak acikliga kavusmamis olsada,
son yillarda yapilan calismalar GSH dizeylerindeki
degisimlerin otofajik hiicre 6limi Gizerinde etkili ol-
dugunu gostermektedir (Seo ve ark., 2011). Plazma
GSH dizeyinin azalmasi, hiicre igi reaktif oksijen tur-
lerinin (ROS) artisina yol agmakta; artan ROS diizeyi
ise otofajik hiicre 6lUmiini aktive etmektedir. Bunun
yani sira ROS, ferritin salinimini uyararak “ferritino-
faji” olarak adlandirlan siregte ferritinin yikimina
neden olmaktadir (Lv ve ark., 2019).

Nekroz ise kontrolsiiz ve programlanmamis bir
hiicre 6lim sekli olarak tanimlanmaktadir. Hipoksi
ve toksik agir metallere maruz kalma gibi cesitli
faktorler nekrotik hiicre dlimuani tetikleyebilmek-
tedir (Coskun ve Ozgir, 2011). Hiicre icerisindeki
ROS diizeyinin artmasi hem apoptoz hem de nekroz

mekanizmalarini aktive etmektedir. GSH seviyele-
rindeki azalma, ROS Uretimini artirarak nekrotik ve
apoptotik slrecleri desteklemektedir. Reseptor etki-
lesimli protein kinazlar olan Ripk1 ve Ripk3, nekroz
ile iliskili temel diizenleyiciler arasinda yer almakta-
dir. Ripk1 inhibitori olarak bilinen nekrostatin-1'in,
azalmig GSH diizeylerine bagli gelisen nekroza kars!
hicreyi koruyabildigi bildirilmistir (Xu ve ark., 2007).
GSH azalmasina bagh olarak artan ROS diizeyi; Bax
artisi, Bcl-2 azalmasi, sitokrom c salinimi ve kaspaz
aktivasyonu gibi olaylar tetikleyerek nekrotik hiicre
Olim sirecini baslatmaktadir (Lv ve ark., 2019).

Nekroz, hiicre organellerinin bittinliginin bo-
zulmasi sonucunda inflamatuar mediyatorlerin agiga
¢tkmasina yol agan ve "nekroinflamasyon” olarak da
adlandirilan bir hiicre 6lim mekanizmasidir (Tonnus
ve ark., 2021). Kimyasal ve fiziksel etkenlerin yani sira
hipoksi ve yetersiz beslenme gibi durumlar nekrotik
stireci tetikleyebilmektedir. Ozellikle mitokondride
reaktif oksijen turlerinin (ROS) artisi, nekroz gelisi-
minde 6nemli rol oynamaktadir. Nekrozun baslan-
gicinda gorev alan Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP)
enziminin asir aktivasyonu, NAD diizeylerinin azal-
masina neden olmakta; buna bagli olarak ATP Ureti-
minin dlismesi hicre 6limiind ve inflamatuar yanit
artirmaktadir (Xu ve ark., 2018). inflamasyonun sid-
detlenmesiyle birlikte sitokin ve interferon (IFN) sa-
inimi artmakta, ylikselen IFN dizeyleri ise reseptor
etkilesimli protein kinaz 1 ve 3'Un (Ripk1 ve Ripk3)
aktivasyonunu destekleyerek nekrotik sureci uyar-
maktadir (Thapa ve ark., 2013). Bunun yaninda ROS
seviyelerindeki yikselme ve timor nekroz faktori
alfa (TNF-a) salinimi da Ripk1 ve Ripk3 proteinlerini
aktive ederek nekroz mekanizmasinin ilerlemesine
katki saglamaktadir (Zhang ve ark., 2017).

Bu calismada, sitotoksik diizeyde glukoz uy-
gulanarak diyabetik stres olusturulan bdbrek hiicre
hattinda, diyabete bagl komplikasyonlarin gelisi-
minde dnemli rol oynayan prooksidan/antioksidan
dengenin glutatyon uygulamasiyla nasil degistigi
arastinlmistir. Ayrica glutatyonun nekrotik ve otofa-
jik yolaklar Gizerindeki etkilerinin incelenmesi ve elde
edilen bulgular dogrultusunda diyabetik komplikas-
yonlarin azaltilmasinda potansiyel bir koruyucu et-
kisinin bulunup bulunmadiginin ortaya konulmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Hiicre Kiltiiri

NRK-52E hiicre serisi in vitro kosullarda RPMI 1640
medyumda; %10 FBS, %1 L-glutamin, %1 penisi-
lin/streptomisin, %95 nem ve %5 CO, inklbator
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ortaminda haftada iki-t¢ kez dizenli pasajlari yapi-
larak ¢cogaltildi.

Sitotoksisite (MTT Canlilik Testi)

NRK-52E hticrelerinin uygun kosullarda ¢ogaltilabil-
mesi amaciyla hticre ekimleri 96 kuyucuklu plaklara
gerceklestirildi. Her bir kuyucuga 8000 hiicre olacak
sekilde ekim yapildi ve hiicreler, 37°C sicaklik ile %5
CO; iceren inkiibator ortaminda 24 saat slreyle in-
kiibe edildi. inkiibasyon siiresi sonunda hiicrelerin
bulundugu ortam uzaklastirildi ve farkli konsantras-
yonlarda hazirlanan GSH uygulamalari icin her biri
en az dort tekrar icerecek sekilde deney gruplari
olusturuldu.

MTT analizi icin her kuyucuga 9 pl RPMI-1640
besiyeri ve 1 pul MTT ¢ozeltisi (PBS igerisinde ¢dziin-
dirtlmus dimetiltiyazol tetrazolyum bromiir) ek-
lendi. Plaklar, formazan kristallerinin olusabilmesi
amaciyla 37°C ve %5 CO, kosullarinda yeniden in-
kiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda olusan
formazan kristallerinin ¢oziindirilmesi icin hicre
lizis ¢dzeltisi hazirlandi ve kuyucuklara 1 pl Triton-X,
10 pl HCl ve 89 ul izopropil alkol iceren karisim ilave
edildi. Kristaller tamamen ¢cozlldikten sonra 6rnek-
lerin optik yogunluk degerleri ELISA cihazinda 570
nm dalga boyunda 6&l¢ildi. Elde edilen sonuglarda
kontrol grubunun hicre canhligr %100 kabul edile-
rek degerlendirme yapildi.

RT-qPCR icin calisma gruplarini olusturulmasi

Galisma gruplari icin ise 25 cm? flasklara, flask basi-
na 108 hiicre ekimi yapildi. Ekimden sonra hiicrelerin

yapismasi icin bir gece inkiibe edildi. inkiibasyondan
sonra hiicrelerin tGzerindeki medyumlar atilarak ¢a-
lisma gruplarina gére yeni medyum icinde calis-
ma gruplarina gdre uygulamalar gergeklestirildi.
Galisma gruplari; Kontrol (K), GSH (Glutatyon), YG
(Yuksek Glukoz) ve YG+GSH (Yiksek glukoz+Glutat-
yon) olmak (izere 4 grup olarak belirlendi.

cDNA sentezi

Bu calismada otofajik genler olan Atg5, Atg3, Sgstm
ve nekrotik genler olan Ripk1 ve Ripk3 ait ekspres-
yon duizeyleri incelendi. RNA izolasyonunun ardin-
dan, gen ekspresyon analizlerinin gercek zaman-
i PCR (RT-PCR) yontemiyle gerceklestirilebilmesi
amaciyla tamamlayici DNA (cDNA) sentezi yapildi.
cDNA sentezinde WizScript marka (Cat No: W2211)
kit kullanildi ve islemler protokol dogrultusunda
gerceklestirildi.

istatistiksel analiz

Her bir 6rnek icin Ug tekrarli Gercek Zamanl PCR
analizi gercgeklestirildi ve Ct (cycle threshold) de-
gerleri, amplifikasyon egrisinin logaritmik fazinin
baslangici esas alinarak belirlendi. Gen ekspresyon
dlzeylerinin degerlendiriimesinde 224t ydntemi
kullanildi. Gruplar arasindaki farkliliklar, kontrol geni
olarak kullanilan Gliseraldehit-3-fosfat dehidroge-
naz (GAPDH) ekspresyonuna gore normalize edile-
rek artis veya azalis kat sayilari (fold change) tizerin-
den analiz edildi.

Bulgular
MTT Sonuclan
Sekil 1. MTT Sonuclar
Etlik Vet Mikrobiyol Derg, https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez Cilt 37, Sayt 1, 2026, 54-60
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MTT hiicre canhlik analizinde kontrol grubu
%100 canli kabul edilerek degerlendirme yapildi.
MTT canllik testine gore, glikozun sitotoksik dozu
250 Mm, glutatyonun proliferasyonu artirici dozu
ise yine 250 uM olarak belirlenmistir. Hicrelere
farkli konsantrasyonlarda glukoz uygulanmis, ayrica

Gercek zamanli PCR sonuglarina gore, sitotok-
sik konsantrasyonda glukoz uygulanan gruplarda
kontrol grubuna kiyasla Sqstm gen ekspresyonunun
6,6 kat, Atg3 gen ekspresyonunun 5,2 kat ve Atg5
gen ekspresyonunun ise 4,8 kat arttigi belirlenmistir.
Yalnizca GSH uygulanan grupta ise Sgstm, Atg3 ve

proliferasyonu artirdigi belirlenen 250 uM GSH dozu
da deney gruplarina uygulanmistir. Elde edilen MTT
sonuclarina gore, GSH uygulamasinin 50 mM glukoz
grubu disinda kalan tim dozlarda hiicre canhhigini
artirdig belirlenmistir.

Sekil 2. Real Time-PCR sonuglari-
na gore NRK-52E hiicre hattina ait
otofajik gen ekspresyon sonuglari

Atg5 gen ekspresyon dizeylerinde kontrol grubu-
na gore belirgin bir degisiklik gézlenmemistir. GSH
ve glukozun birlikte uygulandigi grupta ise, yalnizca
glukoz uygulanan gruba kiyasla otofajik aktivitenin
onemli dlglide azaldigi ve degerlerin kontrol grubu-
na yaklastigi tespit edilmistir.

Sekil 3. Real time-PCR sonuglarina
gore NRK-52E hicre hattina ait gen
ekspresyon sonuglari
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Gergek zamanh gPCR analiz sonugclarina gore,
glukoz uygulanan grupta kontrol grubuna kiyas-
la Ripk1 gen ekspresyonunun 3,1 kat, Ripk3 gen
ekspresyonunun ise 4,3 kat arttigi belirlenmistir.
Yalnizca GSH uygulanan grupta ise Ripk1 ve Ripk3
gen ekspresyon diizeylerinde kontrol grubuna goére
belirgin bir degisiklik gdzlenmemistir. GSH ve glu-
kozun birlikte uygulandigi grupta ise Ripk1 ve Ripk3
gen ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna yakin
degerlere geriledigi tespit edilmistir.

Tartisma ve Sonug

Diabetes mellitus; insilin salinimindaki yetersizlik,
insllin etkisinde azalma veya her iki durumun birlik-
te gorilmesi sonucunda gelisen ve kronik hipergli-
semi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Hastalik
strecinde karbonhidrat, yag ve protein metaboliz-
masinda meydana gelen bozukluklar zamanla ¢ok
sayida sistemik komplikasyonun ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Stirekli takip ve tedavi gerektiren
diyabet, yasam kalitesinde azalma, is giici kaybi ve
saglik harcamalarinda artis gibi sonuclari sebebiy-
le kuresel diizeyde 6nemli bir saglik problemi ola-
rak degerlendiriimektedir (Abou-Seif ve ark., 2004;
Andian ve Burcak 2005).

Antioksidan ozellik gosteren glutatyon (GSH),
tiyol grubu iceren ve memelilerin bircok dokusun-
da yaygin olarak bulunan 6nemli bir hiicresel sa-
vunma molekdlidir. Hicre ici redoks dengesinin
korunmasinda goérev alan GSH, oksidatif stresin
degerlendiriimesinde giigli bir biyobelirte¢ olarak
kabul edilmektedir (Franco ve ark., 2007). Baslica an-
tioksidan savunma sistemlerinden biri olan GSH, di-
yabete bagl yuksek glukoz diizeylerinin olusturdugu
serbest radikaller ve oksidatif strese karsi hiicre ve
dokularin korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(Franco ve ark., 2007; Yur ve ark., 2013).

Koo ve ark. (2016), HEI-OC1 isitsel hiicre hattin-
da sisplatin uygulanmasina karsi glutatyonun hic-
releri koruyucu 6zelliginin arastirmislar. Glutatyonun
hiicreleri doza bagli olarak hem koruyucu et-
kisi hem de tedavi edici 6zelligi oldugunu bil-
dirmislerdir. Yine Yur ve ark. (2013) deneysel olarak
diyabet olusturulan ratlara besinsel olarak glutatyon
uygulamasinin ratlarin pankreas hiicrelerine faydali
etkilerinin oldugunu bildirmislerdir.

Oksidatif stres hipotezine gore, reaktif oksi-
jen tirleri (ROS) ile serbest radikallerin olusum hizi
ve organizmanin antioksidan savunma kapasitesi
arasindaki dengesizlik, diyabetin kronik kompli-
kasyonlarinin gelisiminde 6nemli rol oynamakta-
dir. Bu nedenle antioksidan savunma sistemlerinin

desteklenmesi ve bozulan redoks dengesinin anti-
oksidanlar lehine dizenlenmesiyle diyabete bagl
komplikasyonlarin azaltilabilecegi dustnilmektedir
(Memisogullari, 2005).

Yapilan calismalarda, diyabetli bireylerde GSH
dizeylerinin saghkh kisilerden anlamli sekilde dustik
oldugu rapor edilmektedir. Yeterli bir GSH kaynagi-
nin, oksidatif strese karsi koruma saglayarak, diya-
betteki bozulmus bébrek ve sinir fonksiyonlarini 6n-
leyebilecegini veya geciktirebilecegini bildirmislerdir
(Abou-Seif ve Youssef, 2004; Kulkarni ve ark.i 2014).

Cesitli in vivo ve in vitro arastirmalar, oksidatif
stresin DNA hasarina neden oldugunu ortaya koy-
mustur. Diyabetik bireylerde oksidatif DNA hasarinin
onemli gostergelerinden biri olan 8-OHdG diizeyle-
rinin, doku ve viicut sivilarinda arttigi rapor edilmis-
tir (Park ve ark., 2001; Andican ve Burcak, 2005).

Yayci ve ark. (2021) tarafindan gerceklestirilen
calismada ise, yuksek glukoz uygulanan bobrek
hicre hattinda GSH'in kaspaz aracili yolaklar (ze-
rindeki etkileri incelenmistir. Arastirma sonuclarin-
da, GSH uygulamasinin yiiksek glukoza bagh geli-
sen apoptozu kismen azalttidi, ancak oksidatif DNA
hasari izerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigi
belirtilmistir.

Yeterli diizeyde GSH varliginin, oksidatif strese
karsi koruyucu etki gostererek diyabete bagh geli-
sen bdbrek ve sinir fonksiyon bozukluklarinin énlen-
mesine veya geciktirilmesine katki saglayabilecegi
bildirilmistir (Abou-Seif ve Youssef, 2004).

Bu calismada, sitotoksik konsantrasyonda glu-
koz uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla
otofaji ile iliskili genlerden Sgstm ekspresyonunun
6,6 kat, Atg3 gen ekspresyonunun 5,2 kat ve Atg5
gen ekspresyonunun ise 4,7 kat arttigi belirlenmistir.
Elde edilen bu bulgular, yiksek glukoz uygulanan
hiicrelerde otofajik mekanizmalarin aktive oldugunu
goOstermektedir. Yalnizca GSH uygulanan grupta ise
Sgstm, Atg5 ve Atg3 gen ekspresyonlarinda kontrol
grubuna gore belirgin bir degisiklik saptanmamistir.
GSH ve glukozun birlikte uygulandigi grupta ise ilgili
gen ekspresyon dizeylerinin yalnizca glukoz uygu-
lanan gruba gore kontrol degerlerine yaklastigi ve
buna bagh olarak otofajik aktivitenin dnemli 6lglide
azaldigi tespit edilmistir.

Nekrotik yolaklarla iliskili gen ekspresyonla-
r degerlendirildiginde, glukoz uygulanan grupta
kontrol grubuna gore Ripk1 geninde 3,1 kat, Ripk3
geninde ise 4,3 kat artis meydana geldigi belirlen-
mistir. Sadece GSH uygulanan grupta Ripk1 ve Ripk3
gen ekspresyonlarinda anlaml bir degisiklik gozlen-
mezken, GSH+glukoz uygulanan grupta bu genlerin
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ekspresyon duzeylerinin kontrol grubuna yakin de-
gerlere geriledigi saptanmistir. Bu sonugclar, GSH uy-
gulamasinin ylksek glukozun indikledigi nekrotik
ve otofajik siirecleri baskilayici etki gdsterebilecegini
distundirmektedir.

Yur (2022) ve ark tarafindan yapilan ¢alismada
yuksek oranda glukoz ilave edilen BHK-21 hiicre
hattina GSH'in oksidatif DNA hasari ve antioksidan
sistem Uzerine etkilerini incelemisler. Arastirma so-
nucunda yiiksek glukoz uygulanan hiicrelere uygu-
lanan glutatyonun hiicresel diizeyde bu dozlarda
koruyucu etkisi gdzlenmemistir. Ancak glutatyon uy-
gulanan guruplarda, uygulanan glutatyon dozlarinin
da hiicreler lizerine toksik olmadigini bildirmislerdir.

Diyabetik nefropati hastalarinda, GSH'in
Vitamin E ve Vitamin C ile birlikte kullaniminin daha
etkili oldugu ve bu antioksidanlarin birbirlerinin et-
kilerini guclendirdigi bildirilmistir (Kulkarni ve ark.,
2014). Diyabet tedavisinde antidiyabetik ilaclara
ek olarak antioksidan bilesiklerin veya antioksidan
Ozellik gosteren antidiyabetik ajanlarin kullanilmasi-
nin, oksidatif stresin olumsuz etkileriyle miicadelede
yararl olabilecegi belirtiimektedir (Memisogullar,
2005). Ayrica bircok calisma, oksidatif stres ve ser-
best radikal kaynakli hiicresel hasara karsi GSH uy-
gulamasinin koruyucu etkiler sagladigini ortaya koy-
mustur (Nagata ve ark., 2001).

Sonuc olarak bu calismada, sitotoksik konsant-
rasyonda glukoz uygulanarak diyabetik stres olustu-
rulan bdbrek hiicre hattinda, diyabete bagli kompli-
kasyonlarin gelisiminde énemli rol oynayan prook-
sidan/antioksidan dengenin, glutatyon uygulamasi
sonrasinda nekrotik ve otofajik yolaklarla iliskili
genler Uzerindeki etkileri arastinlmistir. Elde edilen
bulgulara gore, ylksek glukoz uygulanan hiicrelere
GSH ilavesinin otofajik ve nekrotik sirecleri baski-
layarak degerleri kontrol grubuna yaklastirdigi be-
lirlenmistir. MTT analiz sonuglari ise, 50 mM glukoz
grubu disinda kalan tim gruplarda GSH uygulama-
sinin hicre canliigini artirdigini géstermistir. Bu so-
nuglar, glutatyonun hiicreler tizerinde hem koruyucu
hem de tedavi edici 6zelligi ortaya konuldu.

Finansal Kaynak: Bu arastirma Van Yizinci Yil
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Bagkanligi
tarafindan TYL 2022-9893 numarali proje olarak
desteklenmistir.
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