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TESEKKUR 

Tezimin gers;ekle~tirilmesinde Antalya Biiyiik~ehir Belediyesi imkanlarmden 

yararlanmarmzr saglayan saym <;evre Saghgr Sube miidiirii Yiiksek Ziraat Miihendisi 

Hatice LEVENT ve Sube miidiir yardrmcrsr Jeofizik Miihendisi Serdar SAHiN'e, yine 

tezimin deneysel a~amasmda degerli tecriibe ve bilgilerinden yararlandrgrm saym Hava 

Kirliligi Kontrol Sorurnlusu Meteorolqji Miihendisi ilkay ONCEL, saym Hava Kirliligi 

Kontrol Sorumlu yardnncrsr Grda Miihendisi Hakan AK ve Antalya Biiyiik~ehir Belediyesi 

Hava Kirliligi Kontrol istasyonun tiim s;ah~anlanna te~ekkfu etmeyi bir bors; bilirim 
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GiRI~ VE AMA<; 

Hava kidiligi Avrupa ve Amerika'da 50 ve 60'h yil!arda, Tiirkiye'de ise 1980 yrlmdar1 

beri biiyiik ~ehirlerde sorun ohnaya ba~larm~tu (156, 170,).. Tamm olarak hava killilig 

rsmmada, ula~unda ve fabrikalarda kullamlm yakrtlardm is, dumm, toz, gaz, ve buhar halirrd( 

ylkai! zararh maddelerin, hava bile~irrrirrde (%78 .. 09 Nitr~jen, % 20 .. 95 Oksijen, % 0.0: 

Karbondioksit ve 90k kii9iik hacirulerde diger gazlar) bulunm normal maddelere eklenmesidi 

(56) 

Fiziksel ve paryacrk halirrdeki hava kirleticileri, irrsm saghgr ve ekol~jik deng 

ayrsmdm onem ta~rym hava kirliligirre neden olrnlar Fiziksel kirleticiler arasmda en onem 

olmlarr, kiikiirtoksitler, azotoksitler, karbonmonoksit ve ozon gibi maddelerdir.. Parc;ac 

halirrdeki kirleticiler ise b~hca asbest, komiir tozu, 9e~itli agrr metaller, polenler ve vimslardr 

Ara~tnmalar, 1 iirkiye'de pek 90k ~ehrirrrizde gozlenen hava kirliligirrin pek I" 

nedenlerirrden birirrirr, 9e~itli maksatlarla kullmrlm fosil yakrtlarm yanmasryla a91ga 91kf 

kiikiirtdioksit (S02) oldugunu gostermi~tir .. Ozellikle kr~ aylarmda en yiiksek diizeye ula~< 

s~ solunnm yol!armdm kolayhkla absorbe olarak dola~mrla diger orgmlara (karacig 

bObrek, kalp, beyin gibi) ula~n (2, 61).. Proteinlere baglmarak dola~unda uzun siire kalabi 

bu gazm km ve doku konsmtrasyonu solunum havasmdaki miktarr ile pozitif iii 

gostermektedir (9).. 

sol ile ilgili ilk ara~tnmalar, ozel!ikle kardiyovaskiiler ve solunum hastahklan c 

ya~h ki~ilerde Oliirnlere neden oldugunun saptanmasr ile ba~larnr~tu (73, 56, 128).. Su ma k2 

yaprlm yah~malar S02'irr rslak yiizeylerde mukozalarda (pH=?), siilfit (S0~3) ve (bi)si 

(HS03) ~eklirrde bulundugunu gostermi~tir .. SO~ 3 mitokondrial bit enzirn olm siilfit oksida; 
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iki elektron kaybederek siilfata (S03) dom'i9fu ki bu reaksiyon S0~3 temel detoksifikasyon 

reaksiyonudur. so~3 peroksidazlar ile bir elektron oksidasyonuna ugrarsa siil:furtrioksit anyon 

radikali ( so-3) olfi9maktadrr Bu radikalin diger radikaller oldugu gibi bilinen oldukya toksik 

etkileri vardn. Aynca aerobik ~artlarda, bu radikal molekiiler oks~jen ile reaksiyona girerek 

yine giiylii bir okside edici radikal olan peroksil radikalini (03SOO) olu~turur. Dolayrsr ile S02 

ba~ta iist solunurn yollarmda ve diger organlarda olu~turdugu toksik etkilerinden, bu reaktif 

serbest radikaller sorurnlu tutulmu~tur (45, 73, 102, 132, 134}. 

Diabetes Mellitus, ya~arm tehdit eden bir yok komplikasyonlan ile karakterize, endokrin 

bir hastahktrr. Ozellikle diabetin gorse! sistem iizerindeki en onemli etkisi retinopati ve 

katarakttn Retinopati nedeni olarak, bir taraftan kan-retina bariyer bozuklugu, Ote yandan da 

norosensorial fonksiyonlarr etkileyen biokimyasal degi~ikliler gosterihni~tir .. Gene! olarak 

kabul edilen bir hipoteze gore diabetin erken doneminde kapiller yatakta olu~an, 

a~nmonenzimatik protein glikolizasyonu (90, 175), fazla polyol (34, 71, 99), hemodinarnik 

degi~iklikler (146, !51 ), pigmente bagh epitel degi~iklikleri (21 ), ara~idonik asit metabolizma 

degi~iklikleri gibi faktorlerin sfuekli etkisi retinopatinin nedenidir. 

Son ara~tnmalar ye~itli dururnlarda miktan artan serbest radikallerin, oldukya onemli 

doku hasarma neden oldugunu ortaya koymu~tur. Nitekim TBARS tayini yaprlarak yfuiitiilen 

deneysel yah~malarda, diabetik swan retinalarmda lipid peroksidasyon diizeyi normal sryanlara 

oranla % 40 daha fazla bulunarak, retinopatideki hiicre hasarmdan lasmen bu dururnun sorurnlu 

oldugu savunulmu~tur Bu nedenli, hasarm onleurnesinde de ser best radikalleri bagl~yrcr ve 

.temizleyici maddeler kullarnlmaktadn (135, 187} 

Diabetin etiopatogenezinde serbest radikallerin yok iinemli role sahip olmasr, bir serbest 

radikal fueticisi gibi davranan S02'in diabet komplikasyonlarmm seyrini hrzlandmcr etkisi 



o!abilecegini dii~iindfumektedir Hava kirliliginin, saghksrz teknolojik geli~melere srkltkla 

e~lik ettigi dikkate almdrgmda, eger bu etki soz konusu ise S02'e maruz kalarr diabetik 

insarrlarda diabet komplikasyonlarmm olu~masmm hrzlarrmasr ve ozellikle gorse! vaskiiler 

yatagm oncelikli etkilenmesi bir halk saghgr sorunu olarak kar~uruza yrkabilecektir Ancak 

S02'in solunum sistemi, beyin ve karaciger fonksiyonlarma etkisi incelenmesine kar~m gorme 

iizerine etkisi ve diabet komplikasyonlarma olumsuz katkrsr incelenmemi§tir. Bu konuya 

ayrkhk getirmek arnacr ile tertipledigimiz bu deneysel yalr~mada S02 ve diabetin ayn ayn ve 

bir!ikte gorse! sistem iizerirre etkisi incelenmi~tir 

Gorse! sistem iizerirre olarr norotoksik etkilerin insarrdakine benzer olu~u (9) nedeni ile 

swarrlarm kullarrrldrgr yah~marruzda S02'in diabetin veya her ikisinin gorse! sistem iizerine 

olarr etkilerini incelemek i9in gorse! uyanlma potansiyelleri (YEP) tercilr edilmi~tir Zira bu 

potarrsiyellerin gorse! sistem degi~ikliklerini gosteren giivenilir bir pararnetre olmasr yarrmda, 

aynca yok duyarh oldugu da ifade edilrni~tir .. (8!, !42} VEP'ler retinopati oncesi bir takrm 

degi~iklikleri gostererek erken te~hise yarduncr olabilen iyi bir araytn. 

' 



GENEL BiLGiLER 

DiABETES MELLiTUS 

Diabetes Mellitus, pankreasm insiilin salgJsmm mutlak veya nisbi yetersizligi veya 

insiilin etkisinin yetersizligi (insiilin rezistarlSI) ile olu~an, karbonhidrat, yag ve protein 

metabolizmasmdaki bozukluklar ile karakterize endoktin ve metabolik bir hastahktu .. Baz1 

iilkelerde yap!lan o;:ah~malarda, toplum io;:erisindeki prevalansmm %1-2 oldugu tahmin edilen 

diabet, akut ve geo;: komplikasyonlarJyla insan ya~anmu tehdit eden iinemli bir hastahktu (181 ).. 

Diabetes Mellitus Smiflandumasi: 

Diinyada en o;:ok kabul goren diabet snnflandumasJ, Diinya Saghk Orgiitii tarafmdan belirlenen 

ve a~ag1daki tabloda iizetlenmi~ olan smiflandumadu (136).. 

Tablo 1: Diabetes Mellitus snnflandmhnas1 
A.Primer 
Linsiiline bagnnh Diabetes Mellitus (IDDM, tip!) 
2 insiiline bagimsJz Diabetes Mellitus (NDDM, tip2) 
a)~i~man olmayan insiiline bagimsJz Diabetes Mellitus (NDDM, tip2) 
b)~i~man insiiline ba~msJZ Diabetes Mellitus (NDDM, tip2) 
c )MODY (Maturity-onset diabetes oft!Je yoUIJg = Gen.;: hastada giizlenen eri~kin tipi diabet) 
B.Sekonder 
LPankreas hastahklar1 
~Hormonal anormallikler 
3 ilao;: veya kimyasal maddelerin neden oldugu Diabetes Mellitus 
4. <;::e~itli Genetik sendromlar 

' 



Tab!odan da gorilldiigu gibi Diabetes Mellitus temel olarak primer ve sekonder olarak 

aynhr. Primer ve Sekonder diabet de kendi arasmda altgruplara aynlnu~tn Diabet 

oigrrlannm biiyiik lasmmr primer diabetdeki iki ana grup (Tip 1 insiiline bagnuh diabet, fip 2 

insiilinden bag1IUSIZ diabet) olu~turur 

A) Primer Diabetes Mellitus : 

1-Tip 1 Diabet: insiiline bag1Illh diabet, geu9likte ba~layan diabet, juvenil diabet veya 

ketoza yatkm diabet diye de adlandmhr .. insillin salg!layan Beta hiicrelerinde (B) harabiyet 

vardu ve dogal olarak insillin salg!lanmasr hastahgm ilk devreleri hari9 yoktur .. Gliserniyi 

kontrol altma ahuak, ketozu onlemek, hastanm ya~amnn siirdiirmek i9in dr~arrdan insiilin 

verilerek mutlak insillin eksikliginin gidexilmesi gerekir .. Tip I Diabet, gene! populasyouda % 

0.5 oranmda buluuurken diabetik populasyonuu % 10-20'siui ol~turur Genellikle kahhmla 

yakm bir ili~ki gostermez 

2-Tip 2 Diabet : insillindeu bagrmsrz diabet, veya ketoza diren9li diabet olarak da 

isin!lendirilir .. Diabetin bu tipinde Beta (B) hiicrelerinde insulin yaprhuasr ve depolaruuasr 

genellikle bozulmarm~tn insiilin salnnnn hafif azahm~, normal veya arhm~ buluuabilir .. I erne! 

bozukluk insiilin reseptor sik!rgmm azahuasr (receptor down regulation) veya hiicre i9i reseptOr 

sonrasr insiilin etkir!liginin azahuasrdu .. Tip 2 Diabet, OBEZ (~i~man) ve OBEZ olmayan 

insilline bagnnsrz diabet olarak iki biiyiik gruba aynlu (136, 181 }. 



B)Sekonder Diabetes Mellitus: 

1 ) Pankreas hastahklmma bagh diabet : Genelde alkoliklerde goriiliir.. Kronik 

pankreatit nedeni ile B hiicre hmabiyeti temel etyolojik sebeptir .. 

2) Hormonal aJ:Iormalliklere bagh diabet : Diabetojenik hormonlarm a~m salmmasr ile 

goriilen diabet tiiriidiir 6megin; Cushing Sendromu, feokromasitoma, glukagonoma ve 

pankreatik somatostatinoma dmnmlarmda bu tiir diabet goriiliir. 

3) ila9 veya kirnyasal maddelere bagh diabet : Diabetojenik etkili ila9lm (tiazid 

difuetikler, fenitoin, glukokortikoidler, oral kontraseptifler, beta blokorler, kalsiymn 

antagonistleri gibi) ile tedavi esnasmda ortaya 91kaJ:I diabettir. 

4) Genetik sendromlara bagh diabet : Diabetik dmmn yarataJ:I bir9ok sendrom vmdu. 

Bu sendromlm kendi karakteristik hastahk ozelliklerinin yaiimda prereseptiir, reseptor, 

postreseptor diizeyde insulin rezistaJ:Isr nedeniyle hiperglisemiye neden olmlar (136,181 ).. 

DiABETES MELLiTUS'UN PATOGENEZi 

Tip 1 Diabetin Patoqenezi : 
I 

insiiline bag!Illh diabette hastahk belirtileri B hiicrelerinin biiyiik 9og=lugunun harap 

ohnasryla ortaya 9rkar .. B hiicrelerindeki bu tahribatm detaylmr heniiz biiyiik iil9iide 

• .r 



ahl:a§daiD.aliii§tlr. Buna ragmen otoimmlln bir hastahk olarak kabul edilen Tip 1 Diabet 

Genetik Hassasiyet 

<P=J ""'''"" 

Otoimmllniteniri aktivasyonu 

1 
Beta Hiicre1eririe kar~r immUn saldm 

1 
I ip 1 Diabetes Mellitus 

Tip 1 Diabetiri olu~masmda kahtrmm rolii oldugu dii~Uniiliiyorsa da bu kahtnnm 

mekanizmast heniiz tarn olarak ortaya yrkanlarnarnr§tl! (180, 181 } Son yrllarda diabetiri bu 

tipirie yakalaruna Iiskirtiri genetik olarak 6 .. kromozomun krsa kolu iizerirideki MHC geni ile 

ili~kili oldugu yonllnde bulgular elde edilmi~tir (11, 12, 112, 149, 161, 165, 169, 173). Genetik 

yatkrnhga 9e~itli 9evresel fhlctotleriri de katrlmnyla hastalrk geli~imi dalra kolay tetiklenebilir.. 

Genetik ve 9evresel faktorleriri berabedigi tip 1 diabet geli~irniride en onemli olaydrr:. I ip 1 

. 
diabetiri etyolojisiride 9evresel fhlctorleriri varhgt monozigot ikizlerde goriilen UYII§mazhk 

sonucu ileri siiriihnii~tiir .. Bu 9evresel faktorleriri B hiicrelerini enfekte edebilme yetenegine 

sahip viriisler olduguna iriarnhr (33, 122, 149, 167, 181).. 



Aynca s;e~itli nitroso bile~ikleri ve giis;lii bir srs;an zehiri olan vacor gibi s;e~itli beta 

diabet ollli}turdugu gozlemni~tir (84, 101 ). Tip 1 diabetin otoirnmiin bir 

s'.Jhastallik oldugunun bir diger kanrtr da te~his konulmasr ile beraber yiiksek yiizdelerde bulunan 

adacrk hiicre antikorlandrr Saptanabilmi~ onemli antikorlar a~agrda snalanrm~tu 

a) Adacrk hiicre antikorlarr (ICA=Islet cell Antibodies), b)insiilin antikorlan, 

c)Glutarnik asit dekarboksilaz(GAD) antikorlarr, d)insiilin reseptor antikorlan, 

e)Karboksipeptidaz antikorlarr 

Aynca yeni s;alr~malarda proinsiilin, 38000 kilo daltonluk insiilin sekretuar graniil 

membran proteini, GLUT-2, yiizey proteini P69, rsr ~oku proteini 65' in de otoant\jen gorevi 

yaptrklan ve bunlara kar~r antikor geli~tigi tesbit edi1rni~tir (23, 50, 54, 98, 111, 121, 164, 180) 

Tip 2 diabet patogenezi : 

Tip 2 diabet hakkrnda bilinenler heniiz s;ok azdn .. Genetiksel bir ges;i~ ozelligi varsada; 

tip 2 diabetin nadir goriileir ve genetik bir bozukluga baglr MODY (Maturity-onset diabetes of 

the young = Gens; hastada gozlenen eri~kin tipi diabet) tipi gibi bazr ozel tiirleri haris;, bu 

genetiksel ges;i~in ozellikleri heniiz belli degildir (10, 177, 181).. 

' 

I) Hedef dokuda insiiline diren~ (insiilin direnci) : Tip 2 diabette gene! bir bulgudur 

Tip 2 diabette plazma insiilin diizeyi genellikle normal bireylerden yiiksek diizeylerde olmasma 

ragmen plazmanm yiikselmi~ glukoz diizeyini normale indiremez.. insiiline olan rezistans 



6zellikle iskelet kasr, yag dokusu ve kruaciger'de gozlenii. insiilin rezistansr temel olarak 3 

a) Reseptor oncesi 

b) Reseptor diizeyde 

c) ReseptOr somasr diizeyindedir (13, 63, 72,106,141 }. 

2) Normal olmayan insulin sekresyonu (87, !58, 176}. 

DiABETES MELLiTUS KOMPLiKASYONLARI 

Diabetes Mellitus komplikasyonlanru akut ve kronik olruak 2 biiyiik gruba aynabiliriz 

AKUTKOAfPLiKASYONLAR 

1 ) Diabetik ketoasidoz 2) Hiperosmolar hiperglisemik non-ketotik koma 3) Laktik 

asidoz, 4) Hipoglisemi 

KRONiK KOAfPLiKASYONLAR 

1) Vaskiiler komplikasyonlru : a) Mikrovaskiiler komplikasyonlar b) Makrovaskiiler 

komplikasyonlar ; 

~ 2) Diabet'in goz komplikasyonlrur : a) Konjuktiva; b) iridopati c) Katruakt d) Diabet 

retinopatisi : 1) Basit (Background) Retinopati, 2) Proliferatif retinopati 

3) Diabet noropatisi :a) Mononoropati b) Sirnetrik periferik noropati c) Otonom 

noropati 

! 
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I' 
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Diabet nefropatisi : Diabetteki nefropatik 1ezyonlar 3 tiptir .. a) Diffuz 

6) Diabet Dennopatisi 

7) Diabet Gastroenteropatisi (106,180,181) 

KOMPLiKASYONLARIN PATOGENEZiNDEKi MEKANiZMALAR 

[! 
! ' 

Diabetes Mellitus'un s;e~itli komp1ikasyon1armm geli~iminden sorumlu mekanizma1ar, 

i 

t\ 

1) Proteinlerin enzimatik olmayan glukolizasyonu : Enzimatik glukolizasyon, 
!; 

• 

' i'l 
• I 
I, proteinlerin translokasyon somasr ges;irdikleri normal fizyo1qjik bir siires;tir. Eger bir protein 
i!· ,, 

'I 

I 1 ,·! 
yiiksek glukoz konsantrasyonu i1e kar~Iia~nsa, glukoz bir enzirne ihtiyas; gostermeksizin 

I 

'!: proteine baglanabilir (176).. Yarrlanma onnii klsa olan proteinler (giin veya haftalar gibi), 

yiiksek glukoz yogunlugunda kimyasal olarak geii donii~iimlii gluko1izasyon iiriinlerine 

9evrilirler Bu olay, glukozun proteindeki NH2 gruplarryla reaksiyona girmesi ile ba~lar Hrzh 
!. ,, 

olan bu bide~menin neticesinde, labil Schiff bazlarr olu~ur. Bu bazlar haftalar i9erisinde yava~ 
ii 

olarak stabil bir bile~ik o1an, Amadori (Ketoarnin tiirevi) iiriiniine doner.. Bu reaksiyonlar kan 

glukozu yiiksek oldugu miiddet9e devam eder ve kan glukozunun normale indirilmesi bu 

iiriinlerinde azalmasma neden olur (11, 88, 106, 175). , 

Myelin, tubulin, kollojen gibi uzun omiir1ii yaprsal proteinler ise daha yava~ olarak, 

Amadori somasr glukolizasyona ugrayarak ileri Glukolizasyon Son Uriinleri'ne (Advanced 

Glycosylation End Product = AGE) donii~iir1er (131). AGE'ler hiperglisemi siiresince giderek 



damar endoteli, ekstrase1iiler matriks, g1omeriiler baza1 membran gibi, <;e~it1i yerlerde 

ifrUcer<~k pato1ojik sfue<;1eri ba~1at!!1ar (90).. AGE'1er her tfu1ii endojen proteaz1ara kar~r 

,0aJrenyliclirl•er, ozellikle de g1llko1izasyona maruz kaln!!~ g1omerii1er baza1 membran pepsin, 

\trlJ>Slll ve 9e~itli endojen g1omeriiler proteaz1ara diren<; gosterir (19, 94, 159). 

AGE'1er <;e~it1i hiicre1erde bu1unan spesifik reseptorleri i1e <;e~itli pato1()jik sfue<;1erin 

.bat~1amitsrrtda etkilidirler. Bu reseptorlerin bulundugu en onem1i hiicre1er monosit-makrofaj ve 

hiicre1eridir. AGE'1erin makrofaj1ardaki spesiflk reseptorii i1e i1i~kiye ge<;mesi 

rnakrofaj1ardan Tfunor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-alfa), inter1okin-1 (IL-l ) ve insiilin-1ike 

Growth Faktor (IGF) gibi <;e~itli sitokin1erin sentezi ve sahrurmm arttinr.. Bu sitokin1erde tip IV 

kollajen sentezini, endotel, mezengial ve diiz kas hiicre proliferasyonunu arttmr. AGE'lerin 

endotel'deki reseptiirii i1e etki1e~mesi ise, endote1 hiicrelerinde koagiilasyon yoniinden 6nem1i 

uyar!larm ortaya <;lkmasma neden olur .. Bu etki1e~me sonucu koagiilasyon faktor1erinden, IX, X 

ve VIla diizeyi artar ve buna para1el olarakta trombomodiilin aktivitesinde azahna goriiliir. 

Trombomodiilin, antikoagiilan Protein kinaz C aktivasyonunu onleyen onemli bir doku 

faktoriidfu .. Boylece damar endotelinde antikoagii1an aktivitenin azalruasr koagiilasyon riskinin 

artmasma neden o1ur .. Aynca AGE'lerin endoteldeki reseptoriine bag1anmasr endotel'den, 

bilinen en potent vazokonstriiktor ajan o1an Endote1in sa1munma neden olur .. Neticede 

vazokonstriiksiyon ve foka1 tromboz vaskiiler ttkanmayr dalta da arttnu .. 

AGE'1erin DNA ve diger niikleer protein1erde de bag1anma bolgeleri olabilit. Nitekim 

' 
yap11an <;alt~ma1arda, diabetli hastalarm endote1 ve 1enfosit DNA'1armda kmhna1ar saptanmr~ 

olup, AGE'1erin DNA ile formasyonu neticesinde, mutasyon hrzmm arttrgr ileri siirii1mii~tiir 

(97, 106). 
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metabolizmasmdaki degi~iklikler, diabette geli~en <;e~itli komplikasyonlardan 

tutulmaktadu (182).. Sorbitol bir alkol-~eker bile~igi olup, periferik sinirler, lens, 

bobrek papillas1 gibi <;e~itli dokularda bulunan Aldoz rediiktaz enzimi ile glukozdan 

~zle:mr. Sorbitol ise Sorbitol dehidrogenaz enzirni tarafindan fruktoz'a donu~tiiriiliir (34, 67, 

Aldoz 1 ediiktaz Smbitol dehidrogenaz 

Glukoz-----• Sorbito•l.-------l~ Fruktoz 

Myoirlositol ise bir siklik hekzohidroksi-hekzanol olup sorbitol gibi glukozdan 

~z!,endigi gibi besirllerle de almabilir.. Hucre i<;irlde d1~ma gore daha fazla bulunan 

aynca hiicre i<;irlde glukoz-6-fosfat'tan da sentez edilebilir.. Yiiksek 

cozkons~mtJ:as:yorlurtda aldoz rediiktaz aktivitesi artarken, sorbitol dehidrogenaz aktivitesi 

Bunun neticesirlde hiicre i<;i sorbitol diizeyi artarken myomositol diizeyi azalu .. <;:ok 

su 9ekici iizelligi olan sorbitol, biriktigi dokularda hiicre iidemi ve hasatma neden olur 

Glukoz ve myoirlositol yap1sal olarak birbirlerirle benzerler, bu yap1sal benzedik nedeni 

i<;irle ge<;mesini iinler ve hiicre myoirlositol diizeyi hiperglisemiye paralel olarak dii~er. 

i<;i myoirlositol diizeyinirl dii~mesi, ' fosfoirlositid metabolizmasuu bozarak 

nscliiksiy·omrndla iinernli olan bu metabolizmanrn bozulmas1 protem kirlaz C aktivitesmde ve 

ATPaz aktivitesirlde azalmaya neden olm .. Na+/K+ ATPaz ozellikle sirlirlerde enerji 



ilaCIJllil kar§llanmasmda onemli bil enziJndiJ .. Bu enziJnin aktivitesinin azalmas1 hem bu 

giderilmesinde bir sorun yaratuken, hemde hiicreye, Na + bagtmlt myoinositol 

·"'"'"nt'llntun azalmasma neden ohn .. Azalmt§ Na+/K+ AIP'az aktivitesi sinir hiicresinde Na 

neden olur ki bu da sinil hiicresi uyanlmasmm giis:le§erek ileti htzmm yava§lamast 

latnma gelir. Aynca hiicre i9i diizeyi artart Na bir yartdart da lokal odeme neden olarak 

Aynca diabette hiperglisemiye bagh olarak Sinn Biiyiime Faktorii-1 (NGF-1 ), insiilin 

~enzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) gibi ye§itli sitokirllerin sentez, salmtm ve bunlara sinir 

~is1tenlinin verdigi cevaplarda bozulmu§tur. Bu biiyiime faktorleri Schwart hiicrelerinin geli§imi 

yenileiliDesi i9in gerekli oldugu gibi orgartdart norona; retrograd aksonal rartsport is:inde 

Hiperglisemi bu biiyiime faktorlerinin i§levlerini bozarak normal norotrofiyi 

2) Hemodinamik degisiklikler Diabetik mikroartjiopati komplikasyonlarmm 

>gc:li§me~sirtde ileri siiriilen bir mekartizmada Hemodinarui hipotezine dayarm .. Tip 1 diabetin 

.OJiayas:tkmasmdart ktsa bil siire soma kart aktnn artmaktadu .. Bu hastalarda kart basmc1 normal 

.Oldlug.mdart, kart aktnunnt artmas1 damar direncinin azalmasma bagh olabilir. Bu §ekilde 

yatakta artart hidrostatik basmy, proteirllerin, maktomolekiillerin ve immiirl 

' 
koll!Plekslerin damar dt§ma filtrasyonunun artmasma neden olur .. Bu durum mezengial ve bazal 

membrart elemanlarmm sentezleiliDesi i9in uyan niteligi ta§nnaktadu, bu da giderek kapiller 

ge9irgenligin artmasma, kapiller ge9irgenligin artmast ise bahsedilen olumsuz geli§melerin 

devarn etmesi anlai111lla gelmektedir. Bu hipotez diabette geli§en renal hastahgm bazt 

10 



[(si)ronllanm izah edebi1se de, gene1 anlamda diabet mikroanjiopatisini izah etmekte 

~···~l.J2!Qimmiil!ill~· Son y111arda diabet niiropatisinin geli~iminde, otoimmiinitenin 

o1dugu giirii~ii iinem kazamru~tu Diabette ge1i~en niiropati her ne kadar klasik bir 

siire9 gibi giiriirunese de 9e~itli bulgu1ar bu pato1ojik siireyte irmniinitenin iinemli ro1 

giistermektedir (12, 23, 27, 50, 54, 98, 106, 164, 178).. 

DIABETES MELLiTUS VE SERBEST RADIKALLER 

Daha iincede belirtildigi gibi, kan g1ukoz'uuuu yiikselmesi i1e karakterize metabo1ik bir 

o1an diabette serbest radikaller iinemli bir ro1 oynar1ar (145, 157}. Diabette oksidatif 

arttrgr yiiniinde her ge9en giin yeni yeni kanrt1ar e1de edi1mektedir. Sadece diabet 

nplika,sy<m1::u:nlm ge1i~iminde degi1, diabetin ortaya 9Ikmasmda da ser best radikallerin ro1ii 

ye~it1i hayvan deney1erinden e1de edi1en kanrt1ar vardrr (139}. Omegin non-stabi1 bir 

o1an a11oksan deney hayvanlarma veri1diginde, luzh bir ~eki1de dia1urik aside diimnekte, 

otookside o1aral< siiperoksid anyonu, hidrojen peroksid ve hidroksi1 radikallerini 

(110, 145).. Tiim viicutta artan serbest radika1 diizeyi se1ektif o1aral<, 

IUIO>KSI1ctan defans sistemi en zayrf hiicre1eri, yani pankreas'm B hiicre1erini taluip etmekte ve 

eticede deneyse1 o1aral< tip 1 diabet ge1i~tirmektedir (7, 24, 66, 148, 153, 189, 190}. Bu 

da sebebi ne o1ursa o1suu artmr~ serbest radil<a1 diizeyinin tip 1 diabete nedin 

sonucuuu dogurmaktadu Nitekim bu hayvanlara s:e~it1i antioksidan terapinin 

pankreas B hiicre1erini alloksanm toksik etkisinden korumakta ve deneyse1 

!IU<)kS<lil diabetini tamamen engellemektedir (43, 57, 191} 



varhgunn ve btitiinltigiiniin konmmasr saghkh bit homeostatik 

irileme~re baghdu. Hi.icresel homeostasis' de bumm bit parc,:asrdu .. Aerobik organizmalarda 

homeostasis i9ill belkide en 6nemli tehdit unsuru reaktif oksjjen i.iriinleridit. Normal 

metabolizmasr esnasmda ol~aii bu i.iriinler, vital seli.iler yaprlar ve fonksiyonlar 

onemli hasarlar meydaiia getitebilitler.. F akat aerobik organizmalar oksijenin 

lletabc)lizma.sr esnasmda ol~arJ bu zararh i.iriinlerm etkilermden kendilerini koruyacak 9e~itli 

•; d~:tarts mekanizmalarr geli~tiimi~lerdir .. Bu koruyucu mekanizmalara aiitioksidarJ defans sistemi 

. .a.em.r. Bu sistem kompleks bit ag ~eklmdedir ve arJcak bu agm biteylermm bir birleri ile 

koordmeli 9ah~masr ile efektifbit korunma saglat~abilir (145). 

Bu arJtioksidarJ defans sistemlermm mi.icadele ettigi raclikaller, basit9e bit veya daha 

fazla e~le~memi~ elektron bulundurabilen herhat~gi bit moleki.il ( 02· , RS ·, CCL 3 ) olarak 

tarrmliarJabilir (82).. Elektronlar atomlarm orbital (yoriinge) denen bolgelermde bulunur .. Sozi.i 

edilen e~le~memi~ elektron ise bit or bitalde tek ba~ma bulunarJ elektronu siingelemektedir 
[! 

' Serbest radikallerm bu ~ekilde a9Ik bit bag i9ermeleri kendilermi kimyasal olarak oldulc9a 

reaktif krlar .. Bir serbest radikalm reaktivitesi onun yarr omriinden ania~rlabilir. A~agrdaki 

tabloda onemli serbest oksijen raclikallermm yarr!arJIDa si.ireleri verilmi9tit (Iablo 3). Bilmdigi 

gibi en potent oks\jen radikali olarJ hidroksil radikali (OH) en krsa yart omre salriptii .. 

' 



Tab1o 2: Ce~it1i serbest tadikallerin yan omiideri. 

Siiperoksit Oz 1 X 10 

Hidroksi1 OH 1 X 10 9 

Alkoksi1 RO 1 X 10 6 

Peroksi1 .ROO 1 X 10 2 

Ieki1 oksijen Oz 1 X 10 6 

Mo1ekiiler oksijen 0 >10 2 

Oksijenin zararsrz o1arJ atmosferik formunun aerobik hiicre1erde metabolizmasr 

esnasmda o1u~arJ en onem1i serbest oksijen tadikalleri, siiperoksid ar~yonu ( 0"2), hidroksi1 

radika1i (OH), hidrojen peroksit molekii1ii (H20z), hidroperoksit (HOz) ve teki1 (Singlet) 

oksijen Coz)'dir Aynca atmosferik bir bi1e~en o!arJ Ozon (03) nitrik oksit radikali (NO) ve 

hipoklorik asit (HOCI) gibi 9e~itli mo1ekiillerde giiylii oksidrm etkilere sahip molekiillerdir .. Bu 

radikal1erin kaynajp_ endqjen ve eksojen olabilit (32, 145).. Onemli serbest oksijen radikalleri 

hakkmda a~agrda krsaca bilgiler verilecektir.. 

a) Siiperoksit radikali (0-z) : Molekiiler oksijen (02) dr~ orbitallerinde e~le~memi~ 2 

elektron i9eren ve bu ~ekli ile zararh etkisi o1mayarJ bit mo1ekilldiir. Bu mo1ekilldeki 

orbitallerden birinin herhar~gi bit ~ekilde elektron ahnasr ile siiperoksit o-2 olu~ur Her iki 

orbitalide elektron ahrsa yine bit serbest radikal olarJ peroksi1 ar~yonu (02
"2) olu~ur. o·2 apyonu 

el~ktron fazlasmr bit ba~ka elektron ahcrsma vererek tekrar molekii1er oksijene (02) 

oksitlenebi1ir yani bir oksit1eyici (rediiktor) gibi daVIarJabilir.. Ya da onceden bahsedi1digi gibi 

bit elektron daha alarak peroksil arJyonunu (02
.2) olu~turur, bu da ortamdrm iki proton (If) 

alarak hidrojen peroksit (H20z) o1u~urnuna neden o1ur (53, 82, 145).. 



I) o·,-----+ Oz + e·· 

Oksijenin metabolizmasr esnasmda ilk olu~an radikal olan siiperoksit anyonundan, 

hidroksil radikali (OH ), hidrojen peroksit (HzOz), hidroperoksitler (HOz) gibi diger zararh 

oksijen metabolizma iiriinleri olu~ur. Siiperoksit anyonu hiicre membranlarmdan, muhtemelen 

iyon kanallariD! kullanarak hiicre dr~ma s;ok az s;rklyor olsa da, membranlarr kolayca 

ge9emedigi is;in zararh etklsr en az olan radikaldir (145) .. <;:ogun!ukla redillctif ve hidr()jen 

peroksit (HzOz) kaynagr olarak giirev yapar. Siiperoksit anyonu a~agrdaki ~ekillerde s;e~itli 

reaksiyonlara girerek ortarndan temizlenir .. Bu temizlemne olayma dismutasyon adr 

verihnektedir Siiperoksit anyonu ortarndan spontan dismutasyon denilen, enzimatik olmayan 

bir yo! ile temizlendigi gibi (31, 83 ), 

siiperoksit dismutaz adh enzirn ile enzirnatik olarak da dismutasyona ugrat!.lu 

siiperoksit 

dismutaz 

S iiperoksit anyonunun enzirnatik olarak temizlemnesi, spontan olarak temizlenmesinden 

yakla~rk 104 kez daha h!zhdrr .. Siiperoksit radikalinirr her iki ~ekilde de HzOz'e diinmesinin 



siiperoksit radikali ile H202 Haber Weis reaksiyonu ad! verilen bir reaksiyon ile 

bir radikal olan hidroksil radikalini (OH) olu~turur (1 08, 145).. 

·o-2 + H20z>----l•• 02 + H20 + OH (Haber Weis reaksiyonu) 

b) Hidroksil radikali (OH) : Bu radikal ilk olarak 1934 )'llmda Haber ve Weis adh 

ise rontgen r~mlarma maruz ka1ma esnasmdaki artm yaprmr i1e arila~rhru~trr (145).. Bu 

bio1ojik sistemlerde rast1arulm en potent oksidm olarak bi1inir .. Yiiksek bir reaktiviteye 

olm hidroksil radikali, s:e~itli molekiiller ile kolayca reaksiyona girer.. Hidroksil radikali 

ilki Hz02'nirr, ortarndaki iki degerlikli demir (Fe +2) katalizorliigiinde Fenton 

reaksiyonu ile ayn~masmdan olu~ur (154).. 

Fe+2 + H20 2---- Fe+3 + OH + OH (Fenton reaksiyonu) 

ikirrcisi ise daha once bahsedildigi iizere Haber Weis reaksiyonu iledir .. 

02 + H20 + OH (Haber Weis reaksiyonu) 

Aynca radikal tepkirrresi sonucu olu~mu~ organik bir radikal'de, HzOz ile tepkimeye giterek 

OH radikali olu~umUI!a neden olabilir (145). 

COOH+Hz02 COz+H20+0H 



c) Hidrojen peroksit (HzOz) : Daha Iince bahsedildigi gibi hidrojen peroksit temel olarak 

anyonunun spontan veya enzir1;tatik dismutasyonu sonucu olu~ur Oksijen 

1~tabolizn:1asi esnasmda olu~an bir ara iirtindiir .. Genellikle tek ba~ma organik molekiilleri 

etmek io;:in yeteri kadar bir reaktivitesi olmasa da biolojik olarak iinemli bir oksidandn .. 

kendinin sitotoksisitesinden ziyade OH radikalleri gibi daha reaktif radikallerin 

ilretimine katlo.da bnlunmasmdan dolay1 iinemli bir oks\jen metabolizmasJ ara iiriiniidiir. (8, 

145) 

d) Tekil (Singlet) oksijen Coz) : Enerji absorbsiyonu ile, oksijenin payla~Iimann~ d1~ 

elektroclar1 spinlerini degi~tirebilirler.. Oksijen bu ~ekilde uyariidJgmda d1~ iki elektron ayn 

ayn veya aym orbitali i~gal edebilir. Oks\jenin bu iki formuna tekil (Singlet) oks\jen denir ve 

10 2 ile sembolize edilir (76, I 45). 

SERBEST OKSiJEN RADiKALLERiNiN HUCRELERE ETKiSi 

Serbest radikallerin hiicre yap! ve fonksiyoclarma zararh etkileri oldugu bilinen bit 

ger<;:ektir. Lipidler, proteir!ler, karbonhidratlar, niikleik asitler serbest radikaller io;:in hedefte~il 

eden yapJiardJr.. 

• Membran lipidlerine etkileri : Biyolojik membrarJiarda serbest radikaller tarafindan 

ba~lat!larJ lipid peroksidasyonu ba~lama, yay1lma ve soclanma ~eklinde 3 evrede incelenir (39, 

74, 107) 



Ba~Iama : Peroksidasyon, ser best radikallerin poliansature yag asitlerinin yan 

citil~de!la metilenik karbonlardan hidrojen atomu sakarmak i9in yaphklarr atakla ba~lar Bu 

sonucu karbon atomu iizerinde e~le~memi~ bir elekhon olu~tugundan karbon merkezli bir 

tildikal (L") olu~ur Bu lipid radikalinin bir 90k akibeti vardu ancak aerobik hiicrelerde en srk 

'nllrillfm olay bu radikalin molekiiler diizenlenme ile konjuge dien ~ekline 9evrildikten soma 

inolekiiler oksijenle reaksiyona girerek peroksi radikalini (LOO) iiretmesidir (74, 107). 

2) Yayrhua : Bu peroksi radikali, diger bir peroksi radikali ile birle~ebilir ya da 

membran proteinleri ile etkile~ebilir Fakat en onernlisi peroksi radikallerinin membrandaki 

kom~u yan zincirlerden hidrojen atomlarnn 91karabihueleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu 

yaymalarrdu. Boylece yan zincirlerden hidrojen atomlarunn 9ikarrlmasr ile her defasmda lipid 

hidroperoksitleri (LOOH) ve yeni bir peroksi radikali (LOO) olu~maktadu Peroksidasyon bir 

kere ba~ladiktan soma otokatalitik olarak yayrlabihuekte ve yiizlerce yag asidi zinciii lipid 

hidroperoksitlerine yevrilebilmektedir (39, 62, 74, 107). 

LH+R --..L+RH 

L +Oz --•~LOO (Peroksi radikali) 

LOO + LH--..LOOH + L (zincir reaksiyonu) 

Lipidhidroperoksitlerde (LOOH) yiloJarak LO, LOO, gibi radikaller ve aldehitlerm 

(om. Malonildialdehit = MDA, 4-hidrosi nonenal gibi ) olu~masma neden olurlar .. 
' 

Li['idhidroperoksitlerin yikilmasr sonucu olu~an aldehitlerde olduk9a toksik ve biolojik olarak 

aktif molekiillerdir 6rnegin 1-6-ara~idonik asidin bir yikim iiriirrii olan 4-hidrosi nonenal hem 

sitotoksik hemde mutajenik bir aldehittir (62, 108). Bir diger lipidhidroperoksit )'lkurr iiriinii 

aldehit olan malonildialdehit, membran komponentlerinin poliinerizasyonuna ve 9apraz 



tlllll.a1aJ"IDa neden olmakt.a ve defmmabi1ite, iyon transpmtn, enzim aktivitesi, hiicre yiizey 

XIUJinaJlt1armm agregasyonu gibi i9 membranm bazt ozelliklerini degi~tirmektedir. Aynca 

o1abildigirtden, DNA'mn nitrqjen baz1an i1e reaksiyona girmekte ve mutajenik, 

3) Sonlanma : Demir ve baku iyon1an yada .bu iyonlarm fosfat esterleriy1e o1u~turdugu 

~elatlan (Fe +Z -ADP), hem , hemoglobirt ve myoglobinide i9eren bazt demit proteirtleri, 

lipid hidroperoksitlerirti bozarak peroksidasyonu sonlandumakt.adl!.. Bu kompleks bozU!lllla 

reaksiyonlarmm iiriinleri etan, pentan gibi hidrokarbon gazlarr, ROOH, RCOOH, ROH ve 

RCHO gruplamn i9eren krsa zirtcirli yag asitleridir (62, 74) .. 

Proteirtlere olan etkileri : Lipidler kadar olmasa da, proteinlerde oksidatif 

reaksiyonlardan etkilenirler .. Bu oksidatif hasardan temelde etkilenen biomolekiiller ammo 

asitlerdir .. Amirro asitlerirt oksidasyonu, proteirtlerirt once fragmentasyonU!la neden olmakta, 

sonra agregasyon gozlenmekte ve en sonU!lda da proteolitik etkiye duyarh hale getirmektedir 

(126, 185, 191 ).. 

Karbonhidratlara olan etkileri : <;::ah~malar, alfu-hidroksialdehit yaptya sahip 

karbonhidratlarm metal iyonlarmm varhgmda radikallerirt etkisi ile ketoaldehid'lere 

donii~tiigiirlii gostermi~tir (145).. Yirte 9ah~malar bir hidroksil radikal temizleyicisi glukozun da 

dahil oldugu biryok monosakkarit'irt htzh bit ~ekilde otooksidasyona ugradtgllil goste1mi§tir 

' 
(!45,155). 

Niikleikasit'lere olan etkiler : Oksidarr stresten DNA, ozelliklede mitekondrial DNA'da 

zarar gormektedir (8, 103, 104, 145). 



ANTiOKSiDAN DEF ANS SiSTEMi 

Antioksidan defims sistemi viicudu serbest radikallerin potansiyel zararh etkilerinden 

}k,oru:van sistemdir Oksidatif strese kar~r hiicresel antioksidan sistemler en az serbest radikaller 

> D·~~- 9e~itlidit (96, 145). Radikallerin zararh etkilerinden hiicrelerin korumnasr i9in fiukh 

radikallere kar~I fiukh defims sistemi ogelerinin ortakla~a 9ah~malan gerekmektedir. Aynca bu 

defans sisteminin ogeleri hiicrelerde tek yerde lokalize degil, radikal hasarma maruz 

kalabilecek tum strat~jik bolgelerde bulunur .. Ornegin siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan enzimler sadece sitozolde degil hiicre 

i9i ser best radikal iiretirninin en yo gun yaprldrgr yer olan mitokondride de lokalize olmu~tur 

Aynca hiicre i9i bu antioksidan enzimler hiicre di~r kompartmandaki antioksidan ogelerle de 

ili~ki i9erisindedir Boylece hem hiicrei9i hem de hiicredr~r radikal tehlikesi bu sistem 

ogelerinin kompleks olarak birbirletiyle koordinasyonu sonucu giderilir (114,115, 117, 145}. 

Ara~trncrlar bu defims sistemini 9e~itli ~ekillerde srmflandumr~lardu .. A~agrdaki 

srmflanduma ise en yaygm olarak kullailllandu. Buna gore antioksidan defans sistemleri ; 

l) Primer defuns ; 

a) Antioksidan enzirnler ; SOD, CAT ve Peroksidazlar. 
f 

b) Antioksidan biomolekiiller ; Vitamin E, vitamin C, vitamin A, glutatyon, iirik asit, 

bilirubin, glukoz, sistein gibi. 

' 



2) Sekonder defims : 

a) Lipolitik enzimler (fosfolipazlar), b) Proteolitik enzimler (proteazlar, peptidazlat), c) 

tamir enzimleri ( endo ve egzoniikleazlar, ligazlar) olarak srmflandrnlabilir ( 41, 4 7, 48, 

PRiMER DEF ANS 

Antioksidan enzimler : 

Silperoksit dismutaz (SOD) .. · Siiperoksit anyonunun hidrojen peroksite dismutasyonuna 

neden olan bit metalloenzimdit. Bu enzim hemen hemen tiim oks~jenli solunum yapan 

canhlarda bulunur ve temel giirevi siiperoksit anyonunun dismutasyonudur .. 

siiperoksit 

dismutaz 

Y aplSlnda bulundurdugu metal iyonuna gore 3 tipi saptanrm~tu (31 ). 

1) Baku/yinko siiperoksid dismutaz (Cu/Zn-SOD) : Herbiri 16000 dalton olan ve bir 

polimerinde bit baku, digerinde bit 9inko iyonu i9eren, toplaru 32000 dalton aguhgmda 

dimerik bit yaprya sahip bu enzim tiim okaryotik hiicrelerin sitozoliinde ve eritrositlerde 

bulunur Mitokondri matriksi dt~mda hiicrenin her organelinde bulunabi1it (47, 48).. 



SOD-Cu+1 + Oz+ OOH ---~ SOD-Cu+2 + HzOz + Oz 

2) Mangan stiperoksid dismutaz (Mn-SOD) : Herbiri yakla~lk 20000 dalton molekiil 

.agtrltj~m(ia ve birer Mn i9eren dort alt birimden olu~mu~, tetramerik yaprdaki stiperoksid 

disnmtaz•jn .. Toplam molektil agiihgr 80000 dalton olan bu dismutaz mitokondri matriksinde 

Iok!tlizeohnu~trll (41, 83).. 

3) Demir stiperoksid dismutaz (Fe-SOD) : Ecoli gibi kirni bakterilerin periplazmik 

b01ge1erinde bul=u~trll Eksqjen siiperoksid radikallere kar~I korumna sagladrgr 

dti~tinti1mektedir (145). 

Katalaz (CAT) : Antioksidan defans sistemin birdiger enzirni olan katalaz, hidrqjen 

peroksid'in suya ayn~masnn katalizler. Bu diger bir antioksidan enzim olan glutatyon 

peroksidaz ile payla~r1an bir fonksiyondur .. Her iki enzirnde stiperoksid anyonUIIdan gerek 

spontan dismutasyon, gerekse de enzirnatik dismutasyon sonucu olu~an hidrqjen peroksidi suya 

9evirirler.. Katalaz, 240000 dalton molektil aguhgma salrip tetramerik, aktif bolgesinde 4 adet 

fenihem gmbu ihtiva eden bir hemoprotein enzirndir (37, 145, 171). 

Katalaz 

I 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Bir9ok carrhda bu!UIIarr bu enzim, hticre i9inde 

mitokondria1 matriks ve sitozo1de bulUIIur. Orgarrik hidroperoksitlerin ve hidrqjen peroksit'iri 

redtiksiyonUIIu katalizler (179). 



GSH-Px 

2GSH + Hz88"rz -•• GSSG+2Hz0 

GSH-Px 

2GSH+ROOH GSSG + HzO + ROH 

bagnnh ve bagtmstz olan iki tipi vardn ( 62,1 00). 

oz~1tat)von redilktaz (GSSG-R) · Glutatyon rediiktaz okside glutatyonu (GSSG) NADPH 

adenin diniikleotid)'a bagtmh olarak rediikte glutatyona katalizleyen bit 

GSSG-R 

GSSG + NADPH + W"----.• 2GSH+NADP 

rediiktaz'm aktivitesi esnasmda okside olan glutatyonu rediikte ederek antioksidan 

sistemine yardtmct olur (96,119). 

Vitamin E Vitamin E dogada en yaygm olarak bulunan antioksidandtt 8 izomeri 

Tiim hticre lipid membraulatmda, hiicte i<;:i otganellerden membran lipid io;:erigi fazla 

eudoplazmik retikulmn ve mitokondri membraularmda bol miktarda bulunur (3(}, 96, 



c (Askor bik as it) Askor bik asit yaprca glukoz ve diger altJ kar bonlu 

benzeyen kapah formiilii C6Hs06 olan bii ketolaktondur. Vitaniin E'den 

hidrofilik bii molekiil olan askorbik asit, hiicre i9i ve d1~1 SlVI!arda yaygm olarak 

ve bu ozelligmden dolayr srvr ortamlarda daha iyi bir antioksidandu .. iki tiirlti 

ttiolksi<ian etkinlik gosterir ;bunlardan ilki, askorbik asit diiekt olarak siiperoksid myonu, 

idroksil radikali gibi serbest radikallerle reaksiyona giierek onlarr temizler, ikillci olarak ise 

(itrunin E rediiksiyonooa katkrda bulooarak antioksidm etki gosteiir (20, 29, 82, 123). 

Vitamin A (Karotenoidler) .·· Vitamill A'nm metabolik on maddesi olm B-karoten bitki 

{piigrrtentler·inclen karotenoidlerm bii iiyesidii .. U= zmcirli konjuge 9ift baglara sahip olm B­

karottm bu yaprsr nedeni ile serbest radikalleii temizler ve peroksil radikalleri ile direkt olarak 

etkile~erek onlarr zararsrz formlara 9eviiii (1 09).. 

Glutatyon (GSH) .. Glutatyon hemen hemen tiim memeli hiicrelermde buloom ve yo gun 

miktarda dii~iik molekiil aguhkh thiol gmbu i9eren bir tripeptid (gama-glutarnil, sistein, 

glisin)'dir.. Kimyasal ozelliklermden dolayr efektif bii rediiktm olarak 9e~itli detoksifikasyon 

i~lemlermde gorev alu .. Rediikte glutatyon diiekt olarak siiperoksid myonu, hidroksilradikali 

ve '(e~itli organik radikaller ile reaksiyona giiip okside olabildigi gibi, vitamm A gibi 9e~itli 

antioksidmlarm okside formdan rediikte forma ge9mesinde gorev alarak antioksidan etkmlik 

gosterii!er (3, 4). 

I 

~ Urik asit Piirm metabolizmasmm son fuiinii olan fuik asit siiperoksid anyonu, 

hidroksil radikali, oksidehemler ve peroksil radikallerilli temizlemekte ve 9e~itli ge9i~ 

metallermi baglayarak, vitamm C'nm oksidasyonoou engelleyerek mtioksidan aktivite 

gostermektedir (96). 



Bilirubin Hemoprotein katabo1izmasmm bir fuiiniidfu. Do1a~Imda ve dokularda 

Zincir kmci aiitioksidaii o1arak ve radikallerle diiekt olarak reaksiyona girerek 

.i.!lhltiok.sidllll etkinlik gosterir (145}. 

Transferrin ve Ferritin.: Bu proteinler Fenton ve Haber Weis reaksiyonlarmda kata1izor 

olarak gorev yapaii metal iyonlarm1 bag1ayarak aiitioksidaii etkinlik gosterir1er (145}. 

Seruloplazmin .· Baku bag1ay:tci bir glukoproteindir .. Her bir semlop1azmin molekiilii 6 

veya 7 balm iyonu baglama kapasitesine sahiptir (25, 75} 

Selenyum Seleny:tllll'un aiitioksidaii ozelligi, temel olarak daha once aiilati!aii 

antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidazm aktif bolgesinde bu1unuym olmasmdan 

kaynaklanmaktadu .. Hiicrede en yaygm o1arak <;;ekirdekte tesbit edilmi~tir (42, 58} 

SEKONDER DEFANS 

Sekonder defimsm teme1 gorevi oksidaii stresin yaratt1g1 hasarh ve fonksiyonu 

bozuhnu~ <;;e~it1i hiicrese1 yapi1an ortadaii ka1dumaktu.. Ba~hca, Lipolitik ve proteo1itik 

enzim1er o1arak iki gruba ayn1u (145, 152). 

t 



HA VA KiRLiLiGi VE Kihdffi.TDiOKSiD (S02) 

Diinyanm hemen hemen her iilkesinde oldugu gibi, illkemizde de ciddi bit sorun haline 

hava kirliligi, ozellikle bazt biiyiik kentlerimizde 1980 ytlmdan beri insan saghgmt tehdit 

bit unsm haline gelmi~tir (170).. Tanrm olamk hava kirliligi havanm bile~intinde bulunan 

yogunluklarmm degi~mesi ve nmmalde bulunmayan maddelerin bu bile~ime, 

eklelilllesidir (156).. <;:e~itli gazlarm belli manlarmt i<;:eren hava, % 78.09 Nitr~jen, % 20.95 

Oksijen, % 0.03 karbondioksid ve <;:ok kii<;:iik hacirnlerdeki diger gazlarm bir bile~imidir insan 

saghgt ve ekol~jik denge a<;:tsmdan <;:ok onemli olan hava kirleticileri fiziksel ve pat<;:actk 

halindeki kirleticiler olarak ikiye aynhr 

Fizikselldrleticiler · Kiikiirt oksitler, azot oksitler, karbonmonoksit, ozon ve kur~un gibi 

maddelerdir. 

Parr;aczk kirleticiler . Bu gruba ba~hca asbest, komiir tozu, <;:e~itli metaller, polenler ve 

viruslar girmektedir (56, 128). 

Hava kirleticilerinin temel kaynaklart amsmda ; Endiistri, bireysel ve kollektif tsmma ve 

motmlu ara<;:larm egzozlart saytlabilir (56} Bilinen ilk hava kirliligi problemleri Bel<;:ika'da, 

1954-1955 ve 1962-1963 kt~larmda Londra'da ya~amm~tn .. Sozii edilen yerlerde hava 

kirliligine bagh olarak <;:ogu ya~h kronik akciger ve kalp hastast ohnak iizere 4000 den fazla 

Oliim~ bildirilmi~tir Dalta soma yaptlan <;:ah~malarda hava kirliliginin tehlike boyutlarma 

ula~tlgt donemlerde ozellikle kalp ve, akciger hastaltklarmm stkltgmda anlarnlt artt~lar 

saptamm~tn (14, 26, 55, 128}. Biiyiik §ehirlerde kentle~me ile birlikte ba~layan hava kirliliginin 

gostergesi olarak, ozellikle kiikiirtdioksit so2 , karbonmonoksit, azotoksrtler, ozon ve par<;:actk 

. i 



Fkitlilii¥tll klasik giistergeleri olarak kabul edilir (56, 59} Hava kirliliginden sorwnlu ajanlar, 

r.orgallli•®:aya solunum sistemi, deri ve sindirirn kanah olmak iizere iiy ayn yoldan girmektedir 

·.:•:LN'n"• 
etkilerinin yam sua sistemik etkileri de yogun olarak giizlenen bu kirleticilere kar~r 

(jzellikle biiyiik ve sanayile~mi~ kentlerde gerekli diizenlemeler yaprlmadrgr takdirde, yine bu 

: slmayilj~~nre ve kentle~me ile orantrh olruak maruz kal!Illlla sonucu olu~turduklarr patolojik i 

.S<>llW~Iru· giderek rutacaktu .. 

Amerikan <;:evre Koruma Birirni tarafmdan hava kirliligi laiterleri ruasmda 

degerlendirilen SOz viicuda daha 90k iist solunum yollarmdan girer. i~aretli S02 ile kiipekler, 

iizerinde yaprlan SOz absorbsiyonu ile ilgili 9ah~manm sonuylrur a~agrdaki ~ekilde 

ozetlemni~tir ( 61 ).. 

Nazo-orofiuinks 

~ ~ 
Solukla almarr -----. Trakea ve Kan ., idrar ve fe9es 

Alveter ~ PJzma ve doknlar 

SOz 

~ekil I :inspirasyon ile alman i~aretli S02'in dagrlmu. 
., 
i. 

inspirasyon ile alman SOz 'nin biiyiik krsnu nazo-orofarinks biilgeden, dakikalada ifade 

edilen bir siirede karra ge9mekte oradan da dokulara dagrlmakta ve inspirasyonla ahnarr 

SOz'nin bir krsmr soluk verme ile yeniden dr~ ortarna verilmektedir .. inspirasyonla S02'nirr aym 

f 

zarnarrda trakea, bron~lar ve alveollere kadar inerek buradan da kan yoluyla dokulara dagddrgr 

ve viicuttarr yava~ olarak atrldrgr giisterilmi~tir. Kan ve doknlarda i~aretli S02 ile yaprlarr 

9ah~malarda proteinlerdeki disillfit baglarr ile SOz'nin reaksiyona girdigi ve S-sulfonat 

formurm olu~tmdugu giiriilmii~tiir. S-sulfonat formu hemen hemen tiim canhlarda saptarrnu~ ve 

' 



maruz kalmanm biolojik bir gostergesi olarak kullamlabilecegi ifade edilmi~tir S-

aynca akcigerler di~mda diger doku ve organlarda da SOz'in neden oldugu toksisiteyi 

iyi bir de!ildir (18, 26, 61, 116).. Ortamdaki SOz'in yogunlugu iki ayn ~ekilde ifade 

1) Parts per million (ppm) 

2) Metrekiipte mikrograrn cinsinden degeri (~tg/m3) 

Bazr esansiyel aminoasitlerin yaprsmda bulunan kiikiirt (siilfiir) bu anJinoasitlerden 

bUtiin canlrlarm kapsanunda vardn .. Bu nedenle fosilizasyon sfuecinde konsantre oldugu 

\ya1atlarda (komfu, fueil-oil) bol miktarda bulunmaktadn .. Konsantrasyon oram yala.ttan yakJta 

'lle'gi~ebilenkUkUrt yanma sonucunda oksitlenerek renksiz, koroziv ve irritan bir gaz olan S02'e 

dcinli:?mtJkttJdii. Kentse1 ya~amda rsmma amacr ile kullamlan i~lenmerni~ komUrler, agn yaglar 

motorlu ta~rt yakrtlan S02 kirliliginin temel kaynaklarrm ol~turmaktadu (26, 56). Y akla~rk 

srvr ortarnlarda S02 ; 

1) Siilfit (SO~ 3) 

2) (bi)siilfit (HS0-3) 

3) Az miktarda da hidrate S02 olarak U9 ~ekilde bulunur. 

(bi)sUlfit terimi yukandaki U9 formunda gene! isrnidir (132) .. Viicuttaki (bi)siilfit'm tek 

kaynagr yukarda anlatrldrgr gibi sadece hava kirliligillin bir komponenti olan S02'niii 

· solunmasr degildir .. Siilfit ve (bi)sillfitler yiyecek ve iyeceklerm korunmasmda yaygm plarak 

olarak kullamhrlar ve bu yoldan oral olarak da almabilirler .. lnhalasyon ile alman S02'nin sulu 
~ 

ortanrlarda ornegm vUcuda ilk giri~ yeri olan aakcigerlerde hrzh bir ~ekilde gU91ii bir irritan 

olan sU!fiirik asit formuna doner ve bunu takiben (bi)sU!fit formuna donU~Ur (160).. Viicuttaki 

(bi)sUlfit'in tiol'ler, karbonil bile~ikleri, alkenler ve nUkleik asitlerle bilinen 9e~itli kirnyasal 



reaksiyonlannm yam sua enzimatik reak:siyonlara da girdigi bilinir ( 45, 73, 160). Bu enzimatik 

reaksiyonlardan bir tanesi (bi)siilfit'in bir mitokondrial enzim olan siilfit oksidaz'm kullanJldJgJ 

reaksiyondm .. 

Siilfit oksidaz 

Bu reaksiyonda siilfit oksidaz (bi)siilfit'in iki elektron oksidasyonu ile siilfat'a (S03) 

donii~mesini saglamaktadn.. Bu invivo (bi)siilfit detoksifikasyonunda temel enzimatik 

reasiyondur ( 40, 45).. (bi)siilfit'in bir diger enzimatik reak:siyonu peroksidazlar ve prostoglandin 

H sentaz (hidroperoksidaz) tarafmdan geryekle~tirilir.. Her iki enzimde bir elektron 

oksidasyonuna neden olarak: siilfiirtrioksit (SOT) radikal anyonun olu~masma neden olurlar 

(133, 134).. 

(bi)siilfit'in ge9i~ metalled ile de otooksidasyona ugrayarak: siilfiirtrioksit ( S03") 

radikaline donii~tiigu fak:at bunun invivo olarak: bir onem ta~Jmad1g1 gosterilmi~tir. 

Siilfiirtrioksit (SOT) radikalleri diger tiim radikaller gibi biol~jik yap! ve fonksiyonlar iizerine 

zararh etkileri olan olduk9a reaktif iiriinlerdir .. Aynca aerobik dmumda siilfiirtrioksit ( S03") 

anyonu molekiiler oksijen ile reak:siyona girerek yine potent bir okside edici radikal olan 

peroksil ("03SOO) radikalini olu~turur Bu da aynen siilfiirtrioksit ( S03") anyonu gibi olduk9a 
, 

reaktiftir (45, 132) .. (bi)siilfit'e bagh radikal iiretimini iil9mede genelde iki metod kullamhr 

(ESR, HPLC) ve bu yontemlerle (bi)siilfit'in (S0~3) hidr~jen peroksit (HzOz) ile birlikte 

inkiibasyonun hem siilfiirtrioksit ( S03") hem de hidroksil radikalini (OH) arttnd1gJ 

gosterilmi~tir (162) .. 



6zetle gerek inhalasyon ile alman SOz'nin gereksede besin korunmasr amacr ile 

besinlerle birlikte alman kiikiirtlii bile~iklerin viicutta (bi)siilfit formuna diinii~tiikten soma 

siilf:Urtrioksit ( S03-) radikali, peroksil C03SOO) radikali veya hidrqjen peroksit (H20 2) ile 

girdigi reaksiyon sonucu yapllllllll arttudrgr hidroksil radikali (OH) ile organizmaya toksik 

etkileri vardu Bu radikaller daha iincede bahsedildigi gibi bir 90k biomolekiille etile~erek bir 

dizi patolojik siirecin geli~mesine neden olurlar .. SOz" bagh bu radikallerin neden oldugu lipid 

peroksidasyonu ve radikal hasarma bagh karsinojenik etkiler bir 90k 9ah~mada giisterihni~tir 

(45, 132).. SOz'nin bu direkt etkileriini yarn sua niitrofil makrofaj aktivasyonu ve sayrlarmr 

arttrrmasr sureti ile de zararh olabilir.. SOz solutularak yaprlan bir 90k hayvan ve insan 

deneylerinde, bronkoalveolar lavaj (BAL) S1Vrsmda makrofaj artr~r saptanmr~tn .. Niitrofil ve 

monosit-makrofajlar, kanda ve dokularda membran hasarr olu~truan reaktif oksijen 

metabolitleri iiretmektedirler.. SOz 'nin toksik etkilerinin bu ~ekilde indirekt radikal hasar ile 

olabilecegi ileri siiriihnii~tiir 

' 

' 



GORSEL SiSTEM 

Gorse! sistem sensor sistemlerin en kompleks olamdu. i~itsel sinirin 30000 civarmda !if 

iyermesine kar~m optik sinir yakla~rk 1 milyon !if is;erir Bu say1 saYJ spinal kordon is;ine giren 

tiim dorsal kok liflerinden da!Ja fazladu .. Viziiel sistemde bilginin i~lenmesinde belkide en 

onemli gorevi, goz YJ!Varlagmm en is; tabakasnn olu~turm ve Turrica nervosa adJ da verilen 

retina yerine getirir.. Retina renkli gormeden sorumlu koni hiicrelerini ve temel olarak 

karmhkta gormeden sorumlu 9ubuk hiicrelerini (basiller) i9eren goziin 1~1ga duyarh 

bOliimiidfu. <;:ubuk ve koniler retin= 1~1k resept6rleri olarak gorev yapm ve 1~1k ile 

olu~turduklari sinyalleri retinadaki ard1~1k noronlara, oradar! da optik sinir liflerine ve 

nihayetinde ilgili beyin korteksine ileten yaprlardu (1 00). 

Retinada koni ve ynbuklar gibi gorme resept6rlerinin dJ~mda 4 9e~it noron da!Ja 

bulunur. 

1) Bipolar hiicreler 

2) Horizontal hiicreler 

3) Amaktin hiicreler 

4) Gmglion hiicreler 

Resept6rler, choroidea tabakasma en yakm olm yap!lardu ve bipolar hiicrelerle sinaps 

kurmu~lardu Bipolar hiicrelerde gmglion hiicrelerle sinaptik birle~me kurarlar. Bipolar 

hiicrelerde gmglion hiicrelerle sinaptik birle~me kurarlar. Gmglion hiicrelerinin aksonlarr 

gorme sinirini olu~tururlar Horizontal hticreler 9e~itli 9e~itli reseptorler ve bipolar hiicr7ler 

arasl!lda amaktin hticreler ise bipolar hticreler ve gmglion hiicreler ile sinaps yaparlar.. 

Retin= reseptor klsrmlarJ olm koni ve basiller 1~1ga maruz kaldrklarmda par9alanan 

kirnyasal maddeler i9erirler ve sonu9ta gozden 9rkan sinir liflerini uyamlar. Basillerdeki 

kirnyasal madde rodopsin'dir .. Rodopsin, skotopsin proteini ile karotenoid bir pigment olan 11-



(retinen) bir kombinasyonudur .. Konilerdeki kimyasal madde ise bile~imleri 

i'osind<:n 9ok az farkh olan koni pigmentleridir (35, 77, 100) 

fupsin -----------~ Badorodopsin 

1 
Lurnirodopsin 

1 
Metarodopsin I 

Metarodopsin 2 

Skotopsin izomeraz 

11 
II-sis-retinol 

... rr 
+---------- hep-trans-Retinol 

~ekil 2 : I~rk etkisinde Rodopsin dongiisii 

Basillerde elektriksel degi~imleri uyaran ve boylece gorlintiiyii merkezi sinir sistemine 

ula~tuan aktive ohnu~ rodopsinde denen metarodopsin 2'dir .. Bu aktive rodopsin, koni ve 

basillerde karanhkta sodyurn iyonlarmm srzmasma neden olan, fosfodiesteraz enzirn 

aktivasyonu yaparak, cGMP'nin paryalanmasma neden olur ve i9eri dogru olan Na akmrmr 

azaltu .. Boylece aktive reseptorlerdeki reseptor potarrsiyelinin, depolarize degil hiperpolarize 

karakterli ohnasma neden olur (77). Bu ~ekilde uyarrhna sonucu olu~an sinyaller en son iki tip 



saptanan ganglion hiicrelerine ula~ular Bunlardarr ilki farkh tiirde kouilerden gelen 

,anr
1
tlan toplayan, hareket ve ii9 boyutlu gorme ile ili~kili olarr biiyiik garrglion hiicreleri 

ve ~ekille ilgili olan kiic;:iik garrglion hiicreleri (Parvo=P)'dir ( 49, 64, 69).. Bilindigi gibi bu 

!alll~lic•n hiicrelerinin aksonlarr optik sinir lifleruu olu~turur ve retmadan aldrgr impulsu 

merke:zr sirlir sistemirre yollarlar .. Retinarrm nazal yarunlarmdan gelen lifler optik kiazmada 

, UJJra
1
., ge\)erler. Hem nazal hem de temporal lifler dorsal lateral genikiilat niikleus'la ( dLGN) 

sinaps yaparlar. Bu niikleus altr niikleer tabakadarr ol~mu~tur 2 3 ve S'inci tabakalar sinyalleii 

retinarrm temporal bolgesinden ahrken 1, 4 ve 6'mcr tabakalar sinyalleri kar~r goziin nazal 

' r1etinastnd[m ahrlar (77). Aynca LGN da P hiicrelerinden sinyalleri alarr parvoseliiler (3 ve 4 

Oneil tabakalar), M hiicrelerinden sinyalleri alan magnoseliiler tabaka (1 ve 2'inci tabakalar) ve 

bu iki tabaka arasmda kalarr muhtemelen dendritleri parvoseliiler tabakaya uzarrdrgr ic;:in, P 

hiicrelerinden sinyaller alan interlaminar tabaka olarak kabaca ii9 bolge ayut edilir ( 64, 77, 118). 

dLGN iki temel i~lev gorilr. 

1) Optik traktusun gorse! ilgisini, optik radyasyon (Genikiilokalkarin traktus) yolu ile 

gorme korteksine iletmek 

2) Gorse! bilgi sinyallerinin ne kadarmm kortekse ge9ecegini kontrol etmek Bu i~i 

yaparken iki temel kaynaktarr sinyal alu .. ilki primer gorme korteksinden lateral genikiilat'a 

uzarrarr kortikofiigal lifler, ikincisi ise mezarrsefillon'un retikiiler alarrlarmdarr gelen lifter. 

Bunlarm uyarum ile dLGN gorse! bilginin kortekse gec;:i~ini kontrol eder .. 

Dorsal lateral geuikiilat niikleus'tan 9rkarr gorse! bilgi sinyalleri optik radyasyon yolu ile 

oksipitallob'un kalkarin biilgesindeki primer gorme korteksine ula~u. Bu bolge altr tabakadarr 

olu~mu~tur dLGN'tan gelen aksonlar genellikle 4 iincii tabakada sonlarur. Bu tabakada a, b, c-

alfa, c-beta ohnak iizere 4 farklr katmarrlar ayut edilir .. dLGN'un Parvoseliiler tabakasmdan 



gelen aksonlar katman 4c'nin derin atmarunda sonlamrken, magnoseliiler tabakadan gelen 

aksonlar ise genellikle katman 4c'nin daha yiizeyel boliimlerinde sonlamr (64). Yine dLGN'daki 

interlarniner alanlardan gelen aksonlar ise, bu bOlgede mitekondrial bir enzim olan sitokrom 

oksidaz'r bol miktarda i9eren ve renk darnlalarr (blob'lar) adr verilen bOlgelerde sonlarurlar. Bu 

bolgenin renkli gorme ile ili~kili oldugu tesbit edilmi~tir (85, 91 ).. Bunlara ek olarak gorme 

liflerinin beynin fiu:kh bolgelerine gittigi gosterilmi~tir .. Bunlar; 

1) Muhtemelen sirkadyen ritmin kontroliinu saglarnak iizere hipotalamusun 

suprakiazmatik niikleus, 

2) Goziin odaklarunasr ve pupillanm 1~1k refleksini saglarnak i9in pretektal 9ekirdekler, 

3) iki goziin lnzh dogrusal hareketlerini kontrol etmek iyin superior kollikulus, 

4) Vucudun bazr davranr~sal i~levlerini kontrole yardmr etmek i9in talarnusun ventral 

lateral genikiilat niikleus'udur (77). 

Diger duysal sistemlerin kortikal temsilinde .. oldugu gibi gorme kortekside primer ve 

sekonder olmak uzere ikiye aynhr .. 

Primer gorme korteksi : Primer gorme korteksi kalkarin fissfu alanmda her bir korteksin 

medial boliimiinde oksipital kutba dogru uzanu. Bu bolge Brodmarm'm 17'inci kortikal alam ile 

aym yerdedir veL gorme alaru ( V-1 ) olarak adlandmlu. Aym zarnanda 9izgili goriinu§iinden 

dola)'l striat korteks de denir. 

Sekonder gorme korteksi : Bu alana gorse! asosiyasyon alanlarrda denir .. Primer gqrme 

' 
kor:eksinin lateral, anterior, superior ve inferiorunda uzamr .. Gorse! anlarnlarm analizi i9in 

primer gorme korteksinden gelen sinyallerin iletildigi alanlardu .. Primer gorme korteksini 

9epe9evre saran Brodmarm'm 18'inci alanr 2 .. gorme alaru (V-2) olarak adlandmlu .. Aynca V-3, 

V-4 gibi yar1111 diizineden fazla uzak sekonder gorme alanlarr vardu (77).. 
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GORSEL UYARILMA POTANSiYELLERi (ViSUAL EVOKED POTENTiALS) 

insanlarda gorse! sistemin fonksiyonel durumunu degerlendirmek i9in bir 90k teknik 

kullamlmaktadlL Klinik alanda bunlardan en degerlilerinden biri, 9e~itli gorse! uyarr tipleri ile 

olll§turulan gorse! uyartlma potansiyelleridir (VEP)., Bu teknik ilk kez 1934 yrlrnda Adrian ve 

Matthews tarafrndan tammlanmr~tn (188)., Gorse! uyaran olarak ktsa sfueli ve deg;i~ik 

~iddetlerde r~tk (fla~) veya ~ekilli uyaranlar kullarnhL Fla~ t~tgmrn krsa arahklarla 

tektarlanmast ile kaydedilen potansiyellere Fla~ Uyarrlma Potansiyel!eri (FVEP) denir.. :;iekilli 

uyaran olarak genellikle TV ekranrnda olu~turulan siyah beyaz karelerden meydana gelmi~ 

dama tahtast ~eklinde uyaranlar kullantln,, Siyah beyaz karelerin donii~iirnlii olarak yer 

degi~tirmesi ile kaydedilen potansiyellere Patern Degi~meli Gorse! Uyarrlma Potansiyelleri 

(PR-VEP) denir,, Gorse! uyarmn takiben orkaya 91kan dalgalar negatif (N), pozitif (P) olarak 

gosterilmektedirler, Dalgalarrn tepe latensleri ve tepeden tepeye genlikleri Jrullarulart uyart 

tfuiine gore fiuklthklar gosterir,, Fla~ uyarrlarla kaydedilen VEP'lerde latensler dalta ktsa 

genlikler daha yiiksektir, Kullanrlan uyaranm tfuiinden ba~ka verili~ stkhgr, sfuesi, ~iddeti, 

elektrotlarm yerle~imi gibi faktorlerde latens ve genlikleri etkiler,, 

Klinik 9ah~malarda PR-VEP'ler tercih edilmektediL Zira bu potansiyeller gorse! yo! 

lezyonlarrnt gostermede daha duyarh olup, aynca denekler arasrnda 90k fazla degi~kenlik 

gostermezler,, PR-VEP'lerde yakla~tk 100 ms latenste olu~an PlOO bile~eninirt optik 

noropatilerde (80) ve multipl sklerozda daha klinik semptomlar ortaya 9tkmadan uzarnast, bu 

hastaltklarrn erken te~hisi yoniinden onemli bir pararnetre kabul edilmesine yo! !19ffil~tn ,, 
I 

Fla~ uyarrlma potansiyelleri insanlarda nadir kullarnhnasrna kar~rn hayvanlarda tercih 

edilen bir yontemdir,. Ozellikle sr9anlarrn gorse! sisteminin, insanlarrnkine benzemesi nedeniyle 

sryanlardan kaydedilen VEP'lerin insan saghgr iizerine olan olumsuz etkileri yansrtmada iyi bir 

model oldugu saptanml~tn (26). VEP'lerin norotoksik 9ah~malarda kullarnlmasr, ilk olarak 



l<ar1borun<>UO•ksiit'in (CO) merkezi sinir sistemine etkilerinin incelenmesi arnaCly!a ba~lann§tli 

bilinen 36 adet norotoksik maddenin VEP'leri etkiledigi tesbit edilmi§tir (26,143).. 

' 
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GERELER VE YONTEM 

Akdeniz Universitesi Trp Fakiiltesi Fizyo1oji ve Noro1~ji Anabi1im dallan 

)lib1ora1tuvarl:arnida gervekle~en bu yalt~mada agnltk1an 200 i1e 250 gr arasmda degi~en 56 adet 

albino siyan kullam1dL 8 hafta boyunca, kontro1 i1e deney grubunda bulunan hayvanlm 

kafeste tek bir Siyan o1acak ~eki1de mulmfaza edi1di1er .. Bu siire boyunca hayvan1ar, ticari 

yemi ve mus1uk suyu ile bes1endi, giinliik yem ve su tiiketirni i1e viicut aguhklarmdaki 

? haftallik degi~iklikler kaydedi1di.. 

Hayvan1ar rastge1e o1arak; 

L grup, Kontro1 (K) 

2 grup, Kiikiirtdioksit (SOz) 

3 .. grup, Diabet (D) 

4 .. grup Diabet + S02 (DS) oltnak iizere 4 gruba ayn1dL L ve 3 .. gruba, tarafnmzdan 

hazn1anm1~ ve a~agrda tarif ediltni~ ozel bir diizenekte 8 hafta boyunca giinde 1 saat filtre 

edilmi~ atmosfer havas1 solutuhnken, 2. ve 4 .. gruba aym diizenekte, aym siire ve zamanda 10 

ppm dozunda S02 iyeren hava solutuldu. 

Diabetin olu~tnru1masi : Diabet ol~turulacak swanlar 24 saatlik ayhgr takiben eter 

mestezisine almd! ve kuyruk venlerinden 5 mg/1 00 gr dozunda alloksm (Sigma Chemical 

Company No : A-8128) enjekte edildi.. Enjeksiyondan 1 saat soma hayvmlara 2 ml % 5'1ik 

glukoz oral olarak verildi, 24 saat boyunca kafesteki ~i~elere normal su yerine, % 1 O'luk siikroz 

yozeltisi konuldu. Diabetik protokoliirl uygulanmasmdan 48 saat soma, ayltk kan glukozlan 

kuyruk venlerinden alman kmda Ames (Bayer Diagr10stics GmbH No : 5426) marka 

Glukometer ile olyiilerek, diabetik hale gelenler deneyde kullamld!. AyrJCa bu diabetik 

' 



aybk kan glukozlart 30 mMIL'den ytiksek olanlara 0.5-1 finite insulin 

isiY•OUU yap!lm ( 6}. 

Filtre edibni~ atmosfer havas1 ve Kiikiirtdioksit solutulmas1 : Filtre edilrni~ atmosfer 

ve S02 solutulmas1 arnac1 ile 100 x 50 x 50 boyutlarmda alt1 ytiziide saydarn, camdan 

liV,.r\/Urn ~eklinde bir diizenek yap!ldt. Diizenegin bir kenarlarma iki delik aytlarak birinden 

edilrni~ atrnosfer havas1 verildi digerine, ise MRU-35 marka baca gaz1 iilviim cihazmm 

yede~tirildi Diger bit kenarma a91lan delik ise diizenegin ivine S02 vetilmesinde 

lfullarutldl. Diizenegin delikleri ile tiipler arasmdaki baglantrlar plastik hortmnlar aracthgt ile 

•·•• Sl\glrullU!. Ortarna verilen SOz'in diizenegin her tarafma e~it konsantrasyonda dagtlabilrnesi i9in 

diizenege bit adet vantilator eklendi Hayvanlar konmadan once diizenegin i9 ortarnmda 10 

ppm S02 konsantrasyonu saglanmas1 i9in onceden gerekli ayarlar yaptldt, hayvanlru 

konulduktan somaki diizenegin i9 ortarnmm 10 ppm'lik S02 konsantrasyonu ise manuel olatak 

ayarlandt ve bit saat boyunca MRU-35 marka baca gaz1 ol9iim cihaz1 ile siirekli izlenerek bu 

dozun sabit kabnas1 saglandt.. Diizenek i9ine yerle~titilen silika el aractbgt ile soluk 

havasmdaki su bul!art, soda-lime aracthgt C02 uzakla~tmldt L ve 3 .. gmptaki hayvartlara ise 

aym diizenekte ayru protokol uygulanarak sadece filtre edilmi~ atrnosfer havas1 solutuldu .. 

Giirsel uyanlma potansiyellerinin kayttlanmasl : Gorse! uyartbna potensiyelleti hafif 

eter anestezisi altmda EEG disk elelctrotlar1 (5 mrn X Nilion Kohden) ile kaydedibni~tit .. Aktif 

ve referans elelctrotlar bregmailffi 0.5 em arkasma ve oniine yerle~tirilmi~tit (6).. Toprak 

elelctrodu ise hayvanlarm kuyruklar1 iizerine konubnu~tllr Fla~ uyartC!Sl, Nilion Kohden SLS 

2141 uyartctsl ile hayvanlarm pupillalarmm tiimii aydmlat!lacak ~ekilde 15 em mesafeden 

' u.ygulanmt~trr. Fla~ uyartsl saniyede bir kere ve en d~iik ~iddette (0.63 J) olacak ~ekilde 

ayarlamru~tu. 

Giirsel uyar!lma potansiyelleri sag ve sol goz olmak iizere monookiiler uyartlruak 

kayttl=t~tu .. Deney siiresince fla~ veribneyen diger goz bir parnuk ve katbon kag1d1 



•A.,nrvJla kapatt!rm~tu Bu esnada hayvanlarm viicut srcakhklar1 ISltJcr yardmuyla 37 ile 38.5 

<;alr~mada kullamlm cihazm amplifrkatiiriiniin frekms limitleri 1-100 Hz, kazmcr 20 

JV.fbolm<e, maliz zamam 300 ms olarak ayarl=~trr.. FVEP'ler 128 kez ortalama almarak 

FVEP'lerin tekrarlmabilirligini saglamak amac1 ile her kay:tt en az iki kez 

'Ya~uhru~tu .. izoelektrik s;izginin iizerindeki potmsiyel tepeleri (pikleri) negatif (N), altmdakiler 

birimiyle, birbirini izleyen ters polaritedeki dalgalarm genlikleri tepeden-tepeye mikrovolt (f.l V) 

Biokimyasal Yiintemler· : Eleklrofizyolojik pararnetrelerin i:ilyiinliinden soma 

hayvmlar, 1 g/kg fuetm mestezisi ile uyutularak thiobarbiitirik asit reaklif fuiinlerinin iils;iinlii 

is;in km ve doku iirnekleri almarak deneye son verildi, Mmuel yiinteutle tiin1 gruplarm liikosit 

sayt!an belirlendi 

Kmm, 3000 g devirde 15 dk smtrifiij edilerek ay:trlm plazmasr, as;lrk glukoz, total 

kolesterol, trigliserit, HDL, LDL ve VLDL kolesterol iils;iitnleri yap1lma dek, dokular ise 

thiobarbiitirik asit reaklif fuiinlerinin iils;iitnleri yaprlma dek -68 Co' de Heraeusmarka D-7468 

Balingen model derin dondurucuda mul!afaza edilmi~tir. 

Kan thiobarbiitirik asit reaktif iiriinleri Ol~iimleri : Plazmasr almmr~ paket 

eritrositler 3 kez fosfut NaCl tarnponu (0.5 M KH2P04, 0.5 M K2HP04, 015 M NaCl) ile 

yrkmdtk!m soma yine ay:tU tamponla 10 kez sulmdmldr, Sulmdmlrm~ eritrositlerin 3 ml'si 

ayn bir tiipe konarak iizerine 2 uti TCA (triklorasetik asit) soliisyonu eklenip 3000 g'de 15 dk 
' 

smtri.fiij edildi .. Diikelti (siipernatm) almarak iizerine 1 uti TBA (thiobarbiitirik asit) soliisyonu 

konuldu ve zarnm kaybedilmeden 15 dk kayuatrldL Kaynatrna i~leminden soma tiipler musluk 

suy:tmda sogutularak sonus;lar 532 nm dalga boy:tmda spektrofotometrede okrmdu,. (166) 10 kez 
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sulandmhm~ paket eritrositlerden Drapkin yontemine gore hemoglobin olyiilerek kan 

thiobarbiititik asit reaktifiiriinlerinin diizeyi g/Hemoglobin olarak ifade edildi. (172) 

Dokn Thiobarbiitirik asit reaktif iiriinlerinin diizeyleri : Bu arnayla alman beyin, 

karaciger, bObrek, siyatik sinit, lens ve retina dokulan2 ml hom~jenizasyon SlVlSl i9inde, Tri-R 

Stir-R marka K 43 model hom~jenizatorde 10000 rpm'de 10 dk boyunca homojenize edildi. 

Hom~jenize edilen dokularm iizerine 8 ml daha hom~jenizasyon SlVlSl eklenerek bu 10 ml'lik 

yozeltiden almarak iizerine 2 m1 TCA soliisyonu eklenip 3000 g'de 15 dk santrifiij edildi. Elde 

edilen dokelti'den (siipernatan) 3 ml almarak iizerine 1 m1 TBA soliisyonu konarak vakit 

ge9irmeden 15 dk kaynat1ld1. Bu siirenin sonunda tiipler musluk suyunda sogutularak sonuylar 

532 mn dalga boyunda spektrofotometrede okundu (166).. Dokular homojenize edildikten soma 

hazulman 10 ml'lik 96zeltiden protein LoWiy yontemine gore bakllarak doku thiobarbiitirik 

asit reaktiffuiin diizeyi g/protein olarak ifade edildi (120).. 

Plazma Glukoz, Total Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL, VLDL-Kolesterol 

oll;iimleri : Bu biokinlyasal malizleri yapmak amac1yla deneyin sonunda alman plazma 

omekleri kullarnldt. Bunlardm Techmcon Axon marka Tex-0159218 model otomalizat5r ile 

glukoz, total Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, ve VLDL-kolesterolOlyfunleri yaplldL 

Eritrosit Antioksidan Enzim Ol9iimleri : Deneyin sonunda alman heparinli km 300 

g'de 15 dk santrifiij edilerek plazmas1 almdt. Yine iki kez sermn fizyol~jik ile santrifiij edilerek 

eritrositler JlkandL Eritrosit distile su ile 115 oranmda sulandmlarak hemolizat elde edildi ve 

hemolizatm hemoglobin miktar1 6l9iildii (172). Hemolizattan 10 MI almarak, 5 m1 katalaz 

tamponu (50 mMhk fosfat tamponu, pH = 7) ilave edilerek vorteksledi .. Vor~ekslenen 

~ kar1~1mdan 1 m1 almarak iizerine 0 . .5 m1 H202 (30 mM) ilave edildi ve hemen alt list edilerek 

25 C0 de; Beckmarl marka spektrofotometrede 240 mn de katalaz aktivite sarliyede bit kez 

ohnak iizere 15 sarliye boyunca okundu (1). 
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Aym §elcilde haznlanan eritrositten yine 10 MI almarak, 5 ml SOD tamponu (50 mM'hk 

~t,onat pH 1 0.2) iizerine eklenerek vortekslendi ve hemolizat e1de edildi ve hemoglobin 

olviildii (172) .. Kor i9in 400 MI EDTA (0.075 mM) numune yerine tekrar 750 MI SOD 

II1P!>nu ve 500 MI adrenalin (3.6 mM) ilave edilip 480 nanometre'de Beckman 26 marka 

iekltrofbtome·tre!le makrokiivetlerde 3 dakika boyunca okundu Numune i9in ise 550 MI 

il<rurbo:nattamponu, 400 MI EDTA 750 MI hemolizat ve 500 MI adrenalin eklenip 9abucak alt 

st.ecnup yine aym §eki1de 30°C'de okunarak SOD aktivitesi o1yiildii (130). 

Glutatyon peroksidaz alctivitesi ise yine aym §eki1de elde edilen eritrositlerde ol9iildii 

edilen eritrositin hemoglobini ol9iilerek (172) stabilize edici soliisyonla 1 grarn'a 

iyat'lancll. GSH (+) i9in 750 111 Rk (0.3 mM EDTA, 0 .. 1 mM NADPH, 0.5 U glutatyon 

'redillruiZ, 0.5 mM NaN3), 50 111 hemolizat 100 ~J.l GSH 100 111 t-biitil eklenerek karr§tmlch .. 

(-) i9in ise 750 111 Rk, 50 111 hemolizat, 100 111 distile su ve 100 111 t-biltil eklenerek 

\k:m§tmldr. .. Her ikiside 37 C0 4010 spektrofotometrede 3 dakika okunarak glutatyon peroksidaz 

:. hldtivitt:si 0!9iildii ( 144). 

istatistikse1 i§lem : istatistiksel degerlendirmede SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) kullarnlnu§tn .. VEP'lerin sag, solve grup farklrhklar1 iyinyinelenmi§ Varyans analizi 

(ANOVA-repeated measure) kullarnlmr§tu .. Gruplar aras1 farklar i9in tek yonlii (one-way) 

ANOVA kullarnlnu§tn .. ikili gruplarm kar§Ila§tmlmasr ise "iki ortalarna arasmdalci farkm 

anlarnlrhk testi" (t-testi) ile yaprlnu§tn ve sonu9lar ortalarna ± standart sapma olarak 

verihni§tir. 
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BULGULAR 

Genel giiriiniim : Kontrol (K) ve SOz grubunu olu§turan hayvanlarm goriiniim ve 

·•.<Utvram§lartnda onemli bh fink dikkati vekmedi Diabet (D) ve Diabet + Kiikiirtdioksit (DS) 

gruplarrnda ise bilmen klmik diabet belhtileri ortaya 91ktl Bu hayvanlarda, besm ve su tiikethni 

sonuvlarmda da goriildiigii gibi, hiperosmolalite belhtileri (poliiiri), kilo kaybt, giivsiizliik ve 

yorgmtluk belhtileri gozlendi .. Aynca DS grubunda diger gruplara gore oliirn oranmm fazla 

oldugu dikkati vekti. 

Besin ve su tiiketimleri : 8 haft:altk deney siiresmce K ve deney gruplarmm haftahk 

yem ve su tiiketimleri izlemni§, sonuvlar 100 gram viicut aguhgt esas almarak g/giin ve ml/giirt 

olarak degerlenditilmi§tit .. 

Deney gruplarmdaki hayvanlarm besm tiiketimi sonuvlart K grubunun ki ile 

kar§tla§tmhm§, SOz grubunda 3.. haft:adan itibaren belirgm arb§ dikkati vekmi§th. D grubunda 

ise beklenthnize uygun §ekilde 3. haft:adan itibaren besm tiikethninill hem kontrole hem S02 

grubuna gore daha fuzla oldugu tesbit edihni§tit.. DS grubundaki hayvanlarm ise 2. haft:adan 

itibaren besm tiiketiminm artttgt ve S02 grubuna gore daha fazla tiikethn oldugu gozlemni§tir. 

D grubu ile kar§tla§tmldrgmda da sadece J. ve 4 .. haft:alardaki besm tiikethninht D grubuna 

gore daha fazla oldugu, diger haft:alarda farkltltk olmadrgt belirlenmi§th (Tablo 3}. 

8 haft:a siiresmce K ve deney grubundaki hayvanlarm su tiiketilltleti mcelendiginde, S02 

grubunda 3.. haft:adan itibaren, D ve DS gruplarmda 2.haft:adan itibaren K'e gore belirgin arb§ 

saptanmt§tn. D ve DS gruplarmdaki hayvanlarm su tiikethninht S02 grubundakilere gore daha 

~ fazla oldugu dikkati vekmi§tit (Tablo 4 }. 

Agtrhk degi~imi : K ve deney grubundaki hayvanlarm haftalara gore agultk degi§hnleri 

incelendiginde, SOz grubundaki hayvanlarm aguhk arh§mrn kontrolden farkh olmadtgi 

saptanmt§, buna kat§lll, D ve DS grubundaki hayvanlarm aguhk artl§mm 3 .. haftadan itibaren 



kontrole gore daha az oldugu tesbit edilmi~tir D ve DS gruplan arasmda aguhk degi~imi 

yoniinden bir farkhhk bulunmann~tn (~ekil 3, Tablo 5}. 
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~ek il 3 :Den eye alman hayvanlarm agullk 
degi~im leri 

Plazma total kolesterol, trigliserit, lipoprotein fraksiyonlan ve glukoz 

degerlerindeki degi~iklikler : Swanlara 8 hafta siire ile giinde bir saat 10 ppm S02 i9eren hava 

solutulmasJ karJ glukoz!illda arJ!amh yiikselmeye neden oldu. Ortalarna karJ glukoz degeri 

kontrol grub!illda 137 76 ± 2115 mg/dl iken ikinci grupta 185.64 ± 39. II mg/dl'ye yiikseldi 

(p<O.Ol }. S02 so!utulmasmm karJ g!ukOZ!illU arttliiCI etkisi diabetik hale getiri!mi~ SJYarilarda 

da giizlendi.. Ortalarna kar~ glukozu diabetiklerde 270.91 ± 32 .. 89 mg/dl iken S02 

solutulm~larda 304 61 ± 67.70 mg/dl'ye yiikselmi§ (p<O.Ol) idi (~ekil5, Tablo 6) .. 

f 



GLUKOZ 
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~ki15 : Deneye alman hayvanlarm kan glukoz degerleri 

*p<0 .. 05, ** p<0 .. 01 diizeyinde K ile S02, D ve DS gruplarmm fiukl 
'fp<0.05, t'tp<0 .. 01 diizeyinde S02 ile, D ve DS gruplarmm farkl 
#p<0 .. 05, ##p<0 .. 01 diizeyinde D ile DS gruplarmm farkl 

Aym deney protokoliinde, total kolesterol diizeyinin tiinJ gruplarda K'e gore ar1lamh 

artt1g1 gozlemni~tir Ortalarna total kolesterol degeri K grubunda 50 .. 07 ± 12 .. 81 mg/dl 

2. grupta SOz solutulmasi ortalarna total kolesterol diizeyini 68.58 ± 13.51 mg/dl'ye 

(p<0 .. 01 ).. D grubunda bu deger 8L66 ± 20.12 mg/dl (p<O.Ol ), DS grubunda ise 

± 1231 mg/dl (p<0.01 ) olarak belirlendi .. S02 solutulmasnnn diabetik hayvanlarda total 

ole!;ter·ol diizeyine ilave bir katklsmm olmadigi gozlendi (~ekil4, Tablo 6) .. 

I 
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i)ekil4 : Deneye alman hayvanlarm total kolesterol degerleri 

*p<0 .. 05, ** p<0 .. 01 diizeyinde K i1e 802, D ve DS grup1amun farkt 
fp<0 .. 05, t'fp<O.Ol diizeyinde SOz i1e, D ve DS grup1arnun farkt 
#p<O 05, ##p<O .. Ol diizeyinde D ile DS grup1armm farkt 

IIDL, LDL ve VLDL-ko1estero1 diizey1eri K grubunda srrasr i1e 27 83 ± 8.18, 20 .. 86 ± 

12.22, 18.05 ± 8.16 mg/d1 iken SOz so1utulan grupta, bu degerler suasr i1e 30 . .75 ± 9 .. 00, 21 49 

± 11 .. 85, 17 .. 13 ± 1 0 .. 78 mg/dl idi ve istatistikse1 o1arak K grubundan finkh deg!ldi. D grubu i9in 

36.36 ± 8 .. 91, 28.35 ± 7 .. 84, 27.12 ± 945 mg/d1 o1an IIDL, LDL ve VLDL-ko1estero1 di.izey1eri 

DS grubu i9in suasr ile 35.76 ± 8 .. 11, 32.12 ± 8.50, 24.11 ± 9 .. 9 mg/dl idi ve K (D grubu i9in 

strasr i1e p<0 .. 05, p<0 .. 01, p<0 .. 05 ve DS grubu i9in suasr i1e p<0 .. 01, p<0 .. 01, p<O. 05) ve 802 (D 

grubu i9in sJiasr ile p<0.05, p<0 .. 05, p<0.01 ve DS grubu i9in sJiasr ile p<0 .. 05, p<0 .. 01, p<0 .. 05) 

grubuna gore an1arnh o1arak yiiksekti ve 802 grubunda goz1endigi gibi DS grubunda da 

so1utulmasmm bu parametre1er iizerine bit etkisi yoktu (Tab1o 6). 

Irigliserid diizeyi K'de 70.07 ± 32.7 mg/d1 802 grubunda 77.92 ± 3349 mg/d1 D 

grubunda 111.9 ± 54.55 mg/d1 DS grubunda 101.00 ± 2611 mg/d1 bu1undu. Rakarulardan da 

goriildiigii gibi gore tiim grup1arda bir arb~ egi1imi goze 9arpryor ise de sadece D (p<0 .. 01 )ve 

DS (p<O.Ol ) grup1armda kontro1e gore ar!lamh bit art!~ saptanrm~tlr (Tab1o 6).. 
f 

Paket eritrusit antioksidan enzim aktivitesi iil~iimleri : Eritrosit paketlerinden 

yap!lan kata1az, SOD ve GSH-Px enzirn aktivitesi sonu91arr Tab1o 7'de sunuhnu~tur .. Kata1az 

enzim aktivitesi K (295 .. 86 ± 13..64 k/g Hb) grubunda, 802 (317.93 ± 10 .. 92 k/g Hb) grubunda 

ve D (296.15 ± 16.39 k/g Hb) grubunda istatistikse1 o1arak finkhhk gostermezken, DS (402.02 



16.39 kfg Hb) grubunda diger ii9 gruba gore p<0 .. 01 diizeyinde an1amhhk gostenni~tir (Tab1o 

SOD'un K grubundaki diizeyi 543735 ± 19219 U/g Hb iken S02 tatbiki sonucu 

3871.00 ± 98.46 U/g Hb diizeyine anlamh o1arak (p<0 .. 01 ) dii~mii~tiir. D grubunda ise 5051.61 

± 89.42 U/g Hb degeri bulunarak K'e gore anlarnh o1arak az (p<0 .. 05) saptannn~tu .. S02 ve D 

grup1arllll kar~Ila~tud1giimzda ise S02 grubunun D'e gore anlan!l1 dii~iik (p<0.01) o1dugu goze 

9arpm1~tu. DS grubunda bu1unan 4192.43 ± 115.61 U/g Hb degeri ise K ve D grup1arl i1e 

kar~Ila~tm1dlgmda anlani11 dii~ii~ (p<O .. O 1 ) gosterdi (Tab1o 7).. 

K grubunda 2L23 ± L06 U/g Hb o1an GSH-Px aktivitesi S02 so1utulan grupta 27.85 ± 

1.69 U/g Hb diizeyine anlan!l1 o1arak (p<0 .. 05) yiiksehni~tir .. D (21.81 ± 0 . .91 U/g Hb) ve DS 

(2L23 ± L06 U/g Hb) grup1armm GSH-Px aktivite degerleri ise K'den fiukh bulunmam1~tu D 

ve DS gruplarmm bu degerleri S02 so1utu1an gruptan anlan!l1 olarak dii~iik (p<0 .. 05) 

bulunm~tur .. 

Tablo 7 : Eritrosit antioksidan diizeyleri 
GRUPLAR KATALAZ SOD 

KONTROL 295 ± 1364 

so, 317 93 ± 10..92 

DiABET 29615 ± 9.06 

5437.35 ± 192.19 

387100 ± 98 46 
**!' . 
5051.61 ±8942 

* 

GSH-Px 

2123 ± L06 

27.85 ± 1 69 

*t 
2L81 ± 0 . .91 

DiABET+SO, 402.02±1639 4192.43±11561 22.08±178 
**• .. ## **## 

*p<0 .. 05, ** p<0.01 diizeyirlde K ile S02, D ve DS gruplarmm fark1 
fp<0.05, ffp<0 .. 01 diizeyinde S02 ile, D ve DS gruplarmm farkr 
#p<0 .. 05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmm fiuk1 

Kan ve doku TBARS degerleri : Kan TBARS diizeyi, Kontrol grubunda 12.22 ± 4.95 
f 

nl'nol/g .. Hb iken tiim deney gruplarmda K'e gore belirgirl olarak artt1g1 gozlemni~, S02 

grubunda 16.82 ± 3.11 nmol/g. Hb (p<0.05), D grubunda 18 .. 80 ± 4.62 nmollg .. (p<0.01) DS 

Hb grubunda 21.26 ± 3.24 nmol!g .. Hb o1dugu tesbit edilmi~tir (Tablo 8, Seki16). . 

• 



KANTBARS 
30 ##tt** 

*p<0.05, ** p<0 .. 01 dtizeyinde K i1e S02, D ve DS gmplanrun farkl 
tp<005, t!p<0.01 dtizeyinde S02 ile, D ve DS gruplarmm farkl 
#p<0.05, ##p<0 .. 01 dtizeyinde D ile DS gruplarmm farkl 

Beyin dokltsundaki TBARS miktan ise K grubunda 193.61 ± 64 . .96 runollprotein iken 

S0
2 

grubunda 24326 ± 4Ll2 runollprotein, D grubunda 239.85 ± 54.61 runollprotein, DS 

grubunda 29646 ± 63.93 runollprotein olarak saptarrun~, D grubu d1~mdaki gruplarm sonuylati 

kontro1den istatistiksel olarak at!larnh bulunmu~tur (Tablo 8, $ekil 6). 

( 
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6 : Deneye ahnan hayvanla1m beyin TBARS diizeyleri. 

*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile S02, D ve DS grupla1mm fiuk:l 
tp<0.05, !'lp<0 .. 01 diizeyinde S02 ile, D ve DS grup1a1mrn fiuk:l 
#p<O 05, ##p<O 01 diizeyinde D ile DS grupla1mrn fiuk:l 

Optik sinir TBARS diizeyi K grubunda 992 63.26 ± 426 .. 89 nmollp10tein olarak 

olyiilm~, tiim deney gruplarmda K'e gore belirgin a1t1~ tesbit edilmi~tir (Tablo 8, ~ekil 8).. 

(S02 grubunda 215127 ± 1127 28 p<0 .. 001, D grubunda 1998 .. 9 ± 1863.25 p<0 .. 01, DS 

grubunda 2208 . .14 ± 893.52, p <0.01 nmollprotein). 
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Kontrol S02 DiABEI DS 

~ekil 8 : Deneye al= hayvanla1m optik sinir TBARS diizeyleri. 

*p<0.05, ** p<0 .. 01 diizeyinde K ile S02, D ve DS gruplarmrn fa1ki 
tp<O. 05, jtp<0 .. 01 diizeyinde S~ ile, D ve DS grupla1mm far !a 
#p<0 .. 05, ##p<0 .. 01 diizeyinde D ile DS grupla1mm fa1k:l I 

Lens ve retina TBARS miktalla1t, kontrol grubunda suasr i1e 1 L31 ± 6 . .58 nmollpmtein 

ve 223.34 ± 100.00 runollprotein o1alak tesbit edilmi~, D ve DS grupla1mda daha fazla olmak 

iizere tiim deney grupla1mda a1trm~ olarak bulunmu§trrr. Lens ve retina TBARS diizeyleri suasr 



ile, so2 grubunda 18 .. 63 ± 6..75 ve 479 .. 84 ± 168.50 nmol/protein, D grubunda 36.10 ± 10 65 ve 

504.93 ± 16016 nmol/protein, DS grubunda 39 .. 92 ± 10 .. 18 ve 77312 ± 16146 nmol!protein 

o!arak beliilenmi~tir (Tablo 8, ~ekil9,10). 
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~ekil 9 : Deneye alman hayvanlarm Lens IBARS diizeyleri. 
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Kontrol S02 DiABEI DS 

~ekil 10 : Deneye alman hayvanlarm Retina IBARS diizeyleri 

*p<0 .. 05, ** p<O.Ol diizeyinde K ile S02, D ve DS gruplarmm fiula 
tp<005, ttp<O.Ol diizeyinde SOz ile, D ve DS gruplarmm fiula 
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmm farla 

Karaciger ve bObrek TBARS miktarlar1 incelendiginde S02 grubunun (suas1 ile i57 . .91 

± 4Ll4, 12335 ± 48 . .71 nmol/protein) K'den (SuasJ ile 160J2 ± 3633, 137J3 ± 37.64 

nmol!protein) farkh ohnadtgJ bulunmu~tur .. Buna kar§m D (Suas1 ile 265 .. 8 ± 7338, p<0.01, 

202 .. 80 ± 37.23, p<O .. Ol nmollprotein) ve DS (Suas1 ile 396 .. 74 ± 16910, p<O.Ol, 30817 ± 

' 



67.75, p 0.01 nmol/protein) grubunda K'e belirgin artl~ tesbit edilmi~tir DS grubunun karacigc 

ve bobrek TBARS miktarlarmdaki artl~m SOz ve D grubundakilere gore daha yiiksek orand 

oldugu dikkat yekmi~tir (Tablo 8).. 

Liikosit sayiSJ sonu~lan : Uikosit sayrst kontrol grubuna gore S02 grubunda anlam 

olarak artarken, yine K grubuna gore D ve DS grubunda anlamh olarak azahm~tt 

Kiikiirtdioksit verilen diabet grubunda (DS) lokosit saytst D grubuna gore art!~ gosterirken b 

artt~m anlamh oldugu saptanrru~tu (~ekil 11 }. 
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~ekil 11: Deneye alman hayvanlarm lokosit saytlan 
*p<0 .. 05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SOz, D ve DS gruplarmm fiuki 
tp<0 .. 05, flp<0.01 diizeyinde SOz ile, D ve DS gruplarmm fink! 
#p<0 .. 05, ##p<O.Ol diizeyinde D ile DS gruplarmm fiuki 

VEP sonu~lan : VEP'ler fla~ uyaran verilip sag ve sol goz ayn ayn uyanlau 

monookiiler uyarnnla kayrtlanmt~tlr .. Dort grup i9in elde edilen VEP Jere ait hirer ornek ~ek 

12, 13, 14, 15'de sunulm~mr. 

VEP parametrelerinin sag-solve grup fiukhhklan yinelemni~ varyans analizi (ANOV J 

repeated measure) ile degerlendirilmi~tir.. Bu analizin sonuylart tablo 9'da goriilmektedi 

VEP'lerin latens ve genlikleri dikkate almdtgmda sag ve sol farkhhgt gozlemnemi~, artci 

gruplar arast fiuklar oldugu saptanmt~tu (Tablo 9).. Bu nedenle bu analize dayanarak, sag ve s· 

VEP pararnetrelerinin ortalarnast almarak daha sonraki istatikse1 degerlendirmede bu bu1gul 

kullarulrm~tn. 



VEP'lerin latens ve genliklerinin ortalama degerleri ve standart sapmalan Tablo 10 ve 

goriilmektedir Student-t testi sonu<;:lan da aym tablolarda belirtilmi~tir. Buna gore P~, N1 

Nz, p3 tepe latenslerinin D ve DS gruplarmda kontrole gore anlamh ~ekilde uzadJ.jp. 

saptannn~1tu SOz grubunda sadece P3 tepe latensinin kontrole gore anlamh olarak uzadtgi 

D grubunda P3 tepe latensi ha!i<;: diger tepe latenslerinin DS grubunda ise biitiin 

latenslerinin SOz grubuna gore onemli ol<;:iide artt1jp. gozlemni~tir. Diger yandaii DS 

grubunda Ph Nz ve P3 tepe latenslerinin D grubuyla kar§Ila~tmldigmda uzarru§ olduklan 

Tablo 10 : Dort grup i<;:iri gorse! uyar1hna potansiyellerinde gozlenenpikleriri 
ve student-t testi 

Pl 

Nl 

P2 48 37 ± 4.68 50 05 ± II. 70 6750 ± 12.78 72..21 ± 13 59 

N2 63.26±516 66.26±1080 8338±1708 94.91±22 .. 80 

P3 92.63±1217 11252±17.18 11979±14.97 15032±18.06 

*p<O. 05, ** p<O. 01 diizeyirlde K ile S02, D ve DS gruplarmm farlu. 
tp<0 .. 05, t!p<0 .. 01 diizeyirlde S02 ile, D ve DS gruplarmm farlu. 
#p<0 .. 05, ##p<0 .. 01 diizeyirlde D ile DS gruplarmm farlu. 

D ve DS gruplarmda P1N 1 ve N1P2 genliklerinin K'e gore anlarnl1 fiukhhklar giisterdigi 

saptamni~tu. D ve DS gruplarmda ise biitiin genlik degerlerinin S02 grubuna gore onemli 

Ol<;:iide arttljp. giizlemni~tir .. 

f 



t : J.N» grup iyin pikten pike genlik degerlerinin ortalama ve standart 

3 ±2.03 3.45 ± 1.86 5.87±2.28 8.46 ± 3.01 
2 .. 80± L87 2.87 ± 213 2 . .95 ± L87 6J8 ± 2.43 

* ** ** 
7.44±4.44 8.25±4.70 636 ± 3..09 9 .. 84±5 .. 64 

8.33 ± 6.53 6 .. 63 ± 3..75 7 .. 88±4.71 10 . .95 ± 6.86 
'"' * 

** p<0.01 diizeyinde K ile S02, D ve DS gruplarmm farla 
ttp<O .. Ol diizeyinde S02 ile, D ve DS gruplarmm farla 

1..:;v .. vJ, ##p<O .. Ol diizeyinde D ile DS gruplarmm farla 

6.06 ± 053 

615±0.45 6.37 ± 0.58 6 78± 183 

631 ±050 7.37 ± 0 .. 83 
•• 

642± 0.45 8.13± Ll1 
•• 

649 ± 0 36 8.42 ± 0 .. 88 ±354 
•• 

6.Hafta 6.52 ± 0.40 9.87 ±0 .. 82 ± 5.79 
•• 

7.Hafta 6.53 ± 0.34 10.5 ± 0 .. 64 ± 7..56 
•• 

8.Hafta 6.64 ± 0.48 10.25 ± 054 ± 10.86 
•• 

*p<0 .. 05, ** p<O .. Ol diizeyinde K ile SO,., D ve DS gruplarmm farla 
tp<O. 05, np<O .. O 1 diizeyinde S02 ile, D ve DS gruplarmm farla 
#p<0 .. 05, ##p<OOl diizeyinde D ile DS gruplarmm farla 

5.88 ± 037 

1.63 

3.95 

f 



9 .. 72 ± 0.67 9 .. 63 ± 1.38 

10.09 ± 0.66 10.66 ± 1.82 
** 

1044 ± 0 .. 62 1144± 1.22 
** 

10.07 ± 0.77 1162±111 
** 

10.16 ± 0.34 12.61 ± 1.66 
** 

10.04 ± 0 36 12 . .73 ± L34 
** 

1026 ± 0.33 13.62 ± 1 41 
** 

*p<0 .. 05, ** p<O .. Ol diizeyinde K ile S<h, D ve DS gruplannm farla 
tp<0.05, tfp<O .. Ol diizeyinde S02 ile, D ve DS gruplarmm farla 
#p<O 05, ##p<O 01 diizeyinde D ile DS gruplarmm farla 

9.41 ± 0.37 

± 039 

±2.07 

±4.06 

±7 84 

± 9.13 

± 6.90 

Tbl5Ktrl d b h ani a 0 on o ve eney gru u ayv arm h ft 1 v hkd v• 
0 0 

a a aragore agm egJ.~um 

HAFT ALAR KONTROL so2 D 
l.Hafta 246.33 ± 321 243.76 ± 13.34 260.33 ± 15.20 

2.Hafta 261.03 ± 3.69 249 .. 68 ± 19.38 246.33 ± 15.64 

3.Hafta 26391 ± 3.14 269 26 ± 13.37 23703 ± 16.16 
** tt** 

4.Hafta 267.26 ± 6.43 278.33 ± 16.33 227.60 ± 16.16 
** It** 

S.Hafta 27976 ± 1246 234.16 ± 1723 189.16 ± 1621 
** tt** 

6.Hafta 294 . .91 ± 1743 292 . .91 ± 17.66 166.66 ± 13.62 
** It** 

7.Hafta 387.41 ± 20.42 304.33± 13.66 142 .. 60 ± 20 .. 72 
** tt** 

S.Hafta 322 .. 66 ± 2133 316.60 ± 22.30 121.26 ± 17.21 
** tt•• 

*p<0 .. 05, ** p<O .. Ol diizeymde K Ile S02, D ve DS gruplarmm farla 
tp<0 .. 05, ftp<O .. Ol diizeyinde S02 ile, D ve DS gruplarmm farla 
#p<0 .. 05, ##p<O .. Ol diizeyinde D ile DS gruplarmm farla 

DS 
249.16 ± 14.27 

243 . .91 ± 16 .. 66 
tt** 
232 .. 91 ± 14 37 
tt** 
213..76 ± 20.37 
tl** 
13333 ± 26.95 
It** 
154.58 ± 25.33 
tt** 
136 . .26 ± 13 01 
tt** 
120 .. 00 ± 13 . .96 
tt** 

( 



•• 
5007 ± 12.81 68 58± 1351 

•• 
27 83 ± 8..18 30.75 ± 9.00 

20.86 ± 12 22 2149 ± 1185 

18..01 ± 8.16 1713±10 .. 78 

7007 ± 32.7 77.92±3349 
• • 

** p<O 01 diizeyinde K ile 802, D ve D8 gruplarmm farkl 
ttp<O 01 diizeyinde 802 ile, D ve D8 gruplarmm fiukr 

~<;.v .. v.~,##p<O.Ol diizeyinde D ile D8 gruplarmm fiukl 

* 
992.63 ± 426 .. 89 215127 ± 1998..9± 1863.25 

1127.28 ** 
** 

11.31 ±658 1863±675 ± 10..65 

** 
223.34 ± 100. 0 479 84 ± 168 50 

** 
160.32 ± 3633 157..91 ± 4LI4 

13733 ± 37 .. 64 123 35 ± 48..71 

12 22 ± 4.95 1682±3 . .11 ±4.62 

* 
*p<O .. OS, ** p<O .. Ol diizeyinde K ile 802, D ve D8 gruplarmm farkr 
·jp<OOS, j jp<O.Ol diizeyinde 802 ile, D ve D8 gruplarmm fiukr 
#p<O .. OS, ##p<OO! diizeyinde D ile D8 gruplarmm fiukr 

' 



9 : Latens ve genlik degerleri i.yin ANOV A sonu.ylan 
G: Df. Serbestlik dercesi 

ss 1 0 .. 037 0.85 
pl G 3 3437 0 .. 000 

SSG 3 0.34 0.8 
ss 1 0 .. 068 0 .. 8 

N1 G 3 2437 0 .. 000 
SSG 3 0.49 0.69 
ss 1 0 .. 051 0 .. 82 

p2 G 3 27.55 0 .. 000 
SSG 3 0.15 0.93 
ss 1 0.000 0 .. 99 

Nt G 3 24.55 0 .. 000 
SSG 3 0.6 0.062 
ss 1 0 .. 001 0.98 

p3 G 3 48 72 0 .. 000 
3 0.27 0.84 
1 OJ7 0.68 

P1N1 3 9 .. 85 0 .. 000 
3 0.38 0.77 
1 0.004 0 .. 95 

N1P2 3 11 52 0.000 
3 1.97 0.13 
1 0.21 .65 

P2N2 3 12.22 0.000 
O.o7 

1 OJ8 0.67 
N2P3 3 5 .. 06 0 .. 003 

3 
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TARTI~MA 

Bii 90k 9ah~ma oksidan stresin diabetik komplikasyonlarm geli~iminde onernli rolii 

oldugunu vurgularnaktadu (43, 57, 67, 145, 191 ).. Sadece diabet komplikasyolarmm 

geli~iminde degil diabet geli~iminde de ser best radikallerin onemi ortaya konmu~tur Omegin 

stabil olmayan bii madde olan alloksan deney hayvanlarma verildiginde 9abucak dialurik aside 

donmekte bu madde de otookside olarak H202 molekiilii , 02 ve OH radikallerini 

o1u~turmaktadu (110,145). Alloksan verilmesi ile tiim organ ve dokularda diizeyi artan serbest 

radikaller organizmada antioksidan defims sistemi en zaytf olan pankreas B hiicrelerini tahrip 

ederek tip 1 diabet olu~masma neden olmaktadn (7, 148, 189, 190) .. Bu sebebi ne olursa olsun 

artiiD~ ser best radikal diizeyiilin, insanda da tip 1 diabet geli~imine neden olabilecegini gtisterir. 

Nitekiin alloksan ile yapilan bu deneylerde metal ~elattirleri, antioksidan enzim ve 

9e~itli antioksidan maddeler ile, bu maddenin diabet olu~turucu etkisi engellenebilmi~tii 

(57,137).. 

Biz de 9ah~marmzda bu ytintemi kullandtk .. Diabet grubundaki ratlara dalta once gere9 

ve ytinternlerde baltsettigintiz gibi caudal venlerinden 5 mg/1 00 g dozunda alloksan vererek 

diabetm tiim beliitileri ile (hiperosmolalite, kilo kaybt, giiysiizliik, yorgunhtk, polif~ji, 

polidipsi) mtaya 9tkttguu gtizledik .. 

Yaptlan 9ah~malarda S02'm 0.1-250 ppm arasmda farkh dozlart kullarnhm~tn (2). 

S02'm 1 ppm altmdaki dozlarmm ancak % 5'i absorbe olmaktadu .. Bu dozm1 iizermde alman 

S02'm 90gu (% 90) iist sol unum yollan tarafmdan absor be edildikten soma beym daliil tiim 

dokulara ula~maktadu (2, 16, 76).. Dolaytst ile 9ah~malarm 9ogunda 1 ppm'm iizermdeki dozlar 

tercili edilmi~tir 



Amerika'da kusal kesim so2 list Slilll miktan 5 ppm olarak tesbit edilmi§tir. Daha once 

yap!lan baz1 yah§malarda S02'irl list Slillll bu doza e§deger olarak se9ilmi§tir .. Nitekirn bu 

gor~e uygun olarak Alaria ve arkada§larr (2) 0.1 ve 5 ppm S02'i iki ayn grup maymuna 18 ay 

siire ile uygularm§lardu .. Bu siirenirl sonunda akcigerlerm ye§itli fonksiyonel ve histolojik 

pararnetreleri iizerme 0 .. I ppm lik dozun ar!larnh olarak patol()jik degi§iklikler yapmadrgr, oysa 

5 ppm'lik dozun bahsedilen pararnetrelerde ye§itli patol()jik degi§ikliler olu§turdugu 

gosterilmi§tir .. Bazr ara§tmcrlar ise S02'irl miktar= §ehirlerde daha yiiksek oldugunu goz 

6niirle alarak 10 ppm (16, 46, 78), 70 ppm, 100-300 ppm (46) gibi degi§ik dozlar 

kullanmr§lardu .. Diger yandan S02'irl dozu gibi uygularna siireleride 4 hafta ile 72 hafta 

arasmda ohnak iizere yah§malara gore degi§mektedir (2, 61, 78}. 

Biz yah§mall!Zda S02'irl dozu olarak 10 ppm'i §eytik. Bunun nedeni 10 ppm'Iik dozun 

9evre kirliligi ile ilgili yap!lan deneysel yah§malarda kirliligm organizmaya etkismm taklit 

edilebilmesi a91S!dan en uygun doz olmasrdu. S02'irl bu dozu msanlar i9irl kabul edilen 

maksimum dozun oldukya iizermdedir, ancak deneysel yalr§malarda 9evre kirliligi etkilerirlin 

ktsa siirede taklit edilebihnesi ayrsmdan kabul edilen maksimum dozdur. Deney siiiesi ise, bu 

dozun uygulandrgr yal!§malarda genelde kullarulan siire olan 8 hafta olarak belirlenmi§tir (2, 

46).. Diabette 6liirn riski oldugu i9irl S02'irl 6liirn oranmr daha da arttuacagr dikkate almarak 

90k yiiksek doz ve uzun siire seyilememi§tir .. 

Kontrol grubu ile S02 verilen grup arasmda, goriirliirn davraru§ ve viicut aguhgr 

yoniirlden herhangi bir farkhhk saptarunarm§tu (Tablo 5}. Bu bulgumuz daha onceki 9ah§malar 

ile uygunluk iyerismdedir .. Diabet gruplar1 g6z6niirle almdrgmda ise 3 haftadan soma belirgin 

bir aguhk azal!§l belirlendi .. Ancak D ile DS gruplarmdaki aguhk azah§lart birbirintlen farkh 

degildir. Dolayts! ile diabet gruplarmda gozlenen bu azalma (% 50) diabetirl etkisidir (34, 99). 

Sonu9 olarak S02'm viicut aguhgr iizerme herhangi bir etkisirlirli ohnadrgr soylenebilir. 

I' 



D ve DS gruplarmda kan glukoz degeri kontrol degerinin yakla~lk 2.5 katma 

yiikse!rni~tir (Tablo 6, ~ekil 5) .. Bu bulgurnuz ve hayvanlarda ortaya 9lkan belirtiler (Polif~ji, 

poliuri, polidipsi) etkin bir diabet olu§turuldugunun karutrdu (Tablo 3, 4) .. KS grubunda da 

po!idipsi goriilm~tiit.. Bunun sebebi kan glukoz degerinin kontrole gore yilkselmesi olarak 

a9tklanabilir. SOz verilen grupta gozlenen bu bulgu, SOz'in karaciger veya insiilin sal= 

Uzerine olan etkisi nedeniyle olabilir (102), ancak bu konu yine de daha detayh olarak 

ara~tmlmahdrr 

Tedavi edihneyen diabetlilerde VLDL ve Trigliserit diizeylerinin arttrg1 bi!irlmektedir 

(28, 52}. Bizim diabet gruplarmda da benzer sonu9lar bulunm~tur. Bu komplikasyonlar iki 

hipotez ile aytklanmaktadu .. Birincisi tip 1 diabette lipoprotein sentezindeki azalma nedeniyle, 

trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipolizinde bozukluk ohnas1 (28, 52) ikincisi ise, 

karacigerde VLDL ve trigliserit sentezinin artrnas1 ~eklindedir (52, 168) .. Aynca diabetik 

gruplarda LDL kolesterol miktar1da artrm~tn Bunun sebebi LDL kolesterol sentezinin artrnas1 

(67) veya LDL reseptor aktivitesinin azahnas1drr .. Bunun sonucu olarak LDL kolesterol'tin 

kandan almmas1 bozuhnu§tur. Ozellikle obez diabetlerde kolesterol ve doym~ yag asitlerinin 

a~m harcanmas1 LDL reseptor aktivitesini baskllayarak LDL sentezini yilkseltir(92).. 

S02'in kontrol grubunda plazma total kolesterol diizeyini yilkselttigi gozlenmi§tir. 

SOz'in lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak bu etkiyi yaptJ.ij;l daha onceki 9ah~malarda 

gosteri!rni~tir (79). Plazma lipit profiline SOz'in bahsedilen etkisi bu nedene bagh olabilir. 

Son y!llarda yap!lan yaymlarm bir 90gu diabette serbest radikallerin arttlglill, dolay1s1 

ile bu hastahkta gozlenen komplikasyonlarda oksidan stresin yol a9t1g1 hasarm onen!li rol 

oynadtguu one sfuiilmektedir. Diabette gozlenen lipid peroksidasyon artr~1 ve oksi~tif stres 

artan plazma glukoz seviyesi nedeni ile 3 yola bagh olarak ortaya 91kar .. 

Glukoz veya analoglar1 proteinlerle etkile§irne girer .. Proteinler ve ~ekerler arasmda 

nonenzimatik olarak katalize olan reaksiyonlar glikolizasyon (glycation) olarak bilinmektedir. 



Ozellikle karaciger ve bObrek membranlarmda olmakla birlikte biitiin doku ve organlarda 

g!ikolizasyonun diabetik ko~ullarda yaygm olarak olu~tngu ve oksidan strese neden oldugu 

saptamm~tu Oksidan stres daha soma glikolizasyon son fuiinlerinin ol~umunu luzlanduarak 

daha fazla serbest radikal ortaya 9ikaru (Oksidatif glikolizasyon) (17, 67). 

Hipergliseminin oksidart stres olu~turma yollarmdan digeride glukoz oksidasyonu ile 

siiperoksit, hidtoksil ve hidt~jen peroksit gibi fuiinleri arttnmasrdu .. Ortaya 9ikart serbest 

radikaller oksidatif glikolizasyona neden olarak daha da fazla serbest radikal ol~masma yo! 

ayarlar (67,138).. 

Hipergliseminin diger onemli etkilermden biride, arrtioksidan sistem iizerinedir. 

Diabetik ko~ullarda arrtioksidarr enzirnlerin irthibe olarak, oksidatif stresin ol~tugu ileri 

sfuiilmektedir Diabetin arrtioksidart sisteme olart etkileri bir 90k ara~tmcr tarafmdart 

incelenrni~, yeli~kili bulgular ortaya konm~tur SOD, GSH-Px ve CAT enzirnlerinin arttrgnn, 

azaldtgl!ll veya degi~medigmi bildiren yaymlar mevcutttn (44, 67, 127, 140, 147 184) Diabetik 

grupta sadece SOD aktivitesinin azaldtgr saptamm~tu. Daha onceki bazt yayrnlarla uygunluk 

iyerismdeki (127, 137) bu sonucumuz, diabette oksidan stresm olu~masmda, arttioksidart 

koruyucu sistemirt irthibe olmasmm onemli rolii oldugunu ileri sfuen ara~tmcrlar1 

desteklemektedir .. 

S02 alart kontrol grubunda SOD miktarmm azaldtgr giizlenrni~tir.. Bu bulgunmz 

B~kurt'un yalt~masr ile Uytl!ll iyerisirtde olmakla birlikte Medeiros ve arkada~larmm sonu91an 

ile yeli~ki giistermi~tir .. Zira bu ara~tmcrlar SOz, karbonmonoksit ve nitrat oksitlerirt yiiksek 

oldugu endiistri biilgelerirtde SOD'un iki kat kadar yiikseldigirti bulmu~lardu(125).. Bunun 

nedeni, oksidatif strese kar~t savunmayr kuvvetlendirmek veya metod farkhhgma bagl!. olabilir .. 

S02'irt GSH-Px iizerirte olart etkisi de SOD gibidir .. Bu bulgumuzu destekleyen Medeiros ve 

arkada~1armm, kirli havada ya~ayart bireylerde eritrosit1erirt hemoglobirt ve enzirn yaprsmm 

degi~tigirti saptamt~lardu .. Aynca GSH-PxZ'irt orgartik hidtoperoksit ve hidrojen peroksitirt 

:'~ 



ll 
zararh etkilerini azaltmak amac1yla arttJ.guu ifade etmi§lerdir.. Katalaz seviyesi 802 alan grupta i ~ 

degi§tnemi§tir. Mederios ve arkada§larmm bulgular1 ile aym olan bu verimiz, katalazm \ 1 

hidrqjen peroksitirl a§m artl§mda veya acil durmnlarda devreye giren bir enzirn olmas1 : 

nedeniyle beklenen bir sonuytur .. 

S02 alan diabet grubUilda SOD miktar1 kontrol ve diabet grubUila gore azalrru§tu 

Ancak KS grubuna gore onemli bir farkl1hk ohnadlgmdan, S~'irl diabetik ko§ullarda bu enzirn 

iiZerirle fazla bir etkisi ohnad1g1 soylenebilir. Diger yandan GSH-Px enzirni ise kontrol 

degerirle yakm bulUiliDU§tur S02'irl kontrollerde GSH-Px enzirnirli arttmc1 rolti varken, 

diabetik ko§ullarda bu etkisini gosterememi§tir.. so2 diabetik ko§ullarda sadece katalazl 

artturru§tU .. Zira artan hidrqjen peroksiti kar§liamak i9irl katalaz1 arttud1gmdan, GSH-Px 

iiZerirle herhangi bir etkisirlirl olmamas1 beklenebilir .. Bu konuda yapllrru§ herhangi bir yah§ma 

mevcut bulUililladlgmdan bu yorumumuzun geyerliligi tartl§llamarm§tu .. 

Serbest radikallerirl ill-vivo §artlarda ol9Uhnesi yan omtirlerinin klsa 

konsantrasyonlarmm dti§Uk ve reaktif ohnalar1 nedeniyle zordur .. DolaylSlyla oksidatif stresin 

olu§turdugu ikirlcil UriinlermO!ytildUgu irldirekt yontemler geli§tirilmi§tir .. Lipid peroksidasyon 

irldeksi olarak thiobarbittirik asit reaktif Uriinleri (TBARS) kabul edihnektedir. Ancak bu 

yontemirl biyolqjik orneklere uygulanmas1 baz1 problemler dogmmaktadu .. Zira thiobarbittirik 

asit, lipid peroksidasyon son Urlinli olan malondialdehit (MDA) dl§mda diger ba§ka maddelerle 

de ( 3fllirloasit, §ekerler, lipid oksidasyon Uriinleri) etkile§irne girer .. DolaylSlyla peroksidasyon 

irldeksi olarak MDA yerirle TBARS'irl kullamhnas1 bir 90k ata§trrlcl tarafmdan onerihnektedir 

(22, 76) .. TBARS yontemi, ol9Ulen TBARS'irl yogoolugoou MDA te§kil ettigi i9in aynca bu 

yontemirl 90k basit ve hrzh ohnas1 nedeniyle bir 9ok ara§tmc1 tarafirldan halen kul!amlan 

p;ptiler bir yontemdir (53, 89).. 

TBARS degerlerirle baklldlgmda S02'irl beyirl, optik sirlir, lens ve retirla iiZerirlde lipid 

peroksidasyonunu arttmc1 rolti oldugu saptanrru§tU. S02'irl beyirlde lipid peroksidasyonUilu 



arttud1g-t daha onceki 9ah~malarda gosterilmi~tir (78, 79) .. Diger dokularla ilgili herbangi bir 

bilgi olmamakla birlikte, S02'irl kornea ile yakm temas1 lipid peroksidasyonu arttmc1 roliiniin 

olabilecegini vurgular. <;iinkii Haider 1985 ytlmda yaptlgt bir 9al1~ada karaciger ve bi:ibrek 

dokularmda lipid peroksidasyonun azaldlgllll gi:isterirken so2 ile direk temas eden akcigerde 

lipid peroksidasyonunun artt1~ bulm~tur Karaciger ve bobrek TBARS degerlerimiz bu 

9ah~ma ile uyunliudur. Diabetik grupta elde edilen TBARS degerleri, diabette lipid 

peroksidasyonunun artt1gllll soyleyen 9ok say1da yayllll teyit etrnektedir (17, 62, 67,137,138). 

S02'irl diabetik ko~ullarda lipid peroksidasyonunu kuvvetlendirici bir rolu olm~tur Bunun 

nedeni, hem diabetirl hem de S02'irl etki mekanizmalarmda lipid peroksidasyonunun i:inemli 

yerirlirl olmas1du .. 

Diger yar1dat1 S02'irl mm3 kar1daki lOkosit say1sllll arttud1g1 tesbit edilmi~tir Bu 

B~kurt ve Goniz'm (15, 68) 9ah~malar1 ile uyumlu bir bulgudur .. Li:ikosit say1smdaki bu art1~ 

S02'irl uzak, dokularda olu~turdugt! lipid peroksidasyonunun izall edilmesirlde onemli bir 

bulgudur. 

Diabetes mellitus'un bir9ok komplikasyonlar1 olmakla birlikte, gi:irsel sistem iizerine 

olar1 en i:inemli etkilerirlden biri de retinopati olu~turmas1du Retirlopatinin klirlik bulgularunn 

ortaya 91kmasmdan once VEP'leri etkiledigi bir 90k 9ah~mada gi:isterilmi~tir (80, 81 ).. Nitekirn 

diabetik grupta biitiin VEP bile~enlerirlirl latenslerirlirl uzad1g1, baz1 genliklerirl degi~tigi 

izlenmi~tir Dalla onceki 9al1~malarla uyum i9erisirldeki bu bulgumuz, VEP'lerirl retinopati 

ol~mada!l once diabetik komplikasyonlar1 erken i~aret eden bir parametre oldugt1nu 

desteklemektedir (5, 6, 124, 163).. Diger yar1dat1 ANOVA sonu9lar1 diabetirl her iki optik 

yoluda aym ~iddette etkiledigini ortaya koymu~tur. t 
~ 

Gi:irsel sistemin norotoksik maddelere kar~1 olar1 duyarhh~ inceleyen bir 90k 9all~ma, 

9e~itli toksik ajanlar kullar1arak gorsel sistem degi~ikliklerini ortaya koym~lardu.. Bu 

9alr~malara gi:iz at1ld1g-tnda toksik ajanlar i9erisinde S~'irl olmad1g-t goriilm~tiir (51, 142, 143, 



150, 174, 186). Oysa ki yevresel kirliligin luzla artl~ giiniimiizde insan saghguu ciddi biyimde 

tehdit eden en onemli maddelerden biri olan SOi'in gorse! sistem iizerine olan etkilerinin 

bi!inmesi onemlidir Bu nedenle planlanan <yah~marmzda, SOz'in gorse! sistem iizerine olan 

etkilerinin saptanmas1 iyin VEP'ler tercih edihni~tir Zira VEP'lerirl toksik ajarilarm gorse! 

sistem iizerirlde ol~mrduklar1 degi~iklikleri gosteren yok duyarh pararnetre oldugunu ifade 

eden <yok SaYida yaym mevcutmr (93, 142, 143).. Aynca s1o;:an!arm gorse! sisteminin, irlsaillara 

\)Ok benzer ohnas1 nedeniyle, s1<;:anlarda yapllan boyle bir <;ah~manm insar1 gorse! sisteminin 

incelenmesi yoniinden iyi bir model oldu~ belirtilmi~tir (93} SOz'in sadece P3 bile§eninin 

latensini uzattlg1, baz1 VEP bile~enlerinin genliklerini azalttlgi gozlenmi~tir .. P3 bile§eninin 

optlk yoldaki patolojileri erken gosteren bir pararnetre oldu~ ifade edildiginden (36, 38, 81 ) 

ve VEP iizerirle deprese edici etkisi dikkate almd1~da SOz'in gorse! sistemi onernli ol9i1de 

etkiledigi soylenebilir .. Diger yandan S02'in diabete etkisirle baklld1gmda P~. N2 ve P3 

latenslerirli onemli ol<yilde uzattl~ saptanm~tu .. Bu sonucumuz S02'in diabetin gorse! sistem 

iizerine olar1 etkisini daha da arttuabilecegini d~iindfudilgiinden, kirli havada y~ayar1 diabetik 

ki~ilerde gorse! sistem komplikasyonlarmm artabilecegini i~aret eden onemli bir bulgudur. 

<;::ah~marmzm sonu<ylar1 ~oyle ozetlenebilir: 

1-Diabetik komplikasyonlarda oksidan stresin onemli rolil oldugunu gosteren 

<;all§malan teyid etlni§tir 

2-SOz'in lipid peroksidasyonunu arttud1guu ortaya koym~tur. 

3-Diabetik ko~ullarda etkilenen en onemli enzim SOD'dur .. S02'in etkiledigi en onemli 

enzim normal ko§llllarda SOD iken diabetik ko§ullarda Katalaz olmti§tur 

4-Gorsel sistemi diabetin ve S02'in etkiledigi gozlenmi§tir .. S02'in, diabetin VEP 

iizerindeki etkilerini kuvvetlendirmi~tir. 

' 



OZET 

Hava kirliligi laiterlerinden birisi olarak kabul edilen SOz'in serbest oksijen radikali 

olu~urnunu attn<hgllll gosteren yah~malar sozkonusudur. Bu radikallerin ise iskemik kalp 

hastahklarr, bron~iyal astrm, diabet, kanser ve ya~l=a gibi pek9ok hastahkta rol oynadrgr 1. 

bildirilmektedir S02'in diabete etkilerinin incelendigi bu yalr~mada, 56 adet s19an :' 

kullarnhm~tn .. 

Bu hayvarilar rastgele olarak ; 

I .. grup, Kontrol (K) 

2 .. grup, Kiikiirtdioksit (S02) 

1 grup, Diabet (D) 

4 .. grup, Diabet + S02'in (DS), olmak iizere 4 gruba aynldt. 

I. ve 3.. gruba, ozel bir diizenekte 8 hafta boyunca giirlde bir saat filtre edihni~ atmosfer 

havasr solutulurken, 2. ve 4 .. Gmba aym diizenekte aym sure ve zarnanda 10 ppm dozunda S02 

solutuldu. 
' 

1 ve 4 .. gruplardaki hayvanlar caudal venlerinden alloksan (5 mg/100 gr) verilerek i :
1
1 

i 
diabetik hale getirildi .. 8 haftahk deney siiresi boyunca yem su tiiketimleri ve viicut agnhklan 

1

.[ 

belirlendi. 

Deneysel siirenin sonunda hayvarilardan gorse! uyarrhna potansiyelleri kayrt edildi .. 

VEP kayrtlarmdan soma, biokimyasal parametrelerin olyiirnii i9in hayvarilarm kanlan ve 9e~itli 

dokularr almdr. I 

D ve DS gruplarmda su ve yem tiiketinti iiyiirlcii haftadan itibaren artarak, deney 

sonunda on katr kadar yiiksehni~tir .. K ve S02 gruplarmda, agnhk artr~mda herhangi bir fink 

bulunmazken, diger gruplarda deney sonunda %50'ye varan aguhk azahnasr olmu~tur 



::r 
Total kolesterol, LDL, HDL ve VLDL kolesterol degederi biitiin deney gruplarmda I 

! 
kontrole gore anlarnh olarak artrru~tu Trigliserit diizeyi ise D ve DS gruplarmda kontrole gore 

! 
k 

onemli ol<;iide yiikselmemi~tir. Kan glukoz degeri diabetik gruplarda 2.5 kat! kadar artrru~tu 

Katalaz enzim aktivitesinin DS grubunda diger gruplara gore anlarnh olarak artttgt 

saptarum~tu SOD aktivitesi ise biitiin deney gruplarmda kontrole gore onemli olarak 

azalmt~tu .. GSH-Px sadece S02 grubunda artrru~tu Kan, retina, lens ve optik sinir TBARS '· 

degerleri biitiin deney gruplarmda kontrole gore artrru~tu 

D ve DS gruplarmda VEP komponentlerinden P~o N~o P2, N2 ve P3latenslerinin kontrole 

gore uzadtgl tesbit edilmi~tir Ancak so2 grubunda sadece p3 latensinin uzadtgl gori.ilmii~tfu. 

VEP genliklerine goz attldtgmda bazt genliklerin degi~tigi gozlenmi~tir. 

Sonu<; olarak, S02'in gorse! sistem iizerine onemli ol<;iide etkisi olm~tur, aynca diabetin 

etkisini kuvvetlendirdigi soylenebilir '' 

I 

[:, 

I 

I 

' 



sUMMARY 

y studies implicating that sulfur dioxide (S02) increases the formation of 

There are rnan 
. 

1 
gowever these radicals are reported to have part in marry diseases such as 

sygen radica s. 
free 0 · d" b 11· . e bronchial asthma, ra etes me rtns, carrcer arrd aging.. 56 rats have 

. h art diseas , 
h !Illc e isC e ff' f'SO d" b . . . d in which the e ects o 2 on ra etes are mvestlgated .. 

been use 
d in thrs stu Y 

. 
1 

are randomizedly separated to four groups as :1-) Control (K), 2-) Sulfur 

The aruma s 
D" betes Mellitus (D), 4-) Diabetes Mellitns +Sulfur dioxide (DS).. 

di side (502), 3-) ra 
0 d the third group arrima1s are respirated with filtered atmosphere air in a 

The first an 
hom daily for eight weeks, while the other groups are exposed to 10 ppm 

hariiber one 
private c 

. . the same conditions arrd periods 
sulfur diosrde rn . . . . . . 

. . condition was mduced m third arrd fomth groups by administratwn of 
The drabetlC 

S
e iniection (caudal vein) of 5 mg alloxarre for a 100 g rat Daily food arrd 

. intravenou " 
anosarre, . of every cage weekly weight of individual rats were recorded dming 

water 
consrnnrtron 

d 
The rnearr daily food arrd water consumption were estimated from the 

· ental perio ·· 
esperrur 

ecorded values 
r . 

1 
voked potentials of arrimals were recorded at the end of this period. After 

The vrsua e 
d blood samples were taken arrd the various tissues were quickly dissected out 

VBP is recorde , 

. 1 rneasmements 
. he~'ca s 

for broc "~ and food consurnption increased ten fold of initial values from third week to 
The water 

d
. betic condition While the weight of arrimals of two groups (K, S02) did not 

end of the ra 
. ""ificantlY at the time of the termination of experiment There were significant 

diffe! Sl&--
. bodY weight in D arrd DS groups(% 50}. 

decrease rii 

h 
lesterol LDL, IlDL arrd VLDL cholesterol values significarrtly increased in 

Total c 0 ' 
s compared to control, Whereas T G level did not significarrtly increased in 

'"'ental group 
esperv..-



D and DS groups compared to controL Blood glucose value increased 2. 5 fold in diabetic 

groups. The catalase enzyme activity was determined significantly increased in DS compared 

to other groups, While the SOD activity reduced in all experimental groups according to 

controL However, GSH-Px increased in only S02 group .. TEARS values of blood, retina, lens 

and optic nerve increased in all experimental groups compared to controL 

The mean latencies of P~, N~, P2, N2 and P3 components were significantly prolonged in 

D and DS groups compared to control and S02 groups, Whereas P3 in S02 group was longer 

than control group .. Some of amplitudes of VEP in experimental groups were significantly 

changed compared to control group .. 

Consequently, S02 have been found important effects on visual system. in addition to, it 

can be suggested that it has added the effects of diabetes .. 

( 
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