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GIRIS VE AMAC

| Hava kirliligi Avrupa ve Amerika'da 50 ve 60'h yillarda, Tikiye'de ise 1980 yilinda
beri bityilk gehitlerde sorun olmaya baglamigtir (156, 170,). Tamm olarak hava kirlili
: 1smmada, ulasimda ve fabrikalarda kullamilan yakitlardan is, duman, toz, gaz, ve buhar haling
¢ikan zararl maddelerin, hava bilesiminde (%78.09 Nitrojen, % 20.95 Oksijen, % 0.0

* Karbondioksit ve gok kiigiik hacimlerde diger gazlar) bulunan normal maddelere eklenmesid

© (56)

Fiziksel ve pargacik halindeki hava kirleticileri, insan saglifi ve ekolojik deng
acismdan Snem tastyan hava kirlilifine neden olurlar. Fiziksel kirleticiler arasinda en 6nem
olanlar1, kitkiirtoksitler, azotoksitletr, karbonmonoksit ve ozon gibi maddelerdir. Pargac:

:_:-:'.: halindeki kitleticiler ise baglica asbest, kémiir tozu, gegitli agir metaller, polenler ve vituslardi

Aragtumalar, Tiirkiye'de pek ¢ok sehtimizde gozlenen hava kitliliZinin pek ¢
nedenlerinden birinin, ¢esitli maksatlatla kullamlan fosil yakitlatm yanmasiyla agiga ¢ike
;:_i(;ﬁkiirtdioksit (S0,) oldugunu gostermigtir. Ozellikie kig aylarinda en yiiksek diizeye ulas
SOZ solunum yollanindan kolaylikla absoibe olarak dolasimla diger organlara (karacig
Bﬁbfek, kalp, beyin gibi) ulagir (2, 61). Proteinlete baglanarak dolagimda uzun stire kalabi
bu gazm kan ve doku konsantrasyonu solunum havasindaki miktar ile pozitif ili
_Qf‘:_' gstermektedir (9).

o 80, ile ilgili ilk aragtirmalar, 6zellikle kardiyovaskiiler ve solunum hastaliklar1 ¢

"ya:§11 kigilerde 6liimlere neden oldugunun saptanmasi ile baglamustir (73, 56, 128). Su ana ka




iki elektron kaybederek stilfata (SOs) dontigiit ki bu reaksiyon SO7; temel detoksifikasyon
:reaksiyonudur.‘ SO"3 peroksidazlar ile bir elektron oksidasyonuna ugrarsa siilfiirtrioksit anyon
:'radikali (SO’;) olugmaktadi. Bu radikalin diger radikaller oldugu gibi bilinen oldukga toksik
etkileri vardir. Ayrica aerobik sartlarda, bu radikal molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek
:-_ yine giiglii bir okside edici radikal olan petoksil 1adikalini (03800 ) olusturur. Dolayis1 ile SO,
© bagta iist solunum yollarmda ve diger organlarda olugturdugu toksik etkilerinden, bu reaktif
serbest radikaller sorumlu tutulmustur (45, 73, 102, 132, 134).

Diabetes Mellitus, yasami tehdit eden bir gok komplikasyonlar: ile karakterize, endokiin
bir hastaliktir. Ozellikle diabetin gorsel sistem {izerindeki en ©nemli etkisi 1etinopati ve
katarakttir. Retinopati nedeni olarak, bir taraftan kan-retina bariyer bozuklugu, 6te yandan da
| nérosensorial fonksiyonlar: etkileyen biokimyasal degigikliler gosterilmistir. Genel olarak
' kabul edilen bit hipoteze gore diabetin ertken doneminde Kapiller yatakta olusan,
. asimmonenzimatik protein glikolizasyonu (90, 175), fazla polyol (34, 71, 99), hemodinamik
degisiklikler (146, 151 ), pigmente bagli epitel degisiklikleri (21 ), arasidonik asit metabolizma

degigiklikleri gibi fakttrlerin siirekli etkisi retinopatinin nedenidir.

Son aragtirmalas ¢esitli durumlarda miktar: artan serbest radikallerin, oldukga énemli
doku hasarma neden oldugunu ortaya koymugtur. Nitekim TBARS tayini yapilarak yliriitiilen
deneysel ¢ahismalarda, diabetik sican retinalarinda lipid peroksidasyon diizeyi normal siganlara
oranla % 40 daha fazla bulunarak, retinopatideki hiicre hasarindan kismen bu durumun sorumiu
oldugu savunulmustur. Bu nedenli, hasarin 6nlenmesinde de serbest 1adikalleri baglayic: ve

£

femizleyici maddeler kullanilmaktadu (135, 187).

Diabetin etiopatogenezinde serbest 1adikallerin gok onemli role sahip olmasi, bir serbest

radikal {ireticisi gibi davranan SO.'in diabet komplikasyonlanimn seyrini hizlandmici etkisi




'alabilecegini diigtindiiimektedir. Hava kirliliginin, saghksiz teknolojik gelismelere siklikla
eghk ettigi dikkate alndifinda, eger bu etki sbz konusu ise SOj'e maruz kalan diabetik
iriéanlarda diabet komplikasyonlanmin olugmasimnin hzlanmasi ve ozellikle gorsel vaskiiler
-:-'._S;étagm oncelikli etkilenmesi bir halk saglhigr sorunu olarak karsimiza cikabilecektir. Ancak
SOz‘m solunum sistemi, beyin ve karaciger fonksiyonlarmna etkisi incelenmesine karsin gérme
':-_'ﬁfzerme etkisi ve diabet komplikasyonlarma olumsuz katkis: incelenmemisti. Bu konuya
:’;‘91k11k getirmek amact ile tertipledigimiz bu deneysel ¢alismada SO, ve diabetin ayn ayn ve

. birlikte gorsel sistem iizerine etkisi incelenmigtir.

Gérsel sistem iizerine olan nérotoksik etkilerin insandakine benzer olusu (9) nedeni ile
'-""3'éi'§an1arm kullamldigr ¢ahsmammzda SO»'in diabetin veya her ikisinin gérsel sistem iizerine
OIan etkilerini incelemek icin gbrsel uyarilma potansiyelleri (VEP) tercih edilmistir. Zira bu
: paansiyellelin gbrsel sistem dedisikliklerini gosteten giivenilir bir parametre olmasi yaninda,
éynca ¢ok duyarh oldugu da ifade edilmigtir. (81, 142) VEP'ler retinopati dncesi bir takim

deéisikliklexi gostererek erken teshise yardimer olabilen iyi bir aragtu.




GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus, pankreasin insiilin salgismn mutlak veya nisbi yetersizligi veya

msulm etkisinin yetersizligi (insiilin rezistansi) ile olugan, karbonhidrat, yag ve protein

| mkélex-de yapilan ¢alismalarda, toplum igerisindeki prevalansinm %1-2 oldugu tahmin edilen

diabet, akut ve ge¢ komplikasyonlariyla insan yasamim tehdit eden Snemli bir hastaliktn (181).

Diabetes Mellitus Sitmflandirmasr:

Diinyada en ¢ok kabul goren diabet simiflandnmasi, Diinya Saglik Or glitli tarafindan belirlenen

- ve asafdaki tabloda 6zetlenmis olan smiflandirmaduy (136).

Tablo 1: Diabetes Mellitus smiflandirilmasi

A Primer

1.Insiiline bagimlt Diabetes Mellitus (TDDM, tip1)

2 Insiiline bagimsiz Diabetes Mellitus (NDDM, tip2)

a)Sisman olmayan insiiline bagimsiz Diabetes Mellitus (NDDM, tip2)
b)$isman insiiline bagimsiz Diabetes Mellitus (NDDM, tip2)

¢)MODY (Maturity-onset diabetes of the young = Geng hastada gzlenen erigkin tipi diabet)
B.Sekonder "

1. Pankreas hastaliklar
2 Hormonal anormallikler

3.1la¢ veya kimyasal maddelerin neden oldugu Diabetes Mellitus
4.Cesitli Genetik sendromlar

Fa




_Taﬁlodan da goriildiigii gibi Diabetes Mellitus temel olarak primer ve sekonder olarak

ye
Igulai'lmn bityiik kismumi primer diabetdeki iki ana grup (Tip 1 instiline bagimh diabet, Tip 2

o aﬁﬂg_ Primer ve Sekonder diabet de kendi arasinda altgruplara ayulmistir. Diabet
msﬁ]’iudéﬁ;baf;unsm diabet) olugturur.

) Primer Diabetes Mellitus :

~1-Tip 1 Diabet: Insiiline bagimli diabet, genlikte baglayan diabet, juvenil diabet veya
eto a Yatkm diabet diye de adlandiili. Insiilin salgilayan Beta hiicrelerinde (8) harabiyet
ardir ve dogal olarak insiilin salgilanmast hastahfn ilk devreleri hari¢ yoktur. Glisemiyi

'-koﬁtfél ‘altina almak, ketozu onlemek, hastanin yagamumi siirdiirmek igin disaridan insiilin

'géhellikle bozulmamistir. Insiilin salinimi hafif azalmig, normal veya attmis bulunabilir. Temel

'- bdiukluk insiilin resepttr sikhimin azalmasi (receptor down regulation) veya hiicte ici reseptot
f:: éonram insiilin etkinliginin azalmasidu. Tip 2 Diabet, OBEZ (sisman) ve OBEZ olmayan

. instiline bagimsiz diabet olarak iki biiyiik gruba ayrlu (136, 181).



_B)S_ekéﬁ&er Diabetes Mellitus:

1.':';) Pankreas hastaliklarma bagh diabet : Genelde alkoliklerde goriilit. Kronik

afit nedeni ile B hiicre harabiyeti temel etyolojik sebeptir.

.2) Hormonal anormalliklere bagli diabet : Diabetojenik hormonlarm agui salinmasi ile

orulen diabet tiiriidiir. Omegin; Cushing Sendromu, feokromasitoma, glukagonoma ve

'igﬁnkré_atik somatostatinoma durumlarmda bu tiir diabet goriiliir.

3) Ilag veya kimyasal maddelere bagli diabet : Diabetojenik etkili ilaglar (tiazid
1-uretikler, fenitoin, glukokortikoidler, oral kontraseptifler, beta blokéiler, kalsiyum
antagonistleri gibi) ile tedavi esnasinda ortaya gikan diabettir.

- 4) Genetik sendromlara bagl: diabet : Diabetik durum yaratan birgok sendrom vardur.

Bu sendromlar kendi karakteristik hastahik 6zelliklerinin yaminda prereseptor, reseptor,

_oS_tfes’epttir diizeyde insiilin rezistans1 nedeniyle hiperglisemiye neden olurlar (136,181 ).
DIABETES MELLITUS'UN PATOGENEZI

Tip 1 Diabetin Patogenezi :

-+ Insiiline bagimli diabette hastalik belirtileri B hiicrelerinin bityik gogunlugunun harap

_blﬁi;dmyla ortaya ¢ikar. B hiicrelerindeki bu tahribatin detaylara heniiz bliyilk dlgiide




Genetik Hassasiyet

Cevresel%aktﬁﬂer

insiilitis

v
Otoimmiinitenin aktivasyonu

v
Beta Hiicrelerine karg: immiin saldirs

\
Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetin olugmasinda kalitimun rolii oldugu diistiniiliiyorsa da bu kalitimm
mekanizmasi hentiz tam olarak ortaya ¢ikarilamanistir (180, 181 ). Son willarda diabetin bu
tipine yakalanma riskinin genetik olarak 6. kromozomun kisa kolu {izerindeki MHC geni ile
iligkili oldugu yoniinde bulgular elde edilmistir (11, 12, 112, 149, 161, 165, 169, 173). Genetik
yatkinli3a gesitli ¢cevresel faktttlerin de katilimiyla hastalik gelisimi daha kolay tetiklenebilir.
Genetik ve gevresel faktorlerin beraberligi tip 1 diabet geligiminde en onemli olaydn".” Tipl
diabetin etyolojisinde ¢evresel faktorlerin varhii monozigot ikizlerde gorillen uyusmazhk
sonucu ileri siiriilmiigtiir. Bu gevresel fakttrlerin B hiicrelerini enfekte edebilme yetenegine

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




totoksinlerin, diabet olusturdugu gozlenmigtir (84, 101 ) Tip 1 diabetin otoimmiin by

ada 11{ .Iii..i.c're antikotlatidir. Saptanabilmis snemli antikorlar asagida snalanmugtr,

'a) Adacik hiicre antikorlars (ICA=Islet cell Antibodies), b)insiilin  antikorlar,

;-_c)GIuténﬁk asit dekarboksilaz(GAD) antikorlart,  d)insiilin teseptor  antikorlars,

'e)I'('a:i.rboksipeptidaz antikorlari

Ayntica yeni ¢alismalarda proinsiilin, 38000 kilo daltonluk insiilin sekretuar graniil

- membran proteini, GLUT-2, yiizey proteini P69, 1s1 soku proteini 65’ in de otoantijen gérevi

yaptiklar: ve bunlata kargr antikor geligtigi tesbit edilmigtir (23,50, 54,98, 111, 121, 164, 180)

Tip 2 diabet patogenezi :

Tip 2 diabet hakkinda bilinenler heniiz ¢ok azdur. Genetiksel bir gegls 6zelligi varsada;

tip 2 diabetin nadir géritleis ve genetik bir bozukluga bagli MODY (Maturity-onset diabetes of

the young = Geng hastada gozlenen erigkin tipi diabet) tipi gibi bazi dzel tiitleri hari¢, bu

genetiksel gecigin dzellikleri heniiz bellj degildir (10, 177, 181).

1) Hedef dokuda insiiline direng (insiilin direnci) : Tip 2 diabette genel bir bulgudur.
Tip 2 diabette plazma insiilin diizeyi genellikle normal bireylerden yiiksek diizeylerde olmasma

1agmen plazmanm yiikselmis glukoz diizeyini normale indiremez, Instiline olan rezistans




'ﬂikl_é'--l.ékdet kasi, yag dokusu ve karaciger'de gbzlenir. Insiilin rezistans: temel olarak 3
i_lchde..gi:izienir.

._ '.:...?.1) Reseptér 6ncesi

; b) Reseptor diizeyde

¢) Reseptdr sonras: diizeyindedir (13, 63, 72,106,141 ).
2) Normal olmayan insiilin sekresyonu (87, 158, 176).
DIABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Diabetes Mellitus komplikasyontarin akut ve kronik olarak 2 biiyiik gruba ayirabiliriz,

AKUT KOMPLIKASYONLAR

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

asidoz, 4) Hipoglisemi
KRONIK KOMPLIKASYONLAR

1) Vaskiiler komplikasyonlar : a) Mikrovaskiiler komplikasyonlar b) Makrovaskiiler
komplikasyonlar ‘.
= 2) Diabet'in géz komplikasyonlar : a) Konjuktiva; b) Iridopati ¢) Katarakt d) Diabet
retinopatisi : 1) Basit (Background) Retinopati, 2) Proliferatif retinopati
3) Diabet ndropatisi :a) Mononéropati b) Simetrik periferik ndropati ¢) Otonom

ndropati




Diabet -:neﬁopatisi : Diabetteki nefropatik lezyonlar 3 tiptit. a) Diffiiz

' oskiérﬁé; B) Nodiiler glomeruloskleroz ¢) Eksudatif lezyon

) Diaﬁét Dermopatisi

:"7)' Diébef Gastroenteropatisi (106,180,181 )

D.i.al.:)etes Mellitus'un gesitli komplikasyonlarinin gelisiminden sorumlu mekanizmalaz,

den fézladm Baz: énemli mekanizmalar sunlardir.

| 1) Proteinlerin enzimatik olmayan glukolizagyonu : Enzimatik glukolizasyon,
prot_éi;llerin translokasyon sonras1 gegirdikleri normal fizyolojik bir siiregtit. Eger bir protein
yuksek glukoz konsantrasyonu ile karsilasirsa, glukoz bir enzime ihtiyag gostermeksizin
| pr__c'):t.eine baglanabilir (176). Yanlanma omrii kisa olan proteinler (glin veya haftalar gibi),
ypiések glukoz yogunlugunda kimyasal olarak geri doniiglimlii glukolizasyon fiiriinlerine
t_,fé;}rilirler. Bu olay, glukozun proteindeki NH, gruplanyla reaksiyona girmesi ile baglar. Hizh
olan bu bitlesmenin neticesinde, labil Schiff bazlatt olugur. Bu bazlar haftalar icerisinde yavag
olarak stabil bir bilesik olan, Amadori (Ketoamin tiirevi) {irtiniine déner. Bu reaksiyonlar kan
glukozu yiiksek oldugu miiddetce devam eder ve kan glukozunun normale indirilmesi bu

tirtinlerinde azalmasina neden olur (11, 88, 106, 175).

Myelin, tubulin, kollojen gibi vzun 8miirlii yapisal proteinler ise daha yavag olarak,
Amadori sonrasi glukolizasyona ugrayarak ileri Glukolizasyon Son Uriinlerine (Advanced

Glycosylation End Product = AGE) déniigiitler (131). AGE'ler hiperglisemi siiresince giderek




damat endoteli, ekstraseliiler matriks, glomeriiler bazal membran gibi, cesitli verlerde
erek"-?atomjik stirecleri baglatular (90). AGE'ler her tiulii endojen proteazlara karst
direnglidirler, pzellikle de glukolizasyona maruz kalmig glomeriiler bazal membran pepsin,

psm.lve cesitli endojen glomeriiler proteazlara direng gdsterir (19, 94, 159).

_:_AGE'leI cesitli hiicrelerde bulunan spesifik reseptorleri ile gesitli patolojik siireclerin
baglamasimda etkilidirler. Bu reseptorlerin bulundugu en 6nemli hiicreler monosit-makrofaj ve
ndotel hiicreleridit. AGE'lerin makrofajlardaki spesifik reseptorii ile iliskiye gegmesi
v akréfajiardan Tiim&r Nekrozis Faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-1 (IL-1 ) ve insiilin-like
: Groﬁ&h Faktér (IGF) gibi cesitli sitokinlerin sentezi ve salmimini arttirar. Bu sitokinlerde tip IV
- k’ollajen sentezini, endotel, mezengial ve diiz kas hiicte proliferasyonunu arttur, AGE'letin

_nddi:el'deki reseptorii ile etkilesmesi ise, endotel hiicreletrinde koagiillasyon yéniinden Gnemli

ﬁi’nlarm ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu etkilegme sonucu koagiilasyon faktorlerinden, IX, X

e Vlla diizeyi artar ve buna paralel olarakta trombomodiilin aktivitesinde azalma goriiliir,
.__-Tfémbomodiilin, antikoagiilan Protein kinaz C akfivasyonunu Onleyen Snemli bir doku
aktorudu:t Béylece damar endotelinde antikoagiilan aktivitenin azalmas: koagiilasyon riskinin
_arfmasma neden olu. Ayrnica AGE'lerin endoteldeki reseptoriine baglanmasi endotel'den,
bilinen en potent vazokonstriiktdr ajan olan Endotelin salimmina neden olur. Neticede

‘vazokonstriiksiyon ve fokal tromboz vaskiiler tikkanmay daha da arttur,

AGE'lerin DNA ve diger niikleer proteinlerde de baglanma bolgeleri olabilir. Nitekim
£
yapilan ¢aligmalarda, diabetli hastalarin endotel ve lenfosit DNA'larinda kirilmalar saptanmig

- olup, AGE'letin DNA ile formasyonu neticesinde, mutasyon hizimm arttifi ileri stiriilmiistiir

(97, 106).




Aﬁbnnal Polyol-inositol Metabolizmas1 : Hiperglisemiye bagl olarak sorbitol ve

ito] metabolizmasmdaki defisiklikler, diabette gelisen gesitli komplikasyoniardan
At ti]tll:iﬁlaktadu (182). Sorbitol bir alkol-seker bilesigi olup, periferik sinirler, lens,
sitle .-bol:;fek papillas: gibi cesitli dokularda bulunan Aldoz rediiktaz enzimi ile glukozdan

‘Sorbitol ise Sorbitol dehidrogenaz enzimi tatafindan fruktoz'a doniistiiriilii (34, 67,

Aldoz redtiktaz Sorbitol dehidrogenaz

Glukoz—— - Sorbitol- » Fruktoz

. ayrica  hiicte icinde glukoz-6-fosfat'tan da sentez edilebilir. Yiiksek

_ﬁk$iyonunda 6nemli olan bu metabolizmanmn bozulmasi protein kinaz C aktivitesinde ve

fK+ ATPaz akiivitesinde azalmaya neden olur, Na'/K* ATPaz 6zellikle sinirlerde enerji




karstlanmasinda Snemli bir enzimdir. Bu enzimin aktivitesinin azalmasi hem bu
_é&erilmesinde bir sorun vyaratmken, hemde hiicreye, Na® bagimhi myoinositol
ortunlm azalmasina neden olur. Azalmis Na'/K* ATP'az aktivitesi sinit hiicresinde Na
Hisma. é(ién olur ki bu da sinir hiicresi uyarilmasinin giiclegerek ileti luzimn yavasiamasi
. a.;éeﬁ;_ Ayrica hiicte igi diizeyi artan Na bir yandan da lokal &deme neden olarak
glia _..a;rrlhnaya (axoglial disjunction) sebebiyet verir. Sinir sistemi diginda retina, glomeriil
aarté'dﬂ' da sorbitol'iin artt1g1, myoinositol azaligina bagh olarak Na'/K* ATP'az aktivitesinin

g1 rapot edilmistir (70,105,106,113,181).

Aytica diabette hiperglisemiye bagli olarak Sinir Bityiime Faktorii-1 (NGF-1 ), Insiilin
nzen:':Bﬁyﬁme Faktorii-1 (IGF-1) gibi ¢esitli sitokinlerin sentez, salinim ve bunlara sinit
_st_e;_mﬁin verdigi cevaplarda bozulmugstur. Bu biiylime faktorleri Schwan hiicrelerinin geligimi
' n'illllenmesi i¢in gerekli oldugu gibi organdan ndrona; retrograd aksonal ransport iginde

ereklidir, Hiperglisemi bu bilylime faktSrlerinin islevlerini bozarak normal nérotrofiyi

lumsuz yonde etkilerler (106).

.3) Hemodinamik degisiklikler : Diabetik mikroanjiopati komplikasyonlarinin

éﬁ_s'mesinde ileri siiriilen bir mekanizmada Hemodinami hipotezine dayanir. Tip 1 diabetin
rtaya gikmasindan kisa bir siire sonra kan akumi artmaktadir. Bu hastalarda kan basinei normal

dugundan, kan akimmin artmasi1 damar direncinin azalmasina bagli olabilir. Bu sekilde

'pil.ler vatakta artan hidrostatik basmng, proteinlerin, makromolekiillerin ve immiin
@mglekslerm damar disina filtrasyonunun artmasina neden olur. Bu durum mezengial ve bazal
é_ﬁ_ﬁbran elemanlarinin sentezlenmesi igin uyart niteligi tagimaktadir, bu da giderek kapiller
_e.Qirgenligin artmasina, kapiller gecirgenliin attmasi ise bahsedilen olumsuz gelismelerin

eVam etmesi anlamina gelmektedit. Bu hipotez diabette gelisen renal hastalifm bazi

1> N




'iydnl@ izah edebilse de, genel anlamda diabet mikroanjiopatisini izah etmekte

kalmaktadn‘ (95)

r’hmi.inite : Son yillarda diabet néropatisinin gelisiminde, otoimmiinitenin

oldugu goriisii onem kazanmstir, Diabette gelisen noropati her ne kadar klasik bir
i -suré'gﬁ gibi gériinmese de ¢esitli bulgular bu patolojik siirecte immiinitenin dnemli rol

g1t gostermektedir (12, 23, 27, 50, 54, 98, 106, 164, 178).
DIABETES MELLITUS VE SERBEST RADIKALLER

Dgﬁ:é.ﬁncede belirtildigi gibi, kan glukoz'unun yiikselmesi ile karakterize metabolik bir
a lk Ian diabette serbest radikaller Gnemii bit rol oynarlar (145, 157). Diabette oksidatif
smarttlgz yoniinde her gegen gin yeni yeni kamtlar elde edilmekiedir. Sadece diabet
Plikééyanlatmm geligiminde degil, diabetin ortaya ¢ikmasinda da serbest radikallerin rolii
da §esit1i hayvan deneylerinden elde edilen kantlar vardir (139). Omegin non-stabil bir
de 61@ alloksan deney hayvanlarmna verildiginde, hizlt bir sekilde dialurik aside dénmekte,
da (')fOokside olarak stiperoksid anyonu, hidrojen peroksid ve hidroksil radikallerini
tul‘mélktadlr (110, 145). Tum viicutta artan serbest radikal diizeyi selektif olarak,
0 Sldan defans sistemi en zayif hiicreleri, yani pankreas'm B hiicrelerini tahrip etmekte ve
1cede deneysel olatak tip 1 diabet gelistitmektedir (7, 24, 66, 148, 153, 189, 190). Bu
sanda da sebebi ne olursa olsun artmis serbest radikal diizeyinin tip ! diabete nedgn
abﬂ%‘fégi sonucunu dofurmaktadu. Nitekim bu hayvanlara cesitli antioksidan tetapinin
gmal_ﬁ:nasl pankreas B hiicrelerini alloksanm toksik etkisinden korumakta ve deneysel

anbksén diabetini tamamen engellemektedir (43, 57, 191),




or nizmamun varhgmm ve biitinkiginin korunmasi saghkli bir homeostatik

ijen n_@tébolizmam esnasinda olugan bu iriinler, vital seliller yapilar ve fonksiyonlar
rinde -3-5ﬁem11 hasarlar meydana getirebilirler. Fakat aerobik organizmalar oksijenin
étabo.l:i;ﬁ.laSl esnasmda olugan bu zararl Griinlerin etkilerinden kendilerini koruyacak gesitli
defans rﬁék@zmalan gelistirmislerdir. Bu koruyucu mekanizmalara antioksidan defans sistemi
Bu sistem kompleks bir ag seklindedir ve ancak bu agin bireyletinin birbirleri ile

kbbrdiheii ¢alismas: ile efektif bir korunma saglanabilir (145).

Bu antioksidan defans sistemlerinin miicadele ettigi radikaller, basitce bir veya daha
_f:a'z.la' eslesmemis elektron bulundurabilen herhangi bir molekiil (O, , RS+, CCL;") olarak
.éﬁﬁnlanabilir (82). Elektronlar atomlarin orbital (yoriinge) denen bélgelerinde bulunur. Sézii
-ééilen eslesmemis elektron ise bir orbitalde tek bagmna bulunan elektronu simgelemektedir
Serbest radikallerin bu sekilde agik bir bag icermeleri kendilerini kimyasal olarak oldukga
reaktif kilar. Bir serbest radikalin reaktivitesi onun yan Omriinden anlagilabilir Asagidaki
tabloda 6nemli serbest oksijen radikallerinin yarilanma stireleri verilmistir (Tablo 3). Bilindigi

gibi en potent oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH ) en kisa yart drare sahiptit.




Tablo 2: Cesitli serbest radikallerin yar1 $miirleri.

Stiperoksit 0, 1X10

Hidroksil ‘OH 1X109
Alkoksil ‘RO 1X106
Peroksil ROO 1X102
Tekil oksijen 0, 1X106

Molekiiler oksijen O >102

Oksijenin zararsiz olan atmosferik formunun aerobik hiicrelerde metabolizmas:
esnasinda olusan en Oneml serbest oksijen radikalleri, siiperoksid anyonu (O), hidroksil
radikali (OH), hidrojen peroksit molekiilii (H0;), hidroperoksit (HO%) ve tekil (Singlet)
"I'o:k'sijen ('0y)dir. Ayrica atmosferik bir bilegen olan Ozon (Os) nitrik oksit radikali (NO) ve
hipoklorik asit (HOCI') gibi cesitli molekiillerde giiclii oksidan etkilere sahip molekiillerdir. Bu
- radikallerin kaynag: endojen ve eksojen olabilir (32, 145). Onemli serbest oksijen radikalleri

hakkmnda asagida kisaca bilgiler verilecektir.

a) Stiperoksit radikali (07) : Molekiiler oksijen (O5) dis orbitallerinde eslesmemis 2
elektron icerten ve bu gekli ile zararh etkisi olmayan bir molekiildiir. Bu molekiildeki
orbitallerden birinin herhangi bir sekilde elektron almas: ile stiperoksit ‘O’ oluswr. Her iki
orbitalide elektron alirsa yine bir setbest radikal olan peroksil anyonu (0%y) olusur. 'O, afiyonu
elgktron fazlasiu bir baska elektron alicisma vererek tekrar molekiiler oksijene (Q;)
oksitlenebilit yani bir oksitleyici (rediikt6r) gibi davianabilit. Ya da dnceden bahsedildigi gibi
bir elektron daha alarak peroksil anyonunu (03) olusturur, bu da ortamdan iki proton (H')

alarak hidrojen peroksit (H,O,) olusumuna neden olw (53, 82, 145).




: Oksijenin metabolizmas1 esnasmda ilk olusan radikal olan siiperoksit anyonundan,
.drf;k.sil radikali (OH), hidrojen peroksit (H;O5), hidroperoksitletr (HO,) gibi diger zaraih
o ﬁe_n metabolizma tirtinleri olugur. Siiperoksit anyonu hiicre membranlarindan, muhtemelen
1Y0ﬁ; kanallanm kullanarak hiicrte digina ¢ok az ¢ikiyor olsa da, membranlar1 kolayca
g:@é_;nedigi i¢in zararhl etkisi en az olan radikaldir (145). Coguniukia rediiktif ve hidrojen
pei.*_t._)ksit (H207) kaynagi olarak gorev yapar. Siiperoksit anyonu agagidaki sekillerde gesitli
'réaksiyonlara girerek ortamdan temizlenit. Bu temizlenme olayma dismutasyon ad:
yerilmektedir. Stiperoksit anyonu ortamdan spontan dismutasyon denilen, enzimatik olmayan

bir yol ile temizlendigi gibi (31, 83),
0+ O+ 2H ———» H;O, + 0,
stiperoksit dismutaz adiz enzim ile enzimatik olarak da dismutasyona uZratilir.

stiperoksit
O+ 0+ 2H ———» H;0, + 0,
dismutaz i
Siiperoksit anyonunun enzimatik olarak temizlenmesi, spontan olazak temizlenmesinden

yaklagik 10* kez daha hizlidu. Siiperoksit radikalinin her iki sekilde de HOy'e dénmesinin




ync.a_g'il:g‘:roksit radikali ile HoO; Haber Weis reaksiyonu ad1 verilen bir reaksiyon ile

ront bir radikal olan hidroksil radikalini (OH) olugturur (108, 145).

0 + HyOr—p O + H0 + OH (Haber Weis reaksiyonu)

se. rontgen 1sinlarma maruz kalma esnasindaki artan yapumi ile anlagilmigtir (145). Bu
kal bioiojik sistemlerde rastlamlan en potent oksidan olarak bilinir. Yiksek bir reaktiviteye
sahip 61;1n hidroksil radikali, gesitli molekiiller ile kolayca reaksiyona girer. Hidroksil radikali
uqr¢dé ‘gesitli yollaila oluguyor ise de, yaygin olarak 2 Onemli biolojik kayna vardm.
uniardan ilki H,O7'nin, ortamdaki iki de@erlikli demit (Pe+2) kataliz6tItiglinde Fenton

feaksiyonu ile ayrigmasindan olusur (154).

Fe'? + H,0,———» Fe™* + OH + OH (Fenton 1eaksiyonu)
| Ikincisi ise daha once bahsedildigi {izere Haber Weis reaksiyonu iledir.

‘05 +HyOy 0, + H,O + OH (Haber Weis reaksiyonu)

Ayrica radikal tepkimesi sonucu olugmug organik bir radikal'de, H,O, ile tepkimeye giferek

‘OH radikali olusumuna neden olabilit (145).

COOH + H;0O, »C0, + H,0+ OH




j'}fj'&rojen peroksit (H,0,) : Daha 6nce bahsedildigi gibi hidrojen peroksit temel olarak

eroksit anyonunun spontan veya enzimatik dismutasyonu sonucu olusur. Oksijen

bbﬁzﬁiam esnasinda olusan bir ara iiriindiir. Genellikle tek bagma organik molekiilleri
dé_'-é_ﬁhék icin veteri kadar bir reaktivitesi olmasa da biolojik olarak 6nemli bir oksidandu.
rokéit anyonuna nazaran, biolojik membranlardan, diisiik elektriksel yiikii ve non iyonize

iklerinden dolay1 daha kolay gegebilmesi (mitokondrial H,O; stzmasinda oldugu gibi) ve

ek.t.._. '.kendinin sitotoksisitesinden ziyade OH radikalleri gibi daha reaktif radikallezin

iiretiiﬁine katkida bulunmasmdan dolay: énemli bir oksijen metabolizmas: ara firiintidiir. (8,

d) Tekil (Singlet) oksijen ('0,) : Enerji absorbsiyonu ile, oksijenin paylagilmamis dis

elektronlar: spinlerini degigtirebilirler. Oksijen bu sekilde uyanldiginda dis iki elektron ayi

: éyrl veya aym orbitali isgal edebilir. Oksijenin bu iki formuna tekil (Singlet) oksijen denir ve

- 0, ile sembolize edilir (76, 145).

SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ HUCRELERE ETKiSI

Serbest 1adikallerin hiicrte yapi ve fonksiyonlarmna zararli etkileri oldugu bilinen bir

gercektir. Lipidler, proteinler, karbonhidiatlar, nitkleik asitler serbest radikaller i¢in hedef tegkil

eden yapilardr.

* Membran lipidlerine etkileri : Biyolojik membianlarda serbest radikaller tarafindan

baslatilan lipid peroksidasyonu baglama, yayilma ve sonlanma seklinde 3 evrede incelenir (39,

74,107).




Bgslama . Peroksidasyon, serbest radikallerin poliansature yag asitlerinin yan

(L) olusur. Bu lipid radikalinin bir ¢ok akibeti vardir ancak aerobik hiicrelerde en sik
ritle :oiay bu radikalin molekiiler diizenlenme ile konjuge dien sekline ¢evrildikten sonra

olekiiler oksijenle reaksiyona girerek peroksi radikalini (LOO) tiretmesidir (74, 107).

...:'2) Yayilma : Bu peroksi radikali, diger bir peroksi radikali ile bitlesebilir ya da
n’iéniﬁran proteinleri ile etkilegebilir. Fakat en dnemlisi peroksi radikallerinin membrandaki
k’on;gu yan zincirlerden hidrojen atomlatini ¢ikarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyorunu
ygy:fnalandn.. Boylece yan zincitlerden hidrojen atomlarnin ¢ikarilmasi ile her defasinda lipid
ér‘operoksitleri (LOOH) ve yeni bir peroksi radikali (LOO') olugmaktadn. Peroksidasyon bit
-_kére bagladiktan sonra otokatalitik olarak yayilabilmekte ve ylizlerce yag asidi zinciri lipid

" hidroperoksitlerine ¢evrilebilmektedir (39, 62, 74, 107).

LH+R-—»L +RH
L +0O; ——» LOO (Peroksi radikali)

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

Lipidhidroperoksitlerde (LOOH) yikilatak LO, LOO', gibi radikaller ve aldehitlerin
(6rmn. Malonildialdehit = MDA, 4-hidrosi nonenal gibi ) olugmasina neden o}urlar.
Lipidhidioperoksitlerin yikiimasi sonucu olugan aldehitlerde oldukga toksik ve biolojik olarak
aktif molekiillerdir. Omegin 1-6-aragidonik asidin bir yikim iiriinii olan 4-hidrosi nonenal hem
sitotoksik hemde mutajenik bir aldehittir (62, 108). Bir diger lipidhidroperoksit yikim tiriinil

aldehit olan malonildialdehit, membran komponentletinin polimerizasyonuna ve g¢apiaz




ar

~ina neden olmakta ve deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi, hiicre ylizey
"antléiﬂ“n agregasyonu gibi i¢ membranm baz1 6zelliklerini degistirmektedir. Ayrica
_bﬁbildiginden, DNA'nin nitrojen bazlar ile reaksiyona girmekte ve mutajenik,

Oksik ve karsinojenik etki gdstermektedir (60, 62, 65, 183).

3) Sonlanma : Demir ve bakir iyonlar yada .bu iyonlann fosfat esterleriyle olugturdugu
ﬁ éiaﬂan (Fe+2-ADP), hem , hemoglobin ve myoglobinide i¢eten bazi demir proteinleri,
p1d'3l;idrope1'oksitlerini bozarak peroksidasyonu sonlandirmaktadir. Bu kompleks bozunma
: a?éiyoﬂmmm firlinleri etan, pentan gibi hidrokarbon gazlani, ROOH, RCOCH, ROH ve

RCfIO gruplarint iceren kisa zincirli yag asitleridir (62, 74).

: _feaksiyonlardan etkilenirler. Bu oksidatif hasardan temelde etkilenen biomolekiiller amino
- asitlerdir. Amino asitlerin oksidasyonu, proteinlerin once fragmentasyonuna neden olmakta,
sonra agregasyon gozlenmekie ve en sonunda da proteolitik etkiye duyarli hale getirmektedir

(126, 185, 191).

Karbonhidratlara olan etkileri : Calismalar, alfa-hidroksialdehit yapiya sahip

karbonhidratlarn  metal iyonlanimin  vathiginda radikallerin  etkisi ile ketoaldehid'lere
dontigtiigiing gbstermigtir (145). Yine ¢aligmalar bir hidroksil radikal temizleyicisi glukozun da
dahil oldugu birgok monosakkarit'in hizli bir sekilde otooksidasyona ugradigimi gistermistir

F

(145,155),

Niikleikasit'lere olan etkilet : Oksidan stresten DNA, 6zelliklede mitekondrial DNA'da

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

Proteinlete olan etkileri : Lipidler kadar olmasa da, proteinlerde oksidatif

-

i
&




ANTIOKSIDAN DEFANS SISTEMI

Antioksidan defans sistemi viicudu serbest radikallerin potansiyel zararh etkilerinden
yai;sistemdix . Oksidatif strese kargi hiicresel antioksidan sistemler en az serbest radikaller
adar::g:esitlidix (96, 145). Radikallerin zaiarh etkilerinden hiicrelerin korunmas: i¢in farkls
:r'adik’éﬁcre kars: farkli defans sistemi 6gelerinin ortaklaga ¢alismalan gerekmektedir. Ayrica bu

:.defaﬁé sisteminin Sgeleri hiicrelerde tek verde lokalize degil, radikal hasaina maruz

élaﬁilecek tiim stratejik bolgelerde bulunur. Ornegin stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
-(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan erizimler sadece sitozolde degil hiicre
.i(}l. setbest 1adikal tiretiminin en yogun yapildig: ver olan mitokondride de Jokalize olmustur.
Ayrica hiicre i¢i bu antioksidan enzimler hiicre dig1 kompartmandaki antioksidan dgelerle de
iliski igerisindedir. Boylece hem hiicreici hem de hiicredigi radikal tehlikesi bu sistem

dgelerinin kompleks olarak birbitleriyle koordinasyonu sonucu giderilir (114,115, 117, 145).

Aragtiricilar bu defans sistemini gesitli sekillerde simflandumiglardu. Asagidaki

smiflandirma ise en yaygm olarak kullanilandiz. Buna gére antioksidan defans sistemleri ;

1} Ptimer defans :

a) Antioksidan enzimler : SOD, CAT ve Peroksidazlar. ..
p

-  b) Antioksidan biomolekiiller : Vitamin E, vitamin C, vitamin A, glutatyon, irik asit,

bilirubin, glukoz, sistein gibi.




9y Sekondet defans :

: 5) Lipolitik enzimler (fosfolipazlar), b) Proteolitik enzimler (proteazlar, peptidazlar), c)

NA tamir enzimleri (endo ve egzoniikleazlar, ligazlar) olarak simflandinilabilir (41, 47, 48,

PRIMER DEFANS
Antioksidan enzimler :

Siiperoksit dismutaz (SOD) . Stiperoksit anyonunun hidrojen peroksite dismutasyonuna
- neden olan bir metalloenzimdir. Bu enzim hemen hemen tiim oksijenli solunum yapan

- canlilarda bulunur ve temel gorevi siiperoksit anyonunun dismutasyonudur.

stiperoksit
O+ O+ H ————» H,O; + Oy

dismutaz

Yapisinda bulundurduu metal iyonuna gére 3 tipi saptanmustir (31 ).
1) Bakur/ginko siiperoksid dismutaz {Cu/Zn-SOD) : Herbiri 16000 dalton olan ve bi
polimetinde bir bakur, digerinde bit ¢inko iyonu igeren, toplam 32000 dalton agulifinda

dimerik bir yapiya sahip bu enzim tiim Skaryotik hiicrelerin sitozoliinde ve eritrositlerde

bulunur. Mitokondri matriksi diginda hiicrenin her organelinde bulunabilir (47, 48).




SOD-Cu™! + Oyt OOH ————p SOD-Cu™ + H,0, + 0,

2) Mangan stiperoksid dismutaz (Mn-SOD) : Herbiri yaklagik 20000 dalton molekiil
1g£hda ve birer Mn igeten dort alt birimden olugmus, tetramerik yapidaki stiperoksid

utazdir. Toplam molekiil agirhg 80000 dalton olan bu dismutaz mitokondri matriksinde

Tokalize olmustur (41, 83).

_ 3) Demir siiperoksid dismutaz (Fe-SOD) : E.coli gibi kimi bakterilerin periplazmik

.bﬁlgéférinde bulunmustut. Eksojen siiperoksid radikallere karsi korunma sagladig:

_'dusﬁr.iiilmektedir (145).

Katalaz (CAT) : Antioksidan defans sistemin birdiger enzimi olan katalaz, hidrojen
peroksid'in suya ayngmasin Katalizler. Bu diger bir antioksidan enzim olan glutatyon
‘peroksidaz ile paylagilan bit fonksiyondur. Her iki enzimde stiperoksid anyonundan gerek
épontan dismutasyon, gerekse de enzimatik dismutasyon sonucu olugan hidrojen peroksidi suya
ceviritler. Katalaz, 240000 dalton molekiil agitligina sahip tetramerik, aktif boélgesinde 4 adet

ferrihem grubu ihtiva eden bir hemoprotein enzimdir (37, 145, 171).

Katalaz
Han——’ H2O + 02
- Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) . Birgok canhda bulunan bu enzim, hiicre iginde
mitokondtial matriks ve sitozolde bulunur. Organik hidroperoksitlerin ve hidrojen peroksit'm

rediiksiyonunu katalizler (179).




GSH-Px

2GSH + H;8—»  GSSG +2H,0

GSH-Px

2GSH +ROOH »  GSSG+H,0 + ROH

bagﬁﬁil ve bagmmsiz olan iki tipi vardur (62,100).

tatyo.ﬁ”redz‘lkraz (GSSG-R} * Glutatyon rediiktaz okside glutatyonu (GSSG) NADPH

'idj'.:.adenin diniikleotid)a bagimli olarak rediikte glutatyona katalizleyen bit

GSSG-R

GSSG + NADPH + [f—»  2GSH + NADP

t&p’n. editktazin aktivitesi esnasinda okside olan glutatyonu rediikte ederek antioksidan

efans -'SIStefl_ime yardimci olur (96,119).

Antioksidan biomolekiiller :
Vitamin E Vitamin E dogada en yaygm olarak bulunan antioksidandir. 8 izomeri

dn' '.'I_‘l_ln':l.hﬁcre lipid membranlarinda, hiicre i¢i organellerden membzan lipid igerigi fazla

i%ﬁl__ferl'd_'t.)plazmik retikulum ve mitokondri membranlarinda bol miktarda bulunur (30, 96,

=~ R S TR R




it mm C (Askorbik asit) - Askorbik asit yapica glukoz ve diger alti karbonlu
ﬂaﬁﬂm benzeyen kapalt formiili C6Hs06 olan bir ketolaktondur, Vitamin E'den
Iarak hidrofilik bir molekiil olan askorbik asit, hiicre igi ve disi sivilarda vaygm olarak
o e .bu ozelliginden dolayr sivi ortamlarda daha iyi bir antioksidandir. ki tiirlii
1dan étkhﬂik gosterir ;bunlardan ilki, askorbik asit direkt olarak stiperoksid anyonu,

dj:’c')ks'illl radikali gibi serbest radikalletle reaksiyona girerek onlan temizler, ikinci olarak ise

tamin E rediiksiyonuna katkida bulunarak antioksidan etki gosterit (20,29, 82, 123),
“Vitamin A (Karotenoidler) : Vitamin A'mn metabolik 6n maddesi olan B-karoten bitki

qtén bu yapis1 nedeni ile serbest radikalleti temizler ve peroksil radikalleri ile direkt olarak

etkileserek onlan zararsiz formlara gevirir (109).

Glutatyon (GSH) : Glutatyon hemen hemen tiim memeli hiicrelerinde bulunan ve yogun
;ﬁiktarda diistik molekiil agulkli thiol grubu igeren bir tripeptid (gama-glutamil, sistein,
g:lisin)'dir“ Kimyasal 6zelliklerinden dolay: efektif bir rediiktan olarak gesitli detoksifikasyon
-_ i$len11erinde gorev alu. Rediikte glutatyon direkt olarak stiperoksid anyonu, hidroksil radikali
-:'Ve gesitli organik radikaller ile reaksiyona gitip okside olabildigi gibi, vitamin A gibi cesitli
antioksidanlarin okside formdan rediikte forma gecmesinde gbrev alarak antioksidan etkinlik

gosterirler (3, 4).

* Urik asit © Plirin metabolizmasmin son {iriinii olan trik asit stiperoksid anyonu,
hidroksil 1adikali, oksidehemler ve peroksil radikalletini temizlemekfe ve cesitli  gecis
metallerini baglayarak, vitamin C'nin oksidasyonunu engelleyerek antioksidan aktivite

gostermektedir (96).




-Bfﬁrubin . Hemoprotein katabolizmasmm bir {irfiniidiiz. Dolagimda ve dokularda

unur: ...'Zincir kiric1 antioksidan olarak ve radikallerle direkt olarak reaksiyona girerek

uoks'dén etkinlik gosterir (145).

| Transferrin ve Ferritin : Bu proteinler Fenton ve Haber Weis reaksiyonlarinda katalizér

arak gorev yapan metal iyonlarmi baglayarak antioksidan etkinlik gosteritler (145).

Seruloplazmin + Baku baglayici bir glukoproteindir. Her bir seruloplazmin molekiilii 6

'v‘ey_a 7 bakir iyonu baglama kapasitesine sahiptir (25, 75).

Selenyum - Selenyum'un antioksidan oOzelligi, temel olarak daha 6nce anlatilan

antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidazin aktif bolgesinde bulunuyor olmasmdan

- kaynaklanmaktadit. Hiicrede en yaygm olarak ¢ekirdekte tesbit edilmistir (42, 58).
SEKONDER DEFANS

Sekonder defansm temel gdrevi oksidan stresin yarattifn hasatli ve fonksiyonu

bozulmus ¢esitli hiicresel vapilart ortadan kaldirmaktir. Baglica, Lipolitik ve proteolitik

enzimler olarak iki gruba ayrilir (145, 152).




HAVA KIRLILiGi VE KUKURTDIOKSID (SO;)

{inyanin hemen hemen her tilkesinde oldugu gibi, iilkemizde de ciddi bir sorun haline
ha;ia kirliligi, 6zellikle bazi bityiik kentlerimizde 1980 yilindan beri insan saglifiu tehdit
en bu: unsut haline gelmistit (170). Tamum olarak hava kirliligi havanin bilesiminde bulunan
:ad&éierin yogunluklarmin degismesi ve normalde bulunmayan maddelerin bu bilesime,

._1enrﬁesidi1' (156). Cesitli gazlarm belli oranlarim iceren hava, % 78.09 Nitrojen, % 20.95

ksijen, % 0.03 karbondioksid ve ¢ok kiigiik hacimlerdeki diger gazlarm bir bilegimidir. Insan
Sagﬁgi ve ekolojik denge agisindan ¢ok Onemli olan hava kirleticileri fiziksel ve pargacik

halindeki kirleticiler olarak ikiye aynhr..‘

Fiziksel kirleticiler + Kiikiirt oksitler, azot oksitler, katbonmonoksit, ozon ve kurgun gibi

- maddelerdir.

Parcacik kirleticiler - Bu gruba baglica asbest, kdmiir tozu, gegitli metaller, polenler ve

viruslar girmektedir (56, 128).

Hava kirleticiletinin temel kaynaklar arasinda ; Endiistri, bireysel ve kollektif isinma ve
motorlu araglarnn egzozlan sayilabilir (56). Bilinen ilk hava kitliligi problemleri Belgika'da,
1954-1955 ve 1962-1963 kiglarinda Londra'da yaganmugtun. S6zii edilen yerlerde hava
kirliligine bagh olarak ¢ogu yash kronik akcifer ve kalp hastast olmak lizere 4000 den fazla
6liim” bildirilmistir. Daha sonta yapilan c¢aligmalarda hava kirliliginin tehlike boyutlarma
ulagtii donemlerde &zellikle kalp ve, akciger hastaliklarinin sikliginda anlamli artiglar
saptanmuistir (14, 26, 55, 128). Biiyik sehirlerde kentlesme ile birlikte baglayan hava kirliliginin

gostergesi olarak, dzellikle kiikiirtdioksit SO, , karbonmonoksit, azotoksitler, ozon ve pargacik




:’.i gml klasik gostergeleri olarak kabul edilit (56, 59). Hava kirliliginden sorumiu ajanlar,
g‘ani.zmaya solunum sistemi, deri ve sindirim kanali olmak lizere tig ayr1 yoldan girmektedi.
kél_.etkilerinin vam sua sistemik etkileri de yogun oléu‘ak gbzlenen bu kirleticilere karg
éﬁﬁde biiyitk ve sanayilesmis kentlerde gerckli diizenlemeler yapilmadig: takdirde, yine bu
'anéﬁlegme ve kentlesme ile orantili olarak maruz kalmma sonucu olugturduklan patolojik
onuglar giderek artacaktr.

Amerikan Cevre Koruma Bitimi tarafindan hava kirliligi kriterleri arasinda

_eéérlendirilen SO, viicuda daha ¢ok tist solunum yollarmndan girer: Tsaretli SO, ile képekler,
ﬁgéﬁnde yapilan SO; absorbsiyonu ile ilgili calismanm sonuglars agagidaki sekilde

zetlenmisgtir (61 ).

Nazo-orofarinks

A

Alveollet =————— Plazma ve dokular
Sekil 1:Inspitasyon ile alman isaretli SO,'in dagilumi,

Inspirasyon ile alinan SO, nin biiyiik kism1 nazo-orofarinks bolgeden, dakikalarla ifade
. ‘edilen bir siirede kana gegmekte oradan da dokulara dafilmakta ve inspirasyonia alinan
: _. SO,’nin bir kismt soluk verme ile yeniden dis ortama verilmektedir. Inspirasyonla SO,’nin ayni

. £
~zamanda trakea, bronglar ve alveollere kadar inerek buradan da kan yoluyla dokulara dagildig

~ Ve viicuttan yavag olarak atildift gOsterilmistir. Kan ve dokularda isaretli SO, ile yapilan
. ¢alismalarda proteinlerdeki disiilfit baglann ile SO;’nin reaksiyona girdigi ve S-sulfonat

formunu olusturdugu goriilmiistitr. S-sulfonat formu hemen hemen tiim canlilarda saptanmusg ve




amz kalmanm biolojik bir gdstergesi olarak kullanilabilecegi ifade edilmigtir. S-

t ayrica akcigerler dismnda diger doku ve organlarda da SO2’in neden oldugu toksisiteyi

n 1y1 bir delildir (18, 26, 61, 116). Ortamdaki SO;’in yogunlugu iki ayn sekilde ifade

1) Parts per million (ppm)

2) Metrekiipte mikiogram cinsinden degeri (ug/m’)

:"Baz1 esansiyel aminoasitletin yapisinda bulunan kitktirt (stilfii) bu aminoasitierden
V1 butun canlilarn kapsaminda vardur. Bu nedenle fosilizasyon siirecinde konsantre oldugu
farda (komil, fueil-oil) bol miktarda bulunmaktadir, Konsantrasyon oram yakittan yakita
gisebilen kilkiit yanma sonucunda oksitlenerek renksiz, koroziv ve irritan bir gaz olan SO,’e
oniigmektedir. Kentsel yagsamda 1smuma amaci ile kullanilan islenmemis komiitler, agu yaglar
rﬁétoﬂu tagrt yakitlar: SO, kirliliginin temel kaynaklarim olgturmaktadur (26, 56). Yaklasik
H’deki stvi ortamlarda SO; ;

| 1) Siilfit (SO73)

2) (bi)siilfit (HSO'3)

3) Az miktarda da hidrate SO, olarak ii¢ sekilde bulunu.

(bi)siilfit terimi yukaridaki fi¢ formunda genel ismidir (132). Viicuttaki (bi)siilfit’in tek
aynafn yukarda anlatildifn gibi sadece hava kirlilifinin bir komponenti olan SQO;’nin
:“'S:'(_.).l'munam degildir. Siilfit ve (bi)stilfitler yiyecek ve igeceklerin korunmasinda yaygin Plarak
Olirak kullamlirlar ve bu yoldan oral olarak da alinabilitler. Inhalasyon ile alinan SO,’nin sulu
2 O'ﬁémlar'da Omegin viicuda ilk giris yeri olan aakcigerlerde hizli bir gekilde giiclii bir iritan
olan siilfiirik asit formuna doner ve bunu takiben (bi)slilfit formuna déntiglir (160). Viicuttaki

_:'(Bi)sﬁlﬁt’in tiol’ler, karbonil bilesikleri, alkenler ve niikleik asitlerle bilinen ¢esitli kimyasal

I ot i ki s



aksiyonlarmin yan: sira enzimatik reaksiyonlara da girdigi bilinir (45, 73, 160). Bu enzimatik

aksiyonlardan bir tanesi (bi)stilfit’in bir mitokondrial enzim olan siilfit oksidaz’in kullamldig

Siilfit oksidaz
SO73 —» SO ;3 +2¢
Bu reaksiyonda siilfit oksidaz (bi)siilfit’in iki elektron oksidasyonu ile stilfat’a (SO;)
_'ﬁﬁnﬁ§m35i“i saglamaktadir. Bu invivo (bi)siilfit detoksifikasyonunda temel enzimatik
ff;sasiyondur (40, 45). (bi)siilfit’in bir diger enzimatik reaksiyonu peroksidazlar ve prostoglandin
I—I sentaz (hidroperoksidaz) tarafindan gergeklestirili. Her iki enzimde bit elektron
oksidasyonuna neden olarak stilfiirtrioksit (SO3") radikal anyonun olugmasma neden olutlar

(133, 134),
SO » SO;+¢

(bi)siilfit’in ge¢is metalleri ile de otooksidasyona ugrayarak siilfiirtrioksit (SO37)
radikaline doniistigii fakat bunun invivo olarak bir Onem tagimadigi gdsterilmisgtir.
Siilfiirtrioksit ( SO3") radikalleri diger tiim radikaller gibi biolojik yap1 ve fonksiyonlar {izerine
zararlt etkileri olan oldukga reaktif diriinlerdir. Ayrica aerobik durumda siilfiirtrioksit {SO3")
anyonu molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek vine potent bir okside edici radikal olan
peroksil (03800 ) radikalini olusturur. Bu da aynen siilflirtrioksit { SO3") anyonu gibi oldukga
reaktiftir (45, 132) . (bi)siilfit’e bagli radikal tiretimini 6lgmede genelde iki metod kuilamhx
(FjSR, HPLC) ve bu yontemletle (bi)siilfit’in (SO7;) hidrojen peroksit (H>O,) ile birlikte
inkiibasyonun hem siilfiittrioksit (SO3") hem de hidroksil radikalini (OH) arttirdigs

gdsterilmigtir (162).




Ozetle gerek inhalasyon ile alman SO;’nin gereksede besin korunmasi amaci ile

'eginlerle birlikte alman kikiitlii bilesiklerin viicutta (bi)siilfit formuna dénistikten sonra

ﬁiﬁirtzioksit (803) radikali, peroksil (O3SOO0) radikali veya hidrojen peroksit (H;0,) ile

d1g1 reaksiyon sonucu yapimumi arttirdigy hidroksil radikali (OH) ile organizmaya toksik

tkileri vardit. Bu radikaller daha 6ncede bahsedildigi gibi bir ¢cok biomolekiille etileserck bir
__ dlZ..i patolojik stirecin gelismesine neden olutlar. SO,” bagl bu radikallerin neden oldugu lipid
.p_efOksidasyonu ve radikal hasarina bagli karsinojenik etkiler bit ¢ok gahigmada gosterilmigtir
45,:132). SOz’nin bu direkt etkileriini yan1 sua nétrofil makrofaj aktivasyonu ve sayilarini
artt1rmas1 sureti ile de zarailh olabilir. SO, solutularak yapilan bir gok hayvan ve insan

:déneyletinde, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda makrofaj artis1 saptanmistur. Notrofil ve

onosit-makiofajlar, kanda ve dokularda membran hasan olugturan reaktif oksijen
‘metabolitleri liretmekteditler. SO, nin toksik etkilerinin bu sekilde indirekt radikal hasar ile

diabilecegi ileri stiriilmiigtiir.




GORSEL SISTEM

- Gorsel sistem sensor sistemletin en kompleks olanidir. Isitsel sinirin 30000 civarinda lif

én;nesine karsin optik sinir yaklagik 1 milyon lif igerir. Bu say1 say1 spinal kordon i¢ine giren
ﬁuﬁ'&orsal kok liflerinden daha fazladir. Viziiel sistemde bilginin islenmesinde belkide en
c;n;ﬁﬂi gbrevi, gz yuvarlagimn en i¢ tabakasim olusturan ve Tunica nervosa adi da verilen
rétiﬁa yerine getirir. Retina renkli gbrmeden sorumlu koni hiicrelerini ve temel olarak
k’a:_fa;nhkta gormeden sorumlu ¢ubuk hiicrelerini (basiller) igeren géziin 15152 duyarl
o.:l.rjmiidiir. Cubuk ve koniler retinanm 1g1k reseptdileri olarak gorev yapan ve isik ile
-_olﬁg;turduklan sinyalleri retinadaki ardisik noronlara, oradan da optik sinir liflerine ve
_.'nihayetinde ilgili beyin korteksine ileten yapilardir (100).

Retinada koni ve gubuklar gibi gtrme reseptérlerinin diginda 4 cesit néron daha
- bulunur.

1) Bipolar hiicreler

2} Horizontal hiicrelet

3) Amakrin hiicreler

4) Ganglion hiicreler

Reseptdtler, choroidea tabakasina en yakin olan yapilardir ve bipolar hiicreleile sinaps
kurmuglardir. Bipolar hiicrelerde ganglion hiicrelerle sinaptik birlesme kurarlar. Bipolar
hiicrelerde ganglion hiicrelerle sinaptik birlesme kurarlar. Ganglion hiicrelerinin aksonlan
gbrme sinirini olusturutlar. Horizontal hiicreler gesitli gesitli reseptorler ve bipolar hiicreler
arasiyda amakrin hiicreler ise bipolar hiicreler ve ganglion hiicreler ile sinaps yaparlar.
Retinanin reseptdr kisumlart olan koni ve basiller isi3a maruz kaldiklarmda pargalanan
kimyasal maddeler igeritler ve sonugta gozden cikan sinir liflerini uyarular. Basillerdeki

kimyasal madde rodopsin’dir. Rodopsin, skotopsin proteini ile karotenoid bir pigment olan 11-




al’iﬂ- (retinen) bir kombinasyonudur. Konilerdeki kimyasal madde ise bilesimleri

, Smdeﬁ cok az farkl1 olan koni pigmentleridir (35, 77, 100)

p Badorodopsin

A4

Lumirodopsin

v
Metarodopsin 1

v
Metarodopsin 2
— Skotopsin izomeraz ——
: \j
sis-reti hep-tgans-Retinal
is-retinal -« D
v ,
II-sis-retinol - hep-trans-Retinol

:':S_ekil 2 : Isik etkisinde Rodopsin dongisii

Basillerde elektriksel degisimleri uyaran ve bdylece gbriintiiyli merkezi sinit sistemine
_.'_-giégtu'an aktive olmug rodopsinde denen metarodopsin 2'dir. Bu aktive rodopsin, koni ve
; basillerde karanlikta sodyum iyonlarimin sizmasma neden olan, fosfodiesteraz enzim
aktivasyonu yaparak, cGMP'nin parcalanmasina neden olur ve igeri dogru olan Na akimini

._ azaltir, Boylece aktive reseptdtlerdeki reseptdr potansiyelinin, depolarize degil hiperpolarize

karakterli olmasma neden ol (77). Bu sekilde uyarilma sonucu olugan sinyaller en son iki tip




saptanan ganglion hiicrelerine ulagirlar Bunlardan ilki farkli tiirde konilerden gelen
ar1 toplayan, hareket ve ii¢ boyutlu gbmme ile iligkili olan bilyiik ganglion hiicreleri

o=M), ikincisi ise tek tip koniden gelen girdiyi digerinden gelen girdiden gikaran renk,
sekille ilgili olan kiiciik ganglion hiicreleti (Parvo=P)'dir (49, 64, 69). Bilindigi gibi bu
glion hiicrelerinin aksonlart optik sinir liflermi olugturur ve retinadan aldigi impulsu
t;ézi ginir sistemirie yollarlar. Retinamn nazal yatimlatindan gelen lifler optik kiazmada
‘pfa:iiagarak, temporal yarimdan gelen lifler ise optik kiazmada ¢aprazlasma yapmadan karg:
afa gegerler. Hem nazal hem de temporal lifler dorsal lateral genikiilat niikleus'la (dLGN)
©inaps yapaslar. Bu niikleus alt: nitklcer tabakadan olusmustur. 2 3 ve S'nci tabakalar sinyalleri
etinanin temporal bolgesinden aluken 1, 4 ve 6'mc1 tabakalar sinyalleri kars: goziin nazal
tinasindan alilar (77). Ayrica LGN da P hiicrelerinden sinyalleri alan parvoseliller (3 ve 4
noll tabakalar), M hiicrelerinden sinyalleri alan magnoseliiler tabaka (1 ve 2'inci tabakalar) ve
i lkl tabaka arasinda kalan muhtemelen dendritleri parvoseliller tabakaya uzandis icin, P
hiicrelerinden sinyallet alan interlaminar tabaka olarak kabaca ti¢ bolge ayut edilir (64, 77,118).
dLGN iki temel iglev goriir.

1) Optik traktusun gorsel ilgisini, optik radyasyon (Genikiilokalkatin traktus) yolu ile

_gé‘rme korteksine iletmek.

2) Gorsel bilgi sinyallerinin ne kadannmn kortekse gegecegini kontrol etmek. Bu isi
éparken iki temel kaynaktan sinyal alir. IIki primer gérme korteksinden lateral genikiilat'a
anan kortikofiigal lifler, ikincisi ise mezansefalon'un retikiller alanlarmdan gelen lifler.
: E’;unlarm uyarimi ile dLGN gorsel bilginin kortekse gegigini kontrol eder.

Dorsal lateral genikiilat niikleus'tan ¢ikan gorsel bilgi sinyalleri optik radyasyon ;olu ile
ksipital lob'un kalkarin bolgesindeki primer gérme korteksine ulagir. Bu bélge alt tabakadan

dlugmu§tux - dLGN'tan gelen aksonlar genellikle 4 iincii tabakada sonlanr Bu tabakada a, b, c-

_.'éilfa, c-beta olmak fizere 4 farkl: katmanlar ayut edilir. dLGN'un Parvoseliiler tabakasmndan




‘gelen aksonlar katman 4c'nin derin atmaninda sonlanuken, magnoseliiler tabakadan gelen

éksonlax ise genellikle katman 4¢'nin daha ylizeyel biliimlerinde sonlamu (64). Yine dLGN'daki

interlaminer alanlardan gelen aksonlar ise, bu bdlgede mitekondrial bir enzim olan sitokrom

.6ksidaz'1 bol miktarda igeren ve renk damlalan (blob'lar) ad1 verilen bélgelerde sonlanitlar. Bu

' .bblgenin renkli gorme ile iligkili oldugu tesbit edilmistir (85, 91 ). Bunlara ek olarak gorme

[iflerinin beynin farkl: bolgeletine gittigi gosterilmistir. Bunlar;
1) Muhtemelen sitkadyen titmin kontroliinii saglamak {izere hipotalamusun |

| suprakiazmatik nitkleus,

2) Gozin odaklanmasi ve pupillanin 151k refleksini saglamak i¢in pretektal ¢ekirdekler,

3) Iki géziin izl dogrusal hareketlerini kontrol etmek igin siipetior kollikulus,

4) Viicudun bazi davranigsal iglevlerini kontrole yardim etmek igin talamusun ventral
lateral genikiilat niikleus'udur (77).
Diger duysal sistemlerin kortikal temsilinde. oldugu gibi géime kortekside primer ve

sekonder olmak iizere ikiye ayrilir.

Primer gérme korteksi : Primer gbrme korteksi kalkarin fissiir alaninda her bir korteksin

medial boliimiinde oksipital kutba dogru uzanu. Bu bélge Brodmann'in 17'inci kortikal alan: ile
aym yerdedir ve L. gbérme alami ( V-1 ) olarak adlanduilir. Aym zamanda ¢izgili gériiniisiinden

dolay1 striat korteks de denir.

Sekonder goime kotteksi : Bu alana goisel asosiyasyon alanlarida denit. Primer gérme
F

korteksinin lateral, anterior, siiperior ve inferiorunda uzanu. Gorsel anlamlarin analizi igin

-

primer géime koiteksinden gelen sinyallerin iletildigi alanlardir. Primer g6rme korteksini
cepegevre saran Brodmann'm 18'inci alami 2.g6rme alani (V-2) olarak adlandmilir. Ayrica V-3,

V-4 gibi yarim diizineden fazla uzak sekonder gérme alanlan vardut (77).




GORSEL UYARILMA POTANSIYELLERI (VISUAL EVOKED POTENTIALS)
insanlarda gorsel sistemin fonksiyonel durumunu degerlendirmek igin bir ¢ok teknik
kuﬂamhnaktadu . Klinik alanda bunlardan en degetlilerinden biri, cesitli gbisel uyan tiplesi ile
1uéunu1an girsel uyarilma potansiyelleridir (VEP). Bu teknik ilk kez 1934 yilinda Adrian ve
_; -ﬁatthews tarafindan tanimlanmst (188). Gorsel uyaran olarak kisa siiteli ve degisik
?_';lgiddetlerde stk (flag) veya sekilli uyaranlar kullamilir. Flas 1sifmin kisa araliklaila
“tekrarlanmas: ile kaydedilen potansiyeliere Flag Uyariima Potansiyelleri (FVEP) denir. Sekilli
;_::uyaran olarak genellikle TV ekraminda olusturulan siyah beyaz karelerden meydana gelmis
-dama tahtas1 seklinde uyaranlar kullamiit, Siyah beyaz karelerin déniigiimlii olarak yer
degistirmesi ile kaydedilen potansiyellere Patern Degigmeli Gérsel Uyanlima Potansiyelleri
(PR-VEP) denit. Gorsel uyarim takiben orkaya ¢ikan dalgalar negatif (N), pozitif (P) olarak
gosterilmektedirler. Dalgalarin tepe latensleri ve tepeden tepeye genlikleri kullanilan uyari
tirline gore farkliliklar gosterit. Flag uyatlarla kaydedilen VEP'lerde latensler daha kisa
genlikler daha yiiksektit. Kullaulan uyaranin tiiriinden baska verilig siklifi, siiresi, siddeti,
elektrotlarin yerlesimi gibi faktorlerde latens ve genlikleri etkiler.

Klinik ¢aligmalarda PR-VEP'ler tercih edilmektedir. Zira bu potansiyeller goisel yol
lezyonlarmi g@stermede daba duyarli olup, ayrica denekler arasmnda ¢ok fazla degiskenlik
géstermezler. PR-VEP'lerde yaklagik 100 ms latenste olugan P100 bilegeninin optik
noropatilerde (80) ve multipl sklerozda daha klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan uzamasi, bu
hastahiklarin erken teghisi yoniinden énemli bir parametre kabul edilmesine yol agmmstir.

f
Flag uyanlma potansiyelleri insanlarda nadir kullamlmasma kargm hayvanlarda tercih

edilen bir yontemdir. Ozellikle siganlarin gorsel sisteminin, insanlarinkine benzemesi nedeniyle

sicanlardan kaydedilen VEP'lerin insan saghg tizerine olan olumsuz etkileri yansitmada iyi bir

model oldugu saptanmigtit (26). VEP'lerin norotoksik galigmalarda kullamilmasi, ilk olarak







GERELER VE YONTEM

;Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve Noroloji Anabilim daliar
aﬁlvarlarmda gergeklesen bu galigmada aguiliklar: 200 ile 250 gr arasinda degisen 56 adet
ek _'alﬁino sican kullamldi. 8 hafta boyunca, kontrol ile deney grubunda bulunan hayvanlar
ké_féste tek bir sigan olacak sekilde mubafaza edildiler. Bu siire boyunca hayvanlar, ticati
anyeml ve musluk suyu ile beslendi, giinliik yem ve su titketimi ile viicut agizliklanindaksi

haftalik degisiklikler kaydedildi.

Hayvanlat rastgele olarak;

1. grup, Kontrol (K)

2. grup, Kiik{irtdioksit (SOz)

3. grup, Diabet (D)

4. grup Diabet + SO, (DS) olmak iizere 4 gruba ayuldi. 1. ve 3. gruba, tarafimizdan
ﬁ?zulammg ve asafida tarif edilmis ozel bir diizenekte 8 hafta boyunca giinde 1 saat filtre
edilmi$ atmosfer havast solutulurken, 2. ve 4. gruba aym diizenekte, aym siire ve zamanda 10
: .ppm dozunda SO, igeren hava solutuldu.

| Diabetin ofusturulmas: : Diabet olusturulacak siganlar 24 saatlik aglig: takiben eter
- anestezisine alind1 ve kuyruk venlerinden 5 mg/100 gt dozunda alloksan (Sigma Chemical
Company No : A-8128) enjekte edildi. Enjeksiyondan 1 saat sonra hayvanlara 2 ml % 5'lik
glukoz oral olarak verildi, 24 saat boyunca kafesteki siselere normal su yerine, % 10'luk siikroz
¢izeltisi konuldu. Diabetik protokoliin uygulanmasindan 48 saat sonra, aglik kan glukozlan

kuyruk venlerinden alman kanda Ames (Bayer Diagnostics GmbH No : 5426) marka

Glukometer ile &lgiilerek, diabetik hale gelenler deneyde kullamildi. Ayrica bu diabetik




ardan aclik kan glukozlan 30 mM/L'den yiiksek olanlara 0.5-1 dnite insiilin
~ ’1Y01_1ﬁ yapildi (6).

Filtre edilmis atmosfer havasi ve Kiikiirtdioksit solutulmas: : Filtre edilmis atmosfer
.'2802 solutulmas1 amaci ile 100 x 50 x 50 boyutlarinda alt1 yliziide saydam, camdan
- azyum seklinde bir diizenek yapildi. Diizenegin bir kenarlarina iki delik agilarak birinden
d11n‘11$ atmosfer havas: verildi digerine, ise MRU-35 marka baca gaz1 Slgiim cihazmmm
bu ;eﬂegtirildi‘. Diger bir kenamnna agilan delik ise diizene§in icine SO, verilmesinde
'l_amidlu Diizenegin delikleri ile tiipler atasindaki baglantilar plastik hortumlar aracilig: ile
1_331&.1. Ortama verilen SO;'in diizenegin her tarafina esit konsantrasyonda dagilabilmesi icin
@qﬁége bir adet vantilatdr eklendi. Hayvanlar konmadan 6nce diizenegin i¢ ortanunda 10

ppm SO, konsantrasyonu saglanmasi ig¢in oOnceden gerekli ayarlar yapildi, hayvanlat

___t_')'nﬁlduktan sontaki diizenegin i¢ ortamimnin 10 ppm'lik SO, konsantrasyonu ise manuel olarak
gy?flandl ve bit saat boyunca MRU-35 marka baca gazi dl¢iim cihaz ile siirekli izlenerek bu
dozun sabit kalmasi saglandi Diizenek igine vyerlestirilen silika el araciligy ile soluk
! avasindaki su buhari, soda-lime araciligr CO, uzaklagtinildi, 1. ve 3. gruptaki hayvanlara ise
". aym diizenekte ayni protokol uygulanarak sadece filtre edilmis atmosfer havasi solutuldu.
Gorsel uyarilma potansiyellerinin kayitlanmasi : Gorsel uyanlma potensiyelleri hafif
eter anestezisi altinda EEG disk elektrotlart (5 mm X Nihon Kohden) ile kaydedilmistir. Aktif
ve referans elekfrotlar bregmanmin 0.5 cm arkasina ve Oniine yerlestitilmigtit (6). Toprak
elektrodu ise hayvanlatn kuyruklan tizerine konulmustur, Flag uyancisi, Nihon Kohden SLS
2141 uyaricist ile hayvanlann pupillalarmm tiimii aydinlatilacak sekilde 15 cm mesafeden
wygulanmigtir. Flag uyarist saniyede bir kere ve en dilgikk siddette (0.63 T) olacakf;ekilde
ayarlanmugtir.

Gorsel uyarilma potansiyelleri sag ve sol gdz olmak iizere monookiiler uyanlarak

kayitlanmigtit. Deney siiresince flas verilmeyen diger gbz bir pamuk ve karbon kagidi




y .kapatﬂrnlstu. Bu esnada hayvanlarn viicut sicakliklari isitict yardimiyla 37 ile 38.5
: md; tutulmustur (86).

a:,hgmada kullamlan cihazim amplifikatérimiin frekans limitleri 1-100 Hz, kazanci 20
/bolﬁle, analiz zamam 300 ms olarak ayatlanmugtir. FVEP'ler 128 kez ortalama alinarak
_-'ﬂéﬁﬁusmﬂ FVEPerin tekrarlanabilitligini saglamak amaci ile her kayit en az iki kez
stir. izoelektrik gizginin tizerindeki potansiyel tepeleri (pikleri) negatif (N), altindakiler
zitif. (P) kabul edilmistir. Tepe latensleri stimulus artifaktindan itibaren milisaniye (ms)
_m;;;usrle, birbitini izleyen ters polaritedeki dalgalarin genlikleri tepeden-tepeye mikrovolt (1LV)
'Myle hesaplanmigtir.

Biokimyasal Yontemler : Elektrofizyolojik parametrelerin Ol¢limiinden sonra
ayvanlar, 1 g/kg tiretan anestezisi ile uyutularak thiobarbiitirik asit reaktif iiriinlerinin 6l¢iimii
gm kan ve doku dinekleri alinarak deneye son verildi. Manuel yontemle tiim gruplarin 16kosit
“sayilart belirlendi.

Kanin, 3000 g devirde 15 dk santrifiij edilerek ayrilan plazmasi, aghik glukoz, total
kolesterol, trigliserit, HDL, LDL ve VLDL kolesterol 6lglimleri yapilana dek, dokular ise
:'thiobarbiitixik asit reaktif tiriinlerinin dlgiimleri yapilana dek -68 Co'de Heraeusmarka D-7468
= Balingen model derin dondurucuda muhafaza edilmistir.

Kan thiobarbiitirik asit reaktif iiriinleri él¢iimleri : Plazmasi alinmis paket
eritrositler 3 kez fosfat NaCl tamponu (0.5 M KH,POs4, 0.5 M K:HPO4, 0.15 M NaCl) ile
yikandiktan sonra yine aymi tamponla 10 kez sulanduildi. Sulandinlmig eritrositlerin 3 mli'si
ayn bir tiipe konarak iizerine 2 ml TCA (triklorasetik asit) soliisyonu eklenip 3000 g'de 15£dk
santrifiij edildi. Dokelti (sfipernatan) almarak tizerine 1 ml TBA (thiobarbiitirik asit) soliisyonu
konuldu ve zaman kaybedilmeden 15 dk kaynatildi. Kaynatma igleminden sonra tiipler musluk

suyunda sogutularak sonuglar 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. (166) 10 kez
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_ulandlillml§ paket eritrositlerden Drapkin yOntemine gore hemoglobin &lgiilerek kan
:_ thiobarbiitirik asit reaktif Griinlerinin diizeyi g/Hemoglobin olarak ifade edildi. (172)

. Doku Thiobarbiitirik asit reaktif iiriinlerinin diizeyleri : Bu amagcla alinan beyin,
kéraciger, bébrek, siyatik sinir, lens ve retina dokulart 2 ml homojenizasyon sivisi i¢inde, Tri-R.
..tir-R marka K 43 model homojenizatérde 10000 tpm'de 10 dk boyunca homojenize edildi
_ﬁomqjenize edilen dokularmn iizerine 8 ml daha homojenizasyon sivisi eklenerek bu 10 ml'lik
: .iizeltiden alinarak tizerine 2 ml TCA soliisyonu eklenip 3000 g'de 15 dk santrifiij edildi. Elde
dilen dokelti'den (siipernatan) 3 m! almmatak fizerine 1 ml TBA solisyonu konarak vakit
_gegitmeden 15 dk kaynatildi. Bu stirenin sonunda tiipler musluk suyunda sogutularak sonuglar
532 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu (166). Dokular homojenize edildikten sonta
“hazirlanan 10 ml'lik ¢dzeltiden protein Lowty yontemine gére bakilarak doku thiobarbiitirik
asit reaktif tiriin diizeyi g/protein olarak ifade edildi (120).

Plazma Glukoz, Total Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL, VLDL-Kolesterol
‘Olgiimleri : Bu biokimyasal analizleri yapmak amaciyla deneyin sonunda alman plazma
;6mekleti kullanildi. Bunlardan Technicon Axon marka Tex-0159218 model otoanalizator ile
: ._-:‘glukoz, total Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, ve VLDL-kolesterol dl¢iimleri yapildi.
Eritrosit Antioksidan Enzim Olgiimleri : Deneyin sonunda alinan heparinli kan 300
'. g'de 15 dk santrifiyj edilerek plazmasi alindi. Yine iki kez serum fizyolojik ile santrifiij edilerck
| eritrositler yikandi. Eritrosit distile su ile 1/5 oraninda sulandinlarak hemolizat elde edildi ve
.'hemolizatm hemoglobin miktart dlgtildii (172) Hemolizattan 10 MI ahinarak, 5 ml katalaz
.tamponu (50 mM'ik fosfat tamponu, pH = 7) ilave edilerek vorteksledi. Vortekslenen
_. karigimdan 1 ml alnarak iizerine 0.5 ml H202 (30 mM) ilave edildi ve hemen alt ﬁ;t edilerek
25 C° de; Beckman marka spektrofotometrede 240 nm de katalaz aktivite saniyede bir kez

olmak iizere 15 saniye boyunca okundu (1).




ym sekilde hazitlanan eritrositten yine 10 MI ahnarak, 5 ml SOD tamponu (50 mM'lik |

onat pH 10.2) tizerine eklenerek vortekslendi ve hemolizat elde edildi ve hemoglobin

nu ve 500 MI adrenalin (3.6 mM) ilave edilip 480 nanometre'de Beckman 26 marka
ofbtometrede makrokiivetlerde 3 dakika boyunca okundu. Numune igin ise 550 MI
at tamponu, 400 MI EDTA 750 MI hemolizat ve 500 MI adrenalin eklenip ¢abucak alt -
| p yine aym sekilde 30°C'de okunarak SOD aktivitesi l¢iildii (130).

_Glutatyon peroksidaz aktivitesi ise yine aym sekilde elde edilen eritrositlerde $lciildii.
1d edilen etitrositin hemoglobini &lgiilerek (172) stabilize edici soliisyonla 1 gram'a
1and1 GSH (+) igin 750 pl Rk (03 mM EDTA, 0.1 mM NADPH, 05 U glutatyon

, 0.5 mM NaN3j), 50 pl hemolizat 100 ul GSH 100 pl t-biitil eklenerek karigtirlds, |
H (-) icin ise 750 ul Rk, 50 pl hemolizat, 100 pl distile su ve 100 pl t-bittil eklenerek |
'$t1'.r11d1.‘ Her ikiside 37 C° 4010 spektrofotometrede 3 dakika okunarak glutatyon peroksidaz
vitesi Slgiildii (144).

- istatistiksel islem : Istatistiksel degerlendirmede SPSS (Statistical Package for Social
ciences) kullaniimistir, VEP'lerin sag, sol ve grup farkliliklan iginyinelenmis Varyans analizi
ANbVA—repeated measwre) kullamlmmgtir. Gruplar aras: farklar igin tek yonlii (one-way)
NOVA kullamlmustur. Ikili gruplarm kargilastinlmass ise "iki ortalama arasmdaki farkin

lamlihik testi” (t-testi) ile yapilmistiz ve sonuglar ortalama + standart sapma olarak
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BULGULAR

Genel goriiniim : Kontrol (K) ve SO; grubunu olusturan hayvanlann gdriiniim ve
amglarninda dnemli bir fark dikkati ¢ekmedi. Diabet (D) ve Diabet + Kiikiirtdioksit (DS)
gru ..liaxmda ise bilinen klinik diabet belirtileri ortaya ¢ikti. Bu hayvanlaida, besin ve su tilketimi
:bﬁ;iglatmda da goriildiigii gibi, hiperosmolalite belirtileri (politiri), kilo kaybi, gligsiizlitk ve

_ofgmﬂuk belirtileri gozlendi. Aytica DS grubunda diger gruplara gore 6liim oranmun fazla

Besin ve su tiiketimleri : 8 haftalik deney siitesince K ve deney gruplarinin haftalik
yem ve su tiiketimleri izlenmis, sonuglar 100 gram viicut agirh esas alinarak g/giin ve ml/giin
“olarak degerlendirilmigtir.

Deney groplarindaki hayvanlarin besin tilketimi sonuglars K grubunun ki ile
..karsﬂa§t1nhms, SO, grubunda 3. haftadan itibaren belirgin artig dikkati gekmistit D grubunda
ise beklentimize uygun gekilde 3. haftadan itibaren besin tiiketiminin hem kontrole hem SO,
| grubuna gore daha fazla oldugu tesbit edilmigtir. DS grubundaki hayvanlaim ise 2. haftadan
itibaren besin titketiminin artti31 ve SO, grubuna gore daha fazla titketim oldugu g6zlenmistir.
D grubu ile kargilagtinldifinda da sadece 3. ve 4. haftalardaki besin tilketiminin D grubuna
gore daha fazla oldugu, diger haftalarda farklihk olmadig belirlenmistir (Tablo 3).

8 hafta siiresince K ve deney grubundaki hayvanlarin su tiiketimleri incelendiginde, SO,
gtubunda 3. haftadan itibaren, D ve DS gruplarinda 2. haftadan itibaren K'e gore belitgin arfis
saptanmistur. D ve DS gruplatindaki hayvanlann su tiiketiminin SO, grubundakilere gére daha
fazla oldugn dikkati ¢ekmigtit (Tablo 4). f
Agirhk degisimi : K ve deney grubundaki hayvanlarin haftalara gore agulik degisimleri
incelendiginde, SO; grubundaki hayvanlarin agubk artigmin kontrolden farkli olmadif

saptanmug, buna kargin, D ve DS grubundaki hayvanlarn agirhik artigin 3. haftadan itibaren




kbntrole gore daha az oldufu tesbit edilmistirc. D ve DS gruplan arasinda agulik degisimi

yﬁnﬁnden bir farklilik bulunmamustur (Sekil 3, Tablo 5).
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Sekil 3 : Deneye alinan hayvanlarin agirhik
degigim leri

Plazma total Kkolesterol, trigliserit, lipoprotein fraksiyonlar1 ve glukoz
degerlerindeki degisiklikler : Siganlara 8 hafta siire ile giinde bir saat 10 ppm SO, iceren hava
solutulmas1 kan glukozunda anlamli yiikselmeye neden oldu. Ortalama kan glukoz degeri
kontrol grubunda 137.76 + 21.15 mg/dl iken ikinci grupta 185.64 & 39.11 mg/dl'ye yiikseldi
(p<0.01 ). SO, solutulmasmin kan glukozunu arttiric: etkisi diabetik hale getirilmis siganlarda
da gozlendi. Ortalama kan glukozu diabetiklerde 270.91 + 3289 mg/dl iken SO,

solutulmuslarda 30461 + 67.70 mg/dl'ye ylikselmis (p<0.01 ) idi (Sekil 5, Tablo 6).
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Kontrol 502 Diabet DS
Sekil 5 : Deneye alinan hay vanlarn kan glukoz deferleri

L

#p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO,, D ve DS gruplarmin farki
+p<0.05, +1p<0.01 diizeyinde SO, ile, D ve DS gruplarinin farka
#p<0.05, #ip<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarimn farks

_Aym deney protokoliinde, total kolesterol dilzeyinin titm gruplarda K'e gére anlaml
artt1§_;1 gbzlenmistir. Ortalama total kolesterol degeri K grubunda 50.07 = 12.81 mg/dl
2 gfupta SO, solutulmasi ortalama total kolesterol diizeyini 68.58 + 13.51 mg/dlye
It (p<0.01 ). D grubunda bu deger 81.66 = 20.12 mg/dl (p<0.01 ), DS grubunda ise
. £ 1231 mg/dl (p<0.01) olatak belirlendi. SO, solutulmasimn diabetik hayvanlarda total

olesterol diizeyine ilave bir katkismin olmadig gézlendi (Sekil 4, Tablo 6).
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Kontrol 502 Diabet DS
Seldl 4 : Deneye alman hayvanlarm total kolesterol degerleri

*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO;, D ve DS gruplarimn farks
1p<0.05, $1p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplarmn farki
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmin fatka

HDL, LDL ve VLDL-kolesterol diizeyleri K grubunda sirasi ile 27.83 + 8.18, 20.86 +

- 12.22, 18.05 + 8.16 mg/dl iken SO, solutulan grupta, bu degetler sirasi ile 30.75 = 9.00, 21 49
“+11.85,17.13 = 10.78 mg/dl idi ve istatistiksel olarak K grubundan farkli degildi. D grubu igin
36.36 = 8.91, 28.35 + 7.84, 27.12 + 9.45 mg/dl olan HDL, LDL ve VLDL-kolestetol diizeyleri
| DS grubu igin sirast ile 35.76 + 8.11, 32.12 = 8.50, 24.11 + 9.9 mg/dl idi ve K (D grubu icin
sirast ile p<0.05, p<0.01, p<0.05 ve DS grubu i¢in suras1 ile p<0.01, p<0.01, p<0.05) ve SO, (D
grubu igin suras1 ile p<0.05, p<0.05, p<0.01 ve DS grubu i¢in suast ile p<0.05, p<0.01, p<0.05)
grubuna gére anlamli olarak yiiksekti ve SO, grubunda gozlendigi gibi DS grubunda da
solutulmasinin bu parametreler lizerine bir etkisi yoktu (Tablo 6).

Tiigliserid diizeyi K'de 70.07 £ 32.7 mg/dl SO, grubunda 77.92 = 33.49 mg/dl D
grubunda 111.9 £ 54.55 mg/dl DS grubunda 101.00 £ 26,11 mg/dl bulundu. Rakamlardan da
goriildiigi gibi gore tiim gruplarda bir artig egilimi géze carpiyor ise de sadece D (p<0.01 )ve
DS (p<0.01 ) gruplarinda kontrole gére anlamli bir artig saptanmugtir (Tablo 6). ,

=  Paket eritrosit antioksidan enzim aktivitesi dlcitmleri : Eritrosit paketlerinden
yapilan katalaz, SOD ve GSH-Px enzim aktivitesi sonuglar1 Tablo 7'de sunulmustur. Katalaz

enzim aktivitesi K (295.86 + 13.64 k/g Hb) grubunda, SO, (317.93 £ 10.92 k/g Hb) grubunda

ve D (296.15 + 16.39 k/g Hb) grubunda istatistiksel olarak farklilik gostermezken, DS (402.02




16.39 k/g Hb) grubunda diger ii¢ gruba gore p<0.01 diizeyinde anlamlilik géstermistir (Tablo
SOD'un K grubundaki diizeyi 5437.35 + 192,19 U/g Hb iken SO, tatbiki sonucu

= _9.42 U/g Hb degeri bulunatak K’e gére anlamh olarak az (p<0.05) saptanmistir. SO, ve D
| uplarint karsilastuchfimizda ise SO, grubunun D'e gore anlamli diisiik (p<0.01) oldugu goze
mistir. DS grubunda bulunan 4192.43 + 115.61 U/g Hb degeri ise K ve D gruplar ile
silastuildiginda anlamh diigiis (p<0.01 ) gdsterdi (Tablo 7).

| K grubunda 21.23 + 1.06 U/g Hb olan GSH-Px aktivitesi SO, solutulan grupta 27.85 =
.69 U/g Hb diizeyine anlamli olarak (p<0.05) ylikselmistir. D (21.81 + 0.91 U/g Hb) ve DS
(2123 £ 1.06 U/g Hb) gruplarmm GSH-Px aktivite degerleri ise K'den farkhi bulunmamagtu. D

ve DS gruplanmin bu degerleri SO, solutulan gruptan anlamli olarak diigiik (p<0.05)

bulunmustur
Tablo 7 : Eritrosit antioksidan diizeyleri
GRUPLAR KATALAZ SOD GSH-Px
KONTROL 205+ 13.64 543735+ 19219 | 2123 +£1.06
S0, 3179311092 3871.00+£ 98 46 27.85+169
g 4
DIABET 296.15+£9.06 5051.61 £89.42 21.81x091
*
DIABET + 80, | 402.02+ 16 39 419243115061 | 2208178
Rt Kk ¥

*p<0.05, *¥* p<0.01 diizeyinde K ile SO;, D ve DS gruplarinin fark:
1p<0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO, ile, D ve DS gruplarinun fark:
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarinin fark:

Kan ve doku TBARS degerleri : Kan TBARS diizeyi, Kontrol grubunda 12,22 + 495
£

nfnol/g. Hb iken tiim deney gruplarinda K’e gbére belitgin olarak arttifi gozlenmis, SO,

grubunda 16.82 + 3.11 nmol/g Hb (p<0.05), D grubunda 18.80 + 4 62 nmol/g. (p<0.01) DS

Hb grubunda 21.26 = 3.24 nmol/g. Hb oldugu tesbit edilmistir (Tablo 8, Sekil 6).
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Kontrol S02 DIABET DS

ekil 6 : Deneye alinan hayvanlarn kan TBARS degerleri

0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SOz, D ve DS gruplanun farks
$p<0.05, T1p<0.01 diizeyinde SO, ile, D ve DS gruplannm farky
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplatmmn farks

Beyin dokusundaki TBARS miktan ise K grubunda 193.61 + 64.96 nmol/protein iken
SO, grubunda 24326 + 41.12 nmol/protein, D grubunda 239 85 + 54.61 nmol/protein, DS
. _gfﬁbunda 106.46 + 63.93 nmol/protein olarak saptanmig, D grubu disindaki gruplarn sonuglari

koptrolden istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (Tablo 8, $ekil 6).
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Kontrol S02 DIABET D8

6 : Deneye alman hayvanlarin beyin TBARS diizeyleri.
<0:05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO,, D ve DS gruplarinm farka
p<0.05, +1p<0.01 ditzeyinde SO; ile, D ve DS gruplannmn farks
#p 0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmin farki

- Optik sinir TBARS diizeyi K grubunda 992.63.26 = 426.89 nmol/protein olarak
; ciilmiis, tiim deney gruplannda K'e gére belirgin artis tesbit edilmistir (Tablo 8, Sekil 8).
SOZ grubunda 215127 + 112728 p<0.001, D grubunda 1998.9 + 1863.25 p<0.01, DS

- grubunda 2208.14 + 893.52, p <0.01 nmol/protein).

OPTIK SINIiR TBARS
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Kontrol 802 DIABET DS

~ Sekil 8 : Deneye alinan hayvanlarin optik sinit TBARS diizeyleri.
*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO;, D ve DS gruplarmnin fark
1p<0.05, $1p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplarmn farki ,
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmin fark J
Lens ve retina TBARS miktarlari, kontrol grubunda smas: ile 11.31 £ 6.58 nmol/protein
ve 223,34 + 100.00 nmol/protein olatak tesbit edilmig, D ve DS gruplarinda daha fazla olmak

lizere tiim deney gruplarmnda artrmg olarak bulunmustur. Lens ve 1etina TBARS diizeyleri siras:




Kentrol 802 DIABEI DS

Deneye alinan hayvanlarm Lens TBARS diizeyleri.
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Kontrol 502 DIABET DS

Sekil 10 : Deneye alinan hayvanlarin Retina TBARS diizeyleri
- *p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO,, D ve DS gruplarmin farki

Tp<0.05, T1p<0.01 diizeyinde SO, ile, D ve DS gruplarinm fark1
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmin fark:

Karaciger ve bobrek TBARS miktarlan incelendiginde SO, grubunun (sirasi ile 157.91
+ 41.14, 123.35 + 48.71 nmol/protein) K'den (Siras1 ile 160.32 £ 36.33, 13733 = 3764
nmol/protein) farkli olmadigi bulunmugtur. Buna karsin D (Suas: ile 265.8 & 73.38, p<0.01,

202.80 £ 37.23, p<0.01 nmol/protein) ve DS (Smas: ile 396.74 = 169.10, p<0.01, 308.17 =
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75, p 0.01 nmol/ptotein) grubunda K'e belirgin artig tesbit edilmistir. DS grubunun karacige
:_b..("jbrek TBARS miktatlarindaki artigin SO, ve D grubundakiletre gére daha yiiksek orand
ldugu dikkat ¢ekmistir (Tablo 8).

| Lékosit sayisi sonuglar : Lokosit sayis1 kontrol grubuna gore SO, grubunda anlam
_oiafak artatken, yine K grubuna gére D ve DS grubunda anlamli olarak azalmigt:
:_Kukurtdwksn verilen diabet grubunda (DS) 16kosit sayisi D grubuna gore artis gosteritken b

:amgm anlaml oldugu saptanmistu (Sekil 11).
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Sekil 11: Deneye alinan hayvanlarn 16kosit sayilar

*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO, D ve DS gruplarmm fark:
Tp<0.05, §1p<0.01 diizeyinde SO, ile, D ve DS gruplarnin fark:
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarinin farki

VEP sonuclann : VEPler flag uyaran verilip sag ve sol géz ayn ayn uyanlai:
monookiiler uyarmmla kayitlanmistir. Dort grup icin elde edilen VEP lere ait birer 6inek gek
12, 13, 14, 15'de sunulmugtur.

VEP parameireletinin sag-sol ve grup farkliliklar yinelenmig varyans analizi (ANOV /£
repeated measure) ile degerlendirilmistir. Bu analizin sonuglan tablo 9'da goriilmekted:
VEP'letin latens ve genlikleri dikkate alindiginda sag ve sol farklilif1 gézlenmemis, anc:
gruplar arasi farklar oldugu saptanmigtir (Tablo 9). Bu nedenle bu analize dayanar;k, sag ve s

VEP parametrelerinin ortalamasi alinarak daha sonraki istatiksel degetlendirmede bu bulgul

kullantlmigtyr.
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ap'tanml&}'tﬁ-‘ SO, grubunda sadece P; tepe latensinin kontrole gére anlamh olarak uzadig:

: ru]mugtut D grubunda P; tepe latensi harig diger tepe latenslerinin DS grubunda ise biitiin
pe .latenslexinin SO, grubuna goére Onemli Olglide arttigs gdzlenmistit Diger yandan DS
gmbunda P;, N2 ve P; tepe latenslerinin D grubuyla karsilastuildiginda uzamis olduklan

Tablo 10 : D1t grup igin gérsel uyariima potansiyellerinde gézlenenpiklerin
latens degerlerinin ortalama ve standart sapmalan, student-t testi sonuglar.

VEP'lerin latens ve genliklerinin ortalama degerleri ve standart sapmalarn Tablo 10 ve
¢ goriilmektedir. Student-t testi sonuglar: da aym tablolarda belirtilmistit. Buna gére Py, Ny

a0 Nz, P; tepe latenslerinin D ve DS gruplaninda kontrole gére anlamh sekilde uzadim

GRUPLAR KONTROL S0, DIABET DS
i (msn} (msn) (msn) _{msn)
P1 2509+438 24.57+3.75 30.41 % 2.50 33.8 £4.33
. N1 36.63 £ 5.80 30.45 + 8 81 50.37 +7.34 5148 £7.97
P2 48 37 + 4.68 50.05+£11.70 | 67.50+1278 | 72.21+13.59
N2 63.26 £5.16 66261080 | 83381708 [ 94.91+2280
P3 92.63£1217 | 11252+17.18 | 119.79+ 1497 | 15032+ 18.06

Olgiide arthifs gézlenmistir.

*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO;, D ve DS gruplarmn farks
Tp<0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO ile, D ve DS gruplarimn fark:

<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmin farks
Gruplar arasi genlik farkhliklar1 dikkate alindiginda, SO; grubunda PyN;, P;N; ve N,P;,
D ve DS gruplarinda PiN; ve N{P; genliklerinin K’e gore anlamli farklihiklar gdsterdigi

saptanmigtir. D ve DS gruplarinda ise biitiin genlik degerlerinin SO, grubuna gdre nemli




degerleri

ori.-. grup igin pikten pike genlik deZerlerinin ortalama ve standart

S PyNL(uV) NPy (uV) PN; (uV) NaP3 (uV)
| 3934203 | 3455186 | 587+£228 | 8.46+301
280+187 | 287+213 | 205+187 | 6.18+243
* ook ek
744+ 444 | 825+t470 | 6361309 | 984+564
B TEEE 1 tt
8334653 | 6631375 | 788+471 | 10.95+6.86
FpE* e 1t Tt

<

35, #* p<0.01 diizeyinde K ile SOy, D ve DS gruplammn farks
05, 11p<0.01 diizeyinde 80O, ile, D ve DS gruplarmm farla
05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmin fark:

o3 : Hoftalara gére giinlik besin tiiketimi (gram/eiin/100)

HAFTALAR | KONTROL S0, D DS
. 588 +£043 625+ 046 6.06 £ 0.53 588+037
6151045 637+£058 6.78£1.83 733+£071
L
6.31£0.50 7.37+0.83 9.4241.32 11.84+1.63
ok H** ##TT**
6.42 £ 045 313+£111 1463 £2.66 19.524£395
* K T‘T-** ##_‘T"T_**
649+ 036 842+ 0.88 30.08 £3.54 3184472
* Frex tix*
652040 9871082 4045579 4539+729
. [ e TT** TT**
653+£034 105 £0.64 51.20+7.56 53.70+7.06
% ‘T-T-** _—ttk*
6.64 + 0.48 1025 +0.54 66.24+ 10.86 6598 £ 8.33
B *k TT** _-'[T**
¥p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO,, D ve DS gruplarinin fark:

e 4?\@-»«5.4_4_.“« R
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1p<0.03, 11p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplarmm fark
-+ #p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplaninmn fark




blo 4 Haﬂalaxa , gbre glinliik su titketimi (ml/giin/100 g)

TALAR | KONTROL SO, D DS
o 9.64+0.74 962+£0.73 931046 9,41 +0.37
9,72 £ 0.67 963+1.38 1236+ 114 11.33 +£0.39
T il
10.09 + 0.66 1066 £ 182 2396+ 246 23071207
sk pix e
10.44 £ 0.62 11.44+122 33321673 3354+406
*ok e #ipee
10,07 £ 0.77 1162+1.11 46.77 £ 6.60 43671784
®ok FHr Fpes
10.16 £ 0.34 12.61 £1.66 6716313 66,09 +913
Hk ok Hype*
10.04 £ 0 36 1273+ 1.34 76,04 £ 9.88 73.06 + 6.90
o ok N
10.26 £0.33 13.62+1.41 106,52 £ 12.93 103.46 + 9.69
*o% e TixE

p<0 05, ** p<0.01 diizeyinde X ile SO, D ve DS gruplanmin farki
+p<0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO, ile, D ve DS gruplarmimn farki
"#p<0 05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarimmn farks

Tablo 5 : Kontrol ve deney grubu hayvanlarmn haftalara gore agulik degisimi

HAFTALAR | KONTROL SO, D DS

‘1.Hafta 24633 £3.21 24376 £ 13.34 260.33£1520 249,16 £+ 14.27

512.'Hafta 261.03 £3.69 249.68 £ 19.38 24633+ 15.64 24391 + 16.66

3.Hafta 26391314 26926+ 13.37 237.03x£16.16 23291 +£14.37
i - pre T

|4 Hafta 267.26 + 6.43 278.33+1633 | 227601616 | 213.76+20.37
B *ok Fir* Fhex

| 5.Hafta 27976 £ 1246 23416+ 17.23 189.16 £ 16.21 133.33 £ 26.95

6.Hafta 294911743 29291 £17.66 166.66 £ 13.62 154.58 £25.33
ok FiH* L

T.Hafita 38741 £ 2042 30433 £ 13.66 142.60 £20.,72 136.26 £ 13.01
*k Fhrx B

8.Hafta

322.66£21.33

316.60 £ 22.30

*k

12126+ 1721

T

120.00 + 13.96
F**

w

*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO,, D ve DS gruplanmn farki
Tp<0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO, ile, D ve DS gruplarimn fark
#p<0.03, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarinm fark




total 'i"{olesterol, trigliserit, lipoprotein fraksiyonlan ve glukoz degerleri

KONTROL SO, D DS

. 137.76 £ 21.15 18564 £39.11 27091 £3289 | 304.61 £67.70

o ' ®k FiH* BT

'50:.07 +12.81 6858+ 13.51 8166+2012 80.71 ¢ 12.31

: ** fr* i

-12783+8.18 30.75+9.00 3636891 3576 £8.11

) 1 ik

2086+ 12.22 2149+£11.85 2835+ 7.84 3212+ 850
-T** -T--;-**

1801+ 8.16 1713 £ 10.78 27.12+945 2411+ 99
i1 1*

70.07£327 7792 + 3349 111.9+ 54.55 10100+ 2611
* * ‘

' ; ”_‘”:‘.p<0‘.01 diizeyinde X ile SO,, D ve DS gruplarinm farka
.05, +1p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplarmnm farki
5, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmin farki

1o 8 : Doku ve kan TBARS diizeyleri

RUPLAR KONTROL SO, D DS
: 193.61 £ 64.96 24326 +£41.12 239.85+ 54,61 296.46 + 63.93
992.63 £ 426.89 | 2151.27 + | 1998.9+1863.25 | 2208.14 £ 893.52
1127.28 *F *%
E 2
11.31 £ 658 1863+ 675 3610+£10.65 399211018
223341000 47984+ 16850 | 50493416016 | 773.12+161.46
Karaciger 160.32 + 36.33 157.91 £ 41.14 26584+ 73.38 396.74 + 169.10
nmol/g.prt F** #HiTTHE
Bisbrek 137.33 £ 37.64 12335+ 48.71 202.80£37.23 308.17+ 67.75
nmol/g.prt il #HET**
Kan 1222 £4.95 1682+311 18.80+4.62 2126324
nmol/g.Hb * r #pes

*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO;, D ve DS gruplarinin fark:
1p<0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO, ile, D ve DS gruplarinmn fark:
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarinin farka

LT S




- Latens ve genlik degerleri icin ANOVA sonuglan

Df F P
SS 1 0.037 0.85
G 3 34.37 0.000
SSG 3 0.34 0.8
SS 1 0.068 0.8
G 3 24.37 (.000
S8G 3 0.49 0.69
S8 1 0.051 0.82
G 3 27.55 0.000
S§G 3 0.15 0.93
SS 1 (.000 0.99
G 3 24.55 0.000
SSG 3 0.6 0.062
SS 1 0.001 0.68
G 3 48.72 ¢.000
SSG 3 0.27 0.84
S5 1 0.17 0.68
G 3 9.85 0.000
SSG 3 0.38 0.77
SS 1 0.004 0.95
G 3 11.52 0.000
SSG 3 1.97 0.13
SS 1 0.21 0.65
G 3 12.22 0.000
SSG 3 2.43 0.07
SS 1 0.18 0.67
NzP; G 3 5.06 0.003
SSG 3 0.94 0.42
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TARTISMA

Bir ¢ok ¢aligma oksidan stresin diabetik komplikasyonlarin geligiminde onemli rolii

oldugunu vurgulamaktaduy (43, 57, 67, 145, 191 ). Sadece diabet komplikasyolarinin
gelisgiminde degil diabet gelisiminde de serbest radikallerin énemi ortaya konmustur. Ornegin
stabil olmayan bir madde olan alloksan deney hayvanlarna verildiginde ¢abucak dialurik aside
donmekte bu madde de otookside olarak H;O» molekillii , O; ve OH radikallerini
olugturmaktadir (110,145). Alloksan verilmesi ile tiim organ ve dokularda diizeyi artan serbest
radikaller organizmada antioksidan defans sistemi en zayif olan pankreas B hiicrelerini tahrip
ederek tip 1 diabet olugmasina neden olmaktadu (7, 148, 189, 190). Bu sebebi ne olursa olsun
artmus serbest radikal diizeyinin, insanda da tip 1 diabet gelisimine neden olabilecegini gtsterir.
Nitekim alloksan ile yapilan bu deneylerde metal gelatorleri, antioksidan enzim ve
¢esitli antioksidan maddeler ile, bu maddenin diabet olugtwiucu etkisi engellenebilmigtiz
(57,137).

Biz de ¢aligmamizda bu yontemi kullandik. Diabet grubundaki ratlara daha énce gereg
ve yontemlerde bahsettigimiz gibi caudal venlerinden 5 mg/100 g dozunda alloksan vererek
diabetin tiim belirtileri ile (hiperosmolalite, kilo kaybi, gligstizlik, yorgunluk, polifaji,
polidipsi) ortaya ciktigimi gézledik.

Yapilan ¢alismalarda SO'in 0.1-250 ppm arasinda farkhi dozlan kullamimugtu (2).
SO,'in 1 ppm altindaki dozlarmnin ancak % 5'i absorbe olmaktadir. Bu dozun iizerinde aliman
SO-'in ¢ogu (% 90) iist solunum yollan tarafindan absorbe edildikten sonra beyin dahil tiim
dokulara ulagmaktadir (2, 16, 76). Dolayisi ile galigmalarn gogunda 1 ppm'in tizerindeki dozlar

tercih edilmisgtir.




Amerika'da kirsal kesim SO, st sinir miktar 5 ppm olarak tesbit edilmigtir. Daha tnce

: yapilan bazi calismalarda SO,'in st s bu doza esdeger olarak secilmistir. Nitekim by
goriige uygun olarak Alaria ve arkadaglan (2) 0.1 ve 5 ppm SO,'i iki ayri grup maymuna 18 ay
siire ile uygulamuglardyr. Bu siirenin sonunda akcigerlerin gegitli fonksiyonel ve histolojik
parametreleri lizetine 0.1 ppm lik dozun anlaml olarak patolojik degisiklikler yapmadig;, oysa
5 ppmlik dozun bahsedilen parametrelerde ¢esitli patolojik degigikliler olugturdugu
gosterilmigtir. Baz1 aragtincilar ise SOy'in miktarinin gehirlerde daha yiiksek oldugunu goz
tnine alarak 10 ppm (16, 46, 78), 70 ppm, 100-300 ppm (46) gibi degisik dozlar
kullanmiglardir. Diger yandan SO,'in dozu gibi uygulama siireleride 4 hafta ile 72 hafia
arasinda olmak iizere calismalara gore degismektediz (2, 61, 78).

Biz ¢alismamizda SO'in dozu olarak 10 ppm’i sectik. Bunun nedeni 10 ppm'lik dozun
cevre kirliligi ile ilgili yapilan deneysel galismalarda kirliligin organizmaya etkisinin taklit
edilebilmesi agisidan en uygun doz olmasidi. SO;'in bu dozu insanlar i¢in kabul edilen
maksimum dozun oldukga lizerindedir, ancak deneysel ¢aligmalarda cevre kirliligi etkilerinin
kisa stirede taklit edilebilmesi agisindan kabul edilen maksimum dozdw. Deney siiresi ise, bu
dozun uygulandifs ¢aligmalarda genelde kullamilan siire olan 8 hafta olarak belirlenmistir (2,
46). Diabette 5liim riski oldugu igin SO,'in oliim orarumi daha da arttiracag dikkate alinarak
¢ok yiiksek doz ve uzun siire segilememistir.

Kontrol grubu ile SO, verilen grup arasinda, goriiniim davramg ve viicut agirh@
y6niinden herhangi bir farkhlik saptanmamugtir (Tablo 5). Bu bulgumuz daha 6nceki galismalar
ile uygunluk icerisindedir. Diabet gruplar gézoniine alindifinda ise 3 haftadan sonra belirgin
bir agulik azaligi belirlendi. Ancak D ile DS gruplarindaki airhk azaliglar: birbirinden farkly

i degildir. Dolayis: ile diabet gruplarinda gdzlenen bu azalma (% 50) diabetin etkisidir (34, 99).

Sonug olarak SO,'in viicut agihid: {izerine herhangi bir etkisinini olmadid sdylenebilir.




D ve DS gruplarinda kan glukoz degeri kontrol degerinin vyaklasik 2.5 katma
. yitkselmigtir (Tablo 6, sekil 5). Bu bulgumuz ve hayvanlarda ortaya cikan belirtiler (Polifai, |
poliuri, polidipsi) etkin bir diabet olusturuldugunun kanitidir (Tablo 3, 4). XS grubunda da
- polidipsi gOriilmiigtir. Bunun sebebi kan glukoz degerinin kontrole gére yiikselmesi olarak
aciklanabilir. SO, verilen grupta gdzlenen bu bulgu, SO-'in karaciger veya insiilin salmmi
{izerine olan etkisi nedeniyle olabilir (102), ancak bu konu yine de daha detayli olarak
aragtirilmalidyr.

Tedavi edilmeyen diabetlilerde VLDL ve Trigliserit diizeyletinin arttifi bilinmektedir
(28, 52). Bizim diabet gruplarinda da benzer sonuglar bulunmustur. Bu komplikasyonlar iki
hipotez ile agiklanmaktadir. Birincisi tip 1 diabette lipoprotein sentezindeki azalma nedeniyle,
trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipolizinde bozukluk olmas: (28, 52) ikincisi ise,
karacigerde VLDL ve trigliserit sentezinin artmasi gseklindedir (52, 168). Aynca diabetik
gruplarda LDL kolesterol miktarida artmigti. Bunun sebebi LDL kolesterol sentezinin artmast
(67) veya LDL resepttr aktivitesinin azalmasidir, Bunun sonucu olarak LDL kolesteroliin
kandan alinmasi bozulmustur. Ozellikle obez diabetlerde kolesterol ve doymus yag asitlerinin
asir1 harcanmasi LDL reseptor aktivitesini baskilayarak LDL sentezini yiikseltir(92).

SO,'in kontrol grubunda plazma total kolesterol diizeyini yilkselftigi gozlenmistir.
SO,'in lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak bu etkiyi yapti§s daba onceki ¢aligmalarda
gosterilmistir (79). Plazma lipit profiline SO,'in bahsedilen etkisi bu nedene bagh olabilix.

Son yillarda yapilan yayinlarin bir ¢ogu diabette serbest radikallerin arttiFmni, dolayist
ile bu hastalikia gdzlenen komplikasyonlarda oksidan stresin yol a¢tif1 hasaun Snemli rol
oynadigit One siiriilmektedir. Diabette gdzlenen lipid peroksidasyon artis1 ve oksidatif stres
Daxtan plazma glukoz seviyesi nedeni ile 3 yola bagli olarak ortaya ¢ikar,

Glukoz veya analoglan proteinlerle etkilesime girer. Proteinler ve sekerler arasinda

nonenzimatik olarak katalize olan reaksiyonlar glikolizasyon (glycation) olarak bilinmektedit.

T




. (Ozellikle karaciger ve bdbrek membranlarinda olmakla birlikte biitin doku ve organlarda
glikolizasyonun diabetik kogullarda yaygin olarak olustugu ve oksidan strese neden oldugu
saptanmustir. Oksidan stres daha sonra glikolizasyon son iirlinlerinin olugumunu hzlandirarak
| daha fazla serbest radikal ortaya ¢ikarir (Oksidatif glikolizasyon) (17, 67).

Hipergliseminin oksidan stres olugturma yollarindan digeride glukoz oksidasyonu ile
siiperoksit, hidroksil ve hidrojen peroksit gibi iiriinleri arttumasidi. Ortaya cikan serbest
radikaller oksidatif glikolizasyona neden olarak daha da fazla serbest radikal olusmasina yol
acarlar (67,138).

Hipergliseminin difer Onemli etkilerinden biride, antioksidan sistem (izerinedir
Diabetik kogullarda antioksidan enzimlerin inhibe olarak, oksidatif stresin olugtugu ileri
siriilmektedir. Diabetin antioksidan sisteme olan etkileri bir ¢ok arastirict tarafindan
incelenmis, geligkili bulgular ortaya konmustur. SOD, GSH-Px ve CAT enzimlerinin arttigim,
azaldifini veya deZigmedigini bildiren yaymlar mevcuttur (44, 67, 127, 140, 147 184) Diabetik
grupta sadece SOD aktivitesinin azaldig saptannugtir. Daha 6nceki bazi yayinlarla uygunluk
icerisindeki (127, 137) bu sonucumuz, diabette oksidan stresin olugsmasinda, antioksidan
koruyucu sistemin inhibe olmasmnmn O&nemli rolii oldugumu ileri siiren arastincilan
desteklemektedir.

SO, alan kontrol grubunda SOD miktarmin azaldigs gozlenmistir. Bu bulgumuz
Bagkurt'un ¢calismas: ile uyum igerisinde olmakla biztlikte Medeiros ve arkadaslanimn sonugiara
ile celigki g6stermigtir. Zira bu aragtiricilar SO,, kartbonmonoksit ve nitrat oksitierin yiiksek
oldugu endiistri bolgelerinde SOD'un iki kat kadar yiikseldigini bulmuslardir(125). Bunun
nedeni, oksidatif strese karg1 savunmay: kuvvetlendirmek veya metod farklihgina bagl olabilir.
’Soz'in GSH-Px iizerine olan etkisi de SOD gibidir. Bu bulgumuzu destekleyen Medeiros ve

arkadaglarinin, kirli havada yasayan bireylerde eritrositlerin hemoglobin ve enzim yapisinimn
degistigini saptamuglardir. Ayrica GSH-PxZ’in organik hidroperoksit ve hidrojen peroksitin
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zararh etkilerini azaltmak amaciyla arttifini ifade etmislerdj'r“ Katalaz seviyesi SO, alan grupta '
_degismemistit. Mederios ve arkadaglarimn bulgulari ile aymi olan bu verimiz, katalazin
hidrojen peroksitin asm artiginda veya acil durumlarda devreye giren bir enzim olmas;

nedeniyle beklenen bir sonugtur.

SO, alan diabet grubunda SOD miktar1 kontrol ve diabet grubuna gore azalmigtir
Ancak KS grubuna gére énemli bir farklilik olmadigimdan, SO,'in diabetik kosullarda bu enzim
izerine fazla bir etkisi olmadifi soylenebilit. Diger yandan GSH-Px enzimi ise kontrol
degetine yakin bulunmugtur, SO;'in konirollerde GSH-Px enzimini arttirict rolii varken,
diabetik kosullarda bu etkisini gésterememigtir. SO, diabetik kosullarda sadece katalaz
arthirmugtir, Zira artan hidrojen peroksiti karsilamak igin katalazi arttudigindan, GSH-Px '
lizetine herhangi bir etkisinin olmamasi beklenebilir. Bu konuda yapilmis hethangi bir galisma
mevcut bulunmadimdan bu yorumumuzun gegerliligi tartisilamarmgtr.

Serbest radikallerin  in-vivo sartlarda Olgiillmesi yan  Omiitlerinin - kisa

konsantrasyonlarinin diigiik ve reaktif olmalat1 nedeniyle zordur. Dolayisiyla oksidatif stresin

olugturdugu ikincil tirtinlerin dl¢iildiigi indirekt yontemler geligtirilmigtir. Lipid peroksidasyon |
indeksi olarak thiobarbitiirik asit reaktif iiriinleri (TBARS) kabul edilmektedir Ancak bu = |
yontemin biyolojik drneklere uygulanmas: baz1 problemler dogurmaktadir. Zira thiobarbitiirik
asit, lipid peroksidasyon son iiriinii olan malondialdehit (MDA) disinda diger bagka maddelerle
de (aminoasit, sekerler, lipid oksidasyon iiriinleri) etkilesime girer. Dolayisiyla peroksidasyon
indeksi olarak MDA yerine TBARS'in kullamilmasi bir ¢ok aragtiric: tarafindan Snerilmektedir
(22, 76). TBARS yontemi, dlgillen TBARS'in ¢ogunlugunu MDA teskil ettigi i¢in ayrica bu
yontemin gok basit ve hizli olmas: nedéniyle bir gok aragtirici tarafindan halen kuljamlan
pc;piiler bir yontemdir (53, 89).

TBARS degerlerine bakildigmmda SO;'in beyin, optik siniz, lens ve retina iizerinde lipid

peroksidasyonunu arttinic1 rolil oldugu saptanmustir. SO.'in beyinde lipid peroksidasyonunu
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. arttird1@ daha dnceki ¢aligmalarda gosterilmigtir (78, 79). Diger dokularla ilgili herhangi bir

bilgi olmamakla birlikte, SO'in kornea ile yakin temas: lipid peroksidasyonu arttiric: roliiniin
olabilecegini vurgunlar, Ciinkli Haider 1985 yilinda yaptif1 bir ¢aligmada karaciger ve bobrek
dokularmnda lipid peroksidasyonun azaldifuu gosteritken SO ile direk temas eden akcigerde
lipid peroksidasyonunun arttigmi bulmustur. Karaciger ve bébrek TBARS degerlerimiz bu
caliyma ile uyumiudur. Diabetik grupta elde edilen TBARS degerleri, diabette lipid
peroksidasyonunun arttigmu sdyleyen ¢ok sayida yayuu teyit etmektedir (17, 62, 67,137,138).
SO;'in diabetik kogullarda lipid peroksidasyonunu kuvvetlendirici bir 1olii olmustur. Bunun
nedeni, hem diabetin hem de SO,'in etki mekanizmalarinda lipid peroksidasyonunun &nemli
yerinin olmasidur.

Diger yandan SO,'in mm3 kandaki 16kosit sayisimi arttiedigy tesbit edilmistit, Bu
Bagkurt ve Gorriz'in (15, 68) ¢aligmalan ile uyumlu bir bulgndur. Lokosit sayisindaki bu artig
SO,'in uzak, dokularda olusturdugu lipid peroksidasyonunun izah edilmesinde &nemli bir
bulgudur.

Diabetes mellitus'un birgok komplikasyonlan olmakla birlikte, gbrsel sistem iizerine
olan en Snemli etkilerinden biri de retinopati olugturmasidur. Retinopatinin klinik bulgularmin
ortaya ¢ikmasmdan dnce VEP'leri etkiledigi bir ok ¢aligmada gdsterilmistir (80, 81 ). Nitekim
diabetik grupta biitlin VEP bilesenlerinin latensletinin uzadidi, bazi genliklerin degigtigi
izlenmigtir Daha Onceki galigmalarla uyum igerisindeki bu bulgumuz, VEP'lerin retinopati
olusmadan Once diabetik komplikasyonlar1 etken isaret eden bir parametre oldugunu
desteklemektedir (5, 6, 124, 163). Diger yandan ANOVA sonuglan diabetin her iki optik
yoluda aym siddette etkiledigini ortaya koymustur. .

Gorsel sistemin nérotoksik maddelere karsi olan duyarliliging inceleyen bir gok ¢aligma,
cesitli toksik ajanlar kullanarak gorsel sistem de@igikliklerini ortaya koymuslardu, Bu

caligmalara gdz atildigmda toksik ajanlar icerisinde SO,'in olmadigs gériilmiigtiic (51, 142, 143,
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150, 174, 186). Oysa ki gevresel kitliligin hizla artig giiniimiizde insan saglhgm: ciddi bigimde
. {éh‘dit eden en Onemli maddelerden biri olan SOs'in gdrsel sistem ilizerine olan etkilerinin
bilinmesi 6nemlidir. Bu nedenle planlanan ¢aligmamuzda, SO;'in gorsel sistem iizetine olan
etkilerinin saptanmasi i¢in VEP'ler tercih edilmistir Zira VEP'lerin toksik ajanlarn gérsel
* gistem iizerinde olugturduklan degisiklikleri gosteren ¢ok duyarli parametre oldugunu ifade
eden ¢ok sayida yaym meveuttur (93, 142, 143). Ayrica siganlarin gorsel sisteminin, insanlara
cok benzer olmasi nedeniyle, siganlarda yapilan boyle bir ¢alismanimn insan gbrsel sisteminin
incelenmesi yoniinden iyl bir model oldugu belirtilmigtir (93) SO,'in sadece P; bileseninin
laterisini uzattif, bazi VEP bilesenlerinin genliklerini azalttifn gdzlenmistir. P; bilegeninin
optik yoldaki patolojileri erken gdsteren bir parametre oldugu ifade edildiginden (36, 38, 81 )
ve VEP iizerine depiese edici etkisi dikkate alindifinda SO,'in géisel sistemi onemli 8lgiide
etkiledigi sGylenebilir. Diger yandan SO,'in diabete etkisine bakildiginda P;, N; ve Ps
latenslerini 6nemh Sliglide uzattift saptanmistu. Bu sonucumuz SO,'in diabetin gbrsel sistem
lizerine olan etkisini daha da arttirabilecegini diigiindiirdiigiinden, kirli havada yagayan diabetik
kisilerde gorsel sistem komplikasyonlarmin artabilecegini isaret eden dnemli bir bulgudur.
Calismamizin sonuglan soyle dzetlenebitir:

1-Diabetik komplikasyonlarda oksidan stresin Snemli rolii oldufunu gsteren
¢aligmalar teyid etmistir.

2-S0,'in lipid peroksidasyonunu arttirdifum ortaya koymustur,

3-Diabetik kogsullarda etkilenen en dnemli enzim SOD'dur. SO'in etkilediZi en Snemli
enzim normal kogullarda SOD iken diabetik kosullarda Katalaz olmugtur.

4-Gorsel sistemi diabetin ve SOy'in etkiledii gézlenmistit. SO,'in, diabetin VEP

tizerindeki etkilerini kuvvetlendirmigtir.
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OZET

Hava kirliligi kriterlerinden birisi olarak kabul edilen SO,'in serbest oksijen radikali
olusumunu attirdigimi gsteren ¢ahsmalar sdzkonusudur. Bu radikallerin ise iskemik kalp
hastaliklar, brongiyal astim, diabet, kanser ve yaslanma gibi pekc¢ok hastalikta rol oynadiin
bildirilmektedit. SO,'in diabete etkilerinin incelendigi bu caligmada, 56 adet sigan
kullanilmigtir.

Bu hayvanlar rastgele olarak ;

1. grup, Kontrol (K)

2. grup, Kitkiirtdioksit (S02)

3. grup, Diabet (D)

4. grup, Diabet + S02'in (DS), olmak {izere 4 gruba ayrilds.

1. ve 3. gruba, 6zel bir diizenekte 8 hafta boyunca giinde bir saat filtre edilmis atmosfer
havasi solutulurken, 2. ve 4. Gruba aym diizenekte ayni siire ve zamanda 10 ppm dozunda SO,
solutuldu,

3. ve 4. gruplardaki hayvanlar caudal venlerinden alloksan (5 mg/100 gr) verilerek
diabetik hale getirildi. 8 haftalik deney siiresi boyunca yem su tiiketimleri ve viicut agirliklarn
belitrlendi.

Deneysel siitenin sonunda hayvanlardan gorsel uyarilma potansiyelleri kayit edildi.
VEP kayitlatindan sonra, biokimyasal parametrelerin 6l¢limii icin hayvanlann kanlan ve gesitli
dokular1 alindi, .

D ve DS gruplarmda su ve yem tiiketimi {iglincii haftadan itibaren artarak, deney
sonunda on kat1 kadar ylikselmigtir. K ve SO, gruplarinda, agulik artisinda herhangi bir fark

bulunmazken, diger gruplarda deney scnunda %50'ye varan agulik azalmas: olmugtur.
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Total kelesterol, LDL, HDL ve VLDL kolesterol degerleri biitiin deney gruplarmda |
kontrole gore anlamh olarak artmugtir, Trigliserit diizeyi ise D ve DS gruplarmda kontrole ggre
onemli Slgiide yilkselmemistir. Kan glukoz degeri diabetik gruplarda 2.5 kat1 kadar artmistir,
Katalaz enzim aktivitesinin DS grubunda difer gruplara gore anlamli olarak arttig:
saptanmugtir. SOD  aktivitesi ise biitiin deney gruplannda kontrole gére Onemii olarak
azalmigtir. GSH-Px sadece SO; grubunda artmigtir. Kan, retina, lens ve optik sinit TBARS 1
degerleri biitlin deney gruplarmda kontrole gore artmastir,

D ve DS gruplarinda VEP komponentierinden Py, Ny, P2, Na ve P; latenslerinin kontrole
gore uzadify tesbit edilmigtir. Ancak SO, grubunda sadece P; latensinin uzadigi goritimiistiir.
VEP genliklerine goz atildigmda bazi genliklerin degistigi gb6zlenmistir.

Sonug olarak, SOy'in gorsel sistem {lizerine Snemli Olgiide etkisi olmustwr, ayrica diabetin

etkisini kuvvetlendirdigi sdylenebilir.
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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 SO2 group. TBARS values of blood, retina, lens
and optic nerve increased in all experimental groups compared to control.

The mean latencies of Py, Ny, P», N, and P3 components were significantly prolonged in
D and DS groups compared to control and SO; groups, Whereas P; in SO, group was longer
than control group. Some of amplitudes of VEP in experimental groups were significantly
changed compared to control group.

Consequently, SO; 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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