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1-GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile karakterize endokiin bit hastaliktir.
Divabetin makrovaskiiler, mikiovaskiiler komplikasyonlarinin yamnda polinétopati,

kataraki gibi nonvaskiiler komplikasyonlari da vardu. Bu komplikasyonlatin

" gnlenmesinde ana hedefin hipergliseminin kontrolii oldugu kuskusuzdur Fakat bazs

" hastalarda cesitli sebeplerden dolay: normoglisemi saglanamamakta, bazi hastalarda

“: da noimoglisemi saglanmasina iagmen komplikasyonlar gerilememekte hatta

ilerlemektedir. Bu nedenle hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres ve
© proteinlerin = nonenzimatik  glikolizasyonu  gibi  komplikasyonlaim  aa
mekanizmalarinin dnlenmesine yonelik ¢aligmalar giderek nem kazanmaktadir
‘Diyabetin katarakta neden oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Diyabette
" Katataktm olusmu ile ilgili olarak bir ¢ok mekanizma vardu. Hiperglisemive bagh
olarak polyol yolunun aktivasyonu, proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu
" bunlardan bazilaridsr

Son zamanlarda hiperglisemiye bagli oksidatif stresin bu olayda ¢ok 6nemli

=7 olduguna ait ¢aligmalar meveuttur. Serbest radikal denilen cok reaktif bilesikler

" protein ve lipidlerle 1eaksiyona girerek hiicielerde hasara dolayisi ile katarakta neden

B olmaktadir. Gergektende bazi antioksidan maddelerin, hayvan deneylerinde katarakt
gelisimini Onledigi veya azalttifn gosterilmistir.

ilk olarak Red ve arkadaslan tarafindan bulunan o-Lipoik asitin (ALA) giiclii
- antioksidan  ozellikleri tasidign  yapilan calismalarda gosterilmistit  Eviensel
- antioksidan olarak nitelenen ALA’in nonenzimatik glikolizasyonu ve oksidatif hasat
~sonucu olusan lipid peroksidasyonunu azaltmak gibi etkileni vardi. Ayrica
'. . hiperglisemiyi azalthgn yoniinde yayinlar vardir Bu etkilerinden dolayi ALA

diyabetin kronik komplikasyonlarmin énlenmesinde deneysel olarak kullanilmaya

- . baglanmistir. Aliman sonuglar olumlu olsa da yapilan caligmalar hayvan deneyleridir

ve ALA’in klinik kuilanumi i¢in yetersizdir

Bu ¢ahismamizda ALA’in diyabetik ratlarda lens antioksidan enzimleri olan

- stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalazin antioksidan aktivitelerine ve oksidatif

- strese bagli lipid peroksidasyonuna etkisini inceledik.



2- GENEL BILGILER

- 2.1. Divabetes Mellitus

Insiilinin kismen veya tamamen eksik ve veya etkisiz olmas1 sonucu glukozun

. yucutta yetersiz kullammina bagli olugan hipeiglisemi ile karakterize bir grup

“: bozukluk divabetes mellitus sendromu olarak adlandiriimaktadir. Hedef dokularda

Lot ipsiilin - eksikligi veya etkisindeki anormallikler, karbonhidiat, lipit ve protein

metabolizmasinda bozukluklara yol agmaktadir. Akut ve kronik komplikasyonlari

" pedeni ile hastamn yasam Kalitesini ¢nemli 6lglide azaltan diyvabetes mellitus

E.f :ﬁ, morbiditesi, mottalitesi ve topluma ekonomik yiikii olduk¢a yiksek kronik metabolik

b1 hastaliktir

Diyabetin diinyada yaklasik 151 milyon kisiyi etkiledigi 1apor edilmistit Bazi
iilkelerde vyapilan c¢alismalarda, toplum igindeki prevalansi %1-6,5 arasinda
degismektedir Son yillarda prevelansta gériilen Snemli artiglara tiim etnik gruplarda,
killtlir diizeylerinde ve hemen hemen tiim {ilkelerde her iki cinsiyette ve yasta
rastlanmaktadu. Diyabet prevelansi yagla beraber artis gstermektedir ve olgularin
vaust 55 yag tizerindedir Altmigbes yas sonrasi siyah ukin % 25‘inde ve beyaz
wkin % 17° sinde divabet goriiliir (1-3).

Tiitkiyede Idil ve arkadaslarimmn vaptign 96348 Kkisiyi igeten genis kapsambi bir
calismada diyabetin prevelanst % 2,2 bulunmustur Bunun % 96. 6 s1 30 yag stit
baglangicli  ve % 3,4° {i ercken baslangicli diyabettir. Geg baslangich diyabeti olan
hastalarin diyabete bagli olarak % 10,8‘inde gdrme azhigi ve % 2,7‘sinde legal
- korliik saptanmistir(4).

Hiperglisemi semptomlari arasinda baslica poliiiti, polidipsi, polifaji, kilo kayb,
gﬁrinede bulaniklik ve enfeksiyonlara vatkinlik bulunmaktadir Bazi hastalarda
ketoasidoz ve nonketotik hiperozmolar koma gibi yaganmu tehdit eden hiperglisemik
ataklar goriilir Bazi hastalarda da semptomsuz seyredebilit ve bu hastalarda tani
tesadiifen konur. Hastalik ilerledikge ©zgiin uzun dénem komplikasyon riski

artmakadir.




.' 2.1.1. Diyabetes Mellitus Siniflamas

1995 vilinda Amerikan Diyabet Cemiyeti tarafindan diyabet tamsi ve
: smuiflanditibmas:  yeniden gozden gecitilmis ve 1997 de caligma senuglan
yayinlanmustir(5).
Buna gére diyabet 6 grupta toplanmustir
. a) Tipl DM Immiin aracili
' Idyopatik a
b) lip 2 DM
¢) Diger 6zgiin diyabet tipleri
d) Bozulmus glukoz toleransi
e) Bozulmus a¢hk glukozu
¢) Gestasyonel diabet

Onceleri sikhikla kullamlan insiiline bagimli DM (IDDM), insiiline bagiml
olmayan DM (NIDDM), juvenil baglangigli DM ve etiskin baglagigh DM terimleri
artik kullaniimamaktadi(2).

Diyabet olgulaumm yaklagik % 10 ‘u tip 1 diyabettit Eiken yaslarda poliiiri,
polidipsi, polifaji, ve hzlh kilo kaybi gibi semptomlarla aniden baslamaktadir.
Pankreasin Langethans adacilarindaki f hiicrelerinin kaybi nedeni ile insiilin
eksikligi goriilen bu hastalar, ketoasidozdan korunmak ve yasamlarn stirdiirebiimek
icin ekzojen insiline bagumlidular. Fip 1 diyabet pankieasin B- hiictelerinin
otormmiin hasart ile oitaya ¢iktift igin ¢ofu hastada otoimmiin olayr gosteren
antikorlar preklinik dénemde de bulunmaktadir. Otommunite kaniti bulunmayan bazi
hastalar ise tip 1 idyopatik grup olarak simiflanditilmaktadin(6,7).

Iip 2 diyabet, diyabetik sendromda en yiiksek prevalansa sahiptir ve hastalarn
% 90’11 kapsar. Semptomlu veya semptomsuz olan bu hastalaiin ketoasidoza
egilimleri olmadigmdan insiiline bagimliliklarr yoktur. Burada insiilin diizeyi
azalmus, normal veya artmis olabilir Bu hastalann ¢ogunda glukoza insiilin yanifi
bozulmakta veya periferik teseptdér diizeyinde insiilin direnci bulunmaktadun Bu
hastalar siklikla obesite eslik eder ve kilo kaybi ¢oguniukla tek bagina hiperglisemiy1
kontrol edebilit. Buna ragmen tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogu hiperglisemiyi kontrol

edebilmek igin diyet diizenlenmesi, oral hipoglisemik ilaglara ve insilline ihtiyag




duymaktadi. Genellikle 40 yasindan sonia baslayan hastalik bazen geng vaslada da

gﬁriilebilmektedir

Diger Ozgiin diyabet tipleti denilen ve az rastlanan bu alt grupta;

-Beta hiicie fonksiyonlarindaki ve instilin etkisindeki genetik defektler

-Ekzokrin pankreas hastaiiklari,

-Akromegali, Cushing hastali@i ve glukagonoma gibi endokiinopatiler

-Beta hiicie fonksiyonunu bozan ilag ve hormonlar (dilantin, pentamidin)

-Insiilin etkisini bozan ilaglar (glukokortikokoidler, tiazidler, beta adrenerjikler)
-Enfeksiyonlar "

-Immun atacili diyabetin az rastlanan formlar ile Down, Klinefelter ve potfiti gibi
genetik sendromlara bagh olarak hiperglisemi goériilebilir.

Bozulmus agltk glukozu, aclik kan glukoz diizeyinin normal ile diyabetik
- . arasinda olmasi katakterizedir Bu yeni grup bozulmus glukoz toleransina benzerdir.
Gestasyonel diyabet gebelikte baglayan veya ilk kez gebelik sirasinda tant alan
" karbonhidrat intoleransidit (diyabetik gebe kadmlar bu simflamanin digindadir)
Normal bir gebeligin 6zellikle 2 trimestirinin (3 ay) sonlan ve 3 trimesturda, artan
©insiilin- ditencinin dengelenmesi i¢in instilin salgifanmast arttirilmakta ve normal
glukoz hemostazi koiunmaya calistlmaktadir  Insiilin  diizeyinin  yetetince

:f artualamadig: kadinlarda gestasyonel diyabet gelismekitedir (2)

2.1.2. Patogenez

lip1 diyabet pankieasin insiilin salgilayan [3- hiicrelerinin hiicre aractli otoimmiin

= yikimmdan  kaynaklanmaktadiz. Adacik hiicielerinde insiilitis denilen kronik

'Z_:.- mononiikleer hiicre infiltiasyonu vardir. Bu otoimmiin olay hastalik ortaya ¢ikmadan
yillar énce baslamakta ve hastalik semptomlaiinin ortaya ¢ikmast i¢in  beta hiicre
miktatinin % 80-90 azalmas: gerekmektedii (8).

' Hipeigliseminin saptanmasindan yillar énce serumda saptanan bazi antikorlar beta
= '. hiictesi otoimmunitesinin en dnemli belirleyicisidit.

Bu antikorlar sunlardir;

Adacik hiicie sitoplazmik antikorlart (ICA)

Insiilin otoantikorlar: (IAA)

Glutamik asit dekaiboksilaza karsi glisen antikor (anti-GAD)



Si1gu serum albuminine karsi gelisen antikorlardir (anti-BSA) (9,10).
Tip 2 diyabet patolojisinde iki etken 1ol oynar. Petiferik dokularda instilin
aktivitesinin azalmasina sebep olan insiilin ditenci primer patolojiyi olusturmaktadi
[nsiilin direncinin kompanse edilmesi igin pankreasin yeterli instilin salgilayamadig

ikinci patolojiye [3- hiicresi disfonksiyonu denmektedir. Hastahgi etken ddneminde

o goeceli geg doneminde ise tam bir insiilin yetmezlii gértilmektedir. Diyet ve

egzelsiz gibi gevresel faktorler tip 2 diyabet patogenezinde dnemli belirleyicilerdir.

Tip 2 diyabet ile obesite prevelans: pozitif korelasyon gostermektedin Tip 2

“ diyabetde aile Oykisti (genetik yatkinlik), obesitenin siitesi ve yagin viicuttaki

dagilimi gibi faktéiler oldukga 6nemlidir Tip 2 diyabet olgularinin % 60-80 kadar
obezdir lip 2 diyabet ile fiziksel aktivite arasinda ters bir iligki bulunmaktadir.
Giinltik kalori harcanmasmn 500 keal artmast ile bu hastaligin riski % 6
.azalmaktadu.‘ Bu etki viicut agulign ve ailesel diyabet dykiisiinden bagimsizdu

‘Egzersiz iskelet kast ve yag dokusundaki instilin duyarhligim arttirmaktadie (2).

2.1.3. Etyoloji ve Genetik

Kalitsal olan tip 1 diyabet multigenik bir &zellik tasimakta ve ana lokusu altiner
_'_':{‘_.l<1'0mozomdaki major histokompatiblite kompleksinde yer almaktadun Ayrica
dokuzuncu kiomozomda en az 11 lokus daha olaya katilmaktadir. Tip 1 diyabetli
‘hastalarin % 95 kadan HLA-DR3 veya HLA- DR4 histokompatibilite antijenlerini
:.:-'eksprgse etmektedirler. Basit Mendel kalitimini izleyen ve poligenetik bir hastalik
;:'.olan Tip 1 diyabetin baslamasinda ¢evresel faktdtler 10l oynamaktadir. Bunlar
“arasinda rubella, kabakulak, Coxsackie B gibi virtister ver almaktadir. Diger gevresel
faktorler stieplozosin, siyaniit gibi gesitli kimyasallar ve inek sitiidiiz Beta hiicre
dizilimi ile ayn: dizilimi tagiyan bir viral proteinin  otoimmun olayr baglattig
.-'._c'iiigiiniilmektedit (2).

- Tip 2 diyabet gelisiminde genetik faktorlerin katkist bilinmektedir. Tek yumurta
:-.:'ikizlerinde tip 2 diyabet i¢in uyum oiami % 100 civanndadu. Ebeveynlerin her
.E"_ikisinde diyabet olan ¢ocuklarda Tip 2 diyabet géiiilme sanst normal gocuklara gore
T10 kat fazladir Genetik aragtimalairda tip 2 diyabet ile iligkili birgok gen

'__-bu1umnasma ragmen bugiine kadar valmzca % 5 civarindaki hastanin genetik kusuru

_'_kesin olarak belitlenmistir Tip 2 diyabete yol agan bir ¢ok gen hala bilinmemektedi.



Bilinen genler arasinda insiilin sekresyonu, insiilin aktivitesi ve viicut aguliginm

diizenlenmesinde gorev alan genler bulunmaktadit

2.1.4. Tam

Diinya Saglik Orgiitiine gére diyabetin tani kriterleri sunlardir ;

- Klasik diyabet semptomlarma (politiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1 )
ek olarak rastgele dlgiilen glukoz kan degerinin 200 mg/dl {izerinde olmasi

-Tki ayr1 zamanda lgiilen aclik kan glukoz diizeyinin 126 mg/dl iizerinde ¢ikimasi
-Oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat kan glukozunun 200 mg/dl tizerinde
¢lkmast

Bu ii¢ kriterden birinin saptanmasi ile kigi diyabet tamst alir (2).

2.1.5. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar:

Komplikasyonlar akut ve kronik olmak tizere ikiye ayrilabilir.

1-Akut Komplikasyonlar
a) Diyabetik ketoasidoz

b) Non ketotik hiperozmolar koma

¢) Hipoglisemi
d) Laktik asidoz

2- Kronik Komplikasyonlar
a) Mikiovaskiiler hastalik
Retinopati
Nefiropati
b) Makrovaskiiler hastalik:

Koroner arter hastalign
Serebrovaskiiler hastalik

Periferik vaskiiler hastalik

¢} Noropati
Periferik simetiik néropati

Monondiopatiler




Otonom ndéiopatiler
Diyabetik amiyotiofi
d) Ayak iilsetleri
e) Dermopatiler
f) Infeksyonlar
Gingivit
Deri enfeksiyonlait
Vulvovaginit
g) Katarakt (6)

Mikrovaskiiler Hastalik diabete 6zgiidiir. Kiicitk damarilai tutar, gbz ve bobrek

hastaligr olarak kendini gosterir.

Diyabetik nefiopati tip 1 diyabetiklerde hastaligin baglamasindan 15-20 yil sonra

yaklasik olarak % 50 oraninda géiiinmektedir. Tip 2 diyabetiklerde nefropati daha az
goriiniir. Makrovaskiiler hastahk daha genis damarlait tutar kiinikte koroner, serebral

ve periferik vaskiiler hastabk olarak ortaya ¢ikar Aterosklerotik damar hasan

neticesinde ortaya ¢ikan makrovaskiiler hastaliklar diyabetik hastalarda genel nufusa
gore daha sik ve daha gen¢ yasta goriilin Makrovaskiiler hastalik diabetik
olmayanlarda gériilen sekle benzer ancak $zellikle bacakiar ve ayaklar olmak tizere
ekstremiteleri tutima egilimi daha fazladit Iliskili ndropati nedeni ile sessiz miyokard
iskemisi goriiltin (6)

Katarakt diyabetin sik goriilen komplikasyonlarindan biridir. Iipl diyabetiklerde
erken yaslarda ortaya ¢ikar (2)

Diyabetik  noropati  diyabetin en ¢ok  morbiditeye sebep olan
| 'kompli_kasyonlar1ndan biridin. Simetrik distal polindiopati sikitkla bilateral alt
ekstremitelerde olmakla beraber iist ekstremitelerdede goriiliit ve bagslica eldiven
- ¢orap tarzinda duyu dagilimunda kayip ile kendini gdsterit Duyusal algilama
. azalmas néropatik ayak iilsetlerine ve Chaicot eklemine neden olur. Duyusal sinir
o islev bozukluguna ek olarak dzellikle ellerde bilateral interosséz kaslarin atrofisi ile
""-::f kelldi11i gosteten, simetrik motor tutulumlan vardir (6).

Otonom ndropatinin - degisik organlan etkileyen ¢esitli klinik manifestasyoniari
vardir. Impotans otonom néropatinin sik gériilen bir seklidir. Idrar retansiyonu ve

“idiar yollan1 infeksiyonuna sebep olan néiojenik mesane bir diger dmektir. Ortostatik



hipotansyonun yaninda gastro intestinal sistem otonomik sinir iglev bozuklugundan
etkilenir (6)

Polindropatiler diyabetin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikmalarma ragmen
monondropatiler hafif diyabette veya diyabet tanisi konmadan ﬁncede. ortaya

¢ikabilitler Burada 3., 4 ve 6. kianiyal sinir tutulumlau. sonucu ekstraokiiler adele

paraliziler1 ve diplopi ortaya ¢ikabilir. En sik goriinen sendrom. pupil refleksinin
bozulmadigr 3. sinir felciditr Periferik monondiopatiler  siklikia dis bas:
bolgelerinde goriiltirler ve digerleri gibi bitkag hafta veya ay igerisinde dtizelirler. Bu
komlikasyonlarin vaskiiler kokenli olduklar: diistintilmektedir (6).

Diyabetik amyotrofi, 6zellikle yagli erkeklerde goriilen ve bacaklarin tist kismi
ile pelviste genis adele gruplannda atiofiye sebep olan bir néropati seklidir.

Divabetik  hastalarda ayak iilsert bilylik damarlardaki aterosklerozis,

mikioanjiopati, néropati veya bunlarin kombinasyonu sonucu meydana gelit Bityiik

damar hastaliina bagli ilsciler; ayak paimak uglarnda, noropati sonucu gelisen

ilserler ise daha zivade agulik binen ve basinca maruz kalan kisimlarda giniiltir (6)

2.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlarinm Patogenezi

Kionik komplikasyonlarmin patogenezinde etkili olan faktoiler arasinda;
intiaselliler sinyal tl“ahsdﬁksyonunda degisiklik, aldoz rediiktaz aktivitesinde aitis,
sodyum potasyum adenozintrifosfataz (Na'/K'ATPaz) aktivitesinde azalma,
t1'0i11b01<sall Az (IXA2) ve endotelin gibi bazt vazokonstitiktdilerde artis,
prostoglandin 12 (PGI2 ) ve nitrik oksit (NO) gibi vazodilatattrlerde azalma, reaktif
'_.'3_'_30ksijen {irlinleri ve serbest 1adikallerin clusumunda artma ve proteinlerin
f-_'_:giikasyon'undaki artig gibi pek ¢ok faktdr yer almaktadir.

' Diyabetin uzun dénem komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda uzun stireli
. hiperglisemi ve insiilin direncinin rolii ile iligkili ¢ok sayida mekanizma &ne
stiriilmiigtiis;

- lleri Glikasyon Son Urlinleti (AGE) hipotezi

-Oksidatif stres
Indirgen stres (pseudohipoksi)

fKaIb011i1 stres



-Degigmis lipoprotein metabolizmasi
-Artnns protein kinaz C aktivitesi
~ _Degismis biiyiime faktorii (GF) aktivitesi
-Degismis sitokin aktivitesi ile ilgili hipotez

Bu hipotezietin her biti temel ortak bir mekanizmanm farkli yansimalari
“ olabilecegi gibi, gesitli dokularn farkli mekanizmalara duyarlihk gostermelerinden
kaynaklanabilmektedir Bit ¢ogu birbiii ile yakin iliskili olan bu mekanizmalar bazen
| srtiismektedir AGE olusumunun yola agtigi oksidatif stres, glikooksidasyonla AGE
- olusumunu hizlandimaktadu. Oksidatif stresi artiran ve AGE olusumunu hizlandiran
:._ poliol yolu aktivasyonu damar duvaundaki doku protein kinaz C aktivasyonuna
~ neden olmakta ve retina, lens, glomeriiller ile sinit dokusunda miyoinositol

diizeyinde ve protein kinaz C aktivitesinde azalmaya yol agmaktadi (2)

2.2.1. Ileri Glikolizasyon Uriinleri Hipotezi

Enzimatik olmayan glikasyon, indirgeyici seketlerin, protein ve nikleik asitlerin

bazik amino gruplan ile enzim yardmmi olmaksizin reaksiyona girme vetenekleridir.

Enzimatik olmayan glikasyon reaksivonlari, ilk kez 1912 yilinda Fransiz kimyact

 Millatd tarafindan tamimlanmistu ve bu ylizden onun adi ile amlmaktadu (11).

- Fizyolojik sartlar altinda enzimatik olmayan glikasyon vaslanma siirecinde
saptanabilir. Glukoz konsanﬂasyonﬁnun kalic1 olarak vikseldigi diyabet gibi
) patofizyolojik dwiumlaida daha hizli ve yogun bir sekilde iletler. Enzimatik
glikasyon, proteinlerin translasyon sonrasi gegirdikleti notmal fizyolojik bir siiregtir.
- Eger bir protein vyiiksek glukoz konsantrasyonu ile karsilasirsa, glukoz bir enzime
': ihtivag gstermeksizin proteine baglanabilir Yar: tmril giin veva haftalar gibi kisa
_:.5 olan proteinler, ytiksek glukoz konsantrasyonunda, kimyasal olarak geii déniigtimlii
glikasyon iiriinlerine ¢evrilirler. Bu olay, fizyolojik pH'da lizin ve atjinin’in g-amino
gruplar gibi serbest amino giuplan iceren proteinlerin, giukoz gibi aldehit veya
:{:'-_:_:- keton gruplarn bulunduran sekerler ile enzimatik olmayan ieaksiyona girmesi ile
| baglar. Hizli olan bu reaksiyonun sonucunda, stabil olmayan Schiff bazlaii olusur Bu
“ bazlar, haftalar icerisinde yavas olarak stabil bi1 bilesik olan Amadori (Ketoamin
tiirevi) {irtiniine donusiirler Bu reaksiyonlar kan glukozu yitksek oldugu siirece

“devam eder. Kan glukozunun normale indirilmesi sonucunda {irlinlerde azalma



meydana gelit Myelin, tibiilin, kollajen gibi uzun émiirlii yapisal proteinler ise, daha
yavas olaiak Amadori sontasi glikasyona ugrayarak lleri Glikasyon Son Uriinlerine
(Advanced Glycation Endproducts=AGE) doniisiitler  AGE’ler  hiperglisemi
stiresince artarak damar endoteli, ekstiaseliiler matriks, glomeriiler bazal membran
gibi ¢esitli yerlerde birikerek patolojik stiregleri baglatirlar (11-16).

Ogzellikle gukozun hiicte icine almmasmun insiilinden bagimsiz  oldugu
" eritrositler, beyin, bdbrek, lens, periferik sinirler gibi dokular hiperglisemiye bagh
nonenzimatik glikolizasyondan daha fazla etkilenmektedir. Protein glikasyonu
hiperigliseminin siddetine ve slitesine, proteinferin yat dmriine, dokulan glukoza
olan gegirgenlifine ve proteinlerdeki serbest amino gruplarimin sayisina baghdir. Bu
olay vail dmril kisa ve uzun olan tim proteinlerde gergeklesebilir (2).

Proteinlerin yapi, islev ve metabolizmasimni etkileyen protein glikasyonunu
serbest radikallerin olusumu ve glikooksidasyon izlemektedir. Glukoz kaynakh
amadori {itiinlerinden, glikooksidasyon ile uzun Omiirlit proteinlerdeki amino
giuplarm: tersinmez olarak ¢apraz baglayabilen AGE bilegikleri olusmaktadir
Anjiotoksik olan AGE bilesikleri ve AGE peptidleri vaskiiler doku hasarina yol
acmaktadir Proteinlerin biiytikligiinii, seklini, elektriksel viiklerini, viskositesini,
cozintinliigtint degistiren glikasyon molekiil i¢ ve dig ¢apraz baglanmalarn 1s1 ve
enzimlere dayamklilign ve mebran reseptoriine baglanmayr etkilemektedir. AGE
“bilesikleri monosit makiofaj ve damar duvart endotel hiicielerinde bulunan
“reseptoileri (Reseptor Advanced Glycation Endproducts=RAGE) aracihgn ile
hiicresel etkilerini gostermektedirler. AGE 1eseptoilerine baglanan AGE  bilegikleri
" vaskiler tonus atfist ve vazokonstrilksyona, makrofajlardan sitokin salimmina, hticre
: prolifearasyonu ile matriks sentezi artisina ve bazal mebran kalinlasmasina, adezyon
-molekiillerinin translasyonu ve koagiilasyona egiliminin artigina, lipoproteinler,
:'-':niikleik asitler, histonlar ve enzimlerin yapt ve islevlerinde bozukluga bagl
- aterojenik ve mutajenik etkilere yol agmaktadir Ayiica bu etkilesimler sonucu
"-_-"nl'jkleik asitlerde kurilma eksizyon, tamir, delesyon, insersyon artigina bagl
: mutasyon sikligt ve gen ekspresyonu degisimi gotiilmektedit SOD ve katalaz gibi
antioksidan enzimler glikasyon ile inaktive olmaktadirlar (2, 11, 17, 18)

En iyi bilinen ve diyabetiklerde glisemik kontroliin izlenmesinde kullanilan

- gliko proteinler glikohemoglobin (HbAlc) ve fruktozamindit (11)
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2.2.2. Aldoz Rediiktaz ( poliol yolu)

Sorbitol ve myoinositol metabolizmasinda ortaya ¢ikan degisiklikler, diyabette
gelisen ¢esitli komplikasyonlardan sotumliu tutulmaktadir Pek ¢ok seker hiicre igine
gitmesi ile beraber fosforile edilit Bu yolla sekeilerin hiicie iginde tutulmasi
saglanir; ¢iinki organik fosfatlar zatlar: serbestge gecemezler. Bir monosakkaridi
metabolize etmenin bir difer yolu da aldehid grubunu indirgeyerek onu poliol haline
¢evirmek béylece ilave bir hidroksil grubu elde etmektit. Hidioksillenen molekiiliin
hidrofilik ozelligi artar ve ¢evresinde tutugu suyu arttirarak zarlardan gegebilme

ozelligimi kaybeder Aldoz reditktaz (AR) enzimi glukozu indirgeyerek bir alkol-

= seker bilesigi olan sotbitol olusumuna neden olur. Aym sekilde olusan bu sotbitol,

© sotbitol dehidrogenaz enzimi (SDH) ile fruktoza déntstiiriiliic (2,3,19)

Glukoz —— 28 s Sorbitol —22H 5 Fruktoz

Sekil 2.1 Aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenazin katalizledigi tepkimeler

Yiiksek glukoz konsantrasyonunda aidoz rediiktaz aktivitesi artarken, soibitol
- dehidrogenaz aktivitesi azalu Glukozun hiicte i¢ine girisinin insiilinden bagimsiz
oldugu dokularda, hipergliseminin etkisi ile bu hiictelerde hiicre ici glukoz
konsantrasyonu ¢ok artar Bunun sonucunda hiicre i¢i sorbitol diizeyi artar. Sorbitol
“hidrofilik yapisindan dolayr hiicrede ddeme ve buna bagh hasara neden olur
(2,19,20).

Glukoz ve myoinozitol yapisal olarak birburlerine benzerler, bu benzerlik
- nedeni ile glukoz hiicrelerdeki myoinozitol tasiyicis1 igin, myoinozitol ile yarsarak,
5'.'myoinozit01't'1n hiicre icine gegmesini Onler ve hiicre myoinozitol diizeyi
~ hiperglisemiye paralel olarak diiser. Hiicte i¢i myoinozitol diizeyinin dtigmesi,
- protein kinaz C ve Na' /K" ATPaz aktivitesinde azalmaya neden olur Azalmis
¥ Na"/K" ATPaz aktivitesi hiicrelerde Na* artisi ile sonuglanr  Bu durum hiicrede
ifédeme neden olurken ndronlarda uyaularin iletilmesinde yavaslama goriiliit. Sinit
_“sistemi disinda retina, glomeriil ve aortada da soibitolin arttig1, myoinozitol azaligina

~ bagli olarak Na'/K* ATPaz aktivitesinin azaldigi rapor edilmistir (2,21,22).
_ g1 rap



2.2.3. Oksidatif Stres Hipotezi

Oksidatif stres, oksijenden tiireyen reaktif oksijen tiriinleri (ROS) ve serbest
radikallerin olusum lizi ile antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengesizlik
olarak agiklanmaktadir Hiicre igindeki ve digindaki glukoz konsantrasyon artisi
nonenzimatik glikolizasyon ve glikooksidasyon denilen etki ile antioksiadan
savunma  sistemlerini  zayiflatmakta oksidan stresi artwrmaktadu  Lipid

hidroperoksitleri, konjuge dienler, tiobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) ve

izoprostanlar  gibi oksidan sties gostergelerinin  diizeylerinin arttign  diyabetli
hastalarda E vitamini, C vitamini, glutatyon, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
- antioksidan savunma sistemi parametrelerinin diizeylerindeki degisiklikler, diyabetin
' uzun dénem komplikasyonlarnin patogenezinde oksidatif stresin  dnemli bir rolt
* olabileceini gostermektedir (23, 24),

Diyabetik vaskiiler komplikasyonlatin en 6nemlilerinden biri olan endotel
- fonksiyon bozukluklarindan endoteldeki nitiik oksit {iretimin azalmasi sorumlu
.5: tutulmaktadir Bu azalmaya reseptdr atacili iletilerin aksamasi, substant arginin- L
” yetmezligi veya nitiik oksit sentaz icin gerekli kofaktdilerin azalmasi neden
olabilmektedir. Ote taraftan endotele bagimli vazodilatasyon azalmasimn NO
iirtimindeki azalmadan ¢ok, oksidatif strese bagh AGE ve RAGE etkilesimi sonucu

NO biyovyaratrlammunin bozulmasi nedeni ile oldugu 6ne stirillmektedir (2,25).

. 2.3. Diyabetin Gz Komplikasyonlan

Diyabetin komplikasyonlarinin mekanizinalai1 géz dniinde alindig: zaman tiim
sistemlerin yani suwa gozleri ve fonksiyonlarmi etkilemesi kagimlmazdir. Goime

sisteminin tiim elemanlan diyabetten etkifenir.

izelge 2.1. Diabetes Mellitus’ta goriilen gdz komplikasyonlaii (26).

Lakrimal sistem Gozyast liretiminde azalma
Ekstraokiiler kaslar IIL, IV. VL sinir felglen
Kornea Korneal abrazyon

Iris Rubcosis iridis

Lens Divabetik katarakt
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Retina Diyabetik retinopati, makiiler dem

Refraksiyon Gegici 1efraksiyon kusurlati

Glokom Goutilme sikhiginda artig

Diyabette korneada hipeiglisemiye bagli bazal membranda gelisen degisiklikler
sonucu epitel hiice sayisinda azalma olur. Klinik olarak diyabet hastalarinda keratit

daha stk gdriiltin ve daha ciddi bir seyir gosterir (27)

Diyabette koineal duyarlilikta azalma oldugu gosterilmistic Bu etkinin

hiperglisemiye bagh hiicre igi myoinozitol diizeyinin diismesi sonucu, protein kinaz

C ve Na”/K" ATPaz aktivitesinde azalmaya bagl degisikliklerin reseptor iletimine
etkisinden dolay1 gelistigi diisiiniilmektedir (28)

Divabetik hastalarda gozyas1 miktannda ve gézyas: kinlma zamamnda azalma
vardir. Ayrtca konjonktival goblet hiicre sayisinda azalma ve impresyon sitolojisinde
'f::_ : - skuamoz metaplazide artts mevcuttur. Diyabetik hastalain koineal endotellerinde
* polimegatizm ve fonksiyon kaybmm oldugu gosterilmistir (29,30).

- Diyabet primer agik agili glokom agisindan bir risk faktériidiin. Diyabetin
gozi¢i basing artignn inditkledigi retina ganglion hiicrelerindeki apaptozisi arttiudig:
- gosterilmistit  Avrica ag1 kapanmast glokomuda diyabetik hastalarda daha sik

'saptanmaktadu‘ Bunua ozellikle iridokormneal a¢is1 dar kisilerde hiperglisemiye bagh

lens tizerindeki kalinlik artisinn neden oldugu dﬁ$ﬁ11ii.1111ektedir {31-35)

' Ekstraoktiler kas felci, diyabetin ilk belittisi olarak da ortaya ¢ikabilen ve
: Idiyabetin derecesi ile korelasyon gostermeyen bir komplikasyonudur Genellikle tek -
kraniyal sinir tutulumu seklinde gézlenir ve en sik 3. ve 6. kraniyal sinirler tutulur.
: '..Etyolqjisinde vaskiiler ve metabolik faktorlerin rol aldig: ditstintilmektedir (6,36).

| Diyabet, iskemik optik noropati i¢in bir risk faktoriidti Bir ¢alismada 56
_f.;_'iékemik optik néropatili hastanin % 21,4711 diyabetik bulunmustur. Diyabet, optik
. disk 6demi igin bir risk faktoriidir (37- 39)

Ayrica siganlarda, diyabetin uyarilinug goisel potansiyel iizerine etkisi ilgili

§a11§1llala1‘ meveuttur (40).
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2.3.1. Diyabetik Retinopati

Biitiin diinyada 20-65 yas atast bireylerde yasal korliklerin bir numarali nedeni
olarak gosterilen diyabet retinopatisi, retinamin prekapiller arteriolleri, veniillerini
tutan  bir mikroanjiyopati tablosudur ve diyabetin en sik  karsilasilan
komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik retinopati, tip 1 diyabetiklerde (%40) tip 2
- divabetiklerde (%20} oranlarinda géitilur Divabetin siiesinin uzamasi, metabolik
kontroliin  kotl  olmasi, gebelik, hipettansiyon, renal hastalik, sismanlik,
hiperlipidemi, tiittin kullamimi ve anemi retinopatinin gelisimini lizlanduan
faktorlerdir (31)

Etyopatogenez

Diyabetik retinopatide temel problem hipergliseminin 1etina kapillerlerinde
yarattigt hasar ve buna bagh sizint1 ve iskemidir Hiperglisemi nedeni ile kapilfer
bazal mebranda kahnlasina ve trombositlerde koagiilasyona egilim artis1 sonucu

mikrovaskiiler okliizyonlar meydana gelir. Mikrovaskiiler okliizyonlarm yarattigs
: - iskemi sonucu neovaskiilarizasyon ad: verilen fiajil yeni damar olusumlarna ve
" artero vendz santlara, sinir liflerinin infarkti ise yumusak eksuda denilen lezyonlarin
~olusumuna neden olur. Yine kronik hiperglisemiye bagi olarak perisit hiicrelerinin
: .. kayb: sonucu kan- retina bariyeri bozulur ve damar digina sizant1 olur. Bunun klinik
i vansimast 1etinal hemoraji, sert eksuda ve 6demdir. Ayrica kapiller endotelinde
- petisit hiicreleri kaybr fiziksel olaiak kapilleti zayiflat ve mikroaneviizma

- gelisimlerine neden olur (31)

Klinik

Klinik agidan diyabetik retinopatinin 3 e aynli (31).
-a) Zemin Diyabetik Retinopati

Miktoanevrizmalar tetinamn i¢ nilkleer tabakasma verlesen ve retinopatinin
klinik agidan ilk tespit edilebilir lezyonlarini olugtururlar intraretinal hemorajiler,
:"ifeti11a11a111 daha kompakt olan orta tabakalanna yerlesmis olup nokta veya leke
'”@ilelda bir gbitiniime sahiptitler. Sert eksudalar, dig pleksiform tabakasina
yerlesmiglerdir. Degisik biiyiikliklerde bulunurlar ve nispeten belirgin kenarlara

_ Sahip sarimsi ve muma benzer bir géiiintii arzedetler. Gegen zaman ile birlikte say1



ve biiytikliiklerinde artis olur. Retinal 6dem, baslangigta dig pleksiform ve i¢ niikleer
tabakalar arsma yerlesmistir. Daha sonralari i¢ pleksiform ve sinir lifleri tabakalar:

da tutulur ve retinanin tiim katlai ddemli hale gelebilir.

b) Preproliferatif Diyabetik Retinopati

Baslangicta sadece zemin diabetik retimopati bulgular ile seyreden bazi gozlerde
ortaya ¢ikmaktadir. Klinik lezyonlarin tamaminin sebebi 1etina iskemisidir Vaskiiler
degisiklikler, venlerde tespihlesme ve parmak sucuk seklinde segmentasyon tarzinda
degisikliklerden meydana gelmektedir. Arteriollerde daralma oldugu gibi arter
datlarinin tikanmasini andirir tarzda tiimden silinme dahi géritlebilir. Atidmig pamuk
tarzinda lezyonlar, retina sinit lifleri tabakasindaki prekapiller arteriyollerin
.' okliizyonu sebebiyle oitaya ¢ikatlar. Iskemi sebebi ile aksoplazmik akimda ortaya
o ¢ikan kesinti ve sonucunda tikamklik olugsuncaya kadar tagmmmakta olan materyallerin

sini1 aksonlar1 iginde birikmesi bu lezyonlann beyaz géitinmesine sebep olur. Koyu

leke bigiminde hemorajiler, hemorajik retina enfarktlarini temsil edetler. Intraretinal
mikrovaskiiler anomaliler siklikla kapiller kapanma sahalan bitistiginde goriiliitler

Klinik a¢idan diiz retinal neovaskiilarizasyonlatin yer aldigi fokal alanlara benzerler.

¢) Proliferatif Diyabetik Retinopati

Neovaskiilarizasyon, prolifetatif divabetik retinopatinin gostergesidit. Optik
- sinit baginda veya biiyiik damarlar boyunca yeni damatlai proliferasyon gésterebilir
Vitl‘eus ayrismasi, proliferatif diabetik retinopatinin ilerleyisi icinde dnemli bir 1ol
"oynar Genellikle kortikal vititeus jelinin fibrovaskiiler proliferasyon sahalarina
glicli bir sekilde vyapigmis olmasindan dolayr posterior vitieus ayrigmasi
:'."tamamlanmaksmn kali. Biiziisen vitreus damarlatn gekerek kaldirir. Sonrasinda
lilillﬁbrovaskﬁler doku kismi ayigma gisteren vitieusun posterior yilzeyi boyunca
prolifere olmaya devam eder. Hemoraji, vitreus igerisihe oldugu kadar yaygin bir
-“sekilde retro hiyaloid boslugada olabilir.

: Proliferatif diyabetik retinopati sonucu traksiyone retina dekolmani, rubeozis

1idis ve neovaskiiler glokom gelisebilir veya goz fitizise gidebilir
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' 2.3.2. Diyabetes Mellitus’un Lens Uzerine Etkileri

Lens itis arkasinda, vitteusun ¢niinde 6n hiyaloid mebran tarafindan olusturulan
patellar fossaysa yerlegmis bikonveks optik bir yapidir. Zontiller araciigi ile

ekvatoryal bolgesinden prosesus siliyarislere tutunmustur Lensin dogumda 6-6,5

~ . mm olan ekvatoryal ¢api, geng eriskinlerde 9 mm’ye 3-3,5 mm olan 6n arka

uzuniugu ise 4-4.5 mm’ye ulasu. Biyomikroskopik incelemede lens yapisal olarak

zonlar seklinde goézlenir. Bunlar suast ile 6n kapsiil, supkapsiiler saydam bolge,

' korteks ayrilama bolgesi, adult nukleus, infantil nukleus, tetal nukleus ve arka kapsiil

seklindedir Lens kollajen elastik bir kapsiil tarafindan btittinti ile ¢evielenmistir. Bu
kapstil piimer olarak tip 4 kollajen ve glikoproteinden olusmustur Kapsiiliin hemen
altinda tek sua halinde diizenli olarak dizilmis kiiboidal nukleuslu epitel hiicreleri
yer alir  Epitel fonksiyonel olarak iki bolimde incelenir. Bunlar ekvatorda bulunan
~lens ile akoz arasindaki madde ahgverigini saglayan ve kapstiler materyali salgilayan
hiicrelerdir. FEkvatorda hticteleti lens fibrilletine farkhlasitken mitokondri ve
cekirdek gibi organeller pargalanit ve kaybolurlai. Lens fibiillerinin arasinda ok

~yaygin ara baglanti sistemi bulunur ve bunlar ara metabolizmada rol oynatlar.

- - Korteksi olustwran ve lameller yapr sergileyen liflerin kesitleri hekzagonaldir.

* Buradaki aktin lifleri belli bir diizende yer alirlar ve lense ince filamantoz bir iskelet
'_ yapist kazandirirlar. Bu diizen lensin sekil degistirmesinde gorev alir.

Yapilan gerek hayvan deneylerinde gerekse insan lensleri tizerindeki ¢aligmalarda
diyabetin kataraktojenik etkisi gosterilmistit. Katarakt diginda diyabetik hastalarda
akomodasyonda zayiflama ve gegici refiaksiyon degisilhleri gorilin

. Akomodasyonda zayiflamanin nedeni siliyer cisimde glikojen depolanmasidi

. Hiperglisemiye bagl olaiak, lens i¢i sorbitol diizeyi artar ve ddem dolayist ile lens

- kalnlik ve kurvatiiriinde artis olur. Bu durumda miyopik refraksyon kusuru meydana

-gelir Diyabetin tedavisi ile biilikte refiaksiyon kusuru diizelir (41-43).

2.3.3. Diyabetik Lenslerde Katarakt Gelisim Mekanizmalari

Katarakt divabetin énemli komplikasyonlarindan biridii Diyabete bagli katarakt
: * geligimi ile ilgili bir gokgoriis bulunmasina kargin temel olarak iki mekanizma rol

- Oynamaktadir.
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Hipeigliseminin yarattifl ozmotik etki ile olusan katarakt, bilateial beyaz punktat
veya kar tanesi seklinde on ve arka opasitelerin geligimine sebep olabilit Bu tiir
katarakt, lensin yumusak yapida olmasindan dolayisi ile ozmotik degisikliklerden
daha ¢ok etkilenmesi nedeni ile daha ¢ok 30 yas alts gencelerde goriilir. Bu nedenle
daha ¢ok tip 1 diyabetli hastalarda goriilir Bu tiir katarakt hezl gelisit ve
hipergliseminin kontrolii ile kismen veya tamamen geti donebilir. [kinei tiir diyabetik
kataraktin fizyopatolojisi daha cok yasa bagli katarakt gelisim mekanizmalainin
hipergliseminin gesitli etkileri ile hizlanmas1 seklindedir. Bu kataraktin gelisimi

- uzun stirer. En erken 4. ve 5 dekadlarda ortaya ¢ikar ve geti doniistimstizdiir (44)

1-Osmotik Stres ve Sorbitol Yolu

Metabolize ettigi glukozun enerjive doniismesi i¢in lenste iki yol mevcuttur.
Aerobik ve anaerobik glukolizis. Aerobik glikoliziste bir glikoz molekiilinden 36
molekiil ATP acifa ¢ikatken, anaerobik glikolizde 2 molekill ATP agiga gikar
Ancak lensin igindeki oksijen oram diisiiktilr ve lense giren glukozun yalnizca % 3
tiniin aerobik glikoliz ile enerji tietimine faydali olabilecegi bilinmektedir. Buna
rapmen acrobik mekanizma lensin enerji ihtiyacinn  yaklasik %  25°ini
karsilamaktadir Lensin enetji ihtivacuun biiytik bir kismi nonaerobik glikoliz ile
kargifanir, Nitekim lens oksijensiz bir ortamda kaldigi zaman saydamhgini uzunca
bir stire koruyabilmesine karsihk glukozun olmadig bir ortamda birkag saat
icerisinde seffafligmi kaybeder. Lensin i¢ine normal miktarlarda giren giukoz
‘aerobik ve nonaerobik glikoliz ile enetjiye dontigtitken yalniz % 3°U aldoz rediiktaz
.enzimi ile sorbitole doniistiiriilii.  Hiperglisemi durumlarinda aldoz 1ediiktaz
enziminin aktivitesi artar ve sorbitole doniisen glukoz oraninda artis olur Sorbitoltin
poliyoldechidrogenaz ~ enzimi ile fiuktoza doniigmesi ¢ok daha yavas
Eger‘c;ek1e:§tiginden, sorbitol hiicre iginde birikebilit. Sorbitolun lens hiicrelerinde
"bﬁyﬁk oranda birikiest hiicre ozmatik basincim arttirarak hiicrenin hasatlanmasina
ve lens fibuillerinin diizgiin yapisinin bozulmasina neden olmaktadu. Diyabetik
kataraktin olus mekanizmasimn onemli kismini hiicre igi  agin sorbitol birikimi
‘olusturmaktadir Ancak bu mekanizma ozellikle kan sekeri 200 mg /dl den yiksek

‘oldugunda islerlik kazanir (45- 47).



Sotbitol yolu ve aldoz rediiktaz inhibitéileri izetine vapilnmus ve yapilagelen

- bir ¢ok hayvan deneyi meveuttur. Bu ¢aligmalarda aldoz redtiktaz inhibitéileii ile
'sorbitol birikimi ve buna bagh katarakt olusumu engellenmesine ragmen heniiz

insanlara yonelik kaydadeger ¢ahismalar yoktur (44, 48-51).

2- Protein Moditikasyonu

Lens yapt olarak yaklagik % 66°st su % 33’11 protein ve % 1°de aminoasit, lipid,

‘oranda protein igerir. Bu yiiksek bir refiaktif indeks olusturmak igin gereklidir.
Proteinletin bityiik kismui suda eriyen proteinler yani kristalinler olustururken % 15
kadar1 suda erimeyen pioteinlerden meydana gelir (46).

: Suda eriven proteinler strese bagl bir dizi kimyasal olay somasinda distilfit
"'bagfal‘i ile birbitlerine baglanaiak suda erimeyen pioteinlete doniisiitler Suda eriyen
”proteinlerin agregasyonu sonucunda bunlarin ¢ok bliyitk molekiiller olugturduklari
ve suda etime ozelliklerini kaybettikleri kabul edilmektedit Yaslanma ile betaber
._'suda eriyen proteinlerin otant % 80°lerden % 50-60°a kadar diisebilin. Ozellikle
‘kataraktlt lensletde suda eriyen proteinlerin oranumun belirgin sekilde dijstiigii
:':bilinmektedil. Buna karsin kataraktli lenslerde suda erimeyen proteinlerin (6zellikle
'_:l'_iiede erimeyenlerin) belirgin gekilde artig1 séz konusudur (46).

-+ Kionik hipergliseminin  katarakt olugturma yollaiindan biti  de lensin
}fﬁnonenzimatik glikolizasvonu sonucu olusan protein ile glukoz arasindaki genis
‘¢apraz baglardir Nonenzimatik glikolizasyonda bir glukoz molekiilii bir aminoasit
~molekiiltine (lizin veya valin) yapisatak proteinin yapisim degistittit ve fonksiyonunu
cetkiler.  Yashlann glikozillenmis protein otani genglerin dort katt fazladir
‘Diyabetiklerde ayn: yastaki kisilere oranla glikozillenmis protein orani yiiksektit
(46,52,53),

- 3-Oksidasyon

- Serbest oksijen 1adikalleti membran lipitleri ve membran proteinleii ile
eaksiyona giterek vyapilanim degistirirler ve fonksiyonlaiia engel olurlar Serbest
edikaller hem lens hilcrelerindeki DNA molekiiliine zarar vererek protein sentezini

ozarlar hem de lensin fibrillerini olusturan protein molekiitlerine hasar vertitler.

kaibonhidrat, elektrolitler ve peptitlerden olusur. Lens diger dokulardan daha vitksek



Metabolik aktivitenin son derece zayif oldugu koitikal lens liflerinde meydana
- gelebilecek degisiklikletin tamiri zordur. Gegen zamanla birlikte bu oksidatif hasata
~ baglt protein molekiilletinde ¢apraz baglarm olusmast ile meydana gelen
- polimerizasyon sonucunda, suda erimeyen protein oramnda artiy meydana
- gelmektedir (52,53,54). "
Lensde serbest oksijen radikallerin yapacag: hasara karsi korunma mekanizmasi
~olarak  glutatyon peroksidaz, katalaz ve stipetoksit dismutaz gibi enzimler
- bulunmaktadi. Lensin igindeki serbest oksijen radikalleri bu enzimler ile zararsiz
- hale getirilmeye caligilin. Buradan anlagildigi gibi lensin serbest 1adikallerden
: korunmast saydamligmin devamu igin ok Gnemlidit ve lens metabolizmasmin
gnemli bir kismi buna ayulmigtir (46).

Diyabetik hastalann lenslerinde AGE proteinlerinin direkt oksidasyonu, artmis
Aldoz Redtiktaz aktiviesi veya antioksidan savunma mekanizmalarinin baskilanmasi
-~ sonucu artmts bir oksidatif hasar stz konusudur. Diyabette katarakt gelisimin en
gnemli sebeplerinden biri budur. Deneysel olarak divabetin 1at lenslerindeki
kataraktojenik etkisi gOsterilmistir. Geligen kataraktin antioksidan kullamlarak
- azaltilabidigi veya Onlenebildigine dair bir ¢ok ¢aligma meveuttur (55-57).

Diyabetik tat ve insan lenslerinde glutatyon, katalaz, SOD gibi antioksidan enzim
aktivite ve miktarlarinda azalma oldugu ve ve oksidatif hasata bagl olarak olusan

_ lipid peroksidasyon tiriinlerinde artma oldugu gésterilmistir (58-60)

~ 4-Elektrolit Dengesizligi

Suda eriyen proteinlerin agregasyonunda oksidatif stresin ve nonenzimatik
glikolizasyonun vam swa hiicre i¢i Ca™ artist da 1ol oynar. Normal lens
metabolizmasimn gergeklesebilmesi igin lensin iginde belli bir iyonik ve osmotik
‘ottamn korunmast gerekmektedir. Bu ortamin korunmasi igin aktif transporta gerek
vardi. Kamaralat sivisinda 150 milimolar olan sodyum konsantrasyonu lens iginde
20 milimolar iken, 5 milimolar olan potasyum ise lens iginde 120 milimolarlik bir
'konsantrasyona ulasmaktadu. Aktif sodyum potasyum pompasmin valniz lensin
‘epitelinde bulunuyor olmasi, lensin metabolizmasinimn en aktif béliimiintin lens epitel
ﬂhﬂcreletinde gergeklestigini gdstermektedir. Lensin hiicie igi kalsiyum oram da gok

diistiktiir.  Kalsiyumun hiicre iginde diisitk oranlarda kalabilmesinde calmodiilin



tarafindan reglile edilen kalsiyum adenozintrifosfataz pompasi (Ca'>-ATIP az
5_:_ pompast) ile hiicre igi Na'/ Ca** degis tokug mekanizmasi da 1ol oynar hiicte icine
giten her lig Na' iyonuna karsihik bir Ca™ iyonu hiicre digma atilir.

Hiperglisemiye bagli antioksidan enzim aktivitesinde azalma nedeni ile lipid
peroksidasyonu ve kiikiirt iceren proteinlerin oksidasyo-ﬁu artar. Bunun sonucu
- mebian gegirgenligi ve kirtlganliinin artmasi ile mebran enzimlerinin aktivitesi
azalmakta ve hiicreye Ca™ gitisi aitmaktadir. Bu durumda sonugta katabolik
‘enzimlerin aktivitesinde artiga ve endoniikleaz aktivitesi ile DNA kirilmalarina sebep
:olan bir dizi reaksiyonu baslatmaktadu Diyabetik si¢anlarda bir kalsiyum
- antagonisti olan  verapamil kullamimmun  katarakt olusumunu  engelledigi
gosterilimigtir (61)

Diyabete bagh lensteki osmotik degisiklikler sonucu elektrolit diizeyindeki
.degisikliklel ile katarakt olugabilir Yapilan bir caligmada diyabetik ratlann Jens,
Cl/Ca*-3 ve Na'/ Ca™ kanal proteinletinde artig oldugu ve bunun antioksidan bir
‘madde olan T1oloks ile zaman igerisinde normale geldigl gdsterilmigtir (62).
| Ayvrica lens molekiillerinin elektrostatik  yapismnda yaslanma ile birlikte
.degi$ikliklel olur. Proteinlerin toplam elektrostatik yiiklerinin eksiye kaymasi ile
Ca™? iyonuna affinite artar. ileri yastaki kisileiin lens proteinlerinin Ca™ igerigi

belirgin artis gdsterir (46).

24, Lipid Peroksidasyonunun Onemi Ve Malondialdehid (MDA)

Memeli hiicreleri mebianlar peroksidatif hasara kaist ¢ok duyarli olan biiyiik
f_miktarda ¢cok doymanus yag asidi icermektedir Bunlarin peroksidasyonu hiicresel
}ﬁasal‘m en onemli nedenlerinden biridir Yag asidi ile bitlesen radikal bir dizi
- fépkimeyi baslatir Ilk olarak yag asidi radikalinin oksijen ile bitlegmesi sonucu lipid
_peoksid radikali (ROO.) meydana gelit. Bir diger yag asidi zincirleri ile tepkimeye
_'-.'g'jren lipid petoksid radikalleri, hidioperoksidleri olusturmaktadir. Metal 1yonlaiimn
ﬁétlel ile baz1 enzimatik tepkimelere katilan bu peroksit tirtinlerinden metan, pentan,
'zli?%iiondialdehid (MDA) gibi yikam bilesikler elde edilmektedir (2).

~ Lipid peroksidasyonunun son triinii olan MDA’in toksik, karsinojenik ve
';_majenik etkileti vaninda  vyaslanmada da 1ol oynadigim bildiren caligmalar

_ﬁ111111113ktad1r MDA’in  bu etkilesi makromolekiillerle  g¢apraz  baglat




. olusturabilmesine baghdir MDA amino asitlerin amino gruplan ve adenin, sitozin
..:-_.bazlan ile reaksyona girerek niikleik asidlerin yapisinda degisiklikler vapar veya
PNA zincit kopmasma neden olur. Kromozomal yapida gelisen bu degisiklikler
~ sitotoksikti. MDA DNA’nin setbest radikaller ile paigalanmasi sonucu da
olusmaktadir. Tiyobarbitiirik asid testi ile MDA d&lgtimii, besinlerde oksidatif
. kokusmanin belirlenmesinde ve ansatine yag asidlerinin peroksidasyonunun tesbit
“‘edilmesinde yaygin bir sekilde kullamimaktadir. Lipid peroksidasyon iriinlerinin
miktarinim dlgiilmesi doku hasarinin bir gostergesi olabilii (2,60,63-66 ).

Diyabetik sicanlarin  lensletinde MDA miktarn  artar.  Diyabette, kataiakt
gelisiminde oksidatif strese baglt lipid peroksidasyonunun etkisi olduguna ve
_. ~antioksidan kullanimu ile katarakt gelisiminin engellendigi veya yavaslatildigina dair

:"::(;ahsmalar meveuttur (67,68).

25, Antioksidantar
2_.5'.1. Serbest Radikal Kavrami ve Oksijen Radikalleri

Serbest radikal, oksidan molektiil veya diger adlandirma ile reaktif oksijen tiirleri,
molekiiler veya atomik yapilatinda eglenmemis tek elektron igeren ve bu nedenle
eaktif 6zellik tasiyan molekiillerdir
- Serbest 1adikal baslica 3 sekilde olusabilir (69):
.1__"—'Kovalent bagin hemolitik ayrilmasi sonucu eslenmis elektronlardan her birinin
éyn par¢ada kalmasi ile;
XY ——— X.+ Y.
: 2* Bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile,
X > X +e
3— Bir molekiile tek bir elektion eklenmesi ile;

X+e—+ X.-
Negatif yiiklii elektron sayisi gekitdekteki pozitif yiiklii proton sayisi ile esit
t'?_.l_'maya.n molekiiller olduklarn i¢in serbest radikaller, elektron koniiglirasyonlarin
pozitif yilkle dengelemeleti gerektifinden ¢ok reaktiftitler Cok reaktif olan serbest
i:'adikaller tek elektronunu bit bagka molekiile verebilir, bir baska molekiilden
§1ekt1‘on atarak elektron c¢ifti olustwabilirler. Sonugta 1adikal olimayan bir yapiy:

clektion vererek radikal sekline doniistiebilirler (69).

2.1



En reaktif ve toksik etkili radikal olan hidroksil tadikali (OH . ) Haber- Weiss

tépkimesi ile olusmaktadir.

WO+ Op.+ H+ ., OH.+H0O + 0,
Sekil 2.2. Haber- Weiss tepkimesi

:: Metallerin varhi@inda ise aym tepkime gecis metallesi ile gergeklesmektedir

(Fenton tepkimesi)
Fe+3+ 0, .- - Fe+2+ 0,
Fe? + 1, 0, B Fet+ OH- + OH-

Sekil 2.3. Fenton tepkimesi

2'.5_.2. Reaktif Oksijen Metabolitlerinin Kaynaklar:

1- Elektron Transport Zinciri
'_."Normal kosullarda mitokondri, sitokorm oksidaz sistemi ile oksijeni suya

ilidir'geyel‘ek detoksifiye etmektedir Elektron transport zincirinde yer alan pek ¢ok

den olan faktorler bilinmemektedit Normal kosullarda bu kagak hiicienin
_S{él_vunma sistemleri ile yok edilebilmektedit. Ancak oksidan stres durumunda
éay_unma sistemleri yetersiz kalmakta ve mitokondriada hasar olugmakta ve ATP

seﬁtezi azalmaktadir (69).

2- _Enmmatlk Tepkimeler

.."Oksuen iceren tepkimeleri katalizleyen enzimler oksidazlar veya oksigenazlar
oIalak simflandilmaktadi. Elektronlan oksijene aktaran oksidazlar oksijenin su
VeYa hidiojen pe10k51de indirgenmesini saglamaktadn. Oksigenazlar oksijenin bir
SUbstIatm yapisina katiimasini gergeklestirmektediiler Bu guruptaki enzimlerin
_katailzled1g1 tepkimelerde serbest radikaller olusabilmektedit. Vicutta enzimatik

fepkilllelerde endojen olarak oksijen metabolitleri meydana gelmektedir (69).



- Enzimatik Olmayan Tepkimeler

“Otooksidasyon tepkimeleri sonucu enzimatik olmavan kaynaklardan reaktif

oksijen metabolitleri olusmaktadn (69)

Fe?r0, ——  Fel+ Oy

Hb+Fe” +0;, ——» Hb+Fe” + O

Mb+Fe™ +0, ———> Mb+Fe" + 0y
Indirgenmis flavin + O, ——— flavin semikinom + O,
Koenzim Q + O, , koenzim Q (ubikinon )+ O™
Tetrahidrobiyopterin + O — .  Melanin + Oy~

Sekil 2.4 Nonenzimatik 1eaktif oksijen metabolit kaynaklari

'4- Dns Etkenler

Cesithi dig etkenler ile reaktif oksijen metabolitleri olusturulabilmektedir. CCl4,
hélqjenlenmis hidrokaibonlar, difenoller, kinonlar gibi kimyasallar, radyasyon, hava
kirliligi, sitostatikler, pestisitler, titanyum, aliminyum, kursun, molibden, nikel,
; krom, kobalt, civa, kadmiyum, arsenik gibi metaller, tetzasiklinler, aminoglikozidler,

- kinonlar gibi antibiyotikler, sigara ve alkol serbest radikal olusumuna sebep olut

2.6. Antioksidan Savunma Sistemeleri

Hiicrelerde oksidatif hasari Onleyen yok eden veya kismen azaltan baz

'ﬁ_if':" mekanizmalar  bulunmaktadir. Direkt etki ile oksidanlarr inaktif hale getiren
- maddelete antioksidan]ar ad1 verilmektedir. Ttim antioksidanlar etkilerini baslica dort
sekilde gerceklestiritler. Enzimler oksidanlan tutarak daha zayif molekiillere
: dontigtiiriitler. Vitaminler ve flavanoidler gibi bilesikler, oksidanlaia bir hidrojen
‘katarak etkisiz hale getirirler. Oksidanlarin olustwdugu hasar1 onaian antioksidanlar
bulunmaktadir. Agu metaller, hemoglobin, seruloplazmin, vitamin E oksidanlan

baglayarak fonksiyonlaini engeller.



Antioksidan molekiiller kaynaklarina gore dogal antioksidanlar ve ilaglar
olarak, yontemlerine gore koruyucu ve zincit kirier, yerine gére hiicre i¢i, hiicre dist,
hiicre membrant veya etkisinin tipine gére enzimatik, non-enzimatik olarak

siiflanduilabilir (69,70).

1.6.1. Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri
1-Superoksit Dismutaz (SOD)

© Superoksit oksidorediiktaz; oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde bulunan
;S.OD, siperoksidin ~ hidrojen  perokside dismutasyonunu katalizleyen bit
netaloenzimdir. 1lk olarzak 1968 yihnda McCord ve Fridovich tarafindan
o tammlannustir (71,72).

' SOD

20; -+ 2H" ——— H0; + 0,
Sekil 2.5. Siiperoksitin SOD ile hidrojen perokside dismutasyonu

SOD, %16,53 oraninda nitiojen, %1,05 oraninda kiikiitt ve az miktarda
* karbonhidiat icermektedir. Protein kismunda metionin yoktur Yapisinda heksoz,
heksozamin ve siyalik asit cok diistik; aspartik asit, glutamik asit ve glisin ise biiyiik
- miktarlarda yer almaktadir. Bu giine kadar 4 farki sekii bulunmustur. SOD’1n hiicre
© iginde aym reaksiyonu katalizleyen iki degisik formu vardr (69).

. a) Cu/Zn-SOD: Okaryotik hiicrelerin sitozolii ile mitokondii membran aralifinda
': bulunur, molekiil kitlesi 31,2 kDa’dw. Distilfit kopriisii ile baglanmis, bubitinin aym
- olan iki alt tiniteden olugmustur. Her bir dimetik molekiil i¢in birer adet ¢inko ve
bakn‘ atomu ig¢ermektedir. Cinkonun stabiliteyi sagladifn bakuin ise aktiviteden
: sorumlu oldugu diistinttlmektedir (69,73,74)

Cu/Zn-SOD olduke¢a kararh bir enzimdir Ure ve sodyum dodesil stlfat gibi
- oiganik ¢oziictiler ile aktivitesini kaybetmez Cu/Zn-SOD 10 uM’ten yiiksek

konsantrasyondaki hidrojen peroksit ile getiddnilgsiiz inhibe olur (75)

. b) Mn-SOD: Molekiil agithigr 40 kD civarindadi. Prostetik grup olarak manganez

~ (Mn) iceten skaryotik hiicrelerin mitokondii matiiksierinde ve gesitli bakterilerde




pulunan bir enzimdir Bakteriyel enzim esit biiytikltikte iki alt birimden olusui ve her
bit dimer bir Mn*? iceimektedir. Mitokondriyal enzim ise dért alt bitim igeren ve
molekiil agirligr 80 kD olan bir tettameidir. Mn-SOD oirganik ¢oziictiler ile inhibe
olur (69,76).

2- Katalaz

Hidiojen peroksit (hidrojen peroksit oksidorediiktaz): Yapisal olarak 4 {initten
olusan bir hemoprotein olan katalazin molekill kiitlesi 248 kDa’dur. Kovalent
olmayan bag ile bagli protoporfitin X Fe™ (hem) grubu igerir. Dokularda farkli
diizeylerde katalaz aktivitesi mevcuttur. Kan, kemik iligi, miikéz mebranlar,
karaciger ve bobreklerde yitksek miktarda bulunmaktadu. Ditgiik hizlarda hidrojen
peroksidin olustugu durumlarda veya ortamda yiiksek miktarda elektron alicist
bulundugunda peroksidatif, hidrojen peroksid olusum hizinin ylksek oldugu
durumlarda ise katalitik tepkime ile hidrojen peroksidi suya dontistirerek ortamdan
uzaklastuu . Etanol, metanol, asetat, askorbat hidroksilamin ve siyanid gibt maddeler
ile nhibe olur (69, 77,78). '

Katalaz

H2O2 + AH2 - » 2H> O+ A

Katalaz
H202 + H20:2 —_ 2H0+ 02
Sekil:2.6 H20O2 konsantrasyvonuna bagl olarak katalazin katalizledigi tepkimeler

Enzimler arasinda en yiksek katalitik déniisiim hizina sahip oldugu bilinen

- katalazin aktivitesi icin demii gerekmektedir (69).

3 -Glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz glutatyon ile hidrojen peroksid veya lipid peroksidlerinin
. indirgenmesinde glutatyon rediiktaz ise glutatyonda olusan disiilfid baglarnin tekrar
. stilfidiil yapisina indirgenmesinde gbrev yapmaktadu. Glutamik asit, sistein ve
f:f_{:'E glisinden olusan bir tripeptid olan glutatyon (gama-glutamilsisteinglisin),

indirgenmis (GSH) ve yiikseltgenmis (GSSG) seklinde bulunmaktadu. Hiicrenin




yakseﬁgenme—indit genme dengesini koruyan énemli bir indirgen ve antioksidan olan
g]utaty011, hiicieleri endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlann zararli etkisinden
korumaktadmn. Proteinlerdeki - SH giuplarimin korunmast ve amino asitlerin hiicie
cine taginmasinda 1ol oynamaktadn. Glutatyon selenyum igeren glutatyon
peroksidaz  ile  yikseligenmektedir. Glutatyonun sentezi iki enzim gama-

- plutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz ile gergeklesmektedir (69).

2.6.2. Non Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri
-Metal iyonlarinin etksizlesmesini saglayan antioksidanlar

Bu grupta metal iyonlarini baglayaiak elektron transferini engelleyen bilesikler
bulunmaktadu.
Bunlar ;

Demir baglayan bilesikler; I1ransferin, laktoferrin, ferritin

Bakir baglayan bilegikler; Seruloplazmin, albumin

Hem pioteinleti ; Hemoglobin, haptoglobulin, hemopeksin

Digerleri ; Metallotioneinler ( 5-7 adet 7n, AG, Cu, Cd veya Hg ) (69)

2 - Invivo Sentezlenebilen Diisiik Molekiiler Agirlikl Antioksidanlar

-Unik asit; 02.-, OH . ve peroksit tutucu

- -Ubikinon (koenzim Q ); serbest radikal tutucu

.; -Bilirubin; peroksid radikali ve singlet oksijeni yok etmektedir

'. -Alfa-ketoasidler; piriivat ve alfa-ketoglutaiat H20z ile non enzimatik tepkimeye

| girmektedit

- ~Melatonin; antioksidan enzim sentezini uyarmaktadu

-Melaninler; melanin polimerleri yapilanindaki eslesmemeis elektronlar ile UV
- 1adyasyonun abzorbe edilmesini saglamaktadir.

-Histidin igeren dipeptidler; bakir iyonlaim gelatyon karnozin, homokarnozin ve
-~ anseiin, lipid peroksidasyonunu dnlemektedir

-Tiyol i¢erenler; glutatyon, N- asetilsistein, metilyonin, kaptopril

-Lipoik asit (69).



2.7. a-Lipoik Asit

o-Lipoik asit (ALA) (thioctic acid; 2-dithiolane-3 penatanoic acid; 1,2-
- dithiolane-3 valeric acid), pituvat dehidiogenaz ve a-ketoglutarat dehidrogenaz
“enzim komplekslerinde 6nemli tol oynayan bir kofaktérdir (Sekil 2.7) Son
- zamanlaida anﬁoksidan ozellikleri ile dnemli derecede dikkat ¢eken ALA ve onun
- jediikte formu olan diludrolipoik aside (DHLA) ideal bir antioksidanin tiim
pzelliklerine sahip olduklann igin evrensel antioksidanlar denmektedir ALA’min
:i:.'metabolik rolleti yillardir bilinmektedir ALA, ilk kez Reed ve arkadaslan tarafindan
“izole edildikten sonra, vitaminler simifina dahil edilmesi énerilmistii Daha sonra
“hayvanlar ve insanlar tarafindan da sentezlenebildigi gozlenmistiz (79)

ALA veya onun 1ediikte formu olan DHLA 6énemli 1ollerinden bazilari su sekilde
Gzetlenebilir; _

. 1 Sﬁfnaroksit radikalleri, hidroksil radikalieri, hipoklordz asit, peroksil
.Iadikalleri ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyona girer
(80, 81)

2. Selatlayici aktivite gosterir (80, 82, 83 ).

Lipid peiroksidasyonunu azaltir (84).

-4 Serum albiimminin ve proteinlerin nonenzimatik glikasyonunu énier (82, 85-
87)

DHLA formunda iken askorbat ve vitamin [’nin tejenerasyonunda rol alir
(85).

6 Hiicie i¢i glutatyon seviyelerini ylikseltir (79,85)

o¢-lipoik asit
8 S
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ALAnmin hem Tip I hem de Tip Il diyabetie potansiyel koruyucu veya iyilestirici
kileri rapor edilmistir Diyabette indiiklenen polinéiopati ve katarakt dahil olmak
qizere, birgok komplikasyonun, oksidatif serbest 1adikal olusumu ile ilgili oldugu
-.g'ﬁsterilmistir Diyabetik hastalanin  serum  tiyobaibitiirik asit reaktif {irtinleri
__ T BARS) seviyeleri diyabetik olmayanlara oranlara daha yﬁksek bulunmustur. ALA
; e DHLAmn diyabette indiiklenen komplikasyonlart dnledigi gosterildiginden beri,
u komplikasyonlarda oksidan stresin rolii ile LA ve DHLA’min antioksidan
zellikleri arasindaki iligki ¢ok ilgi ¢ekmektedir (88-90)

- Deney hayvanlan iizerine yapilan bazi ¢cahgmalarda, ALA mn diyabette sadece
antioksidan ozellikletinden dolayr degil, baska sebeplerle de kullanildigr rapor
.__é._d'ilmigtir. Ornegin intraperitonal ALA uygulamasinin streptozotosin ile diyabetik
‘hale getirilmis siganlann fetiislerini néral tiip hasarindan korudugu, glisemiyi
irdiigii ve kas GLUT-4 (glukoz tasiyict protein) seviyelerini arttudigi ve
gentamisin  ile inditklenen nefrotoksisiteye karst koruyucu etkilerinin oldugu
ildirilmistit (91- 93).

- ‘Diyabetik bireylerdeki kataraktlarm viiksek aldoz 1editktaz sevivesi ve artmis
oksidatif stres ile koielasyon gosterdigi ve bu durumun sigan lenslerinde ALA
arafindan inhibe edildigi gosterilmistit. Ayrica yine sigan lens, beyin, kalp, bobrek
¢ testislerinde ve ALA’in lipid peroksidasyonunu azalttign gosterilmistit

73,84,94,95)



3. MATERYAL VE METOD

1. Deney Hayvanlan

Bu calismada, agirhiklailr 230-300 gram arasinda degisen, 37 adet etkek Wistar
can kullanilmigtir. Her kafeste alti hayvan olacak sekilde muhataza edilen sicanlar,
saatlik karanlik-aydinlik periyotlaiinda, 224:2°C sicaklik ve %50+5 nem igeren

T;;ulla[da ticari sican yemi ve musluk suyu ile beslendiler

32. Deney ve Deney Gruplan
2.1. Tasivicilar

Streptozotosin (Sigma S-0130) (STZ) tasiyicist: soguk sitrat tamponu (0 1 M,
:p_H: 4.5y 0.1 M trisodyum sitrat ve 0.1 M sitrik asit

 a-Lipoik asit (Sigma T-3625) (ALA) tastyrcisi: %0 5 NaOH (serum fizyolojik
i¢inde ¢dzlildiikten sonta 1 M HCl ile pH*1 7 ye ayatlandr)

3.2.2. Deney Gruplan

10 haftalik deney siitesinin baglangicinda, tiim hayvanlarn aguliklart ve kan
sekeri seviveleii (Accu-Chec marka glukometri cihazi ile dlgiilen) kavdedildi.
Sicanlar rasgele olarak dort gruba ayiildi. '

| 1 Kontrol grubu: 10 sigan i¢eten bu grup kontrol grubu olarak segildi. Bu
gruba deney baslangicinda 1 kez SI1Z tastyicisi intiaperitoneal olarak enjekte
edildikten sonra, 10 hafta stiresince her giin intraperitoneal olaiak ALA tastyicist
enjeksiyonu uyguland.

2. Lipoik asit grubu: 10 sican igeren bu giuptaki hayvanlara, deney
baslangicinda tek doz STZ tasiyicist uygulandiktan sonta, 10 hafta stiresince her giin
traperitoneal olarak tasiyict igerisindeki ALA 50 mg/kg dozunda enjekte edildi.

3. Divabet grubu: Baslangigta 20 sigan ile baslanan, fakat diyabet nedeni ile

limletden dolayr dokuz sican ile bititilen bu giuptaki hayvanlara, ilk kan sekeri
Olglimleri sonrasi 60 mg/kg STZ enjeksiyonu tek doz ve intraperitoneal olarak

Uyguland). STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra siganlann kan seketleri dlgiildii ve




an seketi 230 mg/dl'nin lizerinde olanlar diyabet olarak kabul edildi (normal aghik
'_.kén sekerl suurlart 50-135 mg/dl). Bu sicanlara 10 hafta boyunca her giin ALA

siyreist intraperitoneal olarak enjekte edildi

4. Divabet-Lipoik asit giubu: Baslangigta 20 sigan ile baglanan, fakat divabet
edeni ile dliimlerden dolayi sekiz sigan ile bitirilen bu glup-f;aki hayvanlara, ilk kan
ekeri dlgiimleri sontrast 60 mg/kg STZ enjeksiyonu tek doz ve intraperitoneal olarak
ygulandi. STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra siganlarin kan sekerleri olgiildii ve

an sekeri 250 mg/dl'nin lizerinde olanfar diyabet olarak kabul edildi Bu sicanlara

_:IO hafta boyunca her gin 50 mg/kg dozunda ALA tasiyicl igerisinde ve

-f..'i_n‘traperitoneal olarak enjekte edildi

2.3. Cerrahi Islem

10 haftalik deney siiresinin sonunda, bir gecelik aghk sonrasi siganlara,
itildiktan sonra, eter anestezisi uygulandi Kan sekerleii kuyruk veninden bakild:.
on aglik kan sekerleri ve agirliklar kaydedildi Abdominal aortadan tiim kanlan
l'marak dtenazi uygulandi Gozler, eniikleasyon sonrast buz t_‘xzerindeki bir kaba
Iinds. Gozlerin lensleri etraf dokulardan siyrilarak alindi. Alman her siganin bir ¢ift
:.nsi ependotf icinde bulunan 250 pl fosfat tampon salin (PBS tamponu; pH:7 4; 8.1
NaCl, 2,302 g Na;HPO,, 0 194 g NaH, POy, distile su ile 1000 ml’ye tamamianti )
:__(;'_él‘isine eklendi. Kansun vorteksiendi. Ependorf igine alinan lensteki biyokimyasal

tetkikler aym giin igerisinde uyguland: ve bu siire igerisinde lensler buz iginde

Prensip.
Alkali sartlarda Cu™ iyonu proteinlerdeki peptid baglan ile tek degerli Cu'’



degerlendirilir.

Avuraglar,
1. D Reakitifi:
a. NayCOj; (%2 susuz) 10.0mi

b CuSOy4 (%1) 0.1 mi
c. Na-K tartarat 01ml
2. NaOH (I N)

kullanild:

Yontem.

icin, distile su ile 1/1 oranminda diliie edilerek kullanildi.

4. Bovin setum aibumin (BSA) (Sigma A-7906): 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6 g/m)’lik

tirozin, triiptofan ve sistein amino asitlerinin fonksiyonel giuplari, san renkli Folin
Ciocalteu reaktifi (polifosfomolibdik ve polifosfotungstik asit) ile reaksiyona girer ve
molibdenyum ve tungsten mavisine indirgenen kararsiz bir iiriin olusteruilar. Olusan

~mavi rengin absorbanst 750 nm’de okunur ve standart egri ile karsilastinlarak

3. Folin-Ciocalteu-Fenol (FCF reaktifi) (Sigma F-9252): FCF, porotein tayini

konsantrasyonlaida protein standard: olarak kullanilan ¢ozelti hazirlandi ve

Ornelklerdeki  protein miktarmm belitlenmesi, agagidaki prosediite gore

yapildi.
Kér (ul) Standart (pl) Numune (ul)
IDistile su | 25 |
Standart 25
Numune B 25
NaOH 25 25 25
D Reaktifi 250 250 250
Oda sicakliginda ve karanlikta 20 dakika inkiibe edildi
FCF reaktifi 25 25 25
EA— — pr —
: Oda sicakliginda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildi.
Distile su 500 500 500




Kor, standart ve numune tiipleri kanistuildiktan sonta numuneler 750 nm’de
:61“6 karsi okundu ve protein konsantrasyonlan standart grafigine gore mg/ml olarak
ésaplandl Somasinda  SOD, CAI ve MDA aktiviteleri mg protein basina

é‘saplamm;;tu

:3.2. Cu/Zn Bagmmh Siiperoksit Dismutaz (Cu/Zn-SOD) Tayini

Cu/Zn-SOD aktivitesi, Misra ve Fridovich’in yéntemine gére dlciildii (97)
Epinefiinin otooksidasyonu sonucu adrenokrom olusut. Bu otooksidasyonun,
?il/ZH-SOD ile inhibisyonunun vyiizdesine gore, enzim aktivitesi hesaplani.
;d'renolqomun 480 nm’de vermis oldugu maksimum absorbans degisikligi, SOD
ﬁhibisyonu ile iligkilidir.
| Avuaglar.
1. NayCO3/ NaHCOj; tamponu (0 3 M, pH: 10.2)

.2 EDTA (0075 mM)

3. Epinefrin HCI (1 8 mM, pH: 2) (Sigma E-4642): 0.01 M HCI ile giinliik

hazirlani.

Yontem.

Tampon ile gerekli diliisyonlar yapildiktan sonia asagidaki yéntem uygulanit.

Kontrol (ul) Numune (pl)
Tampon 110 110
EDTA 80 | 80
'::Nmnune (diltie edilmis) 150
Témpon 150
Epinefrin 100 100

Epinefiin eklendikten ve tiipler ivice kaustirildiktan sonra 480 nm’de ve 30°C
tampon kériine karst, kontrol ve numune tliplerindeki absorbans artiglan ti¢ dakika

'-"s_mesince kaydedildi



Standar t Hazir lanmasi.

Potasyum fosfat tamponu (20 mM, pH: 7.4) iginde 0.0625, 0.125, 0.25 ve 0.5

pg/ml’lik konsantrasyoniarda hazirlanan Cu/Zn-SOD standartlar: (bovine etitrosit
:"'SOD, Sigma S-2515) numune gibi ¢aligiidi. [tim standartlar ii¢ kez caligilarak

ortalamalar1 alindi

Aktivitenin Hesaplanmasi:

_ Kontrol tiipiinde, epinefrinin otooksidasyonunun Cu/Zn-SOD ile inhibisyon
;ﬁizdesi sifirdir. Clinkii, kontrol tiiptinde gergeklestirilen deneyde enzim yoktur Bu
fijpte, epinefiin kolayca nonenzimatik olarak adrenokioma doniisecektir. Bu nedenle,
kontrol tiiptindeki inhibisyonun yitzdesi sifirdu. Standait ve numune tiiplerindeki

i'i_.nhibisyon yiizdeleti, Cu/Zn-SOD konsantrasyonuna baglt olarak degisir.

AOD / dk (kontrol) 100 aktif birim
AOD / dk (standart) X

X =[ (AOD/ dk (standart)) / (AOD / dk (kontrol)) ] x 100
Standardin % inhibisyon degeri = 100 - X

AOD / dk (kontrol) 100 aktif birim
AQOD / dk (numune) Y
Y = [ (AOD / dk (numune)) / (AOD / dk (kontrol)) } x 100

Numunenin % inhibisyon degeri = 100 - Y

Numunenin ylizde inhibisyon degeri bulunduktan sonra, bu degeiler
andartlarin regresyon analiz sonuglarindan elde edilen formiilde yerine kondu.
onuclar U/mg protein seklinde verilecedi igin, numunenin son hacmindeki protein

egeri hesaplandr ve mg protein basina enzim aktivitesi bulundu.

33 Katalaz Aktivitesinin Tayini

Katalaz aktivitesi, Aebi’nin yéntemine gdre 6l¢iildii (98).




Prensip,

Katalaz aktivitesinin tayini, H;O;’nin katalaz tarafindan O; ve H,0Q’va

pargalanmasi sirasinda, H>O;’nin azalan absorbansinin 240 nm’de &lglimii esasina
dayaiii.
Avuaglar.
1. Fosfat tamponu (50 mM, pH: 7 0):
a 681 g KH;POy: bidistile su ile 1000 ml’ye tamamlanit
b. 8.90 g Na,HPO,: bidistile su ile 1000 mI’ye tamamianir
Soliisyonlar a ve b suasi ile 1:1.5 oramnda kanistiil.
2. HoOz (30 mM): 0.34 ml %30°luk HyO,, fosfat tamponu ile 100 mi'ye

tamamlann Fosfat tamponu 2°C’de stabildir. H,O; ise taze hazirlanmalidir.

Yontem.
Katalaz aktivitesinin $letimil igin gerekli diliisyonlar fosfat tamponu ile

yapildiktan sonra agagidaki prosediir uygulandi

Kér (ul) Numune (pl)
e ]
Fosfat tamponu 200 —

Diliisyon uygulamms numune 200

H,0, 700 100

Reaksiyon, H;O, eklemmnesi ile baslatildr. Baslangig absorbansiun 500
civarinda olmasma dikkat edildi. 15 saniye siiresince 240 nm’de ve 25°C’de

absotbans azalisi kaydedildi.

Aktivitenin Hesaplanmasi.

Katalaz aktivitesi, bitinci dereceden reaksiyon luz sabiti (k) kullanilarak

: _hesaplandl

k=23/Atxlog(Ag/ Ars)s’

k=23/15xlog(Ao/ Ass)s” =0.153 x log (Ag/ Ass) s (ml)
Litredeki degeri hesaplanacagi i¢in gikan sonug 1000 ile garpilir.
k=153 x log (Ag/ Ars) s L™

k  :birinei deteceden reaksiyon hiz sabiti




Ay ¢ 0 saniyedeki absorbans degeri

Ajs 15 saniyedeki absorbans degeri

Anormal kinetigi nedeni ile katalaz iinitesi i¢in “bitinci derece 1eaksiyon sabiti”
: (k) kullanilir ve katalazin spesifik aktivitesi protein ile iliskiledditilmis sekilde k / mg

protein olarak verilix

3.3.4. Malondialdehit Tayini

MDA diizeyleri, Gumtislt ve arkadaslan tarafindan modifiye edilen Wasowicz

ve arkadaglarinin yontemleri kullanidarak sleiildi (99,100).

Prensip.

Bu metodun temel prénsibi, lipid peroksidasyon iuitini olan MDA’ mn 1
~moliiniin 2 mol 2-tiyobarbitlirik asit (FBA) ile 1eaksivona girmesi sonucu olusan
: bilesigi, asidik ortamda n-biitanol fazina ekstrakte edilerek, 525 nm eksitasyon ve
f:;547' nm emisyon dalga bovlarinda spektroflorometiik olarak okunmasi esasina

~dayanu

Aviraglar.

1. 2-tiyobarbitirik asit (1BA) (29 mM): 8 75 M asetik asit iginde hazirlani
2 Hidroklorik asit (LIC1) (5 M)
3. n-biitanol

4 I,1,3,3-tetractoksipropan (Sigma [-9889)

Yontem.

——

: Numune (ul)

Numune 50

Distile su 1000
1000
60 dakika 100°C’de su banyosunda inkiibe edildi
Sonrasinda musluk suyu ile oda sicakligina kadar sogutuldu.

25

3500




Tiipler 1 dakika vortekslendi Floresanst &lgiilecek olan MDA, numunelerin
3000 x g’de 10 dakikalik santriftijii sonucu biitanol fazina gegirildi. Biitanol fazinin
flotesanst 525 nm  eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga boylannda
spektroflorometiede olglildii. MDA konsantiasyonlari, grafikten nmol / ml olarak

hesaplandi. MDA sonuglai, nmol / mg protein seklinde verildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Ttim sonuglar, ortalama =+ standart hata seklinde verildi Istatistiksel
degerlendirmeler, SPSS 100 paket progianu ile biigisayarda yapiidi  Tiim
gruplardaki siganlarin, lenslerinde sigtilen patametrelerin ve kan glukoz degerletinin
karsilastirilmasi "‘Mann—Whitney U™ testt kullanilarak yapitdi. P<0.05 anlamh kabul
edildi.

3.5. Kullanilan Laboratuvar Malzemeleri
3.5.1. Geregler

1. Spektrofotometie: Schimadzu UV 1601

2 Spektroflorometre: Schimadzu RE-5000

3.Su banyosu: Precitherm PFV-Boehringer Mannheim

4 Santrifiij: Heraeus Sepatech Labofuge 200

5 Hassas terazi: Sartorius 2472

6.Test tiipleri: 16x160 mm

7 Ependortlar

8 Otomatik pipetler: Biohit maika; 5-50, 50-200, 200-1000 pL’lik
9 Cam pipetler: 1, 2, 5 ve 10 mL’lik, serolojik

10. Cam balon jojeler, behetler ve erlen mayeiler

3.5.2. Kimyasal Malzemeler

T'im kimyasal maddeler “Sigma” ve “Merck” ten temin edildi

A



4. BULGULAR
4.1. Kan Sekeri Diizeyleri

Dort giupta yer alan hayvanlarin son aghk kan sekeri diizeyleri sekil 41 ve
cizelge 4 1°de verilmistir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde, diyabetik olmayan
gruplarda, diyabetik gruplara oranla kan gekeri diizeyi anlamli derecede diisiik olarak
saptanmustit {(p<0 001). Buna karsin, lipoik asit uygulamas ile bitlikte goriilen kan

sekeri seviyesindeki degisiklikler anlamh degildir (p>0.05).

450
400
350
300
250
200
150
100

50

Kan Glukoz Diizeyi (mg/dl)

K: Kontro}, LA: Lipoik asit, D: Divabet DLA: Diyabet + Lipoik asit
Sekil 4.1, Si¢anlarin son aciik kan seketi diizeyleri (mg/dl)

Cizelge 4.1 Sicanlaiin son aglik kan sekeri dlizeyleri (mg/dl)

I Kan Sekeri Diizeyleri ]
Gr'up - P
_ (ortalama =+ standart hata)
Kontrol grubu (K) 15520+440
| Lipoik asit grubu (LA) 14140+ 4 81 a: p>0.05
. b: p<(.001
Diyabet giubu (D) 40933 £ 17.85
c: p<0 001 _‘
d: p<0.001 ‘
Diyabet + Lipoik asit giubu
: 39525+ 1231 e: p<0.001
(DLA) ‘
f: p>0 05

a: K ve LA i, b: K ve D’nin, ¢: LA ve D’nin, d: K ve DLA nin, e: LA ve
DLA’nin, f: D ve DLA min istatistiksel karsilastinilmast.( p<0.005 igin )

277




4.2. Kilo Degisimleri

_ D&t grupta yer alan sicanlatin ilk ve son agirliklan arasindaki farklar cizelge
| 42 ve sckil 42°de verilmistir. Diyabetik giuplarda bulunan hayvanlarin
: agiriiklaninda azalma saptanirken, diyabetik olmayan gruplarda ise artis gériilmiistiir.
.fstatistikse] olatak degerlendirildiginde, diyabetik gruplar ile diyabetik olmayan
- gruplar atasindaki fark anlambidir (p<0 001). Buna karsin, lipoik asit uygulamast ile

birlikte goriilen degisikiikler anlaml degildir (p>0.05),

Kan Glukoz Diizeyi (mg/dl)

K: Kontrol, LA: Lipoik asit, D: Divabet DLA: Diyabet + Lipoik asit
Sekil 4.2 Sicanlarin ilk ve son agirliklan arasindaki fark (g)

Cizelge 4.2 Sicanlaim ilk ve son agirliklar arasindaki fark (g)

Kilo Degisimleri
Grup |
(ortalama = standart hata)
Kontiol grubu (K) 4100208
Lf - ———|
Lipoik asit grubu (LA) 32.00+4 84 a: p~0.05
i b: p<(.001
Diyabet grubu (D) -56.56 £ 713
¢: p<0.001
. . o d: p<0 001
Diyabet + Lipoik asit grubu
-63.75+ 498 e: p<0.001
(DLA)
f: p>0.05
I

a: K ve LA’nin, b: K ve D’nin, ¢: LA ve D’nin, d: K ve DLAnin, e: LA ve
DLA’nm, f: D ve DLA nin istatistiksel karsilastirilmasi (p<0.05)




4.3. Lens Enzim Aktiviteleri Degerlendirilmesi
4.3.1 . Lenslerin SOD Aktiviteleri

Lenslerdeki SOD aktiviteleri gizelge 4.3 ve sekil 4.3 °de verilmistir. [statistiksel
olarak diyabetik gruplar divabetik olmayan gruplar arasinda SOD aktivitesi acismdan
: anlamli fatk bulunmamistir Kontrol grubuna gore Lipoik asit grubunda SOD
“aktivitesi anlamli deiecede yliksek bulunmustur (p < 0.01). Lipoik asit grubunda

“'diyabet olan giuba gore istatistiksel olarak anlamli derecede SOD aktivitesi

80 Sl e

j= @ »)
W oA
0

K: Kontiol, LA: Lipoik asit, D: Diyabet DLA: Diyabet + Lipoik asit
Sekil 4.3 Gruplatin lens SOD degetleri (U/mg protein)

Cizelge 4.3. Gruplann lensteki SOD aktivite degerleri (U/mg protein)

i SOD
| Grup P

: {ortalama * standart hata)

Kontrol grubu (K) 6735 £ 2.53

Lipoik asit grubu (LA) 78,72 £2,99 a:p<0.01
-]

g b:p>0.05
Diyabet grubu (D) 63,36 + 3,78
[ c:p<0.05
S B

N o d:p>005
| Diyabet + Lipoik asit giubu

. 69,96 + 3,71 e:rp>{05
1(DLA)

. f: p>0.05

a: K ve LA'min, b: K ve D’nin, ¢: LA ve D’nin, d: K ve DLA nin, e: LA ve
DLA’nin, f: D ve DLA’mn istatistiksel karsilagtinilmas1 (p<0 05}




3.2, Lens CAT Akftiviteleri

Lensteki CAT aktivitesi ttim gruplarda ihmal edilecek kadar diisiiktii. Bazi

.11slelde hi¢ izlenmedi.

.3.3 Lens MDA Degerleri

Lensteki MDA degetleii ¢izelge 4.4 ve sekil 4.4°de verilmigtir. Istatistiksel
Qlarak karsilagtuildiginda, higbir grupta MDA diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunamamigtir (p>0.05).

0.018 -
0 018
0,014
0.012
0 01
0 008
0,006
0,004
0 002

K: Kontrol, LA: Lipoik asit, D: Divabet DLA: Diyabet + Lipoik asit
Sekil 4.4, Gruplarm lens MDA diizeyleri{nmol/ing protein)

A0




Cizelge 4.4. Gruplarin lenslerdeki MDA degerleri (nmol/mg protein)

MDA
P
(ortalama * standar¢ hata)
0,0156 £0,00145
0,0165 +0,00087 a: p>0.05
: b: p=005
Diyabet grubu (D) 0,0123 £ 0,00105
o c: p=0.05
d: p>0.05
Divabet + Lipoik asit giubu
0,0133 = 0,00130 e: p>0.05
(DLA) ‘
= fip> 0. OSJ

K ve LA'min, b: K ve D’nin, ¢: LA ve D’nin, d: K ve DLA nin, e: LA ve
DLAnin, f: D ve DLAnn istatistiksel karsilastirilmast. (p<0 05}




5. TARTISMA

Dtinya tizernde yakiagik 150 milyon kisivi etkileyen diyabet akut ve kronik
komplikasyonlart ile ekonomik ve sosyal agidan tiim toplumlar igin biiyik bir
yiikttir. Diyabetin  kronik komplikasyonlain arasinda mikroanjivopatiye bagli
retinopati, nefropati ile makroanjiopatiya baglt koroner kalp, periferik vaskiiler,
setebrovaskiiler hastaliklatin yam sia vaskiiler ve yapisal doku degisikliklerine bagli
nt')l'opati ile katarakt bulunmaktadir Diyabetin kronik komplikasyonlarinim en dnemli
nedeninin  kronik hipeiglisemi oldugu uzun zamandu bilinmektedii. Normal kan
glukoz diizeyinin saglanmasi bu komplikasyonlarin gelisimini engellemekte veya
azaltmaktadir Diyabetin kronik komplikasyonlarimin patogenezinde etkili olan
faktorler arasmda proteinlerin glikasyonunda attis, poliol yolunda artmus aldoz
reditktaz akivitesi, intraselliller sinyal transdiiksyonunda degisiklik, Na" /K™ ATPaz
aktivitesinde azalma, TXA2 ve endotelin gibi baz1 vazokonstrikktorlerde aitis, PGl2
ve NO gibi vazodilatatorleide azaima, reaktif oksijen tiriinleri ve serbest radikallerin
olusumunda artma gibi pek ¢ok faktdr yer almaktadir (69).

Bu nedenle diyabete ait komplikasyonlann &nlenmesinde su an kullanilan
instilin, asetohekzamid, glipizid, talbutamid gibi ilaglar hiperglisemiyi énlemeye
yonelik ilaglardir.

Diyabetin en onemli belirteci aglik kan sekeri (AKS) seviyelerinin
vitkselmesidir. Calismamizda diyabetik diyebilmek igin siganlarda AKS alt sinirim
250 mg/dl olarak belirledik. Diyabet ve lipoik asit + diyabet gruplarmndaki siganlarm
-.AKS degerleri belitledigimiz smuin tistiindeydi ve kontiol ve sadece lipotk asit
~verilen gruplardaki siganlarin AKS degetlerine oranla anlamli derecede yiksek
_bulunmu;;tur (p<0.001) Bu bize streptozosin ile siganlarr bagarnili bir sekilde
“diyabetik hale getirdigimizi gosterdi.(101,102),

Diyabetin komplikasyonlarinin dnlenmesinde ALA’in gliglii antioksidan etkist
.nedeni ile etkili oldugu gérillmektedir Bunun yanminda literatitde ALA’in kan
fi..glllkoz diizeyini diigiirdiigii bildiritmistir Sun ve Zhang yaptiklair bir gahgmada
-':konl'lol, diyabet ve diyabet + ALA olmak iizere li¢ 1at grubu olusturmuslar ve
%::IALA’in 80.giin sonunda glukoz diizeyini anlamli derecede diistirdtiglinii

belitlemislerdir (103)




ALA’in izole edilmis sigan diyafranu, kalbi ve kiiltiirii yaptlmis miyotiibiiller
gibi gesitli dokularda insilline bagimli glukoz tasiyci reseptorler olan GLUT-1 ve
:_:::GLUT-4 izeiinden glukozun hiicte igine alimim arttirdig saptannustir (103-106 ).
| Baska bii ¢ahgmada Tip II diyabet hastalarina intravensz olarak uygulanan
CALA’in hiicielere glukoz gecisini arttirdigr goriilmastiir (107). |

Diyabetik hastalarda anabolik bir hormon olan insiilin eksikliginden dolayr ve
- katabolik haormonlarm da etkisi ile kilo kayb1 olur  Benzer sekilde ¢alismamizda
~divabet ve lipoik asit + diyabet gruplaiina ait siganlarmn viicut aguliklari, kontrol ve
“lipoik asit gruplarmna ait siganlarin viicut agirliklarina oranla anlaml derecede diisiik
© bulunmustur (p<0 005) (108,109)

Buna karsin, Obrosova ve ark. streptozotosin ile diyabet olusturduklar: sican
“gruplarinda ALA- kullammu ile kan glukoz konsantrasyonlari ve kilo kaybmda
" diizelme saptamamisiardir (110).

- Caligmanuzda diyabetik rat gruplarn arasinda ALA verilen gurubun kan glukoz
:'dﬁzeyi diyabet olup ALA verilmeyen gruptan bizaz diisiik olmakla beraber bu faik
:'islatistiksel olarak anlamh degildi. Ayuica divabet ile diyabet +lipoik asit grubu
éi'asmda kilo agisindan anlamli bir fartk yoktu Bu sonug Obrosova ve arkadaglarimn
aptif1 galisma ve ALA min glukoz diizeyini etkilemedigi tezi ile uywmludur.
Yapilan calismalarda, ALA, oral, intaperifonal, intramiiskiiler, intrtavendz ve
subkutan olarak uygulanabilmektedii. ALA’in ¢esitli dozlari denenmis, genellikle
gittikge artan dozlarin daha etkili oldugu 1apor edilmistir Calismamizda literatiirde
“¢ogunlukla kullamlnus olan intraperitoneal 50 mg/kg/giin dozu kullamlnustu ve bu
~doz " sabit tutulmustur ALA’in kan glukoz diizeyine etki ettigi calismalarda
kullamian dozu 100 mg/ kg’dir  Kullandigumiz dozun diigiik olmas: ALA’in bu
- etkisinin ortaya ¢ikmamasimn nedeni olabilir (89,90,92,111-118)

Diyabete bagh hiperglisemi oksidatif stresi artirmaktadir. Hiperglisemi
- glikooksidasyon denilen giukozun otoksidasyonu ve enzimatik olmayan glikasyon ile
:'diyabetik dokularda serbest radikallerin artigina katkida bulunur. Oksidatif streste
athigmn diger nedenleri ise diigiik molekiiler agulikli antioksidanlarmn  doku
3_ konsantrasyonunda azalma ve antioksidatif savunma enzimlerinin aktivasyonunda

zayiflamadu (58,119-122),



Glikooksidasyonda oksijen atomu elektronlatindan birini kaybederek negatif
'_'yﬁklii ve dengesiz bit molekiil olarak serbest radikal haline gelir. Olusan bu seibest
-.l-adikal, ¢ok reaktiftii ve ortamdaki bagka molekiilden bir elektron alarak yeni bir
.serbest radikal olusumuna neden olur 1lk olusan serbest radikal siiperoksit anyonu
:'(02“), dur ve daha protonlu formu olan perhidroksil radikali (HO;'} bunu takip
:.'Edebilir.‘ Hidrojen peroksit (H>O,), ortamda demir ivonu oldugu durumlarda hiicrelei
_-;ve dokulat i¢in en zararh serbest radikal formu olan hidroksil radikaline (OH")
:dﬁn'ti$'1h. Oksidatif hasardan korunmak i¢in ¢esitli antioksidan mekanizmalar
meveuttur. Oksidatif stresi kompanse etmek igin en basit vol viicutta stiperoksit
.dismutaz ve katalazi i¢eren antioksidan seviyelerini artirmaktir. Oksidatif durumu ve
doku hasarini  gostermek ig¢in en gecerli bulgular bu enzimleirin enzimatik
‘aktivitelerindeki degisimdir (123).

Dokularda oksijen tadikalletinin vatligim gostermek ig¢in birgok metod
geligtirilmigtit. Aitnus oksijen radikallerinin direkt olarak tespiti yiiksek oranda
- reaktif ve kisa émiirlii olmalar: ve hizla katalize edilmeleri nedeniyle oldukga zordur
Bu nedenle metodlann ¢ogunda, oksijen radikallerinin varhigi, neden olduklarr doku
hasarinin antioksidanfarin kullammi ile azalmasimn gésterilmesi ile birlikte indirekt
olarak tespit edilmektedit (124)

 Antioksidan enzimler, lenste oksijen radikalleri ile olusan hasarlardan
korumada hayati bir 6neme sahiptit Siiperoksit dismutaz enziminin bakir-¢inko ve
manganez ig¢eien iki tiirti, siiperoksit iyonunu hidrojen peroksite ¢evirir. Hidrojen
petoksit iyonu daha reaktif bir serbest radikal olan hidroksil radikaline dontigebilit
. Bu nedenle, siiperoksit dismutaz enzimi, aktivitesinin etkili olabilmest i¢in katalaz ve
'3:"glutatyon peroksidaz enzimleri ile bitlikte reaksiyon gosteritler. Bu iki enzim,
hidrojen peroksit 1adikalini toksik olmayan tiriinler olan su ve molekiller oksijene
¢eviritler Bu (i¢ enzimin kombine etkisi, oksidatif hasar1 engellemede Snemli bir
metabolik yolu olustururlar (69)

| Diyabetik katarakt gelisiminde ozmotik yol ve oksidtif sties mekanizmalaii
- 1980 ‘den once bilinmelerine kargin iki mekanizmadan hangisinin etkin oldugu halen
- tartigmahdir.  Seksenli ve 90l villarda yapilan bazi gahigmalar, diyabette artmis
| sotbitol yolu aktivitesi ile oksidatif hasar arasindaki iliskiye isaret etmigtir

5 _ (45,121,125-128).
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“Fruktoz ve sorbitol yolu deriveleri olan  fruktoz -3- phaospahate, 3
ééi{siglukozon reaktif oksijen urimlerinin olugmasma sebep olan  glikasyon
analatidir. Oksiadatif zedelenme GSH, E ve C vitaminleri gibi nonenzimatik
oksidanlarin tiiketilmesine sebep olur. Baska bir teotiye gbie soibitol birikimi
_-éidatif hasara katkida bulunmaz ancak AR ve indirgenmis glutatyonun
ﬁliand1klar1 NADPH’1n azalmasma sebep olur. Sonugta sorbitol birikimi ve
zmotik stres oksidatif hasar1 ve dolayist ile lipid peroksidasyonunu arttuarak
Sg:abetik katarakta gelisimine neden olur Oksidatif strese baglt hasar diyabetik
qtarakt gelisiminde tek basina- etkili oldugu gibi 6ne siiziilen diger
ekanizmalardaki hasara da aractlik etmektedin (23,121,127-132).

Swamy-Mruthinti tatlarda lens opisifikasyonu ile glukoz diizeyi arasmdaki
. 'kiyi incelemisler ve yaklasik 180 mg/dl’lik glukoz degerinden biiyilik degeilerde
ikozillenme ve glikooksidasyonun artmaya basladigini ve katarakt gelistiini
ﬁimuﬂardn (133).

Diyabetik ve ve senil katarakt gelisiminde artmis oksidatif stiesin ve azalmis
f'fc'l_ntioksidan savunma sistemlerinin diger yollata oranla daha 6nemli rold oldugunu
: ..l'tilmektedir . Malon ve arkadaglan yaptiklan bir ¢cahismada diyabetik katarakt
gelisiminde H202 birkimi, lipid peroksidasyonunun indiikledigi suda erit proteinlerin
'agregasyonu ve mebran yapilarinda parcalanmamn katarakt progesinde ozmotik
'.f_énomenden daha etkili oldugunu gostermislerdir. Ozmen ve arkadaglari diybetik
ataraktli lensler ile senil kataraktl lensleti karsilagtitmisglar, diyabetik grupta SOD
| e katalaz aktivitesini diigiik bulmuglardu (45,55).

. - Yarat ve arkadaglart diyabetli 1atlann lenslerinin lovry yontemi ile nonenzimatik
glikasyon ve glutatyon sevivelerine bakouslar glutatyon miktannt azalnus,
.ilonenzimatik glikolizlenmis protein oranimi ve elektroforezle yitksek molekiil
.zigu"hkh protein oramini yiiksek bulmuglardir (53).

Babizahev ve aikadaglann vaptiklaii ¢alismada katarakth insan lenslerini
incelemisler ve normal lenslere gére artoms H202 miktarr  bulmuslardu. Ayrica lipid
__?eloksidasyon ttinlerini  vitreusa injekte etmigler ve indirgenmis glutatyon
-.azalmasmm eslik ettigi bir arka subkapsiiler katarakt gelisimi izlemislerdir (134)

llk olarak Reed ve arkadaslari tarafindan izole edilen ve son zamanlarda

'_antioksidan ozellikleri ile 6nemli derecede dikkat geken ALA ve onun rediikte formu
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;-.lolan DHLA‘e evrensel antioksidan denmektedir ALA’in Siiperoksit radikalleri,
‘hidroksil 1adikalleri, hipokioréz asit, peroksil radikalleri ve singlet oksijen gibi
.'1-eaktif oksijenleri ile direkt reaksyona girerek deaktive etme &zelligi yaninda,
‘selasyon, lipid peroksidasyonunu azaltici, nonenzimatik glikasyonu engelleyici,
“askorbat ve vitemin E gibi antioksidan vitaminlerin rejenerasyonunu arttizic:, hiicre
-:-'i:;i katalaz, SOD, glutatyon gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttuica etkileri
-:.vardlr (79-85)

Insan cahismalarn olmamasina ragmen hayvan deneylerinde gerek glukoz
“ortaminda inkiibe edilmis lensler geiekse diyabetik hayvan modellerinde ALA
3_;:diyabetik kataiakt gelisimini Onlemektedir ALA akdz hiimore katifarak, yag asidi
i_'t'asly1c1 molekiiller vardimm ile lense guer ve DHLA’e donisiit. DHLA lens
_iig’erisinde hidroksil radikali, singlet oksijen, HCI’i detoksiifiye eder. Siiperoksid ve
3;_:':H202 yikimmi saglar lipid peroksidasyonunu azaltu, Vitamin C, vitamin E ve
_:'gllutatyon rejenerasyonuna vardimer olur. Vitaminlerindeki aitis GSH  yikiminin
“azalmasi ile sonuclanu (135,104)

Alfa lipoik asitin diyabete bagh katarakti engellemesinde diget bir mekanizma
“ise, aldoz rediiktazin inhibisyonudur Borenshtein ve artk ALA tedavisi ile tip 11
-:diyabet olusturulan siganlarda aldoz rediiktaz aktivitesini azaltarak ve GSH
seviyesini arttiarak katarakt gelisiminin engellemiglerdir. Maitza ve ark. butionin
siilfoksimin ile olusturulmus yenidogan sigan kataraktinda R-ALA ve S-ALA’in
étkile_lini kargilastumislar ve R-ALA’in katarakt olustuima yiizdesini %100°den %
55’ indirdigini ve lens antioksidanlarim korudugunu gérmiislerdir. Buna kargm S-
ALA katarakt olusumu tizerine etkili degildir (136,137).

Obrosova ve ark Diyabetik ratlaida intraperitoneal 25 ile 100 mg/kg dozda
kullandiklar1 ALA ile katarakt gelisimini azaltnuglardu. Thirunavukkarasu ve atk
bobrek ve karacigeide antioksidan ve lipid peroksidasyonu engelleyici etkiyi ALA’i
‘zeytinyag: ile birlikte intraperitoneal olarak 35 mg/kg ve 70 mg /kg olmak iizere
‘iki farkli dozda kullanarak elde etmigslerdir. Arivazhagan ve ark 7-14 giin
intraperitonal olarak 100 mg/kg dozda uyguladiklart ALA’in lipid peroksidasyonu
Ei'lZerine etki ettigni gostermislerdir,. Malatkodi ve ark ‘nin yaptigt galigmada
adriyamisine bagh nefrotoksiteyi énlemede intraperitoneal olarak 35 mg/kg ALA’in

: etkili oldugunu gostermislerdit. Maritim ve ark diyabetik ratlarada kullamlan 50

AA



mg’kg ALA ile hepatik katalaz, bobrekte glutatyon petoksidaz, kalpte SOD
aktivitesinin arttifi gostermislerdir. Nagamatsu ve ark diyabetik siganlarn sinir
liflerinde olusan oksidatif stiesin ALA’in artan dozlartyla (25, 50, 100 mg/kg)
engellendigini ispatlanuglardi (24,81,84,113,138,139)

ALA’in  Kkalp, karaciger, bobrek gibi dokulardaki antioksidan &zellikleri 25
mg/dl’den baslayaiak dozdaki artisa paralel olarak artmaktadit Bizim galismamizda
~ise, ALA diyabetik ve diyabetik olmayan iki gruba giinliik 50 mg/kg dozunda 10
hafta boyunca uygulandi. Bu maddenin antioksidan etkisi, hiicre i¢i antioksidan
- enzimletinden siiperoksit dismutaz, katalaz ve lipid peroksidasyonun son tirtinii olan
malondialdehit kullanilarak belitfemeye calistik.

Lens metabolizmas1 yavas vaskiiler beslenmesi olmayan braditrofik bir dokudur
Metabolik olatak en aktif yer lensin kapstiliidiit. Kapsiil epitel hiicreleni lensin
lensin kapsiilinde yer alir (46)

Biz higbir grupta katalaz aktivitesine rastlayamadik Her ne kadar literatiirde
lenste katalaz aktivitesi olduguna dair yayinlar olsa da bu yaymlarin ¢ogunda lensin
- enzim aktivitesi diger dokulardan daha diisitk ¢ikimaktadir. Calismamizdaki bu sonug
yontemsel bir hatay: akla getirmektedir. Fakat ayn1 yontem ile yapilan benzer sekilde
dizayn edilmis Giinetli ve Goézkaya’nin cahgmalarinda suasi ile rat retina ve
vitreusunda katalaz aktivitesi saptannmstir. Bu ¢alismalardaki katalaz aktivitesi SOD
aktivitesinden diistik bulunmustwr  Cahigmamizda lenste katalaz aktivitesi
sapatayamarmmzin nedeni lens enzim aktivitesinin ve ozellikle katalaz aktivitesinin
diisiik olmast olabilir (140,141).

Caligmamaizda lens SOD aktivitesi agisindan ALA grubunda kontrol grubuna ve
divabetik giuba gére istatistiksel olarak anlamlr artis vardi. Bu sonu¢ ALA’in
antioksidan aktiviteyi arttudigi izlenimi uyandusa da istatistiksel olarak ALA
diyabetik rat gruplan arasinda SOD aktivitesi agisindan anlamh bir fark yoktu ALA
giubunun lens SOD aktivitesi diyabet grubundan yiiksek ¢ikmmsti. Buna kaisihik
kontrol grubu ile diyabet grubu arasinda lens SOD aktivite degeri agisindan anlamhi
bir fark yoktu Bu dutum diyabetin lens SOD aktivitesi tizerindeki net etkisini

anlamamizi gii¢lestitmektedi

47



Calismamaizda lipid peroksidasyon gosteigesi olarak degerini  dl¢tiiglimiiz
malondialdehit degerlert g¢ok diisiiktii Aynca rat gruplart arasinda MDA diizeyleri
agisindan istatistiksel olaiak anlamh bir fark yoktu. Calismamizdaki bu bu sonucun
nedeni lens fibrillerinin ¢ok doymamis yag asidi oranimin gok diisiik olmas: olabilir.
Benzer sekilde Apaydin’in divabetik rat retina ve lenslérinde MDA inceledigi
¢alismada lens MDA diizeyi 1etindan diigtiktii (142)

Bizim ¢alismamiz diyabetin lens antioksidan enzim aktivitesini azalttigin ve
lipid peroksidasyon {iriinii olan MDA’1 arttirdiint ve ALA’in bunu engelledigi tezini
desteklememektedir

Lens metabolizmasi yavag bir dokudur her ne kadar glinliik intiaperitoneal 25
mg/kg dozundan itibaren kullanilan ALA Dbir ¢ok diyabetik dokuda oksidatif stresi
engellemede basarih olséda lensteki antioksidan etkisi daha yliksek dozlarda ortaya
cikmaktadnr. Bizim ¢alismamaizda kullamlan ALA’in dozu 50 mg/ dI’dir. Bu doz
diyabetik lensleide antioksidan etkisinin ortaya ¢tkmamasinin sebebi olabilir. Daha
yiksek ALA dozlait ¢alismalar yapilmast ALA min diyabetik lenslerin antioksidan

sistemi {izerine etkisinin daha net anlasimasim saglayabilir.




6. SONUCLAR

Streptozotosin uygulanmis hayvanlarda kontrol grubuna goére 10 hafta soma
dlctlen kan gekeri diizeyleri ve kilo kaybi anlamli dérecede yiiksek olarak

bulunmus ve bu grupta yer alan sicanlar diyabetik olarak kabul edilmistir

Sican gruplaruun hi¢ bizinde lens katalaz aktivitesi bulunmamisti.

Sican gruplanndan sadece ALA verilen grubun lenslelinde SOD aktivitesi
diyabet grubu ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur,

Sigan gruplarinin hepsinde lens MDA diizeyi diisiik bulunmustur. Diyabetin ve

ALA’in MDA diizelerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Evrensel antioksidan olarak tanunlamis olan ALA’in 50 mg/kg dozunda 10 hafla
boyunca her giin infraperitoneal olarak uygulanmast ile hayvanlaiin kan sekeri
seviyesinde diizelme goériilmemesi insiilin yoklugunda ALA’in glukozun hiicre

icerisine girigini etkilemedigj tezi ile uyumludur.

Tedavi amaci ile ALA’in  kullamldigi sigan gruplatinin  lenslerinde
malondialdehit sevivesinde azaima ve antioksidan enzimler olan katalaz ve
stiperoksit dismutaz aktivitelerinde artig gosterilmemis olmasi 50 mg/kg dozunda
kullamlan ALA’in diyabete bagli olarak Jenste olusan oksidatif stresin
onlemesinde yetersiz kaldigini ayrica kullamlan yontemin yeterince hassas

olmadigim diistindiirmektedir .
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OZET

Amag: Divabetik kataraktin gelisiminde, hiperglisemive bagh oksidatif stres
artigt ve antioksidan enzim aktivitesinde azalmanin etkisi vardu. Alfa lipoik asit
(ALA) eviensel bir antioksidandir Diyabetin  kionik komplikasyonlaiinin
onlenmesinde antioksidan etkisinden doly1 son zamanlarda deneysel olaiak
kullanlmaya baslanmugtit. Biz ¢alismamaniizda diyabetin ve ALA min diyabetik ve
diyabetik olmayan ratlanin  lens | antioksidan aktivitesi {izerindeki etkilerini
incelemeye galistik

Metod: Bunun igin foplam 37 adet erkek Wistar sicamnindan olusan 4 1at
grubu olusturduk. Gruplai; 1. kontrol gurubu, 2 lipoik asit verilen gurup, 3.
diyabetik rat giubu, 4. diyabet+lipoik asit verilen grup seklindeydi Kontrol grubuna
sadece ALA tastyicist verilirken ikinci gruba her giin 50 mg/kg intrapetitoneal ALA
verildi. Uglincii ve 4 gruplara stieptozosin verilerek diyabet olusturuldu, 3 gruba
sadece ALA tasiyicisi verilitken 4 gruba intraperitoneal olarak yvine 50 mg/kg dozda
ALA verildi. 10 hafta sonunda rat gruplarimin aguliklaim, kan glukoz diizeylerini
lenslerindeki SOD, katalaz akfivitelerini ve lipid peroksidasyon {riini olan
malondialdehid (MDA) miktarim inceledik.

Sonuclar: Diyabetik olan 3.ve 4. gruplarda 1atlarin  kan seker diizeyi ilk iki
gruptan anlamli derecede yiiksekti, fakat istatistiksel olarak ALA’in kan seker
diizeyine bir etkisi olmadi. Rat gruplarn agulik olarak degerlendirildiginde aym
sekilde diyabetik olan 3 ve 4. gruplarda 1atlarin aguliklarn ik iki gruptan anlamh
derecede yiiksek ¢ikti  ancak ALA’in kilo de@isimlerine bir etkisi olmadi. Rat
gruplarnimn hepsinde katalaz aktivitesi ihmal edilecek kadar dustikti veya hig yoktu
Giuplarda SOD aktivitesi agisindan diyabet olmayip ALA verilen 2 grupta diyabet
olan 3. gruba gére istatistiksel olarak anlamli derecede aktivite artisi vard:. Bunun
| disinda SOD  aktivitesinde gruplair arasmnda anlamli farkliliklar yoktu  Gruplar
arasinda MDA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu.

Yorum: Biz literatiiniin aksine ALA’in  diyabete bagl lensteki antioksidan

aktivite ve lipid peroksidasyon friinii olan MDA miktar1 ag¢isindan herhangi bir

etkisini gézlemlemedik Aynca 1atlann kan seker diizeyleri ve agiuliklarma da bir
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“etkisi yoktu Rat lenslerinde katalaz aktivitesini saptayamamizm sebebi, lens
dokusunun braditrofik yapisi dolayist ile enzim miktarinin ¢ok az olmast olabilir.
- SOD aktivitesi ve MDA miktar {izerine ALA’in bir etkisinin olmamasinn sebebi

| kullandigimiz dozun yetersiz kalmasi olabilir
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