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I-GiRi~ VE AMA<;:' 

Diyabetes mellitus (DM) hipetglisemi ile karakterize endokrin bit hastaltktu. 

Diyabetin makrovasktiler, mikrovaskiilet komplikasyonlannll1 yanmda polinoropati, 

katarakt gibi nonvasktilet komplikasyonlart da vardll. Bu komplikasyonlarll1 

onlenmesinde ana hedetin hipergliseminin kontrolii oldugu ku~kusuzdur Fakat bazt 

hastalatda ye~itli sebeplerden dolayt nonnoglisemi saglarlamal11akta, bazt hastalarda 

da nonnoglisemi saglamnasll1a tagmen komplikasyonlar getilememekte hatta 

ilerlemektedir Bu nedenle hipergliseminin neden oldugu oksidatif sttes ve 

proteinletin nonenzimatik glikolizasyonu gibi komplikasyonlarll1 ara 

mekanizmalanmn onlenmesine yonelik <;alt~malar gidetek onem kazanmaktadn 

Diyabetin katarakta neden oldugu uzun zarnandn bilinmektedit Diyabette 

kataraktll1 olu~mu ile ilgili olarak bit yok mekanizma vardn .. Hiperglisemiye baglt 

olarak polyol yolunwl aktivasyonu, proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu 

bunlardan bazrlandn 

Son zamanlarda hiperglisel11iye baglt oksidatif stresin bu olayda yok onel11li 

olduguna ait yalt~malar mevcuttur. Set best radikal denilen <;ok reaktif bile~ikler 

protein ve lipidlerle reaksiyona girerek hiicreletde hasara dolaytst ile katarakta neden 

olmaktadu. Getyektende bazt antioksidan maddeletin, hayvan deneylerinde katarakt 

geli~imini onledigi veya azaltttgt gostetilmi~tir. 

ilk olarak Red ve arkada~lall tarafll1dan bulunan a-Lipoik asitin (ALA) gti<;lti 

antioksidan ozellikleri ta~tdtgt yaptlan <;alt~malarda gosterilmi~tir Evrensel 

antioksidan olarak nitelenen ALA'in nonenzimatik glikolizasyonu ve oksidatif hasar 

sonucu olu~an lipid peroksidasyonunu azaltmak gibi etkileri vardll Ayrrca 

hiperglisemiyi azaltttgr yonUnde yaYll1lat vatdu Bu etkilelinden dolaYl ALA 

diyabetin kronik komplikasyonlatll1ll1 onlemnesinde deneysel olarak kullatllimaya 

ba~lanml~tn Alman sonuylar olumlu olsa da yaprlan yalt~malar hayvan deneyleridir 

ve ALA' in klinik kullanu11l iyin yetersizdir 

Bu 9alt~manllzda ALA' in diyabetik ratlarda lens antioksidan enzimleri olan " 

sUperoksit dismutaz (SOD) ve katalazm antioksidan aktivitelerine ve oksidatif 

strese baglt lipid peroksidasyonuna etkisini inceledik 



2- GENEL BiLGiLER 

2.1. Diyabetes Mellitus 

inslilinin kisl11en veya tal11al11en eksik ve veya etkisiz Oil11aSl sonueu glukozun 

vueutta yetelsiz kullallll11111a bagh olu~an hipelglisemi ile karaktelize bir grup 

bozukluk diyabetes mellitus SendlOl11U olarak adiarldlllimaktadll. Hedef dokularda 

inslilin eksikligi veya etkisindeki anOll11alliklel, karbonhidrat, lipit ve plotein 

l11etabolizmaslllda bozukluklara yol aYl11aktadll .. Akut ve klOnik kOl11plikasyonlan 

nedeni ile hastanlll ya~am kalitesini iinemli alyiide azaltan diyabetes mellitus 

11100biditesi, l1101talitesi ve toplul11a ekonolllik ylikii oldukya yliksek kionik llletabolik 

bil hastahktll 

Diyabetin dlinyada yakla~lk 151 mil yon ki~iyi etkiledigi rapOl edilmi~til Bazl 

iilkelelde yaprlatl yah~l11alarda, toplum iyindeki plevalansl %1-6,5 arasl11da 

degi~lllektedil Son Ylllarda plevelansta gallilen iinelllii artl~lara tlim etnik gruplarda, 

kliltiir diizeylelinde ve hemen hemen tUm iilkelerde her iki einsiyette ve ya~ta 

rastlanmaktadll. Diyabet prevelansl ya~la berabel artr~ giislelmektedir ve olgulann 

yausl 55 ya~ iizelindedil AIlnll~be~ ya~ somaSl siyah llklll % 25'inde ve beyaz 

llklll % 17' sinde diyabet galiillil (1-3). 

T iilkiyede idil ve arkada~larllllll yaphgl 96348 ki~iyi iyelen geni~ kapsalllh bil 

yah~lllada diyabetin prevelansl % 2,2 bulunmu~tUl Bunun % 96. 6 Sl 30 ya~ listli 

ba~langlyh ve % 3,4' li eleken ba~langlyh diyabettil. Gey ba~larlgryh diyabeti olan 

hastalann diyabete bagh olarak % 10,8'inde ganne azhgl ve % 2,Tsinde legal 

karllik saptannll~tll( 4) 

Hipelglisel11i sel11plomlan araslllda ba~hea poliiili, polidipsi, polif~ji, kilo kaybl, 

giill11ede bulalllkhk ve enfeksiyonlara yatklllhk bulunmaktadll BaZl hastalarda 

ketoasidoz ve nonketotik hipelOZl11olar koma gibi ya~anll tehdit eden hipelglisel11ik 

ataklar giilliliir BaZl hastalarda da sel11ptol11SUZ seYledebilil ve bu hastalarda tarll 

tesadlifen kOBUl Hastalrk ilerledikye iizglin uzun diinem komplikasyon riski 

artmakadll 



2.1.1. Diyabetes Mellitus Smdlamasl 

1995 Yilmda Amerikan Diyabet Cemiyeti tarafindan diyabet tamsl ve 

sl1uf1andl1rImasl yeniden gozden geyililmi~ ve 1997 de <;aIr~ma sonu<;Ian 

yaY111Ianml~tll( 5). 

Buna gore diyabet 6 grupta toplallml~tll 

a) Tip I DM immun araclIr 

idyopatik a 

b) Tip 2 DM 

c) Diger iizgun diyabet lipleri 

d) Bozulmu~ gIukoz toler ansI 

e) Bozulmu~ a<;Irk gIukozu 

e) Gestasyonel diabet 

Onceleri slkhkla kullamlan illstiline baglmh DM (iDDM), instiline bagl111h 

olmayan DM (NiDDM), juvenil ba~langl<;h DM ve eli~kin ba~Iagwh DM teri1l1leri 

milk kullamlma1l1aktadl1(2). 

Diyabet olgula1111111 yakla~lk % 10 'u tip I diyabettir Erken ya~Iarda poliuri, 

polidipsi, polifitji, ve hlzh kilo kaybl gibi se1l1pt01l1larla aniden ba~lamaktadll 

Pankreas111 Langerhans adacllar11ldaki B hucrelerinin kaybl nedeni ile insulin 

eksikligi gortilen bu hastalar, ketoasidozdan koru11111ak ve ya~a1l1lal1l11 surdurebilmek 

1<;111 ekzojen insUline bagl111hdlllar Tip I diyabet panlaeas111 B- hucrelerinin 

otoi1l1mun hasan ile oltaya ylktlgl iyin <;ogu hastada otoi1l1mtin olaYI giisteren 

antikorlar preklinik diillemde de bulun1l1aktadll .. Ot01l1munite kamtl bululli11ayan bazl 

hastalar ise tip I idyopatik grup olarak s1111f1and111Imaktadll{6,7). 

Tip 2 diyabet, diyabetik Send101l1da en yuksek prevalansa sahiptir ve hastalann 

% 90'1111 kapsal. Semptomlu veya semptomsuz olan bu hastalann ketoasidoza 

egilimleri ohnadlg111dan insuline baglmhhklan yoktm Bmada insUlin dtizeyi 

azalml~, normal veya artnl1~ olabilir Bu hastala11n yogunda glukoza insulin yamtl 

bozulmakta veya periferik leseptiir dtizeyinde insulin direnci bulunmaktadll Bu 

hastalar slkhkla obesite e~lik eder ve kilo kaybl yogunlukla tek ba~111a hiperglise1l1iyi 

kontlOl edebilil Buna ragmen tip 2 diyabetli hastalar111 yogu hiperglisemiyi kontrol 

edebilmek iyin diyet duzenle11111esi, oral hipoglisemik ilaylara ve insUline ihtiyay 

, 
":i.~ ,;& 



dUYl11aktadn GeneJlikle 40 ya~ll1dan soma ba~layan hastahk bazen gens: ya~laJda da 

gorlilebill11ektedir 

Diger ozgUn diyabet tipleri denilen ve az rastlanan bu alt grupta; 

-Beta hUcle fonksiyonlmll1daki ve insUlin etkisindeki genetik defektlel 

-Ekzokrin pankreas hastahklan, 

-AkIOl11egali, Cushing hastahgl ve glukagonoma gibi endokrinopatiler 

-Beta hUcre fonksiyonunu bozan ilac,: ve horl11onlar (dilantin, pentamidin) 

-insUlin etkisini bozan ilac,:lm (glukokOltikokoidler, tiazidler, beta adrenerjiklel) 

-Enfeksiyonlar 

-il11mun araclh diyabetin az rastlanan fOlmlan ile Down, Klinefelter ve pOlfiri gibi 

genetik sendIOl11lma bagh olarak hiperglisel11i gorlilebilil. 

Bozulmu~ ac,:hk glukozu, ac,:hk kan glukoz dUzeyinin nOlmal ile diyabetik 

arasll1da Oll11aSI kmakterizedir Bu yeni glUp bozulmu~ glukoz tolelansma benzerdil. 

Gestasyonel diyabet gebelikte ba~layan veya ilk kez gebelik snasll1da tam alan 

karbonhidrat intoleransldn (diyabetik gebe kadll1lar bu sll1lflamamn dl~11ldadll) 

Normal bir gebeligin ozellikle 2 trimestninin (3 ay) sonlan ve 3 trimestnda, artan 

insUlin direncinin dengelenl11esi ic,:in instilin salgllanmasl arttlllll11akta ve normal 

glukoz hel110stazl kOlumnaya c,:ah~lll11aktadll insUlin dUzeyinin yeterince 

artnalamadlgl kadmlarda gestasyonel diyabet geli~mektedir (2) 

2.1.2 .. Patogenez 

Tipl diyabet pankleaSll1 instil in salgrlayan ~- hUclelerinin hucre araclh otoi111l11Un 

Ylkrmll1dan kaynaklanl11aktadn Adaclle hUcrelerinde instilitis denilen kronik 

111ononUkleel hUcle infiltrasyonu vardn. Bu otoil11111Un olay hastahk ortaya c,:lkrnadan 

YlJlar once ba~lamakta ve has(ahk se111ptomlannl11 ortaya c,:lkmasl ic,:in beta hUcre 

miktal1mn % 80-90 aZall11aSI gerekl11ektedir (8). 

Hiperglise1l1inin saptan1l1asl11dan YlJlar once selUl11da saptanarl bazl antikorlar beta 

hlicresi otoim1l1Wlitesinin en onemli belirleyicisidil 

Bu antikorlar ~unlardll; 

Adaclk hUcre sitoplazl11ik antikorlan (rCA) 

insUlin otoantikorlan (IAA) 

Glutamik asit dekarboksilaza km~l gli~en antikor (anti-GAD) 



Sign semm albuminine kar~1 geli~en antikorlardn (anti-BSA) (9, I 0). 

Tip 2 diyabet patolojisinde iki etken 101 oynar PelifE!lik dokularda insUlin 

aktivitesinin azaimasllla sebep olar1 insiilin dilenci pIimel patolojiyi olu~tUlmaktadll 

insiilin dilencinin kompanse edilmesi iyin panlaeaslll yeteIli insiilin salgllayamadlgl 

ikinci patolojiye ~- hiiclesi disfonksiyonu denmektedil. Hastaligl elken doneminde 

gOleceli gey doneminde ise tam bi! insiilin yetmezligi gOIUlmektedil. Diyet ve 

egzersiz gibi yeVlese1 faktOJier tip 2 diyabet patogenezinde onemli beliIieyicileldil. 

Tip 2 diyabet ile obesite prevelansl pozitif korelasyon gosten11ektedil Tip 2 

diyabetde aile oykiisii (genetik yatklllhk), obesitenin siilesi ve yaglll viicuttaki 

dagllll111 gibi filktoIler oldukya onemlidil Tip 2 diyabet olgulannm % 60-80 kadal1 

obezdil Tip 2 diyabet ile tiziksel aktivile araslllda leis bir ili~ki bulunmaktadll 

Giinllik Imlori harcanmasnun 500 kcal artmasl iIe bu hastahgm riski % 6 

azalmaktadll Bu etki viicut agllhgl ve ailesel diyabet oyktisiinden bagul1slzdll 

Egzersiz iskelet kasl ve yag dokusundaki insiilin duyarhhgllli arttnmaktadll (2). 

2.1..3. Etyoloji ve Genctik 

Kahtsal olan tip I diyabet multigenik bi! ozellik ta~l111akta ve ana lokusu alt111cI 

kromozomdaki major histokompatiblite kompleksinde yer almaktadll Aynca 

dokuzuncu kromozomda en az II lokus daha olaya kalilmaktadl1 Tip I diyabetIi 

hastalann % 95 kadan HLA-DR3 veya HLA- DR4 histokompatibilite antijenleIini 

eksplese etmektediIier Basit Mendel kahtl1111111 izleyen ve poligenetik bil hastahk 

olan Tip I diyabetin ba~lar11aslllda yevreseI iilktOIlcr 101 oynamaktadn., Bunlar 

arasmda IUbella, kabakulak, Coxsackie B gibi viriislel yel almaktadll Diger yevresel 

faktOIler streptozosin, siyaniil gibi ye~itli kimyasallar ve inek siitiidtil Beta hiicre 

dizilimi ile aym dizilimi ta~lyan bil viral proteinin otoimmun oIaYI ba~lattJgI 

dii~iiniilmektedir (2). 

Tip 2 diyabet geli~iminde genetik filktOrierin katkisl bilim11ektedil. T ek yumUlta 

ikizlerinde tip 2 diyabet iyin uyum ora111 % 100 cival1ndadll. Ebeveynlerin her 

ikisinde diyabet olan yocnklarda Tip 2 diyabet gOIUlme ~arlsl normal yocuklara gore 

10 kat filzladn. Genetik ara~t1l111alarda tip 2 diyabet ile ili~kili biryok gen 

bulunmasma ragmen bugiine kadar yal111zca % 5 civanndaki hasta111n genetik kUSUlU 

kesin oIarak beliIienmi~til Tip 2 diyabete yoI ayan bir yok gen haIa biIinmemektedir 



Bilinen genlel araslllda insulin sekresyonu, insUlin aktivitesi ve vucut agnlrgulln 

duzenlenmesinde gOlev alan genlel bulunmaktadll 

2.1.4 .. Tam 

Dunya Saglrk Orgutune gore diyabetin tam kriterleli ~unlardll ; 

- Klasik diyabet semptomlarma (poliUri, polidipsi ve ac,:lklanamayan kilo kayb! ) 

ek olarak rastgele iilc,:i.ilen glukoz kan degerinin 200 mg/dl uzerinde olmas! 

-iki ayn zamarlda olc,:Ulen ac,:lrk kan glukoz duzeyinin 126 mg/dl uzelinde c,:il{Jnas! 

-Oral glukoz tole!ans testi somas! 2. saat kan glukozunun 200 mg/dl UzeIinde 

c,:!kmas! 

Bu tic,: kriterden birinin saptanmas! ile ki~i diyabet tams! all! (2). 

2.1..5. Diyabetes MeIlitusun Komplikasyonlan 

Komplikasyonlar akut ve kronik olmak tizele ikiye aynlabilil. 

l-Akut Komplikasyonlar 

a) Diyabetik ketoasidoz 

b) Non ketotik hipelOzmolar koma 

c) Hipoglisemi 

d) Laktik asidoz 

2- Kronik Komplikasyonlar 

a) MiklOvasktiler hastahk 

Retinopati 

Nefiopati 

b) MakrovaskUler hastalrk: 

KOlOne! aJ ter hastaiIg! 

SereblOvaskuler hastahk 

PeIiferik vaski.iler hastahk 

c) NiilOpati 

Periferik simetrik niilOpati 

MononiilOpatiler 



Otonom nOlOpatiler 

Diyabetik amiyottofi 

d) Ayak iilserleri 

e) Dermopatiler 

f) infeksyonlar 

Gingivit 

Deri enfeksiyonlan 

Vulvovaginit 

g) Katarakt (6) 

MiklOvaskiiler Hastahk diabete ozgtidtir. Ktiyiik damarlall tutar, goz ve bobrek 

hastahgI olarak kendini gosterir. 

Diyabetik nefiopati tip I diyabetiklerde hastahgm ba~lall1as!l1dan 15-20 Yll soma 

yakla~Ik olarak % 50 olal11nda gOliinmektedir.. Tip 2 diyabetiklelde neflOpati daha az 

gOliiniil MaklOvaskiilel hastahk daha geni~ damarlall tutar klinikte kOionel, selebral 

ve peliferik vaskiilel hastahk olarak OItaya ylkaJ AteIOsklelOtik damaJ hasaJl 

neticesinde oltaya ylkan maklOvaskiilel hastahklaJ diyabetik hastalarda genel nufusa 

gore daha sIk ve daha geny ya~ta gOliilur Makrovaskiilel hastahk diabetik 

olmayanlarda goriilen ~ekle benzel ancak ozellikle bacaklaJ ve ayaklar olmak iizele 

ekstlemiteleli tutma egilimi daha fazladll ili~kili nOIOpati nedeni ile sessiz ll1iyokard 

iskemisi gOliiliil (6) 

Katarakt diyabetin sIk gOliilen kOll1plikasyonlallndan bilidir. Tipl diyabetiklerde 

erken ya~larda OItaya ylkar (2) 

Diyabetik nOlOpati diyabetin en yok mOibiditeye sebep olan 

kOll1plikasyonlaJmdan bilidir Simetlik distal polinolOpati slkhkla bilateral alt 

ekstremitelerde olmakla beraber tist ekstlemiteleldede gOliiliir ve ba~hca eldiven 

yorap tarzmda duyu dagilll111nda kaYlp ile kendini gostelir Duyusal algllama 

azalmasl nOlOpatik ayak iilserlerine ve Charcot eklemine neden olm Duyusal sinir 

i~lev bozukluguna ek olaJak ozeHikle ellelde bilateral intelOssoz kaslaIIn atlOfisi ile 

kendini gostelen, simetrik motOi tutulul11lall vardIl (6) 

Otonol11 nOlOpatinin degi~ik OIganlan etkileyen c,:e~itli klinik manifestasyonlan 

VardIl. impotans otonol11 nOlOpatinin slk gOltilen bi! ~eklidiL idlar letansiyonu ve 

idlat YOHatl infeksiyonuna sebep olan nOlOjenik mesane bir diger olllektil Oltostatik 



hipotansyonun ya11lnda gastro intestinal sistem otonomik sinh i~lev bozuldugundan 

etkilenir (6) 

Polinoropatiler diyabetin gey donell1lerinde ortaya yrkmalarll1a ragmen 

mononoropatiler hafif diyabette veya diyabet tamsr konmadan oneede ortaya 

yrkabilirler Burada 3., 4. ve 6. kraniyal sinir tutulumlan sonueu ekstraokiiler adele 

paralizileri ve diplopi ortaya yrkabilir En srk goriinen sendroll1 pupil refleksinin 

bozulll1adrgr 3. sinir feleidir Periferik mononoropatiler srklrkla dr~ basr 

b6lgelerinde goriiltirler ve digerleri gibi birkay hafta veya ay iyerisinde diizelirlel. Bu 

komlikasyonlar111 vaskiiler kokenli olduklan dii~tintilll1ektedir (6) 

Diyabetik amyotrofi, ozellikle ya~lr erkeklerde gortilen ve bacaklarm list kIsrlll 

ile pelviste geni~ adele gruplallnda atrofiye sebep olan bir noropati ~eklidir 

Diyabetik hastalarda ayak tilseri biiyiik damar lar daki aterosklerozis, 

mikroanjiopati, noropati veya bunlann kombinasyonu sonueu meydana gelir Btiyiik 

damar hastalrgma bagJr tilserler; ayak parmak uylarmda, noropati sonueu geli~en 

iilserler ise daha ziyade agllhk binen ve bas1l1ca maruz kalan krsllularda goriiliir (6) 

2.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlannm Patogenezi 

Kronik komplikasyonlalIlun patogenezinde etkili olan filkt6rler arasmda; 

intraselliiler sinyal transdiiksyonunda degi~iklik, aldoz rediiktaz aktivitesinde mtJ~, 

sodyul11 potasyum adenozintrifosfiltaz (Na+/K+ ATPaz) aktivitesinde azalma, 

tromboksan Az (TXAz) ve endotelin gibi bazr vazokonstrlikt6rlerde art1~, 

prostoglandin 12 (PGll ) ve nihik oks it (NO) gibi vazodilalatorlerde azall11a, reaktif 

oksijen lirlinleri ve serbest radikallerin olu~ul11unda mtma ve proteinlerin 

glikasyonundaki artJ~ gibi pek yok faktor yer almaktadn 

Diyabetin uzun donem kOl11plikasyonlannm ortaya yrkrnasmda uznn siireli 

hiperglisel11i ve insiilin direncinin rolii ile ili~kili yok sayrda mekanizma one 

siiriilmii~tiir ; 

- ileri Glikasyon Son Urlinleri (AGE) hipotezi 

- Aldoz rediiktaz (poliol yolu) 

- Oksidatif stIes 

- indirgen stIes (pseudohipoksi) 

-Karbonil stres 



_Degi~ll1i~ lipapratein metabalizmasl 

-AIU11l~ protein kinaz C aktivitesi 

-Degi~mi~ biiyiime filkttilii (GF) aktivitesi 

-Degi~ll1i~ sitakin aktivitesi ile ilgili hipatez 

Bu hipatezlerin her bili temel Oltak bir mekanizil1anm filrklr yanslmalan 

alabilecegi gibi, <;e~itli dakulann tarklr ll1ekanizll1alara duyarlrlrk gosterl11elerinden 

kaynaklanabill11ektedir Bir <;agu birbiri ile yakm ili~kili alan bu l11ekanizll1alar bazen 

oltii~mektedil AGE alu~ull1unun yala a<;trgr aksidatif stres, glikaaksidasyanla AGE 

alu~umunu hlzlandumaktadrL Oksidatif stresi artuan ve AGE alu~ull1unu hlzlandllan 

polial yalu aktivasyanu damar duvaundaki daku protein kinaz C aktivasyanuna 

neden almakta ve retina, lens, glameriiller ile sinil dakusunda l11iyainasital 

diizeyinde ve protein kinaz C aktivitesinde azalmaya yal aymaktadu (2) 

2.2.1. ileri Glikolizasyon Uriinleri Hipotezi 

Enzill1atik almayan glikasyan, indirgeyici ~ekerlerin, protein ve niikleik asitIerin 

bazik amino. gruplan ile enzill1 yardml1 aimakslZll1 reaksiyana girme yetenekleridir 

Enzimatik almayan glikasyan reaksiyanlan, ilk kez 1912 yrlmda Fransrz kimyacr 

Millard tamfindan tanllnlal1l11J~tll ve bu yiizden anun adl ile amll11aktadll (11) 

Fizyalajik ~artlar altmda enzimatik almayan glikasyan ya~lanma surecinde 

saptanabilir Glukaz kansantrasyanunun kalrer olarak yiikseldigi diyabet gibi 

patafizyalajik dur umlarda daha hlZIr ve yagun bir ~ekilde ilerler. Enzimatik 

glikasyan, proteinlerin tmnslasyan samaSI geyildikleri naIll1al fizyalajik bir siiIeytil 

Eger bir protein yiiksek glukaz kansantrasyanu ile kar~lla~usa, glukaz bir enzil11e 

ihtiyay gostelmeksizin proteine baglanabilir Yau omrii gtin veya haftalar gibi klsa 

alan plateinler, ytiksek glukaz kansantrasyanunda, kimyasal alarak geri donii~iil11lii 

glikasyan iiriinlerine yevrilirler Bu alay, fizyalojik pH'da lizin ve arjinin'in B-amina 

gruplan gibi serbest amino. gruplan iyeren proteinlerin, glukaz gibi aldehit veya 

ketan grupiall bulunduran ~ekerler ile enzimatik all11ayan leaksiyana ginnesi ile 

ba~lar HIZlr alan bu reaksiyanun sanucunda, stabil almayan Schiff bazlarl alu~ur Bu 

bazlar, haftalar i<;erisinde yava~ alarak stabil bil bile~ik alan AmadOli (Ketaamin 

tiiJevi) tiriintine donii~iiIlel Bu reaksiyanlar kan glukazu yiiksek aldugu stirece 

devam eder Kan glukazunun naIll1ale indirill11esi sanucunda til tinlerde azalll1a 

n 



111eydana gelil Myelin, tUbUlin, kollajen gibi uzun o111UrIU yaplsal plOteinler ise, daha 

yava~ olalak Amadori somaSI glikasyona ugrayarak iJeri Glikasyon Son UrUnlerine 

(Advanced Glycation EndplOducts=AGE) donU~tirier AGE'lel hiperglisemi 

sUresince altalak damal endoteli, ekstraselUler matliks, glomertiler bazal membrall 

gibi ye~itii yerierde birikerek patolojik sUreyleri ba~latlIlm: (11-16). 

Ozellikle gukozun hUcre iyine al111masllun insUlinden bagllnslz oldugu 

elitlOsitier, beyin, bobrek, lens, periferik sinirler gibi dokulm hiperglisemiye bagh 

nonenzimatik glikolizasyondan daha filzla etkilenmektedil. Protein glikasyonu 

hiperigliseminin ~iddetine ve sUlesine, plOteinlerin yml omrUne, dokulann glukoza 

olan geyirgenligine ve plOteinlerdeki serbest amino gruplan111n saYlS111a baghdlI .. Bu 

olay yan onuU krsa ve uzun olml tUm proteinlerde geryekle~ebilir (2). 

PlOteinlerin yapl, i~lev ve metabolizmas1111 etkileyen protein glikasyonunu 

serbest radikallerin olu~umu ve glikooksidasyon izlemektedil. Glukoz kaynakh 

amadori UrUnlerinden, glikooksidasyon ile uzun omUriU proteinlerdeki amino 

glUplan111 tersirmlez olarak 9aplaz baglayabilen AGE bile~ikleri olu~maktadlI 

Anjiotoksik olan AGE bile~ikleri ve AGE peptidleri vaskUler doku hasanlla yol 

aymaktadlI Proteinlerin bUyUkliigUnU, ~eklini, elektriksel yUklerini, viskositesini, 

yoziinUrliigUnU degi~tiren glikasyon molektil iy ve dl~ yapraz baglanmalan lSI ve 

enzi111lere daya111khhgl ve mebran reseptiirUne baglanmaYI etkilemektedil AGE 

bile~ikleri monosit makrofilj ve damar duvan endotel hUcrelerinde bulunml 

reseptorieri (Reseptor Advanced Glycation Endproducts=RAGE) araclhgl ile 

hiicresel etkilerini gostermektedirler.. AGE leseptiirlerille baglanan AGE bile~ikleri 

vasktiler tonus mtl~l ve vazokonstrUksyona, makrofajlmdan sitokin sahnu111na, htiere 

plOlifemasyonu ile matliks sentezi artr~111a ve bazalmebran kahnla~111as111a, adezyon 

molekUlierinin translasyonu ve koagUlasyona egiliminin arh~111a, lipoproteinler, 

niikleik asitier, histonlar ve enzimlelin yapl ve i~levlerinde bozukluga bagh 

aterojenik ve mutajenik etkilere yol aymaktadll Aynea bu etkile~imler sonuen 

niikleik asitierde kmlma eksizyon, (arnir, delesyon, insersyon artl~111a bagh 

mutasyon slkhgl ve gen ekspresyonu degi~imi gorUlmektedir SOD ve katalaz gibi 

antioksidan enzimler glikasyon ile inaktive oimaktadlllar (2, 11, 17, 18) 

En iyi bilinen ve diyabetiklerde glisemik kontroliin izlenmesinde kulla111lan 

gliko proteinler glikohemoglobin (HbAI e) ve fruktozamindir (11) 

lfi 



2.2.2. Aldoz Rediiktaz ( poliol yolu) 

Sorbitol ve myoinositol metabolizmasll1da OItaya ylkan degi~iklikler. diyabette 

geli~en ye~itli komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadlI Pek yok ~ekel hiicre iyine 

girmesi ile beraber fosfOlile edilir. Bu yolla ~ekerlerinhiicre iyinde tutulmasl 

saglamr, yiinkii OIganik fosfatlar zarlan selbestye geyelllezier. Bir lllonosakkaridi 

metabolize etmenin bir diger yolu da aldehid grubunu indirgeyerek onu polio I haline 

yeVirlllek biiylece ilave bir hidJOksil glUbu elde etmektir. HidJOksillenen molekiiliin 

hidrofilik ozelligi artar ve yevresinde tutugu suyu arttlIarak zarlardan geyebilme 

ozelligini kaybeder Aldoz rediiktaz (AR) enzimi glukozu indirgeyerek bir alkol­

~eker bile~igi olarl sOibitol olu~umuna neden olur Aym ~ekilde olu~an bu sOibitol, 

sorbitol dehidJOgenaz enzillli (SDH) ile flUktoza donii~tiirUltir (2,3,19) 

Glukoz _----'A"'R-'-------il)O~ SOl b i to I _~SD"'I"-I ---,)o~ F lUktoz 

~ekil 2.1 Aldoz rediiktaz ve sor bitol dehidJOgenazm katalizledigi tepkimeler 

Yiiksek glukoz konsantmsyonunda aldoz rediiktaz aktivitesi artarken, sOibitol 

dehidJOgenaz aktivitesi azalrr Glukozun hiicre iyine giri~inin insiilinden baglmslz 

oldugu dokularda, hipergliseminin etkisi ile bu hiiclelerde hiicre iyi glukoz 

konsantrasyonu yok artar Bunun sonucunda hiicre iyi sorbitol diizeyi artar SOibitol 

hidJOfilik yaplsmdan dolayr hiicrede odeme ve burla baglr hasara neden olur 

(2,19,20) 

Glukoz ve myoinozitol yaprsal olamk birbirlerine benzeder, bu benzerlik 

nedeni ile glukoz hiicrelerdeki myoinozitol ta~lyrclsl iyin, myoinozitol ile yall~arak, 

myoinozitoliin hiicre iyine geymesini onler ve hiicre myoinozitol diizeyi 

hiperglisemiye pamlel olarak dii~er. Hiicre iyi myoinozitol diizeyinin dii~mesi, 

pJOtein Idnaz C ve Na+/K+ ATPaz aktivitesinde azalmaya neden olur, Azalmr~ 

Na +/K+ A TPaz aktivitesi hiicrelerde Na + artr~r ile sonuylamr Bu durulll hiicrede 

iideme neden olurken nOJOnlarda uyalliann iletilmesinde yava~lama giiriiliir. Sinir 

sistemi dl~ll1da retina, glomeriil ve aOI tada da SOl bitoliin at ttrgl, myoinozitol azalr~ll1a 

bagh olmak Na+/K+ ATPaz aktivitesinin azaldlgl tapO] edilmi~til (2,21,22) 



2,2.3. Oksidatif Stres Hipotezi 

Oksidatif stIes, oksijenden tUreyen reaktif oksijen urunleri (ROS) ve serb est 

radikallerin olu~ul11 hlzl ile antioksidan savunl11a kapasitesi arasmdaki dengesizlik 

olmak aylklanl11aktadn I--liicre iyindeki ve dl~111daki glukoz konsantrasyon artr~1 

nonenzil11atik glikolizasyon ve glikooksidasyon denilen etki ile antioksiadan 

savunl11a sistel11lerini zaYlflatl11akta oksidan stresi arttl!luaktadll Lipid 

hidroperoksitleri, konjuge dienler, tiobarbitUrik asit reaktif l11addeler (TBARS) ve 

izoprostanlar gibi oksidan stres gostergelelinin duzeylerinin arttlgl diyabetli 

hastalmda E vitamini, C vitamini, glutatyon, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi 

antioksidan savunma sistemi paral11etrelerinin diizeylerindeki degi~iklikler, diyabetin 

uzun donelll komplikasyonlanmn patogenezinde oksidatif stresin onemli bir rolii 

olabilecegini gostenuektedir (23,24). 

Diyabetik vaskiiler komplikasyonlann en onel11lilerinden bili olan endotel 

fonksiyon bozukluklanndan endoteldeki nitrik oksit uletimin azalmasl sOlumlu 

tutulmaktadn Bu azalmaya reseptOr aracill iletilerin aksamasl, sub stant mginin- L 

yetmezligi veya nitrik oks it sentaz iyin gerekli kofakto!lelin azalmasl neden 

olabilmektedir Ote taraflan endotele baguuh vazodilatasyon azalmasm111 NO 

urtil11indeki azalmadan yok, oksidatif strese bagh AGE ve RAGE etkile~imi sonucu 

NO biyoyararlanu11lnm bozulmasl nedeni ile oldugu one suriillllektedil (2,25). 

2.3. Diyabetin Gijz Komplikasyonlan 

Diyabetin komplikasyonlann111 l11ekanizmalan goz onunde alllldlgl zaman tum 

sistemlerin yam sna gozleli ve fonksiyonlanm etkilelllesi kaYIlUlmazdn. Gonue 

sisteminin tUm elemanlan diyabetten etkilenir. 

<;izelge 2.1. Diabetes Mellitus'ta gorulen goz kOlllplikasyonlau (26). 

Lakrimal sistem 

Ekstraokiilel kaslar 

Komea 

iris 

Lens 

Gozya~1 Uretiminde azall11a 

III, IV ,VI sinh felyleli 

Komeal abrazyon 

Rubeosis ilidis 

Diyabetik katmakt 

1') 



Retina 

Refiaksiyon 

Glokom 

Diyabetik retinopati, makiiler odem 

Geyici refiaksiyon kusmlall 

Gor iilme srkhglllda artr~ 

Diyabette kOll1eada hiperglise111iye bagh bazal membrarlda geli~en degi~iklikler 

sonucu epitel hiice sayrsll1da azal111a olm. Klinik olarak diyabet hastalannda keratit 

dalla srk gorlillir ve dalm ciddi bir seyir gosterir (27) 

Diyabette kOlneal duyarhhkta azalma oldugu gosterilmi~tir Bu etkinin 

hiperglisemiye bagh hiicre iyi myoinozitol diizeyinin dli~mesi sonucu, plOtein kinaz 

C ve Na+/K+ AIPaz aktivitesinde azalmaya bagh degi~ikliklerin reseptor iletimine 

etkisinden dolayr geli~tigi dli~liniilll1ektedir (28) 

Diyabetik hastalarda gozya~r miktarlllda ve gozya~r kllllma zamarlll1da azalma 

valdu Aynca konjonktival goblet hiicre sayrsll1da azalma ve i111presyon sitolojisinde 

skuamoz metaplazide artr~ mevcuttm. Diyabetik hastalarll1 kOll1eal endotellerinde 

polimegatizm ve fonksiyon kaybll1ll1 oldugu gosterilmi~tir (29,30). 

Diyabet primer ayrk ayrh glokom aylSlndan bir risk filktiirlidiir Diyabetin 

goziyi basll19 artr~ll1ll1 indlikledigi retina ganglion hiiclelerindeki apaptozisi arttudrgr 

gostelilmi~til Aynca ayr kapanmasl glokomuda diyabetik hastalmda dalm slk 

saptanmaktadu Bmma ozellikle iIidokoll1eal ayrsr dm ki~ilelde hipelglisemiye bagh 

lens iizerindeki kahnhk altJ~rmn neden oldugu dli~liniilmektedir (31-35) 

Ekstmokiilel kas felci, diyabetin ilk belirtisi olmak da Oltaya yrkabilen ve 

diyabetin derecesi ile kOlelasyon gostermeyen bir komplikasyonudm Genellikle tek 

kraniyal siniI tutulumu ~eklinde gozlenir ve en srk 3. ve 6. kraniyal sinirlel tutulur. 

Etyolojisinde vaskiiler ve metabolik faktorlerin 101 aldrgr dii~iiniilmektedir (6,36) 

Diyabet, iskemik oplik nOlOpati iyin bir risk filktiirlidiir Bir yah~mada 56 

iskemik optik nOlOpatili hastamn % 21,4'ii diyabetik bulunmu~tm Diyabet,optik 

disk odemi iyin bil lisk filktiiriidiir (37- 39) 

Aynca sryanlalda, diyabetin uyanlmr~ gOlsel ]lotansiyel lizerine etkisi ilgili 

9ah~l11alm mevcuttm (40) 



2.3.1. Diyabetik Retinopati 

Biitiin diinyada 20-65 ya~ alaSI biIeyleide yasal korliiklelin bil numalah nedeni 

olalak gostelilen diyabet Ietinopatisi. retinanm plekapillel alteriolleri, venUllerini 

tutan bir mikroanjiyopati tablosudur ve diyabetin en sik kaqIla~Ilan 

komplikasyonlanndan biridir. Diyabetik retinopati, tip 1 diyabetiklerde (%40) tip 2 

diyabetiklelde (%20) OIanlalll1da gOIUIUr Diyabetin sUIesinin uzamaSI, metabolik 

kontioliin kotii olmasI, gebeJik, hipertansiyon, renal hastahk, ~i~manlrk, 

hiperlipidel11i, tiitiin kullanlllll ve anemi retinopatinin geli~imini hIZlandlIal1 

faktorler diI (31) 

Etyopatogenez 

Diyabetik retinopatide temel problem hipergliseminin retina kapillerlerinde 

yalattigi hasal ve buna bagJr sIzmtI ve iskemidit Hiperglisemi nedeni ile kapilJer 

bazalmebmnda kahnla~ma ve trombositlelde koagtilasyona egilim altr~l sonueu 

miklOvaskiilel okliizyonlar meydana gelir. Mikrovaskiiler okliizyonlann yarattIgl 

iskemi sonucu neovasktilarizasyon adl verilen fmjil yeni damar olu~umlanna ve 

artelO venoz ~antlara, sinir liflerinin infillktr ise Yllmu~ak eksuda denilen lezyonlann 

olu~umllna neden olur. Yine kronik hiperglisemiye bagl olarak perisit hiiclelelinin 

kaybl sonncu kan- retina bariyeli bozulur ve damar dl~ll1a SIZll1tl olur. Bunun klinik 

yansimaSI retinal hemOIaji, sert eksuda ve odemdiL Aynca kapillel endotelinde 

pelisit hiicleleri kaybl fiziksel olal ak kapilleli zayJtlatlI ve mikroanevlizma 

geli~imleline neden olur (31) 

Klinik 

Klinik ayldan diyabetik relinopatinin 3 e aynllI (31). 

a) Zemin Diyabctik Retinopati 

Mikroanevlizmalar letinanll1 iy nUkleel tabakasll1a yerle~en ve retinopatinin 

klinik ayidan ilk tespit edilebilir lezyonlanm olu~tulUrlar intmlelinal hemOlajileI, 

retinanall1 daha kompakt olan orta tabakalanna yerle~mi~ olup nokta veya leke 

tarzmda bit gorUnUl11e sahiptirler Serl eksudalar, dI~ pleksifonn tabakasll1a 

yerle~l11i~leldiL Degi~ik biiyilkliikleide bulunurlar ve nispeten belirgin kenarlara 

sahip sanmSI ve muma benzer bir gOI iinW arzederler. Geyen zaman ile birlikte saYI 

1 A. 



ve bliyliklUklerinde mtJ~ olm. Retinal odem, ba~langl<;ta dl~ pleksifollll ve iy nlikleer 

tabakalm msma yeIle~mi~tir. Daha somalan i<; pleksifollll ve sinir lifleri tabakalan 

da tutulur ve retinanm tlim katlan Odemli hale gelebilir 

b) Preproliferatif Diyabetik Retinopati 

Ba~langlyta sadece zemin diabetik retinopati bulgulan ile seYleden bazl gozlerde 

mtaya Ylkmaktadll. Klinik lezyonlann tal11anunm sebebi retina iskel11isidir Vaskliler 

degi~ikliklel, venier de tespihle~me ve pml11ak sueuk ~eklinde segl11entasyon tmzmda 

degi~ikliklerdel1 meydana gelmektedir Arteriollerde daralma oldugu gibi mter 

dallalll1m tlkamllasml andllli tmzda tUl11den silinme dahi gorlilebilir. At!lml~ pamuk 

tmzmda lezyonlm, retina sinir lifleri tabakasmdaki prekapiller mteriyollerin 

okliizyonu sebebiyle Oltaya Ylkarlm. iskemi sebebi ile aksoplazmik akrmda Oltaya 

ylkan kesinti ve sonueunda tlkamkhk olu~uncaya kadm ta~l11makta olan matelyallerin 

sinir aksonlan iyinde birikmesi bu lezyonlmm beyaz gorlinmesine sebep olm Koyu 

leke biyiminde hemorajiler, hel110rajik retina enfmktlanm temsil ederler. intraretinal 

miklOvaskliler anomaliler slklrkla kapiller kapanl11a sahalan biti~tiginde goriiliirler 

Klinik ayldan diiz retinal neovaskiilmizasyonlann yer aldlgl fokal almllara benzerler. 

c) Proliferatif Diyabetik Retinopati 

Neovaskiilmizasyon, plOliferatif diyabetik letinopatinin gostergesidil. Optik 

sinil ba~ll1da veya bUyiik dal11mlm boyunea yeni dal11arlm plOliferasyon gosterebilir 

Vitreus ayn~l11aSl, plOliferatif diabetik retinopatinin ileIleyi~i iyinde onemli bir 101 

oynm Genellikle kortikal vitrteus jelinin fiblOvaskliler plOliferasyon sahalanna 

giiylU bir ~ekilde yapl~ml~ olrllasmdan dolaYl posterior vitreus ayn~l11aSl 

tamamlanmakslzm kaln .. Biizli~en vitrens dammlan yekerek kaldlllr Somasmda 

tiblOvaskiilel dokn krsmi ayn~ma gosteren vitrensun posterior yiizeyi boyunca 

PlOlifere oll11aya devam eder Hell1oraji, vitrens iyerisine oldugu kadm yaygm bil 

~ekilde retlO hiyaloid bo~lugada olabilir 

PlOliferatif diyabetik retinopati sonncu traksiyone retina dekolmam, rubeozis 

iridis ve neovaskiiler glokom geli~ebilir veya gtiz fitizise gidebilir 

1 " 



2,3.2. Diyabetes Mellitus'un Lens Uzerine Etkileri 

Lens ilis arkas111da, vitIeusun oniinde on hiyaloid mebmn tarafindan olu~turulan 

patellar fossaysa yeIle~mi~ bikonveks optik bil yapldu ZonUller araclhgl ile 

ekvatoryal bolgesinden prosesus siliyarislere tutunmu~tm Lensin dogumda 6-6,5 

mm olan ekvatoryal yapl, geny eri~kinlerde 9 mm'ye 3-3,5 mm olan on mka 

uzunlugu ise 4-4,5 mm'ye ula~u BiyomiklOskopik incelemede lens yapisal olarak 

zonlar ~eklinde gozlenir Bunlar SlraSl ile on kapsiil, supkapsillel saydam bolge, 

korteks aynlama bOlgesi, adult nukleus, infantil nukleus, fetal nukleus ve arka kapstil 

~eklindedir Lens kollajen elastik bil kapsUI tarafindarl bUttinii ile yevrelenmi~tir.. Bu 

kapsi.il primel olmak tip 4 kollajen ve glikoproteinden olu~mu~tur Kapstiliin hemen 

altlllda tek sua halinde diizenli olarak dizilmi~ kiiboidal nukleuslu epitel hiicreleli 

yel alu Epitel fonksiyonel olmak iki bOli.imde incelenir Bunlar ekvatOlda bulunan 

ve aktif olmak boli.inebilen ve lens tibrillerine donil~ebilen hiicreler ile boli.inmeyen, 

lens ile akoz masmdaki madde ahFeri~ini saglayan ve kapsiiler matel yali salgllayan 

hilcreleldir Ekvatorda hiicreleri lens fiblilleIine farkhla~uken mitokondri ve 

yekirdek gibi Olgmlellel paryalalllr ve kaybolurlm .. Lens fibrillerinin arasmda yok 

yaygm ara baglantI sistemi bulunur ve bunlm am metabolizmada 101 oynarlm. 

KOlteksi olu~turan ve lameller yapl selgileyen liflerin kesitleli hekzagonaldir 

Buradaki aktin lifleli belli bir diizende yer alular ve lense ince filmnantiiz bit iskelet 

yaplsl kazandllular.. Bu dUzen lensin ~ekil degi~tirmesinde gOlev all! 

Yapllan gerek hay van deneylerinde gerekse insan lensleri iizerindeki yah~malmda 

diyabetin katamktojenik etkisi gosterilmi~tir Katarakt dl~lllda diyabetik hastalarda 

akomodasyonda zaYlflama ve ge9lcl lefiaksiyon degi~imleri gOliiliil 

Akomodasyonda zaYlflamm1111 nedeni siliyer cisimde glikojen depolanmasldu 

Hiperglisemiye bagh olarak, lens i9i sorbitol diizeyi artar ve odem dolaylSl ile lens 

kahnhk ve kurvatiililllde artI~ olm .. Bu dUIUmda miyopik refiaksyon kUSUIU meydana 

gelil Diyabetin tedavisi ile birlikte refraksiyon kUSUIU diizelil (41-43) 

2.3.3. Diyabetik Lenslerde Katarakt Geli§im Mekanizmalan 

Katmakt diyabetin onemli komplikasyonlanndan bilidil Diyabete bagh katamkt 

geli~imi ile ilgili bil 90kgOlii~ bulunmasllla kar~lll temel olamk iki mekanizma 1'01 

oynamaktadll 

,,( 



Hipelgliseminin yaratlIgl ozmotik etki ile OIU~arl katarakt, bilatelal beyaz punktat 

veya kar tanesi ~eklinde on ve arka opasitelelin geli~imine sebep olabilir Bu ttir 

katarakt, lensin yumu~ak yaplda 0lmas111dan dolaYlsl ile ozmotik degi~ikliklerden 

daha yok etkilenmesi nedeni ile daha yok 30 ya~ allI genyelerde gOIGltir Bu nedenle 

daha yok tip I diyabetli hastalarda gOIGiiil Bu ttir katalakt hlzh geli~ir ve 

hipergliseminin kontlOlti ile krsmen veya tamamen geli donebilir.. ikil1ci tiir diyabetik 

katarakt111 fizyopatolojisi daha yok ya~a bagh katarakt geli~im mekanizmalanmn 

hipergliseminin ye~itli etkileri ile hlzlanmasl ~eklindedil Bu kataraktm geli~imi 

uzun siirer.. En erken 4. ve 5 dekadlarda OItaya ylkar ve geli donii~iimsiizdGI (44) 

1-0smotik Stres ve Sorbitol Yolu 

Metabolize ettigi glukozun eneljiye donii~l11esi iyin lenste iki yol mevcuttUl. 

AelObik ve anaerobik glukolizis. AelObik glikoliziste bil glikoz l110lekiiltinden 36 

l110lekGi AlP aylga ylkarken, anaelObik glikolizde 2 molekiil AIP aylga ylkar 

Ancak lens in iyindeki oksijen oral1l dii~iikttir ve lense giren glukozun yalmzca % 3 

Gniin aelObik glikoliz ile enerji iiletimine faydah olabilecegi bilinmektedil. Buna 

ragmen aelobik mekanizma lensin enerji ihtiyac111111 yakla~lk % 25'ini 

kar~llamaktadll Lensin enelji ihtiyac111111 biiyGk bil krSl111 nonaelObik glikoliz ile 

kar~llal1lr Nitekim lens oksijensiz bir OItal11da kaldlgl zarl1an saydal11hgllll uzunca 

bil siile koruyabilmesine kar~lhk glukozun olmadlgl bil ortamda birkay saat 

iyerisinde ~effafhgllll kaybeder. Lensin iyine normal miktarlarda giren glukoz 

aelObik ve nonaelobik glikoliz ile eneljiye donii~iirken yall1lz % 3'G aldoz lediiktaz 

enzimi ile sOibitole donii~tiiliiliir Hipelglisemi durumlannda aldoz rediiktaz 

enziminin aktivitesi artar ve sorbitole donG~en glukoz oral1lnda arlI~ olm SOibitoliin 

poliyoldehidlOgenaz enZll11J ile [I uktoza donii~mesi yok daha yava~ 

geryekle~tiginden, sorbitol hiicle iyinde bilikebilil. Sorbitolun lens hiiclelerinde 

bGyiik oranda birikmesi hGcre ozmatik baSi11Cll1l arttuarak hiicrenin hasarlanl11aS111a 

ve lens fibrillelinin diizgiin yaplsll1ll1 bozulmas111a ned en olmaktadll. Diyabetik 

kataraktll1 olu~ mekanizmasi11ll1 onemli klsmllll hiicre i<;:i a~1IJ sorbitol biIikimi 

olu~tmmaktadl1 Ancak bu mekanizma ozellikle kan ~ekeri 200 mg /dl den yiiksek 

oldugunda i~lerlik kazann (45- 47). 



SOl bitol yolu ve aldoz redtiktaz inhibitorlcri iizerine yapIlmr~ ve yapdagelen 

bir yok hayvan deneyi mevcuttur Bu yah~malarda aldoz redtiktaz inhibiWrleli ile 

sorbitol birikimi ve buna bagh katarakt olu~umu engellenmesine ragmen hentiz 

insanlara yonelik kaydadeger yah~ll1alar yoktur (44, 4S-51). 

2- Protein Modifikasyonu 

Lens yapr olarak yakla~rk % 66'sr su % 33'tiprotein ve % 1 'de aminoasit, lipid, 

karbonhidrat, elektrolitlel ve peptitlerden olu~ur Lens diger dokulardarl daha yiiksek 

Olanda plOtein iyelir. Bu ytiksek bir refiaktif indeks olu~turmak iyin gereklidir. 

Proteinlerin btiytik kIsll1r suda eriyen plOteinler yani kristalinler olu~turulken % 15 

kadarr suda erimeyen plOteinlerden meydana gelir (46). 

Suda eriyen ploteinler strese bagh bir dizi kimyasal olay somaslllda disiilfit 

baglan ile birbirlerine baglanarak suda erimeyen plOteinlere donti~tirler Suda eriyen 

proteinlerin agregasyonu sonucunda bunlann yok btiytik molektiller olu~tUlduklaIl 

ve suda erime ozelliklerini kaybettikleli kabul edilmektedir Ya~larll11a ile beraber 

suda eriyen plOteinlerin Olam % SO'lerden % 50-60'a kadar dii~ebilir Ozellikle 

katmaktlr lenslerde suda eriyen proteinlerin Olammn belirgin ~ekilde dti~ttigti 

bilinmektedir Buna kar~lll katmaktlr lenslerde suda erimeyen plOteinlerin (ozellikle 

Drede erimeyenlelin) belirgin ~ekilde artl~r soz konusudur (46) 

Kronik hipelglisell1inin katarakt olu~tUlll1a yollanndan biri de lensin 

nonenzimatik glikolizasyonu sonucu olu~ml protein ile glukoz arasllldaki geni~ 

yaplaZ baglardll Nonenzimatik glikolizasyonda bir glukoz molektilti bir aminoasit 

molekiiltine (lizin veya valin) yapr~arak proteinin yaprslllr degi~tiltir ve fi:mksiyonunu 

etkilel Ya~hlarlll glikozillemlli~ protein Olam genylerin dort katr filzladu 

Diyabetiklelde aym ya~taki ki~ilere Olanla glikozillenl11i~ protein oram yiiksektir 

(46,52,53). 

3cOksidasyon 

Serbest oksijen ladikalleri mell1bran lipitleri ve membrml proteinleri ile 

reaksiyona girerek yapdalllll degi~tirirlel ve fonksiyonlanna engel olurlar Serbest 

redikaller hem lens hticrelerindeki DNA molektilUne zarar vererek protein sentezini 

bozarlar hem de lensin fibrillerini olu~turan plOtein molekiilleline hasar verider. 



Metabolik aktivitenin son derece zaylf oldugu kmtikal lens litlerinde l11eydana 

gelebilecek degi~ikliklel in tamiIi zOldm Geyen zal11anla billikte bu oksidatif hasara 

bagh plOtein molekiilleIinde yapraz baglann olu~l11asl ile l11eydana gelen 

polimerizasyon sonucunda, suda eril11eyen plOtein man111da arlI~ ll1eydana 

gelmektedir (52,53,54) 

Lensde selbest oksijen radikallerin yapacagl hasara kar~l kmunll1a l11ekanizmasl 

olmak glutatyon pelOksidaz, katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi enzimler 

bulunmaktadn Lensin iyindeki serbest oksijen radikalleli bu enzil111er ile zmarSlZ 

hale getililmeye yah~rll1. BUladan anla~lldlgl gibi lensin serbest radikallerden 

kmunmasl saydamhg111111 deVal111 iyin yok one1l11idil ve lens metabolizmas111111 

onemli bir krsnl1 buna aynlml~tu (46) 

Diyabetik hastalar 111 lenslerinde AGE plOteinlelinin direkt oksidasyonu, arlIlll~ 

Aldoz Rediiktaz aktiviesi veya antioksidarl savunma mekanizll1alar111ll1 baskrlarunasl 

sonucu mUlll~ bir oksidatif hasar siiz konusudUl Diyabette katarakt geli~ill1in en 

onemli sebeplerinden bili budur. Deneysel olarak diyabetin rat lenslerindeki 

katmaktojenik etkisi gosterilmi~tir Geli~en katarakt111 antioksidan kullal1llarak 

azaltllabidigi veya onlenebildigine dair bil yok yah~ma mevcuttUl (55-57) 

Diyabetik rat ve insan lenslerinde glutatyon, katalaz, SOD gibi arltioksidan enzim 

aktivite ve miktarlalInda azalma oldugu ve ve oksidatif hasara bagh olarak olu~an 

lipid pelOksidasyon tiliinlerinde artma oldugu gosterill11i~tir (58-60) 

4·ElektroIit DengesizIigi 

Suda eriyen plOteinlerin agregasyonunda oksidatif stresin ve nonenzimatik 

glikolizasyonun yam sua hticre iyi Ca+2 arlI~1 da 101 oynar Normal lens 

l11etabolizmaS111II1 gelyekle~ebill11esi iyin lensin iyinde belli bir iyonik ve osmotik 

OItal11111 kOlUnll1aSl gerekl11ektedir.. Bu mtal11111 kOlUnl11aSl iyin aktif transpmta gerek 

valdu. Kamaralar Slvls111da 150 milimolar olan sodyum konsantrasyonu lens iyinde 

20 milill101ar iken, 5 l11ilimolar olan potasyul11 ise lens iyinde 120 milil110larhk bir 

konsanlIasyona ula~ll1aktadl1 Aktif sodyum potasyum pOmpaSl11111 yalmz lensin 

epitelinde bulunuym olmasl, lensin metabolizmaslmn en aktif boltimiiniin lens epitel 

hiicrelerinde geryeklqtigini gostermektedil Lensin hiicle iyi kalsiyum mam da yok 

dii~iiktiil Kalsiyumun hticre iyinde dti~iik manlarda kalabill11esinde calmodiilin 



tarafindan regiile edilen kalsiyum adenozintrifosfataz pompasl (Ca+2-AIP az 

pompasl) ile hticle iyi Na+! Ca+2 degi~ toku~ ll1ekanizmasl da 101 oynar hticre iyine 

giren her tiy Na + iyonuna kar~llrk bir Ca +2 iyonu hticre dl~1l1a atlhr. 

Hiperglisemiye baglr antioksidan enzim aktivitesinde azalma nedeni ile lipid 

peroksidasyonu ve ktiktirt iyeren plOteinlerin oksidasyonu artar. Bunun sonucu 

mebran geyirgenligi ve kllllganlrg1l1111 artmasl ile l11ebran enzimlerinin aktivitesi 

azaJmakta ve hUcreye Ca+2 gili~i artmaktadu.. Bu dUlUmda sonuyta katabolik 

enzimlerin aktivitesinde artl~a ve endonUkleaz aktivitesi ile DNA kmlmalanna sebep 

olan bir dizi reaksiyonu ba~latmaktadlI Diyabetik slyanlarda bir kalsiyum 

antagonisti olan verapamil kuIIal1lmll1111 katarakt olu~umunu engeIIedigi 

giisteriImi~til (61) 

Diyabete bagJr lensteki osmotik degi~ik1ikleI sonucu elektrolit dUzeyindeki 

degi~iklik1er ile katarakt olu~abilir Yapdan bir yalr~l11ada diyabetik ratlalln lens, 

CI!Ca+2-3 ve Na+! Ca+2 kanal plOteinlerinde artl~ oldugu ve bunun antioksidan bir 

llladde olan IlOloks ile zaman iyelisinde normale geldigi g6sterill11i~tir (62) 

Aynca lens molekUIIerinin elektlOstatik yaplSlnda ya~lanma iIe birlikte 

degi~iklikler olU! PlOteinlerin toplal11 elektlOstatik yUklerinin eksiye kaymasl ile 

Ca+2 iyonuna affinite artar. ileri ya~taki Id~ilerin lens proteinlerinin Ca+2 iyerigi 

belirgin artr~ giisterir (46) 

2,4, Lipid Peroksidasyonunun Onemi Ve Malolldialdehid (MDA) 

Memeli hiicreleri mebranlan peroksidatif hasara kar~r yok duyarlr olan biiyUk 

l11iktarda yok doymamr~ yag asidi iyerl11ektedir Bunlann peroksidasyonu hiicresel 

hasarl11 en iinelllli nedenlerinden biridir Yag asidi ile birle~en radikal bir dizi 

tepkillleyi ba~latn ilk olarak yag asidi radikaJinin oksijen ile birle~mesi sonucu lipid 

peoksid radikali (ROO,) llleydana gelil. Bir diger yag asidi zincirleri ile tepkillleye 

giren lipid pelOksid radikalleri, hidroperoksidleri olu~tunnaktadrl Metal iyonlaJIl1In 

katkrsr iIe bazr enzimatik tepkimelele katrlan bu pelOksit Uriinlerinden metan, pentan, 

Illalondialdehid (MDA) gibi yrkrm bile~ikler elde edilmektedir (2). 

Lipid peroksidasyonunun son tiriinii olarl MDA'in toksik, karsinojenik ve 

Illutajenik etkileli yallInda ya~lanl11ada da 101 oynadrgl11r bildiren yalr~malar 

bullIIlIllaktadn MDA'in bu etkileri makromolekiillerle yapraz baglar 



olu~tmabilmesine baghdu MDA amino asitlerin amino glllplall ve adenin, sitozin 

bazlall ile reaksyona gilerek nUkleik asidlerin yapIsmda degi~iklikler yapar veya 

DNA zincir kopmas111a neden olm Kromozomal yaplda geli~en bu degi~ikliklel 

sitotoksiktil MDA DNA'nm selbest radikaller ile paryalanmasl sonucu da 

olu~ll1aktadll IiyobarbitUrik asid testi ile MDA cil9UmU, besinlerde oksidatif 

koku~marlln belidenmesinde ve ansatUle yag asidlerinin peroksidasyonunun tesbit 

edilmesinde yayg111 bir ~ekilde kullamlmaktadll. Lipid peroksidasyon Ultinlerinin 

miktallmn olyUlmesi doku hasar111111 bir gostergesi olabilil (2,60,63-66 ) 

Diyabetik slyanlann lenslerinde MDA miktan artar Diyabette, katarakt 

geli~il11inde oksidatif strese bagh lipid peroksidasyonunun etkisi olduguna ve 

antioksidan kullan1l11l ile katalakl geli~il11inin engellendigi veya yava~latlldlg111a dair 

yalr~l11alar l11evcuttur (67,68). 

2.5. Antioksidanlar 

2.5.1. Serb est Radikal Kavraml ve Oksijen Radikalleri 

Serbest radikal, oksidanl110lekUl veya digel adlandllllla ile leaklif oksijen Wrleri, 

11101ekUler veya atomik yaprlallnda e~lenl11el11i~ tek elektron iyeren ve bu nedenle 

reaktif ozellik ta~lyan molekUllerdil 

Serbest ladikal ba~lrca 3 ~ekilde olu~abilil (69): 

I-Kovalent bag111 hemolitik aYlllmasl sonucu e~lenll1i~ elektronlardan hel birinin 

ayn paryada kalmasl ile; 

X:Y ---+~ X .. + Y. 

2 - Bil molekiiltin elektron kaybetmesi ile, 

X ~ X + e-

3- Bil molekille tek bir elektlon eklenmesi ile; 

X + e----+~ X .. -

Negatif yUklii elektron saYISI yekirdekteki pozitif yilklil proton saYISI ile e~it 

Oll11ayarl molekiillel olduklan iyin serbest radikaller, elektron konfigiirasyonlarllll 

pozitif yiikle dengelel11eleri gerektiginden yok reaktiftider <;:ok reaktif olan ser best 

radikallel tek elektronunu bir ba~ka l110lekUle verebilir, bir ba~ka molekUlden 

elektlon alarak elektron yifti olu~turabilidel Sonuyta ladikal olmayan bir yaplyl 

elektlon velerek radikal ~ekline donil~tiilebilirlel (69) 



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

tepkil11esi ile olu~maktadll 

15ekil 2,.2 Haber - Weiss tepkimesi 

Metallerin varhgmda ise aym tepkime geyi~ metalleri ile geryekle~mektediI 

(Fenton tepkimesi) 

15ekil2.3 Fenton tepkimesi 

2.5.2. Reaktif Oksijen Metabolitlerinill KaYllaklan 

1- Elektroll Transport Zinciri 

Normal ko~ullarda mitokondri, sitokolll1 oksidaz sistemi ile oksijeni suya 

indirgeyerek detoksifiye etll1ektedir ElektlOn transport zincirinde yer alan pek yok 

birle~ik (NAD, FAD, Koenzim Q gibi) oksijen ile tepkimeye girerek 02. Salll11111ma 

neden olll1aktadn Bu tek degerli oksijen kayagr olarak tammlarll11aktadn, Bu kayaga 

neden olan faktiirler bilinmemektedir Normal ko~ullarda bu kayak hiiclenin 

savunma sistemleli ile yok edilebilmektedil. Ancak oksidan sties dUIUmunda 

savunll1a sistell1leri yetersiz kalmakta ve l11itokondriada hasal olu~makta ve AlP 

sentezi azalmaktadn (69). 

2- Enzimatik Tepkimeler 

Oksijen i<;eren tepkill1eleri katalizleyen enzimlel oksidazlar veya oksigenazlar 

olarak slluflandllllmaktadn, Elektronlall oksijene aktaran oksidazlar oksijenin su 

veya hidlojen perokside indirgemllesini saglamaktadll Oksigenazlal oksijenin bir 

substratm yaprsma katrlmasll1r geryekle~tillllektedirler Bu guruptaki enzimlerin 

katalizledigi tepkimelerde serbest radikaller olu~abilmektedil Viicutta enzimatik 

tepkill1elerde endojen olarak oksijen metabolitleri meydana gelmektedir (69). 



3- Enzimatik Olmayan Tepkimeler 

Otooksidasyon tepkimeleri sonueu enzimatik olmayan kaynaklardan reaktif 

oksijen metabolitleri olu~maktadIl (69) 

4- DI~ Etkenler 

Fe+J +02 

Hb+Fe+J +02 

Mb + Fe+3 + O2 

Fe +] + 02-' 

---_~ Hb + Fe+] + O2-' 

----~ Mb + Fe+] + O2-' 

indir genl11i~ flavin + O2 ~ Havin sel11ikinol11 + O2-' 

koenzil11 Q ( ubikinon ) + 02-' Koenzim Q + O2 

T etrahidrobiyoptelin + O2 ---_~ Melanin + O2-' 

~ekil2.4 Nonenzimatik leaktif oksijen metabolit kaynaklall 

<;:e~itli dr~ etkenler ile leaktif oksijen metabolitleli olu~tUlulabilmektedil CCI4, 

halojenlenmi~ hidlOkmbonlm, difenollel, kinonlm gibi kimyasallm, radyasyon, hava 

kirIiligi, sitostatikler, pestisitlel, titanyum, aliminywn, kUl~un, l11olibden, nike!, 

bom, kobalt, eiva, kadmiyum, arsenik gibi metaller, tetrasiklinlel, aminoglikozidlel, 

kinonlm gibi antibiyotikler, sigma ve alkol selbest radikal olu~umuna sebep olw 

(69) 

2.6. Antioksidan Savunma Sistemeleri 

Hiierelerde oksidatif hasall onleyen yok eden veya krsmen azaltan bazl 

mekanizl11alm bulunmaktadll Dilekt etki ile oksidanlall inaktif hale getilen 

maddelele antioksidanlar adl verill11ektediL TUm antioksidmllar etkilelini ba~lrea dOlt 

~ekilde geryeklqtirirlel Enzimler oksidanlml tutmak daha zaYlf l110lekUllele 

donti~ttirUrlel Vitaminler ve flavanoidlel gibi bile~ikler, oksidanlara bir hidlOjen 

katarak etkisiz hale getirirler.. Oksidanlalln olu~tUldugu hasall onman antioksidanlar 

bulunl11aktadn. Agn metallel, hemoglobin, seruloplazmin, vitamin E oksidanlan 

baglayarak fonksiyonlar ml engeller 

~-



Antioksidan l110lekiiller kaynaklarma gOle dogal antioksidanlar ve ilaylar 

olarak, yontemlerine gore kOlUyUCU ve zincir kmcI, yerine gore hUcre iyi, hiicre dl~l, 

hiicre membral1l veya etkisinin tipine gore enzimatik, non-enzil11atik olarak 

. slluflandmlabilir (69,70) 

2.6.1. Enzimatik Antioksidan Savunma Sistcm]eri 

l-Superoksit Dismutaz (SOD) 

SupelOksit oksidOiediiktaz; oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde bulunan 

SOD, siipelOksidin hidlOjen pelOkside dismutasyonunu katalizleyen bir 

metaloenzimdir ilk olarak 1968 Yllmda McCord ve Fridovich tarafindan 

tal1lmla11l11l~tll (71,72) 

SOD 

Sekil 2.5. SiipelOksitin SOD ile hidlOjen pelOkside disl11utasyonu 

SOD, % 16,53 oramnda nitlOjen, % 1 ,05 orarlmda kiikiirt ve az miktarda 

karbonhidrat ic;ennektedil. Protein krsl11mda l11etionin yoktm. YapIsmda heksoz, 

heksozamin ve siyalik asit yok dii~iik; aspartik asit, glutamik asit ve glisin ise bUyiik 

miktarlarda yer almaktadll. Bu gUne kadar 4 fillklr ~ekli bulurll11U~tm SOD'm hUcre 

iyinde aymleaksiyonu katalizleyen iki degi~ik fOl!11U vardu (69). 

a) Cu/Zn-SOD: Okaryotik hUclelerin sitozolti ile l11itokondri membran aralrgmda 

bulunUl, moleklil kitlesi 31,2 kDa'dUl. DisUlfit koprUsU ile baglar1l11l~, birbirinin aym 

olan iki alt Uniteden olu~mu~tUl Her bir dil11elik molekUI ic;in birer adet c;inko ve 

baku atomu ic;ermektedir <;:inkonun stabiliteyi sagladlgl bakllln ise aktiviteden 

sOlUmlu oldugu dU~Unlilmektedir (69,73,74) 

CulZn-SOD oldukc;a kararh bir enzimdir Ure ve sodyum dodesil sUlfat gibi 

organik yoziicliler ile aktivitesini kaybetl11ez Cu/Zn-SOD 10 flM'ten yUksek 

konsantrasyondaki hidlOjen pelOksit ile geridonU~stiz inhibe olm (75) 

b) Mn-SOD: Moleklil agllhgr 40 kD civanndadrL Prostetik grup olarak manganez 

(Mn) ic;eren okaryotik hiicrelelin l11itokondri matrikslelinde ve c;e~itli bakterilerde 



bulunan bir enzimdir Bakteriyel enzim e~it biiyiikltikte iki alt biIimden olu~m ve her 

bir dimer bir Mn +2 iyellllektedir MitokondIiyal enzim ise dort alt bitim iyeren ve 

molekiil agulIgt 80 kD olan bir tetramerdil. Mn-SOD Olganik yoziieiiler ile inhibe 

olm (69,76) 

2- Katalaz 

HidlOjen pelOksit (hidr()jen pelOksit oksidOlediiktaz): Yaptsal olarak 4 iinitten 

olu~~l1l bir hemoprotein olan katalazm ll10lekiil kiitlesi 248 kDa'dm Kovalent 

olmayan bag ile baglI ptotopOlfitin IX Fe+3 (hem) gtubu iyerir Dokularda fiuklI 

diizeylerde katalaz aktivitesi ll1eVeuttUl. Kan, kemik iligi, ll1iikoz ll1ebranlar, 

karaeiger ve bobreklerde yiiksek ll1iktarda bulunmaktadll. Dii~iik luzlarda hidlOjen 

pelOksidin olu~tugu dmul11larda veya ortamda yiiksek ll1iktarda elektlOn alIetsl 

bulundugunda pelOksidatif, hidlOjen peroksid olu~ull1 hlzIllm yiiksek oldugu 

dmumlarda ise katalitik tepkime ile hidIOjen pelOksidi suya donli~tiirerek Oltal11dan 

uzakla~tlJlL Etanol, metanol, asetat, askorbat hidlOksilal11in ve siyanid gibi maddeler 

ile inhibe olm (69, 77,78) 

Katalaz 

2H20+A 

Katalaz 

2 H20 + 02 

~ekil:2.6 H202 konsantrasyonuna baglI olarak katalazll1 katalizledigi tepkimelel 

Enzill1ler arasmda en yiiksek katalitik donii~iim hlzma sahip oldugu bilinen 

katalazm aktivitesi iyin dell1ir gerekll1ektedir (69). 

3 -Glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz 

Olutatyon pelOksidaz glutatyon ile hidlOjen pelOksid veya lipid pelOksidlerinin 

inditgenll1esinde glutatyon rediiktaz ise glutatyonda olu~an disiilfid bag/annm teklar 

siilfidril yaplsma indirgelllllesinde gorev yapmaktadu Olutall1ik asit, sistein ve 

glisinden olu~an bit tripeptid olan glutatyon (gall1a-glutamilsisteinglisin), 

indi!genll1i~ (OSH) ve yiikseltgenll1i~ (OSSO) ~eklinde bululllllaktadn Hiierenin 



yUkseltgenll1e-indirgenll1e dengesini kOluyan iine1l11i bir indirgen ve antioksidan olan 

glutatyon, hucreleri endojen ve ekzojen kaynakh oksidanlanl1 zarmh etkisinden 

kOlumaktadn Proteinlerdeki - SH gluplannm kOlUnll1aSI ve amino asitlerin hucle 

iyine ta~ml11asll1da 101 oynal11aktadll Glutatyon selenyul11 iyeren glutatyon 

peroksidaz ile yukseltgenll1ektedir Glutatyonun sentezi iki enzrl11 gml1a­

glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz ile geryekle~mektedir (69) 

2.6.2. Non Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri 

I-Metal iyonlannm etksizle§mesini saglayan antioksidanlal' 

Bu grupta metal iyonlanl1l baglaymak elektron trmlsferini engelleyen bilqikler 

bulunmaktadn 

Bunlar; 

Demir baglayan bile~iklel; T ransferin, laktofenin, fellitin 

Balm baglayan bile~ikler; SeIUloplazmin, albumin 

Hem proteinleri ; Hemoglobin, haptoglobulin, hemopeksin 

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

2 - invivo Sentezlenebilen Dii~iik MolekiiIel' Aguhkh Antioksidanlar 

-Orik as it; 02 .. -, OH . ve peroksit tutucu 

-Ubikinon (koenzil11 Q); serbest radikal tutucu 

-Bilirubin; peroksid radikali ve singlet oksijeni yok etmektedir 

-Alfa-ketoasidler; pirlivat ve aJfit-ketoglutarat HzOz ile non enzimatik tepkimeye 

girll1ektedir 

-Melatonin; antioksidan enzill1 sentezini uyanllaktadn 

-Melaninler; melmlin polimerleri yaprlarmdaki e~le~memei~ elektroniar ile UV 

r adyasyonun abzOl be edilll1esini saglall1aktadn. 

-Histidin iyeren dipeptidler; balm iyonlalII1I ~elatyon kaIt1ozin, homokmnozin ve 

anserin, lipid peroksidasyonunu iinlell1ektedir 

-Tiyol iyerenler; glutatyon, N- asetilsistein, metilyonin, kaptopril 

-Lipoik asit (69).. 



2.7. a-Lipoik Asit 

a-Lipoik asit (ALA) (thioctic acid; 2-dithiolane-3 penatanoic acid; 1,2-

dithiolane-3 valeric acid), pilUvat dehidrogenaz ve a-ketoglutarat dehidrogenaz 

enzim komplekslerinde onemli 101 oynayan bir kofilkWrdiiI (~ekil 2.7) Son 

zamanlarda antioksidan ozellikleri ile onemli derecede dikkat yeken ALA ve onun 

rediikte fOlmu olan dihidrolipoik aside (DHLA) ideal bir antioksidanm tUm 

ozelliklerine sahip olduklarl11 i9in evrensel antioksidanlar denmektedir ALA'nm 

metabolik rolleri yrllardn bilinmektedir ALA, ilk kez Reed ve arkada~lan tarafindan 

izole edildikten soma, vitaminier srl11fma dahil edilmesi onerilmi~tir Daha soma 

hayvanlar ve insanlar tarafmdan da sentezlenebildigi gozlenmi~tir (79) 

ALA veya onun rediikte [Olmu olan DHLA onemli rollerinden bazrlan ~u ~ekilde 

ozetlenebilir; 

Siiperoksit radikalleti, hidroksil radikalleri, hipokimoz asit, peroksil 

radikalleri ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen tiirleti ile leaksiyona giler 

(80,81) 

2 ~elatlaylcr aktivite gosterir (80, 82, 83 ) 

3 Lipid peroksidasyonunu azaltlI (84). 

4 SelUm albiimininin ve proteinlerin nonenzimatik glikasyonunu onler (82, 85-

87) 

5 DHLA fOlmunda iken askOlbat ve vitamin E 'nin rejenelasyonunda rol alrr 

(85). 

6 Hiicre iyi glutatyon seviyeierini yiikseltir (79,85) 

«-lipoik as it 

S--S 

/ \ 
(H 2 (J-b CI-h CIb "/,,/,,/,, 

Clb (l-h Ci-I l (OGH 

Dihidrolipoik ash 

SH Sll 

I I 
CH2 (I-h (11 2 CH2 "/,,/,,/,, 

Clb Clh CH2 COOH 

~ekil:2,7, ALA ve DI-ILA yaprJan 



ALA'nm hem Tip I hem de Tip II diyabette potansiyel koruyucu veya iyilqtirici 

etkileri rapor edilmi~tir Diyabette indliklenen polinolOpati ve katmakt dahil olmak 

Uzere, bil<;ok komplikasyonun, oksidatif serbest radikal olu~umu ile ilgili oldugu 

g6sterilmi~tir Diyabetik hastalmm serum tiyobmbittirik asit reaktif tirlinleri 

(TBARS) seviyeleri diyabetik olmayanlara oranlam daha yliksek bulunmu~tur ALA 

ve DHLA'nll1 diyabette indliklenen komplikasyonlarr onledigi gosterildiginden beri, 

bu komplikasyonlarda oksidan stlesin lOin ile LA ve DHLA'mn antioksidan 

(izellilderi arasmdaki ili~ki «ok ilgi «ekmektedir (88-90) 

Deney hayvanlan iizerine yapJlan bazr «alr~malarda, ALA'mn diyabette sadece 

antioksidan ozelliklerinden dolayr degil, ba~ka sebeplerle de kullamldrgr wpm 

edilmi~tir Orne gin intraperitonal ALA uygulamas!l1!11 streptozotosin ile diyabetik 

hale getirilmi~ swanlmm fetlislerini noral ttip hasallndan korudugu, glisemiyi 

dil~ilrdilgil ve kas GLUT -4 (glukoz ta~ryrcr protein) seviyelerini arttlldrgr ve 

gentamisin ile indiiklenen nefrotoksisiteye kar~r koruyucu etkilerinin oldugu 

bildirilmi~tir (91- 93) 

Diyabetik bireylerdeki kataraktlallll ytiksek aldoz redtiktaz seviyesi ve artmr~ 

oksidatif stres ile korelasyon gosterdigi ve bu durumun swan lenslerinde ALA 

tarafmdan inhibe edildigi gos(etilmi~(il. Aynca yine sr«an lens, beyin, kalp, biibrek 

ve testislerinde ve ALA'in lipid pelOksidasyonunu azalttrgr gosterilmi~tir 

(23,84,94,95) 



3 .. MA TERY AL VE METOD 

Deney Hayvanlan 

Bu yah~mada, agnhklan 230-300 gram arasl11da degi~en, 37 adet erkek Wistar 

Slyan kullamlml~tll Her kafeste altr hayvan olacak ~ekilde muhafaza edilen slytll1lar, 

12 saatlik karanhk-aydl11hk periyotlannda, 22±2°C srcaklrk ve %50±5 nem iyelen 

ko~ulla1da ticari Slyan yemi ve musluk suyu ile beslendilel. 

3.2. Deney ve Deney Grnplan 

3.2.1. Ta~IYlcrlar 

Stleptozotosin (Sigma S-0130) (SIZ) ta~lylcrsl: soguk sitrat tamponu (0 1 M, 

pH: 4.5) o. 1 M trisodyum sitrat ve 0.1 M sitJik asit 

a-Lipoik asit (Sigma I -5625) (ALA) ta~ryrcIsI: %05 NaOH (semm fizyolojik 

iyinde yoztildukten soma 1 M HCI ile pH'1 Tye ayarlandr) 

3.2.2. Deney Gruplan 

10 haftahk deney SUI esinin ba~langrcl11da, tUm hayvanlalln agu hklan ve kan 

~ekeri seviyeleri (Accu-Chec marka glukometri cihazl ile olyulen) kaydedildi. 

Slyanlar rasgele olarak dart gmba aYllldr 

1 KontIOI grubu: 10 Slyan iyeren bu gmp kontIOl grubu olarak seyildi Bu 

gruba deney ba~langlCl11da 1 kez S I Z ta~IYlclsr intraperitoneal olarak enjekte 

edildikten soma, 10 hafta stiresince her gun intraperitoneal olarak ALA ta~lyrcIsr 

enjeksiyonu uygulandl 

2 Lipoik asit gmbu: 10 swan iyeren bu gmptaki hayvanlara, deney 

ba~langlCll1da tek doz S IZ ta~rylclsr uygulandlktarl soma, 10 hafta stiresince her gun 

intraperitoneal olarak ta~lyrcI iyerisindeki ALA 50 mg/kg dozunda enjekte edildi 

3 Diyabet grubu: Ba~langlyta 20 swan ile ba~lanan, fakat diyabet nedeni ile 

oliimlerden dolayr dokuz Slya1l ile bitirilen bu gruptaki hayvanlara, ilk karl ~ekeri 

olyiil111eli somaSI 60 mg/kg SIZ enjeksiyonu tek doz ve intraperitoneal olarak 

uygulandr S I Z enjeksiyonundan 48 saat soma slyanlarl11 kan ~ekerleri ol<;:uldu ve 



kan ~ekeri 250 mg/dl'nin Uzerinde olanlar diyabet olarak kabul edildi (normal ayhk 

kan ~ekeri sllllllatl 50-135 l11g/dl). Bu slyanlara 10 hafta boywlca her glin ALA 

ta~lylcisl intraperitoneal olarak enjekte edildi 

4. Diyabet-Lipoik asit glUbu: Ba~langwta 20 swan ile ba~lanan, fakat diyabet 

nedeni ile ollil11lerden dolaYI sekiz Slyan ile bitirilen bu glUptaki hayvanlara, ilk kan 

. ~ekeri olylil11leri sonraSI 60 mg/kg STZ enjeksiyonu tek doz ve intraperitoneal olarak 

uygulandl STZ enjeksiyonundan 48 saat soma slyanlarm kan ~ekeileri olylildii ve 

kan ~ekeri 250 mg/dl'nin lizelinde olanlar diyabet olarak kabul edildi Bu Slyalllara 

10 hafta boyunca hel gUn 50 mg/kg dozunda ALA ta~IYlcl iyerisinde ve 

intraperitoneal olarak enjekte edildi. 

3.2,3. Cenahi i~lem 

10 haftahk deney sliresinin sonunda, bil gecelik ayhk somaSI sIYanlara, 

tarUldIl(tan soma, etel anestezisi uygularldl Kan ~e1(erleri kUYlllk veninden baloldl 

Son ayhk kan ~ekerleri ve agllhklan kaydedildi Abdominal aortadan tUm kanlall 

ahnarak otenazi uygulandl GazIer, enlikleasyon somaSI buz iizerindeki bir kaba 

ahndl Gozlerin lensleri etraf dokulardan slYlllarak ahndL Alman her Slyanm bil yin 

lensi ependorf iyinde bulunan 250 fll fosfat tampon salin (PBS tamponu; pH:7.4; 8.1 

g NaCI, 2302 g Na2HP04, 0 194 g NaH2P04, distile su ile 1000 ml'ye tamamlann ) 

iyerisine eklendi. Kal1~lm vortekslendi. Ependorf iyille alman lensteki biyokimyasal 

tetkikler aym glin iyerisinde uygulandl ve bu sUre iyerisinde lensler buz iyinde 

saklandl 

3.3 Metod 

3.3.1 Protein Tayini 

Lens iyerisinde yer alan plOtein iyerikleri, Lowry'nin metoduna gore bovine 

Se1lll11 alblimin (BSA) standardl kullamlarak olSOlildli (96) 

Prensip. 

Alkali ~attlatda Cu+2 iyonu plOteinlerdeki peptid baglall ile tek degedi Cu+
1 

iyonuna donli~limlll1 geryekle~tigi bir kompleks Olu~tUlW Tek degerli baku iyonu ve 



j';! .. 

tirozin, triptofim ve sistein amino asitlerinin fonksiyonel gruplaIl, san renkli Folin 

Ciocalteu leaktifi (polifosfomolibdik ve polifosfotWlgstik asit) ile leaksiyona girel ve 

Illolibdenyum ve tungsten mavisine indirgenen karmslz bir Ullin olu~tw wlm Olu~aJl 

Illavi rengin absOIbansl 750 nm'de okunw ve standmt egri ile kar~lla~tll1Iarak 

degerlendil iIi!. 

AYI1Gl;lal. 

I. D Reaktifi: 

a. Na2CO] (%2 susuz) 10 .. 0 ml 

b CUS04 (%1) 

c Na-K taHarat 

2. NaOH (I N) 

0 . .1 ml 

01 ml 

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

iyin, distile su ile III OIamnda dilUe edilerek kullamldl 

4 Bovin serum albumin (BSA) (Sigma A-7906): 0.25, 0.5, 1,2,4,6 g/ml'lik 

konsantrasyonlarda protein standardl olmak kullamlan yozelti hazlllandl ve 

kullamldl 

Yon/em. 

Ome1deldeki protein miktarmm belirlenmesi, a~agrdaki prosedUre gOle 

yaplldl 

Kor (j.!I) Standmt (j.!I) Numune (j.!I) 

•••• Distile su 25 

Standmt 25 

.... Numune 25 
. 

NaOH 25 25 25 

0 D Reaktifi 250 250 250 

••••••• Oda slcakhgmda ve kmanlrkta 20 dakika inkiibe edildi 

'i 
••• 

PCP reaktifi 25 25 25 
< 

\ 
Oda slcakhgmda ve karanhkta 30 dakika inkiibe edildi. 

. Distile su 500 500 500 g 
••••••• 

.. 

l" 



Kor, standmt ve llUmune tUpled kall~t1l1ldlktan soma nUl11uneJer 750 nm'de 

kare kar~1 okundu ve protein konsantrasyonlall standmt grafigine gore I11g/1111 olmak 

hesaplandl Somasmda SOD, CAlve MDA aktiviteleri mg protein ba~111a 

hesaplanml~tll 

3.3.2. Cu/Zn Baglmh Siiperoksit Dismutaz (Cu/Zn-SOD) Tayini 

Cu/Zn-SOD aktivitesi, Misra ve Fridovieh'in yontel11ine gore olyiildu (97) 

Prensip. 

Epineflinin otooksidasyonu sonueu adrenokrol11 olu~U1 Bu otooksidasyonun, 

eu/Zn-SOD ile inhibisyonunun yuzdesine gore, enzil11 aktivitesi hesaplann 

Adrenokrol11nn 480 nm'de vermi~ oldugu maksimum absorbans degi~ikligi, SOD 

inhibisyonu ile ili~kilidil 

AVlIadar. 

Na2CO] / NaHCO, tamponu (0 3 M, pH: 10.2) 

2. EDIA (0075 mM) 

3 Epinefiin HCI (l 8 111M, pH: 2) (Sigma E-4642): 0.01 M HCI ile gunlUk 

hazlllann. 

Yon/em. 

I ampon ile gerekli dililsyonlar yaplldlktan soma a~agldaki yontem uygulann 

Kontrol ([.tl) NUl11une ([.tl) 

110 110 

A 80 80 

Numune (dilUe ediI11li~) 150 

150 

100 100 

Epinefiin eklendikten ve tUpler iyice kall~t1l1ldlktan soma 480 nm'de ve 30°C 

tampon korune km~l, kontrol ve nU111une tuplerindeki absorbans mtl~lml uy dakika 

siiresince kaydedildi 



Siandal f HaZlllal1l11aSl. 

Potasyum fosfat tamponu (20 mM, pH: 7.4) is:inde 0.0625, 0.125, 0.25 ve 0 . .5 

Ilg/mI'lik konsantrasyonlarda hazulanan Cu/Zn-SOD standartlan (bovine elitrosit 

SOD, Sigma S-2515) numWle gibi s:ah~lldl I tim standartlm tis: kez yah~Jlmak 

or tal amal an almdl 

Aktivitenin Hesaplanmasl: 

Kontrol ttiptinde, epinefrinin otooksidasyonwlLln Cu/Zn-SOD ile inhibisyon 

yiizdesi slfirdu <;:tinkti, kontrol ttiptinde geryekle~tirilen deneyde enzim yoktw Bu 

tUpte, epinetiin kolayca nonenzimatik olarak adrenokrollla donti~ecektir Bu nedenle, 

kontrol ttiptindeki inhibisyonun ytizdesi slfudu. Standmt ve 11Llmune ttiplerindeki 

inhibisyon ytizdeleri, Cu/Zn-SOD konsantrasyonuna baglr olmak degi~il. 

L'l.OD I dk (kontrol) 100 aktif birim 

L'l.OD I dk (standart) X 

X = [(L'l.OD I dk (standmt» I (L'l.OD I dk (kontrol» 1 x 100 

Standmdm % inhibisyon degeri = 100 - X 

L'l.OD I dk (kontrol) 100 aktif biIim 

L'l.OD I dk (nulllune) Y 

Y = [(L'l.OD I dk (numwle» I (L'l.OD I dk (kontrol)) 1 x 100 

NumWlenin % inhibisyon degeri = 100 - Y 

Numunenin yiizde inhibisyon degeri bulunduktan soma, bu degerler 

standartlmm regresyon analiz sonuylanndan elde edilen fOlmGlde yeline kondu 

Sonuylm U/mg protein ~eklinde verilecegi iyin, numunenin son hacmindeki protein 

degeri hesaplandl ve mg protein ba~l1la enzim aktivitesi bulundu 

3.3 . .3. Katalaz Aldivitesinin Tayini 

Katalaz aktivitesi, Aebi'nin yontemine gore olyGldti (98) 



PI ensip. 

Katalaz aktivitesinin tayini, H202'nin katalaz tarafl11dan O2 ve H20'ya 

paryalanmaSI sllasl11da, I'h02 'nin azalan absOlbansllun 240 nm'de iilytimti esasma 

dayann. 

AYilac!at. 

Fosfat tamponu (50 mM, pH: 7 0): 

a 6 81 g KH2P04: bidistile su ile 1000 ml'ye tamamlann 

b. 8.90 gNa2HP04: bidistile su ile 1000 ml'ye tamamlann 

Soltisyonlar ave b SllaSI ile I: I. 5 Olanmda kal1~t111111 

2 H20 2 (30 mM): 0.34 ml %30'lnk H20 2, fosfat tamponu ile 100 ml'ye 

tamamlann Fosfat tamponu 2°C'de stabildiI H20 2 ise taze haZlllanmaI1dll 

Yon/em. 

Katalaz aktivitesinin iilytimii iyin gelekli dillisyonlar fosfat tamponu ile 

yaplldlktan soma a~agldaki plOsediir uygulandl 

Kiir (f!I) Numune (f!I) 

Fosfat tamponn 200 

Dillisyon uygular1l111~ l1Umune 200 

100 100 

Reaksiyon, H20 2 eklenmesi ile ba~latlldl Ba~langly absOlbansll1ln 500 

civarmda olmasma dikkat edildi 15 saniye stiresince 240 nm'de ve 25°C'de 

absorbans azah~l kaydedildi. 

Ak/ivitenin Hesaplal1ma,ll. 

Katalaz aktivitesi, bilinci dereceden reaksiyon IlIz sabiti (k) kullal1llarak 

hesaplandl 

k = 23/ 6t x log (Au / Als) S·I 

k = 23/15 x log (Au / Als) S·I = 0153 x log (Au / A 15) S·I (ml) 

Litredeki degeri hesaplanacagl iyin ylkan sonuy 1000 ile yarpIIIl 

k = 153 x log (Au / A ls) S·I L·I 

k : birinci deleceden reaksiyon hlZ sabiti 

" 



Ao : O. saniyedeki absorbans degeri 

A15 : 15. saniyedeki absorbans degeri 

Anormal kinetigi nedeni ile katalaz Unitesi ic;:in "birinci delece leaksiyon sabiti" 

(k) kullal1l1n ve katalazll1 spesifik aktivitesi protein ile ili~kilelidililmi~ ~ekilde k Img 

protein olarak verilir 

3.3.4. Malondialdehit Tayini 

MDA diizeyleri, GUmU~lii ve arkada~lall tarafll1dan modifiye edilen Wasowicz 

ve arkada~lannm yontemleli kullal1llarak ol<;iildii (99,100).. 

Prensip. 

Bu metodun temel prensibi, lipid pewksidasyon iiriinii olarl MDA'nm 1 

molUniin 2 mol 2-tiyobarbitiirik asit (lBA) ile reaksiyona girmesi sonucu olu~arl 

bile~igin, asidik ortamda n-bUtanol fazll1a ekstrakte edilerek, 525 nm eksitasyon ve 

547 nm emisyon dalga boylannda spektwflorometIik olarak okunmasl esaSll1a 

dayann 

AYlIaclGi. 

2-tiyobarbiti.irik asit (lBA) (29 mM): 8 75 M asetik asit ic;:inde hazlliarm 

2 Hidwklorik asit (HCI) (5 M) 

3 n-bUtanol 

4 I,I,3,3-tetraetoksipwpan (Sigma l-9889) 

Yonfel11. 

Numune (111) 

so 
""'.llJlstJle su 1000 

1000 

60 dakika 100°C' de su banyosnnda inkUbe edildi 
Somasll1da musluk ile oda kadar 
25 

3500 



liipler 1 dakika vortekslendi. Floresansl ol9iilecek olan MDA, numunelerin 

3000 x g'de 10 dakikahk santlifiljii sonucu bUtanol fazma ge9ilildi. Biitanol filZlllln 

floresarlsl 525 nm eksitasyon ve 547 nm emlsyon dalga boylallnda 

spektroflorometrede oI9iildii .. MDA konsantrasyonlall, grafikten nmol / ml olarak 

hesaplandl. MDA sonu9lall, nmol / mg protein ~eklinde velildi 

.3.4. istatistiksel Analiz 

T tim sonu9lar, ortalama ± standart hata ~eklinde verildi istatistiksel 

degerlendilIlleleI, SPSS 10 .. 0 paket proglaml ile bilgisayarda yaplldl IUm 

gruplardaki sl9anlann, lenslerinde o19iilen parametrelerin ve karl glukoz degederinin 

kar~lla~tIl1lmasl "Mann-Whitney U" testi kullarularak yaplldl P<0 .. 05 anlarlllr kabul 

edildi 

.3.5. Kullanrlan Laboratuvar Malzemeleri 

3.5.1. Gere.;ler 

1 Spektrofotometre: Schimadzu UV 1601 

2.Spektroflorometre: Schimadzu RF-5000 

3.Su barIyosu: Precithellll PFV-Boeluinger Mannheim 

4 .. Smtrifiij: Heraeus Sepatech Labofuge 200 

5 Hassas terazi: Sartorius 2472 

6 .. Iest tiipleri: 16xl60 mm 

'7 Ependori1ar 

8.0tomatik pipetleI: Biohit marka; 5-50, 50-200,200-1000 jlL'lik 

9. Cam pipetler: 1,2,5 ve 10 mL'lik, serolojik 

10 Cam balon jojeler, beherler ve erlen mayerler 

3.5.2. Kimyasal Malzemeler 

I Um kimyasal maddeler "Sigma" ve "Merck" ten temin edildi. 



4,BULGULAR 

4.1. Kan Sekeri Diizeyleri 

Dort grupta yer alan hayvanlann son a<;:lJk kan ~ekeri diizeyleri ~ekil 4. I ve 

s:izelge 4 I' de verilmi~tir istatistiksel olarak degedendirildiginde, diyabetik olmayan 

glUplarda, diyabetik gruplara mania kan ~ekeri diizeyi anlarllir derecede dii~iik olarak 

saptal1l11l~tll (p<O 00 I). Buna kar ~ll1, lipoik asit uygulamasl ile birlikte goriilen kan 

~ekeri seviyesindeki degi~iklikler anlamh degildir (p>0.05). 
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K: KontlOl, LA: Lipoik asit, D: Diyabet DLA: Diyabet + Lipoik asit 

Sekil4.1. S19anlann son as:Irk kan ~ekeri diizeyleri (mg/dI) 

';:izelge 4.1 SI<;:anlarll1 son a<;:lJk kan ~ekeri diizeyleri (mg/dl) 

Grup 
Kan Sel{eri Diizeyleri 

p 
(ortalama ± standart hata) 

KontlOl grubu (K) 15520 ± 4AO 

Lipoik asit grubu (LA) 14IAO±4.81 a: p>0.05 

Diyabet glUbu (D) 409.33 ± 17. 85 
b: p<O.OOI 

c: p<O 001 

Diyabet grubu 
d: p<OOOI 

+ Lipoik asit 
395.25 ± 1231 e: p<O.OOI 

(DLA) 
f: p>O 05 

. ' , 
a: K ve LAmn, b: K ve Dnll1, c: LA ve D'nll1, d: K ve DLA mn, e: LA ve 

DLA'nll1, f: D ve DLA'nll1 istatistiksel kar~Ila~tJlllmasL( p<O 005 i<;:in) 

~.7 



4.2. Kilo Degi~imlel i 

DOlt glupta yer alan slyanlarm ilk ve son agnhklan arasmdaki tmklar yizelge 

42 ve ~ekil 4.2'de verill11i~til Diyabetik gruplalda bulunan hayvanlann 

agnirklarmda azall11a saptarmken, diyabetik olmayan gruplarc;la ise mtr~ gorUll11ii~tUI 

istatistiksel olarak degerlendirildiginde, diyabetik gruplar ile diyabetik olmayan 

gruplar arasmdaki fark anlamiIdll (p<O 00 I). Buna kar~ll1, lipoik asit uygulamasl ile 

birlikte gorUlen degi~iklikler arllamiI degildir (p>0 .. 05) 
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K: KontlOl, LA: Lipoik asit, D: Diyabet DLA: Diyabet + Lipoik asit 

Sekil 4.2 SI<;arl1anl1 ilk ve son agniIklan arasll1daki tark (g) 

<;'izelge 4.2 Swanlann ilk ve son agniIklal1 arasll1daki tark (g) 

Grup 
Kilo Degi~imleri 

(ortalama ± standart hata) 

Kontrol grubu (K) 41 00 ± 2 . .08 

Lipoik asit grubu (LA) 32.00 ± 4.84 

Diyabet grubu (D) - 56.56 ± 7. i3 

Diyabet + Lipoik asit grubu 
- 63. 75 ± 4 98 

(DLA) 

I' 

a: p>005 

b: p<OOOI 

c: p<O 001 

d: p<O 001 

e: p<O.OOI 

f: p>O 05 

a: K ve LA'l1m, b: K ve D'nin, c: LA ve D'nin, d: K ve DLA'mn, e: LA ve 

DLA'm!1, f: D ve DLA'nm istatistiksel kaqda~t1l1lmaSl (p<O 05) 



4..3. Lens Enzim Aktiviteleri Degerlendirilmesi 

4..3.1 . Lenslerin SOD Aktiviteleri 

Lenslerdeki SOD aktiviteleli ~izelge 4.3 ve ~ekil 4.3' de velilmi~tir istatistiksel 

olarak diyabetik gruplar diyabetik olmayan gruplar arasmda SOD aktivitesi a9lsmdan 

anlamlr fruk bulunmaml~tu Kontrol grubuna gore Lipoik asit grubunda SOD 

aktivitesi anlamlr delecede yliksek bulunmu~tUl (p < 0 .. 01). Lipoik asit grubunda 

diyabet olan gruba gore istatistiksel oIarak anlamIr derecede SOD aktivitesi 

bulunmu~tUl (p< 0 05). 
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K: Kontrol. LA: Lipoik asit. D: Diyabet DLA: Diyabet + Lipoik asit 

~ekil 4.3 Gruplarmlens SOD degerleri (U/mg protein) 

<;izelge 4.3. Glllplann Iensteki SOD aktivite degerleli (U/111g plOtein) 

SOD 
Grup 

(ortalama ± standart hata) 

Kontlol grubu (K) 67,35 ± 2,53 

Lipoik as it grubu (LA) 78,72 ± 2,99 

Diyabet grubu (D) 63,36 ± 3,78 

+ Lipoik asit grubu 
69,96 ± 3,71 

p 

a:p<OOI 

b: p> 0.05 

c:p<0.05 

d: p> 0 05 

e: p > 0.05 

f: p>0.05 

a: K ve LA'mn, b: K ve D'nill, c: LA ve D'nin, d: K ve DLA'mll, e: LA ve 

DLA'mll, f: D ve DLA'nm istatistiksel kar~lla~tlll1111asl (p<O 05) 



Lens CAT Aktiviteleri 

Lensteki CAl aklivitesi tUm gruplarda ihmal edilecek kadar dU~UktU Bazl 

lenslelde hiy izlenmedi. 

4.3.3 Lens MDA DegerJed 

Lensteki MDA degerleJi yizelge 44 ve ~ekil 44' de velilmi~liI istatistiksel 

olarak kar~lla~tlIlldlgmda, hic;:bil grupta MDA dUzeyleli aC;:lsmdan aniamii fink 

bulul1arl1al1ll~tlI (p>O .. 05) 
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K: KontIOl, LA: Lipoik as it, D: Diyabet DLA: Diyabet + Lipoik asit 

~ekil 4.4. Gruplann lens MDA dUzeyleIi(l1mol/mg pIOtein) 

Llll 



C;:izelge 4.4. Gruplallnlenslerdeki MDA degerIeri (nmol/mg protein) 

grubu (K) 

lo1jJVU' asit gmbu (LA) 

Diyabet grubu (D) 

Diyabet + Lipoik asit grubu 

(DLA) 

MDA 

(ortalama ± standart hata) 

0.0156 ± 0.00145 

0,0165 ±0,00087 

0,0123 ± 0,00105 

0,0133 ± 0,00130 

p 

a: p>0 .. 05 

b: p>O 05 

c: p>0.05 

d: p>0 .. 05 

e: p>0 .. 05 

f:p> 005 

a: K ve LA'nm, b: K ve D'nin, c: LA ve D'nin, d: K ve DLA'nm, e: LA ve 

DLA'I1m, f: D ve DLA'nm istatistiksel kar~lla~tlIllmasL (p<O 05) 



5. TARTI~MA 

Dtinya tizerinde yakla~lk ISO milyon ki~iyi etkileyen diyabet aknt ve kronik 

komplikasyonlan ile ekonomik ve sosyal a91dan ttim toplumlm i9in bUyUk bi! 

yUkttil. Diyabetin kronik komplikasyonlan arasmda mikroanjiyopatiye bagh 

retinopati, nefiopati ile makroanjiopatiya bagh koroner kalp, peIiferik vaskUler, 

selebrovaskUler hastahklann yam sua vasklilel ve yaplsal doku degi~ikliklerine bagh 

noropati ile katmakt bulunmaktadn Diyabetin kronik komplikasyonlallllln en onemli 

nedeninin kronik hiperglisemi oldugu uzun zamandll bilimnektedir.. Normal kan 

glukoz dtizeyinin saglanmasl bu komplikasyonlann geli~imini engellemekte veya 

azaltmaktadu Diyabetin kronik komplikasyonlannlll patogenezinde etkili olan 

faktiirler masll1da proteinlerin glikasyonunda mtJ~, poliol yolunda mtnll~ aldoz 

rediiktaz akivitesi, intraselliiler sinyal transdiiksyonunda degi~ildik, Na+/K+ ATPaz 

aktivitesinde azalma, TXA2 ve endotelin gibi bazl vazokonstrUktiirlerde mtl~, POll 

ve NO gibi vazodilatatorlelde azall1la, reaktif oksijen iirlinleri ve serbest radikallelin 

Olu~wllunda artl1la gibi pek 90k faktiil vel almaktadn (69). 

Bu nedenle diyabete ait komplikasyonlalln onlenmesinde ~u an kullamlan 

insiilin, asetohekzamid, glipizid, talbutamid gibi ila9lar hipelgiisemiyi onlel1leye 

yonelik ila9lmdll 

Diyabetin en onemli belirteci a9hk kan ~ekeIi (AK~) seviyelerinin 

YUkselmesidil. <;:ah~mm11lzda diyabetik diyebill1lek i9in sl9anlarda AK~ alt Sl11lIllll 

250 mg/dl olmak belidedik Diyabet ve lipoik asit + diyabet gruplanndaki slyanlarm 

AK~ degerleri belirledigimiz Slllnll1 listtindeydi ve kontlol ve sadece lipoik asit 

ve!ilen gruplanndaki slyanlann AK~ degerlerine oranla anlamh derecede yiiksek 

bulunmu~tw (p<O 001) Bu bize streptozosin ile sl9mllan ba~anh bir ~ekilde 

diyabetik hale getirdigimizi gosteldi.(101,102) 

Diyabetin komplikasyonlaIlllln onlenmesinde ALA' in gUylii mltioksidan etkisi 

nedeni ile etkili oldugu gorOimektedir Bunun yanmda literatiirde ALA'in kan 

glukoz diizeyini dii~iirdligti bildirilmi~tir Sun ve Zhang yaptIklaIl bir 9ah~mada 

kontrol, diyabet ve diyabet + ALA olmak lizere ii9 rat grubu olu~tunnu~lar ve 

ALA'in 80 .. giin sonunda glukoz dUzeyini anlarnh derecede dii~iirdiigiinii 

belirlemi~leldil (103) 



ALA'in izole edilmi~ SH,:an diyafraI11l, kalbi ve kiiltlirli yaplh11l~ l11iyotlibliller 

gibi I'e~itli dokularda insliline bagnnh glukoz ta~lycl leseptiirlel olan GLUT -I ve 

GLUT-4 lizerinden glukozun hUcle il'ine ahmll11 arttlldlgl saptanl1l1~tll (103-106). 

Ba~lm bir l'alr~l11ada Tip II diyabet hastalanna intraveniiz olarak uygulanan 

ALA' in hliclelere glukoz geyi~ini arttndlgl giirlilrnU~tlir (107). 

Diyabetik hastalarda anabolik bir hormon olan insiilin eksikliginden dolaYl ve 

katabolik haormonlann da etkisi ile kilo kaybl OIUI Benzer ~ekilde yalr~manllzda 

diyabet ve lipoik asit + diyabet gruplanna ait sl<,:anlann vUcut agnlrklan, kontrol ve 

lipoik asit gruplaIl11a ait slyanlann vUcut agnlrklanna oranla anlamlr derecede dU~lik 

bulunmu~tUI (p<O 005) (108, I 09) 

Buna kar ~111, Obrosova ve ark streptozotosin ile diyabet Olu~tUIduklan Sl<,:an 

gruplannda ALA kullan1l11l ile kan glukoz konsantrasyonlaIl ve kilo kaybmda 

dlizelme saptamaml~lardll (110). 

<;:alr~mamlzda diyabetik rat gruplan arasmda ALA verilen gurubun kan glukoz 

dlizeyi diyabet olup ALA verilmeyen gruptan biraz dU~Uk 01l11akla beraber bu fiuk 

istatistiksel olarak anlal11h degildi. AYllca diyabet ile diyabet +Iipoik asit grubu 

arasl11da kilo a<,:lsmdan anlal11lr bir fink yoktu Bu sonu<,: Obrosova ve aIkada~lallllln 

yaptlgl yah~ma ve ALA nm glukoz dlizeyini etkilemedigi tezi ile uywnludw. 

Yapllan <,:alr~malarda, ALA, oral, intaperitonal, intramliskliler, intraveniiz ve 

subkutan olarak uygulanabilmektedir ALA'in ye~itli dozlan denenmi~, genellikle 

gittikye artan dozlann daha etkili oldugu lapor edilll1i~tir <;:alr~manllzda literatUrde 

yogunlukla kullall1lml~ olarl intraperitoneal 50 mglkg/gUn dozu kullal11lml~tll ve bu 

doz sabit tutulmu~tUI ALA' in lean glukoz dUzeyille etki ettigi yalr~malarda 

kulla1111an dozu 100 mgl kg'dir KullaIldlg1l11lZ dozun dU~lik olmasl ALA'in bu 

etkisinin Oltaya ylkmall1asnun nedeni olabilir (89,90,92,111-118) 

Diyabete baglr hiperglisemi oksidatif sttesi artlllllaktadll Hiperglisemi 

glikooksidasyon denilen glukozun otoksidasyonu ve enzimatik olmayan glikasyon ile 

diyabetik dokularda serbest radikallerin artr~1l1a katkrda bulllnUI. Oksidatif streste 

artl~l11 diger nedenleli ise dU~lik molekUler agulrklr antioksidanlann doku 

kOllsalltrasyonunda azalll1a ve antioksidatif SaVUl1111a enzimler inin aktivasyonunda 

zayri1all1adll (58,119-122). 



Glikooksidasyonda oksijen atomu elekllOnlmmdan birini kaybederek negatif 

yiiklii ve dengesiz bir l110lekiil olmak serbest radikal haline gelir.. Olu~an bu serbest 

radikal, yok reaktiftil ve ortamdaki ba~ka molekUlden bir elektton alarak yeni bir 

selbest radikal olu~umuna neden olur ilk olu~an selbest radikal silpetoksit anyonu 

(02-), dur ve daha protonlu founu olan perhidlOksil radikali (HOr) bunu takip 

edebilir Hidtojen petoksit (H20 2), ortamda demir iyonu oldugu dUlUmlmda hUcreler 

ve dokulm iyin en zmmh selbest radikal fOllllU olan hidroksil radikaline (OU) 

donU~Ul Oksidatif hasardan korunl11ak i9in <;e~itli antioksidan mekanizmalar 

mevcuttur Oksidatif stresi kOl11panse etmek i<;in en bas it yol vUcutta sUpelOksit 

dismutaz ve katalazl i<;eren antioksidan seviyeleIini mtlumaktu. Oksidatif dUlUmu ve 

doku hasanl1l gostennek i<;in en ge<;erli bulgulm bu enzimlerin enzimatik 

aktivitelerindeki degi~imdil (123) 

Dokularda oksijen ladikallerinin varllgml gostennek i<;in biI<;ok metod 

geli~tililmi~til Artl111~ oksijen radikallerinin direkt olarak tespiti yilksek oranda 

reaktif ve kIsa omUrlil oll11alan ve hlzla katalize edilmeleri nedeniyle olduk<;a zordur 

Bu nedenle ll1etodlann yogunda, oksijen radikallerinin varhgl, neden olduklan doku 

hasarmm antioksidanlann kullannTIl ile azalmasll1m gosterill11esi ile bitlikte indirekt 

olarak tespit edilmektedir (124) 

Antioksidm1 enzil11ler, lenste oksijen radikalleri ile olu~an hasarlmdm1 

kOlUl11ada hayati bir onel11e sahiptir SilpelOksit dismutaz enziminin baku-<;inko ve 

manganez i<;eren iki IUrU, silpetoksit iyonunu hidrojen pelOksite <;evirir.. HidlOjen 

pelOksit iyonu daha reaktif bir serbest radikal olan hidlOksil radikaline donU~ebilir 

Bu nedenle, sUpelOksit disl11utaz enzil11i, aktivitesinin etkili olabill11esi i<;in katalaz ve 

glutatyon pelOksidaz enzimleri ile birlikte reaksiyon gosteriiler B u iki enzim, 

hidlOjen pelOksit radikalini toksik Oll11aym1 UrUnler olan su ve l110lekUler oksijene 

<;eviriIler Bu U<; enzimin kombine etkisi, oksidatif hasarl engellel11ede onel11li bir 

metabolik yolu olu~tururlar (69) 

Diyabetik katarakt geli~iminde ozmotik yol ve oksidlif stIes mekanizl11alau 

1980 'den once bilinl11elerine kar~ll1 iki l11ekanizl11adan hangisinin etkin oldugu halen 

tartr~mahdll Seksenli ve 90'h Ylllmda yapllan bazl <;ah~malar, diyabette artl111~ 

Sor bitol yolu aktivitesi ile oksidatif hasar arasmdaki ili~kiye i~aret etll1i~tir 

(45,121,125-128) 



sorbitol yolu deriveleri olan fiuktoz -3- phaospahate, 3 

leaktif oksijen iiliinlelinin olu~l11asll1a sebep olan glikasyon 

Oksiadatif zedelenl11e GSH, E ve C vitaminleli gibi nonenzil11atik 

antIOKOlU.<tJJJ<lL<U liiketill11esine sebep olU! Ba~lm bil teoJiye gore sorbitol bilikimi 

bulunl11az ancak AR ve indilgemlli~ glutatyonun 

NADPH'm azall11asll1a sebep olm Sonuyta sorbitol birikimi ve 

stres oksidatif hasan ve dolaYlsl ile lipid peroksidasyonunu arttuarak 

dh'ab,~tik katarakta geli~imine neden olm Oksidatif strese bagli hasar diyabetik 

geli~iminde tek ba~ma etkili oldugu gibi one sUIUlen diger 

m,~kaJlizll1aJlardaki hasara da aracllik etmektedil (23,121,127-132) 

Swamy-Mruthinti ratlarda lens opisifikasyonu ile glukoz diizeyi arasll1daki 

"'0'''1' incelel11i~ler ve yakla~lk 180 l11g/dl'lik glukoz degelinden bUyiik degerlerde 

ve glikooksidasyonun artll1aya ba~ladlg[m ve katarakt geli~tigini 

. (133). 

Diyabetik ve ve senil katarakt geli~iminde artJ11l~ oksidatif stlesin ve azalm[~ 

antioksidan savunma sistemlerinin diger yollara oranla dalm onemli rolii oldugunu 

iltilmektedil Malon ve arkada~larl yaptJklan bir yah~mada diyabetik katmakt 

geli~ilnirlde HZ02 birkil11i, lipid peroksidasyonunun indiikledigi suda eril proteinlerin 

agregasyonu ve mebran yapllarll1da paryalanmanm katarakt proyesinde ozmotik 

fenomenden daha etkili oldugunu gostenlli~leldir Ozmen ve mkada~lan diybetik 

katalakth lensle! ile senil katarakth lens!eri kar~1Ia~t1ll11l~lar, diyabetik grupta SOD 

ve katalaz aktivitesini dii~iik bulmu~lardll (45,55) 

Yarat ve arkada~laIl diyabetli ratlarll1 lenslerinin lovry yontemi ile nonenzimatik 

glikasyon ve glutatyon seviyelerine bakl11[~lar glutatyon miktaIllll aZall11l~, 

nonenzimatik glikolizlenmi~ protein oranllll ve elektrofolezle yiiksek moleklil 

aguhkh protein orannn yiiksek bulmu~lardll (53). 

Babizahev ve arkada~lan yaptJklan yali~mada katarakth insan lenslerini 

incelemi~ler ve nOllllallenslere gOle artnll~ H20z miktan bulmu~lardn Aynca lipid 

peroksidasyon ililinlerini vitreusa injekte etmi~ler ve indirgenmi~ glutatyon 

azall11asll1ll1 e~lik ettigi bil arka subkapsli!er katarakt geli~imi izlemi~leldir (134) 

ilk olarak Reed ve arkada~laIl tarafmdan izole edilen ve son zamanlarda 

antioksidan ozellikleri ile onemli derecede dikkat yeken ALA ve onun redlikte fOimu 



olan DHLA'e evrensel antioksidan denmektedir ALA'in SilpelOksit radikalleri, 

hidlOksil radikalleIi, hipoklOlOZ asit, pelOksil radikalleri ve singlet oksijen gibi 

reaktif oksijenleri ile direkt reaksyona girerek deaktive etme ozelligi yanmda, 

~elasyon, lipid pelOksidasyonunu azall1Cl, nonenzimatik glikasyonu engelleyici, 

askOlbat ve vitemin E gibi antioksidan vitaminlerin rejenemsyonunu artt111cl, hiicre 

iyi katalaz,. SOD, glutatyon gibi antioksidan enzimlelin aktivitelerini arttlllcl etkileri 

varda (79-85) 

insan yah~malan olmamasma ragmen hayvan deneylerinde gerek glukoz 

olta111111da inkiibe edilmi~ lensler gelekse diyabetik hayvan l110dellerinde ALA 

diyabetik katarakt geli~imini onle1l1ektedir ALA akoz hti1110le katrlarak, yag asidi 

ta~lylcl 1110lekiiller yardlml ile lense giler ve DI-ILA'e donti~ilr DI-ILA lens 

iyerisinde hidlOksil mdikali, singlet oksijen, HCl'i detoksiifiye eder Stipeloksid ve 

HZ02 Ylku1l1!1l saglar lipid pelOksidasyonunu azaltn. Vitamin C, vitarllin E ve 

glutatyon rejenelasyonuna yardlmcl olU! Vitaminlerindeki arlI~ GSH Ylku1l11lln 

azalmasl ile sonuylann (135,104). 

Alfa lipoik asitin diyabete bagh katarakl1 engellemesinde diger bir l11ekaniz111a 

lse, aldoz redtiktaz1l1 inhibisyonudur BOlenshtein ve ark ALA tedavisi ile tip 11 

diyabet olu~turulan swanlarda aldoz redtiktaz aktivitesini azaltarak ve GSH 

seviyesini arttnarak katarakt geli~i1l1inin engellel11i~lerdiL Maitra ve ark butionin 

stilfoksimin ile olu~turulmu~ yenidogan Slyan kataraktmda R-ALA ve S-ALA'in 

etkilerini kar~lla~tnnll~lar ve R-ALA'in katarakt olu~turma ytizdesini %IOO'den % 

55'e indirdigini ve lens antioksidanlarml korudugunu gorl11ti~lerdir. Buna kar~ll1 S­

ALA katarakt olu~ul11u iizerine etkili degildir (136,137) 

Obrosova ve ark Diyabetik ratlarda intraperitoneal 25 ile 100 mg/kg dozda 

kullandlklan ALA ile katarakt geli~imini azaltnll~lardn Ihirunavukkarasu ve ark 

bobrek ve karacigerde antioksidan ve lipid peroksidasyonu engelleyici etkiyi ALA'i 

zeytinyagl ile birlikte intraperitoneal olarak 35 l11g/kg ve 70 l11g Ikg olmak tizele 

iki farkh dozda kullanarak elde etl11i~lerdir Alivazhagan ve ark 7- I 4 gtin 

intraperitonal olarak 100 mg/kg dozda uyguladlklarl ALA' in lipid pelOksidasyonu 

Uzerine etki ettigni gostenlli~lerdil. Malarkodi ve ark 'nm yaplIgl yah~l1lada 

adriyamisine bagh neflOtoksiteyi onlemede intraperitoneal olarak 35 mg/kg ALA'in 

etkili oldugunu gostel111i~lerdil Mariti1l1 ve ark diyabetik ratlarada kullamlan 50 



mg/kg ALA ile hepatik katalaz, bobrekte glutatyon peroksidaz, kalpte SOD 

aktivitesinin mttIgrm g6stenni~lerdir. Nagamatsu ve mk diyabetik slyanlann sinir 

liflelinde olu~an oksidatif stIesin ALA'in mtan dozlmJYla (25, 50, 100 mg/kg) 

engellendigini ispatlm11l~lardll (24,81 ,84,113,13 8,139) 

ALA' in kalp, kmaciger, b6brek gibi dokulardaki antioksidan ozellikleri 25 

mg/dl'den ba~layarak dozdaki mll~a pm aiel olarak artmaletadu Bizil1l yah~marmzda 

ise, ALA diyabetik ve diyabetik olmayan iki glllba gilnltik 50 mg/kg dozunda 10 

hafta boyunca uyguland! Bu maddenin antioksidan etkisi, hilcre i<;i antioksidan 

enzimlerinden silperoksit disl1lutaz, katalaz ve lipid peroksidasyonun son ilrilnil olan 

malondialdehit kulla11l1arak belirlel11eye <;ah~llk 

Lens l11etabolizl11asl yava~ vaskillel beslenl11esi 01l11ayan braditrofik bir dokudm 

Metabolik olarak en aktif yer lens in kapsilltidih KapsUI epitel hilcreleri lensin 

bUyilmesinden ve madde ahFeri~inden sOlumludm Enzim aktivitesinin bilyiik kIsmr 

lensin kapsillilnde yer alII (46) 

Biz hiybiI glllpta katalaz aktivitesine rastlayal11adlk Her ne kadar literatilrde 

lenste katalaz aktivitesi olduguna dair yaY1l11ar olsa da bu yaY1l11ann <;ogunda lensin 

enzil11 aktivitesi diger dokulardan daha dil~ilk <;lkl11aktadll <;:ah~maI11lzdaki bu sonw;: 

y6ntemsel bir hataYl aida getirmektedir. Fakat ay11l yontem ile yapiian benzer ~ekilde 

dizayn edilmi~ Gilnerli ve Gozkaya'mn yah~malallnda SIlaS 1 ile rat retina ve 

vitreusunda katalaz aktivitesi saptannll~tll Bu 9ah~malardaki katalaz aktivitesi SOD 

aktivitesinden dil~ilk bulun111u~tur <;:ah~l11anllzda lenste katalaz aktivitesi 

sapataYaIllaI11lZll1 nedeni lens enzil11 aktivitesinin ve ozellikle katalaz aktivitesinin 

d(j~(jk olmasl olabilir (140,141) 

<;:ah~l11al1laIzda lens SOD aktivitesi aylsll1dan ALA glllbunda kontrol glUbuna ve 

diyabetik glllba gore istatistiksel olarak anlamh artl~ yard! Bu sanu<; ALA'in 

antioksidan aktiviteyi aIttlldrgl izlenil1li uyandllsa da istatistiksel olarak ALA 

diyabetik rat glllpiall arasll1da SOD aktivitesi aylsll1dan anlamh bil filIk yoktu ALA 

glllbunun lens SOD aktivitesi diyabet glllbundan yilksek 9Il(l11l~tu. Buna kaI~lhk 

kontrol glllbu ile diyabet glllbu arasll1da lens SOD aktivite degeri aylsll1dan anlamh 

bil fark yoktu Bu durul11 diyabetin lens SOD aktivitesi iizerindeki net etkisini 

anlal11amlZl gii<;le~tilmektedil 
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<;:ah~mammzda lipid pelOksidasyon gaster gesi olarak degerini alyttigiim(iz 

malondialdehit degerleri yok dii~iikW Aynca rat gruplan maslllda MDA diizeyleri 

ayrsllldan istatistiksel olatak anlamh bir fink yoktu. <;:ah~matl1lzdaki bu bu sonucun 

nedeni lens fibrillerinin yok doymatl1l~ vag asidi manIlun yok dii~iik olmasl olabilil 

Benzer ~ekilde Apaydm'lIl diyabetik rat retina ve lenslerinde MDA inceledigi 

yah~mada lens MDA diizeyi retindan dii~iikWr (142) 

Bizim yah~mat111Z diyabetin lens antioksidan enzim aktivitesini azaltugllli ve 

lipid pelOksidasyon iiIiinii olan MDA'i atttl1dlgml ve ALA'in bunu engelledigi tezini 

desteklememektedir 

Lens metabolizmasl yava~ bir dokl1dm her ne kadar giinliik intrapeIitoneal 25 

mg/kg dozundan itibaren kulIal11lan ALA bir yok diyabetik dokuda oksidatif stresi 

engellemede ba~anh olsada lensteki antioksidan etkisi daha yiiksek dozlatda mtaya 

ylkmaktadll Bizim yah~mammzda kullamlan ALA'in dozu 50 mg/ dl'dir Bu doz 

diyabetik lenslerde antioksidan etkisinin mtaya ylkmamaS1111l1 sebebi olabilir Daha 

yiiksek ALA dozlan yall~malat yapllmasl ALA n111 diyabetik lenslerin antioksidan 

sistemi iizerine etkisinin daha net mlla~tlmaslm saglayabilir 



6. SONU<;:LAR 

1. Streptozotosin uygula1ll11I~ hayvalliarda kontrol grubuna gore 10 hafta soma 

olyUlen kan ~ekeri diizeyleIi ve kilo kaybl anlamh derecede yUksek olmak 

bulunmu~ ve bu grupta yer alan slyanlar diyabetik olarak kabul edill1li~tir 

2 Slyan gruplallllln hiy birinde lens katalaz aktivitesi bulunl1lanll~tll 

3 Slyan gruplallndan sadece ALA verilen grubun lenslerinde SOD aktivitesi 

diyabet grubu ve kontlOl grubuna gore istatistiksel olarak anlal1lh derecede 

yiiksek bulunmu~tUI 

4 S19ml gruplaIlllln hepsinde lens MDA dUzeyi dii~Uk bulunl1lu~tlli Diyabetin ve 

ALA'in MDA diizelerine istatistiksel olmak anlamh bir etkisi Olmal11l~tlI 

5 Evrensel antioksidan olarak tanlllllm11I~ olan ALA'in 50 l11g/kg dozunda 10 hafta 

boyunca her gUn intraperitoneal olarak uygulanl11asl ile hayvanlarl11 kml ~ekeri 

seviyesinde dUzell11e gorUlmemesi insUlin yoklugunda ALA'in glukozun hiicre 

iyerisine giri~ini etkilel11edigi tezi ile uyumludm. 

6 I edavi amacI ile ALA'in kullalllldlgl s19an gruplallllln lenslerinde 

malondialdehit seviyesinde azall11a ve antioksidan enzimler olan katalaz ve 

sUperoksit dismutaz aktivitelerinde artJ~ gosterilmemi~ oll11asl 50 mg/kg dozunda 

kullamlan ALA'in diyabete bagh olamk lenste olu~an oksidatif stresin 

onlemesinde yetersiz kaldlg1l11 aynca kullamlan yontemin yeteIince hassas 

0lmadlg1l11 dU~Undiirmektedir 
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6ZET 

Ama~: Oiyabetik kataraktm geli~iminde, hiperglisemiye bagh oksidatif sties 

artl~l ve antioksidan enzim aktivitesinde azalmanm etkisi vardn. Alta lipoik asit 

(ALA) eVlensel bit antioksidandn Oiyabetin kIonik komplikasyonla1l1un 

onlenmesinde antioksidan etkisinden dolYl son zamanlarda deneysel olarak 

kulla1111maya ba~lalllm~tll Biz yah~mamm11lzda diyabetin ve ALA I1In diyabetik ve 

diyabetik olmayan ratlann lens antioksidan aktivitesi uzerindeki etkilerini 

incelemeye yah~tIk 

Metod: Bunun iyin top lam 37 adet erkek Wistar slyanuundan olu~an 4 lat 

grubu olu~turduk Gruplar; 1 kont101 gm ubu, 2 lipoik asit verilen gurup, 3 

diyabetik rat grubu, 4 .. diyabet+lipoik asit velilen grup ~eklindeydi Kont101 grubuna 

sadece ALA ta~IYlclSI verilirken ikinci gruba her gUn 50 mg/kg intraperitoneal ALA 

velildi. UyUncU ve 4 gruplara stIeptozosin veIilelek diyabet olu~turuldu, 19ruba 

sadece ALA ta~lylclsl veIiliIlcen 4. grub a intraperitoneal olarak yine 50 mg/kg dozda 

ALA velildi. 10 hafla sonunda rat gruplannm agnhklan111, kan glukoz dUzeylerini 

lenslerindeki SOD, katalaz aktivitelerini ve lipid peroksidasyon UrUnU olan 

malondialdehid (MOA) miktan111 inceledik 

Sonu~lar: Oiyabetik olan 3. ve 4. gruplmda tatlann kan ~el(er dUzeyi ilk iki 

gruptan anlamh derecede yUksekti, fakat istatistiksel olarak ALA'in kan ~eker 

dUzeyine bil etkisi olmad!. Rat gruplan agllhk olmak degedendirildiginde aym 

~ekilde diyabetik olan 3 ve 4. gruplarda tat/ann agnhklan ilk iki gruptan anlamh 

derecede yUksek ylktI ancak ALA'in kilo degi~imleIine bir etkisi olmad!. Rat 

gruplannm hepsinde katalaz aktivitesi ihmal edilecek kadar dU~Uktli veya hiy yoktu 

GI uplarda SOD aktivitesi aylsmdan diyabet olmaYlp ALA velilen 2 grupta diyabet 

olan 3. gruba gore istatistiksel olarak anlal11h delecede aktivite art1~1 yard!. Bunun 

dl~l11da SOD aktivitesinde gruplar arasmda anlal11h tarkhhklar yoktu Gruplm 

mas111da MOA dUzeyleli ayls111dan istatistiksel olarak anlal11h tark yoktu 

Yomm: Biz litelatUIUn aksine ALA'in diyabete bagh lensteki antioksidan 

aktivite ve lipid pelOksidasyon UrUnU olan MOA l11iktan aylSlndan herhangi bir 

etkisini gozlel11lel11edik Aynca latlalln kan ~eker duzeyleIi ve agnhklallna da bir 
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etkisi yoktu. Rat lenslerinde katalaz aktivitesini saptayamanl1z111 sebebi, lens 

dokusunun braditrofik yaplsl dolaYlsl ile enzim miktalll1ln yok az olmasl olabilir 

SOD aktivitesi ve MDA miktall Uzerine ALA'in bil etkisinin olmamaslll1n sebebi 

kullandlglll1lZ dozun yetersiz kalmasl olabilir 
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