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1. GIRIS VE AMAG

sﬂ(fgorulen endokrin hastalidi olan diabetes mellitusun en ¢ok rastlanan
oz'k'omphkasyonlan olan diyabetik retinopati ve katarakt argon lazer tedavisi

"-'-;katarakt eksraksiyonu ile tedavi ediimekle birlikte aragtirmalar bu

é'm.ﬁlikasyoniarm olusumunun énlenmesine yoneliktir Komplikasyoniarn
ﬁ_feﬁ'mesinde en etkili yol hipergliseminin kontroll olarak gérulmekle birlikte
.'bézro[gu[arda hiperglisemi kontroline ragmen komplikasyonlar meydana

;géimekte veya mevcut durum ilerlemektedir (1),

“ Diyabetik komplikasyonlardan; polyol metabolizmasinda artig, proteinlerin
:_--"énzimatik olmayan glikasyonu, protein kinaz C aktivasyonu ve oksidatif stres
-sorumiu tutulmaktadir. Calismalar hiperglisemiye bagdli artmis serbest radikal
| diizeyi ve buna bagl gelisen oksidatif stresi dnlemede antioksidan ajanlann
etkinliginin sinirll oldugunu géstermektedir. Son yillarda arastirmalar evrensel
antioksidan oldugu dusunllen alfa-lipoik asit (ALA) Gzerinde yodunlasmistir
(2,34)

Bu calismalar géz dniine alinarak, siganlarda olusturulan deneysel diyabet
modelinde ALA'nin retina antioksidan enzim sistemi ve lipid peroksidasyonu
ve dolayisiyla oksidatif hasar uzerine etkisini incelemek uzere bu ¢alisma

planiandi.



2. GENEL BILGILER

n-onemli bulgusu hiperglisemi olan bir endokrin hastaligidir. Klinik ve

"'riéti'k"'OIarak heterojen bir gruptur Pankreastan instlin salinmasinda tam

a_-_'-k'rsmi azalma veya insillinin hedef dokuda etkili olamamas: olarak

?taniﬁﬂlanabilecek instlin direnci ile gérulur. Karbonhidrat, lipid ve protein

;m'ét'aboiizmasml etkiler. Prevalansi ortalama % 1-2 olarak tahmin
__e_dilhﬁektedir‘son evre bobrek yetmezliklerinin % 25’inden, ait ekstremite
'é_fﬁputasyonlarlnin % 350’sinden sorumludur. Diyabet, kérlligin bir numarals

nedenidir ve her yil 5000 yeni olgu ortaya gtkmaktadir (5,6).

Diabetes Mellitus siniflamasi:
L Diinyada en gok kullanilan diyabet sintflandirmasi, Diinya Saglik Orgiitu
tarafindan 1979 yihnda belirlenmistir (7) :

1. Instline bagimii Diabetes Mellitus (IDDM, tip )
2. Insilinden bagimsiz Diabetes Mellitus (NIDDM, tip 11
a) Sisman olmayan instlinden bagimsiz Diabetes Mellitus
b} Sisman instlinden bagimsiz Diabetes Mellitus
3. Gestasyonel Diabetes Mellitus
4. Diger spesifik nedenler
a) Pankreas hastalikiari
b) Hormonal anormallikier
c) llag veya kimyasal maddelerin neden oldugu Diabetes Mellitus
d) Insilin reseptér anormallikieri
e) Cesitli genetik sendromlar

fy Digerleri




_i’ijiyabet olgularinin buyuk kismint Tip | insuline badimi diyabet ve

psulinden bagimsiz diyabet olusturur

Tlp i Diyabet: insuline bagiml diyabet olarak da adlandirilir. Diyabetik
Iarln %5-10'unu olusturur. Prevalansi %0.5'dir. Erken yaslarda ortaya

ar. “Insulin salgilayan beta (B) hlicrelerinde harabiyet vardir ve dogal

a’;ﬁ'ak;insulin salgllanmasi hastaligin ilk evreleri hari¢ yoktur. Hastanin

y‘aéémml sirdiirmek igin disandan instlin verilerek mutlak instiin eksikliginin

'g'idérilmesi gerekir (1,5-7).

Tip Il Diyabet: Insilinden ba@imsiz diyabet olarak da adlandiniir,
[5iyabetik olgutarin %90-95’ini olusturur. Tip | diyabete oranla daha ileri
. yaglarda ortaya ¢tkma egilimindedir. Diyabetin bu tipinde 8 hucrelerinde
*insulin yapiimas! ve depolanmas! genellikle bozulmamistir. Instlin salinim:
" hafif azalmis, normal veya insulin direncine bagli olarak artmig bulunabitir.
- Temel bozukiuk insulin reseptdr sikhdinin azaimasi veya hicre igi reseptor

sonras! insulin etkinliginin azalmasidir. (1,5-7).
2.1.1. Diabetes Mellitus Patogenezi:

Tip | Diyabetin Patogenezi:

Tip | diyabet, genetik, gcevresel ve immunolojik faktérlerin sinerjiik etkileri
nedeniyle pankreatik beta hicrelerinin buytuk &lgude harabiyeti sonucunda
ortaya cikar. Genetik yatkinii§i olan vakalarda beta hiicre sayisi dogumda
normal iken aylar ve yillar igerisinde otoimmin harabiyete bagll olarak
azalma goéralur. Diyabetin belirtileri beta hucrelerinin %80'inin  harabiyeti
sonras! ortaya c¢ikar. Klinik belirtilerin ortaya c¢ikiidi ilk dénemler “balayy”
dénemi olarak adlandinilir Kan sekeri kontrolu igin hastalar cok az miktarda
endojen insilline ihtiyag duyarlar veya instlin kullanimi gerekmez. Kalan beta
hicrelerinin tahrip olmasi sonrasinda ise hastalar tamamen instline bagimi

hale gelirler (8).




__ga“;malar tip | diyabetin ailesel gegis orani yuksek bir hastalik
nu_-‘gostermektedlr Tip | diyabetin riskini arttiran 14 gen saptanmistir,
nler 1gande en dnemiisi IDMM 1 ve IDMM 2'dir IDMM 1 geni 6
omun kisa kolu tzerinde (6p21) HLA bdlgesinde bulunan Ciass
'.ll_ert ile iligkilidir (8-11).

'T|p I dlyabet ile birlikte bulundugu saptanabilmis &nemli antikorlar;
tk'hucre antikorlan (ICA= islet Cell Antibodies), insulin antikorlar,
tamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorlar, insulin reseptor antikorlar,

:b:éi:(éipeptidaz antikorlaridir (8)

Tip 1l Diyabetin Patogenezi:

Tip 1l diyabetin genetik ve cevresel bilesenleri bulunmaktadir ve ayni
'.'a'ﬁda birka¢ anormal gen ya da polimorfizmin varliginin hastalik olusumu igin
'g:.érekli oldugu dusunulmektedir Genetiksel bir gecgis ézelligi varsa da, tip ||
_ diyabetin nadir gérulen ve genetik bir bozukluga bagl MODY (Maturity-onset
diabetes of the young= genc¢ hastada gézlenen erigkin tipi diyabet) tipi gibi
- bazi 6zel turleri harig, bu genetiksel gecisin dzellikleri belii degildir (6,8).

Tip i diyabet, Ui¢ patofizyolojik anomali ile agikianir:

1} Anormal instlin sekresyonu

2) Periferik instilin direnci: instline olan rezistans 6zellikle iskelet kasi,
yagd dokusu ve karacijerde gozlenir. insulin rezistansi, reseptér dncesinde,
reseptodr duzeyinde veya reseptdr sonras| diizeyde olabilir

3) Asiri hepatik glukoz uretimi (8).



Biébetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetik ketoasidoz
. Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma
= {aktik asidoz

[ Hipoglisemi

1. Vaskiller komplikasyoniar:
1. Mikrovaskiler komplikasyonlar,
2. Makrovaskiler komplikasyonlar
2. Diyabetin g6z komplikasyoniari
3. Diyabet néropatisi:
1. Monondéropati
2. Simetrik periferik néropati
3. Otonom néropati
4. Diyabet nefropatisi:
1. Diffuz glomeruloskleroz
2. Noduler glomeruloskleroz
3. Eksudatif lezyon
Diyabetik ayak
6. Diyabet dermopatisi
Diyabet gastroenteropatisi (6,8).




:komp!ikasyonlarm Patogenezindeki Mekanizmalar:

1abetes meliitusun komplikasyonlannin gelisiminden sorumlu bir gok

szma vardir. Bunlar igcinde dnemilileri:

1 Protemlerm enzimatik olmayan glikasyonu: Enzimatik glikozilasyon,
Q;Q;e"_i.ﬁ.izé'rin translokasyon sonrasi gegirdikleri fizyolojik stregtir Eder protein
yuk"éék glukoz konsantrasyonu ile karsilagirsa, glukoz bir enzime ihtiyag
gOstermekSIZln proteine baglanabilir. Bu reaksiyonlar kan glukozu yuksek
"'ldugu muddetgce devam eder ve kan giukozunun normale indirimesi bu
unierm de azalmasina neden olur (12).

M.yelin, tubulin, kollajen gibi uzun &émiurlu yapisal proteinler gliikasyona
ﬁ'(j..g.“jrayarak fleri Glikasyon Son Urlinlerine (Advanced Glycosylation End
-':-:l:f’roduct=AGE) donusurler. AGE’ler hiperglisemi siresince giderek artarak,
~damar endoteli, ekstraselller matriks, glomeriler bazal membran gibi

~yerlerde birikerek patolojik stre¢leri baglatirlar (13,14).

2. Anormal Polyol-Inositol Metabolizmasi: Hiperglisemiye bagh olarak
' sorbitol ve myoinositol metabolizmasinda ortaya ¢ikan degisiklikler,
diyabetteki cesitli komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Sbrbitol bir
alkol-geker bilesigi olup, periferik sinirler, lens, perisitler, bobrek papillasi gibi
gesitii dokularda bulunan aldoz rediktaz (AR) ile glukozdan sentezlenir.
Sorbitol dehidrogenaz (SDH) tarafindan fruktoza dénusturtlir (15-18).

SDH

Glukoz —AR 5 Sorbitol > Fruktoz

Yiuksek glukoz konsantrasyonunda aidoz reduktaz aktivitesi artarken,
sorbitol dehidrogenaz aktivitesi azalir. Bunun sonucunda hicre igi sorbitol
duzeyi artar, Cok yuksek su gekici dzellifi olan sorbitol, biriktigi dokularda

hlcre ddemi ve hasarina neden olur {(6,16,19).




uk'oz'-i. ve myoinozitol yapisal olarak birbirlerine benzerler, bu
nedem ile giukoz hicrelerdeki myoinozitol taglyicisi igin,

'i!'é"-yarlgarak, myoinozitolun hiicre igine gegmesini dnler ve hicre

-;’Ifdﬁieyi hiperglisemiye paralel olarak duser Hucre igi myoinozitol

n dusmesi, fosfoinositid metabolizmasint bozarak protein kinaz C
i.hd"e’ ve Na'/K* ATPaz aktivitesinde azalmaya neden olur. Azalmis
ATPaz aktivitesi sinir hiicresinde sodyum artigina neden olur ki bu da

cresi uyarimasinin giigleserek ileti hizinin yavaglamas: anlamina

Ayﬁca hiicre ici diizeyi artan sodyum bir yandan da lokal 6deme neden

a’k___a'ksogliai ayrilmaya sebebiyet verir Sinir sistemi diginda retina,

erill ve aortada da sorbitoliin arttigl, myoinozitol azaligina bagh olarak
a*lK" ATPaz akiivitesinin azaldig rapor edilmistir (16,20,21).

;' 3 Hemodinamik degisiklikier: Tip | diyabetin gelismesinden kisa bir
s.__uréf“'sonra kan akimi kan basinci normal coidugundan, muhtemelen damar
airéncinin azalmasina bagli olarak artar. Kapiller yatakta artan hidrostatik
Eé.s'mg proteinierin, makromoleklierin ve immiin komplekslerin damar disina
"”.f'ilfrasyonunun artmasina neden olur Bu durum mezengial ve bazal
:_rhembran elemanlannin sentezlenmesini uyarir Bu da giderek kapiller
: gecirgenligin artmasi, kapiller gegirgenligin artmas| ise bahsedilen olumsuz
i gelismelerin devam etmesine neden olur (22)

4. Otoimminite: Son yillarda diyabetik néropati gelisiminde, klasik
olmayan bir otoimmin surecin neden oldugu distniimektedir (16,23).

2.2, DIABETES MELLITUS’DA SERBEST RADIKALLER

Alloksan deney hayvanlarina verildiginde, hizli bir sekilde dialurik aside
bu da otookside olarak superoksid anyonu, hidrojen peroksid ve hidroksil
radikallerine dodnlUsmektedir. Serbest radikal duzeyindeki artis beta
hiicrelerini tahrip etmekte ve deneysel tip | diyabet gelismektedir Ayni
mekanizmanin insanlarda da gecerli olabilecedi dusunulmustir Degisik
antioksidan terapilerin uygulanmas! pankreas beta hucrelerini alloksanin
toksik etkisinden korumakta ve deneysel alioksan diyabetini, dusuk dozda

alioxan kullanilmast durumunda, tamamen engellemektedir (24-28).




'_Nbrmal oksijen metabolizmasi esnasinda olusan reaktif oksijen

,_-.a'e:‘rzébik organizmalar Uzerinde hucresel duzeyde yapi ve fonksiyon

kafﬁndan sorumluduriar. Fakat aerobik organizmalar bu zararl
enn---'-“-' etkilerinden  kendilerini  koruyacak savunma mekanizmalari

i armlélerdlr Buna antioksidan defans sistemi denir (25).

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunduran
kulle'r olarak tanimlanabilir. Elekironlarn ¢ogu, atomlarin yérungelerinde
unﬁ'rk’en s6zu edilen esglesmemis elektron ise bir orbitalde tek basgina
ulunan elektronu simgelemektedir. Serbest radikallerin bu sekilde agik bir
_"-'_"|germe|en kendilerini oldukga reaktif kilar Bir serbest radikalin
_ ktlvate& yari émrunden anlastlabilir Bilindi§i gibi en glclu oksijen radikali
‘_oian hidroksil radikali en kisa yar émre sahiptir (29,30).

_ : Oksijenin aerobik hicrelerde metabolizmasi esnasinda olusan en
i nemli serbest oksijen radikalleri; superoksit anyonu (O3}, hidroksil radikali
"Z(IOH-), hidrojen peroksit molektll (H2Og), hidroperoksit (HO2) ve iekil
_..('éinglet) oksijen ('0.)dir .~ Ayrica atmosferik bir bilesik olan ozon (Os), nitrik
ibksit radikali (NO ) ve hipoklorik asit (HOC!') gibi ¢esitli molekdiller de guigli
- oksidan etkisi olan molekullerdir. Bu radikaller organizmada hem normal
metabolizmanin yan Urtint olarak hem de iyonlastiric! radyasyon, ilaclar ve

bazi toksikoloiik ajaniarin etkisiyle olugabiimekiedir (25,30,31).

Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari
* Cevresel etkenler: Toksik maddeler, ilaglar, radyasyon,hava kirletici ajaniar
* Enzim ve proteinier: Hemoglobin, ksantin oksidaz, triptofan dehidrogenaz
= Plazma membrani: Lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, NADPH oksidaz
» Mitokondriler: Ubikinon, NADH dehidrogenaz, dihidrooratat dehidrogenaz
» Endoplazmik retikulum: Sitckrom P- 450, sitokrom b-5

» Peroksizomiar: Oksidazlar, flavoproteinler (30).



Snemli Oksijen Radikalleri:

'ﬁ.'*iz_.;'é'il.peroksit anyon radikali (Oz):
Molekuler oksijen (Oz), dis orbitallerinde eslesmemis iki elektron igeren

--éekli ile zararll etkisi olmayan bir molekuldur. Bu molekiideki

_]"]'e.rdén birinin herhangi bir sekilde elektron almasi ile superoksit radikali

ISur. _'S(Jperoksit anyonu elektronunu vererek oksitleyici (redikiér) gibi
r éﬁabi“r" Veya bir elektron daha alarak peroksil anyonunu (022-”)
iugturur ortamdan iki proton (H") alarak hidrojen peroksit (H,O,) olusumuna
eden olur (25,29)

O — 5 Op+e
_ Oy +& ———» 0% +2H" —— H,0;,
. Oksijenin metabolizmast esnasinda ilk olusan serbest radikal olan
:_s__u'beroksit anyonundan, hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit (H»O5),
-lhi'droperoksitler (HO,"} gibi diger zararlh coksijen metabolizmas! urinleri
6Iugur.Hﬂcre membranindan kolayca gecemedigi icin zararii etkisi disgtk
__._'duzeydedir. Cogunlukla reduktif ve H;O, kaynad! olarak gérev yapar
Stperoksit anyonu cesifli reaksiyonlara girerek dismutasyon adi verilen bir
~ olayla ortamdan temizlenir. Siiperoksit anyonu ortamdan spontan

dismutasyon denilen, enzimatik olmayan bir yol ile temizlenebilecegi gibi,

0O,y + 0y + 2" ——— H,0, + 05
superoksit dismutaz (SOD) enzimi ile enzimatik olarak da 10* kez daha hizli
olarak dismutasyona ugratilir,

07 +05 + 2H 5P, H,0, + 0

Superoksit radikali, ayrica H;O- ile birlikte Haber Weis reaksiyonu adi
verilen bir reaksiyona girerek daha potent bir radikal olan OH radikalini

olusturur (25).

Oy + H20, — O, + H, 0 + OH




droksil radikali (OH):

. ar;kjggzt yilinda Haber ve Weis adii arastirmacilarin gésterdikieri
ndi adlarmnt tagiyan reaksiyon ile ortaya konmustur. En potent oksidan
ilinir; Yiiksek bir reaktiviteye sahip olan hidroksil radikalinin iki &nemii
!lk:__. 'kayhagu vardir. Birincisi HxO2'nin, ortamdaki ki degerlikii demir
atahzoriugunde Fenton reaksiyonu ile aynismasindan olusur.

. Fe'2+ Hy0p ————» Fe™+ OH + OH

kincisi ise daha 6nce bahsedilen Haber Weis reaksiyonu iledir.
Oy + HO; ——— 0, + H;0 +OH

'Ayfica radikal tepkimesi scnucu olusmusg organik bir radikal de, H,O; ile
_pklmeye girerek OH radikali olusumuna neden olabilir (25,32).

COOH' + HO; ——» CO; + H,0 + OH

. 3. Hidrojen peroksit (H202):

H.0, temel olarak iki superoksit anyonunun spontan veya enzimatik
H:i'smutasyonu sonucu olusur. Oksijen metabolizmas! esnasinda olusan ara
grindir. Organik molekiilleri okside etmek igin yeteri kadar bir reaktivitesi
olmasa da biyolojik olarak dnemli bir oksidandir Supercksit anyonuna
:"':-'nazaran, biyolojik membranlardan, dusuk elekiriksel yuki ve iyonize olmayan
. Ozelliklerinden dolayr daha kolay gecebiimesi ve direkt kendisinin
sitotoksisitesinden ziyade OH radikalleri gibi daha reaktif radikallerin
Uretimine katkida bulunmasindan dolay! oimasi nedeniyle énemli bir oksijen

metabolizmasi ara Grlinudur (25,33).

4 Tekil oksijen ('0,) ;
Eslesmemis elektron icermediginden tekil oksijen serbest radikal
degildir Ancak oksijenin oldukca reaktif bir formudur. Tekil oksijenin olusumu

fotokimyasal reaksiyonlarda énemlidir (34).

5 Ozon (O3):
Soluk mavi bir gaz olan ozon gines Isinlarina karg! Gnemli bir

stratosferik koruyucu kalkandir Ancak ozon, toprak dizeyinde toksik ve



eh--'o'kéidize edici bir ajandir Ozon Kirli gehir havasinda ve baz!

azié.r{['a',i_ fotokopi makinelerinde kullantan asin isik kaynaklan

'5["u§turulur. Akcigerleri  asin  derecede tahrip eder

_oﬁ_{jkl_'ei'k asit (DNA), lipid ve proteinleri kolayca okside etmektedir

ipokloréz Asit (HOCI )
dive -nétrofiller tarafindan Uretilen guglu bir oksidandir Fagosit

asindaki hem igeren bir enzim olan myeloperoksidaz sayesinde,

e Cliyonlarindan sentezlenebilir (34)
H,0, + CI+ H® —— HOCI + H,0

Nlifik oksit (NO-) ve nitrojen dioksit (NO,) tek sayida elekron icermeleri

_e_hiyle serbest radikaldirler. Oysa anestezide kullanilan bir gaz olan nitréz

s:él;;.(NZO) béyle dedildir. Zehirli bir gaz olan NO, glciu bir oksidize edici
j'a:h:d'lr. in-vivo ortamda salinan NO- nitrit (NO2) veya nitrata (NO3)
"'tc')__okside olabilir. NO, ise zayif redukte edicidir NO endotel kékenl
aiodilatér faktorle aynt maddedir ve bir reaktif ara Urin olan peroksinitrit
ONOO-) olusturmak uzere, bir diger endojen serbest radikal olan
i;'éﬂperoksiﬂe reaksiyona girebilir ONOO guclu oksidandir. Pekgok biyolojik
 molekil zedeleyebilir ve asit pH'da, kiguk miktarlarda hidroksil radikali
:":-: salivererek dekompoze olabilir (34).

ONOO +H* — OH +NO;

2.2.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicrelere Etkisi:

Serbest radikallerin hiicre yapi ve fonksiyoniarina zararh etkileri vardir,
Lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve nikieik asitler serbest radikaller igin
hedef yapilardir

1 Lipidlere Olan Etkileri:

Lipid peroksidasyonu, poliansature lipidlerin  oksidatif bozulmasi
reaksiyonudur. Bu reaksiyon baslama, ¢ogalma ve sonlanma seklinde ug

basamakta gerceklesir (34-36)
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‘Baslangi¢c basamagl: Peroksidasyon, serbest radikallerin

--mre_'f‘y'aé asitierinin yan zincirindeki metilen grubundan (-CH;) bir

H'ff)'f atomunu gikarmastyla baslar Bu atak sonucu karbon atomu

_eglesmemis bir elektron olustugundan karbon merkezli bir radikal

U§UI' Bu lipid radikalinin aerobik hiuicrelerde en sik géritlen akibeti, bu
“miolekiiler duzenlenme ile konjuge dien sekline gevrildikten sonra
er oksijen ile reaksiyona girerek peroksi radikalini (LOO)
;r;ﬁés;dlr (37).

LH+R — L +RH

L+0O, — LOO

'b. Cogalma basamagi: Olusan peroksid radikali, dijer bir peroksid
raaikali ile birlesebilir ya da membran proteinleri ile etkilesebilir. Fakat en |
o_:nemlisi peroksid radikallerinin  membrandaki komsu yan zincirlerden
ﬁidrojen atomlarint cikarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu
o yaymaiandir‘ Boylece yan zincirlerden hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasi ile her
 defasinda lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve yeni peroksi radikali (LOO")
 olugmakiadir Peroksidasyon bir kere basladiktan sonra otokatalitik olarak
| yayllabiilmekte ve vyizlerce yag asidi zinciri lipid hidroperoksitlerine
cevrilebilmektedir
LOO - +tH ——» LOOH+L
Lipidhidroperoksitlerde (LOOH) yikilarak LO-, LOO gibi radikaller ve
aldehitierin (6rn. Malonildialdehit=MDA gibi) olusmasina neden olurlar.

¢c. Sonlanma: Demir ve bakir iyonlart ya da bu iyonlann fosfat esterleri
ile olugturdugu basit selatlari (Fe"-ADP), hem, hemoglobin ve myoglobini de
iceren bazi demir proteinieri, lipidperoksitlerini bozarak peroksidasyonu
sonlandirmaktadir. Bu kompleks bozunma reaksiyoniannin pentan, etan gibi
hidrokarbon gaziari, ROOH, RCOOH, ROH ve RCHO gruplar iceren kisa
zincirli yag asitleridir (30,37,38). ‘



proteinlere Otan Etkileri:

if'.faksijen turleri direkt ya da indirekt olarak proteinlerde hasar
rler Reakiif oksijen turlerinin olusum mekanizmalarindan biri
:-::kéfalizlenen oksidasyon reaksiyonlaridir Uygun bir elekiron
llil.élnda (NADH, NADPH, askorbat) metallerle olan bu reaksiyoniar
:':iu;.;;,:{'ufma ve siiperoksit bagimh ve bagimsiz mekanizmalar yoluyla Fe

Cu (llyyi indirgeme yetenegindedirler Bu reaksiyonlaria olugan Fe (J1)

({_)-’in proteinler Uzerindeki metal baglayici kisimiara baglanmasi, OH-
'(jha yol agar Bu hidroksil radikalleri metal badlayict amino asitlere

e__i_llk_ié_*saldmr Oksidatif olarak modifiye olmus proteinier proteolitik yikim

edeftirler; ancak, bazi okside protein formiarn sadece proteolize direngli
__a'yl'p diger proteinlerin ckside formlarinin yikimini saglayacak proteaztari

da inhibe edebilme yetenegindedir (39)

3. Karbonhidratlara Etkileri:
Cahsmalar, alfa-hidroksialdehit yaplya sahip karbohidratiann metal

iyonlarinin varliginda radikalierin etkisi ile ketoaldehitlere donustiginu

'jﬁ;"gfjstermigtir. Ayrica bir hidroksil radikal temizleyicisi giukozun da dahil oldugu
___-'_'}""bir gcok monosakkaridin Mzl bir sekilde otooksidasyona ugradigini

- gostermistir (25).

4. Nuikleik Asitlere Olan Etkileri:
Oksidan stresten DNA ve mitokondriyal DNA zarar gérmektedir.
Hiperglisemi DNA'nin glikolize olmasini ve DNA'nin tamir progeslerinin

azalmasina neden olur (25).
2.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Crtamda ¢ok dlstik konsantrasyonda bulundugu halde okside edilebilen
bir substratia karsilastiginda, substratin okside olmasim belirgin bir sekilde

geciktiren ve dnleyen maddelere antioksidan denir.



oksidatif peroksidasyonun farklh asamalarinda

oksijeni  uzaklagtirabilir ~veya konsantrasyonunu

ta}iﬁ.k.metai iyonlarini ortadan kaldirabilirler

;"'b'é_rékSit ve hidrojen peroksit gibi 6nemli reaktif oksijen tlrlerini
d’i.:ra'bilir!er‘.

|dioksil, alkoksil ve peroksil turleri gibi baslatici serbest radikalleri

ilirler.
Baglamig bir zincir reaksiyonunu kirabilirler

'-T.'ékil oksijeni yakalayabilirler.

-Ahtioksidan savunma mekanizmalari:

1. Yoéntemierine gére: koruyucu, zincir kirici

2. Yerine gore: hucre i¢i, hiicre digl, hiicre membrani

3 Etkisinin tipine gore: enzimatik, non-enzimatik
olarak siniflandirilabilir (25,31).

231 Hiicre i¢i Antioksidanlar:

"~ Hlcre icinde antioksidan savunmasi; radikal olusumunun engellenmesi,
_;blugmug radikallerin uzaklastinimasi, olusan oksidatif hasarin tamiri, veya
‘hasarll molekitierin eliminasyonunun arttirlmasi seklinde olur,

SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz toksik oksijen moiekiillerine

karg! primer enzimatik savunma sistemlerini olustururiar.Hicre iginde
metabolize edildigi esnada olusan oksijen ara urunleri ile antioksidanlar

enzimatik olarak hizli ve spesifik bir sekilde etkilesirler (36).

2.3.2. Membran Antioksidanlan:
Membranlarin hidrofobik lipid i¢ kisimiarinda, lipofilik radikaller olusur.
Bunlarn kaldinimast icin hucre i¢i ortamdakinden daha farkli tip

antioksidanlar kullanilir £ vitamini en dnemlilerini olugturmaktadir {(34).
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ué're Disi Antioksidanlar:
ekstraseliler swvilarinda, intraselller antioksidanlar vyerine

p_efo'ksidaz ve stperoksit dismutaz enzimlerinin glikozillenmis farkls

_w_,;fﬁulunmaktadlr.‘ Bu enzimier ekstraselUler sivilarda, O, ve H,0,

._o'k'sijen tirlerinin yan dmruni kisaltir (34).

4 Onemli Antioksidan Enzimler:
1 Stperoksit Dismutaz (SOD):
OD (SOD; E.C:1.151.1 siperoksid:superoksid oksidoreditkiaz) ilk

k1 968 yilinda McCord ve Fridovich tarafindan tanimlanmigtir ve aerobik

é_léfde yaygin olarak bulunan ve Q2" 'nin dismutasyonunu katalizleyen bir
zimdir (41)

O +0,7 + 2H* -*—-—S~@~—-> Q5 + HOs

= 50D, %16,53 oraninda nitrojen, %1,05 oraninda kikirt ve az miktarda

arbonhidrat icermektedir  Protein kisminda metionin yokiur. Yapisinda
eksoz, heksozamin ve siyalik asit cok dusik; aspartik asit, glutamik asit ve

g"lisin ise buyuk miktarlarda yer almaktadir (42).

:...Yapl bakimindan ve aktif merkezindeki gecis metal iyonlan ydnilnden
- enzimin hucre iginde iki degisik formu vardir, buniar; Cu ve Zn iceren SOD
(Cu/Zn-S0OD) ve Mn igeren SOD (Mn-SOD) ‘dir.ancak bu fark!i formlar ayn
reaksiyonu katalizler (41).

2. Katalaz (CAT):
CAT ( E.C:1.11.1.6. Hidrojen peroksit; hidrojen peroksit oksidoreduktaz)
dogada yaygin olarak bulunur ve hem igerir. Yuksek konsantrasyonlardaki

H20,'nin, su ve molekiler oksijene donlsuminl katalizier
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AH, A

» H,0, Katalaz 21,0

- CAT dort subunitten olusan bir hemoproteindir. Mol bagina 4 atom gram
cerir. Protohem aktif bolgenin temel komponentidir Fe*® igeren her alt

iriiﬁde bir protoporfirin IX bulunmaktadir. Bu enzim peroksidaz aktivitesi

i$|h;da bir molekul hidrojen peroksiti elekiron verici bir substrat olarak,

igerini de oksidan veya elektron alicisi olarak kullanabiiir. Invive kosullarda

_'bé'skm olan peroksidaz aktivitesidir.

Memeli dokularinda CAT aktivitesi farkli diizeylerde bulunur. En yliksek

'konsantrasyonlarda karaciger, eritrosit ve bd&breklerde rastlanmaktadir

Enzimin inhibitérleri; asetat, askorbat, azid, siyanid, siyanojenbromid, 2,4-
" diklorofenol, etanol, florid, formik asit, hidroksilamin, metanol, monokloramin,
- ve nitrittir (43,44).

3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px).
GSH-Px (E C: 1.11.1.9., Glutatyon: H,O; oksidorediiktaz) dokularda ve
vicut sivilarinda H>O;'nin ve lipid hidroperoksitierinin, redilkte GSH ile
reduksiyonunu  kafalizler ve hlcrenin oksidatif zedelenmeye karsi

korunmasini saglar (45).

2GSH+H,0; GSH-Px GSSG +2H,0

2GSH+ ROOH GSHPX . 3SSG +H,O0+ROH




]D]"PEROKSiDASYONUNUN ONEMI

id peroksidasyonunun birgok hastalikta veya toksin maruziyetinde
s_idén inaktivasyonu veya hlcreden ayriimas veya asin metal

imi ~ (hasar lizozomdan sahinan metalloproteinazlar ile) gib

:ld.k.s'idanlarca Onlenmesi hicre hasarnni onleyebilir. Bu durumda lipid

'e”fo'ksidasyonunun dlculmesi, doku hasarinin iyi bir belirleyicisi olabilir (46-
9).

241 Lipid Peroksidasyonunun Uriinii Olarak Malondialdehid (MDA)

MDA memeli dokularinda hem ansature lipid peroksidasyonunun bir
éon trunu olarak, hem de prostaglandin ve tromboksan biyosentezinin bir
: yan Urunl olarak buylk miktarlarda uretilir. Ayni zamanda karbohidratlann y-
radyasyonu sirasinda da (deoksiribozun bir hidroksil radikali ile yikimasi ile)
olugmaktadir. Tiyobarbitlirik asid testi ile MDA o6lgimi, besinlerde oksidatif
kokusmanin belirlenmesinde ve ansatire yag asidlerinin percksidasyonunun
teshit edilmesinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Toksik, karsinojenik ve
mutajenik etkileri oldudu bildirimistir Yaglanma slrecinde de etkilidirler.
MDA'In bu dejeneratif etkileri ¢esitli biyolojik makromolekulierie ¢apraz bagdiar
otlusturabilmesine ve bunlart kovalent olarak baglama .yetenegine bagdh
olabilir, Ornegin, MDA nukleik asidlere karsi reaktiftr ve bunlann
aktivitelerinin  kaybolmasina neden olur. Lipoproteinlerin MDA iie
modifikasyonlarinin aterosklerozda rol oynayabilecedi ileri strlmustir (50-
54).



DiYABETIN RETINA DISI GOZ KOMPLIKASYONLARI
bété:é:mellitus, sistemik ve okuler (tablo 2 1) birgok komplikasyon ile

ey"réder. Bu okller komplikasyonlar igerisinde en sik gérilen ve Klinik

en 6nemii olani diyabetik hastalarda tum kériuk nedenlerinin %85'ini

ran diyabetik retinopatidir (55)
-ablo 2.1: Diabetes Mellitus'ta gérulen okuler komplikasyoniar (1)

W sistem Gézyas! (retiminde azalma
Ek'straokUler kaslar L, IV VYL sinir felgleri

Kornea Korneal abrazyon

lris Rubeosis iridis

‘Lens Diyabetik katarakt

| Retina Diabetik retinopati, makiler 6dem
_ Refraksiyon Gegici refraksiyon kusurlar

Glokom Goruime sikliginda artig

2.5.1. Gérme Fonksiyonu
Diyabetik hastalarda akomodasyonda zayifiama ve gegici refraksiyon
degisimleri  (yasllarda daha sik) gorulmektedir. Akamodasyonda
“zayiflamanin  nedeni siliyer cismin pigment epitelindeki asiri glikojen
“depolanmasidir. Hiperglisemide yakin gérme ve hipoglisemide uzak gdrme
daha iyi olmaktadir Refraksiyon agisindan bir hipotez lens i¢i osmotik
basingta olan degisimlerdir. Hiperglisemi ile birlikte osmotik basing artar, lens
dehidrate olur ve refraktif indeks ylkselir. Hiperglisemide ise lens igi sorbitol
dizeyi artar ve lens siser, bdylece yakin gérme fonksiyonu artar. Diyabetin
tedavisi ile birlikte refraksiyon kusuru duzelir (55-57).
2.5.2. Kornea

Diabetes mellitus, korneanin tim tabakalarint etkiler. Kornea epitel
tabakasinda, hiicre sayisinda azalma ve incelme, bazal membranda olan
dedisimler nedeni ile epitelyal yapisma defektleri ve buna bagh keratit
gelisimi izlenir Korneal otofloresans, metabolik kontroliin belirleyicisi olarak
kulianiiabilmektedir. Gunkd, kan glukoz seviyesindeki kisa sireli dedisimiere

duyarhdir ve kan-akoz bariyerindeki bozulmayi yansifir.



modellerinde korneali duyarliliktaki azalma gosterilmisgtir
kli aldoz rediktaz inhibitérinin (CT-112 ve ‘AL-1576)

irikte korneal duyarhiikta olusan azalma daha iyi hale

crelerinde, polimegatizm ve azalmis pleomorfizm saptanir,

farn %67'sinde endotel fonksiyonu normal kontrol hastaiarina

jli-pupil dilatasyonu sorumlu tutulmustur.
-.:'”A(;:r proiiferatif diyabetik retinopatili hastalarda, géziin genel iskemisine

agl. olarak geligen iris ve iridokorneal agl neovaskilarizasyonu

;durUmIarlnda gelisen agi kapanmasi da goz i¢i basincinin yikselmesi ile
sonuglanir (61,66-70)

--2_:5.4. Kraniyal Néropatiler

Diyabetes meliitus’un bir komplikasyonu da ekstraokuler kas felcidir.
.Cok sik gdrulmez ancak diyabetin ilk belirtisi olarak da ortaya gikabilirler,
Hastaligin siddetlinden bagimsizdir Okulomotor ve abdusens sinirieri,

troklear sinire orania daha fazla etkilenir Siklikla izole tutulum gézienir

Patogenezi ise tartismalidir., Vasklller ve metabolik problemlerin
kombinasyonu, aksonal transfer ve vaskuler gecirgenligi etkileyerek kraniyal
noropatilere neden olurlar. Fokal beyin sapi lezyonlart bazi vakalarda
gésterilmistir (71,72). |
2.5.5. iskemik Optik Néropati

Optik disk kabarkligi ve hiperemisi ile giden .optik noropati, tip |

diyabetik hastalarda ikinci ve uUguncl dekadlarda ortaya cikmaktadir
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k[é_'b;lateraldlr Gorme keskinlijinde olan azalma alti ay igerisinde

fmlk optik noropati saptanan hastalarin %24'u diyabetiktir (73,74).

nde de gorulebilir. Geligimi uzun surer ve ilk olarak 4 ve 5. dekadlarda
ya élkar. Kataraktin tUrl yasa bagdh olan degisikliklerle benzerdir
'-}_:;.'Diyabetik sigan modelinde lens kesafetlerinin 6zellikle arka subkapsuler
géde ve on korteks merkezinde oldugu ve osmotik hipotezi destekleyecek
é'k:ilde bu bélgelerde lens epitel hiicre yo§unlugunda ve adenozin trifosfataz
AfPaz) aktivitesinde azalma oldugu izlenmektedir (75,76)
- Katarakt Olusumunun Mekanizmasi:
1. Osmotik stres ve sorbitol yolu:
_ Yiksek dizeyde glukoz aldoz reduktaz enzimini aktive ederek lens ici
- sorbitol duzeyini arttinr. Sorbitol, hiicre iginde birikir ve hipertonik osmotik
dengesiziik ile birlikte lens hidrasyonunu arttirir. Siganlarda aldoz rediktaz
inhibitérlerinin kullanimi ile sorbitol birikiminin ve lens kesafeti geligiminin
Onienebildigi gosteriimistir (77-79).

2. Protein Modifikasyonu:
Ozellikle tip |l diyabette goruien bir diger mekanizma ise ileri glikasyon son
urtunleri (AGE) ile sonuclanan protein modifikasyonlaridir. AGE, proteinler ile
genis capraz baglara sahiptirler ve kataraktin nedeni olarak gosterilitler (61)

3 Oksidasyon:

AGE C(riinlerinin direkt oksidasyonu veya hicrenin redoks siklusunda
olan degisiklikler sonucu protein birikimi ve katarakt gelisimi meydana gelir
Oksidatif hasar ile diyabetik ienslerde proteine bagh serbest sulfidril ve

karbonil proteinieri artar ve ayni zamanda antioksidan mekanizmalar da



"'iyabetik sicaniarda antioksidan mekanizmanin baskilanmasi
n degisikliklerine ve vakuol olugumuna neden olur. Insan
_ ép[tan calismalarda ise lipid peroksit seviyesinde artis
Elekirolit Dengesizligi:

méﬁk'katarakt, elektrolit seviyesindeki degisiklikler sonucunda da
lkablltr Lentikiler kalsiyum, magnezyum ve demir lzerinde yapilan

m'_a'da diyabetik siganiarda bir kaisiyum antagonisti olan verapamil

r__n-i'_;'r'iih katarakt olusumunu engelledigi gosteriimistir (83).

2.6 RETINA
Rétina, icte duyusal retina ve dista pigment epiteli oimak Uzere iki

‘bélumden olusan ve optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus
lugunun arka bolumunu gevreleyen transparan bir membrandir. On

éﬁa silyer cisim epiteli clarak devam eder. Kahnli§i optik disk kenarinda

56 mm, ora serratada 01 mm olup fovea merkezinde en incedir
f 'éleneksel olarak ve 151k mikroskobu bulgularina dayanarak retina distan ice
ogru 10 ayri kat seklinde incelenmekiedir
1. Retina pigment epiteli (RPE)
2 Koni ve basiller
3 | Dis limitan membran (fotoreseptorler arasi zonula adherensler ve Miller
“hiicresi radiyer ¢ikintilar)
4 Dis nukleer kat (fotoreseptdr nukleuslar)
5 Dis pleksiform kat (fotoreseptdr, bipolar, horizontal hucre sinaptik
baglantilari)
8. I¢ nukleer kat (bipolar, horizontal, amakrin ve Muler huicre nikleuslarr)
7. Ig pleksiform kat (bipolar, amakrin, ganglion hiicre sinaptik baglantiian)
8. Ganglion hilcre kati (ganglion hucre nukleuslari)
9. Sinir lifleri kati (gangiion hicre aksonlarr)
10( Muller hicre terminal uzantilan ve bazal membran (i¢ limitan membranj)
Ancak eilektron mikroskobu ile yapilan incelemelerden sonra retinanin farkl

fonksiyonel olugsumlarini dederlendirmek daha uygun gérulmektedir (84).



ient epiteli (RPE):
ir iicre tabakasi olup, 6n tarafta silyer epitelin pigmentli kats

de':r:" Hucreler codunlukla hekzagonal olup, santral retinada

f:,_c.;'ihﬁ'dirik, periferik retinada ise daha dUzensiz ve kiboidaldir
b_réﬁiérl', Bruch membranina sikica yap!sik olup apekslerinde
lart vardir. Bu uzantilar mukoid bir ortamda koni ve basil dig
.-;..ééifreler‘ Hucrelerin apeks kisimlart hem zonula okludens hem
adhérenslerie siki sikiya birbirine baglidir ve kan-retina bariyerinin
a..; kétklda bulunur. Apikal sitoplazma ve mikrovilluslarda ¢ok sayida
oval melanin graniileri izlenir Goévde kisminda niukleus ve
grandileri vardir ve ¢zellikie de bu graniiller santral makuler alanda

yogun olarak gozlenirler. Fundus floresein anjiografide (FFA) koroid

__:_uylisal retina:

- Duyusal retina (pars optika retina) fotoreseptdr hucreler ile bunlarin
:Té$i’t!i baglantilarini igerir. Koni ve basiller retinanin 1sida duyarli hucreleri
_:o'h'Jp. sinir sisteminin dider duyusal son organlan gibi davranirlar Bu
“hiicrelerin aksonlart gorsel cevaplari duzenleyen modiilatér hiicrelerle, bu
hicreler de pik desarjlan beyne aktaran hicrelerle sinaps yaparlar. Retinanin

destek yapisini da Muller hiicreleri gliyal sistemi olusturmaktadir (84).

Fotoreseptér hiicreler:
Fotoreseptér huicreler alti bdlumden olugsmaktadir:
1. Dig segment: Pigment epiteli ile iligkili olan ve aralarinda gérme
pigmenti bulunan disklerden olusan kisimdir. insanda gogunlukla
silindirik yapida (basil) olup sayilart 110-130 milyondur. Digerleri ise

konik sekildedir (koni) ve sayilan 6.3 ile 6 8 milyon arasindadir.



yurh; dis segmenti, i segmente baglayan tip seklindeki

smina myoid denir ve ribozomlar, golgi kompleksi ile cesitli vezikul

kuoller intiva eder

I+ 1if: Dis pleksiform katta yer alir ve basillerde sferul, konilerde

p‘e'dikﬁl denen 6zel sinaptik bir genisleme ile sonlanir (84).

diilator (diizenleyici) hiicreler:

"'F'otoreseptér dis segmentlerinin uyanimas! ile baslayan g&rme
alleri U¢ ayn tip hiicre ile duzenlenir ve aktanlir Bunlar; bipolar,
t Q[-léontal ve amakrin hicrelerdir

- _. _': Bipolar hlicrelerin nikleuslan ic nukleer kattadir. Dis dendritik kisimlari
dlt;‘)z?bleksiform katta koni ve basil sinaptik vezikilileri ile, ic aksonal kisimiari
da ic pleksiform katta ganglion hiicre dendritleri ile sinaps yapar

. : Horizontal hucrelerin nukleuslar i¢ nukleer katta, akson ve dendritleri
idig pleksiform katta bulunur. Dendritleri gok sayida yakin fotoreseptérlerle,
_"'aksonlarl da uzak fotoreseptdr ve bipolar hiicrelerle sinaps yapar. Gérsel
uyarilarin dizenlenmesinden sorumluduriar,

Amakrin hicrelerin nukleuslan i¢c nikieer kattadir Bu hicrelerin
prosesleri ganglion hucresi ve bipolar hicrelerle sinaps yapar. Gérme
impulslarinin  integrasyonunda inhibe edici bir fonksiyonu oldugu
santimaktadir (84).

Tasiyici (iletim saglayan) hiicreler:

Bunlar, pik desarjlar aksonlari boyunca orta beyine ileten ganglion
hicreleridir.  Nukleuslan, retinanin en i¢c selliler katini olusturur. Fovea
santralisin cevresinde 5-7 kat, perifer retinada tek kat olarak gozlenirler.

Dendritleri bipolar hiicre aksonlari ve amakrin hicre prosesleri ile i¢



rm katta sinaps yapar Aksoniart ise sinir lifleri katim olusturur

antralisin ganglion hucrelerinden gikan aksonlar direkt mediyale

cpﬁk sinire hemen hemen diz bir ¢izgi halinde katilirken, temporal

diéer lifleri bu liflerin alt ve st kismindan dolanarak, ancak retina

_ :'(';iz'gisini caprazlamaksizin ve radyal bir tarzda optik sinire girerler.
a{z':al tarafindaki lifler ise dikeye yakin bir radyal uzamim gosterirler.
a-gﬂj_'rh- glokoma baglh gérme alan defektierini anlamada 6nem kazanir.

ral :"_r::'etinal arter ve venin major dallan sinir lifleri kati iginde yer alir (84),

s__te_k astroglia:

- ﬁetinanln iskelet deste@ini Mduller hiucreleri saglar Astrosit ve
odéndroglia benzeri hiicrelerin de kismi katkisi vardir. Muller hucrelerinin
?lexjslarl ic nukleer katta yerlesmistir. Bu hucrelerin i¢ ve dis retinaya
'éyen uzanttian bal petegi gérunuminde retina! ¢ati olusturur ve ic limitan

eh‘lbranda sonlanir (84).

:étina boélgeleri:
. Retina histolojik olarak Uc farkli bdlgeye ayrihir:
: Ora serrata: Retinanin on ucudur. Limbusa yakiagik olarak 6-8 mm
'fnesafede yeriesmistir. Naza!l tarafta temporalden 1 mm daha yakindir
"Burada duyusal retinanin ¢ok kath yapisi aniden pigmentsiz silyer epiteie
- donustr,

Santral retina (makula): Retinanin 6 mm capinda merkezi
bélimudir. Bu bélimde dis nukleer kattan itibaren i¢ katlarda san karotenoid
bir pigment olan ksantofil (makula lutea) bulunur. Aynica ganglion hiicreleri de
birden fazla kat olusturur,

Makula santralindeki 1.5 mm ¢aph cukur alana fovea santralis adi
verilir. Optik diskin 3 mm temporal ve 0.8 mm inferiorunda yer alir.
Merkezindeki 400 mikron ¢apl alan ise foveola olarak bilinir. Bu boéigede
fotoreseptérler esas olarak konilerdir. . Kapiller yapi icermez ve sadece

koryokapiliaristen besienir



Perifer retina: Fotoreseptorler esas olarak basil hicreleridir.
én'{ral retinadakilerden daha kalin ve ganglion hicreleri de daha

{ék kat olarak dizenlenmistir.

Fjéﬁksiyonel olarak da retina, fovea merkezinden gegen dikey bir gizgi

poral ve nazai iki bélime ayrilir. Bu gizginin temporalindeki sinir lifleri

éfaftaki corpus genikilatum lateraleye uzanirken, nazalindeki ganglion

“Retinanin dis pleksiform kata kadar uzanan dis bdlgesini

coryokapillaris ile koroidal dolagim beslerken, i¢ kismini da santral retinal
. er ve dallari kaniandirr.
Santral retinal arter, lamina kribrozayr gecerken damar duvannin
|'nl|g| % 50 kadar azalir. i¢ elastik lamel kaybolur ve orta kas kati incelir.
'fj:ylece ust ve alt papiller ana dallar da dahil olmak Uzere retinada gdzlenen
émporal ve nazal tim dallanmalar artik arteriyoldur.
= Retina kapillerleri ¢oklu arteriyoler baglantlar icerir. Boylece bir
| :*_.'besley)ici damarin kapanmas! ile kapiller yatakta dolagim durmaz. Kapillerler,
!:*I._':'sinir lifleri katinda yuzeyel ag ve ic nikleer katta intraretinal a§ olmak tzere
birbiriyle iligkili iki kat olustururlar. Arteriyel anomaliler (hipertansiyon) daha
cok sinir lifleri katindaki yuzeyel adi etkilerken, vendéz anomalier (DM) ig
pleksusu tutmaya meyillidir. Arterler etrafinda genis bir bélgede kapiiler yapi
bulunmaz. Retina kapilierlerinde endotel hucreleri duzenli bir dizilim gdsterir
ve terminal barlarla birbirine bagh olup kan-retina bariyerini olugtururiar. Bu
hucrelerden bazal membranlan ile ayrilan ve perisit denen intramural
~hiicrelerin de bu bariyerin korunmasinda onemli rolleri vardir.

Retina venleri de esas olarak arterlerin dagilimini izler. Az miktarda
bag doku ile desteklenen bir endotel katindan olusurlar. Arterlerin
caprazladif! boigelerde ayni adventisyayi paylasiriar. Arteriyoller ¢apraz
yerlerinde genel olarak vitreus tarafindadir. Santral retinal ven de arterin

girdigi yerden optik sinir terk eder. Optik sinir etrafindaki meningeal kiliflar



tigi -
da dnemli bir anatomik ozelliktir (84),

:-;"i'(;in, kafaigi basing artislarina hassastir ve papildédem

DIYABETIK RETINOPATI

65 yas arasi bireylerde en sik koriik nedenidir. Retinarin prekapiller

Iéi’ihi, kapillerlerini ve vendllerini tutan bir mikroanjiyopati tablosudur.

:e'tl'inin yasam suresinin uzamasi, gorilme sikhgini da arttirmigtir 10
di"yabetlide %20, 25 yilk diyabetlide %85 oraninda gorullr. Diyabetik
nobati, inslline bagimli diyabetiilerde (%40) bagimh olmayanlara (%20)

ra_zj_la: daha sik gorulir. Retinopatinin gelisimini hizlandiran fakiorler;
_yabétin slresinin uzamasi, metabolik kontrolin koétl olmasi, gebelik,
;ﬁértansiyon, renal hastalik, sigmanhk, hiperlipidemi, tutin kullammi ve
nemidir (85.86).

2741 Etyopatogenez:

_ Retinopatiyi olusturan olaylarnin tiiminden mikrovaskuler tikanma ve

sizinti sorumiudur,

: 1. Mikrovaskuler okilizyon: Kapiller bazal membranda kalinlagsma,
endotelyal hiicre hasarn ve proliferasyonu, kirmizi kan hiicrelerinde
deformasyon ve trombositlerde olan degisikliklere bagh gelisen
adhezyon ve agregasyon mikrovaskiler titkanmanin patogenezinden
sorumiudurlar. Retinadaki kapiller perfuzyonun kapanmasi hipoksi ile
sonuclantr Retina hipoksisinin iki dnemli etkisi arteryovendz santlar
ve neovaskilarizasyondur (85,86).

2. Mikrovaskuler sizinti: Retina kapillerinde bulunan endotelyal hicreler
arasindaki siki badlantilar i¢ kan-retina bariyerini meydana getirir
Perisitler, kapillerin etrafini ¢epecgevre sarar ve bunlarnn damar
duvarinmm yapisal bitunligunden sorumlu olduklan dusuntilir,
Saghikl bir retinada kapiller duvarda her bir endotele bir perisit eslik
ederken di‘yabetik hastalarda perisit sayisinda azalma gorullr

Perisitlerin sayisindaki bu azals kapiller duvarda distansiyonla



pirlikte kan retina bariyerinde bozulma ile sonuglanir.

Mi:l'{fb'anevrizmalar, jokal kapiller distansiyon neticesinde meydana

geiébi!en kese seklindeki kuglk ceplerdir. Buniar ya sizdinr ya da

fbfﬁboze olur. Vaskiler gec¢irgenligin artmasi intraretinal hemoraji

yeya retinal 6dem ile sonuglanir (85,86).
272 Diyabetik Retinopatinin Siniflandinimast:

Diyabetik retinopati Kklinik olarak nonproliferatif ve proliferatif olmak

re iki ana grupta incelenir:

1. Nonproliferatif diyabetik retinopati

a Zemin diyabetik retinopati: Retinanin i¢ nukleer tabakasinda
yerlesmis mikroanevrizmalar, kapillerin vendz
sonlanmalarindan kdkenini alan intraretinal hemorajiler,
retinanin ig pleksiform ve i¢ nikleer tabakalan arasinda
bulunan sert eksudalar ve retinal 6dem bu tip retinopatinin
klinigini olugturur.

b. Preproliferatif diyabetik retinopati: Tesbihlenme, kivrim artigi
ve segmentasyon tarzinda vendz degisiklikler, retina sinir

liflerinin okluzyonuna bagli gelisen yumusak eksudalar, koyu

leke bigiminde hemorajiler ve intrarefinal mikrovaskiler
anomaliler (IRMA) gdriilmektedir (85,86).

2. Proliferatif diyabetik retinopati: |
Diyabetik olgularin % 5-10'unda izlenir Insiline bagiml diyabetli
olgularda otuz yil iginde %60 oraninda proliferatif diyabetik retinopati gérilir.
En dnemli bulgusu neovaskularizasyondur. Baslangigta yeni damarlar, en sik
olarak venillerden dodjan endotelyal proliferasyoniar olarak ortaya c¢ikar.
Sonrasinda ise internal limitan membrandaki defektlerden gecerek retina ile

posterior kortikal vitreus arasindaki potansiyel duzleme uzaniriar. Vitreus

27



?.vitréus jeli icine ve preretinal bdlgeye olan hemorajiler diger

i " Gormeyi tehdit eden ciddi komplikasyonlar tedavinin

alizasyonu diyabetik mikrovaskiler hasar alanlarinda retinada i¢
ksiform tabakada ve i¢ limitan membranda gosteriimistir. Vitreus
cerisinde AGE seviyesinin artmasi Muller hicrelerinde vaskuler
éndotelyal buyume faktor (VEGF) yapimini arttirarak intrackiler
“ neovaskiilarizasyon olusumunu uyanr. AGE inhibitsri  olarak
: aminoguanidine ve monoklonal antikorlar iie yapilan calismalarda,
AGE seviyesinde diuslis gosterilmistir Perisit kaybi ve aselller
kapiller formasyon kan glukoz ve AGE seviyesinde orta derecede
artis ile birlikte iken endotelyal hiicre proliferasyonu igin yiliksek
miktarda glukoz ve AGE gereklidir (87-90).

- Oksidasyon: Birgok calismada, diyabetik retinopati durumiarinda
proteinlere olan oksidatif hasar ve antioksidanlarin fonksiyoniannda
olan degisiklikler g&sterilmistir  Goto-Kakizaki (GK) sicanlar,

herediter insuline bagdimhi olmayan diyabet igin model olarak

kullaniimaktadir. GK sicaniar Uzerinde yapilan bir calismada, kontrol
grubuna godre glutatyon seviyesinde ve endotel/perisit oraninda
degisiklikler saptanmistir.  Aminoguanidin  kullanimi ile  birlikte
hipergiisemi derecesinde ve endotel/perisit oraninda dizelme
gordimemistir. Artmig sitoplazmik laktat/pyruvate oranindaki artis ile
birlikte NAD+/NADH oraninda progresif azalma deneysel diyabet
hayvanlarinda erken dénemierde gosterilmisgtir Amin oksidaza bagh
deaminasyon sonrasinda, endotelyal- hasar ve plak formasyonu,

oksidatif glikasyona veya LDL oksidasyonuna neden olabilecek



artmis oksidatif stres ve vaskuler sistem hasarn géruimektedir.

rﬁéidehit uygulamast da, ileri glkasyon ve protein hasari ile

_nu(';lanlr‘ Birgcok ekzojen antioksidan uygulamaiari, hiperglisemiye

bagl geligen oksidatif hasan dnlemede basganli olmustur. C ve E

V;téminleri bunlar arasinda en sik uygulanan antioksidanlardir (91-
95)

Buyume Faktorleri: Vaskuler gegirgenlik artis! ve
rieovaskularizasyon, diyabetik makiiler 6dem ve proliferatif diyabetik
_ retinopati ile sonuglanir. Vaskuler endotelyal buyume faktdrii (VEGF)
“ise okuler neovaskularizasyon ve okiller olmayan dokulardaki damar
“ gecirgenliginin dnemli uyaranlarindan biridir. Intravitreal VEGF’Un
kaynadi iskemik retina olmakla birlikte serumdaki duzeyi de artmis
gbzden bulunur. VEGF Iokalizasyonu ve konsantrasyonu kesin
olarak belirlenememistir Ancak intraokuler vaskuler gecirgenlikteki
artis, bu olaya neden olan protein kinaz C’nin inhibitdrierinin
kullanimi ile birlikte olugan okller hastaiiklarin geriye dénusunin
gosterilmesi ile birlikte ispatlanmistir. insilin benzeri biyiume fakiori,
proliferatif  diyabetik retinopatili hastalarda refinal kapiller
perflzyonun bozulmasina bagh gelisen retinal iskeminin bulundugu

hastalara oranla daha yuksek seviyede bulunur (95-97).

4, Diger faktérler:

a. Aldoz reduktaz aktivasyonu ile sorbitol ve frukioz duzeylerinde artis.

b. Hiperglisemiye bagh diacilgliserol (DAG) ve protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu. PKC ve DAG, ekstraseliler matriks ve sitokin Uretiminde
artisa neden olur ve vaskuler gecirgenlik ve vaskuler hucre
proliferasyonu artar.

¢. Diyabetik retinada nitrik oksit sentetaz aktivitesinde artig, amino
asitierin bazal  seviyesinde azalma ve L-arginine aliminda artis.

d. Serum ftrigliserid seviyesi ile mikrosirkuler damarlarda olan degisimier.

e. Glial reaktivite.

Diyabetik retina hiicrelerinde proteinlerin mono-ADP-ribosilasyonu.



'élli.krein—bagh proteinierin varkgu,

stéﬁéid metabolizmasindaki degdisimier.

n oel hucre dlumiine bag olarak, damarlarin ve
ikroanevrizmalann i8kosit tikacl ile kapanmasi.

etlnada j6kosit birikiminde artis ve buna baght mikrovaskiler
i '.z"yon ve disfonksiyon.

ﬁdotelin miktarinda artis.

fbmbosit hiperaktivasyonu.

Retinada noral huicre apoptosisinde artis (98-115).

ik olarak Reed ve arkadaslari tarafindan izole edilen o-lipoik asit (ALA)
i a erimeyen, organik c¢ozucllerde eriyebilen bir maddedir. Piruvat
’_'h'i'drogenaz ve a-ketogiutarat dehidrogenaz enzim komplekslerinde &nemli

| oynayan bir kofaktérdir Once vitaminler sinifina dahil edilmesi éneriimis

fakat daha sonra hayvanlar ve insanlar tarafindan da sentezlenebildigi

gozlenmistir. ALA ve DHLA, ideal antioksidanin tiim kriterierini igermeleri

ﬁédeniyle “evrensel antioksidaniar” olarak adlandiriimislardir. ALA, oral yoila

: allndlglnda hizli absorbe olur ve bazi dokular tarafindan DHLA'e gevrilir. Her

- ki form, lipid ve akéz ortamlarda serbest radikallerin aktivitesini azaltir ve

7 metal baglayict etki gosterir Ek olarak, DHLA diger antioksidanlartn
rejenerasyonunda rol alir (4,116-118).

2.8.1 Antioksidan Aktivite:

ALA'in antioksidan etkileri ilk olarak 1959 yilinda Rosenberg ve Culik
tarafindan gosterilmigtir. Antioksidan etkilerini asagida yer alan mekanizmalar
ile gosterir: _

1. Reaktif oksijen tlirleri ile reaksiyon ve metal baglama:

Lipoik Asit: Hidroksil radikali, hipokloréz asit ve tekil oksijen ile

reaksiyon gosterir Buna karsin, hidrojen peroksit, superoksit radikali ve



dikailerini ise etkilemez Ayrica metaller (kadmiyum, demiir,

i_'nkb, bakir) ile bagdlayici etki gdsterir
olipoic asit: Hipoklordz asit, peroksil radikali ve hidroksil radikali ile

irerken, hidrojen peroksit ve tekil oksijen iizerinde etkisizdir
gibi baglayict etkisi meveuttur
iée_r antioksidanlar ile reaksiyon: DHLA, askorbik asit ve E

_:i:h_'::_éfradikal formiarindan yeniden olusumunu saglar. Hucre igi

_ éViyesini arttirarak da antioksidan etki gosteririer.

'r..lf"fbteinlerin ayarlanmasi: Ekzojen olarak verilen o-lipoik asit,

'['tii:e'r fonksiyonlar sadece antioksidan aktivite ile degil ayni zamanda

fokéin, enzimler ve tagiyicl proteinler gibi thiol iceren proteinleri

kiieyé_rék ayarlar.

4. Genler uzerine olan etki: NF-KB ve c-fos genleri Uzerine olan etkileri
inimaktadir (119).

Antioksidan etkileri Uzerine yapian c¢alismalar sonucunda, a-lipoik
din, diyabet, iskemi-reperflzyon hasari, metai zehirlenmesi, radyasyon
sari, ve HIV enfeksiyonu tedavisinde etkili olabilece§i saptanmistir (121-
24),

:ﬁ::.;'2.8.2 Diyabet ve a-Lipoik Asit:

_ | Codu diabetik komplikasyonun, oksidatif serbest radikal olugumu ile ilgili
oldugu gosterilmigtir. ALA ve DHLA hem Tip | hem de Tip li diyabette
koruyucu ve iyilestirici etkilere sahiptir Diyabetik hastalarin  serum
tiyobarbiturik asit reaktif Grlinleri (TBARS) seviyeleri diyabetik olmayaniara
oranla daha yuksek bulunmustur. Hayvan deneyleri ALA'in diyabette sadece
antioksidan  ¢zeliiklerinden dolayr degdili bagka endikasyonlaria da
kulianiidigint  géstermektedir  Ornegin; intraperitonai ALA uygulamasinin,
streptozotosin ile diyabetik hale getiriimis siganlarin fetuslerini néral tup
hasarindan korudugu, glisemiyi disurdigd ve kas GLUT-4 seviyelerini
arurdigt ve gentamisin ile induklenen nefrotoksisiteye kargt koruyucu
etkilerinin bulundugdu bildirilmigtir (125-130).



3. MATERYAL VE METOD

NEY HAYVANLAR|
' :51|'g,mada, agirhikiart 230-300 gram arasinda degisen, 37 adet erkek

:'s“i'g.én kullaniimistir. Her kafeste 6 hayvan olacak sekilde muhafaza
f'g'anlar, 12 saatlik karanlik-aydinlik periyotlarinda, 22+2°C sicaklik ve

nem iceren kosullarda ticari sican yemi ve musluk suyu ile

“a-Lipoik asit (Sigma T-5625) (ALA) tasiyicisi: %05 NaOH (serum

iy'o!ojik icinde ¢dzuldukten sonra 1 M HCl ile pH 7’ye ayarland)

3.2.2. Deney Gruplari

- 10 haftalik deney suresinin baslangicinda, tum hayvanlann agirliklan ve
kan sekeri seviyeleri (Accu-Chec marka glukometri cihaz! ile &liglilen)

kaydedildi. Si¢anlar rasgele olarak dért gruba ayrildi,

1 Kontrol grubu: Bu gruba deney baslandicinda 1 kez STZ taslyicisl
__ intraperitoneal olarak enjekte ediidikten sonra, 10 hafta sUresince her gun
intraperitoneal olarak ALA tasiyicist enjeksiyonu uygulandi. Bu grupta 10
sigan vardi.

2. Lipoik asit grubu: Bu gruptaki hayvanlara, deney baslangicinda tek

doz STZ taswyicist uygulandiktan sonra, 10 hafta suresince her gln
intraperitoneal olarak tasiyici icerisindeki ALA 50 mg/kg dozunda enjekte
edildi. Bu grupta 10 sigan vard.

3. Diyabet grubu: Baslangicta 20 sican ile baslanan, fakat diyabet

nedeni ile 6lumlerden dolayi 9 sican ile bitirilen bu gruptaki hayvaniara, ik
kan sekeri oOlcumleri sonrasi 60 mg/kg STZ enjeksiyonu ek doz ve
intraperitoneal olarak uygulandi. STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra

sicaniarin kan sekerleri tlguldit ve 250 mg/dinin uzerinde olanlar diyabet



- kébul edildi (normal aglik kan sekeri sintrlan 50-135 mg/dl). Bu
10 hafta boyunca her giin ALA taglyicis! intraperitoneal olarak
didi

tji:"'abet-Lipoik asit grubu: Baslangicta 20 sigan ile baslanan, fakat

‘nedeni ile olumierden dolayr 8 sigan ile bitirilen bu gruptaki
anlara, ilk kan sekeri dlcumleri sonrasi 60 mg/kg STZ enjeksiyonu tek
ve traperitoneal olarak uygulandi. STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra
n kan sekerleri dlglldu ve kan sekeri 250 mg/dI'nin (izerinde olanlar
et iolarak kabui edildi. Bu siganlara 10 hafta boyunca her giin 50 mg/kg
da ALA tasiyici igerisinde ve intraperitoneal olarak enjekte edildi

2‘.3_': Cerrahi islem
10 haftalik deney suresinin sonunda, bir gecelik aghk sonrast siganiara,
artildiktan sonra, eter anestezisi uyguiandi. Kan gekerleri kuyruk veninden
baklldl. Son aciik kan sekerleri ve agirlikian kaydedildi Abdominal aortadan
um kanlart alinarak otenazi uygulandi Gozler, enukieasyon sonrasi buz
L:]”zérindeki bir kaba alindi. 22 G igne ile globun posterioruna optik sinir
komsuluguna insizyon uygulandi Bu insizyondan makas ile kesi uygulanip
"iob uzerine bastirmak suretiyle retina gikartildi. Alinan bu retina ependorf
¢inde bulunan 250 yl fosfat tampon salin (PBS tamponu; pH:7 4; 8.1 g NaCi,
-2 302 g NaHPO4, 0194 g NaH,POq,, distile su ile 1000 mi'.ye tamamianir.)
: icerisine eklendi. Kansim vorteksiendi. Ependorf icine alinan retinadaki
biyokimyasal tetkikler ayni gun igerisinde uygulandi ve bu siure igerisinde buz
icinde saklandi.
3.3. METODLAR
3.3.1. Protein Tayini

Retina igerisinde yer alan protein icerikleri, Lowry'nin metoduna gore
bovine serum albumin (BSA) standardi kullanilarak élguidi (131).

Prensip.
Alkali sartlarda Cu*? iyonu proteinlerdeki peptid baglan ile tek degerli

Cu*" iyonuna dénigumiin gergeklestidi bir kompleks olugturur. Tek degerli

bakir iyonu ve tirozin, triptofan ve sistein amino asitlerinin fonksiyonel



plan, sar renkli Folin Giocalteu reakiifi (polifosfomolibdik ve

'fd:.tﬁngstik asit) ile reaksiyona girer ve molibdenyum ve tungsten

ine “indirgenen kararsiz bir arun olustururlar. Olugan mavi rengin

750 nm'de okunur ve standart egri ile karsilastirilarak

;- D Reaktifi:

" a NayCOs (%2 susuz) 100 m

b. CuSQ; (%1) 0.1 mi

¢ Na-Ktartarat 0.1 ml

2. NaOH (1 N)

3. Folin-Ciocatteu-Fenol (FCF reaktifi) (Sigma F-9252); FCF, porofein
tayini icin, distile su ile 1/1 oraninda diliie edilerek kullanildi.

4. Bovin serum albumin (BSA) (Sigma A-7906). 0.25, 05, 1, 2, 4, 6
g/mllik konsantrasyonlarda hazirlanir ve protein standardi olarak
kullanthir,

Yéntem.

Numunelerdeki protein tayini, agagdidaki prosediure gore yapilds.

8 Kér (ul) Standart (!} Numune (ul)
Distile su 25
Standart 25
Numune 25
NaOH 25 25 25
D Reaktifi 250 250 250
Oda sicaklifinda ve karaniikta 20 dakika inkibe edildi
'FCF reaktifi 25 [ 25 ] 25
Oda sicaklijinda ve karaniikta 30 dakika inklbe edildi,
Distile su 500 ‘l 500 L 500
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~Kér, standart ve numune tupleri kanstinidiktan sonra numuneler
ae kore kargl okundu ve protein konsantrasyonlar standart grafidine
ng/m olarak hesaplandi. Deney hayvanianndan alinan retina miktan
isiik oldugu igin protein miktarlan konusunda kesin bir deger elde

iemistir. Buna kargin, SOD, CAT ve MDA dluzeyleri mg protein bagina

'-';'jl.'anm!gttr‘
2 Cu/Zn Bagimli Siiperoksit Dismutaz (Cu/Zn-SOD) Tayini

Cu/Zn-SOD aktivitesi, Misra ve Fridovich'in ybntemine godre &lglldu

Prensip:
Epinefrinin  olooksidasyonu  sonucu  adrenokrom  oiusur.  Bu

ooksidasyonun, Cu/Zn-SOD ile inhibisyonunun ylzdesine gére, enzim

tivitesi hesaplanir. Adrenokromun 480 nm'de vermis oldugu maksimum

absorbans degisikiigi, SOD inhibisyonu ile iligkilidir

: Ayiraglar.

1. Na,COz/ NaHCQO; tamponu (0.3 M, pH: 10.2)

2. EDTA (0.075 mM)

3. Epinefrin HCi (1.8 mM, pH: 2) (Sigma E-4642). 0.01 M HCl ile gunluk
hazirianir

Yéntem:

Tampon ile gerekli dilusyonlar yapildiktan sonra asagidaki ySntem

uygulanir.
[ Kontrol () l Numune ()

Tampon 110 110

'EDTA 80 80

Numune (dilte edimis) | 150
Tampon 150 4
Epinefrin 100 100 T
. o



=pinefrin eklendikien ve tlpler iyice karistinldiktan sonra 480 nm’de
mpon kartine karsi, kontrol ve numune tluplerindeki absorbans

dakika suresince kaydedildi

.:n‘ Hazirlanmasi.

tasyum fosfat tamponu (20 mM, pH: 7.4) iginde 0.0625, 0.125, 0 25

*-pglml'iik konsantrasyonlarda hazirlanan Cu/Zn-SOD standartian

ritrosit SOD, Sigma S-2515) numuneye benzer galigidi. Tum

ar_tl.ar u¢ kez caligilarak ortalamalari alindt.

\ktivitenin Hesaplanmast:

ntrol tupinde, epinefrinin  otooksidasyonunun Cu/Zn-SOD ile
yon ylUzdesi sifirdir. GUnkd, kontrol tupiinde gercekiestiriien deneyde
ii'"n. yoktur Bu tUpte, epinefrin kolayca nonenzimatik olarak adrenokroma
ecektir. Bu nedenle, kontrol tuplindeki inhibisyonun yizdesi sifirdir,
r_{dart ve numune thplerindeki inhibisyon vylzdeleri Cu/Zn-SOD

nsantrasyonuna bagli olarak degisir.

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

X =[({AOD / dk (standart)} / (AOD / dk (kontrol)) [ x 100
Standardin % inhibisyon degeri = 100 — X

AOD { dk (kontroi) 100 aktif birim
AOD / dk (numune} Y

Y ={ (AOD / dk (numune)) / (AOD / dk (kontrol)} j x 100
Numunenin % inhibisyon degeri=100-Y

Numunenin ylizde inhibisyon degeri bulundukian sonra, bu degerler
standartlann regresyon analiz sonuglarindan elde edilen formiilde yerine
kondu Sonuglar U/mg protein seklinde verilecedi igin, numunenin son
hacmindeki protein dederi hesaplandi ve mg protein basina enzim aktivitesi

buiundu.



Katalaz (CAT) Aktivitesinin Tayini
:_:éktivitesi, Aebi'nin yontemine goére Slguldi (133).

AT aktivitesinin tayini, HxOz'nin katalaz tarafindan O, ve H;O'ya
a]_énfmas'a sirastnda, H»O2'nin azalan absorbansinin 240 nm'de Slgumu
.a'zdayamr.

Ayiraclar;

1 Fosfat tamponu (50 mM, pH: 7.0):

. a 681gKHPO,: bidistile su ile 1000 mi'ye tamamlanr.

b. 890 g NaxHPOy,: bidistile su ile 1000 ml'ye tamamlanir.

Solusyonlar a ve b sirastile 1:1.5 oraninda karistintir.

2. Hy02 (30 mM): 0.34 ml %30'luk H,O,, fosfat tamponu ile 100 miye
tamamlanir. Fosfat tamponu 2°C’de stabildir H;O, ise taze
hazirlanmalidir.

Yéntem:

CAT aktivitesinin olcumi i¢in gerekli dilisyonlar fosfat tamponu ile

._-;yéplldlktan sonra agagldaki prosedur uyguland:.

Kor (W) Numune (p1) ‘

Fosfat tamponu 200 ’
Dilisyon uygulanmis numune L 200 '
[0, 100 100 |

Reaksiyon, H;0; eklenmesi ile baslatildi. Baslangi¢c absorbansinin 500
civarinda olmasina dikkat edildi. 15 saniye siresince 240 nm'de ve 25°C'de
absorbans azalisi kaydedildi.



" Aktivitenin Hesaplanmasi.

; AT aktivitesi, birinci dereceden reaksiyon hiz sabiti (k) kullanilarak
andl

=23/ Atxlog (Ag/ Asg) s

k=23/15x10g (A / A 8" = 0153 x log (Ao / As) s (i)

-: i_-_i.iredeki degeri hesaplanacag! i¢in ¢ikan sonug 1000 ile carpilir
k=153 xlog (Ao / As) s L

'k - birinci dereceden reaksiyon hiz sabiti

‘Ac : 0 saniyedeki absorbans degeri
‘Ass 15, saniyedeki absorbans degeri
‘Anormal kinetigi nedeni ile CAT Unitesi icin “birinci derece reaksiyon
sabiti” (k) kullanilir ve katalazin spesifik aktivitesi protein ile iligkilendirilmis

éékilde k / mg protein olarak verilir

3.3.4. Malondialdehit (MDA) Tayini
MDA duzeyleri, GUmuslli ve arkadasiarn tarafindan modifiye edilen
Wasowicz ve arkadaslarinin yéntemieri kullanidarak élculdu (134,135),

Prensip:

Bu metodun temel prensibi, lipid peroksidasyon Urtnl olan MDA'nin 1

~ moliiniin 2 mol 2-tiyobarbiturik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi sonucu

olusan bilesidin, asidik ortamda n-bitanol fazina ekstrakte edilerek, 525 nm

eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga boylarinda spektroflorometrik olarak

okunmasi esasina dayanir.

Ayiragiar:

1. 2-tiyobarbiturik asit (TBA) (29 mM). 875 M asetik asit iginde
hazirlanir.

2. Hidroklorik asit (HCH (5 M)

3. n-butanol

4. 1,1,3,3-tetraetoksipropan (Sigma T-9889)




. Yontem.

Numune (jl}
50

1000

1000

60 dakika 100°C’de su banyosunda inkibe edildi

Sonrasinda musiuk suyu ile oda sicakligina kadar sogutuidu.

25

3500

Tupler 1 dakika vortekslendi. Floresanst &lgllecek olan MDA,
.'umunelerin 3000 x g'de 10 dakikallk santriflju sonucu bitanol fazina
___gegirildi_ Butanol fazinin floresansi 525 nm eksitasyon ve 547 nm emisyon
alga boylarinda spektroflorometrede oiguidi. MDA konsantrasyonlart,
- grafikten nmo! / ml olarak hesaplandi. MDA sonuglar, nmol / mg protein

- seklinde verildi
3.4. iISTATISTIKSEL ANALIZ

Tum sonuglar, ortalama + standart hata seklinde veriidi istatistiksel
degeriendirmeler, SPSS 10.0 paket programi ile bilgisayarda yapildi. Tum
gruplardaki siganlarin, retinalarinda dlgilen parametrelerin ve kan glukoz

degerlerinin kargilagtinimasi “Mann-Whitney U” testi kullanilarak yapild:.



_ KULLANILAN LABORATUVAR MALZEMELERI

;.'épektrofotometre: Schimadzu UV 1601

Spektroflorometre:  Schimadzu RF-5000

_:'_";:_?.Su banyosu: Precitherm PFV-Boehringer Mannheim

. Santrifuj: Heraeus Sepatech Labofuge 200

Hassas terazi: Sartorius 2472

Test tipleri: 16x160 mm

Ependorflar

__ Otomatik pipetler: Biohit marka; 5-50, 50-200, 200-1000 ul'lik
-9

10 Cam balon jojeler, beherler ve erlen mayerler

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

5.2, Kimyasal Malzemeler

Tum kimyasal maddeler “Sigma” ve “Merck” ten temin edildi.



4, BULGULAR

AN SEKER| DUZEYLERI

ot grupta yer alan hayvanlann son aglik kan sekeri dizeyleri tablo
verilmistir Istatistikse! olarak degerlendirildiginde, diyabetik olmayan
aﬁja, diyabetik gruplara orania kan sekeri diizeyi anlamii derecede
k biarak saptanmistir (p<0.001). Buna kargin, lipoik asit uygulamast ile

te gorulen kan sekeri seviyesindeki degigikikler antamli degildir

Kan $ekeri Diizeyleri P
(ortalama * standart hata)
ntrol grubu (K) 15520 + 13.92
oik asit grubu (LA) 14140 + 15.19 a: p>0.05 |
b: p<0.001
Diyabet grubu (D) 409 33 £ 53.53
c: p<0.001
- o . d: p<0.001
Diyabet + Lipoik asit grubu
- 395.25 + 34 82 e: p<0.001
£ (D+LA)
1 f:p>0.05

a: Kve LA'nin, b: K ve D'nin, ¢: LA ve D'nin, d: Kve D+LA'nin, e: LA ve
D+LA'nin, f: D ve D+LA'nin istatistiksel karsilastirdmasi.

4.2, KiLO DEGiSIMLERI

Dort grupta yer alan siganlarin ilk ve son agirliklari arasindaki farkiar
tablo 4 2'de veriimigtir. Diyabetik gruplarda bulunan hayvanlarin adirliklannda
azalma saptanirken, diyabetik olmayan gruplarda ise artig gordimustir.
Istatistiksel olarak degerlendiriidiginde, diyabetik gruplar ile diyabetik
olmayan gruplar arasindaki fark anlamiidir (p<0.001). Buna karsin, lipoik asit

uygulamasi ile birlikte goriien dedisikiikler anlami degildir (p>0.05).



Tablo 4.2. Siganlanin ilk ve son agirliklan arasindaki fark (g)

grubu (K)

k asit grubu (LA)

et grubu (D)

abet + Lipoik asit grubu

Kilo Degigimleri
(ortalama * standart hata) P

4100+208

32.00 £ 4.84 a: p>0.05

-56.56 £ 7.13 b: p<0.001
c: p<0.001
d: p<0.001

-63751+498 e: p<0.001
f. p>0.05

/3.1, Retina SOD Aktivitesi:

bir fark goézienmedi (p>0.05).

I

.3. RETINA ORNEGININ DEGERLENDIRILMESI

“a; Kve LA'nin, b: Kve D'nin, ¢: LA ve D'nin, d: K ve D+LA'niIn, e; LA ve
- D+LA'nIn, f: D ve D+LAnin istatistiksel karsilastinimasi.

. Retinadaki SOD aktiviteleri tablo 4.3 1’de verilmistir Istatistiksel olarak
‘kargilagtinldiginda, tum gruplar arasindaki SOD aktiviteleri arasinda anlamh

Tablo 4.3.1. Gruplarin retinadaki SOD degerleri (U/mg protein)

SOoD
Grup P
{ortalama * standart hata)

Kontrol grubu (K) 14932 + 24 53
Lipoik asit grubu (LA) 169.86 + 38.33 a: p>0.05

b: p>005 |
Diyabet grubu (D} 168 47 + 42.08

c: p>0.05

d: p>0.05
Diyabet + Lipoik asit grubu

17798 £ 22.64 e; p>0.05

(D+LA)

f: p>0.05

a: Kve LA'nin, b: Kve D'nin, ¢: LA ve D'nin, d: Kve D+LA'nin, e; LA ve
D+LAmin, f: D ve D+LA'nin istatistiksel karsilagtinimasi.
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irk gozlenmedi (p>0.05)

432 Retina CAT Aktivitesi:

Tablo 4.3.2. Gruplarin retinadaki CAT degerleri (k/mg protein)

‘Retinadaki CAT aktiviteleri tablo 4 3 2'de verilmigtir. [statistiksel olarak

1 (D+LA)

CAT
(ortalama * standart hata) P J

Kontrol grubu (K) 402+119
Lipoik asit grubu (LA) 336074 a: p>0.05

b: p>005
Diyabet grubu (D) 3.91+064
c: p>0.05
iy o . d: p>0.05
Diyabet + Lipoik asit grubu

312+ 089 e: p>0.05
f: p>0.05

4.3.3. Retina MDA Degetleri:

a: Kve LA’nin, b: K ve D'nin, ¢: LA ve D'nin, d: K ve D+LAMin, e: LA ve
D+LA’nin, f: D ve D+LA'nin istatistiksel karsilagtiriimasi.

Retinadaki MDA degerleri tablo 4.3 3'de verilmistir. Istatistiksel olarak

kargitastinldiginda, tum gruplar arasindaki MDA aktiviteleri arasinda anlamli

bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Tablo 4. 3.3. Gruplarin retinadaki MDA degerleri (nmol/mg protein)

Grup

Kontrol grubu (K)

Lipoik asit grubu (LA)

Diyabet grubu (D)

Diyabet + Lipoik asit grubu
(D+LA)

MDA
(ortalama * standart hata) g

047 +0.20

031+£097 a: p>0.05

051014 >p7005
c: p>0.05
d: p>0.05

0.36 £ 090 e: p>0.05
f: p>0.05 J

a: Kve LA'nin, b: Kve D'nin, ¢: LA ve D'nin, d: Kve D+LA'nIn, e: LA ve
D+LA'nin, f: D ve D+LA'nIn istatistiksel karsilastiriimasi. '
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5. TARTISMA

Diyabet, olusturdugu géz komplikasyonlari ile, calisan yas grubunda
é}ilenen gbrme kayiplarinin en stk nedenidir. Bu gérme kayiplannin en agir
ég dénusimsiz olanlarl da retinopati nedeniyle meydana gelir.
. Diyabetik retinopatide mikrovaskuler komplikasyonlann gelisiminde
birincil neden hiperglisemidir. Hipergliseminin bu etkisi, diyabetik olmayan
_'f'_hayvan gruplarina galaktozia zenginlestiriimis diyet verilmesi ve sonucunda
.'i:liyabet'ik hayvanlarda insanlarda rastlanan retinal kapilier lezyonlarn
gortlmesi ile kamtlanmistir. Hipergliseminin retinopati gelisitirmesi; polyol
metabolizmasindaki arlig, proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu, protein
kinaz C’nin aktivasyonu veya oksidatif stres ile yakindan iligkilidir (2,3)
Serbest radikallerin saliniminda artis ve antioksidan sistemde olusan
azalma, kontrolu zor olan diyabetik vakalarda lipid peroksidasyonunda ve

diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde énemli bir rol oynamakta ve retinal

hastalik ile birlikte ortaya ¢kan katarakt gelisim oraninda artis ile
sonuglanmaktadir (136).

Diabetes meliitusa bagh komplikasyonlarin gelisiminde en sik suglanan
mekanizma oksidatif strese bagl olarak serbest radikal clusumu ve bunlann
lipid peroksidayonuna yol agmasi ile hicre hasarn olusumudur. Serbest
radikal terimi; bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip atom veya
molekuller igin kullaniir. Oksidatif strese bagli olarak serbest radikal olusumu
ve artmis lipid peroksidasyonu, reaktif oksijen metabolitleri olusturarak
yaslanma ile biriikte go6rulen katarakt, ateroskleroz, neoplazm, diabetes
mellitus, diabetik retinopati, gastrointestinal sistemin kronik enflamatuar
hastaliklar, cilt yaslanmasi, eklem hasar Alzheimer hastalidi gibi
hastalikiarin olusumundan sorumiu tutulmustur, Oksidatif hasara karsi olarak
serbest radikal olusumunu azaltmak veya kompanze etmek i¢in hiicre igi ve
hucre digl enzimatik ve enzimatik oimayan koruma mekanizmatan mevcuttur,
Oksidatif stresi kompanze etmek icin en basit yol vicutta stiperoksit dismutaz

ve katalazi iceren antioksidan seviyelerini arttirmaktir. Oksidatif durumu ve



:.:oku hasarini gostermek igin en gecerli buigular bu enzimlerin enzimatik
félerindeki degisimdir (137)

Okuler dokulari oksiien radikalleri ile olusan hasarlardan korumada
.:i(_j'ksidan enzimler onemli gorev yaparlar. SUpercksit dismutaz enziminin
ﬁ'|f—ginko ve manganez igeren iki turd, suUperoksit iyonunu hidrojen
_'Gksite gevirir Hidrojen peroksit iyonu daha reakiif bir serbest radikal olan
'i'd'r'oksil radikaline donugebilir Stperoksit dismutaz enzimi, bu nedenle
"_ktivitesinin etkili olabiimesi i¢in katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile
'_:':r.likte reaksiyon gosterir. Bu ki enzim, hidrojen peroksit radikalini toksik
Imayan urunler olan su ve molekller oksijene cevirirler. Bu U¢ enzimin
ombine etkisi, oksidatif hasari engellemede 6nemli bir metabolik yolu
~olugturmaktaduriar (138),

| | Retina vucut dokulan igerisinde oksidatif strese olan duyarhlik agisindan
ik siralarda yer almaktadir. Bu durumdan retinanin bol miktarda mitokondri
icermesi nedeniyle oksijene daha fazia maruz kalmasi veya isida duyarl

retinal pigmentlerin varligi sorumlu tutulmustur (139).

Hucre zarlan, yiuksek oranda c¢oklu doymamis yad asitleri icermeleri
nedeni ile oksidatif atak sonrasinda lipid hidroperoksit seviyesinde artiga
neden olurlar. Lipid peroksidasyonu doku hasan ve hastaliklannin
olusumunda serbest radikal Uretimi ve antioksidan savunma
mekanizmasindaki dengenin bozulmasi sonucunda artan &nemli bir
mekanizmadir. Diyabetik retinopatide olugan neovaskilarizasyonlardan lipid
serbest radikalleri sorumiu tutulmustur (137,140},

Bir bilesiin antioksidan olarak kabul edilebiimesi icin gerekli kriterler;
serbest radikal yakalanmast igin spesifik olmasi, metal baglayict etkisinin
bulunmas!, dijer antioksidanlar ile iligkiye girebilmesi ve gen iletimini
etkilemesi seklinde Ozetlenebilir. 1951'de Reed ve ark Tarafindan
tanimlanan a-lipoik asit ve son yillarda tanimianan dihidrolipoik asit gifti bu
kriterler agisindan ideale yakindirlar ve “evrense! antioksidanlar” olarak kabul
ediimektedirler. ALA kan-retina bariyerini gegerek okuler dokular Uzerinde
etki gosterir. Son yillarda ALA'in ve redukte formu dihidrolipoik asitin (DHLA}



olas! anticksidan etkilerine y6nelik olan ¢alismalar yoguniuk kazanmistir
16,117,141-143).

| ‘ALA GLUT-1 ve GLUT-4 Uzerinden ve inslline bagli glukoz taginmasi
erinde aditif etki ile izole sican diaframi, kalbi ve myotibullerinde glukozun

__ue'reye gecisini arttirir. Henriksen ve ark. inslline direncli obez Zucker sigan

odelinde instlin varhgr veya yoklugu durumlarinda ALA'in glukoz alimini
artnrdlgtm gostermiglerdir. Obrosova ve ark streptozotosin ile diyabet
'.":l'usturduklan sican gruplarinda ALA kullanmi  ile kan glukoz
konsantrasyonlarl ve kilo kaybinda dizelme saptamamiglardir Bizim
~calismamizda yer alan hayvanlarda da lipoik asit kullamimi ile birlikie kan
-f-:_"glukoz seviyesinde azalma gorUimemistir. Bu sonuglar insulin yoklugu
- durumunda glukozun hiicre igerisine geciginde ALA'In etkisinin olmadigini
desteklemektedir {144-148)

Obrosova ve ark tip | diyabet olusturulan sigcan gruplannda 6 hafta
boyunca her gun intraperitoneal olarak 100 mg/kg dozunda uygulanan ALA'in
retinal malondialdehit seviyesinde belirgin bir azaimaya neden oldugunu

gostermiglerdir. Yazariar bu etkiyi ALA'in serbest radikal indirgeyici ve metal
selatlayici etkisine baglamiglardir. Bu galisma grubunun yapti§i bir diger
calismada da, sican retinasinda diyabet ile Dbirlikte artmig lipid
peroksidasyonunun ve azalmis silperoksit dismutaz seviyesinin ALA ile
engellendigi gOsterilmigtir (143,148).

Ansari NH ve arkadaslan hiperglisemiye bagh gelisen serbest
radikallerin poliansatiire yad asitlerine dénugerek retinada harabiyete neden
olduklarini ve antioksidan bir ajan olan Trolox'un perisit kaybini engelieyip
fonksiyonunu dlzenleyerek diabetik retinopati gelisimini engelledigini
gostermistir  Kowluru RA ve arkadasglan; diabetik ve galaktozemili rat
retinalarinda antioksidan enzim dizeylerinde belirgin bozuima oldugunu ve
ekzojen antioksidan takviyesinin bu enzimlerin aklivitesini normale
dondurebildigini gostermistir. Yine Kowluru RA ve arkadaslan; diabet ve
galakiozemide retinadaki glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, SOD ve
katalaz aktivitelerinin azaldigini; MDA aktivitesinin ise artigini géstermislerdir
(149,150)
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ammes ve arkadaslari; Streptozosin ile induklenmis diabetik rat
5dél§nde Nicaratin ile antioksidan tedavinin yaranni sinirh gérmusierdir
51)

Kowluru RA; antioksidan ajanlarin  diabetik retinopati gelisimini,
ikrovaskuler apoptozisi inhibe ederek engellediklerini géstermislerdir (152).
:Szabo ME ve arkadaslar; antioksidan bir ajan olan kalsiyum dobesilat
(DOXiUM) ile oral tedavinin diabetik rat retinasinda iskemi/reperfuzyona bagl
bksidatif strese karg! koruyucu oldugunu gostermiglerdir (153).

Maejima K; diabetik ratlarda artmis oksidatif strese bagh olarak NO
éktivitesinin dusmesinin  (ekspresyonunda artma veya  anormal
metabolizmasi sonucu) endotel bagimh vazodilatasyonu azaltarak diabetik

mikrovaskuler komplikasyoniara neden oldugunu géstermiglerdir. Du Y ve

: arkadaslari; hipergliseminin retina hucrelerinde NO uretimini arttirdigini ve

- aminoguanidinein bunu inhibe ettidini iieri stirmusierdir (154,155).

Armstrong D ve arkadaslarn; streptozosin ile olusturuimus diabetik rat
modelinde lipid peroksidasyon urunlerinin indireki gdstergesi olan TBARS
seviyelerini plazmada Slgmuslerdir. TBARS diabeitk rat plazmasinda anlaml
olarak yuksek izlenmistir Retina hasar i¢ ve dis nlkleer katta hicre
saylsinda azalma, fotoreseptorlerde kayip ve organizasyon bozuklugu, retina
pigment epiteli bazal membraninda kalinlagma olarak izlenmistir. Retina
hasari ile lipid peroksidasyon urunleri miktarlan uyumlu idi. Koruyucu
enzimlerdeki mikiar degisikiikleri serbest radikallerin  ve lipid
peroksidasyonunun etyolgjide rol oynadigimi gdstermektedir Bu calisma
TBARS In oksidatif durumdaki dedisiklikleri gdstermede ve diabetik hastalarin
takibinde ucuz ve duyarl bir laboratuar yontemi olabilecegini gostermektedir.
Kowluru RA ve arkadagian diabete bagl olarak artan giutamat, TBARS ve
NO duzeylerinin antioksidan ajan kullanimt ile normale donduginu
gostermislerdir  Hartnett ME ve arkadaslan; diabetik olgularda TBARS
seviyesinin artti§ini, SOD ve GSH-Px miktarinin azaldigini gdsterdi Ancak
bunlarin miktarlart ile retinopati siddeti arasinda iligki yoktu (156-158).




“Kowluru RA ve arkadaglari; diabeti ve galaktozemisi olan ratlarda retina
rﬁ'é-glutamil transpeptidaz aktivitesini ve glutatyon seviyelerini belirgin
f'ak diusuk izlerken; serebral korteksde bu parametrelerde degisiklik
"!ememtglerdlr Ayrica antioksidan ajanlar olan askorbik asit ve alfa-tokoferol
akwyess ile retina gama-glutamil transpeptidaz aktivitesinin ve glutatyon
eviyesindeki dusugln inhibe olmasi ve yine serebral korteksde bu
:érametreierin degismemesi dlsus nedeni olarak hiperglisemiye badl
oksidatif stresi dusundurmustiur. Kunisaki M ve arkadaslan da; D-alfa-
. koferol kullanimi ile hiperglisemiyle induklenmis DAG-PKC yolunun
‘duzeltilerek  diabetik retinadaki anormal kan akiminin  duzeldigini
- gostermislerdir (159,160)
Nishida T ve arkadaglan; diabetik rat retinasinda SOD aktivitesinin
- azaldigini, artan suUperoksitlerin doymamis yagd asitleri ile reaksiyona girip
lipid peroksidasyon urunlerini arttirdigini  gdstermislerdir,. Rema M ve
arkadaslari; diabetik olgularda SOD, E ve C vitamini seviyelerinin azaldigini;
bunu kompanze etmek iginse katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyelerinin
arttigini gostermislerdir (161,162).

Thornalley PJ ve arkadaslari, diabetik komplikasyonlar ortaya c¢ikisini
diabetin suresi ve hastanin yasi ile dogru orantili bulurken, eritrositlerdeki
redikte glutatyon seviyeleri ile ters orantii buimuslardir (163).

Sézmen EY; katalaz/superoksit dismutaz ve katalaz/paraxonaze
oranlarinin HbA1c duzeyleri ile orantili oldugunu ve zayif glisemik kontrolun
gosteriimesinde yararh oidugunu ve diabetik komplikasyon gelisiminde risk
faktoru oldugunu gdstermislerdir (164).

Glial hicreler retinal ndronlara ve kan hiicrelerine yapisal ve metabolik
destek saglar. Lieth E ve arkadasglan; streptozosin ile indliklenmis diabeti
olan rat modelinde ELISA ile glial fibriller asidik protein ekspresyonunu
incelediler. 1. ayda GFAP dlizeyi normal iken 3. ayda bes kat artis izlenmistir,
Bu artis hem astrositlerde hem de Muler hicrelerinde izlendi. Glia! hucre
fonksiyonundaki bozukluk retinanin glutamati glutamine donustiirme

yetenegini azaltir bu da giutamat eksitotoksisitesine neden olur (165).
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es HP ve arkadaslari; 15 ytldan uzun sureli diabeti olan tum
etina  kapillerlerinde  yapisal  degisikliklerin  gelistigini
jerdir.  Aselliler tikalt damarlar hipoksi yaratarak anormai
si uyararak gdrmeyi tehdit eden komplikasyonlann ortaya ¢ikigina
olur. Diabetik komplikasyonliarin geligiminde farkli bir teori olan
zis"yani programii hiicre &lumi erken evrede Muler ve ganglion
rini etkiler Bunlardan salinan glial fibriller asidik protein NGF
;eptp}r.ierinde upregllasyona neden olur Bu diabetik ratlarda NGF
iimesi apoptozisi azaltarak perisit kaybint ve aselliler tikali damarlarn
:§.lsl"'.unu oniemistir. Augustine AJ ve arkadasiar; diabetik olgularda siki
glukoz seviyesi kontrolinun oksidatif doku hasarnni ve proliferatif
t’éyi sistemik olarak ve gozde azaltigini gosterdiler. Oksidatif
setaboliter, VEGF gibi GF'lerin ve sitokinlerin miktarini  arttirarak
{'r_b_.li'ferasyonu stimule ederler Hiperglisemide oksidatif metabolitlerin rélatif
iftlgn retina damarlarini harap eder ve proliferatif aktiviteyi arttirarak diabetik
nopati tablosunu olugturur (166,167)

"'.Lightmann S; intraselliler bir enzim olan aldoz redukiazin glukozu
-sorbitole donusturerek hlcrede hasara yol actigini gOstermigtir. Lens ve
'._'retinada sorbitol birikimi diabetin majér komplikasyonlart olan katarakt ve

retinopatinin patogenezinde 6nemli rol oynar Aldoz reduktaz inhibitérlerinin

~ kullamiminin - bu  komplikasyonian  6nleyebildigi deneysel modellerde

gosteriimistir. Robinson WG Jr ve arkadaslarn; galaktozemili ratlarda retina
kapillerierindeki bazal membran kaliniagsmasinin aldoz rediktaz inhibitorleri
ile &nlenebildigini géstermiglerdir (168, 169)

Tum deneysel ve Kklinik calismalar diabetik komplikasyonlarin
6nlenmesinde esas olanin kan glukoz seviyesinin konfrolli oldugunu
gbstermektedir. Ancak Alder VA ve atkadaslar; diabetik kaskad belli bir
asamay! gectigi zaman glukoz kontrolunin de arttk komplikasyon geligimini
6nleyemedigini veya yavaslatamadigini géstermislerdir (170)

Diabetik rat modelimizde antioksidan bir ajan olan alfa-lipoik asit'in 10 hafta
boyunca 50 mg/kg/giin dozunda intraperitoneal kullaniminin retina kataiaz ve

sUperoksit dismutaz enzim duzeyleri ile malondialdehid olusumu Uzerinde



kaili olmamasi belki aldidimiz retina materyalinin az olmas! ile belki de
aﬁllan ALA dozunun yetersiz kalmas! ile agiklanabilir Alfa lipoik asidin bir

ksidan ajan olarak kiinikte rutin kulianima gegebilmesi icin daha genis ve
_p.'.s"amlr calismalara ihtiyac oldugu kanisina variimistir.




SONUGLAR

~ Streptozotosin uygulanmis hayvanlarda kontro!l grubuna gore 10 hafta
sonra Slgulen kan sekeri duzeyleri ve kilo kaybi anlaml: derecede yiiksek
olarak bulunmus ve bu grupta yer alan siganlar diyabetik olarak kabul
edilmistir.

. Streptozotosin ile olusturulmus deneysel diyabet gruplarinda katalaz
dlizeyleri retinada kontrol gruplarina oranla diusik olarak bulunmustur
Ancak bu dusus istatistiksel olarak anlamii degildir. Stperoksit dismutaz
duzeyleri ise kontrol gruplarina gére yuksek bulunmus olup bu sonug da
istatistiksel anlamlilik tagimamaktadir.

Diyabet gruplarinda yer alan hayvaniarin enikieasyon sonrasi alinan
retinalarinda lipid peroksidasyonunun gostergesi olan malondiaidehit
duzeylerinin kontrol gruplarina orania yiksek oldugu bulunmustur Bu
ylkseklik de istatistiksel olarak anlamii degildir.

. Evrense! antioksidan olarak tanimlamis olan ALA'In 50 mg/kg dozunda 10
hafta boyunca her giin intraperitoneal olarak uygulanmasi ile hayvaniann
kan sekeri seviyesinde dlzelme géruimemesi literatur bilgilerinin 1$81§inda
instilin yoklugunda ALA'in; glukozun hicre igerisine girigini etkilemedigini
ispatlamaktadir.

Tedavi amaci ile ALA'in kullanidigl si¢can gruplarmin retinalarinda
malondialdehit seviyesinde azalma ve antioksidan enzimier olan katalaz
aktivitesinde azalma ve superoksit dismutaz aktivitelerinde artma
gosteriimesi ve bunlarin istatistiksel aniamlilik tagirmamasi; 50 mg/kg/gun
dozunda kullanilan ALA’in diyabete bagli olarak retinada olugsan oksidatif

stresin dnlemesinde yetersiz kaldigini dugtndirmektedir.
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OZET

Son yillarda diabetes mellitus ile iigili calismalar;, komplikasyonlard an
sorumlu tutulan serbest radikaller ve bunlann olumsuz etkilerini &nleyebilecek
ajanlar Uzerinde yogunlasmistir Bu calismamizda amag; alfa lipoik asidin
::'j: retina antioksidan sistemi ve lipid peroksidasyonu Uzerine olan etkisini
arastirmaktir

Calismada 37 adet erkek Wistar sicani 4 gruba ayrilarak kultanildi. Ik iki
grup kontrol grubu olarak aiindi, Ikinci gruba infraperitoneal olarak her giin 50
mg/kg dozunda ALA uygulanirken birinci gruba sadece ALA tasiyicist verildi
Streptozotosin verilerek diyabet olusturulan dider iki gruptaki siganiarin
birincisine intraperitonel olarak ALA tasiyicisi ve ikincisine ise ALA her gun
50 mg/kg dozunda uygulandi. 10 haftalik deney siresinin sonunda hayvanlar
tartildiktan ve son kan glukoz duzeyleri belirlendikten sonra tum sicanlann
gbzleri enuklee edildi. Siganlarin vitreuslarinda lipid peroksidasyonun son
urun olan malondialdehit (MDA) duzeyi ve antioksidan enzimler olan
sUperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri dlglldi.

Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildiginde;

1. Diyabetik sicanlarda kan glukoz seviyesinde artis ve agirhdinda
azalma istatistiksel olarak anlam! bulundu.

2. Diyabetik sicanlarda retina katalaz aktiviteleri diyabetik olmayan
gruptaki siganlara oranla dusuk olarak saptandi. Superoksit dismutaz
aktivitesi ise kontrol gruplarnna gore yuksek iziendi. Bu iki degisiklik de
istatistiksel olarak anlamli degildi.

3. Retinada lipid peroksidasyonunun géstergesi olan malonildealdehid
duzeylerinde diyabetik siganlarda kontrol gruplarina gére izlenen artig
istatistiksel olarak anlamii degildi.

4 ALA tedavisinin uygulanmasi ile birlikte siganlarin kan glukoz
seviyeleri, agirliklart ve retina mailonildealdehid dizeyinde ve superoksit

dismutaz ve katalaz aktivitesinde diizelme géruimedi.
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Bu sonuglar isi§inda daha 6nce yapilan calismalarda antioksidan
etkisi bircok kez ispatlanmis olan ALA'in retina {izerinde beklenen etkisinin
tespit edilememis olmasi uygulanan dozun vyetersiz olmas! olasihigin
dusundurmektedir Bu nedenle, farkli dozlarda uygulanacak ALA'in etkisini

belirleyecek daha genis seride ¢alismalarin yapiimasinin uygun olacagt
izlenimi alindi
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