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1. GiRiŞ VE AMAÇ 

En sık görülen endokrin hastalığı olan diabetes mellitusun en çok rastlanan 

göz komplikasyonları olan diyabetik retinopati ve katarakt argon lazer tedavisi 

ve katarakt ekşraksiyonu ile tedavi edilmekle birlikte araştırmalar bu 

komplikasyonların oluşumunun önlenmesine yöneliktir. Komplikasyonların 

önlenmesinde en etkili yol hipergliseminin kontrolü olarak görülmekle birlikte 

bazı olgularda hiperglisemi kontroiUne rağmen komplikasyonlar meydana 

gelmekte veya mevcut durum ilerlemektedir (1). 

Diyabetik komplikasyonlardan; palyol metabolizmasında artış, proteinlerin 

enzimatik olmayan glikasyonu, protein kinaz C aktivasyonu ve oksidatif stres 

sorumlu tutulmaktadır. Çalışmalar hiperglisemiye bağlı artmış serbest radikal 

düzeyi ve buna bağlı gelişen oksidatif stresi önlemede antiaksidan ajanların 

etkinliğinin sınırlı olduğunu göstermektedir. Son yıllarda araştırmalar evrensel 

antiaksidan olduğu düşünülen alfa-Jipaik asit (ALA) üzerinde yoğunlaşmıştır 

(2,3,4) 

Bu çalışmalar göz önüne alınarak, sıçanlarda oluşturulan deneysel diyabet 

modelinde ALA'nın retina antiaksidan enzim sistemi ve lipid peroksidasyonu 

ve dolayısıyla oksidatif hasar uzerine etkisini incelemek üzere bu çalışma 

planlandı. 
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2. GENEL BiLGiLER 

oiABETES MELLiTUS 

En önemli bulgusu hiperglisemi olan bir endokrin hastalığıdır Klinik ve 

genetik olarak heterojen bir gruptur. Pankreastan insillin salınmasında tam 

veya kısmi azalma veya insillinin hedef dokuda etkili olamaması olarak 

tanımlanabilecek insülin direnci ile görillür Karbonhidrat, lipid ve protein 

metabolizmasını etkiler Prevalansı ortalama % 1-2 olarak tahmin 

edilmektedir son evre böbrek yetmezliklerinin % 25'inden, alt ekstremite 

amputasyonlarının % 50'sinden sorumludur. Diyabet, körlüğün bir numaralı 

nedenidir ve her yıl 5000 yeni olgu ortaya çıkmaktadır (5,6). 

Diabetes Mellitus sınıflaması: 

Dünyada en çok kullanılan diyabet sınıflandırması, Dünya Sağlık Örgütil 

tarafından 1979 yılında belirlenmiştir (7) : 

1 insüline bağımlı Diabetes Mellitus (IDDM, tip 1) 

2. insülinden bağımsız Diabetes Mellitus (NIDDM, tip ll) 

a) Şişman olmayan insülinden bağımsız Diabetes Mellitus 

b) Şişman insülinden bağımsız Diabetes Mellitus 

3.. Gestasyonel Diabetes Mellitus 

4. Diğer spesifik nedenler 

a) Pankreas hastalıkları 

b) Hormonal anormallikler 

c) ilaç veya kimyasal maddelerin neden olduğu Diabetes Mellitus 

d) insulin reseptör anormallikleri 

e) Çeşitli genetik sendromlar 

f) Diğerleri 
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Diyabet olgularının büyük kısmını Tip 1 insüline bağımlı diyabet ve 

ıı insülinden bağımsız diyabet oluşturur 

Tip ı Diyabet: insüline bağımlı diyabet olarak da adlandırılır Diyabetik 

olguların %5-10'unu oluşturur. Prevalansı %0.5'dir. Erken yaşlarda ortaya 

çıkar. insülin salgılayan beta (~) hücrelerinde harabiyel vardır ve doğal 

olarak insülin salgılanması hastalığın ilk evreleri hariç yoktur. Hastanın 

yaşamını sürdürmek için dışarıdan insülin verilerek mutlak insülin eksikliğinin 

giderilmesi gerekir (1 ,5-7) 

Tip ll Diyabet: insülinden bağımsız diyabet olarak da adlandırılır. 

Diyabetik olguların %90-95'ini oluşturur. Tip 1 diyabete oranla daha ileri 

yaşlarda ortaya çıkma eğilimindedir. Diyabetin bu tipinde ~ hücrelerinde 

insülin yapılması ve depolanması genellikle bozulmamıştır .. insülin salınımı 

hafif azalmış, normal veya insülin direncine bağlı olarak artmış bulunabilir .. 

Temel bozukluk insülin reseptör sıklığının azalması veya hücre içi reseptör 

sonrası insülin etkinliğinin azalmasıdır (1 ,5-7). 

2 .. 1.1. Diabetes Mellitus Patogenezi: 

Tip 1 Diyabetin Patogenezi: 

Tip ı diyabet, genetik, çevresel ve immünolajik faktörlerin sinerjiik etkileri 

nedeniyle pankreatik bela hücrelerinin büyük ölçüde harabiyeti sonucunda 

ortaya çıkar. Genetik yatkınlığı olan vakalarda beta hücre sayısı doğumda 

normal iken aylar ve yıllar içerisinde otoimmün harabiyete bağlı olarak 

azalma görülür. Diyabetin belirtileri beta hücrelerinin %80'inin harabiyeti 

sonrası ortaya çıkar. Klinik belirtilerin ortaya çıktığı ilk dönemler "balayı" 

dönemi olarak adlandırılır. Kan şekeri kontrolü için hastalar çok az miktarda 

endojen insüline ihtiyaç duyarlar veya insülin kullanımı gerekmez. Kalan bela 

hücrelerinin tahrip olması sonrasında ise hastalar tamamen insüline bağımlı 

hale gelirler (8) 
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çalışmalar tip 1 diyabetin ailesel geçiş oranı yüksek bir hastalık 

göstermektedir Tip 1 diyabetin riskini arttıran 14 gen saptanmıştır. 

içinde en önemlisi IDMM 1 ve IDMM 2'dir IDMM 1 geni 6. 

kısa kolu üzerinde (6p21) HLA bölgesinde bulunan Class ll 

trTl()le~~OIIeıri ile ilişkilidir (8-11 ). 

Tip ı diyabet ile birlikte bulunduğu saptanabilmiş önemli antikorlar; 

adacık hücre antikorları (ICA= lslet Cell Antibodies), insülin antikorları, 

glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorları, insülin reseptör antikorları, 

karboksipeptidaz antikorlarıdır (8) 

Tip ll Diyabetin Patogenezi: 

Tip ll diyabetin genetik ve çevresel bileşenleri bulunmaktadır ve aynı 

anda birkaç anormal gen ya da polimorfizmin varlığının hastalık oluşumu için 

gerekli olduğu düşünülmektedir. Genetiksel bir geçiş özelliği varsa da, tip ll 

diyabetin nadir görülen ve genetik bir bozukluğa bağlı MODY (Maturity-onset 

diabetes of the young= genç hastada gözlenen erişkin tipi diyabet) tipi gibi 

bazı özel türleri hariç, bu genetiksel geçişin özellikleri belli değildir (6,8). 

Tip ll diyabet, üç patofizyolojik anamali ile açıklanır: 

1) Anormal insülin sekresyonu 

2) Periferik insülin direnci: insüline olan rezistans özellikle iskelet kası, 

yağ dokusu ve karaciğerde gözlenir. insülin rezistansı, reseptör öncesinde, 

reseptör düzeyinde veya reseptör sonrası düzeyde olabilir 

3) Aşırı hepatik glukoz üretimi (8). 
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Oiabetes Mellitus Komplikasyonları 

Diabetes Mellitus komplikasyonları, akut ve kronik olarak iki grupta 

Akut Komplikasyonlar: 

1. Diyabetik ketoasidoz 

2. Hiperasmalar hipergiisem ik nonketetik koma 

3. Laktik asidoz 

4. Hipoglisemi 

Kronik Komplikasyonlar: 

1 .. Vasküler komplikasyonlar: 

1 Mikrovasküler komplikasyonlar, 

2. Makrovasküler komplikasyonlar 

2 Diyabetin göz komplikasyonları 

3. Diyabet nöropatisi: 

1.. Mononöropati 

2. Simetrik periferik nöropati 

3 Otonam nöropati 

4. Diyabet nefropatisi: 

1 Diffüz glomeruloskleroz 

2 Nodüler glomeruloskleroz 

3. Eksudatif lezyon 

5. Diyabetik ayak 

6. Diyabet dermepatisi 

7 Diyabet gastroenteropatisi (6,8). 
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· 2.1.3. Komplikasyonların Patogenezinde ki Mekanizmalar: 

Diabetes mellitusun komplikasyonlarının gelişiminden sorumlu bir çok 

{hıek.anizrrıa vardır Bunlar içinde önemlileri: 

Proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu: Enzimatik glikozilasyon, 

translokasyon sonrası geçirdikleri fizyolojik süreçtir. Eğer protein 

yilksek glukoz konsantrasyonu ile karşılaşırsa, glukoz bir enzime ihtiyaç 

göstermeksizin proteine bağlanabilir Bu reaksiyonlar kan glukozu yUksek 

olduğu müddetçe devam eder ve kan glukozunun normale indirilmesi bu 

ürünlerin de azalmasına neden olur (12). 

Myelin, tubulin, kollajen gibi uzun ömlırlü yapısal proteinler glikasyona 

uğrayarak ileri Glikasyon Son Ürünlerine (Advanced Glycosylation End 

Product=AGE) dönlışürler. AGE'ler hiperglisemi süresince giderek artarak, 

damar endoteli, ekstraseiUier matriks, glomerüler bazal membran gibi 

yerlerde birikerek patolojik süreçleri başlatırlar (13, 14) 

2 Anormal Polyol-inositol Metabolizması: Hiperglisemiye bağlı olarak 

sorbitol ve myoinositol metabolizmasında ortaya çıkan değişiklikler, 

diyabetteki çeşitli komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadır.. Sorbitol bir 

alkol-şeker bileşiği olup, periferik sinirler, lens, perisitler, böbrek papillası gibi 

çeşitli dokularda bulunan aldoz redüktaz (AR) ile glukozdan sentezlenir. 

Sorbitol dehidrogenaz (SDH) tarafından fruktoza dönüştürOlur ( 15-18). 

Glukoz ---'A-"-R'-'~ Sorbitol ----'5"'
0
'-'-H--* Fruktoz 

Yuksek glukoz konsantrasyonunda aldoz redüktaz aktivitesi artarken, 

sorbitol dehidrogenaz aktivitesi azalır Bunun sonucunda hücre içi sorbitol 

düzeyi artar. Çok yüksek su çekici özelliği olan sorbitol, biriktiği dokularda 

hücre ödemi ve hasarına neden olur (6,16,19). 
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Glukoz ve myoinozitol yapısal olarak birbirlerine benzerler, bu 

nedeni ile glukoz hücrelerdeki myoinozitol taşıyıcısı için, 

ile yarışarak, myoinozitollın hlıcre içine geçmesini önler ve hücre 

tı6z:itol düzeyi hiperglisemiye paralel olarak dlışer. Hücre içi myoinozitol 

düşmesi, fosfoinositid metabolizmasını bozarak protein kinaz C 

:ivit<esıııae ve Na+/K+ ATPaz aktivitesinde azalmaya neden olur. Azalmış 

ATPaz aktivitesi sinir hücresinde sodyum artışına neden olur ki bu da 

hücresi uyarılmasının güçleşerek ileti hızının yavaşlaması anlamına 

. Ayrıca hücre içi düzeyi artan sodyum bir yandan da lokal ödeme neden 

aksoglial ayrılmaya sebebiyet verir Sinir sistemi dışında retina, 

c:c,.ınml'•rnı ve aortada da sorbitolOn arttığı, myoinozitol azalışına bağlı olarak 

· Na+/K+ ATPaz aktivitesinin azaldığı rapor edilmiştir (16,20,21) 

3.. Hemodinamik değişiklikler: Tip 1 diyabetin gelişmesinden kısa bir 

süre sonra kan akımı kan basıncı normal olduğundan, muhtemelen damar 

direncinin azalmasına bağlı olarak artar. Kapiller yatakta artan hidrostatik 

basınç proteinlerin, makromoleküllerin ve immün kompleksierin damar dışına 

filtrasyonunun artmasına neden olur. Bu durum mezengial ve bazal 

membran elemanlarının sentezlenmesini uyarır Bu da giderek kapiller 

geçirgenliğin artması, kapiller geçirgenliğin artması ise bahsedilen olumsuz 

gelişmelerin devam etmesine neden olur (22) 

4.. Otoimmünite: Son yıllarda diyabetik nöropati gelişiminde, klasik 

olmayan bir otoimmün sürecin neden olduğu düşünülmektedir (16,23). 

2 .. 2 .. DiABETES MELLiTUS'DA SERBEST RADiKALLER 

Allaksan deney hayvaniarına verildiğinde, hızlı bir şekilde diallırik aside 

bu da otoakside olarak süperoksid anyonu, hidrojen peroksid ve hidroksil 

radikallerine dönüşmektedir. Serbest radikal düzeyindeki artış beta 

hücrelerini tahrip etmekte ve deneysel tip 1 diyabet gelişmektedir Aynı 

mekanizmanın insanlarda da geçerli olabileceği düşünülmüştür Değişik 

antiaksidan terapilerin uygulanması pankreas beta hlıcrelerini alloksanın 

toksik etkisinden korumakta ve deneysel allaksan diyabetini, düşük dozda 

alloxan kullanılması durumunda, tamamen engellemekledir (24-28). 
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Normal oksijen metabolizması esnasında oluşan reaktif oksijen 

aerobik organizmalar üzerinde hücresel düzeyde yapı ve fonksiyon 

sorumludurlar Fakat aerobik organizmalar bu zararlı 

kendilerini koruyacak savunma mekanizmaları 

aelişUrmişle,raır. Buna antiaksidan defans sistemi denir (25) 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron bulunduran 

olarak tanımlanabilir. Elektronların çoğu, atomların yörüngelerinde 

sözü edilen eşleşmemiş elektron ise bir orbitalde tek başına 

bulunan elektronu simgelemektedir. Serbest radikallerin bu şekilde açık bir 

bağ içermeleri kendilerini oldukça reaktif kılar. Bir serbest radikalin 

reaktivitesi yarı ömründen anlaşılabilir Bilindiği gibi en güçlü oksijen radikali 

olan h id raksil ra dikali en kısa yarı ömre sahiptir (29 ,30). 

Oksijenin aerobik hücrelerde metabolizması esnasında oluşan en 

önemli serbest oksijen radikalleri; süperoksit anyonu (Od, hidroksil radikali 

(OH), hidrojen peroksit molekülü (Hz02), hidroperoksit (H02 ) ve tekil 

(singlet) oksijen COz)'dir Ayrıca atmosferik bir bileşik olan ozon (03), nitrik 

oksit radikali (NO ) ve hipoklorik asit (HOCI) gibi çeşitli moleküller de güçlü 

aksidan etkisi olan moleküllerdir Bu radikaller organizmada hem normal 

metabolizmanın yan ürünü olarak hem de iyonlaştıncı radyasyon, ilaçlar ve 

bazı toksikolajik ajanların etkisiyle oluşabilmektedir (25,30,31) 

Serbest radikallerin hücresel kaynakları: 

• Çevresel etkenler: Toksik maddeler, ilaçlar, radyasyon, hava kirletici ajanlar 

• Enzim ve proteinler: Hemoglobin, ksantin oksidaz, triptofan dehidrogenaz 

• Plazma membranı: Lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, NADPH oksidaz 

• Mitokondriler: Ubikinon, NADH dehidrogenaz, dihidrooratat dehidrogenaz 

• En doplazmik retikulum: Sitokrom P- 450, sitokrom b-5 

• Peroksizomlar: Oksidazlar, flavoproteinler (30). 
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. önemli Oksijen Radikalleri: 

1 .soperoksit anyon radikali (02- ): 

Moleküler oksijen (02), dış orbitallerinde eşleşmemiş iki elektron içeren 

şekli ile zararlı etkisi olmayan bir moleküldür. Bu moleküldeki 

rbitaııeraeın birinin herhangi bir şekilde elektron alması ile süperoksit radikali 

SOperoksit anyonu elekironunu vererek oksitleyici (redüktör) gibi 

bilir .. Veya bir elektron daha alarak peroksil anyonunu (02
2-) 

ioluşturur, ortamdan iki proton (H+) alarak hidrojen peroksit (H202) oluşumuna 

neden olur (25,29). 

02- + e- 0 22- + 2H+ H202 

Oksijenin metabolizması esnasında ilk oluşan serbest radikal olan 

sOperoksit anyonundan, hidroksil radikali (OH }, hidrojen peroksit (H20 2), 

hidroperoksitler (H02 ) gibi diğer zararlı oksijen metabolizması ürünleri 

oluşur. Hücre membranından kolayca geçemediği için zararlı etkisi düşük 

düzeydedir Çoğunlukla redUktif ve H20 2 kaynağı olarak görev yapar 

Süperoksit anyonu çeşitli reaksiyonlara girerek dismutasyon adı verilen bir 

olayla ortamdan temizlenir. Süperoksit anyonu ortamdan spantan 

dismutasyon denilen, enzimalik olmayan bir yol ile temizlenebileceği gibi, 

02- + o2_ + 2H+ H202 + o2 

süperoksit dismutaz (SOO) enzimi ile enzimalik olarak da 104 kez daha hızlı 

olarak dismutasyona uğratılır. 

Süperoksit radikali, ayrıca H202 ile birlikte Haber Weis reaksiyonu adı 

verilen bir reaksiyona girerek daha potent bir radikal olan OH radikalini 

oluşturur (25) 
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Hidroksil radikali (OH): 

... ı"r"K 1934 yılında Haber ve Weis adlı araştırmacıların gösterdikleri 

adlarını taşıyan reaksiyon ile ortaya konmuştur. En patent aksidan 

bilinir. Yüksek bir reaktiviteye sahip olan hidroksil radikalinin iki önemli 

kaynağı vardır Birincisi H202'nin, ortamdaki iki değerlikli demir 

katalizör!Uğünde Fenton reaksiyonu ile ayrışmasından oluşur. 

Fe+2 + H202 Fe+3 +OH +OH 

Ikincisi ise daha önce bahsedilen Haber Weis reaksiyonu iledir. 

02· + H202 02 + H20 + OH 

Ayrıca radikal tepkimesi sonucu oluşmuş organik bir radikal de, H202 ile 

tepkimeye girerek OH radikali oluşumuna neden olabilir (25,32). 

COOH + H202 C02 + H20 +OH 

3 .. Hidrojen peroksit (H202): 

H20 2 temel olarak iki süperoksit anyonunun spantan veya enzimatik 

dismutasyonu sonucu oluşur. Oksijen metabolizması esnasında oluşan ara 

üründür Organik molekülleri akside etmek için yeteri kadar bir reaktivitesi 

olmasa da biyolojik olarak önemli bir oksidandır. Süperoksit anyonuna 

nazaran, biyolojik membranlardan, düşük elektriksel yükü ve iyonize olmayan 

özelliklerinden dolayı daha kolay geçebilmesi ve direkt kendisinin 

sitetoksisitesinden ziyade OH radikalleri gibi daha reaktif radikallerin 

üretimine katkıda bulunmasından dolayı olması nedeniyle önemli bir oksijen 

metabolizması ara ürünüdür (25,33) .. 

4 Tekil oksijen C 02) : 

Eşleşmemiş elektron içermediğinden tekil oksijen serbest radikal 

değildir. Ancak oksijenin oldukça reaktif bir formudur Tekil oksijenin oluşumu 

fotokimyasal reaksiyonlarda önemlidir (34). 

5 Ozon (03): 

Soluk mavi bir gaz olan ozon güneş ışınlarına karşı önemli bir 

stratosferik koruyucu kalkandır Ancak ozon, toprak düzeyinde toksik ve 
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,rııeven aksidize edici bir ajandır Ozon kirli şehir havasında ve bazı 

.~r.ilnaı:larıa, fotokopi makinelerinde kullanılan aşırı ışık kaynakları 

Akciğerleri aşırı derecede tahrip eder 

asit (DNA), lipid ve proteinleri kolayca akside etmektedir 

Hipokloröz Asit (HOCI ): 

nötrofiller tarafından üretilen güçlü bir aksidandır Fagosit 

· hem içeren bir enzim olan myeloperoksidaz sayesinde, 

ve Cl iyonlarından sentezlenebilir (34) 

H202 + cı- + H+ HOCI + HzO 

7. Nitrojen Oksitleri: 

Nitrik oksit (NO ) ve nitrojen dioksit (NOz) tek sayıda elekron içermeleri 

n .. rı .. ıııvıP serbest radikaldirler. Oysa anestezide kullanılan bir gaz olan nitröz 

asid (N20) böyle değildir Zehirli bir gaz olan NO , güçlü bir aksidize edici 

·· . ajandır. in-vivo ortamda salınan NO nitrit (NOz ) veya nitrata (N03 ) 

otoakside olabilir N02 ise zayıf redükte edicidir. NO endotel kökenli 

vazodilatör faktörle aynı maddedir ve bir reaktif ara ürün olan peroksinitrit 

(ONOO) oluşturmak üzere, bir diğer endojen serbest radikal olan 

süperoksitle reaksiyona girebilir. ONOO güçlü oksidandır. Pekçok biyolojik 

molekülü zedeleyebilir ve asit pH'da, küçük miktarlarda hidroksil radikali 

salıvererek dekompoze olabilir (34). 

ONOO +H+ OH + NOz 

2 .. 2 .. 2 Serbest Oksijen Radikallerinin Hücrelere Etkisi: 

Serbest radikallerin hücre yapı ve fonksiyanlarına zararlı etkileri vardır. 

Lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve nükleik asitler serbest radikaller için 

hedef yapılardır 

1 Lipidlere Olan Etkileri: 

Lipid peroksidasyonu, paliansature lipidlerin oksidatif bozulması 

reaksiyonudur. Bu reaksiyon başlama, çoğalma ve sonianma şeklinde üç 

basamakta gerçekleşir (34-36) 
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a. Başlangıç basamağı: Peroksidasyon, serbest radikallerin 

'isEıtor·e yağ asitlerinin yan zincirindeki metilen grubundan (-CH2) bir 

(H+) atomunu çıkarmasıyla başlar Bu atak sonucu karbon atomu 

eşleşmemiş bir elektron oluştuğundan karbon merkezli bir radikal 

.oııJ:;;u . Bu lipid radikalinin aerobik hücrelerde en sık görülen akıbeti, bu 

moleküler düzenlenme ile konjuge dien şekline çevrildikten sonra 

oksijen ile reaksiyona girerek peraksi radikalini (LOO) 

ırmasıdır (37) 

LH + R 

L +Üz 

L + RH 

LOO 

b .. Çoğalma basamağı: Oluşan peroksid radikali, diğer bir peroksid 

radikali ile birieşebilir ya da membran proteinleri ile etkileşebilir. Fakat en 

önemlisi peroksid radikallerinin membrandaki komşu yan zincirlerden 

hidrojen atomlarını çıkarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu 

yaymalarıdır. Böylece yan zincirlerden hidrojen atomlarının çıkarılması ile her 

defasında lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve yeni peraksi radikali (LOO) 

oluşmaktadır. Peroksidasyon bir kere başladıktan sonra otokatalitik olarak 

yayılabilmekte ve yüzlerce yağ asidi zinciri lipid hidroperoksitlerine 

çevrilebilmektedir 

LOO + LH LOOH + L 

Lipidhidroperoksitlerde (LOOH) yıkılarak LO , LOO gibi radikaller ve 

aldehitlerin (örn Malonildialdehit=MDA gibi) oluşmasına neden olurlar .. 

c. Sonlanma: Demir ve bakır iyonları ya da bu iyonların fosfat esterleri 

ile oluşturduğu basit şelatları (Fe+2-ADP), hem, hemoglobin ve myoglobini de 

içeren bazı demir proteinleri, lipidperoksitlerini bozarak peroksidasyonu 

sonlandırmaktadır Bu kompleks bozunma reaksiyonlarının pentan, etan gibi 

hidrokarbon gazları, ROOH, RCOOH, ROH ve RCHO grupları içeren kısa 

zincirli yağ asitleridir (30,37,38). 
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Proteinlere Olan Etkileri: 

oksijen turleri direkt ya da indirekt olarak proteinlerde hasar 

rler Reaktif oksijen türlerinin oluşum mekanizmalarından biri 

katalizlenen oksidasyon reaksiyonlarıdır. Uygun bir elektron 

varlığında (NADH, NADPH, askorbat) metallerle olan bu reaksiyonlar 

ve slıperoksit bağımlı ve bağımsız mekanizmalar yoluyla Fe 

cu (ll)'yi indirgeme yeteneğindedirler Bu reaksiyonlarla oluşan Fe (ll) 

(l)'in proteinler üzerindeki metal bağlayıcı kısırnlara bağlanması, OH 

yol açar Bu hidroksil radikalleri metal bağlayıcı amino asitlere 

)zellikle saldırır Oksidatif olarak modifiye olmuş proteinler proteolitik yıkım 

hedeftirler; ancak, bazı akside protein formları sadece proteolize dirençli 

<\.nlıTıavııp diğer proteinlerin akside formlarının yıkımını sağlayacak proteazları 

da inhibe edebilme yeteneğindedir (39). 

3. Karbonhidratlara Etkileri: 

Çalışmalar, alfa-hidroksialdehit yapıya sahip karbohidratların metal 

iyonlarının varlığında radikallerin etkisi ile ketoaldehitlere dönüştüğünü 

göstermiştir. Ayrıca bir hidroksil radikal temizleyicisi glukozun da dahil olduğu 

bir çok monosakkaridin hızlı bir şekilde otooksidasyona uğradığını 

göstermiştir (25). 

4. Nükleik Asitlere Olan Etkileri: 

Oksidan stresten DNA ve mitokondriyal DNA zarar görmektedir. 

Hiperglisemi DNA'nın glikolize olmasını ve DNA'nın tamir proçeslerinin 

azalmasına neden olur (25) 

2.3. ANTiOKSiDAN SAVUNMA SiSTEMLERi 

Ortamda çok düşük konsantrasyonda bulunduğu halde akside edilebilen 

bir substratla karşılaştığında, substratın akside olmasını belirgin bir şekilde 

geciktiren ve önleyen maddelere antiaksidan denir 
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oksijeni uzaklaştırabilir veya konsantrasyonunu 

;K;atallitik metal iyonlarını ortadan kaldı rabilirler 

; l50~)en:)k~;ıt ve hidrojen peroksit gibi önemli reaktif oksijen turlerini 

Başlamış bir zincir reaksiyonunu kırabilirler 

Tekil oksijen i yakalayabilirler 

Antiaksidan savunma mekanizmaları: 

ı. Yöntemlerine göre: koruyucu, zincir kırıcı 

2 Yerine göre: hücre içi, hücre dışı, hücre membranı 

3 Etkisinin tipine göre: enzimatik, non-enzimatik 

olarak sınıflandırılabilir (25,31 ) .. 

2.3.1 .. Hücre İçi Antioksidanlar: 

Hücre içinde antiaksidan savunması; radikal oluşumunun engellenmesi, 

oluşmuş radikallerin uzaklaştırılması, oluşan oksidatif hasarın tamiri, veya 

hasarlı moleküllerin eliminasyonunun arttırılması şeklinde olur. 

SOO, katalaz ve glutatyon peroksidaz toksik oksijen moleküllerine 

karşı primer enzimatik savunma sistemlerini oluştururlar.Hücre içinde 

metabolize edildiği esnada oluşan oksijen ara ürünleri ile antioksidanlar 

enzimatik olarak hızlı ve spesifik bir şekilde etkileşirler (36). 

2.3 .. 2 .. Membran Antioksidanları: 

Membranların hidrofobik lipid iç kısımlarında, lipofilik radikaller oluşur. 

Bunların kaldırılması için hücre içi ortamdakinden daha farklı tip 

antioksidanlar kullanılır E vitamini en önemlilerini oluşturmaktadır (34). 
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Hücre Dışı Antioksidanlar: 

ekstraselüler sıvılarında, intraselüler antioksidanlar yerine 

peroksidaz ve süperoksit dismutaz enzimlerinin glikozillenmiş farklı 

bulunmaktadır Bu enzimler ekstraselüler sıvılarda, Üz- ve HzOz 

oksijen turlerinin yarı ömrünü kısaltır (34). 

'l_ ..... önemli Antiaksidan Enzimler: 

1. Süperoksit Oismutaz (SOO): 

soo (SOO; E. C: 1 .15 1.1 süperoksid:süperoksid oksidoredüktaz) ilk 

1968 yılında McCord ve Fridovich tarafından tanımlanmıştır ve aerobik 

;1\,.rAiı'!rde yaygın olarak bulunan ve Oz- 'nin dismutasyonunu katalizleyen bir 

SOO, %16,53 oranında nitrojen, %1,05 oranında kükürt ve az miktarda 

karbonhidrat içermektedir. Protein kısmında metionin yoktur. Yapısında 

heksoz, heksozamin ve siyalik asit çok düşük; aspartik asit, glutamik asit ve 

glisin ise büyük miktarlarda yer almaktadır (42) 

Yapı bakımından ve aktif merkezindeki geçiş metal iyonları yönünden 

enzimin hücre içinde iki değişik formu vardır, bunlar; Cu ve Zn içeren SOO 

(Cu/Zn-SOO) ve Mn içeren SOO (Mn-SOO) 'dir .. ancak bu farklı formlar aynı 

reaksiyonu katalizler (41 ). 

2. Katalaz (CAT): 

CAT ( E. C:1.11.1. 6. Hidrojen peroksit: hidrojen peroksit oksidoredüktaz) 

doğada yaygın olarak bulunur ve hem içerir. Yüksek konsantrasyonlardaki 

HzOz'nin, su ve moleküler oksijene dönüşümünü katalizler 
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A'H2 A' 

Katalaz 2H20 

Oksidaz 

CAT dört subünitten oluşan bir hemoproteindir. Mol başına 4 atom gram 

Fe içerir Protahem aktif bölgenin temel komponentidir. Fe+3 içeren her alt 

birimde bir protoporfirin IX bulunmaktadır. Bu enzim peroksidaz aktivitesi 

dışında bir molekUI hidrojen peroksiti elektron verici bir substrat olarak, 

diğerini de eksidan veya elektron alıcısı olarak kullanabilir .. invivo koşullarda 

baskın olan peroksidaz aktivitesidir. 

Memeli dokularında CAT aktivitesi farklı düzeylerde bulunur. En yüksek 

konsantrasyonlarda karaciğer, eritrosit ve böbreklerde rastlanmaktadır 

Enzimin inhibitörleri; 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: H20ı oksidoredüktaz) dokularda ve 

vücut sıvılarında Hı02'nin ve lipid hidroperoksitlerinin, redükte GSH ile 

redüksiyonunu katalizler ve hücrenin oksidatif zedelenmeye karşı 

korunmasını sağlar (45). 

2GSH+Hı0ı 

2GSH+ ROOH 

__ G_SH_-P_x _ ___. GSSG +2Hı0 

_ ___,GocSH"--'-'Px,__• GSSG +H ı O+ RO H 
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peroksidasyonunun birçok hastalıkta veya toksin maruziyelinde 

inaktivasyonu veya hücreden ayrılması veya aşırı metal 

nımı (hasarlı lizozomdan salınan metalloproteinazlar ile) gibi 

nedeni ile hasarlı dokularda lipid peroksidasyonu daha hızlıdır. 

membranlardaki yoğun lipid peroksidasyonu, akışkanlığın kaybına, 

potansiyelinin düşmesine, H ve diğer iyonların geçirgenliğinin 

~~""""' ve hücre ve organe\ içeriklerinin dışarı salınmasına yol açan bir 

ıım:>va sebep olur. Peroksit fragmentasyonunun bazı son ürünleri aynı 

'<>m<>nrla sitotoksiktir 

Peroksidasyon hücre hasarına eşlik eder ve peroksidasyonun 

arıtiol<sidanlarca önlenmesi hücre hasarını ön\eyebilir. Bu durumda lipid 

· · peroksidasyonunun ölçülmesi, doku hasarının iyi bir belirleyicisi olabilir (46-

2.4.1. Lipid Peroksidasyonunun Ürünü Olarak Malondialdehid (MDA) 

MDA memeli dokularında hem ansatüre lipid peroksidasyonunun bir 

son ürünü olarak, hem de prostaglandin ve tromboksan biyosentezinin bir 

yan ürünü olarak büyük miktarlarda üretilir. Aynı zamanda karbohidratların y­

radyasyonu sırasında da (deoksiribozun bir hidroksil radikali ile yıkılması ile) 

oluşmaktadır. Tiyobarbitürik asid testi ile MDA ölçümü, besinlerde oksidatif 

kokuşmanın belirlenmesinde ve ansatüre yağ asidierinin peroksidasyonunun 

tesbit edilmesinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Toksik, karsinojenik ve 

mutajenik etkileri olduğu bildirilmiştir Yaşianma sürecinde de etkilidirler. 

MDA'in bu dejeneratif etkileri çeşitli biyolojik makromo\ekül\erle çapraz bağlar 

oluşturabilmesine ve bunları kovalent olarak bağlama yeteneğine bağlı 

olabilir. örneğin, MDA nük\eik asidiere karşı reaktiftir ve bunların 

aktivitelerinin kaybolmasına neden olur. Lipoproteinlerin MDA ile 

modifikasyonlarının aterosklerozda rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (50-

54) 
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oiYABETiN RETiNA DIŞI GÖZ KOMPLiKASYONLAR! 

)iatıeteıs mellitus, sistemik ve aküler (tablo 2 1) birçok kamplikasyon ile 

fi:> ~.evr·edı:ır. Bu aküler komplikasyonlar içerisinde en sık görülen ve klinik 

en önemli olanı diyabetik hastalarda tum körluk nedenlerinin %85'ini 

diyabetik retinopatidir (55) 

Tablo 2.1: Diabetes Mellitus'ta görülen aküler komplikasyonlar (1). 

Lakrimal sistem 

Ekstraaküler kaslar 

Kornea 

Iris 

Le n s 

Retina 

Retraksiyon 

Glokom 

2.5.1 .. Görme Fonksiyonu 

Diyabetik hastalarda 

değişimleri (yaşlılarda 

Gözyaşı üretiminde azalma 

lll , IV. ,VI sinir felçleri 

Korneal abrazyon 

Rubeosis iridis 

Diyabetik katarakl 

Diabetik retinopati, maküler ödem 

Geçici retraksiyon kusurları 

Görülme sıklığında artış 

akarnadasyanda zayıflama ve 

daha sık) görülmektedir .. 

geçici refraksiyon 

Akarnadasyanda 

zayıflamanın nedeni siliyer cismin pigment epitelindeki aşırı glikojen 

depolanmasıdır Hiperglisemide yakın görme ve hipoglisemide uzak görme 

daha iyi olmaktadır Refraksiyon açısından bir hipotez lens içi asmalik 

basınçta olan değişimlerdir. Hiperglisemi ile birlikte asmalik basınç artar, lens 

dehidrate olur ve refraktif indeks yükselir. Hiperglisemide ise lens içi sorbitol 

düzeyi artar ve lens şişer, böylece yakın görme fonksiyonu artar .. Diyabetin 

tedavisi ile birlikte refraksiyon kusuru düzelir (55-57). 

2 .. 5.2.. Kornea 

Diabetes mellitus, korneanın tüm tabakalarını etkiler. Kornea epitel 

tabakasında, hücre sayısında azalma ve incelme, bazal membranda olan 

değişimler nedeni ile epitelyal yapışma defektieri ve buna bağlı keratit 

gelişimi izlenir. Korneal otofloresans, metabolik kontrolün belirleyicisi olarak 

kullanılabilmektedir. Çünkü, kan glukoz seviyesindeki kısa sureli değişimlere 

duyarlıdır ve kan-aköz bariyerindeki bozulmayı yansıtır 
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modellerinde korneal duyarlılıktaki azalma gösterilmiştir 

iki farklı aldoz redüktaz inhibitörünün (CT-112 ve AL-1576) 

birlikte korneal duyarlılıkta oluşan azalma daha iyi hale 

hlicrelerinde, polimegatizm ve azalmış pleomorfizm saptanır 

%67'sinde endotel fonksiyonu normal kontrol hastalarına 

duşliktür Buna karşın, akut hiperglisemi sırasında korneal ödem 

normal olduğu zamanlara oranla daha azdır (58,64,65). 

Div•ab1et ile primer açık açılı glokom arasındaki ilişki halen tartışmalıdır 

çalışmada, diyabet hastalarında primer açık açılı glokom oranında 

saptanırken, bazı çalışmalarda ise bu ilişki gösterilernemiştir 

Diyabet, açı kapanması glokomu bulunan hastalarda da daha yüksek 

;.,,,,rı, saptanmaktadır Lens kalınlığında artış ve otonomik disfonksiyona 

..,,.,, pupil dilatasyonu sorumlu tutulmuştur 

Ağır proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda, gözün genel iskemisine 

bağlı olarak gelişen iris ve iridokorneal açı neovasklilarizasyonu 

durumlarında gelişen açı kapanması da göz içi basıncının yükselmesi ile 

sonuçlan ır (61 ,66-70). 

2.5.4. Kraniyal Nöropatiler 

Diyabetes mellitus'un bir komplikasyonu da ekstraokuler kas felcidir .. 

Çok sık görülmez ancak diyabetin ilk belirtisi olarak da ortaya çıkabilirler .. 

Hastalığın şiddetlinden bağımsızdır Okülomotor ve abdusens sinirleri, 

troklear sinire oranla daha fazla etkilenir. Sıklıkla izole tutulum gözlenir 

Patogenezi ise tartışmalıdır.. Vasküler ve metabolik problemierin 

kombinasyonu, aksanal transfer ve vasküler geçirgenliği etkileyerek kraniyal 

nöropatilere neden olurlar. Fokal beyin sapı lezyonları bazı vakalarda 

gösterilmiştir (71, 72) 

2 .. 5 .. 5. iskemik Optik Nöropati 

Optik disk kabarıklığı ve hiperemisi ile giden optik nöropati, tip 1 

diyabetik hastalarda ikinci ve üçüncü dekadiarda ortaya çıkmaktadır 
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'ielliikle bilateraldir Görme keskinliğinde olan azalma altı ay içerisinde 

+ı~ı,,rnik optik nöropati saptanan hastaların %24'ü diyabetiktir (73,74) 

~"1,,ra1Kt gelişimi d iabetin en önemli göz komplikasyonlarından biridir. iki 

gelişir "Gerçek" diyabetik katarakl osmotik karakterdedir, insüline 

diyabetiiierde ve sıklıkla ilk üç dekadda ortaya çıkmaktadır Juvenil­

"'+ ,.ı;"'"hç~t-ık katarakl olarak da adlandırılır. Kortikal "karyağdı manzarası" 

•afetler, polikromatik kristaller veya kortekste vakuoller şeklinde görülür 

Ikinci tür diyabetik katarakl ise geri dönüşümsüzdür ve her iki diyabet 

ırıırıue: de görülebilir. Gelişimi uzun sürer ve ilk olarak 4 ve 5. dekadiarda 

<rırt:,va çıkar. Kataraktın türü yaşa bağlı olan değişikliklerle benzerdir. 

Diyabetik sıçan modelinde lens kesafetlerinin özellikle arka subkapsüler 

bölgede ve ön korteks merkezinde olduğu ve osmotik hipotezi destekleyecek 

· şekilde bu bölgelerde lens epitel hücre yoğunluğunda ve aderıozin Irifosfataz 

(ATPaz) aktivitesinde azalma olduğu izlenmektedir (75,76) 

Katarakt Oluşumunun Mekanizması: 

1. Osmotik stres ve sorbitol yolu: 

Yüksek düzeyde glukoz aldoz redüktaz enzimini aktive ederek lens içi 

sorbitol düzeyini arttırır. Sorbitol, hücre içinde birikir ve hipertonik osmotik 

dengesizlik ile birlikte lens hidrasyonunu arttırır. Sıçanlarda aldoz redüktaz 

inhibitörlerinin kullanımı ile sorbitol birikiminin ve lens kesafeti gelişiminin 

önlenebildiği gösterilmiştir (77 -79) 

2 Protein Modifikasyonu: 

Özellikle tip ll diyabetle görülen bir diğer mekanizma ise ileri glikasyon son 

ürünleri (AGE) ile sonuçlanan protein modifikasyonlarıdır. AGE, proteinler ile 

geniş çapraz bağlara sahiptirler ve kataraktın nedeni olarak gösterilirler (61) 

3 Oksidasyon: 

AGE ürünlerinin direkt oksidasyonu veya hücrenin redaks siklusunda 

olan değişiklikler sonucu protein birikimi ve katarakl gelişimi meydana gelir 

Oksidatif hasar ile diyabetik lenslerde prôteine bağlı serbest sülfidril ve 

karbonil proteinleri artar ve aynı zamanda antiaksidan mekanizmalar da 
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r. Diyabetik sıçanlarda antieksidan mekanizmanın baskılanması 

değişikliklerine ve vakuol oluşumuna neden olur insan 

ise lipid peroksit seviyesinde artış 

ı::ı~.ı.-trrıııı Dengesizliği: 

katarakt, elektrolit seviyesindeki değişiklikler sonucunda da 

çıkabilir Lentiküler kalsiyum, magnezyum ve demir üzerinde yapılan 

'"'"'mı~aa diyabetik sıçanlarda bir kalsiyum antagonisti olan veraparnil 

ıı:..-.~·n n katarakt oluşumunu engellediği gösterilmiştir (83) 

RETiNA 

Retina, içte duyusal retina ve dışta pigment epiteli olmak üzere iki 

bölümden oluşan ve optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus 

arka bölümUnU çevreleyen transparan bir membrandır ön 

+<>r<•ft::ı silyer cisim epiteli olarak devam eder. Kalınlığı optik disk kenarında 

mm, ora serratada O .1 mm olup fovea merkezinde en incedir 

Geleneksel olarak ve ışık mikroskobu bulgularına dayanarak retina dıştan içe 

doğru 1 O ayrı kat şeklinde incelenmektedir 

1. Retina pigment epiteli (RPE) 

2. Koni ve basiller 

3 Dış limitan membran (fotoreseptörler arası zonula adherensler ve MUIIer 

hUcresi radiyer çıkıntıları) 

4. Dış nl.ıkleer kat (fotoreseptör nükleusları) 

5 Dış pleksiform kat (fotoreseptör, bipolar, horizontal hücre sinaplik 

bağlantıları) 

6 .. iç nükleer kat (bipolar, horizontal, amakrin ve Ml.ıler hücre nükleusları) 

7 iç pleksiform kat (bipolar, amakrin, ganglion hücre sinaplik bağlantıları) 

8. Ganglion hücre katı (ganglion hücre nükleusları) 

9. Sinir lifleri katı (ganglion hücre aksonla rı) 

1 O Mü ller hücre terminal uzantıları ve bazal membran (iç limitan membran) 

Ancak elektron mikroskobu ile yapılan incelemelerden sonra retinanın farklı 

fonksiyonel oluşumlarını değerlendirmek daha uygun görl.ılmektedir (84) 
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.rnı>ntepiteli (RPE): 

hücre tabakası olup, ön tarafta silyer epitelin pigmentli katı 

eder Hücreler çoğunlukla hekzagonal olup, santral retinada 

silindirik, periferik retinada ise daha düzensiz ve küboidaldir . 

..., .. ,onları, Bruch membranına sıkıca yapışık olup apekslerinde 

ları vardır Bu uzantılar mukoid bir ortamda koni ve basil dış 

çevreler Hücrelerin apeks kısımları hem zonüla oklüdens hem 

adherenslerle sıkı sıkıya birbirine bağlıdır ve kan-retina bariyerinin 

katkıda bulunur Apikal siteplazma ve mikrovilluslarda çok sayıda 

ve oval melanin granülleri izlenir. Gövde kısmında nükleus ve 

granülleri vardır ve özellikle de bu granüller santral maküler alanda 

olarak gözlenirler Fundus floresein anjiografide (FFA) koroid 

.,.,.<ını;ını engelleyerek bu alanın karanlık görülmesine yol açarlar. 

'""'ıorin taban kısmında da bol miktarda mitokondriler, lizozomlar ve golgi 

ıiinıdni vardır. Melanin pigmentinin en az olduğu hücre bölümüdür RPE 

melanin, göz dibine granüler bir oftalmoskopik görüntü 

ka:zandırır (84). 

Duyusal retina: 

Duyusal retina (pars optika retina) fotoreseptör hücreler ile bunların 

çeşitli bağlantılarını içerir. Koni ve basiller retinanın ışığa duyarlı hücreleri 

olup, sinir sisteminin diğer duyusal son organları gibi davranırlar Bu 

hücrelerin aksonları görsel cevapları düzenleyen modülatör hücrelerle, bu 

hücreler de pik deşarjları beyne aktaran hücrelerle sinaps yaparlar. Retinanın 

destek yapısını da Müller hücreleri gliyal sistemi oluşturmaktadır (84). 

Fotoreseptör hücreler: 

Fotoreseptör hücreler altı bölümden oluşmaktadır: 

1. Dış segment: Pigment epiteli ile ilişkili olan ve aralarında görme 

pigmenti bulunan disklerden oluşan kısımdır. insanda çoğunlukla 

silindirik yapıda (basil) olup sayıları 110-130 milyondur. Diğerleri ise 

kon ik şekildedir (koni) ve sayıları 6. 3 ile 6 8 milyon arasındadır. 
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: dış segmenti, iç segmente bağlayan tüp şeklindeki 

~segıment: Dış kısmına elipsaid denir ve mitokondriler içerir iç 

~,.,,.,ırıa myoid denir ve ribozomlar, golgi kompleksi ile çeşitli vezikül 

segment: iç segmenti hücre gövdesine bağlar 

:.·.Hücr·e gövdesi: Hemen tamamını nükleus kaplar ve dış nükleer katta 

iç lif: Dış pleksiform katta yer alır ve basillerde sferül, konilerde 

pedikül denen özel sinaptik bir genişleme ile sonlan ır (84) .. 

latör (düzenleyici) hücreler: 

Fotoreseptör dış segmentlerinin uyarılması ile başlayan görme 

üç ayrı tip hücre ile düzenlenir ve aktarılır. Bunlar; bipolar, 

hnıri7rınt:•ı ve amakrin hücrelerdir 

Bipolar hücrelerin nükleusları iç nükleer kattadır. Dış dendritik kısımları 

dış pleksiform katta koni ve basil sinaptik vezikülleri ile, iç aksanal kısımları 

da iç pleksiform katta ganglion hücre dendritleri ile sinaps yapar 

Horizontal hücrelerin nükleusları iç nükleer katta, akson ve dendritleri 

dış pleksiform katta bulunur. Dendritleri çok sayıda yakın fotoreseptörlerle, 

aksonları da uzak fotoreseptör ve bipolar hücrelerle sinaps yapar. Görsel 

uyarıların düzenlenmesinden sorumludurlar. 

Amakrin hücrelerin nükleusları iç nükleer kattadır. Bu hücrelerin 

prosesleri ganglion hücresi ve bipolar hücrelerle sinaps yapar. Görme 

impulslarının integrasyonunda inhibe edici bir fonksiyonu olduğu 

sanılmaktadır (84) 

Taşıyıcı (iletim sağlayan) hücreler: 

Bunlar, pik deşarjları aksonları boyunca orta beyine ileten ganglion 

hücreleridir. Nükleusları, retinanın en iç sellüler katını oluşturur. Fovea 

santralisin çevresinde 5-7 kat, perifer retinaôa tek kat olarak gözlenirler. 

Dendritleri bipolar hücre aksonları ve amakrin hücre prosesleri ile iç 
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;c_;f1ırm katta sinaps yapar Aksonları ise sinir lifleri katını oluşturur. 

ganglion hücrelerinden çıkan aksonlar direkt mediyale 

optik sinire hemen hemen düz bir çizgi halinde katılırken, temporal 

diğer lifleri bu liflerin alt ve üst kısmından dolanarak, ancak retina 

çizgisini çaprazlamaksızın ve radyal bir tarzda optik sinire girerler. 

nazal tarafındaki lifler ise dikeye yakın bir radyal uzanım gösterirler 

ılım glokoma bağlı görme alanı defektierini anlamada önem kazanır 

retinalarter ve venin majör dalları sinir lifleri katı içinde yer alır (84). 

les'tek astrog lia: 

Retinanın iskelet desteğini Müller hücreleri sağlar Astrosit ve 

?bliigo1jerıdroglia benzeri hücrelerin de kısmi katkısı vardır Müller hücrelerinin 

ı iç nükleer katta yerleşmiştir. Bu hücrelerin iç ve dış retinaya 

ilerleyen uzantıları bal peteği görünlımünde retinal çatı oluşturur ve iç limitan 

membranda sonlan ır (84) 

Retina bölgeleri: 

Retina histolojik olarak i.ıç farklı bölgeye ayrılır: 

Ora serrata: Retinanın ön ucudur. Limbusa yaklaşık olarak 6-8 mm 

mesafede yerleşmiştir. Nazal tarafta temporalden 1 mm daha yakındır 

Burada duyusal retinanın çok katlı yapısı aniden pigmentsiz silyer epitele 

dönüşür. 

Santral retina (makula): Retinanın 6 mm çapında merkezi 

bölümüdür. Bu bölümde dış nükleer kattan itibaren iç katlarda sarı karotenoid 

bir pigment olan ksantofil ( makula lutea) bulunur. Ayrıca ganglion hücreleri de 

birden fazla kat oluşturur. 

Makula santralindeki 1. 5 mm çaplı çukur alana fovea santralis adı 

verilir Optik diskin 3 mm temporal ve O. 8 mm inferiorunda yer alır 

Merkezindeki 400 mikron çaplı alan ise foveola olarak bilinir. Bu bölgede 

fotoreseptörler esas olarak konilerdir Kapiller yapı içermez ve sadece 

koryokapillaristen beslenir 
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Periter retina: Fotoreseptörler esas olarak basil hücreleridir 

santral retinadakilerden daha kalın ve ganglion hücreleri de daha 

ve tek kat olarak düzenlenmiştir 

Fonksiyonel olarak da retina, fovea merkezinden geçen dikey bir çizgi 

tı:>rnocıraı ve nazal iki bölüme ayrılır. Bu çizginin temporalindeki sinir lifleri 

taraftaki corpus genikülatum lateraleye uzanırken, nazalindeki ganglion 

aksonlar kiyazmada çapraziaşarak karşı tarafa 

pleksiform kata kadar uzanan dış bölgesini 

KorvoKafJııı<ırıs ile koroidal dolaşım beslerken, iç kısmını da santral retinal 

'"''"',V, ve dalları kanlandırır,. 

Santral retinal arter, lamina kribrozayı geçerken damar duvarının 

kalınlığı % 50 kadar azalır. iç elastik lamel kaybolur ve orta kas katı incelir. 

Böylece üst ve alt papiller ana dallar da dahil olmak uzere retinada gözlenen 

temporal ve nazal tüm dalianmalar artık arteriyoldür. 

Retina kapillerleri çoklu arteriyeler bağlantılar içerir. Böylece bir 

besleyici damarın kapanması ile kapiller yatakta dolaşım durmaz. Kapillerler, 

sinir lifleri katında yüzeyel ağ ve iç nükleer katta intraretinal ağ olmak üzere 

birbiriyle ilişkili iki kat oluştururlar. Arteriyel anamaliler (hipertansiyon) daha 

çok sinir lifleri katındaki yl.ızeyel ağı etkilerken, venöz anamaliler (DM) iç 

pleksusu tutmaya meyillidir. Arterler etrafında geniş bir bölgede kapiller yapı 

bulunmaz. Retina kapillerlerinde endotel hücreleri düzenli bir dizilim gösterir 

ve terminal barlarla birbirine bağlı olup kan-retina bariyerini oluştururlar. Bu 

hücrelerden bazal membranları ile ayrılan ve perisit denen intramural 

hücrelerin de bu bariyerin korunmasında önemli rolleri vardır. 

Retina venleri de esas olarak arterierin dağılımını izler. Az miktarda 

bağ doku ile desteklenen bir endotel katından oluşurlar. Arterierin 

çaprazladığı bölgelerde aynı adventisyayı paylaşırlar. Arteriyaller çapraz 

yerlerinde genel olarak vitreus tarafındadır. Santral retinal ven de arterin 

girdiği yerden optik sinir terk eder Optik sinir etrafındaki meningeal kılıfları 
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için, kafaiçi basınç artışlarına hassastır ve papilödem 

•~c:.ım:ıcı önemli bir anatomik özelliktir (84) 

.. oiYABETiK RETiNOPATi 

20-65 yaş arası bireylerde en sık körlük nedenidir. Retinanın prekapiller 

orirılleriıını, kapillerlerini ve venüllerini tutan bir mikroanjiyopati tablosudur. 

~abıetliının yaşam süresinin uzaması, görülme sıklığını da arttırmıştır. 1 O 

diyabetlide %20, 25 yıllık diyabetlide %85 oranında görülür .. Diyabetik 

fetiıno~ıatı, insüline bağımlı diyabetiiierde (%40) bağımlı olmayanlara (%20) 

daha sık görülür. Retinopatinin gelişimini hızlandıran faktörler; 

süresinin uzaması, metabolik kontrolUn kötll olması, gebelik, 

hipertansiyon, renal hastalık, şişmanlık, hiperlipidemi, tütün kullanımı ve 

anemidir (85,86). 

2. 7.1 Etyopatogenez: 

Retinopatiyi oluşturan olayların tümtınden mikrovasküler tıkanma ve 

sızıntı sorumludur. 

1 Mikrovasküler oklüzyon: Kapiller bazal membranda kalınlaşma, 

endotelyal hllcre hasarı ve proliferasyonu, kırmızı kan hücrelerinde 

deformasyon ve trombositlerde olan değişikliklere bağlı gelişen 

adhezyon ve agregasyon mikrovasküler tıkanmanın patogenezinden 

sorumludurlar. Retinadaki kapiller perfüzyonun kapanması hipoksi ile 

sonuçlanır. Retina hipoksisinin iki önemli etkisi arteryovenöz şantlar 

ve neovaskülarizasyondur (85,86). 

2. Mikrovasklller sızıntı: Retina kapillerinde bulunan endotelyal h llereler 

arasındaki sıkı bağlantılar iç kan-retina bariyerini meydana getirir 

Perisitler, kapillerin etrafını çepeçevre sarar ve bunların damar 

duvarının yapısal blltllnlllğünden sorumlu oldukları düşünülür. 

Sağlıklı bir retinada kapiller duvarda her bir endotele bir perisit eşlik 

ederken diyabetik hastalarda perisit sayısında azalma görülür 

Perisitlerin sayısındaki bu azalış kapiller duvarda distansiyonla 
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birlikte kan retina bariyerinde bozulma ile sonuçlanır 

Mikroanevrizmalar, lokal kapiller distansiyon neticesinde meydana 

gelebilen kese şeklindeki küçük ceplerdir. Bunlar ya sızdırır ya da 

tromboze olur Vasküler geçirgenliğin artması intraretinal hemoraji 

veya retinal ödem ile sonuçlanır (85,86). 

2.1.2 Diyabetik Retinopatinin Sınıflandırılması: 

Diyabetik retinopati klinik olarak nonproliferatif ve proliferatif olmak 

iki ana grupta incelenir: 

1. Nonproliferatif diyabetik retinopati: 

a. Zemin diyabetik retinopati: Retinanın iç nükleer tabakasında 

yerleşmiş mikroanevrizmalar, kapillerin venöz 

sonlanmalarından kökenini alan intraretinal hemorajiler, 

retinanın iç pleksiform ve iç nükleer tabakaları arasında 

bulunan sert eksudalar ve retinal ödem bu tip retinopatinin 

kliniğini oluşturur. 

b. Preproliferatif diyabetik retinopati: Tesbihlenme, kıvrım artışı 

ve segmentasyon tarzında venöz değişiklikler, retina sinir 

liflerinin oklüzyonuna bağlı gelişen yumuşak eksudalar, koyu 

leke biçiminde hemorajiler ve intraretinal mikrovasküler 

anamaliler (IRMA) görülmektedir (85,86) 

2. Proliferatif diyabetik retinopati: 

Diyabetik olguların % 5-10'unda izlenir insüline bağımlı diyabetli 

olgularda otuz yıl içinde %60 oranında proliferatif diyabetik retinopati görülür 

En önemli bulgusu neovaskülarizasyondur. Başlangıçta yeni damarlar, en sık 

olarak venüllerden doğan endotelyal proliferasyonlar olarak ortaya çıkar. 

Sonrasında ise internal limitan membrandaki defektierden geçerek retina ile 

posterior kortikal vitreus arasındaki potansiyel düzleme uzanırlar.. Vitreus 
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ve vitreus jeli içine ve preretinal bölgeye olan hemorajiler diğer 

ır. Görmeyi tehdit eden ciddi komplikasyonlar tedavinin 

veya yetersiz olduğu gözlerde ortaya çıkar Bunlar; persistan 

\h~·"'''m•ıL traksiyonel retina dekolmanı, opak membranlar, sönmüş 

ve rubeosis iridis ve neovasküler glokomdur (85,86) 

ileri glikasyon son ürünleri (AGE): AGE ve reseptörlerinin 

lokalizasyonu diyabetik mikrovasküler hasar alanlarında retinada iç 

pleksiform tabakada ve iç limitan membranda gösterilmiştir. Vitreus 

içerisinde AGE seviyesinin artması Müller hücrelerinde vasküler 

endotelyal büyüme faktör (VEGF) yapımını arttırarak intraoküler 

neovaskülarizasyon oluşumunu uyarır AGE inhibitörU olarak 

aminoguanidine ve monoklonal antikorlar ile yapılan çalışmalarda, 

AGE seviyesinde düşüş gösterilmiştir. Perisit kaybı ve aselüler 

kapiller formasyon kan glukoz ve AGE seviyesinde orta derecede 

artış ile birlikte iken endotelyal hücre proliferasyonu için yüksek 

miktarda glukoz ve AGE gereklidir (87 -90). 

2. Oksidasyon: Birçok çalışmada, diyabetik retinopati durumlarında 

proteinlere olan oksidatif hasar ve antioksidanların fonksiyonlarında 

olan değişiklikler gösterilmiştir. Goto-Kakizaki (GK) sıçanları, 

herediter insUiine bağımlı olmayan diyabet için model olarak 

kullanılmaktadır GK sıçanları üzerinde yapılan bir çalışmada, kontrol 

grubuna göre glutatyon seviyesinde ve endotel/perisit oranında 

değişiklikler saptanmıştır. Aminoguanidin kullanımı ile birlikte 

hiperglisemi derecesinde ve endotel/perisit oranında düzelme 

görülmemiştir. Artmış sitoplazmik laktatlpyruvate oranındaki artış ile 

birlikte NAD+/NADH oranında progresif azalma deneysel diyabet 

hayvanlarında erken dönemlerde gösterilmiştir Amin oksidaza bağlı 

deaminasyon sonrasında, endotelyal hasar ve plak formasyonu, 

oksidatif glikasyona veya LDL oksidasyonuna neden olabilecek 
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artmış oksidatif stres ve vasküler sistem hasarı görülmektedir. 

uygulaması da, ileri glikasyon ve protein hasarı ile 

sonuçlanır Birçok ekzojen antiaksidan uygulamaları, hiperglisemiye 

bağlı gelişen oksidatif hasarı önlemede başarılı olmuştur C ve E 

vitaminleri bunlar arasında en sık uygulanan antioksidanlardır (91-

95). 

Büyüme Faktörleri: Vasküler geçirgenlik artışı ve 

neovaskülarizasyon, diyabetik maküler ödem ve proliferatif diyabetik 

retinopati ile sonuçlan ır. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

ise aküler neovaskülarizasyon ve aküler olmayan dokulardaki damar 

geçirgenliğinin önemli uyaranlarından biridir. intravitreal VEGF'ün 

kaynağı iskemik retina olmakla birlikte serumdaki düzeyi de artmış 

gözden bulunur. VEGF lokalizasyonu ve konsantrasyonu kesin 

olarak belirlenememiştir. Ancak intraoküler vasküler geçirgenlikteki 

artış, bu olaya neden olan protein kinaz C'nin inhibitörlerinin 

kullanımı ile birlikte oluşan aküler hastalıkların geriye dönüşünün 

gösterilmesi ile birlikte ispatlanmıştır. insülin benzeri büyüme faktörü, 

proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda retinal kapiller 

perfüzyonun bozulmasına bağlı gelişen retinal iskeminin bulunduğu 

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

4. Diğer faktörler: 

a Aldoz redüktaz aktivasyonu ile sorbitol ve fruktoz düzeylerinde artış. 

b. Hiperglisemiye bağlı diaçilgliserol (DAG) ve protein kinaz C (PKC) 

aktivasyonu. PKC ve DAG, ekstrasel U ler matriks ve sitakin üretiminde 

artışa neden olur ve vasküler geçirgenlik ve vasküler hücre 

proliferasyonu artar 

c. Diyabetik retinada nitrik oksit sentetaz aktivitesinde artış, amino 

asillerin bazal seviyesinde azalma ve L-arginine alımında artış. 

d Serum trigliserid seviyesi ile mikrosirküler damarlarda olan değişimler 

e Glial reaktivite. 

f. Diyabetik retina hücrelerinde proteinlerin mono-ADP-ribosilasyonu. 
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Kallikrein-bağlı proteinlerin varlığı. 

t:ittı,~taıno!ıd metabolizmasındaki değişimler. 

~nıiot•el hücre ölümüne bağlı olarak, damarların ve 

miikrcıanıevrizrnaların lökosit tıkacı ile kapanması 

Retinada lökosit birikiminde artış ve buna bağlı mikrovasküler 

;c>n,Kıozvon ve disfonksiyon. 

Endotelin miktarında artış. 

Trombosit hiperaktivasyonu. 

Retinada nöral hücre apoptosisinde artış (98-115). 

2.8 Li PO iK ASiT 

lik olarak Reed ve arkadaşları tarafından izole edilen a-lipoik asit (ALA) 

erimeyen, organik çözücülerde eriyebilen bir maddedir. Piruvat 

delıidr·oa,em~z ve a-ketoglutarat dehidrogenaz enzim komplekslerinde önemli 

rol oynayan bir kofaktördür Önce vitaminler sınıfına dahil edilmesi önerilmiş 

fakat daha sonra hayvanlar ve insanlar tarafından da sentezlenebildiği 

gözlenmiştir. ALA ve DHLA, ideal antioksidanın tüm kriterlerini içermeleri 

nedeniyle "evrensel antioksidanlar" olarak adlandırılmışlardır. ALA, oral yolla 

alındığında hızlı absorbe olur ve bazı dokular tarafından DHLA'e çevrilir Her 

iki form, lipid ve aköz ortamlarda serbest radikallerin aktivitesini azaltır ve 

metal bağlayıcı etki gösterir Ek olarak, DHLA diğer antioksidanların 

rejenerasyonunda rol alır (4, 116-118). 

2.8 .. 1 Antieksidan Aktivite: 

ALA'in antieksidan etkileri ilk olarak 1959 yılında Rosenberg ve Culik 

tarafından gösterilmiştir .. Antieksidan etkilerini aşağıda yer alan mekanizmalar 

ile gösterir: 

1. Reaktif oksijen turleri ile reaksiyon ve metal bağlama: 

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

reaksiyon gösterir. Buna karşın, hidrojen peroksit, superoksit radikali ve 
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radikallerini ise etkilemez. Ayrıca metaller (kadmiyum, demir, 

bakır) ile bağlayıcı etki gösterir. 

;ı,,ı,,.,ı;rınır. asit: Hipokloröz asit, peroksil radikali ve hidroksil radikali ile 

girerken, hidrojen peroksit ve tekil oksijen üzerinde etkisizdir 

gibi bağlayıcı etkisi mevcuttur 

Diğer antioksidanlar ile reaksiyon: DHLA, askorbik asit ve E 

radikal formlarından yeniden oluşumunu sağlar. Hücre içi 

seviyesini arttırarak da antiaksidan etki gösterirler 

Proteinlerin ayarlanması: Ekzojen olarak verilen a-lipoik asit, 

aseııoııgr fonksiyonları sadece antiaksidan aktivite ile değil aynı zamanda 

enzimler ve taşıyıcı proteinler gibi thiol içeren proteinleri 

Genler üzerine olan etki: NF-KB ve c-fos genleri üzerine olan etkileri 

f{ar~ıştırıılmatktacJır (119). 

Antiaksidan etkileri Uzerine yapılan çalışmalar sonucunda, a-lipoik 

asidin, diyabet, iskemi-reperfüzyon hasarı, metal zehirlenmesi, radyasyon 

hasarı, ve HIV enfeksiyonu tedavisinde etkili olabileceği saptanmıştır (121-

124). 

2.8.2 Diyabet ve a-Lipoik Asit: 

Çoğu diabetik komplikasyonun, oksidatif serbest radikal oluşumu ile ilgili 

olduğu gösterilmiştir. ALA ve DHLA hem Tip 1 hem de Tip ll diyabette 

koruyucu ve iyileştirici etkilere sahiptir. Diyabetik hastaların serum 

tiyobarbitürik asit reaktif ürünleri (TBARS) seviyeleri diyabetik olmayanlara 

oranla daha yüksek bulunmuştur Hayvan deneyleri ALA'in diyabette sadece 

antio1<sidan özelliklerinden dolayı değil başka endikasyonlarla da 

kullanıldığını göstermektedir örneğin; intraperitonal ALA uygulamasının, 

streptozotosin ile diyabetik hale getirilmiş sıçanların fetüslerini nöral tüp 

hasarından koruduğu, glisemiyi düşürdüğü ve kas GLUT-4 seviyelerini 

artırdığı ve gentamisin ile indüklenen nefrotoksisiteye karşı koruyucu 

etkilerinin bulunduğu bildirilmiştir (125-130). 
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3 .. MATERYAL VE METOD 

HAYVANLARI 

çalışmada, ağırlıkları 230-300 gram arasında değişen, 37 adet erkek 

sıçan kullanılmıştır. Her kafeste 6 hayvan olacak şekilde muhafaza 

sıçanlar, 12 saatlik karanlık-aydınlık periyotlarında, 22±2°C sıcaklık ve 

nem içeren koşullarda ticari sıçan yemi ve musluk suyu ile 

DENEY VE DENEY GRUPLARI 

1. Taşıyıcılar 

Streptozotosin (Sigma S-0 130) (STZ) taşıyıcısı: soğuk sitrat tampon u 

. 1 M, pH: 4 .. 5) O. 1 M trisodyum sitrat ve O 1 M sitrik asit 

a-Lipoik asit (Sigma T-5625) (ALA) taşıyıcısı: %0.5 NaOH (serum 

fizyolojik içinde çözOldUkten sonra 1 M HCl ile pH'ı 7'ye ayarlandı) 

3.2.2. Deney Grupları 

1 O haftalık deney süresinin başlangıcında, tüm hayvanların ağırlıkları ve 

kan şekeri seviyeleri (Accu-Chec marka glukometri cihazı ile ölçülen) 

kaydedildi. Sıçanlar rasgele olarak dört gruba ayrıldı. 

1 Kontrol grubu: Bu gruba deney başlangıcında 1 kez STZ taşıyıcısı 

intraperitoneal olarak enjekte edildikten sonra, 1 O hafta sO resince her gün 

intraperitoneal olarak ALA taşıyıcısı enjeksiyonu uygulandı. Bu grupta 10 

sıçan vardı. 

2 Lipoik asit grubu: Bu gruptaki hayvanlara, deney başlangıcında tek 

doz STZ taşıyıcısı uygulandıktan sonra, 10 hafta süresince her gün 

intraperitoneal olarak taşıyıcı içerisindeki ALA 50 mg/kg dozunda enjekte 

edildi. Bu grupta 10 sıçan vardı. 

3. Diyabet grubu: Başlangıçta 20 sıçan ile başlanan, fakat diyabet 

nedeni ile ölümlerden dolayı 9 sıçan ile bitirilen bu gruptaki hayvanlara, ilk 

kan şekeri ölçümleri sonrası 60 mg/kg STZ enjeksiyonu tek doz ve 

intraperitoneal olarak uygulandı. STZ enjeksiy6nundan 48 saat sonra 

sıçanların kan şekerleri ölçüldü ve 250 mg/dl'nin üzerinde olanlar diyabet 
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kabul edildi (normal açlık kan şekeri sınırları 50-135 mg/di). Bu 

10 hafta boyunca her gün ALA taşıyıcısı intraperitoneal olarak 

Oiyabet-Lipoik asit grubu: Başlangıçta 20 sıçan ile başlanan, fakat 

nedeni ile ölümlerden dolayı 8 sıçan ile bitirilen bu gruptaki 

,,"rııara. ilk kan şekeri ölçümleri sonrası 60 mg/kg STZ enjeksiyonu tek 

ve intraperitoneal olarak uygulandı. STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra 

: ... ~ı·orın kan şekerleri ölçUldU ve kan şekeri 250 mg/dl'nin üzerinde olanlar 

olarak kabul edildL Bu sıçanlara 1 O hafta boyunca her gün 50 mg/kg 

"""ınnı" ALA taşıyıcı içerisinde ve intraperitoneal olarak enjekte edildi 

. Cerrahi işlem 

1 O haftalık deney sUresinin sonunda, bir gecelik açlık sonrası sıçanlara, 

· •~·""''"ıktan sonra, eter anestezisi uygulandı. Kan şekerleri kuyruk veninden 

bakıldı. Son açlık kan şekerleri ve ağırlıkları kaydedildi. Abdeminal aortadan 

tOm kanları alınarak ötenazi uygulandı. Gözler, enükleasyon sonrası buz 

üzerindeki bir kaba alındı. 22 G iğne ile globun posterioruna optik sinir 

komşuluğuna insizyon uygulandı. Bu insizyondan makas ile kesi uygulanıp 

glob üzerine bastırmak suretiyle retina çıkartıldı.. Alınan bu retina ependorf 

içinde bulunan 250 ı-ıl fosfat tampon salin (PBS tamponu; pH:74; 8.1 g NaCl, 

2 302 g Na2HP04, 0.194 g NaH2P04, distile su ile 1000 ml'ye tamamlanır.) 

içerisine eklendi. Karışım vortekslendi Ependorf içine alınan retinadaki 

biyokimyasal tetkikler aynı gün içerisinde uygulandı ve bu süre içerisinde buz 

içinde saklandı. 

3.3. METODLAR 

3 .. 3.1. Protein Tayini 

Retina içerisinde yer alan protein içerikleri, Lowry'nin metoduna göre 

bovine serum albümin (BSA) standardı kullanılarak ölçüldü (131 ). 

Prensip: 

Alkali şartlarda Cu+2 iyonu proteinlerdeki peptid bağları ile tek değerli 

Cu+1 iyonuna dönüşümün gerçekleştiği bir kompleks oluşturur. Tek değerli 

bakır iyonu ve tirozin, triptofan ve sistein arnina asitlerinin fonksiyonel 
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sarı renkli Folin Ciocalteu reaktifi (polifosfomolibdik ve 

stik asit) ile reaksiyona girer ve molibdenyum ve tungsten 

indirgenen kararsız bir ürün oluştururlar. Oluşan mavi rengin 

750 nm'de okunur ve standart eğri ile karşılaştırılarak 

AVJraçlar: 

1. D Reaktifi: 

a NazC03 (%2 susuz) 10.0 ml 

b. CuS04 (%1) O 1 ml 

c Na-K tartarat 0.1 ml 

2. NaOH (1 N) 

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

tayini için, distile su ile 1/1 oranında dilüe edilerek kullanıldı. 

4. Bovin serum albumin (BSA) (Sigma A-7906): 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6 

g/ml'lik konsantrasyonlarda hazırlanır ve protein standardı olarak 

kullanılır. 

Yöntem: 

Numunelerdeki protein tayini, aşağıdaki prosedüre göre yapıldı .. 

Kör (~1) Standart (~1) Numune (~1) 

Distile su 25 

Standart 25 

Numune 25 

Na OH 25 25 25 

D Reaktifi 250 250 250 

Oda sıcaklığında ve karanlıkta 20 dakika inkübe edildi. 

FCF reaktifi 25 25 25 

Oda sıcaklığında ve karanlıkta 30 dakika inkübe edildi. 

Distile su 500 500 500 
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Kör, standart ve numune tüpleri karıştırıldıktan sonra numuneler 

.,....,·rtP. köre karşı okundu ve protein konsantrasyonları standart grafiğine 

nıg/ml olarak hesaplandı. Deney hayvanlarından alınan retina miktarı 

au,şu" olduğu için protein miktarları konusunda kesin bir değer elde 

Buna karşın, SOD, CAT ve MDA düzeyleri mg protein başına 

.;,n/oınmıştır. 

Cu/Zn Bağımlı Süperoksit Dismutaz (Cu/Zn-SOO) Tayini 

Cu/Zn-SOD aktivitesi, Misra ve Fridovich'in yöntemine göre ölçüldu 

Prensip: 

Epinefrinin otooksidasyonu sonucu adrenokrom oluşur Bu 

otooksidasyonun, Cu/Zn-SOD ile inhibisyonunun yüzdesine göre, enzim 

aktivitesi hesaplanır. Adrenokromun 480 nm'de vermiş olduğu maksimum 

absorbans değişikliği, SOD inhibisyonu ile ilişkilidir. 

Avnaçlar: 

1. Na2C03/ NaHC03 tamponu (0.3 M, pH: 10.2) 

2 EDTA (0.075 mM) 

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

hazırlanır. 

Yöntem: 

Tampon ile gerekli dilüsyonlar yapıldıktan sonra aşağıdaki yöntem 

uygulanır 

Kontrol (iJI) Numune (iJI) 

Tampon 110 110 

EDTA 80 80 

Numune (dilüe edilmiş) 150 

Tampon 150 

Epinefrin 100 100 
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.o-.ö~otrın eklendikten ve tüpler iyice karıştırıldıktan sonra 480 nm'de 

numune tüplerindeki absorbans 

fosfat tamponu (20 mM, pH: 7.4) içinde 0.0625, 0.125, O 25 

ı.ıg/ml'lik konsantrasyonlarda hazırlanan Cu/Zn-SOO standartları 

eritrosit SOO, Sigma S-2515) nurnuneye benzer çalışıldı Tüm 

üç kez çalışılarak ortalamaları alındı 

Aktivitenin Hesaplanması: 

Kontrol tüpünde, epinefrinin otooksidasyonunun Cu/Zn-SOO ile 

ihibıisyon yüzdesi sıfırdır .. Çünkü, kontrol tüplınde gerçekleştirilen deneyde 

yoktur Bu tüpte, epinefrin kolayca nonenzimatik olarak adrenokroma 

dönıüşeıcekti'r. Bu nedenle, kontrol tüpündeki inhibisyonun yüzdesi sıfırdır. 

numune tüplerindeki inhibisyon yüzdeleri, Cu/Zn-SOO 

bağlı olarak değişir .. 

Ll. OO 1 dk (kontrol) 1 DO aktif birim 

L\.00 1 dk (standart) X 

X= [ (Ll. OD 1 dk (standart)) 1 (Ll. OO 1 dk (kontrol)) ı x 100 

Standardı n % inhibisyon değeri = 100- X 

Ll. OO 1 dk (kontrol) 100 aktif birim 

L\.00 1 dk (numune) Y 

Y = [ (LI.OD 1 dk (numune)) 1 (L\.00 1 dk (kontrol)} ı x 100 

Numunenin% inhibisyon değeri= 100- Y 

Numunenin yüzde inhibisyon değeri bulunduktan sonra, bu değerler 

standartların regresyon analiz sonuçlarından elde edilen formülde yerine 

kondu Sonuçlar U/mg protein şeklinde verileceği için, numunenin son 

hacmindeki protein değeri hesaplandı ve mg protein başına enzim aktivitesi 

bulundu. 
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Katalaz (CAT) Aktivitesinin Tayini 

T aktivitesi, Aebi'nin yöntemine göre ölçüldü ( 133). 

CAT aktivitesinin tayini, HzOz'nin katalaz tarafından 0 2 ve HzO'ya 

,,ı~.nması sırasında, HzOz'nin azalan absorbansının 240 nm'de ölçümü 

Awaç/ar: 

1. Fosfattamponu (50 mM, pH: 70): 

a 6.81 g KH2P04: bidistile su ile 1000 ml'ye tamamlanır. 

b. 8. 90 g NazHP04: bidistile su ile 1000 ml'ye tamamlanır. 

SolUsyonlar a ve b sırası ile 1:1 5 oranında karıştırılır. 

2 .. H20z (30 mM): 0.34 ml %30'1uk H20 2, fosfat tampon u ile 1 QO m\'ye 

tamamlanır. Fosfat tamponu 2oC'de stabildir. H20 2 ise taze 

hazırlanmalıdır 

Yöntem: 

CAT aktivitesinin ölçümü için gerekli dilüsyonlar fosfat tamponu ile 

yapıldıktan sonra aşağıdaki prosedür uygulandı. 

Kör (IJI) Numune (IJI) 

Fosfat tampon u 200 

Dilüsyon uygulanmış numune 200 

HıOz 100 100 

Reaksiyon, H20z eklenmesi ile başlatıldı. Başlangıç absorbansının 500 

civarında olmasına dikkat edildi. 15 saniye süresince 240 nm'de ve 25oC'de 

absorbans azalışı kaydedildi 
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Aktivitenin Hesaplanmast: 

CAT aktivitesi, birinci dereceden reaksiyon hız sabiti (k) kullanılarak 

k= 2.3/llt x log (Ao 1 A1s) s·1 

k= 2.31 15 x log (Ao 1 A1s) s·1 = 0.153 x log (Ao 1 A1s) s·1 (ml) 

Litredeki değeri hesaplanacağı için çıkan sonuç 1000 ile çarpılır 

k= 153 x log (Ao 1 A15) s·1 L-1 

k : birinci dereceden reaksiyon hız sabiti 

Ao : O. saniyedeki absorbans değeri 

A15 : 15 .. saniyedeki absorbans değeri 

Anormal kinetiği nedeni ile CAT ünitesi için "birinci derece reaksiyon 

sabiti" (k) kullanılır ve katalazın spesifik aktivitesi protein ile ilişkilendirilmiş 

şekilde k 1 mg protein olarak verilir. 

3.3.4 .. Malondialdehit (MDA) Tayini 

MDA düzeyleri, Gümuşlü ve arkadaşları tarafından modifiye edilen 

Wasowicz ve arkadaşlarının yöntemleri kullanılarak ölçüldü (134, 135). 

Prensip. 

Bu metodun temel prensibi, lipid peroksidasyon ürünü olan MDA'nın 1 

malünün 2 mo\ 2-tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi sonucu 

oluşan bileşiğin, asidik ortamda n-bütanol fazına ekstrakte edilerek, 525 nm 

eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga boylarında spektroflorometrik olarak 

okunması esasına dayanır 

Awaçlar: 

1. 2-tiyobarbiturik asit (TBA) (29 mM): 8.75 M asetik asit içinde 

hazırlanır 

2. Hidroklorik asit (HCl) (5 M) 

3. n-butanol 

4 1,1 ,3,3-tetraetoksipropan (Sigma T-9889) 
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Yöntem: 

Numune (!JI) 

50 

1000 

1000 

SU h::ırıvn"ı 

Sonrasında musluk suyu ile oda sıcaklığına kadar soğutuldu. 

25 

Tüpler 1 dakika vortekslendi Floresansı ölçülecek olan MDA, 

numunelerin 3000 x g'de 1 O dakikalık santrifüjü sonucu bütanol fazı na 

geçirildi. Bütanol fazının floresansı 525 nm eksitasyon ve 547 nm emisyon 

dalga boylarında spektroflorometrede ölçüldü. MDA konsantrasyonları, 

grafikten nmol 1 ml olarak hesaplandı MDA sonuçları, nmol 1 mg protein 

şeklinde verildi 

3.4. iSTATiSTiKSEL ANALiZ 

Tüm sonuçlar, ortalama ± standart hata şeklinde verildi istatistiksel 

değerlendirmeler, SPSS 10 .. 0 paket programı ile bilgisayarda yapıldı Tüm 

gruplardaki sıçanların, retinalarında ölçulen parametrelerin ve kan glukoz 

değerlerinin karşılaştırılması "Mann-Whitney U" testi kullanılarak yapıldı. 
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4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

KULLANILAN LABORATUVAR MALZEMELERi 

Spektrofotometre: 

Spektroflorometre: 

Su banyosu: 

Santrifüj: 

Hassas terazi: 

Test tüpleri: 

Ependorflar 

Otomatik pipetler: 

Cam pipetler: 

Schimadzu UV 1601 

Schimadzu RF-5000 

Precitherm PFV-Boehringer Mannheim 

Heraeus Sepatech Labofuge 200 

Sartorius 2472 

16x160 mm 

Biohit marka; 5-50, 50-200, 200-1000 [.LL' lik 

1, 2, 5 ve 1 O ml' lik, serolajik 

1 O Cam balon jojeler, be herler ve erlen mayerler 

Kimyasal Malzemeler 

Tüm kimyasal maddeler "Sigma" ve "Merck" ten temin edildi. 
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4. BULGULAR 

ŞEKERi DÜZEYLERi 

grupta yer alan hayvanların son açlık kan şekeri düzeyleri tablo 

verilmiştir istatistiksel olarak değerlendirildiğinde, diyabetik olmayan 

diyabetik gruplara oranla kan şekeri düzeyi anlamlı derecede 

olarak saptanmıştır (p<O. 001). Buna karşın, lipoik asit uygulaması ile 

görülen kan şekeri seviyesindeki değişiklikler anlamlı değildir 

Tablo 4.1. Sıçanların son açlık kan şekeri düzeyleri (mg/di) 

Diyabet grubu (D) 

Diyabet + Lipoik asit grubu 

(D+ LA) 

Kan Şekeri Düzeyleri 

(ortalama ±standart hata) 

155..20 ± 13.92 

409.33 ± 53.53 

395.25 ± 34 82 

p 

a: p>0.05 

001 

c: p<0.001 

e: p<0001 

f: p>O 05 

a: K ve LA'nın, b: K ve D' nin, c: LA ve D'nin, d: K ve D+LA'nın, e: LA ve 

D+LA'nın, f: D ve D+LA'nın istatistiksel karşılaştırılması. 

4.2. KiLO DEGiŞiMLERi 

Dört grupta yer alan sıçanların ilk ve son ağırlıkları arasındaki farklar 

tablo 4 .2'de verilmiştir. Diyabetik gruplarda bulunan hayvanların ağırlıklarında 

azalma saptanırken, diyabetik olmayan gruplarda ise artış görülmüştür. 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde, diyabetik gruplar ile diyabetik 

olmayan gruplar arasındaki fark anlamlıdır (p<0.001). Buna karşın, lipoik asit 

uygulaması ile birlikte görülen değişiklikler anlamlı değildir (p>O. 05) 
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Tablo 4. 2. Sıçanların ilk ve son ağırlıkları arasındaki fark (g) 

+ Lipoik asit grubu 

Kilo Değişimleri 

(ortalama± standart hata) 

41.00±2.08 

32.00 ± 4 .. 84 

-56.56 ± 7.13 

-63.75 ± 4.98 

ve LA'nın, b: K ve D'nin, c: LA ve D'nin, d: K ve 

D+LA'nın, f: D ve D+LA'nın istatistiksel karşılaştırılması. 

4.3. RETiNA ÖRNEGiNiN DEGERLENDiRiLMESi 

4.3.1. Retina SOO Aktivitesi: 

p 

a: p>0.05 

c: p<0.001 

d: p<0.001 

e: p<0 .. 001 

f: p>0..05 

ın, e: LA ve 

Retinadaki SOO aktiviteleri tablo 4.3.1 'de verilmiştir istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında, tüm gruplar arasındaki SOO aktiviteleri arasında anlamlı 

bir fark gözlenmedi (p>0.05). 

Tablo 4. 3.1.. Grupların retinadaki SOO değerleri (U/mg protein) 

Grup 

Kontrol grubu (K) 

Lipoik asit grubu (LA) 

Diyabet grubu (D) 

Diyabet + Lipoik asit grubu 

(D+ LA) 

soo 
(ortalama± standart hata) 

149.32 ± 24.53 

169 .. 86 ± 38.33 

16847 ± 42.08 

177.98 ± 22.64 

p 

a: p>0.05 

b: p>0.05 

c: p>O 05 

d: p>0.05 

e: p>0.05 

f: p>0.05 

a: K ve LA'nın, b: K ve D' nin, c: LA ve D'nin, d: K ve D+LA'nın, e: LA ve 

D+LA'nın, f: D ve D+LA'nın istatistiksel karşılaştırılması 
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4.3.2. Retina CAT Aktivitesi: 

Retinadaki CAT aktiviteleri tablo 4. 3.2'de verilmiştir. istatistiksel olarak 

ıaştırıldığında, tüm gruplar arasındaki CAT aktiviteleri arasında anlamlı 

fark gözlenmedi (p>0 .. 05) 

Tablo 4.3.2. Grupların retinadaki CAT değerleri (k/mg protein) 

CAT 

(ortalama ±standart hata) 

4 02 ± 1 19 

3.36 ± 0 .. 74 

Diyabet grubu (D) 3.91 ± 0 .. 64 

Diyabet+ Lipoik asit grubu 
312±0.89 

(D+ LA} 

p 

a: p>O 

b: p>0.05 

c: p>0.05 

d: 

e: p>0.05 

f: p>0.05 

a: K ve LA'nın, b: K ve D'nin, c: LA ve D'nin, d: K ve D+LA'nın, e: LA ve 

D+LA'nın, f: D ve D+LA'nın istatistiksel karşılaştırılması. 

4.3 .. 3 .. Retina MDA Değerleri: 

Retinadaki MDA değerleri tablo 4 .. 3.3'de verilmiştir. istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında, tüm gruplar arasındaki MDA aktiviteleri arasında anlamlı 

bir fark gözlenmedi (p>O. 05) 

Tablo 4.3.3. Grupların retinadaki MDA değerleri (nmollmg protein) 

MDA 
Grup 

(ortalama± standart hata) 
p 

Kontrol grubu (K) 047±0.20 

Li po ik asit grubu (LA) 0.31 ± 0.97 a: p>0.05 

Diyabet grubu (D) 0.51±0.14 
b: p>0.05 

c: p>0.05 

Diyabet + Lipoik asit grubu 
d: p>0.05 

0.36 ± 0.90 e: p>0 .. 05 
(D+ LA) 

f: p>0.05 

a: K ve LA'nın, b: K ve D'nın, c: LA ve D'nın, d: K ve D+LA'nın, e: LA ve 

D+LA'nın, f: D ve D+LA'nın istatistiksel karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

Diyabet, oluşturduğu göz komplikasyonları ile, çalışan yaş grubunda 

gözlenen görme kayıplarının en sık nedenidir. Bu görme kayıplarının en ağır 

ve dönüşümsüz olanları da retinopati nedeniyle meydana gelir. 

Diyabetik retinopatide mikrovasküler komplikasyonların gelişiminde 

birincil neden hiperglisemidir. Hipergliseminin bu etkisi, diyabetik olmayan 

hayvan gruplarına ga\aktozla zenginleştirilmiş diyet verilmesi ve sonucunda 

diyabetik hayvanlarda insanlarda rastlanan retinal kapiller lezyonların 

görülmesi ile kanıtlanmıştır. Hipergliseminin retinopati gelişitirmesi; palyol 

metabolizmasındaki artış, proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu, protein 

kin az C' nin aktivasyonu veya oksidatif stres ile yakından ilişkilidir (2,3). 

Serbest radikallerin salınımında artış ve antieksidan sistemde oluşan 

azalma, kontrolü zor olan diyabetik vakalarda lipid peroksidasyonunda ve 

diyabetik komplikasyonların gelişiminde önemli bir rol oynamakta ve retinal 

hastalık ile birlikte ortaya çıkan katarakt gelişim oranında artış ile 

sonuçlanmaktadır (136) 

Diabetes mellitusa bağlı komplikasyonların gelişiminde en sık suçlanan 

mekanizma oksidatif strese bağlı olarak serbest radikal oluşumu ve bunların 

lipid peroksidayonuna yol açması ile hücre hasarı oluşumudur. Serbest 

radikal terimi; bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip atom veya 

moleküller için kullanılır .. Oksidatif strese bağlı olarak serbest radikal oluşumu 

ve artmış lipid peroksidasyonu, reaktif oksijen metabolitleri oluşturarak 

yaşianma ile birlikte görülen katarakt, ateroskleroz, neoplazm, diabetes 

mellitus, diabetik retinopati, gastrointestinal sistemin kronik enflamatuar 

hastalıkları, cilt yaşlanması, eklem hasarı,Aizheimer hastalığı gibi 

hastalıkların oluşumundan sorumlu tutulmuştur. Oksidatif hasara karşı olarak 

serbest radikal oluşumunu azaltmak veya kompanze etmek için hücre içi ve 

hücre dışı enzimatik ve enzimatik olmayan koruma mekanizmaları mevcuttur. 

Oksidatif stresi kompanze etmek için en basit yol vücutta süperoksit dismutaz 

ve katalazı içeren antieksidan seviyelerini arttırmaktır Oksidatif durumu ve 
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doku hasarını göstermek için en geçerli bulgular bu enzimierin enzimatik 

ıerindeki değişimdir (137) 

OkUler dokuları oksijen radikalleri ile oluşan hasarlardan korumada 

enzimler önemli görev yaparlar. Süperoksit dismutaz enziminin 

ı,mı"'""-çinko ve manganez içeren iki türü, süperoksit iyonunu hidrojen 

''"'i"'"rrıKııite çevirir Hidrojen peroksit iyonu daha reaktif bir serbest radikal olan 

radikaline dönüşebilir. Süperoksit dismutaz enzimi, bu nedenle 

· aktivitesinin etkili olabilmesi için katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile 

birlikte reaksiyon gösterir Bu iki enzim, hidrojen peroksit radikalini toksik 

olmayan ürünler olan su ve moleküler oksijene çevirirler. Bu üç enzimin 

kombine etkisi, oksidatif hasarı engellernede önemli bir metabolik yolu 

oluşturmaktadırlar (138). 

Retina vücut dokuları içerisinde oksidatif strese olan duyarlılık açısından 

ilk sıralarda yer almaktadır. Bu durumdan retinanın bol miktarda mitokondri 

içermesi nedeniyle oksijene daha fazla maruz kalması veya ışığa duyarlı 

retinal pigmentlerin varlığı sorumlu tutulmuştur (139). 

Hücre zarları, yüksek oranda çoklu doymamış yağ asitleri içermeleri 

nedeni ile oksidatif atak sonrasında lipid hidroperoksit seviyesinde artışa 

neden olurlar. Lipid peroksidasyonu doku hasarı ve hastalıklarının 

oluşumunda serbest radikal üretimi ve antiaksidan savunma 

mekanizmasındaki dengenin bozulması sonucunda artan önemli bir 

mekanizmadır. Diyabetik retinopatide oluşan neovaskülarizasyonlardan lipid 

serbest radikalleri sorumlu tutulmuştur (137, 140). 

Bir bileşiğin antiaksidan olarak kabul edilebilmesi için gerekli kriterler; 

serbest radikal yakalanması için spesifik olması, metal bağlayıcı etkisinin 

bulunması, diğer antioksidanlar ile ilişkiye girebilmesi ve gen iletimini 

etkilernesi şeklinde özetlenebilir 1951 'de Reed ve ark. Tarafından 

tanımlanan a-lipoik asit ve son yıllarda tanımlanan dihidrolipoik asit çifti bu 

kriterler açısından ideale yakındırlar ve "evrensel antioksidanlar" olarak kabul 

edilmektedirler ALA kan-retina bariyerini geçerek aküler dokular üzerinde 

etki gösterir Son yıllarda ALA'in ve redükte formu dihidrolipoik asitin (DHLA) 
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olası antiaksidan etkilerine yönelik olan çalışmalar yoğunluk kazanmıştır 

16,117,141-143) 

ALA GLUT-1 ve GLUT-4 üzerinden ve insüline bağlı glukoz taşınması 

"~'"in1rlP. aditif etki ile izole sıçan diaframı, kalbi ve myotübüllerinde g\ukozun 

hücreye geçişini arttırır. Henriksen ve ark .. insüline dirençli obez Zucker sıçan 

modelinde insülin varlığı veya yokluğu durumlarında ALA'in glukoz alımını 

arttırdığını göstermişlerdir. Obrosova ve ark. streptozotosin ile diyabet 

oluşturdukları sıçan gruplarında ALA kullanımı ile kan glukoz 

konsantrasyonları ve kilo kaybında düze\me saptamamışlardır Bizim 

çalışmamızda yer alan hayvanlarda da lipoik asit kullanımı ile birlikte kan 

glukoz seviyesinde azalma görülmemiştir. Bu sonuçlar insülin yokluğu 

durumunda g\ukozun hücre içerisine geçişinde ALA'in etkisinin olmadığını 

desteklemektedir ( 144-148) 

Obrosova ve ark. tip 1 diyabet oluşturulan sıçan gruplarında 6 hafta 

boyunca her gün intraperitoneal olarak 1 00 mg/kg dozunda uygulanan ALA'in 

retinal malondialdehit seviyesinde belirgin bir azalmaya neden olduğunu 

göstermişlerdir Yazarlar bu etkiyi ALA'in serbest radikal indirgeyici ve metal 

şelatlayıcı etkisine bağlamışlardır. Bu çalışma grubunun yaptığı bir diğer 

çalışmada da, sıçan retinasında diyabet ile birlikte artmış lipid 

peroksidasyonunun ve azalmış süperoksit dismutaz seviyesinin ALA ile 

engel\endiği gösterilmiştir (143, 148). 

Ansari NH ve arkadaşları hiperglisemiye bağlı gelişen serbest 

radikallerin paliansatüre yağ asitlerine dönüşerek retinada harabiyete neden 

olduklarını ve antiaksidan bir ajan olan Trolox'un perisit kaybını engelleyip 

fonksiyonunu düzenleyerek diabetik retinopati gelişimini engellediğini 

göstermiştir. Kowluru RA ve arkadaşları; diabetik ve galaktozemili rat 

retinalarında antiaksidan enzim düzeylerinde belirgin bozulma olduğunu ve 

ekzojen antiaksidan takviyesinin bu enzimierin aktivitesini normale 

döndürebildiğini göstermiştir. Yine Kowluru RA ve arkadaşları; diabet ve 

galaktozemide retinadaki glutatyon redüktaz, glutatyon peroksidaz, SOO ve 

katalaz aktivitelerinin azaldığını; MDA aktivitesinin ise arttığını göstermişlerdir 

(149,150) 

46 



Hammes ve arkadaşları; Streptozosin ile induklenmiş diabetik rat 

Nicaratin ile antiaksidan tedavinin yararını sınırlı görmüşlerdir 

RA; antiaksidan ajanların diabetik retinopati gelişimini, 

mikr<)VaısKıuıer apoptozisi inhibe ederek engellediklerini göstermişlerdir (152) .. 

Szabo ME ve arkadaşları; antiaksidan bir ajan olan kalsiyum dobesilat 

(DOXiUM) ile oral tedavinin diabetik rat retinasında iskemi/reperfüzyona bağlı 

oksidatif strese karşı koruyucu olduğunu göstermişlerdir (153). 

Maejima K; diabetik ratlarda artmış oksidatif strese bağlı olarak NO 

aktivitesinin düşmesinin (ekspresyonunda artma veya anormal 

metabolizması sonucu) endotel bağımlı vazodilatasyonu azaltarak diabetik 

mikrovasküler komplikasyonlara neden olduğunu göstermişlerdir. Du Y ve 

arkadaşları; hiperg\iseminin retina hücrelerinde NO üretimini arttırdığını ve 

aminoguanidinein bunu inhibe ettiğini ileri sürmüşlerdir (154, 155) 

Armstrong D ve arkadaşları; streptozosin ile oluşturulmuş diabetik rat 

modelinde lipid peroksidasyon ürünlerinin indirekt göstergesi olan TBARS 

seviyelerini plazmada ölçmUşlerdir. TBARS diabeitk rat plazmasırıda anlamlı 

olarak yüksek izlenmiştir. Retina hasarı iç ve dış nükleer katta hücre 

sayısında azalma, fotoreseptörlerde kayıp ve organizasyon bozukluğu, retina 

pigment epiteli bazal membranında kalıniaşma olarak izlenmiştir.. Retina 

hasarı ile lipid peroksidasyon ürünleri miktarları uyumlu idi. Koruyucu 

enzimlerdeki miktar değişiklikleri serbest radikallerin ve lipid 

peroksidasyonunun etyolojide rol oynadığını göstermektedir Bu çalışma 

TBARS'ın oksidatif durumdaki değişiklikleri göstermedeve d iabetik hastaların 

takibinde ucuz ve duyarlı bir laboratuar yöntemi olabileceğini göstermektedir. 

Kowluru RA ve arkadaşları diabete bağlı olarak artan glutamat, TBARS ve 

NO düzeylerinin antiaksidan ajan kullanımı ile normale döndüğünü 

göstermişlerdir Hartnett ME ve arkadaşları; diabetik olgularda TBARS 

seviyesinin arttığını, SOO ve GSH-Px miktarının azaldığını gösterdi Ancak 

bunların miktarları ile retinopati şiddeti arasında ilişki yoktu (156-158) 
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Kowluru RA ve arkadaşları; diabeti ve galaktozemisi olan ratlarda retina 

transpeptidaz aktivitesini ve glutatyon seviyelerini belirgin 

izlerken; serebral korteksde bu parametrelerde değişiklik 

it'"'''··'"''ııP.mişlerdir Ayrı ca antiaksidan ajanlar olan askorbik asit ve alfa-tokoferol 

ile retina gama-glutamil transpeptidaz aktivitesinin ve glutatyon 

seviyesindeki düşüşün inhibe olması ve yine serebral korteksde bu 

parametrelerin değişmemesi diışüş nedeni olarak hiperglisemiye bağlı 

oksidatif stresi düşündürmüştiır, Kunisaki M ve arkadaşları da; 0-alfa­

tokoferol kullanımı ile hiperglisemiyle indüklenmiş OAG-PKC yolunun 

düzeltilerek diabetik retinadaki anormal kan akımının düzeldiğini 

göstermişlerdir (159, 160) 

Nishida T ve arkadaşları; diabetik rat retinasında SOO aktivitesinin 

azaldığını, artan süperoksitlerin doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girip 

lipid peroksidasyon Urünlerini arttırdığını göstermişlerdir, Rema M ve 

arkadaşları; diabetik olgularda SOO, E ve C vitamini seviyelerinin azaldığını; 

bunu kompanze etmek içinse katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyelerinin 

arttığını göstermişlerdir (161, 162) 

Thornalley PJ ve arkadaşları; diabetik komplikasyonları ortaya çıkışını 

diabetin suresi ve hastanın yaşı ile doğru orantılı bulurken, eritrositlerdeki 

redükte glutatyon seviyeleri ile ters orantılı bulmuşlardır (163), 

Sözmen EY; katalaz/süperoksit dismutaz ve katalaz/paraxonaze 

oranlarının HbA 1 c düzeyleri ile orantılı olduğunu ve zayıf glisemik kontrolün 

gösterilmesinde yararlı olduğunu ve diabetik kamplikasyon gelişiminde risk 

faktörü olduğunu göstermişlerdir (164), 

Glial hücreler retinal nöronlara ve kan hücrelerine yapısal ve metabolik 

destek sağlar, Lieth E ve arkadaşları; streptozosin ile indüklenmiş diabeti 

olan rat modelinde ELiSA ile glial fibriller asidik protein ekspresyonunu 

incelediler, 1 ayda GFAP düzeyi normal iken 3. ayda beş kat artış izlenmiştir. 

Bu artış hem astrositlerde hem de Müler hiıcrelerinde izlendi. Glial hiıcre 

fonksiyonundaki bozukluk retinanın glutamatı glutamine dönUştürme 

yeteneğini azaltır bu da glutamat eksitotoksisitesine neden olur (165). 
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L.ın.mnıes HP ve arkadaşları; 15 yıldan uzun süreli diabeti olan tüm 

retina kapillerlerinde yapısal değişikliklerin geliştiğini 

Asellüler tıkalı damarlar hipoksi yaratarak anormal 

•-••o'7ıc:i uyararak görmeyi tehdit eden komplikasyonların ortaya çıkışına 

olur Diabetik komplikasyonların gelişiminde farklı bir teori olan 

yani programlı hUcre ölümü erken evrede Müler ve ganglion 

etkiler Bunlardan salınan glial fibriller asidik protein NGF 

upregülasyona neden olur Bu diabetik ratlarda NGF 

•rilrrıesı apoptozisi azaltarak perisit kaybını ve asellüler tıkalı damarların 

unu önlemiştir Augustine AJ ve arkadaşları; diabetik olgularda sıkı 

glukoz seviyesi kontrolünün oksidatif doku hasarını ve proliferatif 

sistemik olarak ve gözde azalttığını gösterdiler.. Oksidatif 

·mEıtatJolitler, VEGF gibi GF'Ierin ve sitokinlerin miktarını arttırarak 

proliferasyonu stimüle ederler Hiperglisemide oksidatif metabolitlerin rölatif 

artışı retina damarlarını harap eder ve proliferatif aktiviteyi arttırarak diabetik 

retinopati tablosunu oluşturur ( 166, 167) 

Lightmann S; intrasellüler bir enzim olan aldoz redüktazın glukozu 

sorbitale dönüştürerek hücrede hasara yol açtığını göstermiştir. Lens ve 

retinada sorbitol birikimi diabetin majör komplikasyonları olan katarakt ve 

retinopatinin patogenezinde önemli rol oynar Aldoz redüktaz inhibitörlerinin 

kullanımının bu komplikasyonları önleyebildiği deneysel modellerde 

gösterilmiştir. Robinson WG Jr ve arkadaşları; galaktozemili ratlarda retina 

kapillerlerindeki bazal membran kalınlaşmasının aldoz redüktaz inhibitörleri 

ile önlenebildiğini göstermişlerdir (168, 169) 

Tüm deneysel ve klinik çalışmalar diabetik komplikasyonların 

önlenmesinde esas olanın kan glukoz seviyesinin kontrolü olduğunu 

göstermektedir Ancak Alder VA ve arkadaşları; diabetik kaskad belli bir 

aşamayı geçtiği zaman glukoz kontrolünün de artık kamplikasyon gelişimini 

önleyemediğini veya yavaşlatamadığını göstermişlerdir (170) 

D iabetik rat modelimizde antiaksidan bir ajan olan aifa-lipaik asit'in 1 O hafta 

boyunca 50 mg/kg/gün dozunda intraperitoneal kullanımının retina katalaz ve 

süperoksit dismutaz enzim düzeyleri ile malondialdehid oluşumu üzerinde 
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etkili olmaması belki aldığımız retina materyalinin az olması ile belki de 

ılan ALA dozunun yetersiz kalması ile açıklanabilir Alfa lipoik asidin bir 

~lıtioksidan ajan olarak klinikte rutin kullanıma geçebilmesi için daha geniş ve 

Rap,saımıı çalışmalara ihtiyaç olduğu kanısına varılmıştır 
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SONUÇLAR 

1 Streptozotosin uygulanmış hayvanlarda kontrol grubuna göre 10 hafta 

sonra ölçU/en kan şekeri düzeyleri ve kilo kaybı anlamlı derecede yüksek 

olarak bulunmuş ve bu grupta yer alan sıçanlar diyabetik olarak kabul 

edilmiştir. 

2 Streptozotosin ile oluşturulmuş deneysel diyabet gruplarında katalaz 

düzeyleri retinada kontrol gruplarına oranla düşlık olarak bulunmuştur 

Ancak bu düşlış istatistiksel olarak anlamlı değildir. Süperoksit dismutaz 

dlızey/eri ise kontrol gruplarına göre ylıksek bulunmuş olup bu sonuç da 

istatistiksel anlamlılık taşımamaktadır. 

ı Diyabet gruplarında yer alan hayvanların enLikleasyon sonrası alınan 

retinalarında lipid peroksidasyonunun göstergesi olan ma/ondia/dehit 

düzeylerinin kontrol gruplarına oranla yüksek olduğu bulunmuştur. Bu 

yükseklik de istatistiksel olarak anlamlı değildir .. 

Evrensel antiaksidan olarak tanımlamış olan ALA'in 50 mg/kg dozunda 10 

hafta boyunca her gün intraperitonea/ olarak uygulanması ile hayvanların 

kan şekeri seviyesinde düze/me görülmemesi literatlır bilgilerinin ışığında 

inslılin yokluğunda ALA'in; g/ukozun hücre içerisine girişini etkilemediğini 

ispatlamaktadır. 

Tedavi amacı ile ALA'in kullanıldığı sıçan gruplarının retinalarında 

ma/ondialdehit seviyesinde azalma ve antiaksidan enzimler olan katalaz 

aktivitesinde azalma ve superoksit dismutaz aktivitelerinde artma 

gösterilmesi ve bunların istatistiksel anlamlılık taşımaması; 50 mg/kg/gün 

dozunda kullanılan ALA'in diyabete bağlı olarak retinada oluşan oksidatif 

stresin önlemesinde yetersiz kaldığını düşlındürmektedir 
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ÖZET 

Son yıllarda diabetes mellitus ile ilgili çalışmalar; komplikasyonlard an 

sorumlu tutulan serbest radikaller ve bunların olumsuz etkilerini önleyebilecek 

ajanlar üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu çalışmamızda amaç; alfa lipoik asidin 

retina antiaksidan sistemi ve lipid peroksidasyonu üzerine olan etkisini 

araştırmaktır. 

Çalışmada 37 adet erkek Wistar sıçan ı 4 gruba ayrılarak kullanıldı.. ilk iki 

grup kontrol grubu olarak alındı. ikinci gruba intraperitoneal olarak her gün 50 

mg/kg dozunda ALA uygulanırken birinci gruba sadece ALA taşıyıcısı verildi 

Streptozotosin verilerek diyabet oluşturulan diğer iki gruptaki sıçanların 

birincisine intraperitonel olarak ALA taşıyıcısı ve ikincisine ise ALA her gün 

50 mg/kg dozunda uygulandı 1 O haftalık deney süresinin sonunda hayvanlar 

tartıldıktan ve son kan glukoz düzeyleri belirlendikten sonra tüm sıçanların 

gözleri enüklee edildi. Sıçanların vitreuslarında lipid peroksidasyonun son 

ürünü olan malondialdehit (MDA) düzeyi ve antiaksidan enzimler olan 

süperoksit dismutaz (SOO) ve katalaz (CAT) aktiviteleri ölçüldü. 

Elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildiğinde; 

1 Diyabetik sıçanlarda kan glukoz seviyesinde artış ve ağırlığında 

azalma istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

2. Diyabetik sıçanlarda retina katalaz aktiviteleri diyabetik olmayan 

gruptaki sıçanlara oranla düşük olarak saptandı. Superoksit dismutaz 

aktivitesi ise kontrol gruplarına göre yüksek izlendi. Bu iki değişiklik de 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

3. Retinada lipid peroksidasyonunun göstergesi olan malonildealdehid 

düzeylerinde diyabetik sıçanlarda kontrol gruplarına göre izlenen artış 

istatistiksel olarak anlamlı değildi 

4 ALA tedavisinin uygulanması ile birlikte sıçanların kan glukoz 

seviyeleri, ağırlıkları ve retina malonildealdehid düzeyinde ve superoksit 

dismutaz ve katalaz aktivitesinde düzelme görülmedi. 
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Bu sonuçlar ışığında daha önce yapılan çalışmalarda antiaksidan 

etkisi birçok kez ispatlanmış olan ALA'in retina Ozerinde beklenen etkisinin 

tespit edilememiş olması uygulanan dozun yetersiz olması olasılığını 

düşündürmektedir. Bu nedenle, farklı dozlarda uygulanacak ALA'in etkisini 

belirleyecek daha geniş seride çalışmaların yapılmasının uygun olacağı 

izlenimi alındı 
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