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GiRIS VE AMAC

Hava kirliligi Avrupa ve Amerika'da 50 ve 60'l1 yillarda, Tinkiye'de ise 1980 yilindan

beri biyilk gehirlerde sorun olmaya baglamigtir (156, 170,). Tamum olarak hava kitlilig

'3_ ;smmada, ulagimda ve fabrikalarda kullanilan yakitlardan is, duman, 0z, gaz, ve buhar halinds

 cikan zararh maddelerin, hava bilesiminde (%7809 Nitrojen, % 2095 Oksijen, % 0.0’

. Karbondioksit ve gok kiigiik hacimlerde diger gazlar) bulunan normal maddelere eklenmesidi

Fiziksel ve pargacik halindeki hava kirleticileri, insan saghfi ve ekolojik deng

agisndan Onem tagiyan hava kirliligine neden olutlar. Fiziksel kitleticiler arasinda en Onem

“olanlan, kikiirtoksitler, azotoksitler, karbonmonoksit ve ozon gibi maddelerdir. Pargac:

hatindeki kirleticiler ise baglica asbest, komiir tozu, cesitli agu metaller, polenler ve viruslard:

Aragtumalar, Tirtkiye'de pek ¢ok sehrimizde gdzlenen hava kirliliginin pek ¢

o nedenlerinden birinin, gesitli maksatlarla Kkullanilan fosil yakitlarm yanmasiyla agiga ¢ike

 Kiikiirtdioksit (SO2) oldugunu gdstermistir. Ozellikle ki aylarnda en yiiksek diizeye ulag:

SO, solunum yollanndan kolayhkla absorbe olarak dolasimla diger organlara (karacig

bobrek kalp, beyin gibi) ulasir (2, 61). Proteinlere baglanarak dolagimda uzun siire kalabi

s bu- gazmn kan ve doku konsantrasyo

gostermektedu ).

SO, ile ilgili ilk aragtirmalar, ozellikle kardiyovaskiiler ve solunum hastaliklar ¢

yash kigilerde 8liimlere neden oldugunun saptanmasi ile baglanmgtit (73, 56, 128). Suana ks

:ya_pllan caligmalar SOin 1slak yiizeylerde mukozalarda (pH=7), siilfit (SO ~3) ve (bi)si

© (HSO;) seklinde bulundugunu gstermistir. SO”3 mitokondxial bir enzim olan siilfit oksida
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iki elektron kaybederek siilfata (SOs3) dontisiit ki bu reaksiyon SO; temel detoksifikasyon
':reaksiyonudur.‘ SO; peroksidazlar ile bir elektron oksidasyonuna ugrarsa siilfirtrioksit anyon
- radikali ( SO73) olugmaktadu. Bu radikalin diger radikaller oldugu gibi bilinen oldukga toksik
;etkileri vardir. Aynica aerobik sartlarda, bu radikal molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek
-_:yine giiclii bir okside edici radikal olan peroksil radikalini (03800 ) olusturur. Dolayisi ile SO,
bagta iist solunum yollarinda ve diger organlarda olusturdugu toksik etkilerinden, bu reaktif
* serbest radikaller sorumlu tutulmugtur (45, 73, 102, 132, 134).

Diabetes Mellitus, yasamu tehdit eden bir ok komplikasyonlar ile karakterize, endokrin
bir hastaliktir, Ozellikle diabetin gorsel sistem iizerindeki en Snemli etkisi 1etinopatt ve
 katarakttir. Retinopati nedeni olarak, bir taraftan kan-retina bariyer bozuklugu, &te yandan da
nérosensorial fonksiyonlar1 etkileyen biokimyasal degisikliler gosterilmigtir. Genel olarak
kabul edilen bir hipoteze gére diabetin etken doneminde kapiller yatakta olugan,
asirmonenzimatik protein glikolizasyonu (90, 175), fazla polyol (34, 71, 99), hemodinamik
degisiklikler (146, 151 ), pigmente bagli epitel degisiklikleri (21 ), aragidonik asit metabolizma

degisiklikleri gibi faktorlerin stirekli etkisi retinopatinin nedenidir.

Son arastumalar gesitli durumlarda miktan artan serbest radikalletin, olduk¢a Snemli
doku hasarma neden oldugunu ortaya koymustur. Nitekim TBARS tayini yapilatak yiriitiilen
deneysel caligmalarda, diabetik sigan retinalar inda lipid peroksidasyon diizeyi normal sicanlara
oranla % 40 daha fazla bulunarak, retinopatideki hiicre hasanindan kismen bu durumun sorumiu
oldugu savunulmustur. Bu nedenli, hasarn &nlenmesinde de serbest 1adikalleri baglayici ve

£

temizleyici maddeler kullanilmaktadu (135, 187).

Diabetin etiopatogenezinde serbest radikalletin gok onemli role sahip olmasi, bir serbest

radikal {ireticisi gibi davranan SO'in diabet komplikasyonlarmin seytini hizlanditicr etkisi




eghk ettifi dikkate almdiginda, eger bu etki séz konusu ise SOy'e maruz kalan diabetik
insanlarda diabet komplikasyonlarinin olugmasinm hizlanmas: ve zellikle gorsel vaskiiler

f&atagm oncelikli etkilenmesi bir halk sagligr sorunu olarak kargimiza cikabilecektir. Ancak

‘birlikte gorsel sistem iizerine etkisi incelenmistir.

Gorsel sistem {izetine olan nérotoksik etkilerin insandakine benzer olusu (9) nedeni ile

sicanlarm kullamldig ¢alismamizda SO.'in diabetin veya her ikisinin gérsel sistem tizetine

olan etkiletini incelemek icin gérsel uyarilma potansiyelleti (VEP) tercih edilmistit. Zira by

potansiyellerin gorsel sistem degisiklikletini gdsteren giivenilir bir parametre olmasi yanminda,
.'a'ynca ¢ok duyarl oldugu da ifade edilmistir. (81, 142). VEP'ler retinopati 6ncesi bir takim

c_lé}";isiklikleti gostererek etken teshise yardimer olabilen iyi bir aragtir




GENEL BILGILER

DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus, pankreasin insiilin salgistin mutlak veya nisbi yetersizligi veya
insiilin etkisinin vetersizlizi (insiilin rezistans1) ile olugan, karbonhidrat, yag ve protein
:ﬁiétabolizmasmdaki bozukluklar ile karakterize endokrin ve metabolik bir hastaliktir. Baz:
l&élerde yapilan ¢alismalarda, toplum igerisindeki prevalansinmn %1-2 oldugu tahmin edilen

'di'abet, akut ve geg komplikasyonlariyla insan yagamim tehdit eden dnemli bir hastaliktir (181).

Diabetes Mellitus Simflandirmass;

s Diinyada en ¢ok kabul goren diabet simflandizmasi, Diinya Saglik Orgtitii tarafindan belirlenen

" ve agagidaki tabloda dzetlenmis olan siiflandirmadir (136).

Tablo 1: Diabetes Mellitus smiflandirilmasi

A Primer

1.Insiiline bagiml: Diabetes Mellitus (IDDM, tipl)

2 Insiiline bagimsiz Diabetes Mellitus (NDDM, tip2)

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

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

¢)MODY (Maturity-onset diabetes of the young = Geng hastada gozlenen erigkin tipi diabet)
B.Sekonder .
1 Pankreas hastaliklar '
¢ .Hormonal anormallikler

3.1la¢ veya kimyasal maddelerin neden oldugu Diabetes Mellitus

4.Cesitli Genetik sendromlar




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

.' ~Tip 1 Diabet: Insiiline bagimlt diabet, genclikte baglayan diabet, juvenil diabet veya
ketoz.é_ﬁ Sratkm diabet diye de adlandiilir. Insiilin salgilayan Beta hiicrelerinde (8) harabiyet
a_tdlr '.:Ve dogal olarak insiilin salgilanmast hastaligin ilk devreleri hari¢ yoktur. Glisemiyi
kont%:bi'- altna almak, ketozu Onlemek, hastamin yagamini siirdiirmek i¢in disaridan insiilin
veriléi;ek mutlak insiilin eksikliFinin giderilmesi gerekir. Tip 1 Diabet, genel populasyonda %
3 ';f-anmda bulunurken diabetik populasyonun % 10-20'sini olusturur. Genellikle kalitimla

yakin bir iligki gstermez.

2-Tip 2 Diabet : Insiilinden bagimsiz diabet, veya ketoza direngli diabet olarak da
si_lﬁlendirilir.. Diabetin bu tipinde Beta (B) hiicrelerinde insiilin yapilmas: ve depolanmasi
'_g:e'nellikle bozulmamustir. Insiilin salmimi hafif azalms, normal veya artmis bulunabilir. Temel
.' i)ézukluk insiilin resept6r sikligmin azalmas: (receptor down regulation) veya hiicre ici reseptor
';f..ls.tz):nram insiilin etkinliginin azalmasdir. Tip 2 Diabet, OBEZ (sisman) ve OBEZ olmayan

 instiline bagims1z diabet olarak iki bityiik gruba ayrilir (136, 181 ).



)se'ken&er Diabetes Mellitus:

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

éafit nedeni ile B hiicre harabiyeti temel etyolojik sebeptir.

2) Hormonal anormalliklere bagli diabet : Diabetojenik hormonlarm asin salinmast ile
51{11'61{.. diabet tiiriidiiz. Ornegin; Cushing Sendromu, feokromasitoma, glukagonoma ve

a_nkre'aﬁk somatostatinoma durumlarinda bu tiir diabet goriiliir.

-:__""3) Ilag veya kimyasal maddelete bagli diabet : Diabetojenik etkili ilaglar (tiazid
jiiretikler, fenitoin, glukokortikoidler, oral kontraseptifler, beta blok&iler, kalsiyum
tagonistleti gibi) ile tedavi esnasmda ortaya ¢ikan diabettir.

' 4) Genetik sendromlara bagl: diabet : Diabetik durum yaiatan birgok sendrom vardu.

- Bu sendromlar kendi karakteristik hastalik dzelliklerinin yanunda prereseptor, reseptir,

poSﬁes’eptﬁr diizeyde instilin rezistans1 nedeniyle hiperglisemiye neden olurlar (136,181 ).

DIABETES MELLITUS'UN PATOGENEZI

Tip I Diabetin Patogenezi :

. Insiiline bagiml1 diabette hastalik belirtileri 3 hiicrelerinin bitylik gogunlugunun harap

Imas1yla ortaya cikar. B hiicrelerindeki bu tahribatin detaylara heniiz biiyilk Slgiide




amarmstlr Buna ragmen otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilen Tip 1 Diabet

ogené'z'lﬁé'samaklarmm su siray1 izledigi diistiniiliir:

Genetik Hassasiyet
Cevresel%akttirler

insiilitis

v
Otoimmiinitenin aktivasyonu

v
Beta Hiictelerine kars1 immiin saldir:

A4
Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetin olugmasinda kalitimin rolil oldugu diisiintiliiyorsa da bu kalitimin
mekanizmasi heniiz tam olarak ortaya ¢ikarilamamustu (180, 181 ). Son yillarda diabetin bu
tipine yakalanma 1iskinin genetik olarak 6. kromozomun kisa kolu iizerindeki MHC geni ile
iligkili oldugu yoniinde bulgular elde edilmistir (11, 12, 112, 149, 161, 165, 169, 173). Genetik
yatkinliga gesitli gevresel faktoilerin de katilimiyla hastalik gelisimi daha kolay tetiklenebilir.

Genetik ve gevresel faktorlerin beraberligi tip 1 diabet gelisiminde en 6nemli olaydn".” Tipl
diabetin etyolojisinde geviesel faktotlerin varhifi monozigot ikizlerde goriilen uyusmazhk
sonucu ileri stiriilmiistiir. Bu ¢evresel faktdrlerin B hiicrelerini enfekte edebilme yetenegine

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

-




/ yrica': gesitli nitroso bilesikleri ve giiclii bir sican zehiri olan vacor gibi cesitli beta

tofok in]e’ﬁll, diabet olusturdugu gézlenmistir (84, 101 ). Tip 1 diabetin otoimmiin bir

astalik :&ugunun bir diger kanit da teshis konulmas ile beraber ytiksek yiizdelerde bulunan

g - .'a) Adacik hiicre antikorlann (ICA=Islet cel] Antibodies), b)insiilin antikorlar,

Glutanﬁk asit dekarboksilaz(GAD) antikorlart,  d)nsiilin reseptor  antikorlar,

Aynca yeni ¢alismalarda proinsiilin, 38000 kilo daltonluk insiilin sekietuar graniil
membran proteini, GLUT-2, yiizey proteini P69, 1s1 soku proteini 65' in de otoantijen gérevi

“vaptiklar1 ve bunlara kars1 antikor gelistigi tesbit edilmistir (23, 50, 54, 98,111, 121, 164, 180)

Tip 2 diabet patogenezi :

Tip 2 diabet hakkinda bilinenler heniiz ¢ok azdu. Genetikse] bir gegis Ozelligi varsada;

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

the young = Geng hastada gbzlenen eriskin tipi diabet) tipi gibi bazi 6zel tiirleri harig, bu

genetiksel gecisin ozellikleri heniiz bellj degildir (10, 177, 181).
» 1) Hedef dokuda insiiline direnc (insiilin direnci) : Tip 2 diabette genel bir bulguduz,
Tip 2 diabette plazma insiilin diizeyi genellikle normal bireylerden yiiksek diizeylerde olmasina

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




|

: b) Reseptdr diizeyde

X '-.c) Reseptdr sontas: diizeyindedir (13, 63, 72,106,141 ).
2) Normal olmayan insiilin sekresyonu (87, 158, 176).
DIABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Diabetes Mellitus komplikasyonlarini akut ve kronik olarak 2 bityiik gruba ayirabiliriz,

AKUT KOMPLIKASYONLAR

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

asidoz, 4) Hipoglisemi
KRONIK KOMPLIKASYONLAR

1) Vaskiiler komplikasyonlar : a) Mikrovaskiiler komplikasyonlar b) Makrovaskiiler
komplikasyonlar ;.
= 2) Diabet'in géz komplikasyonlar: : a) Konjuktiva; b) fridopati ¢) Katarakt d) Diabet
retinopatisi : 1) Basit (Background) Retinopati, 2) Proliferatif retinopati

3) Diabet néropatisi :a) Mononéropati b) Simetrik periferik noéropati ¢) Otonom

ndropati




_Iabet_,?:nefropatisi : Diabetteki nefropatik lezyonlar 3 tiptir. a) Diffiiz
oskieroz';ﬁ) Nodiiler glomeruloskleroz ¢) Eksudatif lezyon

Eiabe_t._i.k:'AYak

-p_lab;t.:Dennopatisi

) Diabet Gastroenteropatisi (106,180,181 )
K(jl\.([PLiKASYONLARIN PATOGENEZINDEKI MEKANIZMALAR

_biabetes Mellitus'un gesitli komplikasyonlarinin gelisiminden sorumlu mekanizmalar,

den fazladir. Baz1 Snemli mekanizmalar sunlardir,

1) Proteinlerin _enzimatik olmayan glukolizasyonu : Enzimatik glukolizasyon,

r_pte;hlerin translokasyon sonras1 gegirdikleri normal fizyolojik bit siiregtit. Eger bir protein
sek glukoz konsantrasyonu ile kargilagirsa, glukoz bir enzime ihtiyac gostermeksizin
proteine baglanabilit (176). Yanlanma &mrii kisa olan proteinler (giin veya haftalar gibi),
yuksek glukoz yogunlugunda kimyasal olarak geri doéniiglimlii glukolizasyon iiriinlerine
ééwilirler. Bu olay, glukozun proteindeki NH, gruplariyla reaksiyona girmesi ile baglar, Hizli
olan bu bitlesmenin neticesinde, labil Schiff bazlart olugur. Bu bazlar haftalar icerisinde yavag
_- blarak stabil bir bilesik olan, Amadori (Ketoamin tiirevi) iiriiniine doner. Bu reaksiyonlar kan
glukozu yiiksek oldugu miiddetce devam eder ve kan glukozunun normale indirilmesi bu

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

Myelin, tubulin, kollojen gibi uzun &miirlii yapisal proteinler ise daha yavas olarak,
Amadori sonras1 glukolizasyona ugrayarak ileri Glukolizasyon Son Uriinlerine (Advanced

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




ik damal endoteli, ekstraseliller matriks, glomeriiler bazal membran gibi, ¢esitli yerlerde

jirikerek patolojik stiregleri baglatular (90). AGE'ler her tiurli endojen proteazlara karst

ndd{_e’l hiicreleridit. AGE'lerin makrofajlardaki spesifik reseptorii ile iliskiye gecmesi
ak-_rc_)"fajlardan Tiim6r Nekrozis Faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-1 (IL-1 ) ve insiilin-like
owth Faktor (IGF) gibi cesitli sitokinletin sentezi ve salintmin arttirir. Bu sitokinlerde tip IV
oI_l_ajen sentezini, endotel, mezengial ve diiz kas hiicre proliferasyonunu arttirr. AGE'lerin
ndotél'deki reseptorii ile etkilegmesi ise, endotel hiicrelerinde koagililasyon yonitinden $nemli
yé;‘ilatm ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu etkilesme sonucu koagiilasyon faktoilerinden, IX, X
e Vlla diizeyi artar ve buna paralel olarakta trombomeodiilin aktivitesinde azalma goriiliir.
rdmbomodﬁlin, antikoagiilan Protein kinaz C aktivasyonunu onleyen Onemli bir doku
éktﬁrﬁdﬁr. Béylece damar endotelinde antikoagiilan aktivitenin azalmasi koagiilasyon riskinin
';i;tmasma neden olur. Ayrnica AGE'lerin endoteldeki teseptdriine baglanmasi endotel'den,

bilinen en potent vazokonstriktét ajan olan Endotelin salinmina neden olur. Neticede

Vazokonsﬁﬁksiyon ve fokal tromboz vaskiiler tikanmay: daha da arttirr.

AGE'letrin DNA ve diger niikleer proteinlerde de baglanma bolgeleri olabilir. Nitekim
4
- yapilan galismalarda, diabetli hastalarin endotel ve lenfosit DNA'larinda kirilmalar saptannug

olup, AGE'lerin DNA ile formasyonu neticesinde, mutasyon hizinm arttifi ileri stiriilmiigtiir

(97, 106).




Anormal Pol ol-inositol Metabolizmas1 : Hiperglisemiye baglh olarak sorbitol ve
ol niembolimnasmdaki degisiklikler, diabette geligen ¢egitli komplikasyonlardan

tunﬂmaktadﬂ (182). Sorbitol bir alkol-seker bilesigi olup, periferik sinitler, lens,

et -bol:;fek papillast gibi gesitli dokularda bulunan Aldoz rediiktaz enzimi ile glukozdan

fezlen .Sﬁrbitol ise Sorbitol dehidrogenaz enzimi tarafindan fruktoz'a doniigtiiriiliic (34, 67,

Aldoz rediikiaz Sorbiiol dehidrogenaz

Glukoz—— ——p Sorbitol » Fruktoz

yéih_ositol ise bir siklik hekzohidroksi-hekzanol olup sorbitol gibi glukozdan

zlendigi gibi besinlerle de ahnabilit, Hiicre iginde digma gdre daha fazla bulunan




e kérgllanmasmda onemli bit enzimdir. Bu enzimin aktivitesinin azalmasi hem bu
__gi.derilmesinde bit sorun yaratuken, hemde hiicreye, Na® bagimli myoinositol

ormnﬁﬁ azalmasmna neden olur. Azalmis Na /K™ ATP'az aktivitesi sinir hiicresinde Na

oden olur ki bu da sinir hiicresi uyarimasmin giigleserek ileti hzinm yavaslamasi

é}ir, Ayrica hiicre i¢i diizeyi artan Na bir yandan da lokal 6deme neden olarak

5 ai ayrilmaya (axoglial disjunction) sebebiyet verir. Sinir sistemi diginda retina, glomeriil

aorta’ ia da sorbitol'iin arttif1, myoinositol azaligina bagli olarak Na'/K" ATP'az aktivitesinin

d rapor edilmisti (70,105,106,113,181 )

Ayrica diabette hiperglisemiye bagh olarak Sinit Biiylime Faktorii-1 (NGF-1 ), insiilin
nZErl:':Bﬁyiime Faktorii-1 (IGF-1) gibi ¢egitli sitokinlerin sentez, salimim ve bunlara sinir
minin verdigi cevaplarda bozulmugtur. Bu biiytime fakt6rleri Schwan hiicrelerinin geligimi
nii‘enmesi icin gerekli oldugu gibi organdan ndrona; retrograd aksonal ramsport iginde

klidir. Hiperglisemi bu biiylime faktorlerinin islevlerini bozarak normal nérotrofiyi

1'umsﬁ2 yonde etkilerler (106).

. 3) Hemodinamik depisiklikler : Diabetik mikroanjiopati komplikasyonlarmmn

mesinde ileri siirillen bir mekanizmada Hemodinami hipotezine dayanir. Tip 1 diabetin

rtaya gikmasindan kisa bir stire sonra kan akimi artmaktadie. Bu hastalarda kan basinct normal

_1d1'1gundan, kan akimmm artmas: damar direncinin azalmasma bagl olabilir. Bu sekilde

apiller yatakta artan hidrostatik basing, proteinlerin, makromolekiillerin ve immiin
' £

o1 ipleksletin damar digina filtrasyonunun artmasina neden olur. Bu durum mezengial ve bazal

nembran elemanlarinin sentezlenmesi igin uyan niteligi tagumaktadir, bu da giderek kapiller

ecirgenligin artmasina, kapiller gegirgenlifin artmasi ise bahsedilen olumsuz gelismelerin

_¢vam etmesi anlamma gelmektedir. Bu hipotez diabette gelisen renal hastaliin baz

1




larim izah edebilse de, genel anlamda diabet mikroanjiopatisini izah etmekte

kalmaktadr (95)

Otoimmtinite : Son yillarda diabet noropatisinin gelisiminde, otoimmiinitenin
1du§1'1'.gﬁrﬁ§ﬁ Gnem kazanmugtir. Diabette geligen ndropati her ne kadar klasik bir
még gibi goriinmese de ¢esitli bulgular bu patolojik siizecte immiinitenin snemli rol

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

Jaha dncede belirtildigi gibi, kan glukoz'unun yiikselmesi ile karakterize metabolik bir
_. diabette serbest radikaller Snemli bir rol oynarlar (145, 157). Diabette oksidatif
arttlgz yoniinde her gegen gin yeni yeni kanitlar elde edilmektedir. Sadece diabet
Sj}onlazmm geligiminde degil, diabetin ortaya ¢ikmasinda da serbest radikallerin rolit
_:é;;itli hayvan deneyletinden elde edilen kamtlar vardir (139). Ornegin non-stabil bir
dde olan alloksan deney hayvanlarmna verildiginde, hizh bir sekilde dialurik aside dénmekte,
da '-IOtllookside olarak stiperoksid anyonu, hidrojen peroksid ve hidroksil radikallerini
t“fm&lk‘cadur (110, 145). Tum viicutta artan serbest radikal diizeyi selektif olarak,
ksldan defans sistemi en zayif hiicreleri, yani pankreas'm B hiicrelerini tahrip etmekte ve

ot de deneysel olarak tip 1 diabet geligtirmektedir (7, 24, 66, 148, 153, 189, 190). Bu

anda da sebebi ne olursa olsun artmig serbest radikal diizeyinin tip 1 diabete nedgn
6ce8i sonucunu dogurmaktadwr. Nitekim bu hayvanlara gesitli antioksidan terapinin
+ANmas; pankreas B hiicrelerini alloksanmn toksik etkisinden korumakta ve deneysel

Oksan diabetini tamamen engellemektedit (43, 57, 191)




qnizmanm  varli@mim ve biitiinliglintin  korunmasi saghkli bir homeostatik

ey béghdu. Hiicresel homeostasis'de bunun bir pargasidir. Aerobik organizmalarda
horﬁéﬁstasis icin belkide en 6nemli tehdit unsuru reaktif oksijen iiritnleridir. Normal
niet;boiizmam esnasmnda olugan bu {iiriinler, vital seliller yapilar ve fonksiyonlar
Sxiemli hasatlar meydana getirebililer. Fakat aerobik organizmalar oksijenin

1iiiiias1 esnasinda olugan bu zararl tiriinlerin etkilerinden kendilerini koruyacak cesitli

efans mékam'zmalan gelistirmislerdir. Bu koruyucu mekanizmalara antioksidan defans sistemi
em;;.-'Bu sistem kompleks bit ag geklindedir ve ancak bu agmn bireylerinin birbirleri ile

pbfdineli caligmast ile efektif bir korunma saglanabilir (145).

Bu antioksidan defans sistemlerinin miicadele ettigi radikaller, basitge bir veya daha
fa__zla. eslesmemis elektron bulundurabilen herhangi bir molekiil (O , RS:, CCL;") olarak
ta:'r;ﬁnlanabiiir (82). Elektronlar atomlarin orbital (yoriinge) denen bélgelerinde bulunw. Sézii

eciilen eslesmemis elektron ise bir orbitalde tek bagma bulunan elektronu simgelemektedir
;'3. Sérbest radikallerin bu gekilde agik bir bag igermeleri kendilerini kimyasal olarak oldukca
reaktif kilar. Bir serbest radikalin reaktivitesi onun yan Smriinden anlagilabilir. Asagidaki
tabloda &nemli serbest oksijen radikallerinin yarilanma siireleri verilmistir (Tablo 3). Bilindigi

gibi en potent oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH ) en kisa yar1 dmre sahiptir.




Tablo 2: Cesitli setbest radikallerin yar1 Smiirleri.

Stiperoksit 0, 1X10

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

Molekiiler oksijen O >102

Oksijenin zararsiz olan atmosferik formunun aerobik hiicrelerde metabolizmast

esnasinda olugan en Snemli serbest oksijen radikalleri, siiperoksid anyonu (Q%), hidroksil

radikali (OH), hidrojen peroksit molekiilii (H,0,), hidroperoksit (HO,) ve tekil (Singlet)
: _olésijen (*Oy)dir. Ayrica atmosferik bir bilesen olan Ozon (Os) nitrik oksit radikali (NO) ve
:.' iﬁpokloxik asit (HOCT') gibi ¢esitli molekiillerde giiglii oksidan etkilere sahip molekiillerdir. Bu
tadikallerin kaynag endojen ve eksojen olabilir (32, 145). Onemli serbest oksijen radikalleri

- hakkinda asagida kisaca bilgiler verilecektir.

a) Stiperoksit radikali ('O") : Molekiiler oksijen (O,) dig orbitallerinde eslesmemis 2
elektron iceten ve bu sekli ile zararhi etkisi olmayan bit molekiildiiz. Bu molekiildeki
orbitallerden birinin herhangi bir sekilde elektron almasi ile sliperoksit 'O olusur, Her iki
orbitalide elektron ahirsa yine bir setbest radikal olan peroksil anyonu ( 02'2) olugur. 'O afiyonu
elgktron fazlasiu bir bagka elektron alicisma vererek tekrar molekiiler oksijene (0»)
oksitlenebilir yani bir oksitleyici (rediiktsr) gibi davranabilir. Ya da dnceden bahsedildigi gibi
bir elektron daha alarak peroksil anyonunu ( 02'2) olusturur, bu da ortamdan iki proton (H")

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




:'2) 03+ e —— 0%, + 21

_f' Oksijenin metabolizmasi esnasinda ilk olusan radikal olan stiperoksit anyonundan,

jindro.'ksﬂ radikali (OH), hidrojen peroksit (H20,), hidroperoksitler (HO3) gibi diger zaraihy

-o_k'su'én metabolizma iirtinleri olugur. Siiperoksit anyonu hiicre membranlatindan, muhtemelen

verilmektedir. Stiperoksit anyonu ortamdan spontan dismutasyon denilen, enzimatik olmayan

bir yol ile temizlendigi gibi (31, 83),

02+ O+ 2H ————» H,0, + 0,

stiperoksit dismutaz adli enzim ile enzimatik olarak da dismutasyona ugratih.

stiperoksit
O3+ 03+ 2H ——» H;0; + 0,
dismutaz

Stiperoksit anyonunun enzimatik olarak temizlenmesi, spontan olarak temizlenmesinden

yaklasik 10* kez daha hizlidur. Stiperoksit radikalinin her iki sekilde de H;O;'e dénmesinin




suﬁeroksit radikali ile H,O, Haber Weis reaksiyonu adi verilen bir reaksiyon ile

'réd:ikal olan hidroksil radikalini (OH') olugturur (108, 145).
0", + HoOpr——p O + HyO + OH (Haber Weis reaksiyonu)

Hi&roksil radikali (OH) : Bu radikal ilk olarak 1934 yilinda Haber ve Weis adly

qcilarm kendi adlartyla amlan gosterdikleri reaksiyonlar: ile ortaya konmustur. Biolojik

emi ise rontgen 1sinlarma maruz kalma esnasindaki artan yapiou ile anlagilmigtir (145). Bu
al bibiojik sistemlerde rastlanilan en potent oksidan olarak bilinit. Yiiksek bir reaktiviteye
polan hidroksil radikali, gesitli molekiiller ile kolayca reaksiyona girer. Hidroksil radikali
édé.- gesitli yollatla olusuyor ise de, yaygmn olarak 2 &nemli biolojik kaynagi vardir.
unlardan ilki H>Oo'nin, ortamdaki iki degerlikli demir (Pe+2) kataliz6tliigiinde Fenton
Fe'? + H,0,———» Fe™ + OH + OH (Fenton reaksiyonu)

Ikincisi ise daha 6nce bahsedildigi lizere Haber Weis reaksiyonu iledir.

‘07 + HyOn 0O, + H,O + OH (Haber Weis reaksiyonu)

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

OH radikali olusumuna neden olabilir (145).

COOH + H,O4 ’ CO, +H,O+ 0OH




) Hidrojen peroksit (H20,) : Daha 6nce bahsedildigi gibi hidrojen peroksit temel olarak

__lliklérinden dolay1 daha kolay gegebilmesi (mitokondrial H,O, sizmasinda oldugu gibi) ve

'_'ékt" kendinin sitotoksisitesinden ziyade OH 1adikalleri gibi daha reaktif 1adikallerin

'étﬁnine katkida bulunmasmdan dolayr nemli bir oksijen metabolizmas: ara iiriniidiir, (8,

d) Tekil (Singlet) oksijen ('O;) : Enetji absorbsiyonu ile, oksijenin paylasilmamisg di
§ dig

':él.ektronlan spinlerini degistirebilitler. Oksijen bu sekilde uyanldiginda dis iki elekfron ayn
.'ayrl veya aym orbitali isgal edebilir. Oksijenin bu iki formuna tekil (Singlet) oksijen denir ve

10, ile sembolize edilit (76, 145),
SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ HUCRELERE ETKISI

Serbest radikallerin hiicre yap1 ve fonksiyonlarna zararlr etkileri oldugu bilinen bi

gergektir. Lipidler, proteinler, karbonhidratlar, niikleik asitler serbest radikaller i¢in hedef teskil

eden yapilardur.

Membran_lipidlerine etkileri : Biyolojik membranlarda serbest radikaller tarafindan

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

74, 107).




sonﬁcﬁ.'karbon atomu iizerinde eslesmemis bir elektron olustugundan karbon merkezli bir

@) olugur. Bu lipid 1adikalinin bit ¢ok akibeti vardir ancak aerobik hiicrelerde en sik
n.-'ol.ay bu 1adikalin molekiiler diizenlenme ile konjuge dien gekline ¢evrildikten sonra

olekuié'r oksijenle reaksiyona girerek peroksi radikalini (LOO’) lirtetmesidit (74, 107).

2) Yayilma : Bu peroksi radikali, difer bir peroksi radikali ile bitlesebilit ya da
_erhﬁran proteinleri ile etkilegebilir. Fakat en Snemlisi peroksi radikallerinin membrandaki
koméu yan zincitlerden hidrojen atomlarini gikarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu
yay:malandu.. Béylece yan zincirlerden hidrojen atomlarnm ¢ikarilmas: ile her defasinda lipid
hi.&r'operoksitleti (LOOH) ve veni bir peroksi radikali (LOO") olugmaktadu. Peroksidasyon bit
kere bagladiktan sonra otokatalitik olarak yayilabilmekte ve yiizlerce ya§ asidi zinciri lipid

hidroperoksitletine ¢eviilebilmektedir (39, 62, 74, 107).

LH+R —»L +RH
L + 0, —» LOO (Peroksi radikali)

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

Lipidhidroperoksitlerde (LOOH) yikilarak LO, LOO;, gibi radikaller ve aldehitlerin
(61n. Malonildialdehit = MDA, 4-hidrosi nonenal gibi ) olugmasma neden o}urlar‘.
Lipidhidroperoksitlerin yikilmasi sonucu olusan aldehitlerde oldukga toksik ve biolojik olarak
aktif molekiillerdir. Ornegin 1-6-arasidonik asidin bir yikim triinii olan 4-hidrosi nonenal hem
sitotoksik hemde mutajenik bir aldehittir (62, 108). Bir diger lipidhidroperoksit yikim {irlinil

aldehit olan malonildialdehit, membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve gapraz




o

1na neden olmakta ve deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi, hiicre yiizey
Lantlarmin agregasyonu gibi ic membranmn bazi 6zelliklerini degistirmektedir. Ayrica
.oiéﬁildigmdcn, DNA'nin nittojen bazlan ile reaksiyona girmekie ve mutajenik,

toksik ve karsinojenik etki gostermektedir (60, 62, 65, 183).

3) Sonlanma : Demit ve bakir iyonlan yada .bu iyonlarin fosfat esterleriyle olusturdugu
basit ".ézlatlan (Fe'>-ADP), hem , hemoglobin ve myoglobinide iceren bazi demir proteinleri,
pid :hidroperoksitlerini bozarak peroksidasyonu sonlandirmaktadir. Bu kompleks bozunma
-ak.s'iyonlarmm firtinleri etan, pentan gibi hidrokarbon gazlari, ROOH, RCOOH, ROH ve

HO gruplarni igeren kisa zincitli yag asitleridir (62, 74).

Proteinlere olan etkileri : Lipidler kadar olmasa da, proteinlerde oksidatif

reaksiyonlardan etkilenirler. Bu oksidatif hasardan temelde etkilenen biomolekiiller amino
- asitlerdir. Amino asitlerin oksidasyonu, proteinlerin énce fragmentasyonuna neden olmakia,
sonra agregasyon gozlenmekte ve en sonunda da proteolitik etkiye duyatli hale getirmektedit

(126, 185, 191).

Karbonhidratlara olan etkileri : Calismalar, alfa-hidroksialdehit yapiya sahip

karbonhidratlarm metal iyonlarimn  varhgmda radikallerin  etkisi ile ketoaldehid'lere
doniistiigiinii gbstermistir (145). Yine caligmalar bir hidroksil radikal temizleyicisi glukozun da
dahil oldugu birgok monosakkarit'in hizli bir sekilde otooksidasyona ugradifim gostermistir

4

(145,155).

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

zarar gdrmektedir (8, 103, 104, 145).
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ANTIOKSIDAN DEFANS SiSTEMI

Aﬁtioksidan defans sistemi viicudu serbest radikallerin potansiyel zararh etkilerinden
myaﬁ:sistemdil _ Oksidatif strese karg: hiicresel antioksidan sistemler en az serbest radikallet
dar .c;esitlidir (96, 145). Radikallerin zararh etkilerinden hiicrelerin korunmas: igin farkls
éliere kargi farkh defans sistemi Ggelerinin ortaklaga calismalar1 gerekmektedir Ayrica bu
éfaﬁs sisteninin  Ogeleri hiicrelerde tek yerde lokalize degil, radikal hasarmna maruz
alébilecek tim stratejik bolgelerde bulunur, Ornegin siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
C__AT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan erizimler sadece sitozolde degil hiicre
. serbest radikal tiretiminin en yogun yapildifi yer olan mitokondride de lokalize olmustur.
Ayrlca hiicre i¢i bu antioksidan enzimler hiicre dis1 kompartmandaki antioksidan ogeletle de

-ﬂi§ki icerisindedir. Boylece hem hiicreici hem de hiicredisi radikal tehlikesi bu sistem

;"6gelerinin kompleks olarak bitbitletiyle koordinasyonu sonucu giderilir (114,115, 117, 145).

Arastiicilar bu defans sistemini gesitli gekillerde simflandirmiglardie.  Asagidaki

siiflandirma ise en yaygin olarak kullanilandir, Buna gére antioksidan defans sistemleti ;

1) Primer defans :

a) Antioksidan enzimler : SOD, CAT ve Peroksidazlar.

£

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

o

bilirubin, glukoz, sistein gibi.




2 .Sekonder defans :

a) Lipolitik enzimler (fosfolipazlar), b) Proteolitik enzimler (proteazlar, peptidazlar), c)

NA tamlr enzimleri (endo ve egzoniikleazlar, ligazlar) olarak siiflandinlabilir (41, 47, 48,

PRIMER DEFANS

Antioksidan enzimler :

Siiperoksit dismutaz (SOD) : Stiperoksit anyonunun hidrojen peroksite dismutasyonuna

neden olan bir metalloenzimdir. Bu enzim hemen hemen tiim oksijenli solunum yapan

' canlilarda bulunur ve temel gorevi siiperoksit anyonunun dismutasyonudu.

stiperoksit

O+ 0+ H —» H.0,+ 0,

dismutaz

Yapisinda bulundurdugu metal iyonuna gore 3 tipi saptanmugtir (31 ).

1) Baku/ginko siiperoksid dismutaz (Cu/Zn-SOD) : Herbiri 16000 dalton olan ve bir
polimetinde bir baku, digerinde bir ginko iyonu igeren, toplam 32000 dalton agulifinda

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

bulunur, Mitokondri matriksi digmnda hiicrenin her organelinde bulunabilit (47, 48).



SOD-Cu' + O+ OOH ——» SOD-Cu™? + H,0, + O,

2)" Mangan stiperoksid dismutaz (Mn-SOD) : Herbiri yaklagik 20000 dalton molekiil

iﬁda ve biter Mn igeren dért alt bitimden olusmus, tetramerik yapidaki siiperoksid

ta;z.dlfu Toplam molekiil agirhigi 80000 dalton olan bu dismutaz mitokondri matriksinde

Tokalize olmugtut (41, 83).

" 3) Demit siiperoksid dismutaz (Fe-SOD) : E.coli gibi kimi bakterilerin periplazmik
olgélerinde bulunmugstur. Eksojen  stiperoksid radikallere kaisi korunma  sagladig:

dustinilmektedir (145).

Katalaz (CAT) : Antioksidan defans sistemin birdiger enzimi olan katalaz, hidrojen
beroksid'in suya aynsmasim katalizler. Bu diger bir antioksidan enzim olan glutatyon
peroksidaz ile paylasilan bir fonksiyondur. Her iki enzimde siiperoksid anyonundan gerek
spontan dismutasyon, gerekse de enzimatik dismutasyon sonucu olugan hidrojen peroksidi suya
gevirirler. Katalaz, 240000 dalton molekiil aguligina sahip tetramerik, aktif bolgesinde 4 adet

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

Katalaz

HZOQ"——> H2O + 02

- Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) . Birgok canlhida bulunan bu enzim, hiicre icinde
mitokondrial mattiks ve sitozolde bulunur. Organik hidroperoksitlerin ve hidrojen peroksit'in

rediiksiyonunu katalizler (179).




GSH-Px

2GSH + Hy6—»  GSSG +2H,0

GSH-Px

2GSH + ROOH »  GSSG+H,0+ROH

agimlt ve bagimsiz olan iki tipi vardir (62,100).
Tutatyon rediiktaz (GSSG-R) Glutatyon rediiktaz okside glutatyonu (GSSG) NADPH

amid adenin diniikleotid)'a bagimli olarak rediikte glutatyona katalizleyen bir

GSSG-R

GSSG + NADPH+HF——»  2GSH + NADP

dilktaz'in aktivitesi esnasinda okside olan glutatyonu rediikte ederek antioksidan

sistemine yardime1 olur (96,119).

tioksidan biomolekiiller :

- -u‘_qinin E . Vitamin E dogada en yaygin olarak bulunan antioksidandir. 8 izomeri

Tum hiicre lipid membranlarinda, hiicie i¢i organellerden membran lipid igerigi fazla

doplazmik retikulum ve mitokondri membranlarinda bol miktarda bulunur (30, 96,

e




------ i C (Askorbik asit) - Askorbik asit yapica glukoz ve diger alti karbonlu
akkaritlere benzeyen kapali formiilit C6Hs06 olan bir ketolaktondur. Vitamin E'den

Jarak ﬁidroﬁiik bit molekiil olan askorbik asit, hiicre i¢i ve dis1 sivilarda yaygm olarak

e_'_;-.bu ozellifinden dolayr sivi ortamlarda daha iyi bir antioksidandir. iki tiirlii
idan etkinlik gosterir sbunlardan ilki, askorbik asit direkt olarak siiperoksid anyonu,
dr Kksil adikali gibi serbest radikallerle reaksiyona girerek onlar temizler, ikinei olarak ise

tamin E rediiksiyonuna katkida bulunarak antioksidan etki gésterir (20, 29, 82, 123)

Vitamin A (Karotenoidler) : Vitamin A'min metabolik 6n maddesi olan B-karoten bitki
entlerinden karotenoidlerin bir iiyesidit. Uzun zincitli konjuge ¢ift baglara sahip olan B-
karoten bu yapis1 nedeni ile serbest radikalleri temizler ve peroksil 1adikalleri ile direkt olarak

f _1Ié§erek onlan zararsiz formlara gevitir (109).

Glutatyon (GSH) : Glutatyon hemen hemen tiim memeli hiicrelerinde bulunan ve yogun
miktarda diislik molekiil agulikli thiol grubu iceren bir tripeptid (gama-glutamil, sistein,
.glisin)'dir‘. Kimyasal ozellikletinden dolay1 efektif bir rediiktan olarak gesitli detoksifikasyon
~islemlerinde gorev alu. Rediikte glutatyon direkt olarak stiperoksid anyonu, hidroksil radikali
- ve gesitli organik radikaller ile reaksiyona girip okside olabildigi gibi, vitamin A gibi gesitli
| antioksidanlarin okside formdan rediikte forma geemesinde gérev alatak antioksidan etkinlik

gosterirler (3, 4).

= Urik asit - Plirin metabolizmasinin son firiinti olan {irik asit stiperoksid anyonu,
hidroksil 1adikali, oksidehemler ve peroksil radikallerini temizlemekte ve cesitli gecis
metallerini baglayarak, vitamin C'nin oksidasyonunu engelleyerek antioksidan aktivite

gostermektedir (96).




;'.l.irubin - Hemoprotein katabolizmasnim bir iirliniidiiz. Dolasimda ve dokularda

..Zincir kirict antioksidan olarak ve radikallerle direkt olarak reaksiyona girerek

'bks1d;m etkinlik gosterir (143).

T ransferrin ve Ferritin . Bu proteinler Fenton ve Haber Weis reaksiyonlarinda katalizor
larak gorev yapan metal iyonlarmi baglayarak antioksidan etkinlik gosterirler (145).
Seruloplazmin - Bakur baglayici bit glukoproteindir. Her bir seruloplazmin molekiilii 6

veya 7 bakir iyonu baglama kapasitesine sahiptit (25, 75).

Selenyum * Selenyum'un antioksidan ozelligi, temel olarak daha Once anlatilan
antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidazin aktif bolgesinde bulunuyor olmasindan

- kaynaklanmaktadu . Hiicrede en yaygmn olarak gekirdekte tesbit edilmistir (42, 58).
SEKONDER DEFANS

Sekonder defansin temel gorevi oksidan stresin yarattigl hasatli ve fonksiyonu

bozulmus gesitli hiicresel yapilari ortadan kaldirmaktir. Baglica, Lipolitik ve proteolitik

enzimlet olarak iki gruba ayrihr (145, 152).




HAVA KIRLILiGI VE KUKURTDIOKSID (SO,)

Diinyanin hemen hemen her tilkesinde oldugu gibi, iilkemizde de ciddi bir sorun haline
len 'ha;fé kirliligi, 6zellikle baz1 bityiik kentlerimizde 1980 yilindan beri insan saghgm tehdit

den bir unsut haline gelmistir (170). Tanim olarak hava kirliligi havamn bilesiminde bulunan

éléi‘in yogunluklarmin degismesi ve normalde bulunmayan maddelerin bu bilesime,
kienrﬁésidir (156). Cesitli gazlarm belli oranlanni igeren hava, % 78.09 Nitrojen, % 20.95
oksijén, 9% 0.03 karbondioksid ve ¢ok kiigitk hacimlerdeki diger gazlarmn bir bilegimidit. Insan

aghg ve ekolojik denge agisindan gok Onemli olan hava kirleticileri fiziksel ve pargacik

a indeki kirleticiler olarak ikiye ayrilir.

Fiziksel kirleticiler - Kiikiirt oksitler, azot oksitler, karbonmonoksit, ozon ve kursun gibi

maddelexdir.

Parcacik kirleticiler - Bu gruba basghca asbest, komiir tozu, cesitli metaller, polenler ve

viruslar girmektedir (56, 128).

Hava kizleticilerinin temel kaynaklar arasinda ; Endiistti, bireysel ve kollektif 1sinma ve
motorlu araglarin egzozlan sayilabilir (56) Bilinen ilk hava kirliligi problemleri Belgika'da,
1954-1955 ve 1962-1963 kislarinda Londra'da yasanmusti. Sozii edilen yerlerde hava
kitliligine bagh olarak ¢ogu yash kronik akciger ve kalp hastasi olmak iizere 4000 den fazla
8lilm” bildirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda hava kitliliginin tehlike boyutlarina
ulagtit donemlerde &zellikle kalp ve, akciger hastaliklaninim siklifinda anlamli artiglar
saptanmigtir (14, 26, 55, 128). Biiyiik sehitlerde kentlesme ile birlikte baglayan hava kirliliginin

gostergesi olarak, 6zellikle kiiktirtdioksit SO, , karbonmonoksit, azotoksitler, ozon ve pargacik

LB TN P




deki kirleticiler 6nem tasimaktadirlar. Bu maddelerin havadaki oranimmn Olgiilmesi hava

[iligini klasik gostergeleri olarak kabul edilir (56, 59). Hava kirliliginden sorumlu ajanlar,
amimaya solunum sistemi, deri ve sindirim kanali olmak tizere ¢ ayr yoldan girmektedir,
kal etkiletinin yan: sua sistemik etkileri de yogun olarak gozlenen bu kirleticilere kargt

e. ﬂde biiylik ve sanayilegmis kentlerde gerekli diizenlemeler yapiimadif takdirde, yine bu

anayilesme ve kentlesme ile orantili olarak maruz kalmma sonucu olusturduklar: patolojik
onuglar giderek artacaktur,
Amerikan Cevre Koruma Birimi tarafindan hava kirliligi kriterleri arasmda

de .erlendirilen SO; viicuda daha ¢ok {ist solunum yollarndan girer. Isaretli SO, ile kopekler,

iizerinde yapilan SO, absorbsiyonu ile ilgili caligmanm sonuglar1 asagidaki sekilde

Nazo-orofarinks

.

olukla alman ———» Trakea ve ——————Kan ——Idrar ve feces

Alveollet ————— Plazma ve dokula:
-_Sekil 1:Inspirasyon ile alman isaretli SO,'in dagilimu,

Inspirasyon ile alnan SO, nin biiyiik kismt nazo-orofarinks bolgeden, dakikalarla ifade
_edilen bir slirede kana gegmekte oradan da dokulara dagilmakta ve inspirasyonla alman
SO,’nin bir kismt soluk verme ile yeniden dis ortama verilmektedir, Inspirasyonla SO, nin ayni

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

ve viicuttan yavas olarak atildigi gosterilmistit. Kan ve dokularda isaretli SO, ile yapilan
- ¢alismalarda proteinlerdeki disiilfit baglari ile SO,’nin reaksiyona girdigi ve S-suifonat

formunu olusturdugu gériilmiistiir, S-sulfonat formu hemen hemen tiim canlilazda saptannusg ve
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: ).Parts per million (ppm)

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

'_Bam esansiyel aminoasitlerin yapisinda bulunan kiikiirt (stilfiir) bu aminoasitlerden
olayt i:iitiin canlilarin kapsaminda vardir. Bu nedenle fosilizasyon siirecinde konsantre oldugu
it a,f’da (k6mii, fueil-oil) bol miktarda bulunmaktadir, Konsantrasyon oran: yakittan yakita
gisebilen kitklirt yanma sonucunda oksitlenerek tenksiz, koroziv ve irritan bir gaz olan SO,’e
dénusmektedir. Kentsel yasamda 1smmma amaci ile kullandan islenmemis komiitler, agir yaglar
1_1_1_6’[01111 tasit yakitlar: SO, kitliliginin teme] kaynaklarimi olsturmaktadu (26, 56). Yaklagik
H’dekl s1v1 ortamlarda SO, ;

1) Siilfit (SO73)

2) (bi)siilfit (HSO"3)

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

(bi)stilfit terimi yukaridaki tic formunda genel ismidir ( 132). Viicuttaki (bi)stilfit’in tek

k_éiynagl yukarda anlatildigi gibi sadece hava kitliliginin bit komponenti olan SO:’nin
'S'(_)lunmas1 degildir. Siilfit ve (bi)siilfitler yiyecek ve igeceklerin korunmasinda vaygin plarak

olarak kullanilnlar ve bu yoldan oral olarak da almabilitler. inhalasyon ile alman SO, nin sulu

Qﬁémlarda 6megin viicuda ilk giris yeri olan aakcigerlerde hizli bir sekilde giiclii bir imritan
olan siilfiirik asit formuna déner ve bunu takiben (bi)stilfit formuna déniisiir (160). Viicuttaki

| (Bi)siilﬁt’in tiol’ler, karbonil bilesikleri, alkenler ve niikleik asitlerle bilinen cesitli kimyasal




reaksiyonlarmin yam sira enzimatik reaksiyonlara da girdigi bilinir (45, 73, 160). Bu enzimatik
"siyonlardan bir tanesi (bi)siilfit’in bir mitokondrial enzim olan siilfit oksidaz’in kullamldig;

siyondur.

Silfit oksidaz
SO3 ——» SO+ 2¢
Bu reaksiyonda siiifit oksidaz (bi)siilfit’in iki elektron oksidasyonu ile siilfat’a (SO;)
;_d&nﬁsmesini saglamaktadi. Bu invivo (bi)siilfit detoksifikasyonunda temel enzimatik
..'reasiyondut (40, 45). (bi)stilfit’in bir diger enzimatik reaksiyonu peroksidazlar ve prostoglandin
H sentaz (hidroperoksidaz) tarafindan gerceklestinilin, Her iki enzimde bir elektron
| oksidasyonuna neden olarak siilfiirtrioksit (SO37) radikal anyonun olusmasma neden olutlat

(133, 134),
SO SO +¢

(bi)sillfit’in gegis metalleri ile de otooksidasyona ugrayarak siilfiirtrioksit (SO3")
1adikaline dontigtiifti fakat bunun invivo olarak bit Snem tasimadign gdsterilmistir.
Siilfiirtrioksit (SO3’) radikalleri diger tiim radikaller gibi biolojik yapi ve fonksiyonlar iizetine
zatatlt etkileri olan oldukea reaktif @irlinlerdir. Ayrica aerobik durumda siilfiirtrioksit (SO3")
anyonu molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek yine potent bir okside edici 1adikal olan
peroksil (O3500) radikalini olusturur. Bu da aynen siilfiirtrioksit ( SO3") anyonu gibi ol@ukga
reaktiftir (45, 132) . (bi)siilfit’e bagli radikal iiretimini Slgmede genelde iki metod kuilanﬂu
(];SR, HPLC) ve bu yontemlerle (bi)siilfit’in (SO73) hidrojen peroksit (H,0,) ile birlikte
inklibagsyonun hem siilfiirtrioksit (SO3") hem de hidroksil radikalini (OH) arttirdigy

gosterilmistir (162).




. Ogzetle gerek inhalasyon ile alinan SO;’nin gereksede besin korunmasi amaci ile
: mieﬂe birlikte alman kiikiirtlii bilesiklerin viicufta (bi)siilfit formuna dénustilkten sonta
-ﬁiﬁlrtxioksit (S03’) radikali, peroksil (O3800) radikali veya hidrojen peroksit (H,0,) ile
girdigi reaksiyon sonucu yapimin arttirdifi hidroksil radikali (OH) ile organizmaya toksik
_tkﬂ:e.ri vardir, Bu radikaller daha 6ncede bahsedildigi gibi bir ¢ok biomolekiille etileserek bir
djz;:patolojik slirecin gelismesine neden olutlar. SO, baglt bu radikallerin neden oldugu lipid
_'e’i’oicsidasyonu ve radikal hasarina bagli karsinojenik etkiler bir ¢ok calismada gosterilmistir
(45 ,132). SOy’nin bu direkt etkileriini yani sua nétrofil makrofaj aktivasyonu ve sayilarin
' '_a_m:;umasz suteti ile de zarail olabilir. SO, solutularak yapilan bir cok hayvan ve insan
ér;eylelinde, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda makrofaj artist saptanmistir. Nétrofil ve
-mo.nosit-makrofajlar, kanda ve dokularda membran hasart olusturan reaktif oksijen
'ﬁetabolitleti liretmekteditler. SO,’nin toksik etkilerinin bu sekilde indirekt radikal hasar ile

olabilecegi ileri siiriilmiistiir.




GORSEL SIiSTEM

.Gt')rsel sistem sensor sistemlerin en kompleks olanidn. Tsitsel sinirin 30000 civarmnda lif
ermesine karsin optik sinit yaklagik 1 milyon lif igerir. Bu say1 sayr spinal kordon igine giren
___'.dorsal kok liflerinden daha fazladu. Viziiel sistemde bilginin iglenmesinde belkide en
mh gorevi, gbz yuvarlaginm en i¢ tabakasim olustuzan ve Tunica nervosa adi da verilen
reti;a yerine getirit. Retina renkli gérmeden sorumlu koni hiicreletini ve temel olarak
karénhkta gormeden sorumlu gubuk hiicrelerini (basiller) igeren goziin 15152 duyatli
bélﬁmﬁdﬁx. Cubuk ve koniler retinanin 1stk 1eseptotleri olarak gorev yapan ve sk ile
61ustu1‘duk13n sinyalleti retinadaki ardistk néronlara, oradan da optik sinir liflerine ve
151ihayetinde ilgili beyin korteksine ileten yapilardit (100).
. Retinada koni ve ¢ubuklar gibi goime reseptérlerinin disinda 4 cesit néton daha
bulunur.

1) Bipolar hiicreler

2) Horizontal hiicreler

3) Amakrin hiicreler

4) Ganglion hiicreler

Reseptdtler, choroidea tabakasina en yakin olan yapilardir ve bipolar hiicrelerle sinaps
kurmuslardir. Bipolar hiicrelerde ganglion hiicrelerle sinaptik bitlesme kurarlar. Bipolar
hiicrelerde ganglion hiicrelerle sinaptik birlesme kurarlar. Ganglion hiicrelerinin aksonlan
gorme sinirini olusturutlar. Horizontal hiicreler gesitli gesitli reseptéiler ve bipolar hiicreler
arasinda amakrin hiicreler ise bipolar hiicreler ve ganglion hiicreler ile sinaps yaparlar,
Retinanm reseptst kisimlart olan koni ve basiller 11§82 maruz kaldiklarmda parcalanan
kimyasal maddeler igeritler ve sonucgta gdzden cikan sinit liflerini uyarrlar. Basillerdeki

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




Alin (retinen) bir kombinasyonudur. Konilerdeki kimyasal madde ise bilesimleri

enQ ok az farkli olan koni pigmentleridir (35, 77, 100)

p Badorodopsin

Lumirodopsin

Metarodopsin 1

v
Metarodopsin 2

' 4—————— Skotopsin izomeraz 44—

: A4
sis-retinal hep-tgans-Retinal
S1s retina -« P
_sis-retinol < hep-trans-Retinol

ekjl 2 : Isik etkisinde Rodopsin dongiisii
Basillerde elektriksel degisimleri uyaran ve bdylece goriintilyli merkezi sinir sistemine
ulastiran aktive olmug rodopsinde denen metarodopsin 2'dit. Bu aktive rodopsin, koni ve

¥
b_asillerde karanlhikta sodyum iyonlarmin sizmasma neden olan, fosfodiesteraz enzim

:.a.ktivasyonu yaparak, cGMP'nin par¢alanmasima neden olur ve igeri dogru olan Na akimim

azaltir. Boylece aktive reseptdrlerdeki reseptdr potansiyelinin, depolarize degil hiperpolarize

_'_karakteﬂi olmasina neden olur (77). Bu sekilde uyarilma sonucu olusan sinyaller en son iki tip
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saptanan ganglion hijcrelerine ulagirlar Bunlardan ilki farkli tiirde konilerden gelen

d 31‘1 toplayan, hareket ve tig boyutlu gorme ile iligkili olan bilyilk ganglion hiicreleri

o——M) ikincisi ise tek tip koniden gelen girdiyi digerinden gelen girdiden ¢ikaran renk,

sekllle ilgili olan kiiciik ganglion hiicreleri (Parvo=P) dit (49, 64, 69). Bilindigi gibi bu

'ghon hiicrelerinin aksonlart optik sinit liflerim1 olugturur ve retmadan aldig1 impulsu

kezi sinir sistemire yollarlar. Retinamn nazal yarmlarmndan gelen lifler optik kiazmada

@épréﬂa%x-ak, tempotal yarimdan gelen lifler ise optik kiazmada gaprazlasma yapmadan kargt
tarafé gegetler. Hem nazal hem de temporal lifler dorsal lateral genikiilat niikleus'la (dLGN)

: 'apS yapatlar. Bu niikleus alt1 niikleer tabakadan olusmustur. 2 3 ve S'inci tabakalar sinyalleni
stinanm temporal bolgesinden aluken 1, 4 ve 6'me1 tabakalar sinyalleri kargi goziin nazai

etinasmdan alurlat (77). Ayrica LGN da P hiicrelerinden sinyalleri alan parvoseliller (3 ve 4

¢ii tabakalar), M hiicrelerinden sinyalleri alan magnoseliiler tabaka (1 ve 2'inci tabakalar) ve

u iki tabaka arasmda kalan muhtemelen dendritleri parvoseliiler tabakaya vzandifi i¢in, P

icrelerinden sinyaller alan interlaminar tabaka olarak kabaca ii¢ bolge ayirt edilir (64, 77,118).

dLGN iki temel islev goriir.

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

:ﬁ gdnne korteksine iletmek.

2) Gorsel bilgi sinyallerinin ne kadarmm kortekse gececegini kontrol etmek. Bu igi
yéparken iki temel kaynaktan sinyal alir. fIki primer gbrme korteksinden lateral genikiilat'a
iizanan kortikofiigal lifler, ikincisi ise mezansefalon'un retikiiler alanlarndan gelen lifler.

Bunlarin uyarm ile dLGN gorsel bilginin kortekse gegigini kontrol edet.

"
Dorsal lateral genikiilat nitkleus'tan ¢ikan gorsel bilgi sinyalleri optik radyasyon yolu ile
oksipital lob'un kalkarin bolgesindeki primer gorme korteksine ulagur. Bu bdlge alti tabakadan
lusmugtur, JLGN'tan gelen aksonlar genellikle 4 iincii tabakada sonlanit Bu tabakada a, b, ¢-

alfa, c-beta olmak tizere 4 farkli katmanlar ayirt edilit. dLGN'un Parvoseliiler tabakasindan




gelen aksonlar katman 4c'nin derin atmaninda sonlanirken, magnoseliiler tabakadan gelen
ﬁksonlai ise genellikle katman 4c¢'nin daha ylizeyel boliimlerinde sonlanir (64). Yine dLGN'daki
:_lﬁterlaminel alanlardan gelen aksonlar ise, bu bdlgede mitekondrial bir enzim olan sitokrom
- oksidaz'l bol miktarda iceren ve renk damlalan (blob'lar) adi verilen bdlgelerde sonlanirlar. Bu
Eﬁlgenjn renkli gbrme ile iligkili oldugu tesbit edilmigtir (85, 91 ). Bunlara ek olarak gorme
: zliﬂerinin beynin farkl bdlgelerine gittigi gosterilmistir. Bunlar;

1} Muhtemelen sitkadyen ritmin kontroliinii saglamak iizere hipotalamusun
suprakiazmatik niikleus,

2) Goziin odaklanmasi ve pupillanin 151k refleksini saglamak igin pretektal gekirdekler,
3) Iki gdziin hizl doZrusal hareketlerini kontrol etmek igin siiperior kollikulus,

4) Viicudun baz1 davramssal iglevlerini kontrole yardim etmek i¢in talamusun ventral
lateral genikiilat niikkleus'udur (77).

Diger duysal sistemlerin kortikal temsilinde. oldugu gibi gérme kortekside primer ve

sekonder olmak {izere ikiye ayrihr,

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

medial boliimiinde oksipital kutba dogru uzanur. Bu bilge Brodmann'in 17'inci kortikal alam ile
aym yerdedir ve I. gbrme alant ( V-1 ) olarak adlandirilir. Aymi zamanda ¢izgili goriiniigtinden

dolay: striat korteks de denir.

Sekonder gétme korteksi : Bu alana gtisel asosiyasyon alanlarida denitr. Primer gdrme
F

korteksinin lateral, anterior, stiperior ve inferiorunda uzanu. Gorsel anlamlarin analizi icin

primer gérme korteksinden gelen sinyallerin iletildigi alanlardir. Primer gbrme korteksini
¢epegevre saran Brodmann'm 18'inci alami 2.gérme alani (V-2) olarak adlandurilir, Ayrica V-3,

V-4 gibi yarum diizineden fazla uzak sekonder géime alanlar1 vardu (77).




'GORSEL UYARILMA POTANSIYELLERI (VISUAL EVOKED POTENTIALS)
fnsanlarda gorsel sistemin fonksiyonel durumunu degerlendirmek igin bir ¢ok teknik
ku]lamlmaktadu . Klinik alanda bunlardan en degerlilerinden biri, gesitli gbrsel uyan tipleti ile
olusturulan gorsel uyanlma potansiyelleridir (VEP). Bu teknik ilk kez 1934 yilinda Adrian ve
Matthews tarafindan tammianmisty (188). Gosel uyaran olarak kisa siireli ve degisik
iddetlerde 151k (flag) veya sekilli uyaranlar kullamlir, Flas 1sigiun  kisa araliklatia

{ektarlanmaﬂ ile kaydedilen potansiyeliere Flag Uyariima Potansiyelleri (FVEP) denir. Sekilli
.uyaran olarak genellikle TV ekramnda olusturulan siyah beyaz katelerden meydana gelmis
dama tahtas1 seklinde uyaranlar kullamihi. Siyah beyaz karelerin déniistimlii olarak yer
depistirmesi ile kaydedilen potansiyellere Patern Degismeli Gétsel Uyanima Potansiyelleri
(PR-VEP) denir. Gétsel uyanm takiben orkaya gikan dalgalar negatif (N), pozitif (P) olarak
gosterilmektedirler. Dalgalarn tepe latensleti ve tepeden tepeye genlikleri kullamlan uyari
tiirtine gdre farkliliklar gdsterit. Flag uyanlarla kaydedilen VEP'lerde latensler daha kisa
genlikler daha yiiksektir. Kullamlan uyaranm tiiriinden baska verilis sikligy, stiresi, siddeti,
elektrotlarn yerlesimi gibi faktotlerde latens ve genlikleri etkiler.

Klinik ¢aligmalarda PR-VEP'ler tercih edilmektedir. Zira bu potansiyeller gbisel yol
lezyonlarm gdstermede daha duyarh olup, ayrica denekler arasmnda ¢ok fazla degiskenlik
gostermezler. PR-VEPlerde yaklagik 100 ms latenste olusan P100 bileseninin optik
néropatilerde (80) ve multip] sklerozda daha klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan uzamasi, bu
hastahklarin erken teshisi yoniinden dnemli bit parametre kabul edilmesine yol agnugtir.

Flas uyarilma potansiyelleri insanlarda nadir kullamlmasina kargin hayvanlardef tercih
edilen bir yontemdir. Ozellikle siganlarin goisel sisteminin, insanlarinkine benzemesi nedeniyle
siganlardan kaydedilen VEP'letin insan saglhig1 {izerine olan olumsuz etkileri yansitmada iyi bir

model oldugu saptanmistn (26). VEP'lerin norotoksik caligmalarda kullamilmasi, ilk olarak







GERELER VE YONTEM

Ai{deniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve Noroloji Anabilim dallan
'fatu;arlarmda gergeklesen bu galigmada agurliklar: 200 ile 250 gt arasinda degisen 56 adet
.bino sican kullamildi. 8 hafta boyunca, kontrol ile deney grubunda bulunan hayvanla:
Kafeste tek bir sigan olacak sekilde muhafaza edildiler. Bu slire boyunca hayvanlar, ticari
ig-an.yémi ve musluk suyu ile beslendi, giinliik yem ve su titketimi ile viicut agirliklanndaki

haftalik degisiklikler kaydedildi.

Hayvanlar rastgele olarak;

1. grup, Kontrol (K)

2. grup, Kiikiirtdioksit (SO;)

3. grup, Diabet (D)

4. grup Diabet + SO, (DS) olmak fizere 4 gruba aynld:. 1. ve 3. gruba, tarafimizdan
hazirlanmms ve agafida tarif edilmig 6zel bir dlizenekte 8 hafta boyunca giinde 1 saat filtre
_ édjlmis atmosfer havasi solutulurken, 2. ve 4. gruba aym diizenekte, aym siire ve zamanda 10
.ppm dozunda SO, igeren hava solutuldu.

Diabetin ofusturulmasi : Diabet olusturulacak siganlar 24 saatlik aghfi takiben eter
anestezisine alind: ve kuyruk venlerinden 5 mg/100 gr dozunda alloksan (Sigma Chemical
Company No : A-8128) enjekte edildi. Enjeksiyondan 1 saat sonia hayvanlara 2 ml % 5'lik

£
glukoz oral olarak vetildi, 24 saat boyunca kafesteki gigelere normal su yerine, % 10'uk siikroz
¢ozeltisi konuldu. Diabetik protokoliin uygulanmasindan 48 saat sonra, achk kan glukozlar:

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

Glukometer ile &lgiilerek, diabetik hale gelenler deneyde kullamldi. Aynca bu diabetik




ardan. aglik kan glukozlan 30 mM/L'den yiksek olanlara 0.5-1 Umite insiilin
yapildi (6).

'.F_iltre edilmis atmosfer havasi ve Kiikiirtdioksit solutulmast : Filtre edilmis atmosfer

ive SOz solutulmasi amaci ile 100 x 50 X 50 boyutlarinda alt1 yiiziide saydam, camdan

e bir diizenek yapildi Diizenegin bir kenarlarina ili delik agilarak birinden

aryum seklind
_dil‘mis atmosfet havasi verildi digerine, ise MRU-35 marka baca gazi dlglim cihazinm

bu - yerle§t1r11d1 Diger bir kenarina acilan delik ise diizenegin igine SO verilmesinde

ignﬂdl Diizenegin delikleri ile tiipler arasindaki baglantilar plastik hortumlar araciligy ile

dy. Ortama verilen SO'in diizenegin her tarafina esit konsantrasyonda dagilabilmesi igin

tizenege bir adet vantilator eklendi. Hayvanlar Konmadan Gnce diizenegin i¢ ortamunda 10

konsantrasyonu saglanmast i¢in Onceden gerekli ayatlar yapildi, hayvanlat

ulduktan sontaki diizenegin i¢ ortamunin 10 ppm'lik SO konsantrasyonu ise manuel olarak

ayarland1 ve bir saat boyunca MRU-35 marka baca gaz1 dlgtim cihaz1 ile stirekli izlenerek bu

do'zun gabit kalmasi saglandi. Diizenck igine yerlestirilen silika el aracthg ile soluk

havasmdakl su buhar, soda-lime araciligt CO, uzaklagtuildr. 1. ve 3. gruptaki hayvanlaia ise

aym dizenekte ayni protokol uygulanarak sadece filtre edilmis atmosfer havasi solutuldu.

Gérsel uyarilma potansiyellerinin kayitlanmasi : GO sel uyarilma potensiyelleri hafif

eter anestezisi altinda EEG disk elektrotlart (5 mm X Nihon Kohden) ile kaydedilmistir. Aktif

ve referans elektrotiar bregmamn 05 cm arkasmna ve onine yerlegtirilmigtit (6). Toprak

elektrodu ise hayvanlatin kuyruklar tizerine konulmustur, Flag uyaricisi, Nihon Kohden SLS

2141 uyaricist ile hayvanlann pupillalarnm timd aydnlatilacak gekilde 15 cm mesafeden

wygulanmistr. Flag uyarisi saniyede bir kere ve en dusiik siddette (0.63 T) olacakr sekilde

ayarlanmigtir.

Gorsel uyarilma potansiyelleri sag ve sol goz olmak lizere monookiiler uyanlarak

kayitlannugtir. Deney siiresince flas verilmeyen difer g0z bir pamuk ve karbon kagid1




Jamt a'.kapatﬁrmstu‘ Bu esnada hayvanlarin viicut sicakliklari 1sitict yardimayla 37 ile 38.5

_ ;_ndé tutulmugtur (86).

5':(;a11§mada kullamlan cihazin amplifikatdriiniin frekans limitleri 1-100 Hz, kazanci 20

5 ﬁle, analiz zamam 300 ms olarak ayarlanmmstir. FVEP'ler 128 kez ortalama almarak

=ﬂm5m" FVEP'lerin tekrarlanabilitli§ini saglamak amaci ile her kayit en az iki kez
apilmistir. izoelektrik ¢izginin lizerindeki potansiyel tepeleri (pikleri) negatif (N), altmdakiler
ozitif (P) kabul edilmigtir. Tepe latensleri stimulus artifaktindan itibaren milisaniye (ms)

irimiyle, birbirini izleyen ters polaritedeki dalgalarin genlikleri tepeden-tepeye mikrovolt (1V)

birimiyle hesaplanmigtir.

Biokimyasal Yéntemler : Elekirofizyolojik parametrelerin Slglimiinden sonra

he y;fanlar, 1 g/kg liretan anestezisi ile uyutularak thiobarbiititik asit reaktif lirfinlerinin Slgiimii
f¢in kan ve doku ornekleri alinarak deneye son verildi. Manuel yontemle tiim gruplarin 15kosit
séyﬂan belirlendi.

Kanm, 3000 g devirde 15 dk santrifiij edilerek ayrlan plazmasi, aclik glukoz, total
kolesterol, trigliserit, HDL, LDL ve VLDL kolesterol &lgtimleri yapilana dek, dokular ise
. thiobarbiitirik asit reaktif {iriinlerinin Sl¢iimleri yapilana dek -68 Co'de Heracusmarka D-7468

- Balingen model detin dondurucuda muhafaza edilmigtir.

Kan thiobarbiitirik asit reaktif iiriinleri olciimleri : Plazmasi alinmis paket
eritrositler 3 kez fosfat NaCl tamponu (0.5 M KH,PO4, 0.5 M KoHPO4, 0.15 M NaCl) ile
yikandiktan sonra yine ayni tamponla 10 kez sulandirldi. Sulandiilmig eritrositlerin 3 ml'si

ayr1 bir tiipe konarak iizetine 2 ml TCA (triklorasetik asit) soliisyonu eklenip 3000 g'de 15 dk
£

santrifiij edildi. Dokelti (siipernatan) alinarak tizerine 1 ml TBA (thiobarbiitirik asit) soliisyonu

konuldu ve zaman kaybedilmeden 15 dk kaynatildi. Kaynatma igleminden sonra tiipler musluk

suyunda sogutulatak sonuglar 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. (166) 10 kez




‘sulandirilmig paket eritrositlerden Drapkin yontemine gore hemoglobin dl¢iilerek kan
: obarbiititik asit reaktif tiriinlerinin diizeyi g/Hemoglobin olarak ifade edildi. (172)

Doku Thiobarbiitirik asit reaktif iiriinlerinin diizeyleri : Bu amagla alinan beyin,
.-g;raciger, bobrek, siyatik sinir, lens ve retina dokulars 2 ml homojenizasyon sivist iginde, Tri-R
.tu‘-R marka K 43 model homojenizatérde 10000 rpm'de 10 dk boyunca homojenize edildi.
Homojenize edilen dokularm {izerine 8 ml daha homojenizasyon stvis1 eklenerek bu 10 ml'lik

'gazeltiden alinarak tizerine 2 ml TCA soliisyonu eklenip 3000 g'de 15 dk santrifijj edildi. Elde

odilen dokelti'den (siipernatan) 3 mi almarak iizerine 1 ml TBA soliisyonu konarak vakit
gegirmeden 15 dk kaynatildi. Bu siirenin sonunda titpler musluk suyunda sogutularak sonuglar
332 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu (166). Dokular homojenize edildikten sonra
._.hazulanan 10 milik gbzeltiden protein Lowry yontemine gore bakilarak doku thiobarbiitirik
_ésit reaktif firiin diizeyi g/protein olarak ifade edildi (120).
Plazma Glukez, Total Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL, VLDL-Kolesterol
..i_ilg:iimler'i . Bu biokimyasal analizleri yapmak amaciyla deneyin sonunda alman plazma
6meklexi kullamldi. Bunlardan Technicon Axon marka Tex-0159218 model otoanalizator ile
- glukoz, total Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, ve VLDL-kolesterol lgiimleri yapildi.
| Eritrosit Antioksidan Enzim Olgiimleri : Deneyin sonunda alman heparinli kan 300
.g'de 15 dk santriftij edilerek plazmasi alimdi. Yine iki kez serum fizyolojik ile santrifiij edilerek
.eritrosiﬂer yikands. Eritrosit distile su ile 1/5 oraninda sulandirlarak hemolizat elde edildi ve
_'hemolizatm hemoglobin miktan Slgtildi (172) Hemolizattan 10 MI almarak, 5 ml katalaz
~tamponu (50 mMlik fosfat tamponu, pH = 7) ilave edilerek vorteksledi. Vortekslenen
p
.kan$1mdan 1 ml alinarak @izerine 0.5 m! H202 (30 mM) ilave edildi ve hemen alt ist edilerek

25 C° de; Beckman matka spekirofotometrede 240 nm de katalaz aktivite saniyede bir kez

olmak iizere 15 saniye boyunca okundu (1).
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sy sekilde hazirlanan eritrositten yine 10 MI alinarak, 5 ml SOD tamponu (50 Mk

nat pH 10.2) iizerine eklenerek vortekslendi ve hemolizat elde edildi ve hemoglobin

'Ig,ﬁidﬁ (172). Kot igin 400 MI EDTA (0.075 mM) numune yerine tekrar 750 MI SOD |

pdiiu*.-.Ve 500 MI adrenalin (3.6 mM) ilave edilip 480 nanometre'de Beckman 26 marka

kﬁofétometrede makrokiivetlerde 3 dakika boyunca okundu Numune igin ise 550 MI
b :at tamponu, 400 MI EDTA 750 MI hemolizat ve 500 MI adrenalin eklenip ¢abucak alt
edilip yine aym sekilde 30°C'de okunarak SOD aktivitesi 6l¢iildii (130).

:élutatyon peroksidaz aktivitesi ise yine aym sekilde elde edilen eritrositlerde dlgiildi.
Ide . :'dilen eritrositin hemoglobini &lgiilerek (172) stabilize edici soliisyonla 1 gram'a
arlandt. GSH (+) iein 750 pl Rk (0.3 mM EDTA, 0.1 mM NADPH, 0.5 U glutatyon
tiktaz, 0.5 mM NaNj), 50 ul hemolizat 100 ul GSH 100 pl t-biitil eklenerek karigtuild:.
SH;.‘(.") igin ise 750 pl Rk, 50 ul hemolizat, 100 ul distile su ve 100 pl t-biitil eklenerek
igtinildy. Her ikiside 37 C° 4010 spektrofotometrede 3 dakika okunarak glutatyon peroksidaz
Yi_fesi Sletildii (144).

istatistiksel islem : Istatistiksel degerlendirmede SPSS (Statistical Package for Social
qiéﬁces) kullanilmistr. VEP'letin sag, sol ve grup farkliliklan iginyinelenmis Varyans analizi
(ANOVA-I‘epeated measure) kullanmilmigtir. Gruplar arasi farklar igin tek y&nlii (one-way)
%) :.OVA kullanilmustar. Ikili gruplatn karsilagtirilmas: ise "iki ortalama arasindaki farkin
anlémhhk testi" (t-testi) ile yapimustr ve sonuglar ortalama + standart sapma olarak

griln1i$ti1..
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BULGULAR

Genel goriiniim : Kontrol (K) ve SO, grubunu olugturan hayvanlarn goriiniim ve

Javramslarnda snemli bir fark dikkati gekmedi. Diabet (D) ve Diabet + Kiikiirtdioksit (DS)

_gfﬁislarmda ise bilinen klinik diabet belirtileri ortaya ¢ikt1. Bu hayvanlarda, besin ve su tiketimi

Qnﬁglatmda da goriildiigii gibi, hiperosmolalite belittileri (poliiiri), kilo kaybi, gligstizlik ve

yorgmﬂUk belirtileri gozlendi. Ayrica DS grubunda diger gruplara gore 6lim oraminin fazla

oldugu dikkati gekti

Besin ve su tiketimleri : 8 haftalik deney siiresince K ve deney gruplarimin haftalik

:yém ve su tiiketimleri izlenmis, sonuglar 100 gram viicut agulig esas alinarak g/giin ve ml/giin
_ol_arak degerlendirilmistir.

Deney gruplarindaki hayvanlarn besin tiiketimi sonuglan K grubunun ki ile
kargilastiritmus, SO, grubunda 3. haftadan itibaren belirgin artis dikkati gekmistir D grubunda
ise beklentimize uygun sekilde 3. baftadan itibaren besin titketiminin hem kontrole hem SO,
- grubuna gore daha fazla oldugu tesbit edilmigtit. DS grubundaki hayvanlarm ise 2. haftadan
itibaren besin tiiketiminin arttig1 ve SO, giubuna gdre daha fazla tiketim oldugu gbzlenmigtir.
D grubu ile kargilagtinldigimda da sadece 3. ve 4. haftalardaki besin tiiketiminin D grubuna
gore daha fazla oldugu, diger haftalarda farklilik olmadig1 belirlenmistir (Tablo 3).

8 hafta siiresince K ve deney grubundaki hayvanlarm su titketimleri incelendiginde, SO
grubunda 3. haftadan itibaren, D ve DS gruplarmda 2 haftadan itibaren K'e gore belitgin artis

saptanmgtir. D ve DS gruplarindaki hayvanlarn su tiiketiminin SO, grubundakilere gore daha

£

fazla oldugu dikkati celanistit (Tablo 4).
Agirhk degisimi : K ve deney grubundaki hayvanlarn haftalara gore agnhk degisimleti

incelendiginde, SO» grubundaki hayvanlarin aguhbk artiginm kontrolden farkli olmadig

saptanmus, buna kargin, D ve DS grubundaki hayvanlann agubk artigmm 3. haftadan itibaren
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‘kontrole gore daha az oldufu tesbit edilmistir. D ve DS gruplan arasmda agirlik degisimi
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Sekil 3 : Deneye alinan hayvanlarin agirhk
degigim leri

Plazma total Kkolesterol, trigliserit, lipoprotein fraksiyonlar1 ve glukoz
degerlerindeki degisiklikler : Siganlara 8 hafta siire ile gtinde bir saat 10 ppm SO, iceren hava
solutulmas1 kan glukozunda anlamh ylikselmeye neden oldu. Ortalama kan glukoz degeri
kontrol grubunda 137.76 + 21.15 mg/dl iken ikinci grupta 185.64 + 39.11 mg/dl've yiikseldi
(p<0.01 ). SO, solutulmasmin kan glukozunu arttiric: etkisi diabetik hale getirilmis siganlarda
da gbzlendi. Ortalama kan glukozu diabetiklerde 270.91 + 32.89 mg/dl iken SO,

solutulmuglarda 304 61 £ 67.70 mg/dl'ye yiikselmis (p<0.01 ) idi (Sekil 5, Tablo 6).
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Kontrol 502 Diabet DS
Sekil 5 : Deney e alinan hayvanlarm kan glukoz deerleri

-

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

\yn1 deney protokoliinde, total kolesterol diizeyinin tiim gruplarda K'e gore anlambh

a;‘ftt;g1 gozlenmigtir. Ortalama total kolesterol degeri K grubunda 50.07 + 12.81 mg/dl
'éﬁlpta SO, solutulmasi ortalama total kolesterol diizeyini 68.58 + 13.51 mg/dl'ye
tti .}(:p<0.-01 ). D grubunda bu deger 81.66 + 20.12 mg/di (p<0.01 ), DS grubunda ise
+ 12.31 mg/dl (p<0.01 ) olatak belirlendi. SO, solutulmasinmn diabetik hayvanlarda total

sterol diizeyine ilave bir katkismin olmadig gzlendi (Sekil 4, Tablo 6).
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Kontrol 802 Diabet DS
Sekil 4 : Deneye alman hayvanlarin total kolesterol deferleri

#p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO,, D ve DS gruplarimn farks
1p<0.05, T1p<0.01 diizeyinde 8O; ile, D ve DS gruplarinin fark
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmin fatk

HDL, LDL ve VLDL-kolesterol diizeyleri K grubunda siras1 ile 27.83 + 8.18, 20.86

| 12.22, 18.05 + 8.16 mg/dl iken SO; solutulan grupta, bu degerler sirasi ile 30.75 + 9.00, 21 49
+11.85, 17.13 = 10.78 mg/dl idi ve istatistiksel olarak K grubundan farkli degldi. D grubu i¢in
| 36.36 + 8.91, 28.35 + 7.84, 27.12 + 9.45 mg/dl olan HDL, LDL ve VLDL-kolesterol diizeyleri
DS grubu igin swast ile 35.76 + 8.11, 32,12 + 8.50, 24.11 + 9.9 mg/dl idi ve K (D grubu i¢in
strast ile p<0.05, p<0.01, p<0.05 ve DS grubu igin siras1 ile p<0.01, p<0.01, p<0.05) ve SO, (D
grubu igin sirast ile p<0.05, p<0.05, p<0.01 ve DS grubu i¢in suasi ile p<0.05, p<0.01, p<0.05)
grubuna gére anlaml olarak yiksekti ve SO, grubunda gozlendigi gibi DS grubunda da
solutulmasimn bu patametzeler {izerine bir etkisi yoktu (Tablo 6).

Trigliserid diizeyi K'de 70.07 £ 32.7 mg/dl SO, grubunda 77.92 = 33.49 mg/dl D
grubunda 111.9 + 54.55 mg/dl DS grubunda 101.00 + 26.11 mg/dl bulundu. Rakamlardan da
goriildigii gibi gore tiim gruplarda bir artis egilimi goze carpiyor ise de sadece D (p<0.01 )ve
DS (p<0.01 ) gruplarinda kontrole gére anlamli bir artig saptanmigtir (Tablo 6). ,
-  Paket eritrosit antioksidan enzim aktivitesi dlgiimleri : Eritrosit paketierinden
yapilan katalaz, SOD ve GSH-Px enzim aktivitesi sonuglan1 Tablo 7'de sunulmugtur. Katalaz
enzim aktivitesi K (295.86 + 13.64 k/g Hb) grubunda, SO, (317.93 = 10.92 k/g Hb) grubunda

ve D (296.15 £ 16 39 k/g Hb) grubunda istatistiksel olarak farklihk gdstermezken, DS (402.02




639 k/g Hb) grubunda diger {i¢ gruba gore p<0.01 diizeyinde anlamhilik gOstermistir (Tablo

sOD'un K grubundaki diizeyi 5437 35 + 192.19 U/g Hb iken SO, tatbiki sonucu
371 00 + 98.46 U/g Hb diizeyine anlamh olarak (p<0.01 ) diigmgtiir. D grubunda ise 5051.61
:_3:9.42 U/g Hb degeri bulunarak K'e gdre anlamh olatak az (p<0.05) saptanmustir. SO, ve D
gruijlalml kargilastrdigimizda ise SO, grubunun D'e gore anlamli diistik (p<0.01) oldugu goze
.: @m1§tu.. DS grubunda bulunan 419243 £ 115.61 Ul/g Hb degeri ise K ve D gruplan ile
.. .sllag,tmldlgmda anlaml diigiis (p<0.01 ) gdsterdi (Tablo 7).

K grubunda 2123 = 1.06 U/g Hb olan GSH-Px aktivitesi SO solutulan grupta 27.85 +
..69 Ulg Hb diizeyine anlamli olarak (p<0.05) yikselmistir. D (21 81 = 0.91 U/g Hb) ve DS

11.23 + 1.06 U/g Hb) gruplarinin GSH-Px aktivite degetleti ise K'den farkh bulunmamigtiz. D

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

bulunmustur
‘Tablo 7 : Eritrosit antioksidan diize leri
GRUPLAR KATALAZ SOD GSH-Px
KONTROL 205+ 13.64 543735+ 192,19 | 21.23x1.06
S0, 31793 +£10.92 3871.00 498 46 27.85+169
xgd 4
DIABET 206.15£9.06 5051.61 £89.42 21.81 091
*
DIABET + 80, | 402.02+1639 4192.43+ 11561 | 2208 £1.78
By it skt 1

*p<0.05, ¥* p<0.01 diizeyinde K ile SOz, D ve DS gruplarmn farki
1p<0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplarnm fark
#p<0.05, ##p<0.01 dizeyinde D ile DS gruplanmn farka

Kan ve doku TBARS degerleri : Kan TBARS diizeyi, Kontrol grubunda 12,22 & 4,95
£

nfnol/g. Hb iken tiim deney gruplarinda K’e gbre belirgin olarak arttifn gozlenmig, SO:

grubunda 16.82 + 3.11 nmol/g Hb (p<0.05), D grubunda 18.80 = 4.62 nmol/g. (p<0.01) DS

Hb grubunda 21,26 £ 3.24 nmol/g, Hb oldugu tesbit edilmigtir (Tablo 8, Sekil 6).




KAN TBARS
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Kontrol 802 DIABET DS

6 : Deneye alinan hayvanlarm kan TBARS degerleri

p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SOz, D ve DS gruplannin farki
p<0.05, +1p<0.01 diizeyinde SO ile, D ve DS gruplarimn fark:
#p<0.05, ##p<0.01 dilzeyinde D ile DS gruplanmn farks

Beyin dokusundaki TBARS miktar1 ise K grubunda 193.61 + 64.96 nmol/protein iken
0, grubunda 243.26 + 41.12 nmol/protein, D grubunda 23985 + 54.61 nmol/protein, DS

796.46 + 63.93 nmol/protein olarak saptanmig, D grubu disindaki gruplarm sonuglari

__ g;jubunda

I_iontrolden istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (Tablo 8, $ekil 6).




Kontrol SO2 DIABET DS

alinan hayvanlarin beyin TBARS diizeyleri.

_e_;k_;l'G : Deneye

p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile 8Os, D ve DS gruplarmin farki
p_<0.05, +1p<0.01 ditzeyinde SO, ile, D ve DS gruplannmn farks
<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplatmin farky

 Optik sinit TBARS dizeyi K grubunda 99263.26 + 42689 nmol/protein olatak

ciilmils, tiim deney gruplarinda K'e gore belirgin artig tesbit edilmistir (Tablo 8, Sekil 8).

SO, grubunda 215127 + 112728 p<0.001, D grubunda 1998.9 + 1863.25 p<0.01, DS

Kontrol 802 DIABET DS

~Sekil 8 : Deneye alman hayvanlarn optik sinit TBARS diizeyleri.

#p<0.05, #* p<0.01 diizeyinde K ile SO, D ve DS gruplarinin farks
p<0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplarmm farki
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarinm fark1

[

—i*

Lens ve retina TBARS miktarlan, kontrol grubunda sirast ile 11.31 + 6.58 nmol/protein

ve 22334 + 100.00 nmol/protein olarak tesbit edilmig, D ve DS gruplarinda daha fazla oimak

iizere tiim deney gruplarnda artousg olarak bulunmustur. Lens ve retina TBARS diizeyleti sirast




1o S0, grubunda 18.63 + 6.75 ve 479.84 + 168.50 nmol/protein, D grubunda 36.10 + 10.65 ve

:-.93 + 160.16 nmol/protein, DS grubunda 39.92 + 10.18 ve 773.12 £ 161.46 nmol/protein t

olarak belirlenmistir (Tablo 8, Sekil 9,10).

LENS TBARS
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Kontrol 502 DIABEI DS

Sekil 9 : Deneye alinan hayvanlann Lens TBARS diizeyleti

Kontrol S02 DIABET DS

- Sekil 10 ; Deneye alman hayvanlarin Retina TBARS diizeyleri

*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO, D ve DS gruplarimn farks
#p<0.05, T1p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplarmnin farki
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarimn fark:

Karaciger ve bobrek TBARS miktarlan incelendiginde SO, grubunun (sias ile 157.91
+ 41.14, 123.35 + 48.71 nmol/protein) K'den (Sirasi ile 16032 £ 3633, 13733 = 3764
nmol/protein) farkls olmadig1 bulunmugtur. Buna karsin D (Swasi ile 265.8 = 7338, p<0.01,

202.80 + 37.23, p<0.01 nmol/protein) ve DS (Suasi ile 396.74 + 169.10, p<0.01, 30817 =
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75, p 0.01 nmol/protein) grubunda K'e belirgin artig tesbit edilmistir DS grubunun karacige
e sbrek TBARS miktarlarindaki artigin SO, ve D grubundakiletre gbre daha yiiksek orand
Jdugn dikkat gekmistir (Tablo 8),

Lokosit sayisi sonuglar : Lokosit sayist kontrol grubuna gére SO, grubunda anlam
farak artarken, yine K grubuna gore D ve DS giubunda anlamli olarak azalmigt:
. akﬁﬁdioksit verilen diabet grubunda (DS) 16kosit sayis1 D grubuna gére artig gOsterirken b

arﬁgm anlaml oldugu saptanmgtur (Sekil 11).
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_ .Sekil 11: Deneye alinan hayvanlarin 16kosit sayilar

#p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO,, D ve DS gruplarmin fark:

- $p<0.05, $1p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplarmin farki

#p<0.05, #Hp<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmm farki

VEP sonuclan : VEPler flag uyaran verilip sag ve sol g6z ayn ayn uyarlai
monookiiler uyarimla kayitlanmistir. D1t grup igin elde edilen VEP lere ait birer dinek sek
12, 13, 14, 15'de sunulmugtur.

VEP patametreletinin sag-sol ve grup farkhliklan yinelenmig varyans analizi (ANOV/
repeated measure) ile degerlendirilmigtir. Bu analizin sonuglan tablo 9'da goriilmektedi
VEP'letin latens ve genlikleri dikkate alindiginda sag ve sol farkliligi gozlenmemis, ance
gruplar arasi farklar oldugu saptanmistir (Tablo 9). Bu nedenle bu analize dayanarak, sag ve s

VEP parametrelerinin ortalamasi alinarak daha sonraki istatiksel degetlendirmede bu bulgul

kullanilmstir.
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o sriilmektedir. Student-t testi sonuglar: da ayns tablolarda belirtilmistit. Buna gore Py, Ny

saptanmustir. SO, grubunda sadece P; tepe jatensinin kontrole gore anlamli olarak uzadif
miigtiir. D grubunda P tepe latensi harig diger tepe latenslerinin DS grubunda ise biitiin

e latenslerinin SO» grubuna gore snemli olglide arttigy gozlenmistir. Diger vandan DS

.gmbﬁnda P;,, N ve P; tepe latenslerinin D grubuyla karsilagtinldiginda uzamig oldukian

Tablo 10 : Dot grup igin got sel uyariima potansiyellerinde gdzlenenpiklerin
atens degerlerinin ortalama ve standart sapmalar, student-t testi sonuglar.

. VEPlerin latens ve genliklerinin ortalama deferleri ve standart sapmalari Tablo 10 ve

P; Nz, P; tepe latenslerinin D ve DS gruplarinda kontrole gore anlamh sekilde vzadig

'GRUPLAR KONTROL 50, DIiABET DS
v (msn) {msn) (msn) (msn)
1 S5G0L438 | 2457375 |3041£250 | 338433
N1 6 E3i580 | 39455881 |5037=734 |5148%797
P2 18375468 | 300551170 |6750£1278 | 7221+1359
N2 G7361516 | 6626£1080 |8338£1708 | 949122380
P3 e3z 1217 1125221718 | 119.79% 1497 | 15032+ 18.06

olgtide arttif gdzlenmigtir.

é:aptanmistu‘. D ve DS gruplarnnda ise biitiin

*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SOz, D ve DS gruplarmmn fark
p<0.05, +1p<0.01 dizeyinde SOz ile, D ve DS gruplarmn farks
#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmin farki

| Gruplar aras: genlik farkhliklar, dikkate alndigmda, SO, grubunda PiNj, PoN; ve N,Ps,
D ve DS gruplannda PiN; ve NiP; genlikierinin K’e gore anlamli farkliliklar gosterdigi

genlik degerlerinin SO, grubuna gdte Snemli

e e T A T W




in pikten pike genlik degetlerinin or

talama ve standart

P, V)| NP (V)|
587 +228 ‘ 8.46 +3.01 J
295+ 1.87 \ 6.18 £2 43J
%k £33
325 +4.70 \ 6.36 +3.09 \ 9.84 + 5.64
FE* it T
6.63 +3.75 \ 7.88 +4.71 \ 10.95 + 6.86
o it T

05; ** p<0. 01 diizeyinde K ile
0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO ile, D ve

S0, Dve DS gruplannin farka
DS gruplarmin fark

05, ##p<0 01 diizeyinde D ile DS gruplarmin farks

-- ab10-3' . Haftalara gore ik besin tiiketimi (gram/ giin/100)
ALAR | KONTROL \ SO, \ D DS
588 £ 0.43 \6.251046 \6.06t0.53 \ 5.88 £037
615+ 0.45 6.37 £0.58 ‘67811.83 733+0.71
T**
631050 737+ 083 9,42+ 1.32 11 84+ 1,63
6.42 + 0,45 g13+1.11 14.63 + 2.66 19.52+£3.95
*ok -”** ##T T**
6.49 +0.36 842 + 0.88 30.08 + 3.54 31 84+ 472
sk -T-T** 1 T**
6.52 + 0.40 9.87+0.82 40.45%5.79 4539+ 7.29
. T3 T-T-** T**
6.53+034 10.5+ 0.64 51,20 + 7.56 53.70 = 7.06
- ok TT** -T T**
8.Hafta 6.64 = 0.48 1025 £ 0.54 6624+ 10.86 65.98 + 8.33
*% 1--1-** T**

| p<0 05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SOy,
$p<0.05, +1p<0.01 diizeyinde SOy ile, D ve

DS gruplarmnin farks

- #p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmm farki

x----w‘.%w».-ms.éi“#.w_f::_ P

D ve DS gruplarnm farki




4 Haftalara gore giinliik su titketimi (ml/giin/100 g)

ALAR | KONTROL SO, D DS
o 964074 962+£0.73 931+046 941 +0.37
9.72 £ 0.67 9.63+1.38 1236+ 114 11.33 039
Fir* i
10.09 + 0.66 1066+ 182 23.96 £2.46 23.07+207
sk FprE Fprx
10.44 £ 0.62 11.44+£122 33.32+6.73 3354406
*k e AR
10,07 £0.77 1162+1.11 46.77 £ 6.60 43.67+£7 84
*ok 1y Fr*
10.16 £ 0.34 12.61 £1.66 67.16%£3.13 66.09 +9.13
%ok Firx #ipE*
1004 £0 36 1273 +1.34 76.04 + 9.88 73.06 + 6.90
ok ok fies
10.26 £ 0.33 1362+141 106,52 £ 12.93 103.46 £ 9.69
*x e L

0,05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SOy, D ve DS gruplanmin farki
p<0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplarmun fatks
#5<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplannmn farks

_ Taslo 5 : Kontrol ve deney grubu hayvanlann haftalara gore aguzlik degisimi

E L]

F**

HAFTALAR | KONTROL SO, D DS
1.Hafta 246,33 £3.21 243,76 £ 13.34 260.33£15.20 249,16 £14.27
2.Hafta 261.03 £3.69 249.68 £ 19.38 24633+ 1564 24391 £ 16.66
‘TT**
3.Hafta 26391 £3.14 26926 +13.37 23703 £16.16 232.91 £ 1437
4. Hafta 267.26 £ 643 278.33 £16.33 22760+ 16.16 213.76 £20.37
i : *k T-T-** H**
- 5.Hafta 279.76 £ 12.46 234,16 £ 1723 189.16 £ 16.21 133.33 £26.95
- ** T+ Ti**
6.Hafta 29491 £17.43 292.91 £ 17.66 166.66 £ 13.62 154,58 £25.33
T.Hafita 38741 £20.42 30433 £ 13.66 142.60 £ 20,72 136.26 £ 13.01
*ok H** T"T**
8.Hafia 322.66 £21.33 316.60 £ 2230 121.26 £ 17.21 120.00+£ 13.96

L

*p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO,, D ve DS gruplaninin farki
1p<0.05, +1p<0.01 diizeyinde SO» ile, D ve DS gruplarmmin farki

#p<0.05, ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarinm farka




tal k'dlesterol, trigliserit, lipoprotein fraksiyonlar1 ve glhukoz degerleri

KONTROL SO; D DS
:137.76 £ 21.15 185.64 £ 39.11 27091 £ 3289 304,61 £ 6770
. *k Ti** i
175007 +12.81 6858 +13.51 8166+2012 80.71 + 12,31
o *k T FpHE
12783+8.18 30.75+9.00 3636+ 891 3576 £ 8.11
20,86+ 12.22 21.49+11.85 2835+ 784 32,12+ 850
gk ek
1801+ 8.16 1713 +10.78 27.12+945 2411+ 99
T1* *
70.07 £327 77.92 + 33,49 111.9 %5455 101.00 4+ 26.11
* % ‘

5, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO,, D ve DS gruplarinm farka
'_O'S;I'TTp<0.‘01 diizeyinde SO, ile, D ve DS gruplarmin fark
.05; ##p<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarmimn farki

ablo 8 : Doku ve kan TBARS diizeyleri
RUPLAR KONTROL S0, D DS
T 193.61 + 64.96 24326 +41.12 239.85 £ 54.61 206.46 £ 63.93
* By **
992.63 £426.89 | 2151.27 + | 1998.9+1863.25 | 220814 + 893 52
1127.28 w *E
ETS
11.31 + 6 38 18631675 36 10+ 10.65 399241018
: 223.34 £100.0 47984+ 16850 | 30493 +160.16 | 773.12+161.46
‘nmol/g.prt *ox ek TN E
Karaciger 160.32 £ 36.33 157.91 £ 41.14 2658+ 73.38 396.74 & 169.10
nmol/g.prt Fe i
Bibrek 137.33 £ 37.64 12335+ 48.71 202.80 £37.23 308.17+ 67.75
nmol/g.prt o #Hp
Kan 1222+ 495 1682+3.11 18.80 £ 4.62 2126324
nmol/g.Hb * o #iir*

*¥p<0.05, ** p<0.01 diizeyinde K ile SO, D ve DS gruplarinin fark:
1p<0.05, 11p<0.01 diizeyinde SO; ile, D ve DS gruplannm farki
#p<0.05, #ip<0.01 diizeyinde D ile DS gruplarnin farks
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Sekil 12: Kontrol grubundan kay#t edilen gérsel uyariima potansiyeileri
Ve bilesenieri
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Sekil 13: SO, grubundan kayit edilen gorsel uyarima potansiyelleri ve
bilesenieri.




: __-_14: D grubundan kayit edilen gérsel uyanima potansiyelleri ve
serjleri.

.f':Sekil 15: DS grubundan kayit edilen gorsel uyariima potansiyelleri ve
Dbilesenleri.
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TARTISMA

Bir ¢ok calisma oksidan stresin diabetik komplikasyonlarn gelisiminde Snemli rolii
| oldugunu vurgulamaktadur (43, 57, 67, 145, 191 ). Sadece diabet komplikasyolannn
gelisiminde degil diabet gelisiminde de serbest radikallerin onemi ortaya konmustur. Ornegin
stabil olmayan bir madde olan alloksan deney hayvanlarna verildiginde ¢abucak dialurik aside
dénmekte bu madde de otookside olarak H;O, molekilli , O, ve OH radikallerini
olugturmaktadir (110,145). Alloksan verilmesi ile tiim organ ve dokularda diizeyi artan serbest
radikaller organizmada antioksidan defans sistemi en zayif olan pankreas B hiicrelerini tahrip
ederek tip 1 diabet olusmasina neden olmaktadir (7, 148, 189, 190). Bu sebebi ne olursa olsun
artmus serbest radikal diizeyinin, insanda da tip 1 diabet gelisimine neden olabilecegini gosterir.

Nitekim alloksan ile yapilan bu deneylerde metal gelatorleri, antioksidan enzim ve
cesitli antioksidan maddeler ile, bu maddenin diabet olusturucu etkisi engellenebilmigtir
(57,137).

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

Yapilan ¢alismalarda SO'in 0.1-250 ppm arasinda farkh dozlan kullandmugtir (2).
SO,'in 1 ppm altindaki dozlanmin ancak % 5'i absorbe olmaktadir. Bu dozun iizerinde alnan
SO,'in gogu (% 90) iist solunum yollar: tarafindan absorbe edildikten sonra beyin dahil tim
dokulara ulagmaktadir (2, 16, 76). Dolays1 ile galismalarn ¢ogunda 1 ppm'in tizerindeki dozlar

tercih edilmistir.




Amerika'da kirsal kesim SO, iist sinir miktar1 5 ppm olarak tesbit edilmistir. Daha dnce
yapilan bazi calismalarda SO;'in iist siur1 bu doza esdeger olarak segilmigtir. Nitekim bu
gbrilge uygun olarak Alaria ve arkadaglar1 (2) 0.1 ve 5 ppm SO,'i iki ayn1 grup maymuna 18 ay
sire ile uygulamislardir, Bu siirenin sonunda akcigerlerin gesitli fonksiyonel ve histolojik
parametreleri {izerine 0.1 ppm lik dozun anlamh olarak patolojik degisiklikler yapmadig, oysa
5 ppm'lik dozun bahsedilen parametrelerde cesitli patolojik degigikliler olusturdugu
gosterilmistir. Bazi aragtincilar ise SO;'in miktarmm sehitlerde daha yiiksek oldugunu goz
6niine alarak 10 ppm (16, 46, 78), 70 ppm, 100-300 ppm (46) gibi defisik dozlar
kullanmuglardir. Diger yandan SO;'in dozu gibi uygulama siizeleride 4 hafta ile 72 hafta
arasinda olmak {izere calismalara gore degismektediz (2, 61, 78).

Biz ¢alismanmzda SO;'in dozu olarak 10 ppm’i sectik Bunun nedeni 10 ppm'Tik dozun
cevre kirliligi ile ilgili yaptlan deneysel ¢alismalarda kisliligin organizmaya etkisinin taklit
edilebilmesi agisidan en uygun doz olmasidir. SO;'in bu dozu insanlar igin kabul edilen
maksimum dozun oldukga {izerindedir, ancak deneysel galismalarda gevie kirlilifi etkilerinin
kisa siirede taklit edilebilmesi agisindan kabul edilen maksimum dozdur. Deney siiresi ise, bu
dozun uygulandifn calismalarda genelde kullanulan siire olan 8 hafta olarak belitlenmistir (2,
46). Diabette Sliim riski oldugu igin SOy'in 8liim oranm daha da arttiracagy dikkate almarak
cok yitksek doz ve uzun siire segilememistir.

Kontrol grubu ile SO, verilen grup arasinda, goriiniim davramg ve viicut agihg:
yoniinden herhangi bir farklilik saptanmamugtir (Tablo 5). Bu bulgumuz daha dnceki ¢aligmalar
ile uygunluk igerisindedir. Diabet gruplan gozoniine alindiginda ise 3 haftadan sonra belirgin
bir agulik azalisi belirlendi. Ancak D ile DS gruplarmndaki agrlik azaliglar1 birbirinﬂen farkl

) degildir Dolayist ile diabet gruplarinda gozlenen bu azalma (% 50) diabetin etkisidir (34, 99).

Sonug olarak SO'in viicut agulif izerine herhangi bir etkisinini olmadig1 sdylenebilir.




D ve DS guplarmda kan glukoz degeri kontrol degerinin yaklagik 2.5 katma |
Yﬁkselmjgtir (Tablo 6, gekil 5). Bu bulgumuz ve hayvanlarda ortaya gikan belirtiler (Polifaji,
.poliuri, polidipsi) etkin bir diabet olugturuldugunun kanstidir (Tablo 3, 4). XS grubunda da
polidipsi goriilmiigtiir. Bunun sebebi kan glukoz degerinin kontrole gbre yiikselmesi olarak
agiklanabilir. SO, verilen grupta gozlenen bu bulgu, SO'in karacier veya insiilin salmims
{izerine olan etkisi nedeniyle olabilir (102), ancak bu konu yine de daha defaylt olarak
aragtmlmalidir.

Tedavi edilmeyen diabetlilerde VLDL ve Trigliserit diizeylerinin arttig1 bilinmektedir
(28, 52). Bizim diabet gruplarnda da benzer sonuglar bulunmugtur. Bu komplikasyonlar iki
hipotez ile agiklanmaktadir, Birincisi tip 1 diabette lipoprotein sentezindeki azalma nedeniyle,
trigliseritten zengin lipoproteinlerin  lipolizinde bozukluk olmas: (28, 52) ikincisi ise,
karacigerde VLDL ve trigliserit sentezinin artmasi seklindedir (52, 168). Aynca diabetik
gruplarda LDL kolesterol miktarida artrigtir. Bunun sebebi LDL kolesterol sentezinin artmas
(67) veya LDL reseptdr aktivitesinin azalmasidir. Bunun sonucu olarak LDL kolesterel'iin
kandan alinmas1 bozulmustur. Ozellikle obez diabetlerde kolesterol ve doymus yag asitlerinin
asirt harcanmast LDL reseptdr aktivitesini baskilayarak LDL sentezini yikseltir(92).

SO,in kontrol grubunda plazma total kolesterol diizeyini yikselttigi gozlenmistir.
SO,'in lipoprotein lipaz altivitesini azaltarak bu etkiyi yaptigi daha dnceki caligmalarda
gostetilmistir (79). Plazma lipit profiline SO,'in bahsedilen etkisi bu nedene bagh olabilir.

Son yillarda yapilan yaymlarmn bir ¢ogu diabette serbest radikallerin arttigmni, dolay1si
ile bu hastalikta gozlenen komplikasyonlarda oksidan stresin yol agtif1 hasaun Snemii rol
oynadigim one siriilmektedir. Diabette gdzlenen lipid peroksidasyon artigi ve oksidatif stres
aartan plazma glukoz seviyesi pedeni ile 3 yola bagli olarak ortaya gikar.

Glukoz veya analoglan proteinlerle etkilesime girer. Proteinler ve sekerler arasinda

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




| Ozellikle karaciger ve bSbrek membranlarmda olmakla birlikte biitin doku ve organlarda .‘;

glikolizasyonun diabetik kosullarda yaygm olarak olustugu ve oksidan strese neden oldugu

. saptanmugtir. Oksidan stres daha sonra glikolizasyon son iirlinlerinin olusumunu zlandirarak
daha fazla serbest radikal ortaya gikarr (Oksidatif glikolizasyon) (17, 67).

Hipergliseminin oksidan stres olugturma yollarindan digeride glukoz oksidasyonu ile
siiperoksit, hidroksil ve hidrojen petoksit gibi tirtinleri arttumasidir. Ortaya ¢ikan serbest
radikaller oksidatif glikolizasyona neden olarak daha da fazla serbest radikal olusmasina yol
acarlar (67,138).

Hipergliseminin diger onemli etkilerinden biride, antioksidan sistem {izerinedir.
Diabetik kosullarda antioksidan enzimlerin inhibe olarak, oksidatif stresin olustugu ileri
siiriilmektedir. Diabetin antioksidan sisteme olan etkileri bir c¢ok aragtiric1 tarafindan
incelenmis, celigkili bulgular ortaya konmustur. SOD, GSH-Px ve CAT enzimlerinin arttigin,
azaldigim1 veya degismedigini bildiren yaymlar meveuttur (44, 67,1217, 140, 147 184) Diabetik
grupta sadece SOD aktivitesinin azaldig1 saptanmugtir. Daha 6nceki bazi yayinlarla uygunluk
icerisindeki (127, 137) bu sonucumuz, diabette oksidan stresin olugmasinda, antioksidan
koruyucu sistemin inhibe olmasmin snemli roli oldugunu ileri siiren aragticilart
desteklemektedir.

SO, alan kontrol grubunda SOD miktarin azaldign gozlenmistir. Bu bulgumuz
Baskurt'un galigmas ile uyum igerisinde olmakla birlikte Medeiros ve arkadaglarmin sonuglar
ile geliski gdstermigtir. Zira bu arastiricilar SO, karbonmonoksit ve nitrat oksitlerin yiiksek
oldugu endiistri bolgelerinde SOD'un iki kat kadar yiikseldigini bulmuslardi(125). Bunun
nedeni, oksidatif strese kargl savunmayi Juvvetlendirmek veya metod farkliligina baglh olabilir.

nSOg'in GSH-Px iizerine olan etkisi de SOD gibidir. Bu bulgumuzu destekleyen Medeiros ve
arkadaglannin, kirli havada yagayan bireylerde eritrositlerin hemoglobin ve enzim yapisinin

degistigini saptamuglardu. Ayrica GSH-PxZ’in organik hidroperoksit ve hidrojen peroksitin




zararh etkilerini azaltmak amaciyla arttigins ifade etmiglerdir. KatdaZ'séViiesi' SO, élan grupta
degigmcmistir.. Mederios ve arkadaslarmn bulgular ile ayni olan bu verimiz, katalazin fE
hidrojen peroksitin agmi artiginda veya acil durumlarda devreye giren bir enzim olmasi
3 nedeniyle beklenen bir sonugtur.

SO, alan diabet grubunda SOD miktan kontrol ve diabet grubuna gdre azalmugtir
Ancak KS grubuna gére dnemli bir farklilik olmadigmdan, SO, diabetik kosullarda bu enzim
izerine fazla bir etkisi olmadigt soylenebilir. Diger yandan GSH-Px enzimi ise kontrol
degerine yakmn bulunmustur, SO,'in konirollerde GSH-Px enzimini arttirict rolil varken, |
diabetik kosullarda bu etkisini gOsterememistir. SO, diabetik kosullarda sadece katalaz:
arttirmustir, Zira artan hidrojen peroksiti karsilamak igin katalazi arttndifindan, GSH-Px
{izerine herhangi bir etkisinin olmamas1 beklenebilir, Bu konuda yapilmig herhangi bir galigma
meveut bulunmadigindan bu yorumumuzun gegerliligi tartigtiamamugtir.

Serbest radikallerin  in-vivo sartlarda  Olgiilmesi yan Omiitlerinin - kisa
konsantrasyonlarmnun diigitk ve reaktif olmalan nedeniyle zordur. Dolayisiyla oksidatif stresin
olugturdugu ikincil firiinlerin dlgtildiga indirekt yontemler gelistirilmistir. Lipid peroksidasyon
indeksi olarak thiobarbitiirik asit reaktif {riinleri (TBARS) kabul edilmektedir. Ancak bu
yontemin biyolojik drneklere uygulanmasi bazi problemler dogurmaktadir. Zira thiobarbitiirik
asit, lipid peroksidasyon son lirfinii olan malondialdehit (MDA) disinda diger bagka maddeletle
de (aminoasit, gekerler, lipid oksidasyon {irtinleri) etkilegime girer. Dolaystyla peroksidasyon
indeksi olarak MDA yerine TBARS'in kullamlmasi bir ¢ok aragtirici tarafindan Snerilmektedit
(22, 76). TBARS yontemi, dlgiilen TBARS'in ¢oguniugunu MDA teskil ettigi i¢in ayrica bu
yéntemin ¢ok basit ve hzh olmas nedénjyle bir ¢ok aragtiric1 tarafindan halen kullanilan
popiiler bir yontemdir (53, 89).

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

peroksidasyonunu arttirici rolii oldufu saptanmustir. SO,'in beyinde lipid peroksidasyonunu
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arttirdigy daha onceki caligmalarda gosterilmistir (78, 79). Diger dokularla jlgili herhangi bir -
bilgi olmamakla birlikte, SO,'in kornea ile yakin temasl lipid peroksidasyonu arttiici roliiniin
olabilecegini vurgular. Ciinkii Haider 1985 yilinda yaptig1 bir caligmada karaciger ve boébrek
jokularinda lipid peroksidasyonun azaldigim gosterirken SO ile direk temas eden akcigerde
lipid percksidasyonunun arttigini bulmustut. Karaciger ve bobrek TBARS degetlerimiz bu
caligma ile uyumludur Diabetik grupta elde edilen TBARS degerler, diabette lipid
peroksidasyonunun arthigm sdyleyen gok sayida yaymu teyit etmektedir (17, 62, 67,137,138).
SO4'in diabetik kosullarda lipid peroksidasyonunu kuvvetlenditici bir rolii olmustur. Bunun
nedeni, hem diabetin hem de SOy'in etki mekanizmalarinda lipid peroksidasyonunun Onemli
yerinin olmasidit.

Diger yandan SO'in mm?3 kandaki 16kosit sayisim arttndigy tesbit edilmigtir. Bu
Bagkurt ve Gorriz'm (15, 68) ¢aligmalan ile uyumlu bir bulgudur. Lokosit sayisindaki bu artig
SO,'in uzak, dokularda olugturdugu lipid peroksidasyonunun izah edilmesinde dnemli bir
bulgudur.

Diabetes mellitus'un birgok komplikasyonlat1 olmakla birlikte, gorsel sistem iizetine
olan en dnemli etkilerinden biri de retinopati olugturmasdir. Retinopatinin klinik bulgularinin
ortaya gikmasmdan dnce VEP'leri etkiledigi bir ok caligmada gosterilmistir (80, 81 ). Nitekim
diabetik grupta biitin VEP bilesenlerinin {atenslerinin uzadigi, bazi genliklerin degistigi
izlenmigtir. Daha dnceki caligmalarla uyum igerisindeki bu bulgumuz, VEP'lerin retinopati
olugmadan Once diabetik komplikasyonlar erken isaret eden bir parametre oldugunu
desteklemektedir (5, 6, 124, 163). Diger yandan ANOVA sonuglan diabetin her iki optik
yoluda aynt siddette etkiledigini ortaya koymugtur. .

Gorsel sistemin ndrotoksik maddelere karg1 olan duyarlthgin inceleyen bir gok ¢ahgma,
gesitli toksik ajanlar kullanarak gbrsel sistem degisikliklerini ortaya koymuglardir. Bu

¢aligmalara g0z atildiginda toksik ajaniar icerisinde SO2'in olmadig goriilmiistiir (51, 142, 143,




150, 174, 186). Oysa ki gevresel kirliligin huzla artigy giiniimiizde insan saghgm ciddi bigimde
t‘éh‘dit eden en Onemli maddelerden biri olan SOzin gorsel sistem iizerine olan etkilerinin
bilinmesi snemlidir. Bu nedenle planlanan aligmammzda, S0,'in gorsel sistem fizerine olan
efkilerinin saptanmasi i¢in VEP'ler tercih edilmigtir. Zira VEP'lerin toksik ajanlann gorsel
gjstem fizerinde olusturduklan degisiklikleri gdsteren gok duyarh parametre oldugunu ifade
- eden ¢ok sayida yaym meveuttur (93, 142, 143). Aytica siganlarm gorsel sisteminin, insanlara
gok benzer olmas: nedeniyle, siganlarda yapilan boyle bir caligmanin insan gorsel sisteminin
incelenmesi yoniinden iyi bir model oldugu belirtilmistir (93). SO2'in sadece P; bilegeninin
latensini uzattifl, bazi VEP bilesenlerinin genliklerini azalttig1 gozlenmistir. Ps bileseninin
optik yoldaki patolojileri erken gosteren bir parametre oldugu ifade edildiginden (36, 38, 81 )
ve VEP fizerine deprese edici etkisi dikkate alindiginda SO;'In gorsel sistemi snemli dlgiide
etkiledigi stylenebilir. Diger yandan SO,'in diabete etkisine bakildifmnda P, N, ve Ps
latenslerini dnemli dlgiide uzattif saptanmistir. Bu sonucumuz SO-'in diabetin gbrsel sistem
iizerine olan etkisini daha da arttirabilecegini dustindtirdiigiinden, kirli havada yagayan diabetik
kisilerde gorsel sistem komplikasyonlarmin artabileceini isaret eden snemli bit bulgudur.
Caligmanmizin sonuglari goyle dzetlenebilir:

{-Diabetik komplikasyonlarda oksidan stresin Onemli rolii  oldugunu gosteren
caligmalar teyid etmigtit.

2-§0,'in lipid peroksidasyonunu arttirdifam ortaya koymustur.

3.Diabetik kosullarda otkilenen en onemli enzim SOD'dur. SO'in etkiledigi en snemli
enzim normal kosullarda SOD iken diabetik kosullarda Katalaz olmugtut.

4-Gorsel sistemi diabetin ve SO,'in etkiledigi pozlenmistir. SO,tin, diabetin VEF

iizerindeki etkilerini kuvvetlendirmistir.
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OZET

Hava kirlilii kriterlerinden birisi olarak kabul edilen SO,'in serbest oksijen radikali
olusumunu attirdigimi gosteren gahsmalar sdzkonusudur. Bu radikallerin ise iskemik kalp
hastaliklar1, bronsiyal astim, diabet, kanser ve yaglanma gibi pekgok hastalikta rol oynadifi
bildirilmektedir. SO,'in diabete etkilerinin incelendigi bu caligmada, 56 adet sican
kullanilnugtir.

Bu hayvanlar rastgele olarak ;

1. grup, Kontrol (K)

2. grup, Kiiktirtdioksit (S02)

3. grup, Diabet (D)

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

1. ve 3. gruba, dzel bir diizenekte 8 hafta boyunca giinde bir saat filtre edilmig atmosfer
havas: solutulurken, 2. ve 4. Gruba ayni diizenekte ayn: siire ve zamanda 10 ppm dozunda SO,
solutuldu,

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

Deneysel siirenin sonunda hayvanlardan gorsel uyanlma potansiyelleri kayit edildi.
VEP kayitlanindan sonra, biokimyasal parametrelerin 6l¢iimii i¢in hayvanlann kanlan ve ¢esitli
dokular1 alinda. .

D ve DS gruplarinda su ve yem tiiketimi iigiincii haftadan itibaren artarak, deney
sonunda on kat1 kadar yiikselmistir. K ve SO; gruplarinda, agulik artiginda herhangi bir fark

bulunmazken, diger gruplarda deney sonunda %50'ye varan agulik azalmas: olmugtur.
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Total kolesterol, LDL, HDL ve VLDL kolesterol degerleri biitiin deney gruplarmda -

iontrole gore anlamh olarak artmustir. Trigliserit diizeyi ise D ve DS gruplarmda kontrole 3ore

spemli dlgtide yitkselmemistir. Kan glukoz degeri diabetik gruplarda 2.5 kat1 kadar artmustir

Katalaz enzim aldtivitesinin DS grubunda diger gruplara  gore anlamh olarak arttigs

saptanmustir. SOD aktivitesi ise bitiin deney gruplannda kontrole gore onemli olarak

azalmistur. GSH-Px sadece SO, grubunda artmugtir. Kan, retina, lens ve optik sinit TBARS
degerleti biitiin deney gruplarinda kontrole gore artmagtir.

D ve DS gruplarinda VEP komponentlerinden P, Ny, Py, Nove P, latenslerinin kontrole
gore uzadif tesbit edilmistir. Ancak SOz grubunda sadece P; latensinin uzadig goriilmiigtir,
VEP genliklerine goz atildiginda bazi genliklerin degistigi gdzlenmistir.

Sonug olarak, SO7'in gorsel sistem {izerine snemli dlgiide etkisi olmustur, ayrica diabetin

etkisini kuvvetlendirdigi soylenebilir.

L o -

S




SUMMARY

o many studies implicating {hat sulfur dioxide (S02) increases the formation of
ation of

I hel‘ .
. H
p B

free oxyEet Iadlcals
e, pronchial asthma, tiabetes mellitus, cancer and aging. 56 rats h :
. 1ats have

4 in this seudy i which the effects of 8O on diabetes are investigated

peen U3 8¢
ate tandomizedl separated to four gro
y groups as :1-) Control (K), 2
, 2-) Sulfu

The anjmalS

3) Diabetes Mellitus (D), 4-) Diabetes Mellitus + Sulfur dioxide (DS)

The first and the third group animals ate respirated with filtered atmosphere air i
e air in a
- shambet one hout daily for eight weeks, while the other groups are exposed to 10
LR ppm
far sioxi de in the same conditions and petiods.
g

The diabetic condition was induced in third and fourth groups by admini
stration of

(ravenouse injection (caudal vein) of 5 mg alloxane for a 100 g 1at. Dail food
. Daily food and

, of every case weekly weight of individual rats were recorded duri
uring

1 peIlOd The mean daily food and water consumption were estimated fiom th
om the

cecorded vajues

The yisual evoked potentials of animals were tecorded at the end of this period
period. After
P 16008 ded, blood samples wete taken and the vatious tissues were quickly dissected
sected out

food consumption increased ten fold of initial values from third k
week to
n. While the weight of animals of two groups (K, 8O;) did
) did not
at the time of the termination of experiment There were signifi
: gm cant
body weightin D and DS groups (% 50).
LDL
DL, HDL and VLDL cholesterol values sigpificantly increased in

| groups compared to control, Whereas TG level did not significantly in d
y increased in




D and DS groups compared to control. Blood glucose value increased 2.5 fold in diabetic
groups. The catalase enzyme activity was determined significantly increased in DS compared
to other groups, While the SOD activity reduced in all experimental groups according to
control. However, GSH-Px increased in only SO, group. TBARS values of blood, retina, lens
and optic netve increased in all experimental groups compated to control.

The mean latencies of Py, Nj, P2, N; and P; components were significantly prolonged in
D and DS groups compated to control and SO, groups, Whereas P3 in SO, group was longer
than control group. Some of amplitudes of VEP in experimental groups were significantly
changed compared to control group.

Consequently, SO, have been found important effects on visual system. In addition to, it

can be suggested that it has added the effects of diabetes.
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