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1. GIRIS VE AMAC

sik: goriien endokrin hastalig! olan diabetes mellitusun en ¢ok rastlanan
mplikasyoniari olan diyabetik retinopati ve katarakt argon lazer tedavisi
ve k.étarakt eksraksiyonu ile tedavi ediimekle birlikte aragtirmalar bu
ko pllkasyoniann olusumunun dnienmesine yoneliktir.  Komplikasyoniarin
an ..'nmesmde en etkili yol hipergliseminin kontrolii olarak gérulmekle birlikte
_p_a;; olgularda hiperglisemi kontroliine ragmen komplikasyonlar meydana

ge'lmekte veya mevcut durum ilerlemektedir (1),

D_iyabetik komplikasyonlardan; polyol metabolizmasinda artig, proteinlerin
enzimatik olmayan glikasyonu, protein kinaz C aktivasyonu ve oksidatif stres
sorumiu tutulmaktadir, Caligmalar hiperglisemiye bagh artmis serbest radikal
| diizeyi ve buna bagl geligen oksidatif stresi 6nlemede antioksidan ajanlarn
etkinliginin sinirl oldugunu gostermektedir. Son yillarda arastirmalar evrensel
antioksidan oldugu dustnulen alfa-lipoik asit (ALA) Uzerinde yogunlasmistir
(2,3,4).

Bu calismalar gz éniine alinarak, siganlarda olusturulan deneysel diyabet
modelinde ALA'nin retina antioksidan enzim sistemi ve lipid peroksidasyonu

ve dolayisiyla oksidatif hasar uzerine etkisini incelemek lzere bu caligma

planiandi.




2. GENEL BiLGILER
JIABETES MELLITUS

_h:'énemii bulgusu hiperglisemi olan bir endokrin hastaligidir. Kiinik ve
_ blarak heterojen bir gruptur. Pankreastan insulin salinmasinda tam
'k|smi azaima veya insilinin hedef dokuda etkili olamamas! olarak
nin janabilecek insilin direnci ile goralur. Karbonhidrat, lipid ve protein
fmétébo!izmasml etkiler. Prevalansi ortalama % 1-2 olarak tahmin
d_ilf.ﬁektedir‘son evre bébrek yetmezliklerinin % 25'inden, ait ekstremite
mputasyonlarmin % 50’sinden sorumiudur. Diyabet, korlugun bir numarali

edenidir ve her yil 5000 yeni oigu ortaya gtkmaktadir (5,6).

Diabetes Mellitus siniflamast:
Dunyada en gok kullanilan diyabet sintflandirmasi, Diinya Saglik Orgutu

faraflndan 1979 yilinda belirlenmistir (7) :

1. insuline bagimii Diabetes Mellitus (IDDM, tip 1)
2. insulinden bagimsiz Diabetes Meliitus (NIDDM, tip 11)
a) Sisman olmayan instilinden bagimsiz Diabetes Mellitus
b) Sisman insiilinden bagimsiz Diabetes Mellitus
3. Gestasyonel Diabetes Mellitus
4. Diger spesifik nedenler
a) Pankreas hastalikiarn
b) Hormonal anormallikier
¢c) llag veya kimyasal maddelerin neden oldugu Diabetes Mellitus
d) Insulin reseptér anormallikieri
e) Cesitli genetik sendromlar

f)y Digerleri




.;.jiyabet olgularinin biyuk kismint Tip | insiline bagimh diyabet ve

suiinden bagimsiz diyabet olusturur.

._'p_lp_:l Diyabet: insuline bagimii diyabet olarak da adlandirihir. Diyabetik
arm' 045-10’unu olusturur. Prevalansi %0.5'dir. Erken yaglarda ortaya
| -'lnsuhn salgilayan beta (B) htcrelerinde harabiyet vardir ve dogal
1ak insulin salgilanmasi hastaligin ilk evreleri haric yoktur. Hastanin
:ag,amml strdurmek icin digaridan instllin verilerek mutlak insulin eksikliginin

eﬁnlmeSI gerekir (1,5-7)

Tip Ii Diyabet: Instlinden bagimsiz diyabet olarak da adlandiriir.
yabetik olgularin %90-95'ini olugturur. Tip | diyabete oranla daha ileri
yaslarda ortaya ¢tkma egilimindedir. Diyabetin bu tipinde § hicrelerinde
“instlin yapiimasi ve depolanmasi genellikle bozulmamistir. Instlin salinimi
:'-"'hafif azalmis, normal veya insulin direncine bagl olarak artmig bulunabilir.
Temel bozukiuk instlin reseptor sikhdinin azaimasi veya hiicre i¢i reseptor

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

Tip | Diyabetin Patogenezi:

Tip | diyabet, genetik, gevresel ve immunolojik faktorlerin sinerjiik etkileri
nedeniyle pankreatik beta hucrelerinin buytk olgude harabiyeti sonucunda
ortaya gikar. Genetik yatkinigt olan vakalarda beta hiicre sayisi doumda
normal iken aylar ve yillar icerisinde otoimmun harabiyete bagh olarak
azalma gorulur. Diyabetin belirtileri beta hucrelerinin %80'inin harabiyeti
sonras! ortaya cikar. Klinik belirtilerin ortaya ¢iktigt ilk donemier “balay!”
dénemi olarak adlandinlir Kan sekeri kontrolu igin hastalar gok az miktarda
endojen insuline ihtiyag duyariar veya insulin kulianimi gerekmez. Kalan beta
hiucrelerinin tahrip olmast sonrasinda ise hastalar tamamen instiline bagimii

hale gelirler (8).




gahghﬁalar tip | diyabetin ailesel gegis orani yiksek bir hastalik
g ug stermektedir. Tip | diyabetin riskini arttiran 14 gen saptanmistir.
ot iginde en onemlisi IDMM 1 ve IDMM 2'dir (DMM 1 geni 6

genler
somun kisa kolu zerinde (8p21) HLA bolgesinde bulunan Class ||

teri ile iligkilidir (8-11).

__i'p:”i':diyabet ile birlikte bulundugu saptanabilmis 6nemli antikorlar;
:hﬁcre antikorlan (ICA= lislet Cell Antibodies), insulin antikorlari,

glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorlan, insulin reseptor antikoriar,

kérbbkéipeptidaz antikorlaridir (8).

:'Tip Il Diyabetin Patogenezi:

Tip 1| diyabetin genetik ve gevresel bilesenleri bulunmaktadir ve ayn!
'nda birkac anormal gen ya da polimorfizmin varliginin hastalik olusumu igin
Eg:.érekli oldugu duistiniimektedir. Genetiksel bir gegig 6zelligi varsa da, tip Il
:":diyabetin nadir gorillen ve genetik bir bozukluga bagh MODY (Maturity-onset
“diabetes of the young= geng hastada gdzlenen erigkin tipi diyabet) tipi gibi

bazi 6zel turleri harig, bu genetiksel gegisin dzellikleri belii degildir (6,8).

Tip ll diyabet, ug patofizyolojik anomali ile agikiarur:
1) Anormal instlin sekresyonu
2) Periferik insulin direnci: Insuline olan rezistans ozellikle iskelet kasi,

yad dokusu ve karacigerde gozlenir. insilin rezistansi, reseptdr dncesinde,
reseptor duzeyinde veya reseptdr sonrasi duzeyde olabilir

3) Asin hepatik glukoz uretimi (8).



: Z'Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

e's'. Mellitus komplikasyoniari, akut ve kronk olarak iki grupta

\kut Komplikasyonlar:
| D}iyabetik ketoasidoz

__-Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma
- Laktik asidoz

Hipoglisemi

‘Kronik Komplikasyonlar:

1 Vaskuler komplikasyoniar:
1. Mikrovaskuler komplikasyontar,
2. Makrovaskiler komplikasyonlar
2. Diyabetin goz komplikasyoniari
Diyabet néropatisi:
1. Mononé&ropati
2. Simetrik periferik néropati
3. Otonom ndropati
4  Diyabet nefropatisi:
1. Diffuz glomeruloskleroz
2. Nodiler glomeruloskleroz
3. Eksudatif lezyon
Diyabetik ayak
6. Diyabet dermopatisi
Diyabet gastroenteropatisi (6,8).




1:.-_3.;'_"'komplikasyonlarm Patogenezindeki Mekanizmalar:

betes mellitusun komplikasyonlannin gelisiminden sorumiu bir gok

Jizma vardir, Bunlar icinde onemlileri:

Proteinierin enzimatik olmayan glikasyonu: Enzimatik glikozilasyon,
otelniéhn translokasyon sonrasi gecirdikleri fizyolojik surectir. Eger protein
'ek glukoz konsantrasyonu ile Karsilagirsa, glukoz bir enzime ihtiyag
' izin proteine baglanabilir Bu reaksiyonlar kan glukozu yuksek
oidugu muddetce devam eder ve kan glukozunun normale indiriimesi bu
O unlerln de azalmasina neden olur (12).

& Myelin, tubulin, kollajen gibi uzun émurll yapisal proteinler glikasyona
ﬂig“jréyarak lleri Glikasyon Son Urtnlerine (Advanced Glycosylation End
Product =AGE) donusurler. AGE'ler hiperglisemi suresince giderek artarak,
damar endoteli, ekstraseluler matriks, glomerller bazal membran gibi

- yerlerde birikerek patolojik stregleri baslatirlar (13,14).

2 Anormal Polyol-inositol Metabolizmasi: Hiperglisemiye bagh olarak
sorbitol ve myoinositol metabolizmasinda ortaya ¢ikan deg|§lkllkler
diyabetteki cesitli komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Sorbitol bir
alkol-seker bilesigi olup, periferik sinirler, lens, perisitier, bobrek papillasi gibi
gesiti dokularda bulunan aldoz rediktaz (AR) ile glukozdan sentezlenir.
Sorbitol dehidrogenaz (SDH) tarafindan fruktoza donusturulur (15-18).

Glukoz ——22—> Sorbitol ___SDH___ 5 Fruktoz

Yiksek glukoz konsantrasyonunda aidoz redukiaz aktivitesi artarken,
sorbitol dehidrogenaz aktivitesi azalir. Bunun sonucunda hicre igi sorbitol
duzeyi artar. Cok yuksek su cekici 6zelligi olan sorbitol, biriktigi dokularda

§ hucre 6demi ve hasarina neden olur (6,16.19).




z ve myoinozitol yapisal olarak birbirlerine benzerler, bu
nedeni ile glukoz hiucrelerdeki myoinozitol tagtyicisl icin,
yangarak myoinozitoiun hiicre icine gegmesini onler ve hicre
ozitol ..ldL.i'zeyi hiperglisemiye paralel olarak duser. Hiicre igi myoinozitol

smesi, fosfoinositid metabolizmasint bozarak protein kinaz C

mdé.' ve Na'/K® ATPaz aktivitesinde azalmaya neden olur. Azaimig
TPaz aktivitesi sinir huicresinde sodyum artigina neden olur ki bu da
_ 4'e5| uyartimasinin gugleserek ileti hizinin yavaglamast anlamina
,":-Aynca hiicre ici diizeyi artan sodyum bir yandan da lokal 6deme neden
rak_ -aksoglial ayrilmaya sebebiyet verir. Sinir sistemi disinda retina,
r‘ﬁer'ui ve aortada da sorbitolun arttigl, myoinozitol azaligina bagh olarak

la K-"5 ATPaz aktivitesinin azaldigi rapor edilmistir (16,20,21).

::_3. Hemodinamik degisiklikler: Tip | diyabetin geligmesinden kisa bir
u onra kan akimi kan basinci normal oldugundan, muhtemelen damar
'|rencm|n azalmasina bagli olarak artar. Kapiller yatakia artan hidrostatik
-:.b_asmg proteinierin, makromolekilierin ve immiin komplekslerin damar digina
“filtrasyonunun  artmasina neden olur Bu durum mezengial ve bazal
_nf‘membran elemanlarinin  sentezlenmesini uyarir. Bu da giderek kapiller
"gegirgenligin artmasi, kapiller gegirgenligin artmasi ise bahsedilen olumsuz
gelismelerin devam etmesine neden olur (22)

4. Otoimmunite: Son yillarda diyabetik noropati geligiminde, klasik

olmayan bir otoimmun strecin neden oldugu dusunuimektedir (16,23).

2.2. DIABETES MELLITUS'DA SERBEST RADIKALLER

Alloksan deney hayvanlarina verildidinde, hizlh bir sekilde dialurik aside
hu da otookside olarak superoksid anyonu, hidrojen peroksid ve hidroksil
radikallerine  dénusmektedir  Serbest radikal diizeyindeki artis beta
hiicrelerini tahrip etmekte ve deneysel tip | diyabet gelismektedir  Ayni
mekanizmanin insaniarda da gegerii olabilecegi dusuniimustur Dedgisik

antioksidan terapilerin uygulanmasl pankreas beta hucrelerini alloksanin

toksik etkisinden korumakta ve deneysel alioksan diyabetini, dustk dozda

alloxan kullanilmast durumunda, tamamen engellemektedir (24-28).
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‘Normal oksijen metabolizmast esnasinda olusan reaktif oksijen
_e'r:b"bik organizmalar uzerinde hicresel duzeyde yap! ve fonksiyon
kafi'ndan sorumludurtar. Fakat aerobik organizmalar bu zararll
.-lénn':_'"’etkiler'inden kendilerini koruyacak savunma mekanizmalari

' iglerdir. Buna antioksidan defans sistemi denir (25).

-erbest radikaller, bir veya daha fazla eslegmemig elektron bulunduran

ekl er olarak tanimlanabilir. Elektronlann cogu, atomlann yorungelerinde

lu_nur'k'en sozu edilen esglesmemis elektron ise bir orbitalde tek bagina
-’m'n.a'n' elektronu simgelemektedir. Serbest radikallerin bu sekilde agik bir
_ba_g":-"igermeieri kendilerini oldukga reaktif kilar. Bir serbest radikalin
_-réék{ivitesi yarl omrunden anlasilabilir Bilindigi gibi en guciu oksijen radikali
ah hidroksil radikali en kisa yari omre sahiptir (29,30).

' Oksijenin aerobik hicrelerde metabolizmasi esnasinda olusan en
-__Qn'e'mli serbest oksijen radikalleri; superoksit anyonu (O7™), hidroksil radikali
(OH)), hidrojen peroksit molekilu (H20,), hidroperoksit (HOz) ve tekil
(singlet) oksijen ('Oy)ydir . Ayrica atmosferik bir bilesik olan ozon (Oz), nitrik
“oksit radikali (NO ) ve hipoklorik asit (HOCL) gibi gesitli molekditler de guglu
_"oksidan etkisi olan molekillerdir. Bu radikaller organizmada hem normal
" metabolizmanin yan Urtinu olarak hem de iyonlastirici radyasyon, ilaclar ve

bazi toksikolojik ajaniarin etkisiyle olusabilmekiedir (25,30,31).

Serbest radikallerin hucresel kaynaklari:
= Cevresel etkenler: Toksik maddeler, ilagiar, radyasyon,hava kirletici aianiar
= Enzim ve proteinler: Hemoglobin, ksantin oksidaz, triptofan dehidrogenaz
= Plazma membrant: Lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, NADPH oksidaz
« Mitokondriler: Ubikinon, NADH dehidrogenaz, dihidrooratat dehidrogenaz
» Endoplazmik retikulum: Sitokrom P- 450, sitokrom b-5

» Peroksizomlar: Oksidazlar, flavoproteinler (30).




nemli Oksijen Radikalleri:

giiperoksit anyon radikali (Oz"):

akiller oksijen (Op), dis orbitalierinde eglesmemis iki elektron iceren
éekli ile zararl etkisi olmayan bir molekildur. Bu molekuldeki
erden birinin herhangi bir sekilde elektron almasi ile superoksit radikali
-r.:. éuperoksit anyonu elektronunu vererek oksitleyici (reduktor) gibi
ra_abilir.‘ Veya bir elektron daha alarak peroksil anyonunu (0%
u_.glt.u_rIUr, ortamdan iki proton (H") alarak hidrojen peroksit (H20,) olugumuna
neden olur (25,29)
- O, 5 Oxte
_ Oy +& —— 0% +2H" ——— H0;
Oksijenin metabolizmast esnasinda ilk olugan serbest radikal olan
sﬁ:'peroksit anyonundan, hidroksil radikali (OH ), hidrojen peroksit (H202),
hidroperoksitier (HO2) gibi diger zararl oksijen metabolizmas! Urunleri
é'lus;‘ur‘HUcre membranindan kolayca gecemedigi igin zararll etkisi duslk
duzeydedir. Cogunlukla reduktif ve Hz0, kaynadi olarak gorev yapar
Stperoksit anyonu gesitli reaksiyonlara girerek dismutasyon adi verilen bir
olayla ortamdan temizlenir. Siiperoksit anyonu ortamdan spontan
dismutasyon denilen, enzimatik olmayan bir yol ile temizlenebilecegi gibi,

Oy + 0y + 2H" —— H;0: + Oz
suiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile enzimatik olarak da 10* kez daha hizll
olarak dismutasyona ugratilir.

Oy +0y + 2H 5P | H,0,+0;

Superoksit radikali, ayrica H20; ile birlikte Haber Weis reaksiyonu adl
verilen bir reaksiyona girerek daha potent bir radikal olan OH radikalini

olusturur (25).

Oy + H Oy ———» 0, + H,0 + OH




Lidroksil radikali (OH"):

1934 yilinda Haber ve Weis adli aragtirmacilarin gosterdikleri
d adlartm tagiyan reaksiyon ile ortaya konmustur. En potent oksidan
Yuksek bir reaktiviteye sahip olan hidroksil radikalinin iki dnemii
ojik kaynagl vardir. Birincisi H20z'nin, ortamdaki iki degerlikli demir
katahzoriugunde Fenton reaksiyonu ile ayrigmasindan olusur.

Fe'?+ H,0, ——— Fe™+ OH + OH

_lnmsn ise daha énce bahsedilen Haber Weis reaksiyonu iledir

0y + Hy0p —— 02+ H0 + OH

'Aynca radikal tepkimesi sonucu olusmus organik bir radikal de, H20; ile
epk;meye girerek OH radikali olugumuna neden olabilir (25,32).

COOH + H,0, — COz + H,0 + OH

3. Hidrojen peroksit (H202):

© H,0, temel olarak iki superoksit anyonunun spontan veya enzimatik
dismutasyonu sonucu olugur. Oksijen metabolizmas! esnasinda ofusan ara
_'i_urundur Organik molekulleri okside etmek igin yeteri kadar bir reaktivitesi
._olmasa da biyolojik olarak &nemli bir oksidandir. Superoksit anyonuna
'_ ‘nazaran, biyolojik membranlardan, dilglk elekiriksel yuku ve iyonize olmayan
~ ¢zelliklerinden dolayr daha kolay gecebilmesi ve direkt kendisinin
sitotoksisitesinden ziyade OH- radikalleri gibi daha reaktif radikallerin
iretimine katkida bulunmasindan dolay! olmasi nedeniyle énemli bir oksijen

metabolizmasi ara Grunudur (25,33).

4 Tekil oksijen ('02) :
Eslesmemis elektron icermediginden  tekil oksijen serbest radikal
degildir. Ancak oksijenin oldukca reaktif bir formudur. Tekil oksijenin olugumu

fotokimyasal reaksiyonlarda onemlidir (34).

5. 0zon (O3):
Soluk mavi bir gaz olan ozon gunesg isinlarina kargr Snemli bir

stratosferik koruyucu kalkandir. Ancak ozon, toprak dizeyinde toksik ve
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eyen oksidize edici bir ajandir Ozon kirli gehir havasinda ve bazl
a'zia.'rilé‘- fotokopi makinelerinde kullanilan asir istk kaynaklari
_o[ugturulur Akcigerleri  asin  derecede tahrip  eder

'onuklelk asit (DNA), lipid ve proteinleri kolayca okside etmektedir

- ;pokl.oroz Asit (HOCI):

'\j'e'i'_' Jstrofiller tarafindan Uretilen guclu bir oksidandir Fagosit

azrﬁastndaki hem igceren bir enzim olan myeloperoksidaz sayesinde,
e'Cl jyonlarindan sentezlenebilir (34).

 HO;+Cr+H ——> HOCI +Hz0

Nitrojen Oksitler:

N|tr|k oksit (NO') ve nitrojen dioksit (NO2) tek sayida elekron igermeleri

edenlyle serbest radikaldirler. Oysa anestezide kullanilan bir gaz olan nitréz

Z(NZO) boyle degildir. Zehirli bir gaz olan NO, gugit bir oksidize edici

ajandir invivo ortamda salinan NO- nitrit (NO27) veya nitrata (NOz')

_c')'dkside olabilir. NO, ise zaylf redukte edicidir NO endote! kokenli
vaZodEIatér faktérle ayni maddedir ve bir reaktif ara urun olan peroksinitrit
(ONOO) olusturmak = uzere, bir diger endojen serbest radikal olan
superoksﬂ(te reaksiyona girebilir. ONOO gugiu oksidandir. Pekgok biyolojik
.molekUlU zedeleyebilir ve asit pH'da, kuguk miktarlarda hidroksil radikali
" salivererek dekompoze olabilir (34).

ONOO +H" ———> OH +NO;

2.2.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicrelere Etkisi:

Serbest radikallerin hiicre yapi ve fonksiyonlarina zararh etkileri vardr.
Lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve nukleik asitler serbest radikaller icin
hedef yapiardir

1 Lipidlere Olan Etkileri:

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

basamakta gergeklesir (34-36}
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Baslang!c basamagl: Peroksidasyon, serbest radikalierin
‘yag asitlerinin yan zincirindeki metilen grubundan (-CHg) bir
H. ~atomunu cikarmaslyla baslar Bu atak sonucu karbon atomu

memis bir elekiron olustugundan karbon merkezli bir radikal

esles
u Bu lipid radikalinin aerobik hiicrelerde en sik gorulen akibeti, bu

molekdiler diuzenlenme ile konjuge dien sekline cevrildikten sonra

- oksijen e reaksiyona girerek peroksi radikalini (LOO')

usturt asidir (37).

LH+R —> L +RH
L+0, —* LOO

b, Cojalma basamagi: Olugan peroksid radikali, diger bir peroksid

;r'a_d.i'kali ile birlesebilir ya da membran proteinleri ile etkilesebilir. Fakat en

‘hidrojen atomiarint cikarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu

yéymaiandir. Boylece yan zincirlerden hidrojen atomlannin cikarilmasi ile her
‘defasinda lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve yeni peroksi radikali (LOOY)
olugmaktadir. Peroksidasyon bir kere bagladiktan sonra otokatalitik olarak
~ yayllabilmekte ve yuzlerce yag asidi zinciri  lipid hidroperoksitlerine
cevrilebilmekiedir

LOO-+H ——m LOOH + L
Lipidhidroperoksitierde (LOOH) yikilarak LO', LOO gibi radikaller ve

aldehitierin (6rn. Malanildialdehit=MDA gibi) olugmasina neden olurlar.

¢ Sonlanma: Demir ve bakir iyonlan ya da bu iyonlarin fosfat esterleri
ile olusturdugu basit gelatlarn (Fe"*-ADP), hem, hemoglobin ve myoglobini de

iceren bazi demir proteinieri, lipidperoksitlerini bozarak peroksidasyonu

sonlandirmaktadir. Bu kompleks bozunma reaksiyonlannin pentan, etan gibi
hidrokarbon gaziar, ROOH, RCOOH, ROH ve RCHO gruplan iceren kisa
zincirli yag asitleridir (30,37,38). *

onemlisi peroksid radikallerinin membrandaki komsu yan zincirlerden




rotelniere Olan Etkileri:

£ oksijen turleri direkt ya da indirekt olarak proteinlerde hasar

- Reaktif oksije
liztenen oksidasyon reaksiyonlaridir.
H, NADPH, askorbat) metallerle olan bu reaksiyoniar
i ve bagimsiz mekanizmalar yoluyla Fe

siyonlaria olugan Fe (11}

n turlerinin olugum mekanizmalarindan  biri

;.-kata Uygun bir elekiron

varh._cjinda (NAD
tijrma ve siperoksit bagimi
(i indirgeme yetenegmdedlrler Bu reak

Cu'_(l) in proteinler uzerindeki metal baglayict kisimlara baglanmasi, OH

yol agar Bu hidroksil radikalleri metal baglaylct amino asitlere
idatif olarak modifiye olmus proteinier proteolitik ytkim

zetllkie saldirir. Oks
otein formlari sadece proteolize direngli

hedeftirler; ancak, bazi okside pr

ayip diger proteinlerin okside formlarinin yikimini saglayacak proteaziari

a inhibe edebilme yetenegindedir (39).

3 Karbonhidratlara Etkileri:

Calismalar, alfa-hidroksialdehit ya
ginda radikallerin etkisi ile ketoaldehitlere dontistigunu

piya sahip karbohidratlarin metal

iyonlarinin  varli
radikal temizleyicisi giukozun da dahil oldugu

::'gostermlgtlr Ayrica bir hidroksil
bir sekilde otooksidasyona ugradigini

bir gok monosakkaridin fuzh

gostermistir (25).

4 Nikleik Asitlere Olan Etkilert:
Oksidan stresten DNA ve mitokondriyal DNA zarar gormektedir.

Hiperglisemi DNA'nin glikolize olmasini Ve DNA'TIn  tamir progesierinin

azalmasina neden olur (25).

2.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Ortamda gok diuiguk konsantrasyonda bulundugu halde okside edilebilen

bir substratia karsilastiginda, substratin okside olmasini belirgin bir gekilde

geciktiren ve dnieyen maddelere antioksidan denir.




oksidatif peroksidasyonun farkl asamalarinda

oksijeni  uzaklagtirabilir  veya konsantrasyonunu

Yéntemierine gére: koruyucu, zincir Kirici

2 Yerine gore: hicre igi, hiicre digl, hucre membrani

3 Etkisinin tfipine gore: enzimatik, non-enzimatik
olarak siniflandiriiabilir (25,31).

3.1, Hiicre I¢i Antioksidanlar:
Hucre icinde antioksidan savunmasi radikal olusumunun engellenmesi,
6|ugmu5 radikallerin uzaklastiriimasi, olusan oksidatif hasarin tamiri, veya
hasarll molekiilierin eliminasyonunun arttiriimasi seklinde olur

SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz toksik oksijen molekilierine
karsy primer enzimatik savunma sistemierini  olustururiar Hucre  iginde
metabolize edildiji esnada olugan oksijen ara grunleri ile antioksidanlar

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

2.3.2. Membran Antioksidanlar:
Membranlarin hidrofobik lipid i¢ kisimiarinda, lipofilik radikaller olusur.

Bunlarin kaldinimast icin hiicre ici ortamdakinden daha farkli tip

antioksidanlar kullantiir E vitamini en onemlilerini olusturmaktadir (34).




iicre Dist Antioksidanlar:

it ekstraseluler swilarinda, intraselliler antioksidanlar yerine

‘oksidaz ve superoksit dismutaz enzimlerinin glikozillenmis farkl

- pulunmaktadir. Bu enzimler ekstraseluler sivilarda, Oz ve H20;

sijen turlerinin yan omriuni kisaltir (34).

3.4 Onemli Antioksidan Enzimler:

1 Superoksit Dismutaz (SOD):

D (SOD; EC:11511 superoksid:superoksid oksidoredikiaz) ilk
ak-ﬁ96_8 yllinda McCord ve Eridovich tarafindan tamimlanmigtir ve aerobik

icre é_rde yaygin olarak bulunan ve Q2 'nin dismutasyonunu katalizleyen bir

imdir (41).
O, +0y +2H" — 8 —» Oz +H02

- S0D, %16,53 oraninda nitrojen, %1,05 oraninda kikurt ve az miktarda
Karbonhidrat igermektedir. Protein kisminda metionin yoktur. Yapisinda
heksoz, heksozamin ve siyalik asit cok dusilk; aspartik asit, glutamik asit ve

._ 'li_sin ise buyuk miktariarda yer almaktadir (42).

"Yapl bakimindan ve aktif merkezindeki gecis metal iyonlar yonunden
enzimin hicre icinde iki degisik formu vardir, bunlar, Cu ve Zn igeren SOD
(Cu/Zn-SOD) ve Mn igeren SOD (Mn-SQD} ‘dir.ancak bu farkl formlar ayni

reaksiyonu katalizler 41).

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

H,O,'nin, su ve molekler oksijene déntsumun katalizier




AH,

Katalaz 2H,0
Ok51daz

Hzoz

CAT dort subinitten olusan bir hemoproteindir. Mol bagina 4 atom gram
e lgenr Protohem aktif bolgenin temel komponentidir. Fe** iceren her alt
rimde bir protoporfirin IX bulunmaktadir. Bu enzim peroksidaz aktivitesi
lg,mda bir molekiil hidrojen peroksiti elektron verici bir substrat olarak,
igerini de oksidan veya elektron alicisi olarak kullanabiiir. Invivo kosullarda

baskin olan peroksidaz aktivitesidir

: Memeli dokularinda CAT aktivitesi farkli dizeylerde bulunur. En ylksek
:'konsantrasyonlarda karaciger, eritrosit ve bébreklerde rastlanmaktadir
Enzimin inhibitérleri; asetat, askorbat, azid, siyanid, siyanojenbromid, 2,4-
:' diklorofenol, etanol, florid, formik asit, hidroksilamin, metanol, monokloramin,
ve nitrittir (43,44).

3 Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px):
GSH-Px (E.C: 1.11.1.9,, Glutatyon: H,0, oksidoreditktaz) dokularda ve
vicut sivilarinda HO2'nin ve lipid hidroperoksitierinin, redikte GSH ile
reduksiyonunu  katalizler ve hiicrenin  oksidatif zedelenmeye karsl

korunmastni saglar (45).

2GSH+H;02 GsHPx | GSSG +2Hz0
2GSH+ ROOH GsH-Px . 3SSG +H,0+ROH




iD F EROKSiDASYONUNUN ONEMI

rokmdasyonunun birgok hastalikta veya toksin maruziyetinde
's|d'an inaktivasyonu veya hucreden ayriimast veya agirl metal
.""1-(hasarlt lizozomdan salinan metalloproteinaziar ile) gibi
edeni ile hasarli dokularda lipid peroksidasyonu daha hizlidir
;mémbran!ardakl yogun lipid peroksidasyonu, akiskanhigin kaybina,
"potanSIyeImm dusmesine, H ve diger iyonlarin gegirgenliginin
mééma_ ve hiicre ve organel iceriklerinin digari salinmasina yol acan bir
‘n.qéya-sebep olur. Peroksit fragmentasyonunun bazi son artnleri ayn!
_nda sitotoksiktir.

Peroksidasyon hicre hasarina gglik eder ve peroksidasyonun
ioksidanlarca snlenmesi hiicre hasanni onleyebilir Bu durumda lipid

a_rokétdasyonunun dlcilmesi, doku hasarinin iyi bir belirleyicisi olabilir (46-

4.1. Lipid Peroksidasyonunun Uriinii Olarak Malondialdehid (MDA)

MDA memeli dokuiarinda hem ansature lipid peroksidasyonunun bir
‘son Uriinu olarak, hem de prostaglandin ve tromboksan biyosentezinin bir
~ yan Uruinit olarak buytk miktarlarda Gretilir. Ayni zamanda karbohidratlarin y-
| radyasyonu sirasinda da (deoksiribozun bir hidroksil radikali ile yikiimasi ile)
olugmaktadir Tiyobarbiturik asid testi ile MDA olcumil, besinlerde oksidatif
kokusmanin belilenmesinde ve ansatlre yag asidlerinin peroksidasyonunun
tesbit edilmesinde yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Toksik, karsinojenik ve
mutajenik etkileri oldugu bildiriimigtir Yaglanma siirecinde de etkilidirler.
MDA'In bu dejeneratif etkileri gesitli biyolojik makromolekullerle gapraz baglar
olusturabilmesine ve bunlart kovalent olarak baglama yetenegine bagh
olabilir. ©rnegin, MDA nikleik asidlere karsi reaktiftr ve buniann
aktivitelerinin  kaybolmasma  neden olur.  Lipoproteinierin MDA ile
modifikasyoniarinin aterosklerozda rol oynayabilecedi ileri strulmuostur (50-

54)
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BIYABETIN RETINA DISI GOZ KOMPLIKASYONLARI

__ tes mellitus, sistemik ve okiler (tablo 2 1) birgok komplikasyon ile
seyreder Bu okuler komplikasyonlar igerisinde en sik gorilen ve klinik
an snemli olani diyabetik hastalarda tum koriuk nedenlerinin %85'ini
'd:iyabetlk retinopatidir (55).

bio 2 1: Diabetes Mellitus™a gérilen okiler komplikasyoniar (1),

akrimal sistem Gézyas! tretiminde azalma ]

kstraokuler kaslar i, IV, Vi sinir felgleri
: Korneal abrazyon
Rubeosis iridis
Diyabetik katarakt

Diabetik retinopati, makuler ddem

Retina
‘Refraksiyon Gegici refraksiyon kusurlari

'- LGIokom Goruime sikliginda artig

9.5.1. Gérme Fonksiyonu
: Diyabetik hastalarda akomodasyonda zayiflama ve gegici refraksiyon
-degigimieri (yashlarda daha sik) gorulmektedir.  Akamodasyonda
:'__.'zayiﬂamamn nedeni siliyer cismin pigment epitelindeki asgiri glikojen
~ depolanmasidir. Hiperglisemide yakin gbérme ve hipoglisemide uzak gérme
daha iyi olmaktadir Refraksiyon acisindan bir hipotez lens ici osmotik
basingta olan degisimlerdir. Hiperglisemi ile birlikte osmotik basing artar, lens
dehidrate olur ve refraktif indeks yukselir. Hiperglisemide ise lens ici sorbitol
duzeyi artar ve lens siser, boylece yakin gdorme fonksiyonu artar. Diyabetin
tedavisi ile birlikte refraksiyon kusuru duzelir {55-57)
2.5.2. Kornea

Diabetes mellitus, korneanin tim tabakalarint etkiler. Kornea epitel
tabakasinda, hucre sayisinda azalma ve incelme, bazal membranda olan
degisimler nedeni ile epitelyal yapigma defektleri ve buna bagh keratit
gelisimi izlenir. Korneal otofloresans, metabolik kontrolin belirleyicisi olarak
kullanilabilmektedir. Cunku, kan glukoz seviyesindeki kisa sureli degisimiere

duyariidir ve kan-akaz bariyerindeki bozulmayi yansitir.
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- model!ennde korneal duyarlliktaki azaima gosterilmistir
ki aldoz rediiktaz inhibitsrunin (CT-112 ve AL-1576)

wﬁkte korneal duyarliikta olusan azalma daha iyi hale

'hudrelerinde polimegatizm ve azalmig pleomorfizm saptanir.
staiarm 67 sinde endotel fonksiyonu normal kontro! hastalarina

.gktir. Buna karsin, akut hiperglisemi sirasinda korneal 6dem

bét ile primer agik agili glokom arasindaki iliski halen tartigmalidir
a!’|$'mada, diyabet hastalarinda primer acik agill glokom oraninda
tanirken, baz calismalarda ise bu iliski gosterilememistir.

|yabet acl kapanmasi glokomu bulunan hastalarda da daha yuksek
nda saptanmaktadir. Lens kalinhginda artis ve otonomik disfonksiyona
i pupil dilatasyonu sorumlu futulmustur.

.Agnr oroliferatif diyabetik retinopatili hastalarda, goézin genel iskemisine
agh olarak gelisen irs ve iridokorneal a¢l neovaskilarizasyonu
urumlarmda gelisen agl kapanmasi da goz ici basimcinin yukselmesi iie
Qnuglanlr (61,66-70).

2.5.4. Kraniyal Néropatiler

'. Diyabetes mellitus'un bir komplikasyonu da ekstraokuler kas felcidir.
| 'Cok sk gorilmez ancak diyabetin ilk belirtisi olarak da ortaya gikabilirler.
: Hastaiigin siddetlinden bagimsizdir Okillomotor ve abdusens sinirleri,
troklear sinire oranla daha fazla etkilenir. Siklikia izole tutulum gdzienir
Patogenezi ise tartigmaldir. Vaskiler ve metabolik problemierin
kombinasyonu, aksonai transfer ve vaskuler gegirgenligi etkileyerek kraniyal

néropatilere neden olurlar, Fokal beyin sapi lezyonlari bazi vakalarda

gosterilmistir (71,72).
2.5.5. iskemik Optik Noropati

Optik disk kabarikiigt ve hiperemisi ile giden optik ndropati, tip |
diyabetik hastalarda ikinci ve ucuincll dekadlarda ortaya cikmaktadir




iK pilateraldir Gorme keskinliginde olan azalma alti ay icerisinde

arnik optik noropati saptanan hastalarin %24'G diyabetiktir (73,74).
arékt' geligimi diabetin en snemli gz komplikasyonlarindan biridir. ki

: '__g'eligir. “Gergek” diyabetik katarakt osmotik karakterdedir, insuline
dj_iyabetlilerde ve siklikla ilk ¢ dekadda ortaya cikmaktadir Juvenil-
diyabetik katarakt olarak da adlandirilir. Kortikal “karyaddi manzaras!’

- polikromatik kristaller veya kortekste vakuolier seklinde gorulur

lkinci tar diyabetik katarakt ise geri donustimsuzdur ve her iki diyabet
de de goruiebilir. Gelisimi uzun surer ve ilk olarak 4 ve 5. dekadlarda
aya gikar. Kataraktin turli yasa bagl olan degisikliklerle benzerdir.
Diyabetik sican modelinde lens kesafetlerinin ozellikle arka subkapsuler
__qj_géde ve 6n korteks merkezinde oldugu ve osmotik hipotezi destekleyecek
akilde bu bolgelerde lens epitel hlicre yogunlugunda ve adenozin trifosfataz
ATPaz) aktivitesinde azalma oldugu izlenmektedir (75,76)
Katarakt Olugumunun Mekanizmasi:
1 Osmotik stres ve sorbitol yolu:
Yiksek duzeyde glukoz aldoz reduktaz enzimini aktive ederek lens ¢l
;_'sorbitol duzeyini arttinr. Sorbitol, hucre iginde birikir ve hipertonik osmotik
- dengesiziik ile birlikte lens hidrasyonunu arttinr. Siganlarda aldoz reduktaz
inhibitérierinin kullamimi ile sorbitol birikiminin ve lens kesafeti geligiminin
énlenebildigi gosteriimistir (77-79).

2. Protein Modifikasyonu:
Ozeliikle tip | diyabette gorulen bir diger mekanizma ise ileri glikasyon son
arinleri (AGE) ile sonuglanan protein modifikasyonlandir. AGE, proteinler ile
genis ¢apraz baglara sahiptirler ve katarakiin nedeni olarak gosterilirler (61)
3 QOksidasyon:
AGE urunlerinin direkt oksidasyonu veya hucrenin redoks siklusunda
olan degisiklikler sonucu protein birikimi ve katarakt geligimi meydana gelir.
Oksidatif hasar ile diyabetik lenslerde proteine badil serbest sulfidril ve

karbonil proteinieri artar ve ayni zamanda antioksidan mekanizmalar da
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:_Dwabetik siganiarda antioksidan mekaﬁizmanm baskilanmasi
n_de§i§ikliklerine ve vakuol olusumuna neden olur. insan
.yép'nan calismalarda ise lipid peroksit seviyesinde artig
ir (61,80-82)

._k;tr"oziit Dengesizligi:

i Katarakt, elektrolit seviyesindeki degisiklikier sonucunda da

_ab'ilir.‘ Lentikiler kalsiyum, magnezyum ve demir tizerinde yapilan
,da diyabetik sicanlarda bir kalsiyum antagonisti olan verapamil

Ia ;r_ﬁ{r_‘i{h katarakt olugumunu engelledigi gosterilmistir (83).

-_.-Retina, icte duyusal retina ve dista pigment epiteli olmak tzere iki
a bélUmden olugan ve optik sinirden ora serrataya kadar uzanarak vitreus
.':$Iu.gunun arka bolumuni g¢evreleyen transparan bir membrandir. On
a silyer cisim epiteli olarak devam eder. Kalinligi optik disk kenarinaa
56. mm, ora serratada 0.1 mm olup fovea merkezinde en incedir.
Ge eneksel olarak ve 1g1k mikroskobu bulgularina dayanarak retina distan ice
_ddéru 10 ayr kat seklinde incelenmektedir

1 : Retina pigment epiteli (RPE)

2. Koni ve basiiler

‘3. Dis limitan membran (fotoreseptorler arasi zonula adherensier ve Mulier
" hiicresi radiyer gikintiiari)

4. Dis nukleer kat (fotoreseptor nukleuslart)

5. Dig pleksiform kat (fotoreseptdr, bipolar, horizontal hucre sinaptik
bagiantilari)

6. g nukieer kat (bipotar, horizontal, amakrin ve Muler hucre nikleuslar)

7. ¢ pleksiform kat (bipolar, amakrin, ganglion hucre sinaptik baglantilar)

8 Ganglion hiccre kati (ganglion hicre nukleusiart)

9. Sinir lifleri kati (gangiion hucre aksonlar)

10< Muller hiicre terminal uzantilan ve bazal membran (i¢ limitan membran)
Ancak elektron mikroskobu iie yapilan incelemelerden sonra retinanin farkli

fonksiyone! olusumlarini degerlendirmek daha uygun goruimektedir (84).



--ent--eplteh (RPE):
cre tabakasi olup, on tarafta silyer epitelin pigmentli katt

-cfer" Hucreler gogunlukla hekzagonal olup, santral retinada

Tindirik, periferik retinada ise daha duzensiz ve kitboidaldir.

anla.rl Bruch membranina stkica yapisik olup apekslerinde

ardir. Bu uzantilar mukoid bir ortamda koni ve basil dig

1_gevre1er Hicrelerin apeks kistmlart hem zonula okludens hem

adhérenslerie siki sikiya birbirine baglidir ve kan-retina bariyerinin

ulunur. Apikal sitoplazma ve mikrovillusiarda gok sayida

sina: katkida b
e oval melanin grantlleri izlenir Gévde kisminda nikleus ve

granullerl vardir ve dzellikle de bu graniiller santral makuler alanda

ogun olarak gozlenirler Fundus floresein anjiografide (FFA) koroid

'n.l
_Ienn taban kisminda da bol miktarda mitokondriler, lizozomiar ve golgi

engelleyerek bu alanin karanlik gérulmesine yol acarlar

vardir. Melanin pigmentinin en az oldugu hiicre bélumudur. RPE

relerindeki melanin, gbz dibine granuler bir oftalmoskopik goruntu

zandurir (84)
uyusal retina:
Duyusal retina (pars optika retina) fotoreseptdr hicreler ile bunlarin

gesitli baglantifarini igerir. Koni ve basiller retinanin 1g1ga duyarli hicreleri
olup, sinir sisteminin diger duyusal son organiar gibi davranirlar Bu

hicrelerin aksonlan gorsel cevaplari duzenleyen modilator hiicrelerle, bu

" hucreler de pik desarjlan beyne aktaran hucrelerle sinaps yapariar. Retinanin

destek yapisini da Miiler hicreleri gliyal sistemi olusturmaktadir (84).

Fotoreseptor hiicreler:
Fotoreseptor hiicreler alti balumden olugmakiadir:
1. Dig segment: Pigment epiteli ile iligkili olan ve aralarinda gorme
pigmenti bulunan disklerden olugan kisimdir. Insanda gogunlukla
silindirik yapida (basil) olup sayilart 110-130 milyondur. Digerleri ise

konik sekildedir (koni) ve saytlan 6.3 ile 6.8 milyon arasindadir.



lyum: dis segmenti, i¢ segmente baglayan tup seklindeki

:gfn'eht: Dis kismina elipsoid denir ve mitokondriler ierir. I¢

mina myoid denir ve ribozomlar, golgi kompleksi ile gesitli vezikul

vakuoller intiva eder.
qment: ic segmenti hiicre govdesine baglar.

seg
ticre govdesi: Hemen tamamint nitkleus kaplar ve dig niikleer katta

¢ Iif: Dig pleksiform katta yer alir ve basillerde sferiil, konilerde
ﬁ_'be'dikiji denen 6zel sinaptik bir genigleme ile sonlanir (84).
|ator (diizenleyici) hicrelet:

Fotoreseptdr dis segmentlerinin uyariimasi ile baglayan gorme

nyalleri ug ayr tip hucre ile duzenlenir ve aktarihir Bunlar; bipolar,

zontal ve amakrin hiicrelerdir.
: Bipolar hucrelerin nukleuslar i¢ nukle
s pleksiform katta koni ve basil sinaptik vezikulleri ile, ic aksonal kisimiari

er kattadir. Dis dendritik kisimlari

dé ic pleksiform katta ganglion hicre dendritleri ile sinaps yapar
Horizontal hucrelerin nukleusiar i¢ nukleer katta, akson ve dendritleri
dis pleksiform katta bulunur. Dendritieri gok sayida yakin fotoreseptorlerle,
“aksonlari da uzak fotoreseptor ve bipolar hiicrelerle sinaps yapar. Gorsel
© uyanlarin diizenlenmesinden sorumluduriar.

Amakrin hucrelerin  nukieuslart ic nikleer kattadir Bu hucrelerin

bipolar hucrelerle sinaps yapar. Gorme

prosesleri ganglion hucresi ve
inhibe edici bir fonksiyonu oldugu

impulstarinin integrasyonunda

saniimaktadir (84)

Tasyicl (iletim saglayan) hiicreler:

Buniar, pik desarjlan aksoniar boyunca orta beyine ileten ganglion
retinanin en i¢ selluler katini olusturur. Fovea
a tek kat olarak gozienirler

hucreleridir. Nukleusiari,

santralisin cevresinde 5-7 kat, perifer retinad

Dendritleri bipolar hucre aksonlarl ve amakrin hucre prosesleri ile [#
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orrri_ katta sinaps yapar Aksonlar! ise sinir lifleri katini olugturur.

isin ganglion hucrelerinden cikan aksoniar direkt mediyaie

.p{i'k sinire hemen hemen diiz bir ¢izgi halinde katllirken, temporal

lifleri bu liflerin alt ve st kismindan dolanarak, ancak retina

iger
tal-_'(;iigisini caprazlamaksizin ve radyal bir tarzda optik sinire girerler.
'zéi tarafindaki lifler ise dikeye yakin bir radyal uzanim gosterirler.
'd.ag_llim glokoma bagh gérme alan! defektlerini anlamada énem kazanir.
41 retinal arter ve venin majér dallari sinir lifleri kati icinde yer alir (84).
"téi.(féstroglia:

Retinanin  iskelet destegini Muller hucreleri saflar Astrosit ve
igodendroglia benzeri hiicrelerin de kismi katkisi vardir Mulier hucrelerinin
e:uslarl ic nukleer katta yerlesmistir. Bu hucrelerin i ve dig retinaya

erleyen uzantilan bal pete§i gorunumunde retinal ¢ati olusturur ve i¢ limitan

__inbranda sonlanir (84).

Retina bolgeleri:

. Retina histolojik olarak g farkii bolgeye ayriir:

Ora serrata; Retinanin 6én ucudur. Limbusa yaklagik olarak 6-8 mm
mesafede yerlesmistir  Nazal tarafta temporalden 1 mm daha yakindir
‘Burada duyusal retinanin ok kath yapisi aniden pigmentsiz silyer epitele
dénisur.

Santral retina (makula): Retinanin 6 mm capinda merkez
hélumudar. Bu bolimde dis nukleer kattan itibaren i¢ katlarda sari karotenoid
bir pigment olan ksantofil (makula lutea) bulunur. Ayrica ganglion hiicreleri de
birden fazla kat olugturur.

Makula santralindeki 1.5 mm caph cukur alana fovea santralis adl
verilir  Optik diskin 3 mm temporal ve 0.8 mm inferiorunda yer alir.
Merkezindeki 400 mikron caplt alan ise foveola olarak bilinir. Bu bolgede
fotoreseptorler esas olarak konilerdir. . Kapiller yap! igermez ve sadece

koryokapiliaristen beslenir



perifer retina: Fotoreseptorler esas olarak basil hicreleridir

santral retinadakilerde

k kat olarak duzenienmistir.
rak da retina, fovea merkezinden gegen dikey bir cizgi

n daha kalin ve ganglion hicreleri de daha

6nksiyonel ola
pbral ve nazal iki botume ayrilir
corpus genikulatum lateraleye uzanirken, nazalindeki ganglion

Bu ¢izginin temporalindeki sinir iifleri
araftaki
r'e'l_'éfrinden gelen aksoniar
ektedir (84)

Retma kan dolagimi.
Retinanin  dig  pleksiform  kata kadar uzanan dig boigesini

_ryokapﬂlaris ile koroidal dolasim beslerken, i¢ kismint da santral retinal

kiyazmada capraziagarak karg! tarafa

rté"ve dallari kaniandirir.
Santral retinal arter, lamina kribrozayi ge¢
% 50 kadar azalir. Ig elastik lamel kaybolur ve orta kas katl incelir.

alinhig!
Boylece ust ve alt papiller ana dallar da dahil olmak uzere retinada gézlenen

erken damar duvarinin

temporai ve nazal tum dallanmalar artik arteriyoidur.

Retina kapillerleri goklu arteriyoler baglantilar icerir.
m durmaz. Kapilierler,

Béylece bir

_'besieylm damarin kapanmasi ile kapiller yatakta dolasl
yel ag ve i¢ nukleer katta intraretinal ag olmak uzere
birbiriyle iligkili ki kat olustururlar. Arteriyel anomaliler (hipertansiyon) daha
gok sinir lifleri katindaki yuzeyel agi otkilerken, venéz anomaliler (DM) i
rler etrafinda genis bir bblgede kapiller yapi
zenli bir dizilim gosterir

‘sinir lifleri katinda yuze

pleksusu tutmaya meyillidir. Arte
bulunmaz. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri dii
ne baglh olup kan-retina bariyerini olustururiar. Bu
n ve perisit denen intramural

ve terminal barlarla birbiri
hiicrelerden bazal membranian ile ayrila

hucrelerin de bu bariyerin korunmasinda dnemli rolleri vardir.

Retina venleri de esas olarak arterlerin dagilimini izler. Az miktarda

ile desteklenen bir endotel katindan olusurlar. Arterierin

bag doku
adventisyay! paylagiriar, Arteriyoller ¢apraz

capraziadig bdlgelerde ayni

yerlerinde genel olarak vitreus tarafindadir. Sa
K sinir terk eder. Optik sinir etrafindaki meningeal kilifiar

ntrai retinal ven de arterin

girdigi yerden opti
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igin, kafaici basing artigiarina hassastir ve papilddem

snemli bir anatomik dzelliktir (84)

YABETIK RETINOPATI

;6E';yas§ arasi bireylerde en sik karluk nedenidir. Retinanin prekapilier
rini, kapillerlerini ve venillerini tutan bir mikroanjiyopati tablosudur.
sbetlinin yagam suresinin uzamasi, gorulme sikhgini da arttirmistir. 10
iyabetlide %20, 25 yillk diyabetlide %85 oraninda goérulir. Diyabetik
ﬁndpaﬁ, instline bagimli diyabetiilerde (%40) bagimh olmayanlara (%20)
a4 daha sik gorulur. Retinopatinin gelisimini hizlandiran faktorler;
y;j.ﬁetin siresinin uzamasi, metabolik kontrolin kétu olmasi, gebelik,
rtansiyon, renal hastalik, sismanlik, hiperlipidemi, tutun kullammi ve
nemidir (85,86).

2.7.1 Etyopatogenez:

Retinopatiyi olusturan olayiarn tuminden mikrovaskuler tikanma ve

sizinti sorumludur,

| 1. Mikrovaskuler okluzyon: Kapiller bazal membranda kalinlasma,
endotelyal hiicre hasari ve proliferasyonu, Kirmizi kan hucrelerinde
deformasyon ve trombositlerde olan degisikiiklere bagli gelisen
adhezyon ve agregasyon mikrovaskuler tkanmanin patogenezinden
sorumiudurlar. Retinadaki kapiller perfiizyonun kapanmas! hipoksi ile
sonuglanir. Retina hipoksisinin iki énemli etkisi arteryovenoz santlar
ve neovaskularizasyondur (85,86).

2 Mikrovaskiler sizintt: Retina kapillerinde bulunan endotelyal hucreler
arasindaki siki baglantilar i¢ kan-retina bariyerini meydana getirir
Perisitler, kapillerin etrafini gepegevre sarar ve bunlann damar
duvarinin yapisal butinligunden sorumiu olduklart dusunulir.
Sagliki bir retinada kapiiler duvarda her bir endotele bir perisit eslik
ederken d'iyabetik hastalarda perisit sayisinda azalma goruiar

Perisitlerin  sayisindaki bu azalig kapiller duvarda distansiyonla



irlikte kan retina bariyerinde bozulma ile sonuglanir.

'ikroanevrlzmalar lokal kapiller distansiyon neticesinde meydana

geleb|!en kese §eklmdeki kiigiik ceplerdir. Bunlar ya sizdinr ya da

.romboze olur. Vaskuler gecirgenligin artmas! intraretinal hemoraji

Veya retinal 6dem ile sonuglanir (85, 86).

27 2 Diyabetik Retinopatinin Siniflandinimast:

D|yabetik retinopati klinik olarak nonproliferatif ve proliferatif olmak

'|k| ana grupta incelenir;

Nonproliferatif diyabetik retinopati:

a Zemin diyabetik retinopati: Retinanin ic nukleer tabakasinda
yeriesmis mikroanevrizmalar, kapillerin vendz
sonlanmalarindan kokenini alan intraretinal hemorajiler,
retinanin i¢ pleksiform ve ic nikleer tabakalan arasinda
bulunan sert eksudalar ve retinal odem bu tip retinopatinin
klinigini olugturur.

b Preproliferatif diyabetik retinopati: Tesbihlenme, kivrim artigl
ve segmentasyon tarzinda vendz degisiklikler, retina sinir
liflerinin okluzyonuna bagl gelisen yumusak eksudalar, koyu

leke bigiminde hemorajiler ve intraretinal mikrovaskuler

anomaliler (IRMA) goruimektedir (85,86)

2 Proliferatif diyabetik retinopati:
Diyabetik olgularin o, 5-10'unda izlenir inslline bagimii diyabetli

olgularda otuz y\l iginde 04,60 oraninda proliferatif diyabetik retinopati gérilar
En énemii bulgusu neovaskularizasyondur. Baslangigta yeni damarlar, en sik
olarak venullerden dogan endotelyal proliferasyoniar olarak ortaya cikar,
Sonrasinda ise internal limitan membrandaki defektlerden gegerek refina ile

posterior kortikal vitreus arasindaki potansiyel duzleme uzaniriar. Vitreus



'vitréus jeli igine ve preretinal boigeye olan hemoraijiler diger
i :_' Gormeyi tehdit eden ciddi komplikasyonlar tedavinin

 yetersiz oldugu gozlerde ortaya cikar Bunlar; persistan

oféji, traksiyonel retina dekoimant, opak membranlar, sénmus

sosis iridis ve neovaskiier giokomdur (85,86).

leri- glikasyon son urinleri (AGE): AGE ve reseptorlerinin
ikrovaskller hasar alaniarinda retinada i¢

jokalizasyonu diyabetik m
dsterilmistir. Vitreus

m tabakada ve i¢ limitan membranda g

' '1éksifor
artmasi Muller hicrelerinde vaskuler

icerisinde AGE  seviyesinin
buyume faktor (VEGF) yapimint arttirarak intraokuler

endotelyal
AGE inhibitori olarak

neovaskilarizasyon — olugumunu uyarir.
e ve monoklonal antikorlar ile yapilan calismalarda,

 aminoguanidin
stir. Perisit kaybi ve aselller

AGE seviyesinde dusus gosteriimi

kapiller formasyon kan glukoz ve AGE seviyesinde oria derecede

artis ile birlikte iken endotelyal hiicre proliferasyonu igin yuksek
miktarda glukoz ve AGE gereklidir (87-90).
Oksidasyon: Birgok calismada, diyabeti
proteinlere olan oksidatif hasar ve antioksidanlarnn fonksiyonlarinda
olan degisiklikier gosterilmistir. Goto-Kakizaki (GK) siganlar,
mli olmayan diyabet icin model ofarak

k retinopati durumlarinda

herediter insuline bagi

kullanimaktadir GK sicanian {izerinde yapilan b
viyesinde ve endotel/perisit oraninda

ir calismada, kontrol

grubuna gore glutatyon se
degisiklikler saptanmistir.

hiperglisemi derecesinde ve
gorulmemistir. Artmis sitoplazmik laktat/pyruvate oranin
birlikte NAD+/NADH oraninda progresif azalma deneysel diyabet
n dénemierde gosterilmistir Amin oksidaza bagl
hasar ve plak formasyonu,

Aminoguanidin  kulianimt ile birlikte
endotel/perisit oraninda dizelme
daki artis ile

hayvanlarinda erke

deaminasyon sonrasinda, endotelyal:

oksidatif glikasyona veya LDL oksidasyonuna neden olabilecek




“artmis oksidatif stres ve vaskiler sistem hasar goruimektedir.
Jaldehit uygulamas! da, ileri glikasyon ve protein hasari ile
soni}é;lanlr. Bircok ekzojen antioksidan uygulamalari, hiperglisemiye
b‘é{j‘li: geligen oksidatif hasar énlemede basarh olmustur. C ve E
vitaminleri bunlar arasinda en sik uygulanan antioksidanlardir (91-

| Faktorleri: Vaskuler gegirgenlik artist ve
eovaskularizasyon, diyabetik makiiler 6dem ve proliferatif diyabetik
retinopati ile sonuglanir. Vaskuler endotelyal buyume faktorl (VEGF)
“ise okiiler neovaskularizasyon ve okiiler olmayan dokulardaki damar
- gegirgenfiginin snemli uyaranlanndan biridir. intravitreal VEGF'Un
kaynad! iskemik retina olmakia biriikte serumdaki diizeyi de artmig
gdzden bulunur. VEGF lokalizasyonu ve konsantrasyonu kesin
olarak belirlenememistir. Ancak intraokuler vaskuler gegirgenlikteki
artig, bu olaya neden olan protein kinaz C'nin inhibitérierinin
kuliamimi ile birlikte olugan okuler hastaliklarin geriye dénusunun
gosterilmesi ile birlikte ispatlanmigtir. instlin benzeri buyume fakiord,
proliferatif diyabétik retinopatili  hastalarda retinal  kapiller
perflizyonun bozulmasina bagh gelisen retinal iskeminin bulundugu

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

4 Diger faktorler:
a. Aldoz reduktaz aktivasyonu ile sorbitol ve fruktoz diizeylerinde artis.

Hiperglisemiye bagh diagilgliserol (DAG) ve protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu. PKC ve DAG, ekstraseluler matriks ve sitokin tretiminde
artisa neden olur ve vaskiler gecirgenlik ve vaskuler hucre
proliferasyonu artar.

c. Diyabetik retinada nitrik oksit sentetaz aktivitesinde artig, amino
asitierin bazal  seviyesinde azaima ve L-arginine aliminda artig.

d. Serum trigliserid seviyesi ile mikrosirkuler damarlarda olan degisimler.

e  Glial reaktivite.
Diyabetik retina hiicrelerinde proteinierin mono-ADP-ribosilasyonu.



*Kallikrein—bagh proteinlerin varhigl,

kroanevrlzmalarm i6kosit tikac! ile kapanmaSI

mada ibkosit birikiminde artig ve buna bagh mikrovaskiler

_kiuzyon ve disfonksiyon.

ﬁd:otelin miktarinda artis.

Tt;ﬁmbosit hiperaktivasyonu.

_ Retinada noral huicre apoptosisinde artis (98-115).

28 LIPOIK ASIT

itk olarak Reed ve arkadaglan tarafindan izole edilen a-lipoik asit (ALA)
da erimeyen, organik cozlculerde eriyebilen bir maddedir. Piruvat
_eh;drogenaz ve o-ketoglutarat dehidrogenaz enzim komplekslerinde dnemli
ol oynayan bir kofaktdrdur Onee vitaminler sinifina dahil edilmesi dnerilmis
fakat daha sonra hayvanlar ve insanlar tarafindan da sentezlenebildigi
gozlenmtgtlr ALA ve DHLA, ideal antioksidanin tum kriterlerini igermeleri
nedeniyle “evrensel antioksidanlar’ olarak adlandinlmiglardir. ALA, oral yolla
éllndiglnda hizli absorbe olur ve bazi dokular tarafindan DHLA’e gevrilir. Her
“iki form, lipid ve akoz ortamlarda serbest radikallerin aktivitesini azaltir ve

“metal baglayict etki gosterir Ek olarak, DHLA diger antioksidanlarin

rejenerasyonunda rol alir (4,116-118).

2.8.1 Antioksidan Aktivite:
ALAYn antioksidan etkileri itk olarak 1959 yihnda Rosenberg ve Culik

tarafindan gosterilmistir. Antioksidan etkilerini agagida yer alan mekanizmalar
ile gosterir:

1. Reaktif oksijen turleri ile reaksiyon ve metal baglama

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

reaksiyon gosterir Buna karsin, hidrojen peroksit, superoksit radikali ve




a&ikallerini ise etkilemez Ayrica metaller (kadmiyum, demir,
" mko pakir) ile baglayici etki gosterir.
t: Hipoklordz asit, peroksil radikali

__il_p_q'ic asi
_glréfken, hidrojen peroksit ve tekil oksijen uzerinde etkisizdir

glayict etkisi meveuttur.
ile reaksiyon: DHLA, askorbik asit ve E

iden olusumunu sagdiar. Hilcre igi

ve hidroksil radikali ile

jibi ba
D;_gér: antioksidanlar
n:- .adikai formiarindan yen
ni arttirarak da antioksidan etki gosterirler.

Ekzojen olarak verilen a-lipoi
ktivite ile degil ayni zamanda
proteinleri

:qn“s'eviyesi
Prbteinlerin ayarlanmast:
fonksiyonlar sadece antioksidan a
r ve tasiyicl proteinier gibi thiol igeren

k asit,

elitler
doksin, enzimle
eyerek ayarlar

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

sti Imaktadir (119).

uzerine yaptlan caligmalar sonucunda, o-lipoik

arl, metal zehirlenmesi, radyasyon
§i saptanmistic (121-

Antioksidan etkileri
sidin, diyabet, iskemi-reperfuzyon has

sarl, ve HIV enfeksiyonu tedavisinde etkili olabilece

124)

'2.8.2 Diyabet ve a-Lipoik Asit:
Cogu diabetik komplikasyonur, oksidatif serbest radikal olugumu ile ilgili

tir. ALA ve DHLA hem Tip | hem de Tip I diyabette
etkilere sahiptir. Diyabetik hastalarin  serum
eleri diyabetik olmayanlara
tte sadece

oldugu gosterilmis
koruyucu ve iyilestirici
k asit reaktif drtnleri (TBARS) seviy
stur. Hayvan deneyleri ALA'IN diyabe
degil baska endikasyonlarla da

intraperitonal  ALA uygulamasinin,
noral tup

tiyobarbituri
oranla daha yuksek bulunmu
antioksidan  ozelliklerinden dolay!

kullaniidigmt gostermektedir Ornedin,
getiriimig sicaniarin fetuislerini

e kas GLUT-4 seviyelerini
koruyucu

streptozotosin ile diyabetik hale
n korudugu, glisemiyi dugurdugt v

hasarinda
induklenen nefrotoksisiteye kars!

artirdidt ve gentamisin ile

etkilerinin bulundugu bildiriimistir (125-130).




3. MATERYAL VE METOD

NEY HAYVANLAR
u'gallgmada agirlikiar
an kullantimistir. Her kafeste 6 ha

2 saatlik karanltk- aydinhik periyotlarinda, 2
arda ticari sigan yemi ve musluk suyu

 230-300 gram arasinda degisen, 37 adet erkek
yvan olacak sekilde muhafaza
242°C sicaklik ve

em ir;eren kosull ile

'.._DE'NEY VE DENEY GRUPLARI

2;1 ‘Tastyiciar
Streptozotosm (Sigma S$-0130) (STZ) taglyicist. soguk sitrat tamponu

M pH: 4.5) 0.1 M trisodyum sitrat ve 0.1 M sitrik asit

o-Lipoik asit (Sigma T-5625) (ALA) tasiyicisi: %05 NaOH (serum
yarlandi)

olojik icinde cozuidukten sonra 1 M HClile pH1 7'ye a

392 Deney Gruplar
10 haftalik deney suresinin baslangicinda, tum ha
(Accu-Chec marka glukometri cihaz! ile olgilen)

yvanlarin agirhklan ve

-__kan sekeri seviyeleri
: aydedildi. Siganlar rasgele olarak doért gruba ayrildi.

1 Kontro! grubu; Bu gruba deney baglangicind
jekte edildikten sonra, 10 hafta suresince her
jeksiyonu uygulandi. Bu grupta 10

a 1 kez STZ taslyicisl
gun

intraperitoneal olarak en
intraperitoneal olarak ALA tastyicist en
sigan vardi,

2. Lipoik asit grubu:
doz STZ tasiyicisi uygulandiktan sonra,

intraperitoneal olarak taslyici icerisindeki

Bu gruptaki hayvanlara, deney baglangicinda tek

10 hafta suresince her gun
ALA 50 mgfkg dozunda eniekte

edildi. Bu grupta 10 sican vardl.

3 Diyabet grubu: Baslangicta 20 si
mlerden dolay 9 sican ile bitirilen bu gru
rasi 60 mg/kg STZ enjeksiyonu tek doz ve
STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra
inde olaniar diyabet

can ile baglanan, fakat diyabet
ptaki hayvaniara, ik

nedeni ile 6lU
kan sekeri olglmieri son

intraperitoneal olarak uygulandl.

sicaniarin kan sekerleri dlclidu ve 250 mg/di'nin Uzerl




a k‘ébul edildi (normal aglik kan sekeri siniriari 50-135 mg/dl). Bu

o hafta boyunca her giin ALA taslyicisl intraperitoneal olarak
Lipoik asit grubu: Baglangigta 20 sigan ile baglanan, fakat

deni ile olumierden dolayr 8 sigan ile bitirilen bu gruptaki

sekeri dlgumleri sonrasi 60 mg/kg STZ enjeksiyonu tek

ara, ilk kan
| di. STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra

e intraperitoneal olarak uygulan
an sekerleri slglidu ve kan sekeri 250 mg/dI'nin {izerinde olanlar

nlarm k
Bu siganlara 10 hafta boyunca her gun 50 mg/kg

“ya:b'ej{ olarak kabul edildi.

_junda ALA taslyict igerisinde ve intraperitoneal olarak enjekte edildi

3. Cerrahi iglem
10 haftalik deney suresinin sonunda, bir gecelik aglk s
ezisi uygulandi. Kan sekerleri kuyruk veninden

dildi. Abdominal aortadan

onras! siganlara,

rtifdiktan sonra, eter anest

akildl. Son aglik kan sekerleri ve agirlikiar kayde

m kanlart alinarak dtenazi uygulandi, Gozler, enukleasyon sonrasi buz

serindeki bir kaba alindt, 22 G igne ile globun posterioruna optik sinir

bm@uluguna insizyon uygulandi. Bu insizyondan makas ile kesi uygulanip
yle retina cikartildi. Alinan bu retina ependorf

‘glob tizerine bastirmak sureti
ponu; pH:7 4;81g NaCli,

‘iginde bulunan 250 ul fosfat tampon salin (PBS tam
0.194 g NaH,PO;, distile su ile 1000 mi'ye tamamlianir)

2 302 g NayHPO,,
Ependorf igine alinan retinadaki

icerisine eklendi. Kansim vortekslendi

biyokimyasal tetkikler ayni gun icerisinde uygulandi ve bu sure icerisinde buz

icinde saklandi.
3.3. METODLAR
3.3.1. Protein Tayini

Retina icerisinde yer alan protein |
bumin (BSA) standardi kullanilarak olguldy (131).

cerikleri, Lowry'nin metoduna gore

bovine serum al

Prensip.
Alkali sartlarda Cu*? iyonu proteinlerdeki pepti
min gergeklestigi bir kompleks olugturur. Tek degerli

e sistein amino asitierinin fonksiyonel

d baglan ile tek degerli

cu*' iyonuna donusu

bakir iyonu ve tirozin, triptofan v
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p|a_f|, sari renkli Folin Ciocalteu reakiifi (polifosfomolibdik ve
_u'hgstik asit) ile reaksiyona girer ve molibdenyum ve tungsten
indirgenen kararsiz bir arln olustururlar, Olugan mavi rengin

750 nm'de okunur ve standart egri ile karsiastirilarak

- D Reaktifi:

a NayCOs; (%2 susuz) 10.0ml

b. CuSOs4 (%1) 0.1 mi

c. Na-K tartarat 01 ml
NaOH (1 N)

Fol.in-Ciocalteu—FenoI (FCF reaktifi) (Sigma F-9252). FCF, porotein
tayini igin, distile su ile 1/1 oraninda diltie edilerek kuilanildi.

Bovin serum albumin (BSA) (Sigma A-7908): 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6
g/mllik konsantrasyonlarda hazirtanir ve protein standard: olarak
kullanihir, ;

Numunelerdeki protein tayini, agagidaki prosedure gore yaplldy.

Kar (ul) Standart (ul}) Numune (ul)
Distile su 25
Standart 25
Numune 25
NaOH 25 25 25
D Reaktifi 250 250 250
Oda sicakliginda ve karanlikia 20 dakika ink(Obe edildi.
FCF reaktifi 25 25 25
Oda sicakhginda ve karaniikta 30 dakika inkube edildi.
Distile su 500 500 500
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e tupleri kanstiridiktan sonra numuneler

'f.Kc‘)r, standart ve numun
nlari standart grafigine

kargl okundu ve protein konsantrasyo
ney hayvanlarindan alinan retina miktarn

da kesin bir deger elde

m'de kore
Jimi olarak hesaplandi. De
Ju icin protein miktarlart konusun

U$Uk oldu
D, CAT ve MDA duzeyleri mg protein bagina

"m'eumigtir‘ Buna karsin, SO

. CulZn Bagimli Siiperoksit Dismutaz (Cu/Zn-SOD) Tayini

CufZn-SOD aktivitesi, Misra ve Fridovich'in yéntemine gore dleuldu

Prensip:

~ Epinefrinin otooksidasyonu
ile inhibisyonunun ylizdesine gore, enzim

oldugu maksimum

sonucu  adrenokrom olusur. Bu

tooksidasyonun, Cu/Zn-SOD

Ktivitesi hesaplanir. Adrenokromun 480 nm’de vermis

sorbans dedisikligi, SOD inhibisyonu ile iligkilidir.

Aviraglar.
Na,COs/ NaHCO, tamponu (0. 3 M, pH: 10.2)

2 EDTA (0.075 mM)
3. Epinefrin HCI (1.8 mM, p

hazirlanir.

H: 2) (Sigma £-4642): 0.01 M HClile guniuk

Yéntem:

Tampon ile gerekli dilusyoniar yaplldikian sonra asagldaki yontem

uygulanir.

Epinefrin




kten ve tupler iyice karistinldiktan sonra 480 nm'de

pinefrin eklendi
e numune tuplerindeki absorbans

gr"ﬁpon korune karsl, kontrol v
a ia suresince kaydedildi
fandart Hazirlanmast.

fosfat tamponu (20 mM, pH: 7.4) igi
asyonlarda hazirlanan Cu/Zn-SOD sta
umuneye benzer caligtidi. TUm

nde 0.0625, 0.125, 0 25
ndartlan

asyum
5 pg/mbiik konsantr
eritrosit SOD, Sigma 8-2515) n

dartlar Ug kez cahisilarak ortalamalari alind!.

Aktivitenin Hesaplanmast.
' yonunun Cu/Zn-SOD ile

Kontrol tupunde, epinefrinin otooksidas
hibisyon yuzdesi sifirdir. Cunku, kontrol tupunde gerceklestirilen deneyde
m yoktur Bu tupte, epinefrin kolayca nonenzimatik olarak adrenckroma

nedenle, kontrol tuptndeki inhibisyonun ylizdesi sifirdir.

tapndart ve numune tuplerindeki inhibisyon  ylzdeleri, Cu/Zn-SOD

Jnsantrasyonuna bagli olarak degisir.

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

| popidk@tanda®) o o
X = [(30D 7 dk (standart)) / (30D / dk (kontrol)) 1 x 100

Standardin % inhibisyon degeri = 100 — X

100 aktif birim
Y

AOD / dk (numune)
Y = [ (AOD / dk (numune)) / (AOD / dk (kontrol)) 1 x 100

Numunenin % inhibisyon degeri= 100 -Y

AOD / dk (kontrol)

nduktan sonra, bu degerler

Numunenin ylizde inhibisyon degeri bulu
milde yerine

analiz sonuglarndan elde edilen for
e verilecegi igin, numunenin  son
sina enzim aktivitesi

standartlarnn regresyon

kondu Sonuglar U/mg protein seklind

hacmindeki protein degeri hesaplandi ve mg protein ba

bulundu.




Katalaz (CAT) Aktivitesinin Tayini

A ktivitesi, Aebinin ydntemine gore sleuldi (133).

H,O2nin katalaz tarafindan O, ve H,O'ya

AT aktivitesinin tayini,
bsorbansinin 240 nm'de &lgumu

masi sirasinda, H,Oz'nin azalan a

yiraglar.
{, Fosfat tamponu (50 mM, pH: 7.0):

a 681 gKHPO,: bidistile su ile 1000 mi'ye tamamlanir.
bidistile su ile 1000 ml'ye tamamlanir.
a karistirthir,

b 890 g NaHPO4
Solusyonlar a ve b siras! ile 1:1.5 oranind
2 H,0 (30 mM): 0.34 ml %30'luk HxO2, fosfat tamponu ile 100 miye

tamamianir. Fosfat tamponu 2°C'de stabildir.  H202 ise taze

hazirlanmalidir.
Yéntem.
CAT aktivitesinin dlgumu icin gerekli
apildiktan sonra asafidaki prosedur uygulandt.

dilusyoniar fosfat tamponu ile

'Fosfat tamponu

Dilusyon uygulanmig numune

Reaksiyon, H202 eklenmesi ile baslatildi. Baslangi¢ absorbansinin 500

civarinda oimasina dikkat edildi. 15 saniye suresince 240 nm'de ve 25°C'de

absorbans azahgt kaydedildi




' Aktivitenin Hesaplanmast.
AT aktivitesi, birinci dereceden reaksiyon hiz sabiti (k) kullanilarak

pland

2.3/ At x log (Ao / Ass) g

£23/15xlog (Ao / Asg) s =0.153 x log (Ao / Ars) s (ml)
‘Litredeki degeri hesaplanacag! igin gikan sonug 1000 ile carpihr
=153 x log (Ao / Agg) s L

. pirinci dereceden reaksiyon hiz sabiti

A, : 0 saniyedeki absorbans degeri

‘A 15 saniyedeki absorbans degeri
Anormal kinetigi nedeni ile CAT unitesi igin “birinci derece reaksiyon

abiti” (k) kullanilir ve katalazin spesifik aktivitesi protein ile iligkilendirilmig

'ekilde k / mg protein olarak verilir,

3.3.4, Malondialdehit (MDA) Tayini
MDA duzeyleri, Gumugll ve arkadaslar tarafindan modifiye edilen

\Nasowicz ve arkadaslarinin yontemieri kullantlarak 8lcutdi (134,135).

Prensip.
Bu metodun teme! prensibi, lipid peroksidasyon arint olan MDAMin 1

moliintin 2 mol 2-tiyobarbitirik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi sonucu
olusan bilesigin, asidik ortamda n-butanol fazina ekstrakie edilerek, 525 nm

eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga boylarinda spektroflorometrik olarak

okunmasi esasina dayanir.

Ayiraglar.
1. 2-tiyobarbiturik asit (TBA) (29 mM): 875 M asetik asit icinde

hazirianir.

2. Hidroklorik asit (HCI) (5 M)

~ n-butanol

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

Numune (ul)
une 50
Distile s 1000
A 1000

80 dakika 100°C'de su banyosunda inklbe edildi.

Sonrasinda musiuk suyu ile oda sicakhigina kadar sogutuldu.

25

3500

Tupler 1 dakika vortekslendi  Floresansi olgulecek olan MDA,

"_'humunelerin 3000 x gde 10 dakikalk santrifiji sonucu butanol fazina

Biitanol fazinin floresansi 525 nm eksitasyon ve 547 nm emisyon

_f gegirildi.
MDA konsantrasyoniari,

'dalga boytarinda spektroflorometrede Siguidu.

“grafikten nmol / mi olarak hesaplandi. MDA sonuglar, nmol / mg protein

- seklinde verildi.

3 4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tum sonuglar, ortalama * standart hata seklinde verildi istatistiksel
Tum

degerlendirmeler, SPSS 10.0 paket programi ile bilgisayarda yapildr

gruplardaki siganlann, retinalarinda 6lgulen parametrelerin ve kan giukoz

degerlerinin kargilagtirimasi “Mann-Whitney U” testi kullanilarak yaptldr
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'KULLANILAN LABORATUVAR MALZEMELERI

G_eregier
Spektrofotometre: Schimadzu UV 1601

: Spektroflorometre: Schimadzu RF-5000

3, Su banyosu: Precitherm PFV-Boehringer Mannheim
 santrifil: Heraeus Sepatech Labofuge 200
Hassas terazi. Sartorius 2472

Test tupleri: 16x160 mm

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

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

0 Cam balon jojeler, beherler ve erlen mayerler .

5.2, Kimyasal Malzemeler 5
Tum kimyasal maddeler “Sigma’” ve “Merck” ten temin ediidi, | ‘-
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4., BULGULAR

N SEKERI DUZEYLERI
er alan hayvanlarin son agiik kan sekeri duzeyleri tablo

ort grupta y
rlendirildiginde, diyabetik olmayan

Jerilmistir Istatistikse! olarak dege
betik gruplara orania kan sekeri duzeyi anlamhi d
a karsm, lipoik asit uygulamast ile

larda, diya erecede
ik olarak saptanmistir (p<0.001). Bun

de gorulen kan sekeri seviyesindeki degisiklikler antamli  degildir

Tablo 4 1. Sicanlarin son aglik kan sekeri duzeyleri (mg/dl)
Kan Sekeri Diizeyleri

(ortalama & standart hata)
ntrol grubu (K) 155.20 £ 13.92
ipoik asit grubu (LA) 141.40 £ 1519

iyabet grubu (D) 409.33 + 53.53 \

iyabet + Lipoik asit grubu
- 395,25 + 34 82
D+LA)

a Kve LA'nin, b: Kve D'nin, ¢ LA ve D'nin, d: Kve D+LAnIN, &: LA ve

D+LAnin, f: D ve D+LA'nIN istatistiksel kargilagtinimast,

4.2. KiLO DEGISIMLERI

Dort grupta yer alan sicanlarin ik ve son agirliklari arasindaki farklar

gruplarda bulunan hayvanlarin adirliklannda
ise artis goruimustlr.

tablo 4 2'de veriimigtir. Diyabetik
azalma saptanirken, diyabetik olmayan gruplarda
diriidiginde, diyabetik gruplar ile diyabetik

lstatistiksel olarak degerlen
p<0.001). Buna karsin, lipoik asit

olmayan gruplar arasindaki fark anlamlidir (

uygulamasi ile birlikte gorulen degisikliikler anlamli degildir (p>0.05).
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canlann ilk ve son agirliklan arasindaki fark (9)

Tablo 4.2 S|
Kilo Degisimleri

-6375+4098

a- Kve LA'nin, b: Kve D'nin, ¢; LA ve D'nin, d- Kve D+LANIN, e: LA ve

D+LA N, £ D ve D+LATIN istatistiksel karsiiagtinimast,

3. RETINA AGRNEGININ DEGERLENDIRILMESI

'3.4. Retina SOD Aktivitesi:

Retinadaki SOD aktiviteleri tabl
ginda, tum grupiar arasindaki SOD aktivitel

o 4 3.1de verilmistir. |statistiksel olarak

karsilagtinidi eri arasinda anlambl

“bir fark gozienmedi (p>0.05).
Tablo 4 3.1. Gruplarnn retinadaki SOD degerleri (U/mg protein)
SOD

(ortalama * standart hata)

14932 + 24 53 —

169.86 + 38.33 a: p>0.05

Grup

Kontrol grubu (K)
Lipoik asit grubu (LA)

168.47 +42.08

Diyabet grubu (D)

Diyabet + Lipoik asit grubu o
177.98 £ 22 64 ; ‘
(D+LA) .
+LA'nin, e: LA ve

a: Kve LA'nin, b: Kve D'nin, c: LA ve D'nin, d:KveD
D+LANIN, f: D ve D+LANIN istatistiksel kargilagtirimasi




' 3 2. Retina CAT Aktivitesi:
Retmadakl CAT aktiviteleri tablo 4.3 2'de verilmigtir. Istatistksel olarak
$||a§t|r|ldig|nda tim gruplar arasindaki CAT aktiviteleri arasinda anlamlbi

fark gozlenmedi (p>0.05)
Tablo 4 3.2. Gruplarin retinadaki CAT degerleri (k/mg protein)

CAT
; (ortalama * standart hata) P
ontrol grubu (K) 402+119
ipoik asit grubu (LA) 3361074 a: p>0.05
1o b: p>0.05
| Diyabet grubu (D) 3981+064
- c. p>0.05
: o d: p>0.05
Diyabet + Lipoik asit grubu
: 3.12+£0.89 e: p>005
D+LA)
f. p>0.05

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

4.3.3. Retina MDA Degerleri:

Retinadaki MDA degerleri tablo 4.3.3’de verilmistir. istatistiksel olarak
karsilastinldiginda, tum gruplar arasindaki MDA aktiviteleri arasinda anlamii
bir fark gézienmedi (p>0.05)

Tabio 4.3.3. Gruplarin retinadaki MDA degerleri (nmol/mg protein)
MDA

Grup P
(ortalama * standart hata)

Kontrol grubu (K) 047 +020

Lipoik asit grubu (LA) 031+£097 a: p>0.05
b: p>0.05
Diyabet grubu (D) 0.51+£0.14
‘ c: p>0.05
d: p>0.05
Diyabet + Lipoik asit grubu
036+ 090 e. p>0.05
(D+LA)
f. p>0.05

L—

a: K ve LA'nin, b; K ve D'nin, c: LA ve D'nin, d: K ve D+LA'nIN, e: LA ve
D+LA'nIN, f: D ve D+LA'nIN istatistiksel karsilastiriimasi. '
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5. TARTISMA

__ Diyabet, olusturdugu goz komplikasyonlari ile, calisan yas grubunda
_o'zlenen gorme kayiplarninin en sik nedenidir. Bu gérme kayiplarnin en agir
_é.'dﬁnU§UmsUz olanlar da retinopati nedeniyle meydana gelir
Diyabetik retinopatide mikrovaskiler komplikasyonlarin geligiminde
pirincil neden hiperglisemidir. Hipergliseminin bu etkisi, diyabetik olmayan
hayvan gruplarina galaktozla zenginlestirilmis diyet verilmesi ve sonucunda
~ diyabetik hayvanlarda  insanlarda rastlanan retinal kapilier lezyonlarn
_gorulmesi ile kanitianmistir. Hipergliseminin retinopati gelisitirmesi; polyol
: metabolizmasindaki artig, proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu, protein
kinaz C'nin aktivasyonu veya oksidatif stres ile yakindan iligkilidir (2,3).
Serbest radikallerin saliniminda artig ve antioksidan sistemde olusan
azalma, kontrolti zor olan diyabetik vakalarda lipid peroksidasyonunda ve
diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamakta ve retinal
hastalik ile birlikte ortaya ¢tkan katarakt gelisim oraninda artis ile
sonuclanmaktadir (136).
Diabetes meliitusa bagh komplikasyonlarn gelisiminde en sik suglanan
mekanizma oksidatif strese bagh olarak serbest radikal olugsumu ve bunlarin
lipid peroksidayonuna yol agmasi ile hucre hasari olusumudur. Serbest
radikal terimi; bir veya daha fazla eslesmemis elekirona sghip atom veya
molekdiller igin kullanihir. Oksidatif strese bagli olarak serbest radikal olugumu
ve artmis lipid peroksidasyonu, reaktif oksijen metabolitieri olusturarak
yaslanma ile biriikte gorilen katarakt, ateroskleroz, neoplazm, diabetes
mellitus, diabetik retinopati, gastrointestinal sistemin kronik enflamatuar
hastalikiari, cilt yaslanmasi, eklem hasarn Alzheimer hastalgi  gibi
hastaliklarin olugumundan sorumiu tutulmustur. Oksidatif hasara karsi olarak
serbest radikal olusumunu azaltmak veya kompanze etmek icin hucre ici ve
hicre disi enzimatik ve enzimatik olmayan koruma mekanizmalari mevcuttur,
Oksidatif stresi kompanze etmek igin en basit yol vicutta superoksit dismutaz

ve katalazi iceren antioksidan seviyelerini arttirmakdir. Oksidatif durumu ve
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?’oku hasarini gostermek igin en gegerli bulgular bu enzimlerin enzimatik

vitelerindeki degisimdir (137)
oksijen radikalleri ile olusan hasarlardan korumada

rev yapariar. Superoksit dismutaz enziminin
iki turl, superoksit iyonunu hidrojen
t radikal olan

.. "OkUIer dokulari
ioksidan enzimler énemli go
kir-ginko  ve manganez igeren
. ir Hidrojen peroksit iyonu daha reaktif bir serbes
r. Superoksit dismutaz enzimi, bu nedenle
yon peroksidaz enzimleri ile
kalini toksik

-oksite cevir
idroksil radikaline donusebili
k{ivitesinin etkili olabilmesi igin katalaz ve glutat
! gosterir. Bu iki enzim, hidrojen peroksit radi

irlikte reaksiyon
molekiiler oksijene ceviririer. Bu u¢ enzimin

olmayan urlnler olan su ve

. kombine etkisi, oksidatif hasan engellemede onemli bir metabolik yolu

olusturmaktadiriar (138).
Retina viicut dokulan igerisi

ik siralarda yer almaktadir. Bu durumdan retinani
e oksijene daha fazia maruz kalmasi veya igiga duyarl

nde oksidatif strese olan duyarlilik agisindan
n bol miktarda mitokondri

.~ jgermesi nedeniyl
retinal pigmentlerin varligi sorumlu tutuimustur (139).

Hiicre zarlan, yuksek oranda ¢oklu doymamig
f atak sonrasinda lipid hidroperoksit seviyesinde artisa
ve hastaliklarinin

yad asitleri icermeleri

nedeni ile oksidati
neden olurlar, Lipid peroksidasyonu doku hasan

olusumunda serbest radikal  Oretimi  ve anticksidan  savunma

mekanizmasindaki  dengenin bozulmas!
mekanizmadir. Diyabetik retinopatide olugan neovaskularizasyonlardan lipid

serbest radikalleri sorumiu tutulmustur (137,140).
ksidan olarak kabul edilebilmesi icin gerekii kriterler;

pesifik olmasi, metal baglayict etkisinin

sonucunda artan gnemli bir

Bir bilesigin antio
serbest radikal yakalanmasi igin s

bulunmast, diger antioksidaniar ile iliskiye girebilmesi ve gen letimini

1951'de Reed ve ark.  Tarafindan

a tanimianan dihidrolipoik asit Gifti bu
sidaniar” olarak kabul

etkilemesi seklinde ozetlenebilir.

tanimlanan a-lipoik asit ve son yillard
isindan ideale yakindirlar ve “evrensel antiok
n-retina bariyerini gegerek okiler dokular Uz
dikte formu dihidrolipoik asitin (DHLA)

kriterler a¢
edilmektedirler. ALA ka
etki gosterir. Son yillarda ALA'in ve re

erinde




~olas! antioksidan etkilerine yonelik olan caligmalar yoguniuk kazanmistir

_6-,117,141-143)‘
ALA GLUT-1 ve GLUT-4 Uzerinden ve insuline bagh glukoz taginmasi

inde aditif etki ile izole sigan diaframi, kalbi ve myotiibuilierinde glukozun

sini arttirir. Henriksen ve ark. instline direngli obez Zucker sigan
ya yoklugu durumlarinda ALAIn glukoz alimint

armrd@tm gostermiglerdir. Obrosova Ve ark. streptozotosin ile diyabet
usturduklar.  sican gruplarinda ALA kullanmi ile  kan glukoz
o kaybinda duzelme saptamamiglardir Bizim
poik asit kullanimt ile birlikie kan

Bu sonuglar insilin yoklugu

er
(icreye gecl
modelinde insulin varligl ve

_konsantrasyonlarl  ve kil
- galismamizda yer alan hayvanlarda da i
glukoz seviyesinde azalma gdriimemistir.
durumunda glukozun hicre icerisine gegiginde ALA'in etkisinin olmadigini

desteklemektedir (144-148)
a ve ark tip | diyabet olusturulan si¢an gruplarinda 6 hafta

i olarak 100 mg/kg dozunda uygulanan ALA'In
bir azalmaya neden oldugunu

Obrosov
boyunca her gun intraperitonea
retinal malondialdehit seviyesinde belirgin
gostermiglerdir. vazarlar bu etkiyi ALA'in serbest radikal indirgeyici ve metal

selatiayici etkisine baglamiglardir. Bu galisma grubunun yaptig bir diger
retinasinda diyabet ile birlikte artmig  lipid

caligmada da, sican
esinin ALA ile

peroksidasyonunun ve azalmis sliperoksit dismutaz seviy
engellendigi gosterilmisgtir (143,148).
Ansari NH ve arkadaslan hiperglisemiye bagdll gelisen serbest

radikallerin poliansattire yad asitlerine déntserek retinada harabiyete neden

olduklarini ve antioksidan bir ajan olan Trolox'un perisit kaybini engelleyip

fonksiyonunu dizenleyerek diabetik retinopati  geligimini engelledigini

gostermistir Kowluru RA ve arkadaslar;
duzeylerinde belirgin bozuima oldugunu ve

bu enzimierin aktivitesini  normale

diabetik ve galaktozemili rat

retinalarinda antioksidan enzim

ekzojen antioksidan takviyesinin

déndurebildigini gostermistir. Yine Kowluru RA ve arkadaslari; diabet ve

galaktozemide retinadaki glutatyo
katalaz aktivitelerinin azaldigini; MDA aktivitesini

(149,150)

n redikiaz, glutatyon peroksidaz, SOD ve
n ise arthigini gostermiglerdir
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ammes ve arkadaslar; Streptozosin ile induklenmis diabetik rat

odelmde Nicaratin ile antioksidan tedavinin yararini siniri goérmusierdir

;K'owmru RA: antioksidan ajanlann  diabetik retinopati  geligimini,
ikrovaskmer apoptozisi inhibe ederek engellediklerini gostermiglerdir (152).

‘gzabo ME ve arkadaslar, antioksidan bir ajan olan kalsiyum dobesilat
'([jOXiUM) ile oral tedavinin diabetik rat retinasinda iskemi/reperfuzyona bagh
oksidatif strese kargt koruyucu oldugunu gostermiglerdir (153).

Maejima K; diabetik ratlarda artmig oksidatif strese bagh olarak NO
aktivitesinin  diigmesinin (ekspresyonunda  artma  veya anormal
metabolizmasi sonucu) endotel bagimh vazodilatasyonu azaltarak diabetik
mikrovaskuler komplikasyoniara neden oldugunu gdstermiglerdir. Du Y ve
arkadaslary; hipergliseminin retina hucrelerinde NO uretimini aritirdigint ve
aminoguanidinein bunu inhibe ettigini ileri surmislerdir (1 54,155)

Armstrong D ve arkadaslary streptozosin ile olugturuimus diabetik rat
modelinde lipid peroksidasyon Urunlerinin indirekt gostergesi olan TBARS
seviyelerini plazmada dlemiislerdir. TBARS diabeitk rat plazmasinda anlamli
olarak yuksek izlenmistir Retina hasari i¢ ve dig nikleer katta hucre
sayisinda azalma, fotoreseptorlerde kayip ve organizasyon bozuklugu, retina
pigment epiteli bazal membraninda kalinlagsma olarak izienmistir. Retina
hasarl ile lipid peroksidasyon grunleri miktarlart uyumlu idi.  Koruyucu
enzimlerdeki  miktar  degisiklikleri serbest  radikalierin  ve  lipid
peroksidasyonunun etyolojide rol oynadigini gostermektedir Bu calisma
TBARS In oksidatif durumdaki degigiklikleri gostermede ve diabetik hastalarin
takibinde ucuz ve duyarlt bir laboratuar yontemi olabilecegini gostermektedir.

Kowluru RA ve arkadaglar diabete bagl olarak artan giutamat, TBARS ve

NO dizeylerinin antioksidan ajan kullanimt ile normale dénduguni

gostermiglerdir Hartnett ME ve arkadaslan; diabetik olgularda TBARS
seviyesinin arttigini, SOD ve GSH-Px miktarinin azaldigint gosterdi Ancak

bunlarin miktarlan ile retinopati siddeti arasinda iliski yoktu (156-158).




‘Kowiuru RA ve arkadaglari; diabeti ve galaktozemisi olan ratlarda retina
amg glutamil transpeptidaz aktivitesini ve glutatyon seviyelerini belirgin
arék dusuk izlerken; serebral korteksde bu parametrelerde degigiklik
iememislerdir Aynca antioksidan ajanlar olan askorbik asit ve alfa-tokoferol
:k\nyesl ile retina gama-glutamil transpeptidaz aktivitesinin ve glutatyon

eviyesindeki - dususun inhibe olmasi ve yine serebral korteksde bu

arametrelerm degismemesi dusls nedeni olarak hiperglisemiye bagh

ksidatif stresi dusUndurmustur. Kunisaki M ve arkadaslan da; D-alfa-

tokoferol kullanimi ile hiperglisemiyle inditklenmis  DAG-PKC  yolunun

‘duzeitilerek diabetik retinadaki anormal kan akimimn dizeldigini

gostermiglerdir (159,160).

Nishida T ve arkadaslar; diabetik rat retinasinda SOD aktivitesinin

azaldigini, artan superoksitierin doymamis yag asitleri ile reaksiyona girip

lipid peroksidasyon urlnlerini arttirdigini - géstermiglerdir. Rema M ve
arkadaslari; diabetik olgularda SOD, E ve C vitamini seviyelerinin azaldigin;

bunu kompanze etmek iginse katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyelerinin
arthgini géstermislerdir (161,162).

Thornalley PJ ve arkadaslan, diabetik komplikasyonlari ortaya g¢ikigini
diabetin suresi ve hastanin yasi ile dogru orantii bulurken, eritrositlerdeki
redukte glutatyon seviyeleri ile ters orantili bulmuslardir (163).

Sozmen EY: katalaz/superoksit dismutaz  ve katalaz/paraxonaze
oranlarinin HbA1c duzeyleri ile orantill oldugunu ve zayif glisemik kontrolun
gdsteriimesinde yararl oldugunu ve diabetik komplikasyon gelisiminde risk
faktéru oldugunu gostermislerdir (164).

Glial hucreler retinal noronlara ve kan hiicrelerine yapisal ve metabolik
destek saglar. Lieth E ve arkadaslan; streptozosin ile indiiklenmis diabeti
olan rat modelinde ELISA ile glial fibriller asidik protein ekspresyonunu
incelediler. 1. ayda GFAP diizeyi normal iken 3. ayda bes kat artis izlenmistir.
Bu artis hem astrositierde hem de Muler hiicrelerinde izlendi. Glial hucre
fonksiyonundaki  bozukluk retinanin  glutamati  giutamine donusturme

yetenegini azaltir bu da glutamat eksitotoksisitesine neden olur (165).
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nes HP ve arkadaslari, 15 yidan uzun sireli diabeti olan fum
etina  kapillerierinde  yapisal degisikliklerin  gelistigini
is erdir.  Asellller tikali damarlar hipoksi yaratarak anormal

.'e'z|s| uyararak gormeyi tehdit eden komplikasyonlarin ortaya gikisina

Diabetik komplikasyonlarin gelisiminde farkli bir teori olan
programh hiicre 6lumu erken evrede Muler ve ganglion

ini etkiler Bunlardan salinan glial fibriller asidik protein NGF

_ptorlennde upreglilasyona neden olur. Bu diabetik ratlarda NGF
meSI apoptozisi azaltarak perisit kaybini ve aselliler tikall damariarin
_gumunu enlemistir. Augustine AJ ve arkadaglar!; diabetik olgularda siki
'glukoz seviyesi kontrolunin oksidatif doku hasarini ve proliferatif
tn};{éyi sistemik olarak ve gozde azalttgini gosterdiler. Oksidatif
étébolitier, VEGF gibi GF'lerin ve sitokinlerin  miktarini  arttirarak
'li:ferasyonu stimule ederler Hiperglisemide oksidatif metabolitlerin rolatif
artisi retina damarlanni harap eder ve proliferatif aktiviteyi arttirarak diabetik
retmopatl tablosunu olusturur (166,167)

'nghtmann S: intraselliler bir enzim olan aldoz reduktazin glukozu
orbitole donusturerek hucrede hasara yol actigim gOstermistir. Lens ve
retinada sorbitol birikimi diabetin majér komplikasyonlari olan katarakt ve
retinopatinin patogenezinde snemli rol oynar. Aldoz reduktaz inhibitorierinin
kulianimimin - bu  komplikasyoniar énleyebildigi  deneysel modellerde
gdsterilmigtir. Robinson WG Jr ve arkadaslari; galaktozemili ratlarda retina
kapillerlerindeki bazal membran kalinlasmasinin aldoz reduktaz inhibitorleri
ile onlenebildigini gostermiglerdir (168,169).

Tum deneysel ve Klinik calismalar  diabetik komplikasyonlarin
énlenmesinde esas olanin kan glukoz seviyesinin kontrolli - oldugunu
gostermektedir. Ancak Alder VA ve arkadaslarl; diabetik kaskad belli bir
asamay! gectigi zaman glukoz kontrolunun de artik komplikasyon geligimini
onleyemedigini veya yavaglatamadigin! gostermislerdir (170)

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

stiperoksit dismutaz enzim duzeyleri ile malondialdehid olugumu (zerinde
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etkili olmamasi belki aldi§imiz retina materyaiinin az olmasi ile belki de
”aﬁnan ALA dozunun yetersiz kalmast! ile agiklanabilir Alfa lipoik asidin bir
nt_i_o'ksidan ajan olarak kiinikte rutin kullanima gegebilmesi icin daha genis ve
amli galismalara ihtiyag oldugu kanisina variimistir,




SONUCLAR

- Streptozotosin uygulanmis hayvanlarda kontrol grubuna gére 10 hafta
sonra olgulen kan sekeri duzeyleri ve kilo kaybi anlaml derecede ylksek
olarak bulunmus ve bu grupta yer alan siganlar diyabetik olarak kabul
edilmistir

. Streptozotosin ile olusturuimusg deneysel diyabet gruplarinda katalaz
duzeyleri retinada kontrof gruplarina oranla dustik olarak bulunmustur
Ancak bu disus istatistiksel olarak anlamii degildir. Slperoksit dismutaz
duzeyleri ise kontrol gruplarina gére yuksek bulunmus olup bu sonug da
istatistiksel anlamiilik tagimamaktadir,

Diyabet gruplarinda yer alan hayvaniarin enukleasyon sonrasi alinan
retinalarinda  lipid peroksidasyonunun gostergesi olan malondialdehit
dtzeylerinin kontrol gruplarina orania yiiksek oldudu bulunmustur. By
yUkseklik de istatistiksel olarak anlami degildir.

- Evrensel antioksidan olarak tanimiamis olan ALA'in 50 mg/kg dozunda 10
hafta boyunca her gun intraperitoneal olarak uygulanmasi ile hayvaniarin
kan sekeri seviyesinde duzelme gériimemesi literatiir bilgilerinin 1s1§inda
insllin yoklugunda ALA’in; glukozun hiicre icerisine girisini etkilemedigini
ispatlamaktadir.

Tedavi amaci ile ALA'in kullaniicigr sigan gruplarinin retinalarinda
malondialdehit seviyesinde azalma ve antioksidan enzimler olan katalaz
aktivitesinde azaima ve Superoksit dismutaz aktivitelerinde artma
gOsterilmesi ve bunlarin istatistiksel anlamiilik tagimamasi: 50 mg/kg/gln
dozunda kullanilan ALA'in diyabete bagli olarak retinada olusan oksidatif

stresin 6nlemesinde yetersiz kKaldi§ini dustndiirmektedir.




OZET

_ Son yillarda diabetes mellitus ile ilgili calismalar; komplikasyoniard an
- sorumlu tutuian serbest radikaller ve bunlarin olumsuz etkilerini onleyebilecek
~ gjanlar Uzerinde yogunlagmistir. Bu galismamizda amag; alfa lipoik asidin
retina antioksidan sistemi ve lipid peroksidasyonu Uzerine olan etkisini
arastirmaktir.

Calismada 37 adet erkek Wistar sigani 4 gruba ayrilarak kullanildi. lik iki
grup kontro! grubu olarak alindi. ikinci gruba intraperitoneal olarak her gun 50
mg/kg dozunda ALA uygulanirken birinci gruba sadece ALA tagiyicist verildi
Streptozotosin verilerek diyabet olugturulan diger iki gruptaki siganiarin
birincisine intraperitonel olarak ALA tastyicisi ve ikincisine ise ALA her gun
50 mg/kg dozunda uygulandi. 10 haftalik deney suresinin sonunda hayvanlar
tartildiktan ve son kan glukoz diizeyleri belirlendikten sonra tum sicanlarn
gdzleri entklee edildi. Siganlarin vitreuslarinda lipid peroksidasyonun son
grinu olan malondialdehit (MDA) dizeyi ve antioksidan enzimler olan
sUperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri dlguidu.

Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak dederlendirildiginde;

1. Diyabetik siganiarda kan glukoz seviyesinde artig ve agirhiginda
azalma istatistiksel olarak anlam! bulundu.

2. Diyabetik siganlarda retina katalaz aktiviteleri diyabetik olmayan
gruptaki sicanlara oranla dusuk olarak saptand: Superoksit dismutaz
aktivitesi ise kontrol gruplarina gore yuksek iziendi Bu iki degisiklik de
istatistiksel olarak anlamli degildi.

3. Retinada lipid peroksidasyonunun gostergesi olan malonildealdehid
duzeylerinde diyabetik siganlarda kontrol gruplarina gore izlenen artig
istatistiksel olarak anlaml degildi

4 ALA tedavisinin uygulanmasi ile birlikte siganlarin kan glukoz
seviyeleri, agirliklari ve retina malonildealdehid duzeyinde ve superoksit

dismutaz ve katalaz aktivitesinde diizelme gorilmedi
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Bu sonuglar 1siginda daha dnce yapilan calismalarda antioksidan
etkisi birgok kez ispatlanmis olan ALA'in retina lizerinde bekienen etkisinin
tespit edilememis olmasi uygulanan dozun yetersiz olmasi olasiligini
dusundurmektedir. Bu nedenle, farkli dozlarda uygulanacak ALA’in etkisini

belileyecek daha genis seride calismalarin yapilmasinin uygun olacag
izlenimi alind
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