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Diyabetik Rat Modelinde Kafeik Asit ve Kafeik Asit Fenetil Esterin Göz 

Dokularındaki Koruyucu Etkilerinin Araştırılması 

Öğrencinin Adı ve Soyadı: Alparslan ŞAHİN 

Danışmanı: Prof. Dr. Mukadder BAYLAN 

Anabilim Dalı: Fizyoloji 

1.1. ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada kafeik asit fenetil esterin (CAPE) streptozotosin (STZ) ile oluşturulan 

diyabetik rat modelinde retinal apoptozis ve oksidatif stres parametreleri üzerine olan 

etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada 3 grup oluşturuldu; Kontrol, STZ ve STZ+CAPE. STZ 

ve STZ+CAPE grubundaki ratlara diyabet oluşturmak için tek doz 35mg/kg dozunda STZ 

intraperitoneal olarak enjekte edildi.  STZ+CAPE grubunda 10 µmol/kg CAPE 4 hafta 

boyunca her gün intraperitoneal olarak injekte edildi. 

Kontrol ve STZ grubunda sadece intraperitoneal olarak serum fizyolojik verildi. Ratlar 4. 

hafta sonunda anestezi altında sakrifiye edildi. Retinal dokulardaki total anti-oxidant status 

(TAS), total oxidant status (TOS), paroxanase (PON) seviyeleri ölçüldü. Histopatolojik 

değerlendirmeler için diğer göz kullanıldı ve Caspase-3, matriks metalloproteinaz -2 

(MMP-2) ve MMP-9 değerlendirildi.   

Bulgular:  CAPE tedavisi ile kan glukoz seviyesinde özellikle 21. günde olmak üzere 

anlamlı olarak düşüklük saptanmıştır. Ancak bu hipoglisemik etki 28. günde 

gözlenmemiştir. Çalışma sonucunda elde edilen oksidatif stres parametreleri (TOS ve OSI) 

STZ grubunda STZ+CAPE ve kontrol gruplarına göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı. 

CAPE tedavisi total oksidan durumunun artmasını engelleyici etki göstermiştir.  Fakat PON 

seviyeleri STZ+CAPE ve STZ gruplarında karşılaştırılabilir bulunmuştur. Serum ve retina 

MMP seviyelerinde de farklılık saptanmamıştır. Tüm gruplarda retinal caspase-3 boyaması 

ile benzer sonuçlar elde edilmiştir. 
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Sonuç: Bu çalışmada CAPE tedavisi ile STZ ile indüklenmiş diyabetik rat modelinde 

retinal dokuda oksidatif stresin azaltılabileceği gösterilmiştir. Fakat muhtemelen kısa 

diyabetik süre nedeni ile retinal apoptozis gösterilememiştir. 

Anahtar sözcükler: Kafeik asit fenetil ester, streptozotosin, diabetes mellitus, diyabetik 

retinopati, caspase-3, oksidatif stres, antioksidan kapasite. 
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Investigation of The Protective Effects of Cafeic Acid and Cafeic Acid Phenethyl 

Ester in Ocular Tissues in a Diabetic Rat Model 

Student’s Surname and Name: ŞAHİN Alparslan 

Adviser of Thesis: Prof. Dr. Mukadder BAYLAN 

Department: Physiology 

1.2. ABSTRACT 

Aim: We aimed to investigate the effect of caffeic acid phenethyl ester (CAPE) on retinal 

apoptosis and oxidant stress parameters in streptozotocin (STZ) induced diabetic rat model.  

Material and Methods: This study included 3 groups, control, STZ, and STZ+CAPE. Rats 

of STZ, and STZ+CAPE groups were injected with STZ (35mg/kg, i.p.) for induction of 

DM. In the STZ+CAPE group, 10 µmol/kg of CAPE were intraperitoneally injected for 4 

weeks. Control and STZ groups were given only intraperitoneal serum physiologic. Rats 

were anaesthetized and sacrificed on the 4th week of the experiment. Total anti-oxidant 

status (TAS), total oxidant status (TOS), Paroxanase (PON) levels were measured on the 

dissected retinal tissues. Fellow eyes were used for histopathologic evaluation with 

caspase-3 and matrix metalloproteinase (MMP-2) ve MMP-9 evaluation.  

Results:  Blood glucose levels were significantly decreased at 21st day of the experiment 

with CAPE treatment. However this hypoglisemic effect was not observed at 28th day. 

The oxidative stress parameters including TOS, and OSI were significantly higher in STZ 

group compared to STZ+CAPE and control groups. CAPE treatment prevented the 

elevation of TOS. However PON levels were comparable between STZ+CAPE and STZ 

groups. The MMP levels of both serum and retina were not different between groups.  

Retinal caspase-3 staining were also similar. 

Conclusion: This study demonstrated that the CAPE treatment may decrease the oxidative 

stress in the retinal tissue in STZ induced DM rat model. However the apoptosis was not 
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observed in the retina. The retinal apoptosis can not be shown probably due to shorter 

period of diabetes. 

Key words: Caffeic acid phenethyl ester, streptozotocin, diabetes mellitus, diabetic 

retinopathy, caspase-3, oxidative stress, antioxidant capacity. 
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2. GİRİŞ ve AMAÇ

Diabetes mellitus (DM) insülin hormonu salınımında yetersizlik veya insülinin 

hedef organlarda etkisinin düşük olmasına bağlı ortaya çıkan kronik hiperglisemi ile 

seyreden metabolik bir hastalıktır (1). Son yıllarda sedanter yaşam tarzının yaygınlaşması 

ve beslenme alışkanlıklarındaki olumsuz değişiklikler nedeniyle görülme sıklığında artış 

yaşanmaktadır (2,3). Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemi temel olarak vasküler 

yapılarda bozukluklara yol açabildiğinden bu durum göz, beyin, kalp, böbrekler ve 

ekstremite uçları başta olmak üzere vasküler beslenme problemlerine bağlı 

komplikasyonlara yol açmaktadır (4–6). Bu komplikasyonlar arasında oldukça sık görülen 

diyabetik retinopati (DR) DM’li hastalarda görme keskinliğini en sık azaltan faktörler 

arasında ilk sırada yer almaktadır (7). 

DM insüline bağımlı ve bağımsız olmasına göre klinikte genellikle iki formda 

gözlenmektedir.  İnsüline bağımlı tipte erken dönemde hastalar hipoglisemik atak ile 

presente olabilirken, insüline bağımsız tipte ise ketoasidoz ile seyreden koma ile hastalar 

başvurabilmektedir (8).  

Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemiye bağlı olarak kardiyopati, nöropati, 

nefropati görülmesi oldukça sıktır (4–6). Kardiyolojik açıdan en önemli komplikasyonlar 

sessiz myokard infartüsü olarak da tanımlanan asemptomatik başlangıçlı kalp krizidir. 

Mikrovasküler düzeyde dolaşımın bozulmasına bağlı olarak eldiven-çorap tarzında el ve 

ayaklarda periferik nöropati oldukça sık karşılaşılan bir durumdur (9). Yine kronik 

hiperglisemiye bağlı olarak hasta ayaklarını hissetmediğinden ayaklarında ülserler 

oluşmakta ve bu durum diyabetik ayak olarak adlandırılmaktadır (9). Böbreklerde de 

glomerüler filtrasyon hızında azalmaya yol açan ve protein kaçağının eşlik ettiği nefropati, 

kronik diyabetiklerde görülebilen ve hayatı tehdit eden bir diyabet komplikasyonudur (10). 

Yine diyabette özellikle serebrovasüler, koroner ve periferik arterler olmak üzere vasküler 

tıkanıklıklar gözlenebilmektedir (11). 

Diyabetik hastalarda karşılaşılan önemli komplikasyonlardan biri de DR’dir (12). 

Çalışma çağındaki insanlarda en önemli körlük nedenleri arasında DR yer almaktadır (13). 

DR’nin patogenezi tam olarak anlaşılamasa da hiperglisemiye bağlı retinal mikrovasküler 

yapının ve akabinde retinanın hasarı temel patofizyolojik mekanizmayı oluşturmaktadır 

(14). Diyabetin süresi ile orantılı olarak da retinopati prevalansında artış görülmektedir. 

Diyabet süresi 20 yılı aştığında hemen daima herhangi bir evrede DR gözlenmektedir (15). 
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Her iki göz genellikle simetrik tutulsa da eşlik eden vasküler tıkanıklıklara bağlı asimetrik 

tutulum da görülebilmektedir. Klinik olarak DR nonproliferatif ve proliferatif olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır (16). Nonproliferatif DR kendi içinde arka plan ve pre-proliferatif 

olarak iki kısımda değerlendirilmektedir. Proliferatif DR’de retina yüzeyinde yeni 

damarlanmalar oluşmakta ve belli bir süre sonra bu damarlanmalar görme kaybına sebep 

olan göz içi kanama ve traksiyonel retina dekolmanına yol açmaktadır (16). 

DM’ye bağlı oluşan komplikasyonları engellemek ve hastaların yaşam kalitesini 

arttırmak maksadı ile çeşitli ilaçlar kullanılmaktadır (17,18). Bu ilaçlar arasında 

antioksidan özellikteki çeşitli maddelerin kan glukoz seviyesini düşürerek ve antioksidan 

özelliği dolayısı ile hücre hasarını engelleyerek koruyucu etki yaptıkları öne sürülmüştür 

(19–23). Bu maddelerden kafeik asit fenetil ester (CAPE) son yıllarda antioksidan özelliği 

nedeniyle çeşitli disiplinlerde çalışılan bir moleküldür (24–41).  CAPE bal arısı 

kovanlarındaki propolisin içinde önemli miktarda bulunmaktadır (42). CAPE’nin ayrıca 

nöroproteksiyon özelliğinin olduğu gösterilmiştir (33,43).  Bunun yanında, CAPE’nin 

serebellar dokuda antiapoptotik aktiviteye sahip olması nedeniyle muhtemelen retinadaki 

diyabete bağlı apoptotik değişikliklerde olumlu etkileri olabileceği akla gelmektedir 

(34,44). CAPE’nin antioksidan özelliği ile dokularda, özellikle de retinada oluşan hasarın 

azaltılması ve geciktirilmesinde etkili olabileceğini düşünmekteyiz. 

Bu çalışmamızda, ratlarda streptozotosin (STZ) ile oluşturulan diyabet modelinde 

CAPE’nin retinal dokular üzerine olası koruyucu etkilerini değerlendirmeyi ve CAPE 

tedavisinin retina üzerindeki apoptotik aktivite üzerine etkisini incelemeyi hedefledik. 
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3. GENEL BİLGİLER 

3.1.      Diyabet Tanımı 

Diyabetes Mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile seyreden ve mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlar ile karakterize bir hormonal hastalık grubunu 

tanımlamaktadır (1). Tanı için gerekli kriterler tanımlanmış olup herhangi birinin tek başına 

bulunması bile DM tanısı için yeterlidir (1). 

a) Herhangi bir anda ölçülen plazma glukoz seviyesinin 200 mg/dl üzerinde olması. 

b) 8 saat açlığı takiben alınan plazma örneğinde glukoz değerinin 126 mg/dl üzerinde 

olması. 

c) Oral glukoz tolerans testinde (75 gr glukoz) ilk 2 saat içinde glukoz değerinin 200 

mg/dl üzerinde saptanması. 

3.2. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi 

Global olarak 2013 yılında dünyada yaklaşık 381 milyon DM’li kişinin yaşadığı 

(45) ancak bu sayının 2016 yılı itibari ile 422 milyon olarak bildirildiği göz önüne alınırsa 

DM prevalansının hızlıca arttığı dikkatleri çekmektedir (World Health Organization, 

Global Report on Diabetes. Geneva, 2016. Erişim tarihi 30 Ağustos 2016). 2010 yılındaki 

bir çalışmaya göre 2025 yılnda DM’li hasta sayısının 300 milyonu bulacağı tahmininin bile 

2016 yılında çok üstüne çıkılması bu durumun dünya çapındaki ciddiyetini de gözler önüne 

sermektedir (3). Özellikle gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeler olmak üzere sedanter hayat 

tarzının yaygınlaştığı ve diyet ile aşırı kalori alımının olduğu ülkelerde DM prevalansındaki 

artış daha belirgin şekilde karşımıza çıkmaktadır (3). 2000 yılındaki DM hasta sayısının 

2030 yılında 2 katına çıkacağı tahmini bildirilmiştir (46). Yine bu çalışmaya göre diyabet 

prevalansı üzerine en önemli demografik değişikliğin 65 yaş üzeri popülasyonun oransal 

olarak artışının gerçekleşecek olmasıdır. Tüm diyabet olgularının %90’ını Tip 2 DM’li 

olgular oluşturmaktadır. Bunda yaşam sürelerinin uzamasının yanında obezite ve beslenme 

alışkanlıklarındaki olumsuz değişim ile beraber toplumun yaş ortalamasının yükselmesinin 

rolü oldukça önem arzetmektedir (3). Diyabet komplikasyonların yanında önemli bir 

mortalite sebebi olarak karşımıza çıkmaktadır. Dünya Sağlık Örgütünün verilerine göre 

yılda yaklaşık 1,5 milyon kişi diyabet nedeniyle ölmektedir. Bununla beraber ayrıca 2,2 

milyon kişi de yüksek kan glukozu ve ilişkili komplikasyonlar (koroner arter hastalığı, 



8 

böbrek yetmezliği, inme) ile alakalı artmış risk nedeniyle ölmektedir (World Health 

Organization, Global Report on Diabetes. Geneva, 2016. Erişim tarihi 30 Ağustos 2016). 

Türkiye’de 2010 yılında gerçekleştirilen TURDEP –II çalışmasına göre diyabet 

sıklığı oranı 1998’e göre %90 artarak %13,7 olarak saptanmıştır 

(http://endokrin.org.tr/files/file/TURDEP_II_2011.pdf. Erişim tarihi 14 Temmuz 2016). 

Yine bu çalışmaya göre ülkemizde yıllık DM artış oranının %3,9 olacağı tahmin edilmektedir. 

3.3.      Diyabetin Sınıflandırılması 

DM her ne kadar kronik hiperglisemi ile giden metabolik bir klinik tabloyu tarif 

etse de DM’nin pek çok alt tipi bulunmaktadır.  

Dünya Sağlık Örgütünün DM ile ilgili sınıflandırması aşağıdaki gibidir.  

A-Primer DM 

1- İnsüline bağlı DM  (Tip 1 DM) ) 

2- İnsüline bağlı olmayan DM  (Tip 2 DM)) 

B- İkincil DM 

C- Gebeliğe bağlı DM 

D- Bozulmuş glukoz toleransı 

E- Sınıflandırılamayan tipler 

Amerika Diyabet Cemiyetinin yaptığı ve etyolojinin temel alındığı sınıflanma 

aşağıdaki gibidir (47). 

I) Tip 1 DM (İnsüline bağımlı)

Bu sınıflama da kendi içinde immünolojik ve idyopatik olarak 2 kısımda 

değerlendirilmektedir.  

II) Tip 2 DM (İnsüline bağımlı olmayan)

Temel sorunu insüline karşı oluşan hücresel düzeyde direnç veya insülin sekresyonundaki 

kısmı yetersizlik oluşturmaktadır. 

III) Gebeliğin indüklediği DM

IV) Diğer spesifik DM tipleri
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Bu alt sınıflamada pankreas beta hücrelerinin genetik defektleri, insülin etkinliğindeki 

genetik defektler, ekzokrin pankreas hastalıkları, endokrinopatiler, ilaç ve kimyasallara 

bağlı oluşan diyabet, enfeksiyonlar, immün DM’nin nadir formları ve DM ile ilişkili 

olabilen diğer genetik sendromlar yer almaktadır. 

3.3.1.   Tip 1 diabetes mellitus 

Tip 1 DM, tüm DM olgularının %5-10’unu kapsamaktadır (48).  Bu tip DM’de 

insülin üretiminde yetersizlik söz konusudur. İnsülin eksikliğine bağlı olarak serum glukoz 

seviyesinde yükselme saptanır. Tip 1 DM çocukluk çağında daha sık gözlenir. Hastalar 

genellikle iştah artışı, poliüri, polidipsi ve kilo kaybı semptomları gösterirler.  Buna ilave 

olarak görme bulanıklığı, yorgunluk, yara iyileşmesinde gecikme gibi semptomlar 

bulunabilir. İnsülin etksinin olmaması ve yağ asitlerinin metabolize edilmesi nedeni ile 

ketoasidoz tablosu gelişebilir. Semptomlar genellikle kısa dönem içinde belirginleşir. 

Temel mekanizmanın tahribat yapan etkene göre değişmekle birlikte pankreastaki beta 

hücrelerine karşı T hücreli otoimmün hasara bağlı oluştuğu gösterilmiştir (49). Tip 1 DM 

hastaların büyük kısmında otoimmünite söz konuş iken %10 kadarında immün olmayan 

beta hücre hasarı bildirilmiştir (49). Otoimmün sebeplere bağlı olan Tip 1 DM’de kanda 

otoantikorlar saptanır iken diğer tipte saptanmamıştır. 

3.3.2.   Tip 2 diabetes mellitus 

En sık gözlenen DM alt tipi olan Tip 2 DM obezite ve yetersiz egzersiz ile ilişkilidir. 

Ayrıca genetik yatkınlık da sözkonusudur. Tip 2 DM kısmen egzersiz ve kilo azaltılması 

ile engellenebilir. Genellikle orta yaş ve üzerinde ilk semptomlar ortaya çıkar. Polidipsi ve 

poliüri ilk semptomları oluştururken bazı olgularda semptom vermeyebilir. Bazı tip 2 

DM’li hastalar hiperozmolar hiperglisemik non ketotik koma ile presente olabilir. 

Amerika’da gerçekleştirilen bir çalışmada ortalama 40 yaşında DM tanısı alan olguların 

hayat beklenti sürelerinde erkeklerde 7 yıl kadınlarda 8 yıl azalma olacağı sonucuna 

varılmıştır (50). Tip 2 DM için bazı risk faktörleri bulunmaktadır. Bunlar aile öyküsü, 

yüksek vücut kitle indeksinin olması, ırk (51), hipertansiyon(52), sedanter yaşam tarzı ve 

fiziksel aktivite eksikliği (53), diyette aşırı şeker(54), doymuş ve trans yağ asitlerinin 

bulunması(2), sigara kullanımıdır (55). 

İnsülin salgılanmasında yetersizlik olsa da asıl patofizyolojik durum insülin 

direncidir (56). Kas, yağ ve karaciğer dokularındaki hücrelerin normal insülin seviyesine 
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karşın yeterli yanıt oluşturarak glukozun hücre içine alımındaki yetersizliği ifade 

etmektedir (57). Buna hedef organdaki insülin reseptörü azalması, postreseptör seviyede 

hücre içi insülin etkinliğinin azalması yol açabilmektedir. İnsüline direnç, insülin 

salgılanmasında azalma ve bozulmuş glukoz toleransı Tip 2 DM patogenezinde üç ana 

metabolik bozukluğu oluşturmaktadır (58). 

İnsülin fizyolojik olarak karaciğerde glikoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek 

glukoz üretimini baskılarken, glikojen sentezini arttırmaktadır. Yine hücre zarında bulunan 

glukoz transporterlarını arttırarak glukozun hücre içine alınmasını kolaylaştırmaktadır (59). 

Normalde insüline cevap veren karaciğer, iskelet kası ve kalp kası gibi hedef dokuların 

insülinin etkisine karşı duyarlılıklarında azalma olması insülin direnci olarak 

tanımlanmaktadır (60). Bu durumun özellikle hipertansiyon, yağ metabolizması bozukluğu 

ve obezite ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (61,62). Tip 2 DM patogenezindeki bir diğer 

patoloji pankreastaki beta hücrelerinin fonksiyonunun azalmasına bağlı insülin 

sekresyonundaki yetersizliktir (63). Bozulmuş glukoz toleransı oral glukoz tolerans testinin 

ikinci saatinde plazma glukoz seviyesinin 126-200 mg/dl arasında olması olarak 

tanımlanmıştır (64). Oral glukoz toleransı testinin, diyabet şüphesi olan gebelik, obezite, 

myokard infarktüsü gibi vasküler tıkanıklıklar, ailede DM olanlarda yapılması 

önerilmektedir (8). 

3.3.3. Gestasyonel diyabet 

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelik sırasında teşhis edilen ve aşikar 

olmayan diyabet olarak tanımlanmaktadır (64). Bu durum, fetal makrozomi, ölü doğum, 

neonatal metabolik bozukluklar ve ilgili problemler de dahil olmak üzere olumsuz gebelik 

komplikasyonları ile ilişkilidir (65). Hamilelik döneminde gestasyonel diyabetin ortaya 

çıkma olasılığı  % 6’dır (66). GDM'li annelerin bebekleri diyabet ve obezite açısından 

yüksek risk altındadır (67,68). Ayrıca GDM'li kadınların gebeliği takip eden yıllarda 

diyabet gelişme olasılığı daha yüksektir (67). Bu nedenle GDM için riski yüksek olan, 35 

yaş üzeri, önceki gebelikte GDM hikayesi olan, 4000 gram üzeri doğum yapmış veya düşük 

yapmış olan, polihidoamniyozis olan, sık idrar yolu enfeksiyonu geçiren gebelerde 

araştırma yapılmalıdır (66). 
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3.4.       Diyabetin Tanısı 

Diyabet tanısı için kan glukoz konsantrasyonu ölçümü ve oral glukoz tolerans testi 

kullanılmaktadır. Amerikan Diyabet Birliği’nin 2012’de yayınladığı kriterlerinden 

herhangi biri saptanırsa DM teşhisi konulmaktadır (64). Bunlar; 

1. Ağız kuruması, polidipsi, polifaji, poliüri gibi DM’nin klinik semptom ve bulguları 

olanlarda plazma glukozunun 200 mg/dl üzerinde olması  

2. Farklı zamanlarda en az iki kez ölçülen açlık kan plazma glukozu seviyesinin 126 

mg/dl üzerinde olması. 

3. Oral 75 gr’lık glukoz yüklemesini takiben 2 saat sonraki kan plazma glukozu 

seviyesinin 200 mg/dl ve üzeri olması.  

4. HbA1c seviyesinin  % 6,5 ve üzerinde olması 

3.5.      Diyabetes Mellitusta Tedavi Metodları 

Diyabette tedavinin en önemli basamağını hasta eğitimi oluşturmaktadır (69). 

Diyabet hastaları, günlük bakımlarından sorumlu tutulmalıdır. Bu, kan glukoz düzeylerini, 

diyet yönetimini, fiziksel aktiviteyi sürdürmeyi, kilo ve stres kontrol altında tutmayı, oral 

ilaçları ve gerektiğinde enjeksiyon veya pompa yoluyla insülin kullanımını izlemeyi 

içermektedir. 

Diyabetik hastaların yönetiminin ana amacı, kan şekeri düzeylerini normalden 

mümkün olduğunca güvenli tutmaktır. Yeme alışkanlıklarını değiştirmek ve fiziksel 

aktiviteyi arttırmak, genellikle kan şekeri düzeylerini azaltmaya yönelik ilk adımlardır.  

Diyabet, kalp hastalığı ve periferik arter hastalığı riskini önemli ölçüde artırabileceğinden 

kan basıncını ve kolesterol düzeylerini kontrol altına almaya yönelik önlemler de diyabet 

tedavisinin önemli bir parçasını oluşturmaktadır (70). 

Diyabetik hastalarda kan glukoz takibinde anlık takibi gösteren plazma glukoz 

sevyesinden ziyade 3 aylık ortalama kan glukoz seviyesi hakkında bilgi veren HbA1c 

kullanılmaktadır (71). Diyabet hastalarında ideal olarak HbA1c seviyesi %7’nin altında 

olmalıdır (64).  

 Medikal tedavi olarak tip 1 diyabette parenteral insülin verilirken, tip 2 diyabette 

tedavi hedefi insülin direncinin azaltılması, insülin sekresyonunun arttırılması ve intestinal 

glukoz emiliminin azaltılmasını hedefleyen ilaçlar ile sağlanmaya çalışılmaktadır (69,72). 
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Bu tedavilerin yetersiz kaldığı durumlarda tip 2 diyabette insülin tedavisi uygulanmaktadır 

(69).  

3.6.   Diyabetik Retinopati 

DR önemli bir körlük nedeni olup uygun tedavi ve yönetim ile görme kaybı 

önlenebilmektedir (73). Dünya genelinde toplam 2,4 milyon DR’ye bağlı körlük olduğu 

tahmin edilmektedir (74). Bunun yanında DR, diyabet hastalarında yaşam kalitesinde 

azalmaya yol açmaktadır (75). DR varlığı artmış kardiyovasküler hastalık riski ve mortalite 

ilişkili bulunmuştur (76). 

3.6.1 Diyabetik retinopati tanımı 

DM’nin en önemli komplikasyonlarının başında DR gelmektedir (77). DR, kronik 

hiperglisemiye bağlı oluşan retinada kapillerlerin, venüllerin ve arteriyollerin etkilendiği 

mikroanjiopati ve nöropati ile seyreden klinik durumu tanımlamaktadır (1).  

3.6.2.  Diyabetik retinopati epidemiyolojisi 

DR, Amerika Birleşik Devletleri’nde körlüğün en önde gelen sebepleri arasında yer 

almaktadır (7).  Dünya genelinde yaklaşık 285 milyon kişinin diyabetten etkilendiğini ve 

bu kişilerin üçte birinden fazlasında DR belirtileri olduğu bildirilmiştir (78). Bu rakamların, 

diyabet prevalansının artması, nüfusun yaşlanması ve diyabetlilerin yaşam beklentilerinin 

artması nedeniyle daha da artması beklenmektedir. Dünya Sağlık Örgütü'nün verilerine 

göre, dünya genelinde DM'li insan sayısının 2030 yılına kadar 360 milyona yükseleceği 

tahmin edilmektedir (46). 

1980'den 2008'e kadar dünya çapında yürütülen 35 çalışmayı içeren bir meta-analiz 

çalışmasında, diyabetli hastalarda herhangi bir DR ve proliferatif diyabetik retinopatinin 

(PDR) global prevalansının sırasıyla % 35,4 ve% 7,5 olacağı tahmin edilmiştir (78). Yine 

bu çalışmada herhangi bir DR ve PDR prevalansı, tip 1 diyabetlilerle karşılaştırıldığında, 

tip 2 diyabetlilerle göre daha yüksek saptanmıştır (78). (herhangi bir DR için % 25,2'ye 

karşılık % 77,3,  PDR için % 32,4'e karşı % 3,0). DR gelişiminde diyabetin süresi en önemli 

risk faktörüdür (79).  Tip 1 DM’li hastalarda 5 yıldan erken DR gelişmesi pek ihtimal dahilinde 

değildir (80). Bununla birlikte hastalık süresi 20 yıl üzerinde ise %90’ın üzerindeki hastada 

herhangi bir evre DR gözlenmektedir ve bu olguların yaklaşık %10’unda proliferatif DR tespit 

edilmektedir (79). 
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3.6.3. Diyabetik retinopati sınıflaması 

DR için Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Çalışma Grubu’nun belirlediği 

sınıflandırma kullanılmaktadır  (16). DR, klinik bulgulara göre non-proliferatif DR ve 

proliferatif DR olmak üzere iki sınıfa ayrılmaktadır. 

3.6.3.1. Non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) 

Klinik bulguların şiddetine göre hafif, orta, ağır ve şiddetli olmak üzere dört gruba 

ayrılmaktadır (16). 

Hafif NPDR: DR’nin başlangıç dönemidir. Arka kutupta retinal hemorajiler ve 

mikroanevrizmalar gözlenir.  PDR gelişme riski, bir yıl içinde %5’tir. Beş yıl içinde ise 

%15 yüksek riskli PDR gelişme riski mevcuttur (16). 

Orta NPDR: Retinal hemoraji ve/veya mikroanevrizmaların sayısı artmış, dört 

retinal kadranın en az birinde yaygın olarak bulunmaktadır. Yumusak eksuda, venöz 

boncuklanmalar ve intraretinal mikrovasküler anomaliler (IRMA) görülebilir. Bir yıl içinde 

PDR riski %12-27, 5 yıl içinde yüksek riskli PDR gelişme riski % 33 olarak tespit edilmiştir 

(16). 

Ağır NPDR: Mikroanevrizmalar, retinal hemorajiler, venöz bulgular, yumusak 

eksudalar ve IRMA klinik muayenede belirgindir. tüm retinal kadranlarda hemorajiler ve 

mikroanevrizmalar varken, venöz kalibrasyon değişiklikleri en az iki kadranda, IRMA ise 

en az bir kadranda mevcuttur. Bir yıl içinde gelişebilecek PDR riski %52, 5 yıl içinde, 

yüksek riskli PDR riski ise % 60’tır (16). 

Şiddetli NPDR: Yaygın yumusak eksudalar, arteriolerde tıkanıklıklar,  belirgin 

venöz değişiklikler ve IRMA görülür. Bu evredeki hastalarda takip eden yıl içinde PDR 

gelişme riski %75 olarak belirtilmiştir (16). 

3.6.3.2. Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) 

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR), optik diskin neovaskülarizasyonu, retinanın 

neovaskülarizasyonu, irisin neovaskülarizasyonu ve iridokorneal açının 

neovaskülarizasyonu, vitreus içi kanama ve/veya traksiyonel retina dekolmanı ile 

karakterizedir (16). Özellikle retinadaki neovaskülarizasyonlar fibröz doku ile çevrilidir. 

Bu nedenle traksiyonlar gözlenebilmektedir. PDR tanısı için retinada ve/veya optik disk 
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üzerinde neovaskülarizasyon olması şarttır (81). Diyabetik hastaların %5-10 kadarında 

PDR bulunmaktadır. Bu oran DM süresi 30 yılı aştığında %60 seviyesine ulaşmaktadır 

(16).  PDR klinik olarak erken PDR ve yüksek riskli PDR olarak iki kısımda 

incelenmektedir. Erken PDR’de minimal fibrotik dokunun eşlik ettiği retinal 

neovaskülarizasyonlar bulunurken, yüksek riskli PDR’de neovaskülarizasyonların vitreusa 

doğru ilerlediği ve beraberindeki fibrotik dokunun belirgin olduğu bir tablo hakim olup, bu 

tabloya vitreus içi kanamalar eşlik edebilmektedir (82). 

3.6.4. Diyabetik retinopatinin önlenmesi 

Diyabetik hastaların çoğunda yeterince uzun yaşarlarsa retinopati gelişmektedir 

(15). Tip 1 diyabetli hastaların % 50'sinde ve tip 2 diyabetli hastaların % 30'unda, yaşamı 

boyunca görmeyi tehdit eden retinopati gelişebilir ve görme kaybı riskini azaltmak için 

müdahale gerekebilmektedir (83). İlaç tedavisi ile retinopati riskinin daha da azaltılması 

arzu edilen bir hedeftir ve bu etki için birkaç sınıf molekül denenmiştir. Aldoz redüktaz 

inhibitörleri, protein kinaz-C inhibitörleri, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, 

kalsiyum dobesilat ve ruboksistaurin gibi pek çok molekül diyabetik retinopati gelişimine 

etkisi değerlendirilmiş ancak faydası tam olarak gösterilememiştir (84–87). 

DR gelişimini geciktirmek ve şiddetini azaltmak için kan glukoz seviyesi ve kan 

basıncı kontrolü oldukça etkilidir (88).  Diyabetik hastalardaki glikolize hemoglobin oranı 

ile retinopati progresyonu ile arasında ilişki saptamıştır (89). Başka bir çalışmada yoğun 

glisemik kontol uygulanan diyabetik hastalarda, DR başlama ihtimalinde belirgin azalma 

olduğu, DR progresyonunda %54, retinal laser ihtiyacında ise %56 azalma olduğu 

bildirilmiştir (90). Sistemik arteryel basıncın regüle edilmesinin tip 2 DR’de görme kaybını 

önleyeceği bildirilmiştir (89).  Sistolik kan basıncının ortalama değerindeki her 10 mmHg 

azalmanın, DM’ye bağlı mikrovasküler komplikasyonların görülmesini %13 oranında 

azalttığı bildirilmiştir (12). 

Diyabetik hastalarda fiziksel egzersiz diyabete bağlı komplikasyonları azaltmada 

olumlu etki edebilir (91, 92). Ancak özellikle ileri evre DR olan olgularda göz içi kanama 

riskini arttırdığından aşırı efor gerektiren hareketlerden kaçınmak gerekir (92). Anemi de 

DR gelişimini olumsuz etkileyen bir diğer faktördür. Hemoglobin düzeyi düşük olan DM 

hastalarında DR progresyonu riskinin, hemoglobin düzeyi normal olanlara göre 5 kat fazla 

olduğu bildirilmiştir (93). 
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3.6.5. Diyabetik retinopatinin tedavisi 

DR’nin gelişmesi veya ilerlemesinin önlenmesi, görmenin korunması için en etkili 

yaklaşımdır. Ancak her diyabetik hastada bu hedefe ulaşılamamaktadır. DR gelişen 

hastaların mevcut bulgularına göre uygun şekilde tedavi edilmesi ile görme kaybı 

azaltılabilmektedir (94). Sistemik risk faktörlerinin elimine edilemediği durumlarda DR 

tedavisi aslında komplikasyonların yönetimini ifade etmekte ve patofizyolojiye yönelik bir 

çözüm sunamamaktadır (94). 

Diyabetik Retinopati Çalışma Grubu, yüksek riskli PDR’li gözlerde zamanında 

planlanan pan-retinal fotokoagülasyonunun ciddi görme kaybı riskini %50'nin üzerinde 

azalttığını bildirmişlerdir (95). Lazer fotokoagülasyon, iskemik retinanın mid-perifer 

bölgelerini tahrip ederek patolojik retinal neovaskülarizasyonun gerilemesine yol açar. 

Ancak, geniş retinal fotokoagülasyon alanları sebebiyle bu tedavi periferik görme azalması 

ve gece görüşünün bozulmasına neden olmaktadır (96). 

Pan retinal fotokoagulasyon dışında laser tedavisi makula ödemi tedavisinde de 

kullanılmaktadır. Pan retinal fotokoagulasyondan daha düşük enerji parametreleri ile 

makula bölgesine yapılan uygulama son yıllarda anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(anti-VEGF) tedavilerin kullanıma girmesi ile ikinci planda kalmıştır. Bunun yanında 

mikropuls laser tedavisi makula ödeminde kullanılmaktadır. Bu tedavide laser, 

fotoreseptörlere ve retina pigment epiteline kalıcı zarar vermeden düşük enerji ile, 

milisaniyelik lazer patlamaları sağlar (97). Standart fotokoagülasyondan farklı olarak, aynı 

alanlara uygulanan tedavi tekrarlanabilir. 

Makula ödeminde anti-VEGF enjeksiyonlar, ödemin çözülmesi ve görme artışında 

oldukça etkilidirler (98). Klinik uygulamalarda ranibizumab, aflibercept, conbercept gibi 

moleküller kullanılmaktadır (99). Ancak bu tedavilerin en önemli dezavantajı belirli 

aralıklarla tekrar edilme gerekliliği ve göz içi enjeksiyonlara bağlı olarak retina dekolmanı, 

katarakt ve göz içi kanama gibi potansiyel komplikasyon riski taşımalarıdır (98). 

Göz içi kanama ile komplike olan DR’de pars plana vitrektomi (PPV) 

uygulanmaktadır (100).  PPV ayrıca proliferatif DR’de gözlenen traksiyonel retina 

dekolmanının tedavisinde sıklıkla uygulanan bir cerrahi işlemdir (101). Güncel bir 

metaanaliz çalışmasında, PPV ile diyabetik maküla ödemi olan belirli gözlerde yapısal ve 
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işlevsel iyileşme sağlandığı, ancak görme artışının lazer veya gözlemden daha iyi olmadığı 

bildirilmiştir (102). 

3.7.     Deneysel Diyabet Modelinin Oluşturulması 

Özellikle kronik hastalıklarda patogenezin anlaşılması, hastalık henüz ortaya 

çıkmamış iken hastalıktan korunma ve tedavi seçeneklerinin incelenmesi için deneysel 

hayvan modelleri kullanımı oldukça yaygındır.  İlaç ve kimyasalların insanlarda 

kullanılmadan önce deney hayvanlarında test edilmesi oldukça kısa sürede faydalı bilgiler 

verebilmektedir. Zira deney hayvanları insan yaşamı ile kıyaslandığında yaşam 

siklüslerinin kısa olması nedeniyle ilaç etkileşim sonuçlarının daha erken alınabilmesine 

imkan tanımaktadır. Hayvanlarda diyabet modeli oluşturmak maksadı ile çeşitli kimyasal 

maddeler kullanılmıştır. Bunlardan en önemlileri arasında STZ, alloksan, siproheptadin ve 

2,4 dinitrophenol diazoksit yer almaktadır (103,104). 

Alloxan ve STZ diyabet araştırmalarında şimdiye kadar kullanılan en etkili 

diyabetojenik kimyasallar arasında yer almaktadır (103,104). Her iki kimyasal madde, 

pankreas beta hücrelerinde glukoz taşıyıcı-2 vasıtasıyla biriken sitotoksik glukoz analogları 

olarak kullanılır (105). 

STZ, nitrozüre analoğu olarak etki eder ve STZ'nin toksisitesi metil-nitrozüre 

parçasının DNA alkilasyon aktivitesine bağlıdır (105). STZ'den metil grubunun DNA 

molekülüne aktarılması, tanımlanmış bir olaylar zinciri boyunca hasara neden olur ve DNA 

fragmantasyonuna yol açar (105). STZ pankreas beta hücrelerine toksik etki gösterebilmesi 

için en uygun ortam pH değeri 4-4,5 arası olmalıdır (106). Bu sebeple STZ 

çözdürülmesinde sitrat gibi asidik tamponlar kullanılmalıdır. 

STZ ile indüklenen DM iki tiptir: yetişkin tipi ve neonatal tip. Yetişkin tipi STZ ile 

indüklenen diyabet durumunda, 140 ila 300 g ağırlığında ve bir gece boyunca aç bırakılan 

sıçanlar, 0.1 M sitrat tamponu (pH 4.5) içinde çözülmüş tek bir intraperitoneal STZ 

enjeksiyonuna (45-70 mg / kg) maruz bırakılmaktadır (107). Aynı yaştaki kontrol 

sıçanlarında sadece sitrat tamponu enjeksiyonu yapılmaktadır. Yenidoğmuş sıçanlarda 

intravenöz veya intraperitoneal enjeksiyonla 100mg/kg STZ verilmesi ile de insüline 

bağımlı olmayan diyabet modeli oluşturulmaktadır (108). 
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3.8. CAPE ve CAPE İçeren Maddeler 

İlk kez, CAPE’yi Grunberger ve ark. tanımlamıştır (109). CAPE doğal fenolik bir 

kimyasal bileşik olup kafeik asit ve fenetil alkol esteridir. CAPE, pek çok çeşit bitkide 

bulunur (110). Aynı zamanda bal arısı kovanlarındaki propolisin önemli bir bileşenidir. 

Propolis yüzyıllar boyu, halk hekimliğinde M.Ö. 300 yıllarından beri anti-inflamatuar ilaç 

olarak kullanılagelmiştir (111). 

CAPE için hayvan modellerinde çeşitli in vitro etkileri ve farmakolojisi 

bildirilmiştir ancak bunların klinik önemleri bilinmemektedir. CAPE’nin in vitro olarak 

antimikotik, antikanserojenik, anti-inflamatuar ve immün modülatör özelliklere sahip 

olduğu bilinmektedir (24). Mevcut çalışmalar CAPE’nin, enfeksiyonlar, oksidatif stres, 

inflamasyon, kanser, diyabet, nörodejenerasyon ve anksiyete gibi çeşitli patolojilere karşı 

etkili bir molekül olduğunu bildirmektedir (112–116).  

Bir başka çalışmada CAPE'nin akut bağışıklık ve inflamatuvar cevapları baskıladığı 

ve inflamasyonu azaltmak için terapötik kullanımlar için ümit verici olduğu bildirilmiştir 

(25). CAPE’nin transforme olmuş hücrelere karşı seçici olarak toksik olmasına rağmen 

normal hücreler üzerinde toksik etkileri yoktur (109). CAPE, propolisin en çok çalışılan 

bileşeni olup, insan nötrofillerinde ve sadece 10 mM konsantrasyonda xanthine/ xanthine 

oxidase sistemlerinde reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini inhibe edebilmektedir 

(117). 

3.8.1.   CAPE’nin biyosentezi ve kimyasal yapısı 

CAPE'nin kimyasal adı 2-feniletil (2E) -3- (3,4-dihidroksifenil) akrilattır. Ayrıca 

feniletil kafeinat veya fenetil kafeinat olarak da adlandırılır ve molekül formülü 

C17H16O4'tür (114). CAPE'nin kimyasal yapısı Şekil 1'de gösterilmektedir. Bu polifenolik 

ester ayrıca kafeik asitin fenetil alkollerle reaksiyona sokulması ile de sentezlenebilir 

(112,115). CAPE, pek çok biyolojik aktivitede önemli rolünden sorumlu olan katekol 

halkasında hidroksil grupları olan bir polifenoldür (116). 



18 

Şekil 1. CAPE'nin kimyasal yapısı (114). 

3.8.2.   CAPE’nin sistemler üzerine etkileri 

CAPE’nin Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus 

ve Haemophilus influenzae’ya karşı antimikrobiyal aktivitesini gösteren birçok çalışma 

bulunmaktadır (118,119).  Bu sebeple, CAPE'nin diyetle alınmasının boğaz ağrısı, soğuk 

algınlığı ve enfektif yara iyileşmesi tedavisi için yararlı olduğu belirtilmiştir. CAPE'nin bu 

antibakteriyel aktivitesi, bakterilerin dış zarını yok eden ROS sentezlenmesine bağlanmıştır 

(120). Ayrıca CAPE'nin domatese bulaşan mantarlarda meyveye zarar vermeden fungisid 

etkinliğe sahip olduğuna dair umut verici kanıtlar mevcuttur (121). Bunun yanında 

CAPE’nin, HIV-1 integrazın önemli bir önleyicisi olduğu öne sürülmüştür (122). Bu 

nedenle CAPE’nin potansiyel bir anti-HIV tedavisi olduğuna inanılmaktadır. Başka bir 

çalışmada, Fesen ve ark. entegrasyon adımının CAPE tarafından HIV-1 integrazın ilk 

bölünme basamağında etkili bir şekilde inhibe edildiğini bildirmiştir (123). Buna ek olarak, 

CAPE ve esterleri hepatit C virüsünün çoğalmasına karşı etkili bulunmuştur, bu da umut 

verici bir anti-HCV bileşiğini göstermektedir (124). 

CAPE'nin anti-inflamatuar etkinliği literatürde çok sayıda çalışmada gösterilmiştir 

(26,125–127). CAPE anti-enflamatuar etkinliğini, hücre zarı üzerindeki araşidonik asit 

salınımı ile siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesini inhibe 

ederek, COX-2 ekspresyonundan sorumlu genin aktivasyonunu baskılayarak 

göstermektedir (25,128,129). Karajenan ile indüklenen inflamasyonda, CAPE hem eksuda 

hacmini oluşmasını hem de lökositlerin yer değiştirmesini baskılamaktadır (130,131). 

CAPE'nin, insan histiyositik ve koroner arter endotel hücrelerinde ROS üreten ajanlar 

tarafından indüklenen NF-κB aktivasyonunun baskılanmasında da etkili olduğu 
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gösterilmiştir (24). Bunun yanında,  CAPE'nin immünsüpresif özellikleri T hücrelerinde 

değerlendirilmiştir (132). Başlangıç ve geç basamaklardaki T hücre reseptör aracılı T-

hücresi aktivasyonunun CAPE aracılı inhibisyonunun gerçekleştirildiği ortaya 

çıkarılmıştır. Ayrıca uyarılmış T hücrelerinde hem IL-2 gen transkripsiyonunun hem de IL-

2 sentezinin CAPE ile inhibe edildiği de bildirilmiştir (27). 

Sitotoksisite çalışmalarında CAPE ile ilgili kapsamlı bir literatür bulunmaktadır. 

CAPE varlığında, insan pankreatik ve kolon kanseri hücrelerinin apoptozise uğradığı 

bildirilmiştir (28,29).  

CAPE'nin anti-proliferasyon aktivitesini ayrıntılı olarak ortaya koyan birçok kanıt 

bulunmaktadır (24,30). Normal hücre proliferasyonu için yeterli nükleer faktör NF-κB 

aktivitesi seviyesi gerekmektedir. Bazı kanserlerde NF-κB'nin aktivasyonunun arttığı 

gözlenmiştir. Bu NF-κB aktivasyon artışını engellenmesinde, CAPE'nin etkili olduğu 

kanıtlanmıştır (24,133). 

Bununla birlikte CAPE'nin, normal hücrelere karşı sitotoksisiteye neden olmayan 

antitümör özellikleri oluşturduğu bildirilmiştir (134,135). Su ve ark. CAPE'nin 

sitotoksisitesinin apoptotik etki ile doğrudan ilişkili olduğunu öne sürmüşlerdir (136). 

CAPE'nin anti-tümör aktivitesi, anjiogenezis, tümör invazyonu ve metastaz üzerine 

etkileri araştırılmıştır. Liao ve ark., kolon adenokarsinoma hücrelerinde (CT26)  hücre 

canlılığında CAPE tedavisi ile doz bağımlı azalma bildirmişlerdir (137). 

Buna ek olarak, Song ve ark. anjiyogenez ve kronik inflamasyonun birbirine bağlı olması 

nedeniyle CAPE'nin antianjiyojenik özelliğinin de antiinflamatuvar etkiden sorumlu 

olduğunu öne sürmüşlerdir (138). 

Serbest radikal oluşumu ve oksidatif hasara bağlı olarak, kanser tedavisinde 

kullanılan birçok ilaç, birçok organın fizyolojik dengesini tahrip etmektedir. CAPE 

tedavisinin, kemoterapötik ajanların hücresel ve organlardaki olumsuz etkilerini azaltıcı 

etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (31,139,140). İyonize radyasyon ile birlikte CAPE ile 

tedavi edilen kolon adenokarsinom hücrelerin artmış ölümü bildirilmiştir (32). 

Çalışmalar CAPE'nin nöroprotektif etkinliğe de sahip olduğunu göstermiştir 

(33,43). CAPE’nin serebellar granül hücrelerdeki apoptoziyi engelleyerek iskemi / 

reperfüzyona bağlı serebral ve spinal kord hasarını azalttığı bildirilmiştir  (34,44). 
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Hücre metabolizması sonucunda hidrojen peroksit (H202), süperoksit anyonu, 

hidroksil iyonu ve reaktif azot türleri, özellikle nitrik oksit gibi ROS oluşmaktadır (141). 

Enzimatik süreçler genellikle bu ROS'u detoksifiye etmektedir (142). Öte yandan, oksidatif 

strese neden olan durumlarda da aşırı ROS oluşur. Aşırı ROS, DNA gibi 

makromoleküllerle tepkimeye girebilir ve hücreler için bazı zararlı yanıtlara neden olabilir 

(142). CAPE'nin antioksidan rolünü değerlendirmek için geniş çaplı araştırmalar 

yapılmıştır (42,119). Kanıtlar, CAPE'nin ROS'u süpürüp hücre membranını lipit 

peroksidasyona karşı koruyabilen kuvvetli bir antioksidan olduğunu ortaya koymaktadır 

(35,143). 

Bu etkilerinin yanında CAPE’nin immüno-modülatör, antihepatotoksik, 

antiosteojenik, antiaterosiklerotik etkisi ve kemik iyileşmesi üzerine olumlu etkileri 

literatürde bildirilmiştir (36,109,144–146). 

3.8.3.   CAPE’nin oküler çalışmalarda kullanımı 

Katarakt, arka kapsül opasifikasyonu, çeşitli korneal hastalıklar, retina ve optik sinir 

hastalıklarında CAPE’nin etkileri çalışılmıştır. CAPE’nin fakoemülsifikasyon sonrası lens 

arka kapsül opasifikasyonunu belirgin oranda azalttığı belirtilmiştir (37). Frenkel ve ark. 

CAPE tedavisi ile katarakt gelişiminin azaltılabileceğini öne sürmüşlerdir (134). CAPE, 

alerjik konjonktivit modelinde çalışılmış ve %1 CAPE konsantrasyonunun klinik olarak 

%0,1 deksametazon ve olopatadine eşdeğer olduğu bildirilmiştir (147). CAPE'nin korneal 

neovaskülarizasyon üzerindeki inhibe edici etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, CAPE'nin 

korneal neovaskülarizasyonun azaltılması açısından indometasinden daha etkili olduğu ve 

deksametazon ile eşdeğer etkili olduğu gösterilmiştir (38). Bunun yanında CAPE'nin 

retinadan türetilmiş 661W hücrelerini, bazı antioksidan genlerin ve proteinlerin 

ekspresyonunda değişiklikler eşliğinde, in vitro H2O2 kaynaklı hücre ölümüne karşı 

koruduğu bildirilmiştir (39). Diyabetik olgularda, retinal vasküler endotel, kan damarı 

duvarı, koryokapillaris endoteli, koroidal neovasküler endotel ve göç eden insan retina 

pigment epiteli (RPE) hücrelerinde artmış VEGF immünreaktivitesi gözlenmektedir (148). 

Bian ve ark. tarafından RPE hücreleri üzerinde yapılan çalışmada indüklenen VEGF 

ekspresyonunun, bir NF-κB inhibitörü olan CAPE ve bir ROS inhibitörü olan N-

asetilsistein tarafından tamamen kaldırıldığı belirtilmiştir (149). Şahin ve ark, 

antitüberküloz ilaçların optik sinir üzerine etkilerini araştırmışlar ve oksidatif stres 

parametreleri ile retina ganglion hücre kaybının CAPE tedavisi ile iyileştiğini 
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bildirmişlerdir (150). Metanol zehirlenmeleri optik sinirde hasara yol açarak geri 

dönüşümsüz körlük yapmaktadır. CAPE metanol zehirlenmesi modelinde denenmiş ve 

etanol ile benzer şekilde retina ganglion hücre kaybını engellemiş olduğu gösterilmiştir 

(40). Bu çalışmada in silico olarak CAPE’nin alkol dehidrojenaz enziminin aktif bölgesine 

yakınlığı gösterilmiş ve akut metanol zehirlenmesinde antidot olarak kullanılabilecek bir 

molekül olduğu öne sürülmüştür (40). 

Retina dekolmanı cerrahisinde en önemli komplikasyonlardan birisi proliferatif 

vitreoretinopatidir. CAPE tedavisinin kısmen de olsa proliferatif vitreoretinopati gelişimini 

engellediği gösterilmiştir (151). CAPE, diyabette retinadaki oksidatif stres araştırılmasında 

da çalışılmıştır. Durmuş ve ark. CAPE tedavisi ile retinadaki oksidatif stres 

parametrelerinde iyileşme olduğunu bildirmişlerdir (152). 

Retinal iskemi reperfüzyon modelinde CAPE tedavisi ile retinal hasarın ve oksidatif 

stresin azaldığı gösterilmiştir (153). Lipopolisakkarit enjeksiyonu ile indüklenen üveit 

modelinde CAPE tedavisi ile üveit şiddeti ve inflamatuar yanıtı belirgin bir şekilde azalttığı 

bildirilmiştir (126). Endoftalmi modelinde subtenon enjekte edilen CAPE’nin 

deksametazona yakın etkinlikte olduğunu göstermişlerdir.  

Yukarıdaki çalışmalarda da gösterildiği gibi, oküler hastalıkların tedavisinde CAPE 

etkili bir ajan olabilir (41). CAPE’nin intrakamaral ve intravitreal uygulamaları ile zararlı 

bir etkisi bildirilmemiştir (37). Bu nedenle CAPE ile ilgili özellikle inflamasyonun ve 

oksidatif stresin yer aldığı oküler hastalıklarda ümit vaad eden bir molekül olduğu 

belirtilmektedir. Ancak bu özelliği klinik çalışmalar ile doğrulanmalıdır.  
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4. GEREÇ ve YÖNTEM

4.1. Kimyasallar 

Diyabetik rat modeli oluşturmak için hayvanlara 35mg/kg dozunda STZ 

intraperitoneal olarak enjekte edildi. CAPE grubunda CAPE (Sigma, St. Louis, MO), 10 

µmol/kg dozunda uygulandı. CAPE uygulanmayan gruplarda eş miktarda serum fizyolojik 

sıvı intraperitoneal olarak verildi.  

4.2. Deney Hayvanları 

Çalışma öncesi, Dicle Üniversitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzın Sağlık Bilimleri 

Araştırma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu’nundan 14.01.2015 

tarihli 2015/03 nolu etik kurul onayı alındı. Ratlar Dicle Üniversitesi Prof. Dr. Sabahattin 

Payzın Sağlık Bilimleri Araştırma ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Bu çalışmada 

30 adet erkek Sprague Dawley rat kullanıldı. Sıçanlar 4 aylık olup ağırlıkları ortalama 

250±50 gr olarak ölçüldü.  

4.3. Diyabetik Rat Modelinin Oluşturulması 

Deneysel diyabet oluşturmak için pH=4,5 olan sitrat tamponu içindeki STZ tek doz 

35 mg/kg şeklinde intraperitoneal olarak enjekte edildi. 48 saat sonra kan glukoz düzeyinin 

250 mg/dl üzeri olan sıçanlar diyabetik olarak kabul edildi. STZ uygulanmasından sonra 

su ve yem alımı serbest bırakıldı. Ancak hipoglisemiyi önlemek amacı ile beslenme suyuna 

%10 olacak şekilde glukoz eklenmiştir. 

4.4. Deney Tasarımı 

Ratlar randomize edilerek aşağıdaki şekilde gruplara dağıtıldı.  

(1) non-diyabetik kontrol grubu (kontrol, n = 8);  

(2) diyabetik kontrol grubu (STZ, n = 11); ve 

(3) diyabetik rat CAPE alan grup (STZ+CAPE, n = 11). 

İntraperitoneal ketamin enjeksiyonu sonrası, DM oluşturulacak gruplarda (Grup 2 

ve Grup 3) 35mg/kg intraperitoneal streptozotosin verildi. Kontrol grubunda (Grup 1) ise 

aynı miktarda serum fizyolojik enjekte edildi. Kırksekiz saat sonra kan glukoz seviyesi 

bakılarak 250mg/dl üstü olanlar diyabetik kabul edildi. Diyabet oluşumu saptanan ratlardan 

STZ+CAPE grubunda (Grup 3) olanlara, CAPE 10 μmol/kg/gün dozunda 4 hafta boyunca 

her gün intraperitoneal olarak verildi. CAPE verilmeyen kontrol grubu (Grup 1) ve 
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diyabetik kontrol grubunda (STZ, Grup 2) ise eş miktarda serum fizyolojik her gün 

intraperitoneal olarak enjekte edildi. 

Dört hafta sonunda deneyin sonlandırılacağı günde 50mg/kg ketamin anestezisi 

yapıldı. Sakrifikasyondan önce kardiyak ponksiyon ile kan örnekleri alındı. Ardından ratlar 

sakrifiye edildi ve bir gözleri histopatolojik değerlendirme için enüklee edildi. Diğer 

gözleri biyokimyasal değerlendirme için enüklee edilerek retina diseke edildi ve ependorf 

tüplerine konularak -80 C’de biyokimyasal işlemlere kadar saklandı.  

4.5. Kan Glukoz Düzeylerinin Ölçümü 

Hayvanların kan glukoz düzeyleri deney öncesi, streptozotosin verilmesini takip 

eden 48. saatte, 1. hafta, 21. günde ve 28. günde ölçüldü. Ölçümler için ratların kuyruğu 

alkol ile temizlendi. Akabinde iğne ucu ile kuyruk veninden alınan kan örnekleri glukoz 

oksidaz yöntemi ile çalışan glukometre cihazı (Clever chek glucose meter, Bioland, 

Germany) ile ölçüldü.  

4.6. Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

Diseke edilen retina dokuları -80°C de deney gününe kadar saklandı. Biyokimyasal 

ölçümlerin yapılacağı zaman oluşturulan doku homojenatları 30 dakika 14000 devirde 

santrifüj edilerek hazırlandı. Total antioksidan kapasite (TAS) Erel tarafından tanımlanan 

kolorimetrik yöntem ile ölçüldü. TAS ölçüm sonuçları nmol Trolox equivalent/mg protein 

olarak kaydedildi (154). Total oksidan kapasite (TOS) yine Erel tarafından tanımlanan 

kolorimetrik yöntem ile ölçüldü ve sonuçları nmol H2O2 equivalent/mg protein olarak 

kaydedildi (155). TOS değeri TAS değerine bölünerek oksidatif stres indeksi (OSI)  

hesaplandı. Paraoxonase-1 (PON-1) spektrofotometrik olarak modifye Eckerson 

yöntemi ile ölçüldü (156).  

4.7. Rat MMP-2 ve MMP-9 ELISA 

Rat serumları her kuyucuğa 100 µl olmak üzere 10 mM bikarbonat tamponu pH 9,6 

içerisinde 20 defa seyreltilerek 96 kuyucuklu ELISA plakalarının (Nunc-Immuno™ 

MicroWell™ 96 well solid plates, Katalog #M9410 Sigma) içerisine koyuldu ve plakaların 

serum içeriği ile kaplanması 4 °C’de 16 saatte yapıldı. Her kuyucuk 3 defa 450 µl PBS ile 

yıkandıktan sonra, her kuyucuk 200 µl  %5 FCS,  PBS ile bloklandı (37 °C’de 1 saat). Her 

kuyucuk 3 defa 450 µl PBS ile yıkandıktan sonra,  100 µl %1 FCS, PBS içerisinde, 1 µg/ml 

anti-MMP-2 fare monoklonal antikoru (Katalog # IM33, CALBIOCHEM) veya anti-
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MMP-9 fare monoklonal antikoru (Katalog # IM37, CALBIOCHEM) kuyucuklara eklendi 

ve 37 °C’de 1 saat bekletildi.  Her kuyucuk 3 defa 450 µl PBS ile yıkandıktan sonra, 100 

µl %1 FCS, PBS içerisinde 0,5 µg/ml HRP ile konjüge keçi anti-fare F(ab’)2 fragmanları 

(Katalog # F-21453, Novex) (kuyucuklara eklendi ve 37 °C’de 1 saat bekletildi. Her 

kuyucuk 5 defa 450 µl PBS ile yıkandıktan sonra, 100 µl renk geliştirme tamponu (1 mg/ml 

o-Phenylenediamine, 1 µl/ml 30% H2O2 50 mM citrate-phosphate tamponu pH 5,0 

içerisinde) kuyucuklara eklendi ve oda sıcaklığında renk geliştirildikten (yaklaşık 15 

dakika) sonra 50 µl 6N H2SO4 eklenerek reaksiyon durduruldu ve 492 nm dalga boyunda 

optik densite (O.D.) ölçümleri yapıldı (Zenith, BioChrom Antos 200rt). Her örnek dublike 

olarak plakalara uygulandı. Konsantrasyon hesaplanırken blank (kör) O.D. değeri bütün 

diğer O.D. değerlerinden çıkartılmıştır. 

4.8. Histopatolojik Değerlendirmeler 

Patolojik inceleme için, glob bütünlüğü bozulmadan enüklee edilen gözler formol 

çözeltisi içinde 2 gün bekletildikten sonra gözler parafin blok içerisine gömüldü. Parafin 

bloktan mikrotomla 5 mikrometre kalınlığında kesitler elde edildi. Ksilol ve dereceli alkol 

ile deparafinize ve dehidre edildikten sonra elde edilen kesitler hematoksilen ve eozin, 

caspase-3 ile boyandı. Bütün histopatolojik kesitler ışık mikroskobu ile incelendi ve dijital 

kamera ile fotografları çekilerek kaydedildi. 

4.9. Rat MMP-2 ve MMP-9 İmmünofloresan Boyama ve Görüntüleme 

Göz parafin blokları 4 µm kalınlığında mikrotom ile kesildi. 54 °C sıcaklıktaki su 

içerisinde kesilen doku pozitif yüklü mikroskop lamı (Katalog # 22-037-246, Thermo Sci 

Erie) üzerine doku yerleştirildi. Dokular kuruduktan sonra, 60 °C sıcaklıkta 20 dakika, 

xylene içinde 5’er dakika 3 defa, %96 etanol içinde 5’er dakika 2 defa, %70 etanol içinde 

5 dakika 1 defa ve deiyonize su içerisinde 5 dakika bekletilerek dokulardan parafin 

uzaklaştırılıp hidrate edilmiştir.  

Antijen retrieval için 10 mM Tris EDTA, pH 9,5 içerisinde mikrodalgada 5 dakika 

kaynatılmış ve soğuması için oda sıcaklığında 20 dakika bekletilmiştir. Sonrasında, PBS 

içerisinde 5 dakika tutulduktan sonra sonraki basamağa geçilmiştir. Bundan sonraki 

basmaklar Shandon Coverplate (Katalog # 72110013, Thermo Scientific) ile kapatılmış 

lamlar üzerinde gerçekleştirilmiştir. Önce 500 µl PBS ile doku 5 dakika yıkanmıştır. 500 

µl %10 FCS ve %1 Glycine içeren PBS ile non-spesifik antikor bağlanmasına engel olmak 
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için 37 °C sıcaklıkta 1 saat bloklanmıştır.  2 defa 500 µl %1 FCS PBS ile doku 5 dakika 

yıkanmıştır.  

500 µl 5mM CuSO4, 50 mM amonyum asetat, pH 5,0 dokuya 10 dakika 

uygulanarak otofloresan bloklaması yapılmıştır. 2 defa 500 µl %1 FCS PBS ile doku 5 

dakika yıkanmıştır. 100 µl PBS içerisinde 0,5 µM POPO-3 iodide  (Katalog # P3584, 

invitrogen, life technologies) oda sıcaklığında 20 dakika dokulara uygulanmış ve 

sonrasında 2 defa 500 µl %1 FCS PBS ile doku 5 dakika yıkanmıştır. 

Alexa Fluor 350 Zenon Labeling Kit (Katalog # Z25000, Molecular Probes, life 

thecnologies) ile işaretlenmiş 5 µg/ml anti-MMP-2 fare monoklonal antikoru ve Alexa 

Fluor 488 Zenon Labeling Kit (Katalog # Z25000, Molecular Probes, life technologies) ile 

işaretlenmiş 5 µg/ml anti-MMP-9 fare monoklonal antikoru 100 µl %1 FCS PBS içerisinde 

37 °C sıcaklıkta 1 saat dokulara uygulanmış ve sonrasında 2 defa 500 µl PBS ile doku 5 

dakika yıkanmıştır. 500 µl %4 paraformaldehit içeren PBS ile dokular 15 dakika fikse 

edilmiş ve sonrasında 2 defa 500 µl PBS ile doku 5 dakika yıkanmıştır. 

Shandon Coverplate ve lam birbirinden ayrılıp dokular lam üzerinde kurutulduktan 

sonra doku üzerine %2 N-Propyl Gallate, %90 Gliserin, PBS damlatılarak lamel 

kapatılmıştır. 

Görüntüleme için Popo-3 iodide için Cy3 HYQ, anti-MMP-2-Alexa Fluor 350 için 

DAPI ve anti-MMP-9- Alexa Fluor 488 için FITC floresan filtreleri kullanılarak, DS-

Qi1MC (Nikon) monokrom kamera ile NIS Elements Advaced Research version 4.10 

(Nikon) yazılımıyla görüntü alınmıştır. 

4.10. Rat Aktif Caspase-3 İmmünohistokimyası 

Göz parafin blokları 4 µm kalınlığında mikrotom ile kesildi. 54 °C sıcaklıktaki su 

içerisinde kesilen doku pozitif yüklü mikroskop lamı üzerine doku yerleştirildi. Dokular 

kuruduktan sonra, 60 °C sıcaklıkta 20 dakika, xylene içinde 5’er dakika 3 defa, %96 etanol 

içinde 5’er dakika 2 defa, %70 etanol içinde 5 dakika 1 defa ve deiyonize su içerisinde 5 

dakika bekletilerek dokulardan parafin uzaklaştırılıp hidrate edilmiştir.  

Antijen retrieval için 10 mM Tris EDTA, pH 9,5 içerisinde mikrodalgada 5 dakika 

kaynatılmış ve soğuması için oda sıcaklığında 20 dakika bekletilmiştir. Sonrasında, PBS 

içerisinde 5 dakika tutulduktan sonra sonraki basamağa geçilmiştir.  
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Bundan sonraki basmaklar Shandon Coverplate ile kapatılmış lamlar üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. Önce 500 µl PBS ile doku 5 dakika yıkanmıştır. 500 µl %10 FCS içeren 

PBS ile non-spesifik antikor bağlanmasına engel olmak için 37 °C sıcaklıkta 1 saat 

bloklanmıştır ve 2 defa 500 µl %1 FCS PBS ile doku 5 dakika yıkanmıştır. Endojen 

peroksidazlar için 500 µl %3 H2O2 %0,1 Sodyum Azid deiyonize su ile dokular 37 °C 

sıcaklıkta 20 dakika muamele edilmiştir ve 2 defa 500 µl %1 FCS PBS ile doku 5 dakika 

yıkanmıştır. 5 µg/ml anti-rat aktif caspase-3 tavşan poliklonal antikoru (Katalog # AB3623, 

MILLIPORE) 100 µl %1 FCS PBS içerisinde 37 °C sıcaklıkta 1 saat dokulara uygulanmış 

ve sonrasında 2 defa 500 µl %1 FCS PBS ile doku 5 dakika yıkanmıştır. 2,5 µg/ml HRP ile 

konjüge keçi anti-tavşan IgG F(ab’)2 fragmanları (Katalog # A10547, Molecular Probes, 

life technologies) 100 µl %1 FCS PBS içerisinde 37 °C sıcaklıkta 1 saat dokulara 

uygulanmış ve sonrasında 2 defa 500 µl %1 FCS PBS ile doku 5 dakika yıkanmıştır. Renk 

geliştirme için, 200 µl substrat (0,5 mg/ml DAB, %0,3 H2O2 Deiyonize Su içerisinde) 

eklenerek oda sıcaklığında 15 dakika beklenmiş ve 2 defa 500 µl PBS ile doku 5 dakika 

yıkanmıştır. Kontrast için hematoxylin boyası kullanılmıştır. Işık mikroskobu ile dokular 

değerlendirilmiştir. 

4.11. İstatistiksel analiz 

Elde edilen veriler ortalama–standart sapma olarak ifade edildi. Histopatolojik 

değerlendirmelerde elde edilecek kategorik verileri karşılaştırmak için Ki-kare testi, 

numerik verileri karşılaştırmak için ise Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Anlamlı farkın 

olduğu karşılaştırmalarda Mann Whitney U testi kullanıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

5.1. Kan Glukoz Seviyeleri 

Kan glukoz düzeyleri ölçümü kontrol, STZ ve STZ+CAPE grubunda sırasıyla 

deneyin öncesinde yapılan ölçümde 107,75±4,75 mg/dl, 107,90±4,30 mg/dl, 105,90±5,10 

mg/dl olarak saptandı (Tablo 1).  

STZ enjeksiyonu sonrası ölçülen glukoz değerleri sırası ile 108,75±18,79 mg/dl, 

527,50±108,50 mg/dl ve 455,56±114,10 mg/dl idi. Bu ölçümlerde STZ ve STZ+CAPE 

grupları arasında istatistiksel farklılık saptanmadı. 21. gündeki kan glukoz ölçümü STZ 

grubuna göre STZ+CAPE grubunda istatistiksel olarak düşük saptandı (kontrol, STZ ve 

STZ+CAPE grubunda sırasıyla 115,38±10,00 mg/dl, 608,82±70,00 mg/dl ve 

406,45±186,01 mg/dl. 21. günde STZ grubu ile STZ+CAPE arasında anlamlılık p=0,003 

olarak tespit edildi (Mann Whitney U) (Tablo 1 ve Şekil 2) .  

Kan glukoz seviyeleri 28. günde kontol, STZ ve STZ+CAPE gruplarında sırasıyla 

107,38±6,54 mg/dl 555,20±118,75 mg/dl ve 606,00±83,5 mg/dl olarak saptandı. Ancak 28. 

günde STZ ile STZ+CAPE grupları arasında glukoz seviyelerinde farklılık tespit edilmedi 

(p=0,26) (Şekil 2).  Kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki ölçümlerde 7., 21, ve 28. 

günlerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (Tüm karşılaştırmalar için p<0,001). 

 

Tablo 1. Gruplarda ölçülen glukoz değerlerinin (mg/dl) karşılaştırılması (ort±ss) 

*Kruskall Wallis testi 

 

 

 

 Deney Öncesi 7. Gün 21. Gün 28. Gün 

Kontrol 107,75±4,75 108,75±18,79 115,38±10,00 107,38±6,54 

STZ 107,90±4,30 527,50±108,50 608,82±70,00 555,20±118,75 

STZ+CAPE 105,90±5,10 455,56±114,10 406,45±186,01 606,00±83,5 

p değeri* 0,254 0,003 <0,001 0,002 
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5.2. Retinal TAS, TOS ve PON Seviyeleri  

Grupların TAS seviyeleri kontrol grubunda 1,65±0,77 nmol Trolox Eq/mg protein, 

STZ 1,64±0,15 nmol Trolox Eq/mg protein ve STZ+CAPE grubunda 1,60±0,16 nmol 

Trolox Eq/mg protein olarak ölçüldü, ancak gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,71 Kruskal Wallis testi) (Tablo 2).  

Fakat TOS değeri STZ+CAPE grubunda (30,93±9,97 nmol H2O2 Eq/mg protein) 

kontrol (42,78±9,90 nmol H2O2 Eq/mg protein) ve STZ grubuna (61,53±24,7 nmol H2O2 

Eq/mg protein) göre anlamlı olarak düşük saptandı (p=0,01 Kruskall Wallis).  Kontrol ile 

STZ grubu arasında istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,073 Mann Whitney U). Kontrol 

ile STZ+CAPE grubu arasında anlamlı farklılık saptanmazken (p=0,070 Mann Whitney 

U), STZ ile STZ+CAPE grubu arasında yapılan karşılaştırmalarda anlamlı farklılık 

saptandı ( p=0,007 Mann Whitney U). 

Bunun yanında PON seviyeleri Kontrol, STZ ve STZ+CAPE gruplarında sırasıyla 

183,6±18,4 U/L, 124,5±53,1 U/L ve 122,1±53,1 U/L) (p=0,002 Kruskall Wallis testi). PON 

seviyeleri, STZ ve STZ+CAPE gruplarında benzer saptandı (p=0,941 Mann Whitney U). 

Ancak kontrol grubuna göre her ikisi de anlamlı olarak düşük saptandı (sırasıyla p=0,006 

ve p<0,0001 Mann Whitney U) (Tablo 2). 

Retina dokusundaki oksidatif stresi değerlendirmede OSI değerleri, STZ grubunda, 

kontrol ve STZ+CAPE gruplarına göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p=0,011 

Kruskall Wallis). OSI değeri STZ grubunda 37,90±14,32 iken, kontrol grubunda 

26,35±6,24 STZ+CAPE grubunda ise 20,01±5,87 olarak tespit edildi. Kontrol grubu ile 

STZ grubu ve STZ+CAPE arasında farklılık saptanmazken (sırasıyla p=0,101 ve p=0,055 

Mann Whitney U), STZ ile STZ+CAPE grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0,007 Mann Whitney U). 
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Şekil 2. Gruplara göre kan glukoz ölçümlerinin karşılaştırılması. 21. günde STZ grubunda 

STZ+CAPE grubuna göre anlamlı fark saptandı (p=0,003). 

Tablo 2. Gruplara göre retinal oksidatif stres parametrelerinin karşılaştırılması 

(ortalama±standart sapma) 

Kontrol STZ STZ+CAPE p değeri* 

TAS (nmol Trolox 

Eq/mg protein) 

1,65±0,77 1,64±0,15 1,60±0,16 0,71 

TOS (nmol H2O2 

Eq/mg protein) 

42,78±9,90 61,53±24,7 30,93±9,97 0,01 

OSI 26,35±6,24 37,90±14,32 20,01±5,87 0,011 

PON (U/L) 183,6±18,4 124,5±53,1 122,1±53,1 0,002 

*Kruskall Wallis testi; TAS: Total anti-oxidant status; TOS: total oxidant status; PON: Paroxanase; OSI:
Oksidatif Stres indeksi=TOS/TAS 
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5.3. Serum ve Retina MMP-2 ve MMP-9 Seviyeleri 

Serum ve retina MMP-2 ve MMP-9 düzeyleri Tablo 3’de özetlenmiştir. 

Çalışmamızda gruplardaki serum MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı (sırasıyla p=0,53 ve p=0,91). Benzer şekilde retina MMP-2 ve MMP-9 

seviyeleri de karşılaştırılabilir idi (sırasıyla p=0,54 ve p=0,63) . Gruplara ait retinal MMP-

2 ve MMP-9’un immünoflöresan yöntemle belirtildiği örnekler Resim 1’de gösterilmiştir. 

5.4. Retina Caspase-3 İmmünohistokimyası 

Tüm gruplarda yapılan immünohistokimyasal boyama ile retinada apoptotik durum 

Caspase-3 boyası ile değerlendirilmiş ve sonuç olarak tüm gruplarda benzer bulgular 

saptanmıştır (p=0,79). Grupların Caspase-3 boyama sonuçları Tablo 3'de, demonstratif 

boyama örnekleri ise Resim 2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 3. Gruplardaki serum ve retina MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri ile retinal Caspase-3 

boyama sonuçlarının karşılaştırılması.  

 Kontrol STZ STZ+CAPE p değeri* 

Serum MMP-2 2,28±0,37 2,47±0,26 2,46±0,34 0,53 

Serum MMP-9 2,48±0,35 2,58±0,19 2,57±0,33 0,91 

Retina MMP-2 5,42±2,82 4,22±2,27 2,55±1,23 0,54 

Retina MMP-9 17,85±3,07 17,11±7,75 15,22±6,03 0,63 

Retina Caspase-3 4,0±1,82 4,88±4,13 3,55±2,74 0,79 

*Kruskall Wallis testi;    MMP: Matriks metalloproteinaz 

MMP-2 ve MMP-9 400 büyütmede en az 5 alanda pozitif boyanmış hücreler sayılıp ortalaması alınmıştır. 
Caspase-3 400 büyütmede en az 5 alanda pozitif boyanmış hücreler sayılıp ortalaması alınmıştır. 
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Resim 1. Diyabetik gözde MMP-2 ve MMP-9’un immünoflöresan yöntemle gösterilmesi. Hücre 

nükleusları POPO-3 iodid ile kırmızıya boyanmıştır. Açık uçlu ok başı ile mavi renkle boyanmış MMP-2 

pozitif hücreler gösterilmektedir. Kapalı ok başı ile yeşil renkle boyanmış MMP-9 pozitif hücreler 

gösterilmektedir. Kontrol (A), STZ+ CAPE (B) ve STZ (C) gruplarını temsilen göstermektedir. 400 

büyütmede fotoğraflanmıştır. 

Resim 2. Diyabetik gözde aktif caspase-3’ün immünohistokimyasal yöntemle gösterilmesi. Hücre 

nükleusları hematoxilen ile mavi boyanmıştır. Kapalı ok başı ile kırmızı renkle boyanmış caspase-3 pozitif 

hücreler gösterilmektedir. Kontrol (A), STZ+ CAPE (B) ve STZ (C) gruplarını temsilen göstermektedir. 400 

büyütmede fotoğraflanmıştır. 
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6. TARTIŞMA

Çalışmamızda STZ ile indüklenmiş diyabetik rat modelinde CAPE'nin koruyucu 

etkilerinin araştırılması hedeflenmiştir. Ayrıca diyabete bağlı olarak hiperglisemiden en 

fazla etkilenen dokulardan olan retinal hücre hasarı ve apoptozis araştırılmıştır. İlave olarak 

oksidatif stres parametreleri ile oksidan antioksidan sistem dengesindeki değişikliklerin 

incelenmesi tasarlanmıştır. 

DR son yıllarda DM'li hasta sayısındaki artışla birlikte sıklığında artma görülen ve 

uygun şekilde tedavi edilmediğinde kalıcı görme kaybı ve körlükle sonuçlanabilen bir 

klinik durumdur. Retinopati gelişiminde temel etken uzun süre yüksek düzeyde seyreden 

kan glukozudur (157). Hipergliseminin kontrolünde yaşanan sorunlar nedeniyle hastaların 

önemli bir kısmında komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır. Retinopati, nefropati, 

kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar DM hastalarında önemli bir halk sağlığı 

sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. Zira İtalya’da gerçekleştirilen bir çalışmada DM 

hastalarının yıllık bakım maliyeti 1909 Avro olduğu ve DM’ye eşlik eden hastalıklar 

varlığında harcama miktarının arttığı belirtilmiştir (158). Ülkemizde yakın zamanda 

yapılan bir çalışmada DM’den 7 milyona yakın hastanın etkilendiği ve sağlık giderlerinin 

yaklaşık 5,1 milyar Avro olduğu belirtilmiştir (159). Ayrıca DM komplikasyonlarının 

yönetiminin maliyetinin, hastalığın ilaçlar ile kontrolüne harcanan miktardan çok daha 

fazla olduğu bildirilmiştir.  

Diyabetik hastaların yönetiminde en etkili yöntem hasta eğitimidir. Fiziksel 

egzersiz ile önemli oranda hastada kan glukoz düzeyleri kontrol altına alınabilmektedir. 

Komplikasyon riskini artıran durumlar, risk faktörleri, kan glukoz seviyesinin kontrolü, 

sistemik arter basıncı, kan lipid düzeylerinin kontrol altına alınmasının önemi hastalara 

anlatılmalıdır.  

Diyabete bağlı komplikasyonların oluşmasının önlenmesine yönelik stratejiler, 

hastanın sağlığını iyileştirirken uzun vadede tıbbi maliyetleri de düşürebilmektedir. Bu 

nedenle hem diyabetin kontrol altına alınabilmesi hem de diyabete bağlı komplikasyonların 

önlenmesi ve geciktirilmesine yönelik tedaviler denenmiştir.  

Diyabete bağlı komplikasyonlarda hiperglisemi ile oksidatif stres arasındaki ilişki 

daha önce gösterilmiştir (160). Hiperglisemide, hücrelere doğrudan zarar veren, yüksek 

miktarda süperoksit üretilmektedir. Bunun yanında polyol yolağı, artmış ileri 
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glikozillenmiş son ürünlerin üretimi, protein kinaz C izoformlarının ve hekzosamin 

yolağının aktivasyonu da hücresel hasara yol açmaktadır (161). Oluşan serbest radikaller 

birçok başka yolu aktive ederek vasküler endotel hasarı indüklemektedir (162). Oksidatif 

stresin diyabetin vasküler komplikasyonların gelişimindeki rolü hem tip 1 DM’de hem de 

tip 2 DM'de prospektif çalışmalarla desteklenmiştir (163,164). 

Diyabet komplikasyonlarını önlemek için DM tanısı konar konmaz hiperglisemi 

derhal ve yoğun bir şekilde tedavi edilmelidir. Ancak çoğu DM hastasında metabolik 

regülasyonu sağlamak pek mümkün olamamaktadır. Bu nedenle destek tedavileri ile kan 

glukoz seviyesi kontrol altına alınmaya çalışılmıştır. Hücre içi serbest radikal oluşumunun 

engellenmesi, oksidatif stres ve ilgili diyabetik vasküler komplikasyonları önlemek için 

yardımcı bir terapötik strateji sağlayabilir. Antioksidanlar serbest radikallerin oluşumunu 

inhibe ederek, serbest radikalleri temizleyerek veya antioksidan savunma enzim 

kapasitesini artırarak etki ederler. 

Tip 2 DM'de antioksidanlarla yapılan destek tedavisi endotel disfonksiyonunu 

potansiyel olarak iyileştirebildiği öne sürülmüştür (165). Bununla birlikte, makrovasküler 

/ mikrovasküler komplikasyonlar varlığında, antioksidanlarla yapılan tedavinin, kan 

basıncı ve lipid düzeylerinin kontrolü ve optimum glukoz seviyesinin sürdürülmesi ile ile 

birlikte yararlı olduğu gösterilmiştir (166). Genel olarak, ekzojen antioksidanlar, 

diyabetiklerde ve prediyabetiklerde sıklıkla gözlenen daha düşük plazma antioksidan 

seviyelerini telafi edebilir. Bu amaçla çok çeşitli antioksidan maddeler diyabette 

çalışılmıştır. Bunlar arasında C ve E vitaminleri, resveratrol, ellagic asid, naringenin, 

timokinon, kafein ve likopen gibi çok sayıda antioksidan molekül yer almaktadır (167–

172).  

Bu moleküller içinde en çok çalışılanlardan birisi CAPE’dir. CAPE'nin 

hipergliseminin kontrol edilmesinde ve glukozun hücre içinde modüle edilmesinde önemli 

bir potansiyel sergilediği gösterilmiştir (173). CAPE'nin antienflamatuvar etkisini 

açıklayabilen transkripsiyon nükleer faktör-KB'ye (NF-κB) spesifik bir inhibitör olduğu 

gösterilmiştir (138). Çeşitli deneysel nörotoksisite modellerinde, CAPE’nin hipokampus 

ve serebellumu toksik etkilerden koruduğu bildirilmiştir (33,43). Yine CAPE’nin serebellar 

granül hücrelerdeki apoptoziyi engelleyerek iskemi / reperfüzyona bağlı serebral ve spinal 

kord hasarını engellediği bildirilmiştir (34,44).   Retina dokusunun sinir sisteminin bir 
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uzantısı olması nedeniyle CAPE’nin retina üzerine muhtemelen faydalı etkileri olabileceği 

akla gelmektedir. 

Çalışmamız sonucunda diyabet modeli oluşturulan STZ ve STZ+CAPE gruplarında 

kan glukoz seviyeleri açısından farklılıklar saptanmıştır. Deneyin 7. ve 21. günlerinde kan 

glukoz düzeyi STZ+CAPE grubunda STZ grubuna göre daha düşük saptanmış olup, bu 

farklılık 21. günde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Deneyin sonlandırılacağı gün 

ölçülen glukoz düzeyleri ise karşılaştırılabilir saptanmıştır. Burada görüldüğü üzere, diğer 

antioksidan özellikleri olan maddelerde olduğu gibi CAPE'nin akut dönemde anti 

hiperglisemik bir etkisi olduğu görülebilmektedir. Lee ve ark, CAPE’nin bu etkisini, glukoz 

uptake artışına yol açarak yaptığını bildirmişlerdir (174). 

CAPE’nin karaciğer glikolitik ve glikoneogenik yolaklardaki rolü, karbonhidrat 

metabolizması ve glukoz homeostazı, diyabetik sıçan modelinde araştırılmıştır (175). Bu 

çalışmada CAPE uygulaması ile hepatik glukokinaz ve piruvat kinazın mRNA 

ekspresyonunu önemli ölçüde arttırdığı ve fosfoenolpiruvat karboksikinaz seviyesini 

düşürdüğü gösterilmiştir. Ayrıca CAPE tedavisinden sonra, kan insülin 

konsantrasyonlarında bir artış, açlık glukoz, alanin aminotransferaz, kolesterol ve 

trigliserid düzeylerinde düşüş gözlenmiştir. Nie ve ark, CAPE’nin, farelerde ve HepG2 

hücrelerinde JNK ve NF-κB sinyal yolağının modülasyonu yoluyla insülin direncini 

iyileştirdiğini bildirmişlerdir (176). Abduljawad ve ark. CAPE ile tedavi edilen diyabetik 

farelerde hem kan glukoz seviyesinin düştüğünü hem de dolaşımdaki insülin seviyesinin 

yükseldiğini tespit etmişlerdir (177). Çalışmamızda CAPE’nin olası antihiperglisemik 

etkinliğinin 28 güne doğru azaldığı görülmektedir. Bunun nedeninin dolaşımdaki insülin 

seviyesinin azalmasına bağlı olabileceği akla gelmektedir. 

Çalışmamız neticesinde retinada oksidatif stres parametrelerinin diyabetik ratlarda 

olumsuz etkilendiğini saptadık ve bu durum önceki literatür bilgisi ile de uyumlu idi 

(152,157,178,179). Çalışmamızda CAPE tedavisi ile TAS değerlerinde bir farklılık 

saptanmaz iken TOS seviyelerinin ve OSI değerlerinin düşük olması oksidan stresin CAPE 

tedavisi ile azaltılabileceğini göstermiştir. Çalışmamıza benzer şekilde Durmuş ve ark. 

diyabetik sıçan retinalarında, CAPE tedavisi ile lipid peroksidasyonunun ve nitrik oksit 

aşırı üretiminin inhibe olduğunu, superoksit dismutaz enzim aktivitelerinin düzenlendiğini 

bildirmişlerdir (152). Dokulardaki antioksidan enzimler dokuları oksidatif stresten 

korumaktadır. CAPE gibi antioksidan enzim seviyelerini arttıran maddeler ile reaktif 
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oksijen ve nitojen türlerinin zararlı etkileri engellenebilir. Diyabette kronik hiperglisemiye 

bağlı olarak dokulardaki artan oksidatif stresi engellemede antioksidan özellikleri olan 

moleküllerin kullanımının faydalı olacağını düşünmekteyiz. 

Matriks metalloproteinazlar inflamasyon, oksidatif stres ve doku hasarı ile 

karakterize edilen hastalık durumlarının önemli belirteçlerindendir (180,181). Klinik ve 

deneysel çalışmalar, diyabet hastalarında MMP-2 ve MMP-9’un artmış ekspresyonunu 

göstermiştir (182,183). MMP-9 inflamatuvar hücrelerin ve makrofajların belirteci iken, 

MMP-2 aktif fibroblastların bir belirtecidir ve inflamasyonun geç fazında gözlenir (184). 

Diyabette düşük seviyede de olsa dokularda inflamasyon gözlenebilmektedir (185). Ancak 

çalışmamızda MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini tüm gruplarda karşılaştırılabilir saptadık. 

Buna sebep olarak diyabet süresinin sonuçlara etki edecek kadar uzun olmaması akla 

gelmektedir. Ayrıca çalışmamızdaki diyabet modelinde inflamatuar hücrelerin çok fazla 

etkin olmaması da bunun bir sebebi olabilir. Bunun yanında özellikle diyabetik ketoasidoz 

durumunda serumdaki MMP-2 düzeylerinin azaldığı da bildirilmiştir (186). Diyabette 

fibroblastik aktivite, daha ziyade diyabetin ileri evrelerinde gözlendiğinden,  

çalışmamızdaki MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin yüksek saptanmaması buna bağlı olabilir. 

Güncel bir diğer çalışmada, Ali ve ark. ise, diyabetik rat modelinde siyatik sinirde MMP-2 

ekspresyonunun azaldığını bildirmişlerdir (187). 

Retinal apoptosisi caspase-3 immünohistokimyasal yöntem ile göstermeye çalıştık. 

Ancak yine sonuç olarak her üç grupta da birbirine benzer sonuçlar bulduk. Buna sebep 

olarak gruplardaki sayının az olması yanında diyabet süresinin kısa olmasının da etkili 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

Ayrıca erişkin ratlarda her 11,6 gün insan ömrünün 1 yılına denk geldiği de dikkate 

alınırsa çalışma modelimizde bu süre yaklaşık olarak insan hayatının 3 yılına denk 

gelmektedir (188). Klinik gözlemlerimize ve literatürdeki çalışmalar ve klinik 

gözlemlerimizde diyabetin erken evrelerinde retinopati oluşmayan hastalar olduğunu 

göstermektedir. Diyabet tanısı sonrası ilk yılda DR’nin görülme sıklığı % 18,2 olarak 

bildirilmiştir (189). Retinopati gelişen olguların da önemli bir kısmında DM tanısı 

semptomların başlaması ile fark edildiğinden tanı öncesi sürenin ne kadar olacağı 

bilinmemektedir. Fakat tip 1 DM olan hastalarda ilk göz muayenesinin 5. yılda yapılması 

önerilmektedir. Buradan yola çıkarak çalışmamızda diyabet modelindeki sürenin, 

retinopati oluşumu için yeterli seviyeye ulaşmadığı sonucunu düşündürmektedir. 
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7. SONUÇ

Sonuç olarak CAPE tedavisi ile STZ ile indüklenmiş diyabetik rat modelinde ilk 

haftalarda anti hiperglisemik etkinlik gösterebilmektedir. Ancak zamanla bu etki 

azalmaktadır. Bunun yanında oksidatif stresi düşürerek retinal dokulara oluşabilecek hasarı 

azaltabilir. Çalışmamızda apoptotik aktivite ve MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinde farklılığın 

olmaması diyabet süresinin oluşturduğumuz deneyde kısa olmasına bağlanabilir. Bu 

nedenle diyabetik hayvan modellerinde bu konunun açıklığa kavuşturulması için daha uzun 

diyabet sürelerinin olduğu çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 
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