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1.GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) insilinin sekresyonunda, etkinliginde veya her
ikisinde de eksiklik sonucu ortaya cikan hiperglisemi ile karakterize metabolik
hastaliktir (1). Hiperglisemiye neden olan faktorler insilin sekresyonunda azalma,
glukoz kullaniminda azalma veya glukoz iiretiminde artig olabilir. Diabetin farkli
tipleri vardir; genetik ve gevresel faktorlerlerin kompleks etkilesimi ile ortaya ¢ikar
(2). Diabetin fizyopatolojisinde ve komplikasyonlarinda oksidatif stresin de roli
vardir (3).

Oksidatif stres organizmada zararli serbest radikallerin olusmasiyla ortaya
cikar. Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji
uretimi icin gerekli olan bircok reaksiyon tarafindan {iretilebilmektedir. Toksik
duzeydeki serbest radikaller lipidler, proteinler ve nukleik asitlerle etkileserek
membran biitiinliigiiniin kaybina, proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
ve genetik mutasyonlara neden olmaktadir. Organizma bu zararli radikallerin etkisini
ortadan kaldirmak icin bazi enzimatik ve non-enzimatik antioksidan savunma
sistemlerine sahiptir (4).

Inflamasyon; organizmanin ekzojen yabanci maddelere veya endojen
patolojik bozukluklara kars1 vermis oldugu bir yanittir. Inflamasyonun tip 2 DM’de
belirgin olarak arttigi ve diabetin vaskiler komplikasyonlarinin gelisiminde 6énemli
rol oynadig: bilinmektedir. Oksidatif stres ile inflamasyon arasinda da iliski oldugu
distinulmektedir ve bu konuda g¢alismalar mevcuttur (5). Yapilan calismalarda
deneysel olarak diabet olusturulan ratlarda ve diabetik hastalarda serbest oksijen
radikallerinin ve lipid peroksidasyonun 6nemli derecede arttigi ve oksidatif stresin
diabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde roll oldugu bildirilmistir (6). Ayrica
antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin ve uzamig oksidatif stresin, diabetin
kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisi ile de iliskili olabilecegi arastirmacilar

tarafindan saptanmistir (3).

Bu ¢alismadaki amacimiz diabetin himor akdzde ve ven6z kan serumunda

oksidatif strese ve antioksidan kapasiteye etkisini aragtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 DIABETES MELLITUS’UN TANIMI ve EPIDEMiYOLOJI

Diabetes mellitus pankreas beta hicrelerinden salgilanan endojen insllin
hormonu yoklugu, tretimdeki yetersizligi veya dokularda diren¢ gelisimine bagl
etkisinin azalmasi sonucu ortaya cikan bir hastaliktir. Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda hiperglisemi, dislipidemi, glikoziri gibi bozukluklarla
karakterize  kronik multisistemik metabolizma bozuklugudur. Diabetin klasik
belirtileri polidri, polidipsi ve polifajidir (1,7).

Tip 1 DM, tip 2 DM’ye gore daha akut seyirli olma egilimindedir; tan1 klasik
bulgularla birlikte yuksek plazma glukoz seviyesinin tespiti ile yapilmaktadir (1).

Diabet hiperglisemi, diabetik ketoasidoz veya hiperglisemik non-ketotik
hiperosmolar koma gibi akut metabolik komplikasyonlarinin yaninda, uzun dénemde
ortaya ¢ikan kardiyovaskiler (ateroskleroz, hipertansiyon veya kalp yetmezligi),
renal (kronik bobrek yetmezligi), retinal (diabetik retinopati-DR) ve norolojik
(periferik néropati) bozukluklara yol acabilir. Bu nedenle morbidite ve mortalite riski
yuksek bir hastaliktir.

Tum diabet vakalarmin %90-95’i Tip 2 DM’den (insiiline bagimli olmayan
diabetes mellitus), %5-10’u ise Tip 1 DM’den (insiiline bagimli diabetes mellitus)
olusur (8).

Diabetes mellitus’un klinik siniflandirmasi
1. Tip 1 DM (insiiline bagimli DM)
2. Tip 2 DM (insiiline bagimli olmayan DM)
3. Gestasyonel diabet
4. Diger tip (ikincil) diabetler
A. Pankreas beta hucrelerinin yikimina neden olan hastaliklar
B. Periferik insulin direncine neden olan hastaliklar
C. Ilaca bagl diabet
D. Malnutrisyonel diabet (J tipi diabet)
E. MODY (Maturity onset diabetes of the young)



2.1.1. Tip 1 DM (insiiline bagimh DM)

Tip 1 DM, pankreatik beta htcrelerini tahrip eden ve insulin eksikligine yol
acan genetik, cevresel ve immunolojik faktorlerin etkilesimlerinin bir sonucudur.
Tip 1 DM otoimmiin beta hiicre yikimindan kaynaklanir. Genetik olarak yatkin
bireylerin dogumda beta hiicre kitleleri normaldir, ancak aylar-yillarca slren
otoimmin yikimdan sonra beta hiicrelerini kaybetmeye baslarlar (2).

Diabet olgularinin %5-10"u Tip 1 DM’den olusur (8). Genellikle 30 yasindan
geng, zayif bireylerde goriilen insiiline bagimli diabet tipidir. Hem tip 1 hem de tip
2 DM multigenik ve cevresel faktorler sonucu olugsmaktadir. Hastalarin %80-90’inda
adacik hiicre otoantikorlari, insulin otoantikorlar1 veya glutamik asit dekarboksilaz
otoantikorlari, tirozin kinaz otoantikorlarindan biri veya birkaci1 bulunabilir. Pankreas
beta hucrelerinin %85-90’mnin harabiyeti ile hiperglisemi gelisir. En belirgin 6zelligi

instlin yetersizligine bagl olarak diabetik ketoasidoz gelismesidir (8).

2.1.2. Tip 2 DM (insiiline bagimh olmayan DM)

Tip 2 DM; insilin sekresyonunda bozulma, periferik insulin direnci ve asir
hepatik glukoz uretimi olmak uzere u¢ patofizyolojik anormallik ile karakterizedir.

Tum diabetli hastalarin %90-95’ini Tip 2 DM olusturmaktadir (8). Tip 2
DM’li hastalarin ¢ogunda obezite vardir. Bu hastalarda hiperglisemik non-ketotik
hiperosmolar koma gelisme riski daha yiksektir. Tip 2 DM’nin kuvvetli multigenik
egilimi vardir. Ailelerinde DM 6ykusu olup genetik faktorler daha buyik 6nem tasir
(2,8).

2.1.3. Gestasyonel diabet

Gebelik sirasinda gelisen, kalitim yoluyla pankreas beta hiicre sayiSinda
azalma, plasenta hormonlarina bagl olusan periferik insulin direncini yenebilecek
instlinin pankreas tarafindan Salgilanamamasi sonucu olusan, glukoz toleransinda

bozuklukla karakterize diabet tipidir. Genellikle gebelerin %2-5’inde goriiliir (8).



2.1.4. Diger tip (ikincil) diabetler

A. Pankreas beta hiicrelerinin yikimina neden olan hastaliklardan akut veya kronik
pankreatit, pankreas kanseri, pankreatektomi, Kistik fibroz, hemokromatoziste diabet
olusabilir.

B. Periferik insulin direncine neden olan Cushing Sendromu, hiperaldosteronizm,
feokromasitoma ve akromegali gibi patolojilerde diabet ortaya ¢ikabilir.

C. Ilaca bagli diabet, tiyazid grubu ditiretikler, glukokortikoidler, antikonvulzif
ajanlar, antineoplastik ajanlar, beta adrenerjik reseptor blokeri (atenolol, metaprolol,
betaksolol gibi) ilaglarinin kronik kullanimu ile olusabilir.

D. Malnutrisyonel diabet (J tipi diabet): 10-40 yas arasinda malnutrisyonu olan
hastalarda gorulen diabet tipidir. Belirgin diabet semptomlar1 vardir. Tedavilerinde
insuline ihtiya¢ duyulur.

E. MODY (Maturity onset diabetes of the young): Monogenik, otozomal dominant
olup genclerde goriilen tip 2 DM tipidir. Genellikle aile hikayesi olan ve 25 yasindan
geng bireylerde ortaya ¢ikar. Bu hastalar obez degildir; diabet semptomlari
gosterirler. Fakat MODY tip diabette ketoniiri goriilmez (8,9).

2.1.5. Diabetin Kronik Komplikasyonlar:

Diabet birgok organ sistemini etkileyebilir ve diabetle iliskili morbidite ve
mortalitenin ¢ogundan komplikasyonlar sorumludur. Kronik komplikasyonlar
vaskiiler ve non-vaskiiler komplikasyonlar olarak ayrilabilir (Tablo 1).

Hiperglisemi siiresine bagli olarak kronik komplikasyon riski artar; genellikle
hipergliseminin ikinci dekadinda ortaya ¢ikar. Tip 2 DM’de uzun bir asemptomatik
hiperglisemi donemi olabileceginden, hastalarin ¢ogunda tani esnasinda diabetik

komplikasyonlar gorilebilir (2).



Tablo 1: Diabetes Mellitus’un kronik komplikasyonlar1

Mikrovaskuler

-Retinopati

-Noropati (duyusal, motor ve otonom)
-Nefropati

Makrovaskdler

-Koroner arter hastaligi

-Periferik vaskuler hastalik
-Serebrovaskiler hastalik

Diger

-Gastrointestinal (gastroparezi, ishal)

-Genitouriner (Uropati/sekstel disfonksiyon)

-Enfeksiyoz

2.2. DIABETES MELLITUS VE GOZ BULGULARI

Gelismekte olan tedavi metodlariyla diabet hastalarmin yasam siresi
uzatilirken, diabetik retinopati ve diger okiiler komplikasyonlarin da goriilme Sikligi
artmaktadir. Diabet gbzde kornea, lens, iris, retina ve optik sinir gibi okiiler dokulari
ve glob disinda da periokiiler yapilar1 ve goze gelen I, IV ve VI. kraniyal sinirleri
etkileyebilen bir hastaliktir (10).

2.2.1. Diabet ve Kornea

Diabetli hastalarda kornea epitelinin bariyer fonksiyonu bozulmustur.
Diabetik kornealarda normalden daha kolay ayrilabilen bir bazal membran mevcuttur
(11). Bu hastalarda bazal membrandaki bozukluga sekonder kornea abrazyonlari,
punktat keratit, persistan epitel defekti ve mikrobiyal keratit daha sik gériilmektedir.

Periferik noropatinin  (N.Trigeminus ve dallarinin etkilenmeSine bagli)
lakrimal gland fonksiyonlarini etkilemesine bagli olarak bazal gozyas: sekresyonunda
ve kornea hassasiyetinde 6nemli derecede azalma gosterilmistir. Kornea hassasiyeti,

DM’nin suresiyle ve DR’nin siddetiyle orantili olarak azalmaktadir (11,12).



Impresyon sitoloji calismalarinda, diabetik hasta konjonktivalarinda bazal
membran kalinliginda artis ve goblet hiicre yogunlugunda azalma, skuamoz
metaplazi gosterilmistir. Kornea ve konjonktiva komplikasyonlar1 spontan olarak

meydana gelebilir fakat daha ¢ok cerrahi strese bagli olarak ortaya ¢ikar (13).

2.2.2. Diabet ve Lens

Diabet, gecici refraksiyon degisikliklerinin en sik nedenidir. Bu durum
kristalin lensteki osmotik degisimler sonucu olur. Hiperglisemi durumunda akdzdeki
glukoz seviyesi artar. Glukoz difflizyonla lens igine geger. Osmotik etki ile lens su
alarak siser. Sonucta lensin kirma giicii degisir. Hastalarin serum glukoz dizeyine
gore gun igerisinde refraksiyon degisimleri olur. Bir sonraki asamada hiicre icinde
artan glukozu metabolize edecek enzim kalmaz, biriken glukoz aldoz rediiktaz
enzimi ile sorbitole dondsturulir. Sorbitol, glukozdan daha fazla osmotik gradiyent
olusturur ve lens gegirgenligi daha ¢ok artar. Bu durum katarakta neden olur. Ayrica
diabetli katarakt hastalarinda glutatyon, ileri oksidatif protein Urunleri,
malondialdehit (MDA) ve slperoksit dismutaz (SOD) aktivitelerinde diabetli
olmayan katarakt hastalarina gore anlamli sekilde artis oldugu gozlemlenmistir.
Diabetik hastalarda erken katarakt olusumunda ve komplikasyonlarin ortaya
¢ikisinda major faktorlerden birisi oksidatif strestir (14).

Diabette bilateral, kar tanesi gériniminde kortikal lens opasiteleri tipiktir ve
tip 1 diabeti olan gen¢ hastalarda daha sik gorulir. Kisa zamanda bu opasiteler
artarak tim lenste kesafete neden olabilir (15).

Katarakt diabetik hastalarda daha erken yasta, daha sik meydana gelir.
Diabetik hastalarda katarakt riski 2-4 kat daha fazladir. Daha hizli ilerleme gosterir
ve diabetin siresi ile iligkilidir (16).

2.2.3. Diabet ve Glokom

Diabetik hastalarda normal popllasyona gore primer agik acili glokom
(PAAG) ve okiiler hipertansiyon prevalans: yiiksek bulunmustur. Fakat diabet ile
PAAG arasinda baglanti oldugu kesin tespit edilememistir. Glokomlu hastalarda
diabet goriilme orani, glokomu olmayanlarda diabet goriillme oraninin yaklagik iki
katidir (sirasiyla %13, %6,9) (17).



Iris neovaskularizasyonu proliferatif diabetik retinopatili (PDR) hastalarda
goralur. Neovaskuler glokom tum diabetlilerin %2,1’inde, PDR’li hastalarin ise
%21,3’tinde goralir (10).

2.2.4. Diabet ve optik noropati

Diabetli hastalarin bir ¢ogunda DR olmamasina ragmen goérsel uyarilmig
potansiyellerde (VEP:Visually Evoked Potantials) artmis latans ve azalmis
amplitlidle ortaya konulan subklinik optik ndropati mevcuttur. Diabetli hastalarda 6n
iskemik optik ndropati riski artmistir. Genellikle agrisiz, tek tarafli gdrme azalmasi
ile karakterizedir. En belirgin 6zelligi optik diskte hiperemik olmayan soluk
sismedir. Diger goziin 5 yil i¢inde tutulma orani %12-19’dur. Gorme keskinligindeki
kayip hafif olabilecegi gibi 151k hissine neden olabilecek kadar agir da olabilir. Optik
diskteki 6demin gerilemesiyle segmenter ya da diffuiz optik atrofi gelisebilir (18).

Diabetli hastalarda diabetik papillopati de gorulir. Hiperemik akut optik disk
O0demiyle karakterizedir. Hastalarin bir veya iki gozunde, agriSiz, hafif gorme
kaybiyla seyreden benign optik disk o6demidir. Diabetik papillopati tanisinda
kullanilan Kriterler; diabet varligi, %60 tek tarafli optik disk 6demi ve hafif optik
sinir disfonksiyonudur; tedavi gerektirmez, genellikle 2-10 ayda kendiliginden
duzelir (18,19).

2.2.5. Diabetik Retinopati

Diabetik retinopati, retinadaki prekapiller arteriyolleri, kapilleri ve vendlleri
etkileyen bir mikroanjiyopatidir. Diabetli hastalarda gérme kaybina yol acan, 20-65
yas arasinda en sik yasal korliige neden olan, diabetin en sik goriilen mikrovaskdler
komplikasyonudur.  Hipergliseminin retinal hucreler Uzerine direkt etkisi
patogenezde rol oynar. Hiicresel hasarin mekanizmasinda, intraselliler sorbitol
birikimi, glutatyon son Urunlerinin birikimi, serbest radikal artisina bagli olusan
oksidatif stres rol oynar.

Kapiller hasar, perisitlerin 6limd, kapiller bazal membran kalinlasmasi ve

vaskdler duz kas hucrelerin proliferasyonu ile olusmaktadir.



Kapiller disfonksiyon sonucu sizinti ve damar tikanikliklari ortaya ¢ikar.
Kapiller non-perfuzyon retinal hipoksiye sebep olur ve hipoksi sonucu preretinal ve
intraretinal neovaskiilarizasyon olusur. Intraretinal mikrovaskiler anomaliler arterler
ve venler arasindaki sant damarlaridir. Yeni damar olusumu anjiogenik ve
antianjiogenik faktorler arasindaki dengesizlige baghdir. Vaskiler endotelyal
biylme faktéru (Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF), trombosit biuyiume
faktori olmak Gzere birgok anjiogenik stimilatorler saptanmistir. Diabetik retinopati
olusumunda 6zellikle VEGF-A 6énemli gdziukmektedir. Endostatin, anjiostatin ve
pigment epitel kaynakli faktor antianjiogenik faktorlerdir. Retinopati aktivitesinde
ana faktor VEGF ve endostatin arasindaki dengedir (20).

Diabet hastalarinda retinopati sdrecinin herhangi bir asamasinda makula
bolgesindeki kalinlasmayla karakterize diabetik makula 6demi gelisebilir. Diabetik
makula 6demi, gecirgenligi artmis dilate kapiller ve mikroanevrizmalardan
kaynaklanan sizintilar Sonucu ortaya cikar. Mikrovaskiiler damarlardaki sizintiya
bagli olarak lokalize veya diffliz retina 6demi olusabilir; diabetik retinopatinin ve
diabetik makula 6deminin kontroll; hastaligin erken teshisine ve kan sekeri

diizeyinin siki kontroliine baglidir (20).

2.3. SERBEST RADIKALLER

Doku ve hiicre hasar1 olusumundaki etkileri ile serbest oksijen radikalleri son
yillarda tibbin ilgi ¢ekici konularindan biri haline gelmistir. Serbest radikaller, dig
yoriingelerinde bir veya daha fazla paylasilmamis elektron igeren ve bagimsiz olarak
bulunabilen ¢ok kisa omurli kimyasal olarak reaktif molekdllerdir. Reaktif bir
yapiya sahip olan serbest radikaller, eslenmemis elektronlarini eslemek igin diger
molekiiller ile hizla reaksiyona girerek daha kararli yapilari olustururlar. Kimyasal ve
biyokimyasal tepkimeler atomlarin dis yortngelerindeki elektronlar seviyesinde
gerceklesir. Dis yorungelerde paylasilmamis elektron bulunmasi, s6z konusu
kimyasal uruniin reaktivitesini arttirdigr icin radikaller reaktivitesi ¢ok yuksek olan

kimyasal molekdllerdir (21).



Stiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi molekuller
serbest radikallere 6rnek olarak verilebilirler. Organizmada serbest radikallerin
olusum hizi ile bunlarin reaksiyonlar ile ortadan kaldirilma hizi bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif denge
korundugu  surece organizma, serbest radikallerden korunmaktadir. Serbest
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir azalma,
oksidatif dengenin bozulmasina neden olur (22).

Oksijen derivesi serbest radikaller; diabetes mellitus, ateroskleroz, epilepsi,
inflamatuar hastaliklar ve kanser gibi pek c¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir (23). Serbest radikaller tarafindan indiiklenmis lipid peroksidasyonu,
hiicre membran hasarinin temel nedenlerinden biridir. Olusan reaktif ara triinlerin
hepsi radikal degildir. Bu 6zelliklerinden dolay1 reaktif oksijen Grlnleri radikaller

ve radikal olmayanlar seklinde iki baslik altinda incelenmektedir (23) (Tablo 2).

Tablo 2: Reaktif oksijen trtnleri

Radikaller Radikal olmayanlar

Superoksit Hidrojen Peroksit (H20,)

Hidroksil Hipoklorik asit

Nitrik oksit Peroksinitrit

Lipit peroksil Lipit hidroperoksit
Singlet oksijen

2.3.1. Superoksit radikali

Tum aerobik hucrelerde molekdler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu ortaya ¢ikar. Stperoksit radikalinin kendisi direkt olarak zarar vermez, bu
radikal anyonun asil énemi hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metalleri
iyonlarmin indirgeyicisi olmasidir. Nitrik oksit ile birleserek peroksinitrit meydana
gelir. Nitrit oksitin zararl etkilerinden peroksinitrit sorumludur (24).

Superoksit radikalinin; apoptozis, inflamasyon, nétrofillerin bakterisidal

aktivitesi ve vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi yararl etkileri vardir.




Artmis siiperoksit diizeyleri siiperoksit dismutaz enzimi araciligiyla hidrojen
peroksit (H202) ve oksijene doniistiiriilerek azaltilir. Bu sekilde hiicresel siiperoksit
diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Siiperoksitin fazla iiretilmesi veya enzimatik
korumanin azalmasi biiylimenin yavaslamasi, mutagenez ve hicre o6limiyle

sonuclanir (23).

2.3.2. Hidrojen peroksit (H203)

Hidrojen peroksit, stiperoksidin stiperoksit dismutaz (SOD) ile dismutasyonu
sonucu olusur. Spontan olarak da olusabilmektedir. Hidrojen peroksit serbest radikal
olmamakla birlikte, reaktif oksijen tlrleri icine girmektedir ¢linki siperoksit ile
reaksiyona girerek, toksik olan hidroksil radikalini olusturabilir (21,25). Katalaz
ve/veya glutatyon peroksidaz enzimleri hidrojen peroksitin detoksifikasyonunda
etkilidir (25).

2.3.3. Hidroksil radikali

En reaktif serbest radikaldir. Radikal olmayan ¢esitli molekiillerle kolaylikla
tepkimeye girerek, onlar1 da radikal yapabilmesi ve bir dizi zincirleme reaksiyon

baslatabilme O6zelliginden dolayi, olustugu yerde biiyiikk hasara sebep olmaktadir
(21,23).

2.3.4. Singlet Oksijen
Radikal olmayan reaktif oksijen molekultdur (21). Singlet oksijen eksitasyon

urtind olup etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baglatabilir.
2.3.5. Hipoklorik Asit (HOCI)

Myeloperoksidaz enzimi, hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek,

guclu bir oksidan ve antibakteriyel ajan olan hipoklorik aside doniistiirtir (21).
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2.4. SERBEST RADIKALLERIN ETKIiLERI

Hucrelerin protein, lipid, karbonhidrat, DNA gibi tim énemli molekdllerini
etkilerler. Serbest radikaller savunma mekanizmalarinin Kkapasitesini asacak
miktarlarda olustuklari zaman organizmada hiicre hasarina yol acarlar.

Yapilan ¢alismalarla serbest radikallerin neden oldugu hiicre hasar1 sonucu
birgok kronik hastalik ve komplikasyona yol ac¢tigi diisiiniilmektedir. Diabetes
mellitus, ateroskleroz, kanser, romatoid artrit, osteoartrit, Behget hastaligi,
norodejeneratif hastaliklar, epilepsi gibi birgok hastalikta ve yaslilikta serbest
radikallerin neden oldugu hiicre hasari s6z konusudur (23). Serbest radikal kaynakli
oksidatif stresin bu hastaliklarin nedeni veya sonucu olup olmadigi tam olarak
bilinmemekle birlikte, serbest radikallerin pek ¢ok hastaligin fizyopatolojisindeki

Onemi giin gegtikge artmaktadir (26,27).

2.4.1. Serbest radikallerin lipidlere etkileri

Hucrelerin serbest radikallere kars1 en hassas kisimlar lipidlerdir. Membran
fosfolipidlerinin yapisindaki yag asitlerinin reaktif oksijen tirleri tarafindan
oksidasyonuna lipid peroksidasyonu denilmektedir. Membran lipidlerinin
oksidasyonu sonucu bu membranlarin fizikokimyasal oOzellikleri degiserek iyon
gegirgenligi bozulur. Bunun sonucunda organel, hiicre ve doku hasar1 ortaya ¢ikar.
Oksidasyona duyarli olan poliansatire yag asitlerinin  peroksidasyonu ile
tiobarbiturik asit ile 6lgulebilen MDA meydana gelir. Malondialdehit hiicre igin ¢ok
toksiktir; mutajenik ve karsinojenik organik bir bilesiktir. Dokudaki ve kandaki
MDA duzeyleri lipid peroksidasyonunu gosterir ve lipid peroksidasyonunun
derecesiyle iyi korelasyon gosterir (28,29).

Lipid peroksidasyonu ateroskleroz, kanser, DM, myokard infarktus gibi

bir¢ok hastaligin ve yaglanmanin patogenezinde énemli rol oynar (23).

2.4.2. Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikal harabiyetine karsi lipidlere gore daha az hassastirlar.
Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi igerdikleri amino asit
duzeyleri ile iliskilidir. Proteinler amino asitlerin tlrlne ve dizilimine gore serbest

radikallerden etkilenirler ve yeni serbest radikaller olustururlar (30).
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Genel olarak doymamis bag ve siilfiir igeren molekillerin serbest radikallerle
etkilesimi daha fazladir, Ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller
meydana gelir. Yapilar1 bozulan proteinler normal fonksiyonlarin1 yerine
getiremezler. Dolayisiyla protein yapisinda olan enzimlerin aktivitelerinde de
degisiklikler olusur (31).

Okside proteinlerin tamir mekanizmalar1 kisithidir eger bu proteinler uygun
bir sekilde ortadan kaldirilamazsa, birikerek ve zamanla hicrelerin  normal

gorevlerini yerine getirmesine engel olarak hicre 6limine veya nekroza yol acabilir.

2.4.3. Serbest radikallerin DNA’ya etkileri

Olusan serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek, hiicrelerde mutasyona ve
6lime yol agabilir. Sitotoksisite niikleik asit baz modifikasyonlarindan kaynaklanan
degisikliklerle veya DNA’daki diger bozukluklarla iliskilidir (32).

2.4.4. Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle olusan triinler ¢esitli patolojik
stireclerde énemli rol oynarlar. Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Olusan bu molekiiller, diabetes
mellitus ve sigara i¢imi ile ilgili baz1 kronik hastaliklarin patogenezinde énemli rol

oynar (30).

2.5. TOTAL OKSIDATIF STRES (TOS)

Serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge
vardir. Serbest radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda
azalma bu dengenin bozulmasma neden olur, bu durum oksidatif stres olarak
isimlendirilir (33).

Serum ya da plazmadaki oksidan molekiillerin konsantrasyonlari pek ¢ok
metodla ayr1 ayr1 Olgllebilmektedir. Oksidatif stres arttiginda bu molekullerin
oksidan etkileri birbiri tzerine eklenebilir. Tek tek dl¢iim yerine total 6lciimin daha
pratik olacagi disiiniilerek tiim oksidanlarin durumunu yansitabilecek yontemler

gelistirilmistir.
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Oksidatif stresin toplam degeri Total Oksidatif Stres (TOS) olarak ifade edilir.
Gelistirilen tam otomatik kolorimetrik yontemlerle in vitro TOS 6lglimi
yapilabilmektedir.

Oksidatif stres, asir1 miktarda reaktif oksijen radikali ve/veya nitrojen
radikallerinin olusumu veya antioksidan tampon sisteminin yetersizligi sonucu ortaya
cikar. Oksidatif stresin artis1 hiicrelere toksik etki gostererek hucrenin lipid, protein

ve DNA benzeri molekullerine zarar verir (34-36).

2.6. ANTIOKSiDANLAR

Serbest radikal duzeyi ile antioksidan diizeyi arasinda hassas bir denge vardir
(37). Bu dengenin serbest radikal dizeyi artist yoniine kaymasiyla, hiicre hasari
ortaya c¢ikmaktadir. Serbest radikallerin bu zararli etkilerine karsi organizmada
savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir. Bu savunma mekanizmalari; serbest radikal
olusumunu Onlemek veya olusmus serbest radikallerin zararli etkilerinden
korumaktir. Bunlar1 gergeklestiren maddelere genel olarak ‘Antioksidanlar’ olaya da
‘Antioksidan savunma sistemi’ denir.

Genel olarak antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlari
etkisizlestirirler; bunlar  temizleme, baskilama, zincir koparma veya onarma
seklindedir (38).

Antioksidanlar, endojen veya ekzojen kaynakli olabilirler (39). Endojen
antioksidanlar, enzim olan ve enzim olmayanlar olmak Gzere ikiye ayrilirlar;

1. Enzim olan endojen antioksidanlar: Siperoksit dismutaz,  glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferazlar (GST), katalaz (CAT),
mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz.

2. Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Glutatyon, seruloplazmin, transferin,
myoglobin, hemoglobin, melatonin, ferritin, bilirlibin, sistein, metiyonin, Urat,

laktoferrin, albtUmin.

Vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 ekzojen antioksidanlardir.
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2.6.1. Enzimatik antioksidanlar

2.6.1.1. Suiperoksit dismutaz (SOD)

Organizmada serbest radikallere karsi ilk enzimsel savunma superoksit
dismutaz enzimi tarafindan gergeklestirilir. Stperoksit dismutaz, hicre i¢i kuvvetli
bir antioksidan enzimdir. Slperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiler
oksijene doniistiirmektedir (38). Bu enzimin fonksiyonu oksijeni metabolize eden
hicreleri superoksit serbest radikalinin lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine
kars1 korumaktir. Siiperoksit dismutaz, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler
oldartlmesinde de rol oynar (39).
2.6.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz, tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan, yapisinda
dort tane ‘hem’ grubu iceren hemoproteindir. Katalaz enzimi esas olarak
peroksizomlarda lokalizedir. Bu enzim lipid peroksitler gibi biiyiitk molekiillere karsi
etkin olmadig1 halde, hidrojen peroksiti parcalayarak oksijen ve su agiga ¢ikartir.
Hiicrede olusan hidrojen peroksidi hidroksil serbest radikali olusumunu 6nlemek i¢in
ortadan kaldirir (40).
2.6.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur ve tetramerik
yapidadir. Glutatyon peroksidaz, lipid peroksidasyonunun baglamasini ve gelisimini
engelleyici Ozellikte olan bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve
lipid peroksitlerin detoksifikasyonunda etkin rol oynar (41).
2.6.1.4. Glutatyon rediktaz (GSH-RedUktaz)

Antioksidan savunmanin etkinligini siirdiirebilmesi i¢in okside glutatyonun
yeniden redikte glutatyona (GSH) doniistiiriilmesi gerekir. Glutatyon rediktaz,
NADPH varliginda bu indirgenme reaksiyonunu katalizler (41).
2.6.1.5. Glutatyon S-transferazlar (GST)

Glutatyon  S-transferazlar;  ksenobiyotiklerin  metabolizmasin1  veya
detoksifiye edilmelerini katalizleyen enzimlerdir (40).

2.6.1.6. Mitokondriyal sitokrom oksidaz
Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve

superoksidi detoksifiye eder (39).
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2.6.2. Non-enzimatik Antioksidanlar

Enzim olmayip antioksidan etki gosteren bir takim maddeler vardir. Bu
antioksidanlara érnek olarak; seruloplazmin, transferrin, hemoglobin, miyoglobin,
ferritin, bazi vitaminler (vitamin C, A, E), Urat, bilirubin, glutatyon, sistein,
metiyonin, baz1 ilaglar (rekombinant siliperoksit dismutaz, ksantin oksidaz
inhibitorleri, NADPH oksidaz inhibitorleri, mannitol, probukol gibi), laktoferrin ve
albumin verilebilir. Non-enzimatik antioksidanlar hem intraseluler hem ekstraseller
etkinlik gosterirler (42).
2.6.2.1. Glutatyon (GSH)

Glutatyon karacigerde sentezlenir. Glutatyon hem endojen hem ekzojen
kaynaklidir. Glutatyon; glutatyon peroksidaz igin substrat gorevi gorlr, reaktif
oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunda yer alir, serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur (43).
2.6.2.2. Vitamin C (Askorbik asit)

Askorbik asit gii¢lii bir antioksidandir. Sitperoksit radikali ve hidroksil
radikali ile reaksiyona girerek onlar1 ortamdan uzaklastirir. Askorbik asit antioksidan
etkisi ile birlikte oksidan etki de gosterebilir. Bu ozelliginden dolayr vitamin C,
serbest radikal reaksiyonlarinin dnemli bir katalizorlii veya bir prooksidan olarak
degerlendirilir. Ancak oksidan etkisinin sadece dusiik konsantrasyonlarda
goriilebilecegi, yiiksek konsantrasyonlarda gii¢lii bir antioksidan olarak etki ettigi
tespit edilmistir (44).
2.6.2.3.Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E, insanlar ve hayvanlar igin esansiyel olan, lipid ve membranlarda
serbest radikallerin neden oldugu zincir reaksiyonlarint sonlandirarak lipid
peroksidasyonunu dnleyen ¢ok gucll bir antioksidandir.

Hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest
radikal etkisinden koruyan ilk savunma {iriinii olarak gorev yapmaktadir. Vitamin E,
stiperoksit ve hidroksil radikallerini, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri
indirger.

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere karsi birbirlerini
tamamlayict ~ Ozelliktedirler. E  vitamini, insan ve hayvan vicudunda

sentezlenemedigi i¢in mutlaka disaridan alinmasi gereken bir antioksidandir (45).
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2.7. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAK)

Organizma, endojen velveya ekzojen nedenlerle meydana gelen serbest
radikaller ve fazla radikal olusumu sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stres ile micadele
eden antioksidan savunma sistemine sahiptir. Total antioksidan kapasitenin blyuk bir
kismi1 plazmada bulunan antioksidan molekiillerden olusmaktadir. Alblmin, GUrik asit
ve askorbik asit gibi antioksidanlar plazmadaki total antioksidan seviyenin
%85’inden fazlasini olusturmaktadir. Cunkl bu antioksidanlar bilirubin, a -tokoferol,
indirgenmis glutatyon ve [-karoten gibi antioksidanlara oranla plazmada daha
yuksek miktarda bulunur. Antioksidanlar plazmada kendi aralarinda etkilesim iginde
olduklarindan tek baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla antioksidan etki
goOsterebilmektedirler. Bu nedenle total antioksidan durumun belirlenmesi

antioksidanlarin ayr1 ayn 6lgiilerek belirlenmesinden ¢ok daha degerlidir (46).

2.8. DIABET VE OKSIDATIF STRES ILISKIiSi

Diabetes mellitusta hiperglisemi sonucu olusan oksidatif stres, hiicre
hasariin esas nedenidir. Yiiksek glukoz diizeyi serbest radikal olusumunu indiikler.
Zayif savunma sistemi reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna engel olamayarak
oksidatif stres olusumuna neden olur (47). Reaktif oksijen tirleri, hiicrelerde gesitli
yollarda rol aldiklar1 i¢in normal metabolik olaylarda 6nemlidir. Bunun yani sira
fazla veya kontrolsiiz serbest radikal olusumu zararlidir.

Diabette oksidatif stres, instlin direncine ve glukoz intoleransinda ilerlemeye
neden olarak aterosklerotik, mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonlarin
olusumunu tetikler (48).

Diabet ve diabet komplikasyonlarinin reaktif oksijen tiirleri ile olan iliskisini
arastiran calismalarda, non-enzimatik glikolizasyon, enerji metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve
iskemi-reperflizyon sonucu serbest radikal iretimini arttirdigi ve antioksidan

savunma sistemini degistirdigi tespit edilmistir (3,49).
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Hiperglisemi sonucu meydana gelen oksidatif stres, hicre fizyolojisinde
degisikliklere yol acar. Bu degisikliklere en duyarli yapilardan biri pankreas adacik
hucreleridir.

Pankreas beta adacik hiiceleri karaciger, bobrek, iskelet kasi1 ve adipoz doku
gibi diger dokularla kiyaslandiginda daha diisikk diizeyde antioksidan enzim
icerdiginden oksidatif strese ¢ok duyarlidir (50). Pankreas adacik hucrelerinde
gbzlenen hasarin, hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir
(3). Hidrojen peroksidin, hidroksil radikaline doniismesi sonrasi insiilin reseptor
sinyal sistemi iizerinde etkili oldugu ve insiilin tarafindan reseptor araciligi ile
diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar bir rol oynayabilecegi goriisii
arastirmacilar tarafindan savunulmaktadir. Glikolizasyon aracili serbest radikal
uretiminin, insilinin gen transkripsiyonunu azalttigin1i ve pankreas adacik hiicre
apoptozuna yol agtigini gosteren ¢aligmalarin bulgular1 bu goriisii desteklemektedir
(3,49,50).

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin iliski oldugu gorusii deneysel
hayvan g¢alismalar1 ile de desteklenmistir. Bu ¢alismalarda insanlardakine benzer
diabet olusturmak i¢in kullanilan N-nitroso turevi D-glukozamin yapisindaki
streptozotosin, oksidan maddeler meydana getirerek langerhans adaciklarmi selektif
olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan nitrik oksit cevaplari vererek diabeti
baslattig1 diisintlmektedir (3).

Yapilan aragtirmalar sonucu vaskiiler komplikasyonlari olan diabetik
hastalarda, hiperglisemiye bagli hem LDL’nin oksidasyonunda hem de non-
enzimatik glikolizasyonda artiglar oldugu gosterilmistir. Diabetik hastalarda, lipidlere
ek olarak protein oksidasyonu da artmaktadir. Ozellikle kollajen, elastin ve myelin
kilifindaki ekstraselliiler proteinlerin oksidasyonu sonucu bazi degisiklikler ortaya

¢ikmaktadir; mikroanjiopati, katarakt, ateroskleroz ve nefropatidir (3).

2.9. HUMOR AKOZ DINAMIGI

Goz i¢i basinc1 (GIB), hiimor akéziin kornea ve skleraya karsi olusturdugu
gerilimdir. GOz i¢i basincini olusturan hUmor akoz iiretimi ile drenaji arasinda bir
denge mevcuttur. Bu dengeye Goldmann esitligi denir. Bu esitlige gore GIB; htimor
ak0z yapim hizina, trabekiiler disa akim kolayligina, uveoskleral disa akim ve

episkleral vendz basinca baglidir (51).
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HUmor akdz; goz i¢i basincinin olusturulmasi, optik saydamligin korunmas,
kornea ve lensin beslenmesi ve toksik maddelerin uzaklastirilmast gibi 6nemli
gorevleri olan sividir.

On kamara (OK); 6nde kornea, arkada iris ve pupilla alaninda lens ile
siirlidir. Ortalama derinligi yaklasik 3 mm’dir. Siliyer cisim; iris ve koroid arasinda
yer alan akomodasyon ve himor akdz Gretiminden sorumlu uveal dokudur. Siliyer
cisim; epitel, siliyer kas ve stromadan olusmaktadir. Himor akodz, arka kamarada
siliyer epitel hiicreleri tarafindan Uretilir. Pupiller alandan gecerek 6n kamaraya
ulasip kornea ile irisin birlesme yeri olan 6n kamara agisindan vendéz dolasima katilir
(51).

Siliyer epitel; siliyer cismin arka kamaraya bakan kismini kaplar. Pigmente
ve non-pigmente olmak iizere iki kathidir. Pigmente epitel, dista stromal tarafta yer
alir. Pigmente tabaka bazal membran (izerine oturmus kiibik hiicrelerden olusur ve
stromasinda ¢ok Sayida melanin grandlleri icerir. Non-pigmente epitel, icte arka
kamara ile pigmentli epitel arasinda yer alir. Non-pigmente tabaka hicreleri
kiboidal olup daha ¢ok sayida, daha biiylik mitokondriler ve endoplazmik retikulum
icererek daha fazla metabolik etkinlige sahiptir (52).

Pigmente ve non-pigmente tabaka apeksleriyle birbirine baglantilidir. Arka
kamaraya sekrete edilen humor akoz, siliyer cisimdeki stromanin ultrafiltratindan
farkli bir igerikte oldugu i¢in stroma ve arka kamara arasinda selektif gegirgen bir
bariyer olmalidir. Makromolekiillerin arka kamaraya gegisini Onleyen bu bariyer
siliyer epitel i¢inde yer alir. Pigmente ve non-pigmente epitel hicrelerinin arasinda
ve non-pigmente epitel hiicrelerinin birbiri arasinda zoniila okliidens denilen siki
baglantilar vardir. Bunlar su, iyon ve makromolekullerin akoze gecisini kontrol eden
0zel baglantilardir. Kalsiyum bagimli baglantilar olup, iki hiicre arasinda aminoasit,
glukoz, iyon ve niikleotid gibi kiiciik molekdllerin gegisini saglar (52).

Siliyer cismin kan-ak6z bariyeri fonksiyonu, non-pigmente epitel tabaka
tarafindan saglanir. Non-pigmente hucreler, apikal yilzeylerine yakin, zonula
okludensler veya tight junction’larla baghdir. Tight junction’lar tarafindan selektif
bir bariyer olusturularak su ve kiiglik molekillerin arka kamaraya gegisine izin
verilir, boylece siliyer epitelde osmotik ve elektrik gradiyent olusumu saglanir.
Olusan bu gradiyent ak0z uretiminde ¢ok onemlidir. Siliyer epiteldeki bu siki

baglantilara ve irisin vaskiller endotelyal hiicreleri arasindaki siki baglantilarina
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ragmen az miktarda plazma proteini ak6z hiimdre gegebilir. Himor akozdeki protein
konsantrasyonu plazmanin %1’inden azdir.

Kan-ak6z bariyerine ragmen hiimor akoze proteinin nasil gectigi tam olarak
bilinmemektedir. Siliyer cisim stromasindan iris kokii yoluyla direkt OK’ye diffiize

oldugu diistintilmektedir (52).

2.9.1. HUmor akoz tretimi

Siliyer ¢ikintilardaki kapiller agdan stromaya sizan plazma, stroma boyunca
ilerledikten sonra pigmente ve non-pigmente epitel hiicreleri arasindaki siki
baglantilarda birikir. HUmor akoz siliyer epitelden 3 mekanizmayla tretilir:

1. Diffuzyon: Yagda eriyen maddelerin konsantrasyon gradiyentine bagl olarak
membranin lipid i¢eren kisimlarindan ge¢cmesidir. Enerjiye bagimli degildir.

2. Ultrafiltrasyon: Su ve suda eriyen maddelerin, arka kamara ile siliyer
cikintilarin kapilleri arasindaki hidrostatik basing farkina veya osmotik
gradiyentine cevap olarak siliyer epitelden ge¢mesidir. Enerjiye bagiml
degildir.

3. AKktif transport: Cesitli enzimatik mekanizmalar ile olusan aktif metabolik
olaylar sonucu akdzun non-pigmente siliyer epitelden salgilanmasidir. Suda
¢cozlnen buyik maddeler veya elektriksel glicti yiksek olan maddeler hiicre
membranindan aktif olarak taginir. Enerjiye bagimli bir sistem olup basingtan
bagimsizdir. Karbonik anhidraz, Na*/K* ATPaz gibi enzimler yoluyla aktif
transport saglanir (53).

2.9.2. Himor akdz olusum hizx

HUmMOr akoz yapim hizi gece 1.2 pl/dakika, gindiz 3.0 pl/dakika olup
ortalama 2.0 pl/dakikadir. Akoz tiretim hiz1 bir ¢ok faktorden etkilenir:
-Géz i¢i basincinin artmasi, akdz Uretiminde azalmaya yol acar. Fakat GIB’deki
kalict bir artis akoz akim hiz1 Gizerinde ¢ok az etkilidir.
-Yaslanmayla birlikte akoz tiretimi azalir. Her dekatta %2 (0.06 ml/dak) azalma
goralir.

-Diabetik hastalarda hUmor akdz Uretimi azalir.
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-Gece akdz yapim hizi azalir. Diurnal fluktuasyon, siliyer epitelde beta adrenerjik
reseptorler Gzerine etki eden endojen adrenalin konsantrasyonuna baglidir.

-Uveitte akdz yapimi azalir.

-Siklodiyalizi takiben akut fazda aktz yapimi azalir, ancak iridosiklitle beraber
olmayan kronik siklodiyalizde tretim etkilenmez.

-Hipotoninin eslik ettigi koroid dekolmaninda iiretim genellikle azalir.

-Akoz yapimu fiziksel egzersizle azalir.

-Beta blokorler, sempatomimetikler ve karbonik anhidraz inhibitorleri gibi

farmakolojik ajanlarla himor akoz Gretimi azalir (51,53).

2.9.3. HUmor akozin fonksiyonu

-Uygun goz i¢i basinci olugmasia ve devam ettirilmesine yardimei olarak goziln
yapisal biitiinliiglinii saglar.

-HUmo6r akozde kan hucreleri ve plazma proteinlerinin %99’u olmadig: igin gbrme
icin optik olarak saydam bir ortam saglar.

-HUmor akéz hem avaskiler olan lens, kornea, trabekiiler ag gibi 6n segment
dokularinin glukoz, aminoasit gibi maddelerle beslenmesini saglar, hem de bu
dokularin laktik asit gibi metabolik artiklarini uzaklastirir.

-Plazmadakinden 10-50 kat daha yiiksek askorbik asit igerir. Askorbik asit, hem
hiimé6r ak6z hem de 6n segment dokulari i¢in 6nemli bir antioksidandir.

-Hiimoér akdz parsiyel olarak ultraviyole isinlari absorbe eder ve slperoksit
radikallerini temizler.

-Infeksiyon ve inflamasyon durumlarinda hiicresel ve hiimoral cevabi kolaylastirir

(54).

2.9.4. HUmor akozin icerigi

Himor akoziin sivi ve elektrolit degerleri plazma ile benzerdir. Akoz
plazmanin ultrafiltrasyonu ile degil, siliyer cisim epitelinden enerji gerektiren bir
islemle tiretilir. Hiimor akoz igerigi liretim, disa akim ve 6n segment dokular ile
devamli degisim ile belirlenen dinamik bir denge i¢indedir. Hiimor akdz inorganik
iyonlar ve organik anyonlar, karbonhidratlar, glutatyon, Ure, proteinler, biyime
modulator faktord, oksijen ve karbondioksit icerir (54).
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inorganik iyonlar: Sodyum, potasyum ve magnezyumun hiimér akdzdeki miktar
plazmadaki gibidir, kalsiyum ise plazmadakinin yaris1 kadardir. Klor ve bikarbonat 2
ana anyondur. Himor akozde fosfat da mevcuttur fakat tamponlama yapmayacak
kadar diisiik dizeydedir. Demir, bakir, ¢inko hiimor akézde yaklasik 1mg/ml
konsantrasyonda (plazmadaki ile ayn1 seviyede) bulunur.

Organik anyonlar: Laktat himor akdzde en fazla bulunan organik anyondur,
konsantrasyonu plazmadakinden daima daha yuksektir. Askorbik asit belki de
akoziin en Onemli igerigidir. Konsantrasyonu 0.6-1.5 mmol/l arasinda olup
plazmadakinden 10-50 kat daha yiksektir. Askorbik asit, hem himdor ak6z hem 6n
segment dokulari i¢in 6nemli bir antioksidandir.

Karbonhidratlar: Himor akdzdeki glukoz konsantrasyonu plazmadakinin %70’idir.
Diabet hastalarinda akozde glukoz seviyesi yiikselir ve lenste de yiksek
konsantrasyonlara ulasir. Inozitol, 6n segmentte fosfolipit sentezi icin énemlidir ve
plazmadakinden yaklasik 10 kat fazla konsantrasyondadir.

Glutatyon ve Ure: Glutatyon, onemli bir tripeptid olup hiimér akézde bulunur.
HUmor akozdeki glutatyon, kandan diffuzyonla veya siliyer epitelden aktif
transportla olusabilecegi gibi lens ve korneadaki kayiplar nedeniyle de olusabilir.
Glutatyon fazla hidrojen peroksiti uzaklastirarak ve askorbik asidi oksidasyondan
sonra fonksiyonel formuna tekrar doniistiirerek humor akdzde antioksidan dengeyi
saglar. HUmOr akozde aktif sekresyon sonucunda yuksek konsantrasyonda serbest
aminoasit bulunmaktadir. Ure konsantrasyonu plazmadakinin %80-90’1 kadardur.
Yiksek akoz/plazma orani Urenin epitel bariyerinden kolaylikla gecebildigini
gOsterir.

Proteinler: Non-pigmente siliyer epitel hiicre tabakasindaki kan-akdz bariyerinden
dolayr plazma proteinlerinin stromadan arka kamaraya gecisi Onlenir, bu nedenle
plazma proteinlerinin hiimor akdze tek muhtemel gecis yolu iris kokiidiir.

Insanlarda proteinlerin plazma seviyesi 7g/100 ml iken, hiimor akozde 0.02g/100ml
‘dir. HimOr akdzde en fazla bulunan plazma proteinleri albiimin ve transferrin olup
ikisi birlikte tiim proteinlerin %50’sini olustururlar. Himor akdzde ¢ok sayida
proteinaz ve proteinaz inhibitorleri de tespit edilmistir. Bu proteinazlar siliyer epitel
hiicrelerinden sentezlenip salinan katepsin D ve Kkatepsin O’dur. Proteinaz

inhibitérlerinden a2-makroglobulin ve ai-antitripsin en fazla galigilanlardir.
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Proteinaz ve proteinaz inhibitorleri arasindaki dengesizlik hiimér akéz igeriginde
degisime neden olarak glokom gibi bazi hastaliklara yol acabilir. Himor akdzde
kompleman komponenti C4, apolipoprotein D, selenoprotein P, hiyaliironidaz,
karbonik anhidraz ve lizozim bulunmaktadir. HUmor ak6z IgG icerir, ancak akézde
IgD, IgA ve IgM yoktur. Himor akdzde, koagulasyon ve fibrinolitik sistem
faktorleri bulunmaktadir. Doku plazminojen aktivatoru plazmadakinden 30 kat daha
fazladir.

Buyume modilator faktorler: Hiimor akdzde ¢ok sayida biiylimeyi tesvik eden ve
farklilagsmay1 saglayan faktorler vardir. Bunlar okiiler dokularin proliferasyonunu ve
farklilagsmasin1 saglar. Fonksiyonel yasama yetenegi ve yara iyilesmesinde rol
oynarlar. Bu faktorler sunlardir:

-Transforme eden biyume faktori 1 ve 2

-Asidik ve bazik fibroblast buyume faktor

-Insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-1)

-Insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayan proteinler (IGFBP)

-Vaskiiler endotelyal blylme faktori (VEGF)

-Transferrin

Diabetik hastalarda ¢esitli bilyiime faktorlerinin rolii calisilmistir. Insiilin benzeri
biiyiime faktorii baglayan proteinler (IGFBP), retinopati eslik etmeyen diabetik
hastalarda 5 kat ylksektir, IGF-1ise retinopatisi olan diabetik hastalarda yiiksektir.

Yuksek VEGF seviyeleri sadece proliferatif diabetik retinopatiden dolayr aktif
neovaskiilarizasyonu olan hastalarda degil, santral retinal ven oklizyonundan sonra
gorulen iris neovaskilarizasyonu olan hastalarda da goralir.

Lipidler: Cogunlukla plazma lipidleri yuksek molekiil agirlikli lipoproteinlerle bagh
olduklarindan kan-akdz bariyerini gecemezler. Kan-akéz bariyerini gecebilenler
fosfolipitler, lizofosfotidilkolin, sfingomiyelin ve fosfotidilkolindir.

Oksijen ve Karbondioksit: Himor aktzde oksijen mevcut olup kismi basinct
yaklagik 55 mmHg’dir. Bu deger atmosferdeki konsantrasyonunun 1/3’# kadardir.
Atmosferden korneaya net bir oksijen gecisi olmadig1 i¢in himor akozdeki oksijen
siliyer cisim ve irise gelen kandan temin edilir. Korneanin saydamligin1 saglayan
aktif siv1 transport mekanizmasi i¢in kornea endotelinin akdz oksijenine ihtiyaci
vardir. Lens ve trabekiiler agin endotel tabakasi da ihtiyaci olan oksijeni himor

akozden alir.

22



HUmoOr akozde karbondioksit bulunmaktadir ve kismi basinci 40-60 mmHg
arasindadir. Total bikarbonatin %3’tni saglar. Karbondioksit strekli akdzden
diffiizyonla kornea boyunca g6z yas1 film tabakasina ve atmosfere kaybedilir (54).
HUmor akéz plazmaya gore daha hipertonik ve asidik yapidadir (pH:7.2). Asidik
olmasi bikarbonatin dusiik konsantrasyonda olmasina baglidir (51).

2.9.5. HUmor akoz disa akimi

HUmor akdz, arka kamaradan 6n kamaraya pupilladan gecer ve oradan gozi iki
sekilde terk eder:

1. Trabekiler (konvansiyonel) yol: Disa akimin yaklasik %90°1 trabekiiler yol
ile gerceklesir. Akoz, trabekiilimden Schlemm kanalina geger ve oradan da
episkleral venlerle drene olur. Bu akim yiiksek hacimli ve basinca hassas
olup: basincin artmasiyla artar. Trabekiiler akim ilaglarla (miyotikler,
sempatomimetikler), laser trabekdloplasti ve filtrasyon cerrahisi ile artabilir.

2. Uveaskleral (konvansiyonel olmayan) yol: Humaér akozin siliyer cismin
yuzeyinden suprakoroidal bosluga gectigi ve siliyer cisim, koroid ve
skleradaki vendz dolasima katildigr yoldur. Disa akimin %10’u bu yolla
gergeklesir. Uveoskleral yolda disa akim miyotiklerle azalir; atropin,
sempatomimetikler ve prostaglandin analoglariyla artar. Bir miktar akdz iris
tarafindan drene edilir.

Disa akim kolayligi tonografi ile Olgiilir. Normal degeri 0.28+0.5
pl/dakika/mmHg’dir (51,53).

2.10. KATARAKT

Katarakt lensin progresif olarak saydamligini yitirmesidir. Katarakt tedavi
edilebilir korliik nedenlerinin basinda yer alir. Katarakt morfolojik veya etiyolojik
faktorlere gore sinflandirilabilir. Etiyolojiye gore konjenital, gelisimsel, senil,
metabolik, travmatik, toksik, komplike kataraktlar olarak siniflandirilir. Dogumsal
(konjenital) kataraktlar; izole, sendromlarla birlikte ve infantil kataraktlar, edinsel
kataraktlar ise; senil, komplike, travmatik ve sekonder kataraktlar olarak
gruplandirilabilir(55,56).

Senil kataraktlar en sik goriilen katarakt tipidir. Yash nifusun artmasindan
dolayi, Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, katarakta bagli géorme kaybi halen en

onemli korluk nedenidir (56).
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Senil kataraktlar kortikal, niikleer ve arka subkapsiler olmak Uzere t¢ gruba
ayrilmaktadir. Birgok hasta birden ¢ok grubun elementlerini bir arada bulundurur.

Kortikal katarakt en sik goriilen morfolojik senil katarakt tipidir. Lens
fibrilleri arasinda vakuoller ve yariklar olusmasi ile ortaya ¢ikar. Bu yariklar zamanla
kesifleserek tipik 1sinsal gériiniimiin olusmasina neden olurlar (56).

Subkapsiiler katarakt diger tiplere gore nadir goriilir. Daha c¢ok arka
subkapsiler ve santralde lokalize sekilde klinik bulgu verir. Hastalar erken evrelerde
151k sagilmasi (glare) ve yakin gormede zorlanma sikayetiyle basvururlar. Kontrast
duyarlilikta en fazla kayip olusturan katarakt tipi oldugu bildirilmistir (56).

Niikleer tipte katarakt artan yasla birlikte lenste olusan fizyolojik sklerotik
degisikliklerin bir sonucudur. Nikleer lens yapisal proteinleri yaslanmayla birlikte
cesitli fizikokimyasal degisikliklere ugrayip yiiksek molekul agirlikli ve suda
¢cOzlnebilirligi daha az olan proteinlere doniisiir. Bu yiiksek molekul agirlikli
proteinlerin birikimiyle nikleus sertlesir ve pigmentasyonu artar. Bunlarin
sonucunda nukleus lameller yapisin1 kaybeder. Biomikroskopide niikleusun rengi
Once sariya, daha sonra kahverengi goriniime burtinen katarakt morfolojisi izlenir
(56).

Diabetik hastalarda bilateral, kar tanesi gérinimunde kortikal lens opasiteleri
gorilur. Tip 1 diabeti olan geng hastalarda daha sik goriiliir (15).

Katarakt diabetik hastalarda daha erken yasta, daha sik meydana gelir.
Diabetik hastalarda katarakt riski 2-4 kat daha fazladir. Daha hizli ilerleme gosterir
ve diabetin siiresi ile iligkilidir (16).

Katarakt  cerrahisinde  glinlimiizde  kullanilan ~ cerrahi  yontem
fakoemdilsifikasyon (FAKQ) ve goz ici lens implantasyonudur. Fakoemulsifikasyon
ozellikle son 15 yilda en tercih edilen metod olmustur. Fakoemdulsifikasyon ultrason
enerjisi yardimiyla lens materyalinin bolinip kicultilerek temizlenmesi ilkesine
dayal1 bir kapali sistem ekstrakapsuler katarakt ekstraksiyonu cerrahisidir (57).

Fakoemulsifikasyondaki daha kiguk kesi, ameliyat sonrasi daha az
indiklenmis astigmat olusumuna ve ameliyat sonrasi refraksiyonun daha erken

stabilize olmasini saglamaktadir (57,58).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz ~ Mayis 2015 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda, Kafkas
Universitesi Tip Fakiiltesi G0z Hastaliklar1 Anabilim Dali Géz Hastaliklar:
Poliklinigi’ne, az g0rme sikayeti ile bagvuran ve katarakt tanisi alip, cerrahi tedavi
Onerilen hastalarla gerceklestirildi. Bu hastalar iki gruba ayrildi. Grup 1 tip 2 DM ve
katarakti olan hastalardan, grup 2 ise sadece katarakti olan, baska sistemik veya

okiiler hastalig1 olmayan hastalardan olusturuldu.

Grup 1 hastalarda ¢alismaya dahil olma kriterleri :
e Enaz 10 yildir tip 2 DM varlig1
e HbAIc degerinin 7’den diisiik olmast
e Katarakt disinda okiiler patolojinin eslik etmemesi
o Katarakt disinda DM’e baghi herhangi bir komplikasyon (retinopati,
nefropati, ndropati) eslik etmemesi
e G0z ici cerrahisi gegirmemis olmasi ve laser uygulanmamis olmasi
e Glokom olmamasi ve psddoeksfoliyasyonun eslik etmemesi
e Okiiler travma oykiisii veya bulgusu olmamast
e Herhangi bir okiiler inflamatuar hastalig1 olmamasi

e Enaz 1 yil igerisinde sigara ve alkol kullanmamis olmasi

Grup 2 hastalarda ¢alismaya dahil olma kriterleri :
e Herhangi bir sistemik hastaligin eslik etmemesi
e Katarakt disinda okiiler patolojinin eslik etmemesi
e (GO0z ici cerrahisi gegirmemis olmasi ve laser uygulanmamis olmasi
e Glokom olmamasi ve psddoeksfoliyasyonun eslik etmemesi
e Okiiler travma oykiisii veya bulgusu olmamast

e Enaz 1 yil icerisinde sigara ve alkol kullanmamis olmasi

Bu calisma, Kafkas Universitesi etik komitesinden onay alinarak (Tarih:
13.05.2015 Karar No:01 Evrak No:59), Helsinki deklarasyonuyla uyumlu yiratildi

ve calismaya dahil edilen her hastanin yazili onami alindu.
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Ameliyat 6ncesi tum hastalar tam bir oftalmolojik muayeneden gegirildi.
Olgularin yasi, cinsiyeti, hangi goziin opere edilecegi kaydedildi. Snellen eseline
gore diizeltilmemis ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi 6l¢iildii. Biomikroskopik
muayene ile niikleus sertligi (biomikroskop altinda 1’den 4’e kadar degerlendirildi),
kataraktin cinsi (kortikal, niikleer, arka subkapstler, matir veya kombinasyonlar)
incelendi. Biometrik olarak OK derinligi, lens kalinlig1, aksiyel uzunluklar1 élguldii
ve SRK Il formiliine goére goz ici lens dioptrisi tayin edildi. Fundusu aydinlanan
olgularin 90 D’lik lensler ile biomikroskopik fundus muayenesi yapildi.

Tiim hastalar katarakt ameliyati ve komplikasyonlart ile ilgili bilgilendirildi
ve yazili aydinlatilmis onamlar1 alindi. Katarakt cerrahisi uygulanan hastalardan
preoperatif rutin biyokimya, hemogram, hepatit markerlar1 i¢in venéz kan alindi.
Preoperatif hazirlik olarak pupil dilatasyonu igin operasyondan 2 saat dnce %1
tropikamid damla, %1 siklopentolat hidroklorur ve %2.5 fenilefrin hidroklortr damla
kullanildi. Tim hastalara subtenon anestezi ile lidokain HCI 20 mg/ml 2cc
uygulandi.

Cerrahi teknik: TUm olgulara 2.8 mm saydam korneal tiinel kesi uygulandi.
On kamaraya hava verilmeden 6nce 27 gauge kaniil takilan insiilin enjektoriyle
hiimér akéz alindi. On kamaraya girilip hava verildikten sonra 6n kapsul tripan
mavisi ile boyandi. On kamaraya sodyum hiyaluronat verildi. Sirkiler kapsiiloreksis
5 mm olarak ayarlanmaya ¢alisildi. Hidrodiseksiyon sonrasi niikleusa rotasyon
yaptirlldi. Nukleus stop&chop yontemiyle pargalanarak emdlsifiye edildi. Rezidiel
kortikal materyal birakilmayacak sekilde aspire edildi. Kapsiiler yataga sodyum
hiyaluronat verildi. Hidrofilik veya hidrofobik g6z ici lensi kapsul igine yerlestirildi.
On kamarada kalan tim viskoelastik materyal aspire edildikten sonra, kesi yerleri
stroma hidrate edilerek kapatildi ve yara yeri sizintt agisindan kontrol edildi.
Ameliyat esnasinda irrigasyon-aspirasyon sivist olarak ringer laktat kullanildi.
Ameliyat sonrasi rutin olarak tiim hastalar 1 hafta antibiyotik, 1 ay i¢inde azaltilarak

kesilecek sekilde steroidli damlalar kullandi.
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3.1. Numunelerin toplanmasi ve saklanmasi
Rutin katarakt cerrahisi asamalarindan biri olan korneadan, yan giris agma islemi
sonrasinda g0z i¢ine hava, herhangi bir siv1 veya viskoelastik madde vermeden 6nce
27 gauge kaniil takilmig insilin enjektéru ile en az 0.1 ml himor akdz alindi. Alinan
hiimor akoz eppendorf tuplerine konuldu. Humor akoéz iceren numuneler en geg 30
dakika igerisinde -80°C’lik derin dondurucuya konularak saklandi.

Cerrahiden bir giin 6nce tim hastalardan 6n koldan venéz kan alinarak (12
saat aglik sonrasi), jelli antikoagiilansiz tiiplere konuldu. Her bir jelli tiip, en fazla 20
dakika icinde 2500 devirde 15 dakika sureyle santrifuj edildi ve 2 eppendorf tiipine
ayrildi. Vendz kandan elde edilen serumu igeren eppendorf tlpleri, numunelerin
alinmasindan en ge¢ 30 dakika igerisinde, -80°C’lik derin dondurucuya konularak
saklandi.
Tim hastalarin hiimér akéz ve vendz kan serumu numunelerinin toplanmasi
tamamlandiktan sonra tiim numunelerin asagidaki biyokimyasal incelemeleri

yapilarak veriler elde edildi.

3.2. Numunelerin biyokimyasal incelenmesi

HbAlc Tesbiti
Diabetik hastalarin glikolize hemoglobin (HbA1c¢) diizeyleri Kafkas Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye polikliniginde hasta takibinde bakilan

kan tetkiklerinden elde edilmistir.

Total Oksidatif Stres (TOS)

Total Oksidatif Stres, Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik yontemle
incelendi (46). Numunede bulunan oksidanlar ferrgz iyon-o-dianisidin kompleksini
ferrik iyona oksidlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklagik ¢ katina gikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile
renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili
olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak 6lctilmektedir. Olgiim hidrojen peroksit
ile kalibre edilir. Sonuglar litre basmna mikromolar hidrojen peroksit equivalent

olarak ifade edilir (umol H20, Equivalent/L) .
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Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Total Antioksidan Kapasite, Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontemle
incelendi (46). Bu yontem giclu serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan
kapasitesini 6lgen bir metoddur.

Bu yontemin calisma prensibine gore; Fe*2-o-dianisidin kompleksi hidrojen
peroksit ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak hidroksil radikalini olusturur. Bu gucli
reaktif oksijen radikali indirgenerek diisiik pH’da renksiz o-dianisidin molekiluyle
reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidil radikallerini olusturur. Dianisidil
radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu artirir. Ancak
orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak
Olgllerek sonug verilmektedir. Bulgular mmol Trolox equivalent/L olarak ifade
edildi.

Diabeti ve katarakti olan grup 1 hastalarindan elde edilen vendz serum ve
hiimor akéz TOS ve TAK bulgular ile, sadece katarakti olan grup 2 hastalarindan
elde edilen ventdz serum ve himor akdz TOS ve TAK bulgular1 karsilastirilarak

istatistiki analizleri yapildi.

3.3. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi SPSS for Windows, version 20 paket programi kullanilarak
analiz edildi. Veriler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum bigiminde
gosterildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
olarak kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi. Diabetik
olgular ile kontrol grubundan elde edilen verilere ait ortalamalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olup olmadigi bagimsiz t testi ve Mann Whitney U testi ile
arastirildi. P degeri 0.05 veya altinda olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

4. BULGULAR
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Calismaya toplam 40 hasta dahil edildi. Bu hastalarin katarakt nedeniyle
opere edilen gozlerinden alinan hiimor akoz ile ayni hastalarin venéz kan serumlari
incelendi. Hastalar grup 1 ve grup 2 olmak tizere ikiye ayrildi. Grup 1 katarakt ve
DM disinda baska bir sistemik hastaligi olmayan 20 hastadan, grup 2 sadece
katarakt1 olup baska bir sistemik hastalig1 olmayan 20 hastadan olusturuldu.

Calismaya alinan hastalarin 25’1 (%62.5) erkek, 15’1 (%37.5) kadm idi.
Cinsiyet yoniinden gruplar aras1 dagilima bakildiginda, 1.gruptaki bireylerin %651
erkek (13 hasta) ve % 35°i kadin (7 hasta), 2. gruptaki bireylerin %60°’1 erkek (12
hasta), % 40’1 kadin (8 hasta) idi. Cinsiyet yoniinden gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) .

Hastalarin cinsiyet yoniinden dagilimi tablo 3’de gosterilmektedir.

Tablo 3: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Grup 1 Grup 2
(DM+Katarakt) (Katarakt) p
n % n %
Erkek 13 65 12 60 >0.05
Kadin 7 35 8 40 >0.05
Toplam 20 100 20 100

n: Hasta sayis1

Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 birinci grupta 62.2+11.2 (40-84)
yil, ikinci grupta ise 70.5£11.9 (42-88) y1l idi. Median yas grup 1 hastalarda 60.5 yil
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ve grup 2 hastalarda 69.5 yil olarak saptandi. Yas agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
Grup 1 ve grup 2’de bulunan hastalarin yas dagilimi Tablo 4’de gosterilmektedir.
Diabetli hastalarin bulundugu grup 1’deki hastalar, sistemik hastaligi olmayan

hastalarin bulundugu grup 2’deki hastalara gore anlamli olarak daha gengti (p<0.05)

Tablo 4: Hastalarin yas dagilimi

Grup 1 Grup 2
(DM+Katarakt) (Katarakt) P
Min-Max (y1l) 40 - 84 42 - 88
Ortalama £SD (y1l) 62.2+11.2 70.5£11.9 <0.05
Median (y1l) 60.5 69.5 <0.05

Min-Max: En kuguk-en buyuk
SD: Standart deviasyon

Birinci grubun vendz kan serumunun ortalama TOS degeri 20.22+3.21
(17.12-28.39) umol H202 Equiv./L, ikinci grubun 14.47+1.62 (12.10-16.97) pmol
H>02 Equiv./L idi. Ventz kan serumda median TOS diizeyi grup 1’de 19.26 umol
H>O2 Equiv./L ve grup 2’de 14.35 umol H20 Equiv./L olarak bulundu. Vendz kan
serum TOS dizeyleri yonunden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.05). Birinci gruptaki serum TOS dizeyleri, ikinci gruptakilere gore
anlamli sekilde daha yiiksekti. Grup 1 ve grup 2’de bulunan hastalarin serum TOS
diizeyleri Tablo 5’de gosterilmektedir.

Tablo 5 : Veno6z kan serum TOS diizeyi
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Grup 1 Grup 2
(DM+Katarakt) (Katarakt) p
(umol H202 Equiv./L) | (umol H2O, Equiv./L)
Min-Max 17.12 - 28.39 12.10- 16.97
Ortalama £SD 20.22+3.21 14.47+1.62 <0.05
Median 19.26 14.35 <0.05

Min-Max: En kicuk-en buyuk
SD: Standart deviasyon

Birinci gruptaki hastalarin venoz kan serumunun ortalama TAK degeri 1.67+
0.17 (1.38-1.88) mmol Trolox equivalent/L, ikinci gruptakilerin ise 1.76+0.21 (1.48-
2.21) mmol Trolox equivalent/L idi. Ven6z kan serumda median TAK dizeyi grup
1’de 1.64 mmol Trolox equivalent/L ve grup 2’de 1.70 mmol Trolox equivalent/L
olarak bulundu. Venéz kan serum TAK diizeyleri yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). iki grup TAK degerleri
karsilagtirildiginda diabetli hastalardan olusan birinci gruptaki TAK dizeyi, kontrol

grubuna gore daha diistiktii (Tablo 6).

Tablo 6: Vendz kan serum TAK diizeyi

Grup 1 Grup 2
(DM+Katarakt) (Katarakt) p
(mmol Trolox equivalent/L) | (mmol Trolox equivalent/L)
Min-Max 1.38-1.88 1.48-2.21
Ortalama £SD 1.67+0.17 1.76+0.21 <0.05'
Median 1.62 1.70 <0.05"

Min-Max: En kuguk-en buyik

SD: Standart deviasyon
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Birinci gruptaki hastalarin hiimor akoz ortalama TOS degeri 15.66+5.68
(9.72-34.81) umol H2O Equiv./L, ikinci grubun ise 15.58+2.73 (10.71-19.91) pumol
H20. Equiv./L idi. Himor akézde median TOS dizeyi grup 1’de 14 umol H20>
Equiv./L ve grup 2’de 15.8 umol H20; Equiv./L olarak bulundu. Iki grup TOS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Hastalarin hiimor
akoz TOS diizeyleri tablo 7°de gosterilmektedir.

Tablo 7: Himor ak6z TOS dizeyleri

Grup 1 Grup 2
(DM+Katarakt) (Katarakt) P
(nwmol H20;, Equiv./L) | (umol H2O2 Equiv./L)
Min-Max 9.72 - 34.81 10.71-19.91
Ortalama £SD 15.66+5.68 15.58+2.73 >0.05
Median 14 15.8 >0.05

Min-Max: En kicuk-en buyuk
SD: Standart deviasyon

Birinci gruptaki hastalarda hiimor akdziin ortalama TAK degeri 1.37+£0.24
(0.91-2.01) mmol Trolox equivalent/L, ikinci grupta 1.38+0.31 (1.01-2.04) mmol
Trolox equivalent/L idi. Himor akézde median TAK dizeyi grup 1°de 1.42 mmol
Trolox equivalent/L ve grup 2’de 1.31 mmol Trolox equivalent/L olarak bulundu.
Iki grup TAK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Hastalarin hiimor ak6z TAK diizeyleri tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8: Himor ak6z TAK duzeyleri

Grup 1 Grup 2
(DM+Katarakt) (Katarakt) D
(mmol Trolox (mmol Trolox
equivalent/L) equivalent/L)
Min-Max 0.91-2.01 1.01-2.04
Ortalama £SD 1.37+0.24 1.38+0.31 >0.05
Median 1.42 131 >0.05

Min-Max: En kiguk-en buyuk
SD: Standart deviasyon
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Diabeti olan katarakt hastalarindan olusan grup 1 hastalart HbAlc diizeyleri
7’nin altindaydi. Bu gruptaki hastalar HbAlc seviyesi 5-5.9 arasinda olanlar ve
HbAlc seviyesi 6-6.9 arasinda olanlar diye kendi iginde iki gruba ayrildi. Bu iKi
grubun serum ve himor akdz TOS ve TAK diizeyleri diizeyleri karsilastirildi. HbAlc
seviyesi 6’dan diisiik olanlarin olusturdugu grupta ortalama serum TOS diizeyi
18.97+0.87 umol H20, Equiv./L, ortalama serum TAK dizeyi 1.7+0.11 mmol
Trolox equivalent/L idi. HbAlc seviyesi 6-6.9 arasinda olan ikinci gruptaki
hastalarin serum TOS diizeyi 20.90+3.8 umol H20; Equiv./L, ortalama serum TAK
dizeyi 1.64+0.13 mmol Trolox equivalent/L idi. HbAlc seviyesi 6’dan diisiik
olanlarin olusturdugu grupta ortalama hiimdr akdz TOS diizeyi 14.21+9.1 pmol H20>
Equiv./L, ortalama himoér akéz TAK duzeyi 1.41+£0.33 mmol Trolox equivalent/L
idi. HbAlc seviyesi 6-6.9 arasinda olan ikinci gruptaki hastalarin himoér akéz TOS
dizeyi 13.25+1.72 pmol H20. Equiv./L, ortalama humor akdéz TAK dizeyi
1.30+0.15 mmol Trolox equivalent/L idi. Gruplar arasinda serum ve hiimor akoz
TAK ve TOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p<0.05).
Hastalarin serum ve hiiméor ak6z TAK ve TOS diizeyleri tablo 9°da gosterilmektedir.
Tablo 9: DM hastalarinda (Grup 1) HbALc ile serum ve himor akéz TOS ve TAK

iliskisi
HbAlc5-5.9 HbA1c 6 -6.9
(OrtxSD) (OrtxSD) P
Serum TOS
18.97+0.87 20.90+3.8 >0.05
(umol H202 Equiv./L)
TAK
(mmol Trolox 1.7+0.11 1.64+0.13 >0.05
equivalent/L)
HUmor TOS
_ 14.21+9.1 13.25+1.72 >0.05
Akoz (nmol H202 Equiv./L)
TAK
(mmol Trolox 1.41+0.33 1.30£0.15 >0.05
equivalent/L)

Ort: Ortalama

SD: Standart sapma

33




Diabeti olan katarakt hastalarindan olusan grup 1 hastalarinin serum ve
hiimdr akdz TOS ve TAK diizeylerinin yasla iliskisini aragtirmak ic¢in grup 1 kendi
arasinda 40-64 yas ve 65-90 yas olacak sekilde iki alt gruba ayrildi. Bu gruplar
arasindan 40-64 yaslarindan olusan hastalarin ortalama serum TOS diizeyi 19.71+2.3
umol H202 Equiv./L, ortalama serum TAK diizeyi 1.67+0.14 mmol Trolox
equivalent/L, ortalama hiimor ak6z TOS duzeyi 13.36+6.9 umol H20, Equiv./L,
ortalama hiimér ak6z TAK diizeyi 1.33+0.18 mmol Trolox equivalent/L idi. Ikinci
gruptaki 65-90 yas arasindaki hastalarin ortalama serum TOS diizeyi 20.99+4.2 umol
H.0O2 Equiv./L, ortalama serum TAK dizeyi 1.66+0.11 mmol Trolox equivalent/L,
ortalama himdr akoz TOS duzeyi 13.62+2.01 umol H202 Equiv./L, hiimor akoz
TAK dizeyi 1.32+0.29 mmol Trolox equivalent/L idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p<0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Grup 1 hastalarda serum ve hiimor akdz TOS ve TAK degerlerinin yasla

iliskisi
Grup 1 Hastalan p
40-64 yas 65-90 yas
(Ort£SD) (Ort£SD)
Serum TOS
19.71+2.3 20.991+4.2 >0.05
(nmol H20, Equiv./L)
TAK
(mmol Trolox 1.67+0.14 1.66+0.11 >0.05
equivalent/L)
HUmMOor TOS
13.36+6.9 13.62+2.01 >0.05
Akoz (umol H>O: Equiv./L)
TAK
(mmol Trolox 1.33+0.18 1.32+0.29 >0.05
equivalent/L)

Ort: Ortalama

SD: Standart sapma
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Katarakt disinda ek sistemik hastaligi olmayan hastalardan olusan grup 2
hastalariin serum ve hiimdr akdz TOS ve TAK diizeylerinin yasla iliskisini
arastirmak i¢in grup 2 kendi arasinda 40-64 yas ve 65-90 yas olacak sekilde iki alt
gruba ayrildi. Bu gruplar arasindan 40-64 yaslarindan olusan hastalarin ortalama
serum TOS dlzeyi 13.39+1.21 umol H202 Equiv./L, ortalama serum TAK dlzeyi
1.76+0.24 mmol Trolox equivalent/L, ortalama himor ak6z TOS duzeyi 14.68+2.9
umol H2O; Equiv./L, ortalama hiimér akdz TAK diizeyi 1.31+£0.30 mmol Trolox
equivalent/L idi. ikinci gruptaki 65-90 yaslarindaki hastalarin ortalama serum TOS
duzeyi 14.54+1.34 umol H2O2 Equiv./L, ortalama serum TAK diizeyi 1.76+0.20
mmol Trolox equivalent/L, ortalama himdor akdz TOS duzeyi 15.24+2.5 pmol H2O>
Equiv./L, ortalama hiimér akdz TAK dizeyi 1.41+0.32 mmol Trolox equivalent/L

idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 11).

Tablo 11: Grup 2 hastalarda serum ve hiimér ak6z TOS ve TAK degerlerinin yasla

iligkisi
Grup 2 Hastalan p
40-64 yas 65-90 yas
(Ort£SD) (Ort£SD)
Serum TOS
13.39+1.21 14.54+1.34 >0.05
(umol H20; Equiv./L)
TAK
(mmol Trolox 1.7610.24 1.76%0.20 >0.05
equivalent/L)
HUmor TOS
14.68+2.9 15.24+2.5 >0.05
Akoz (umol H202 Equiv./L)
TAK
(mmol Trolox 1.31+0.30 1.41+0.32 >0.05
equivalent/L)

Ort: Ortalama
SD: Standart sapma
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Diabeti olan katarakt hastalarindan olusan grup 1 hastalarinin serum ve
hiimor akdz TOS ve TAK dizeylerinin cinsiyetle iliskisini arastirmak igin grup 1
kendi arasinda erkekler ve kadinlar olacak sekilde iki alt gruba ayrildi. Erkek
hastalardan olusan grupta ortalama serum TOS duzeyi 19.98+3.42 pumol H:O>
Equiv./L, ortalama serum TAK dizeyi 1.70+0.13 mmol Trolox equivalent/L idi.
Kadin hastalardan olusan grupta serum TOS diizeyi 20.69+2.96 umol H.O> Equiv./L,
ortalama serum TAK duzeyi 1.62+0.11 mmol Trolox equivalent/L idi. Erkek
hastalardan olusan grupta ortalama hiimér ak6z TOS dlzeyi 12.91+6.68 umol H.O>
Equiv./L, ortalama himor akdz TAK dizeyi 1.27+£0.18 mmol Trolox equivalent/L
idi. Kadin hastalardan olusan grupta ortalama himor akéz TOS duzeyi 11.07+1.38
umol H20z Equiv./L, himor akdz TAK diizeyi 1.42+0.28 mmol Trolox equivalent/L.
idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 12).

Tablo 12: Grup 1 hastalarda serum ve himor ak6z TOS ve TAK degerlerinin

cinsiyetle iligkisi

Grup 1 Hastalan p
Erkek Kadin
Serum TOS
19.98+3.42 20.69+2.96 | >0.05
(nmol H20, Equiv./L)
TAK
(mmol Trolox 1.70+0.13 1.62+0.11 >0.05
equivalent/L)
HUmor TOS
12.91+6.68 11.07£1.38 | >0.05
Akoz (nmol H20: Equiv./L)
TAK
(mmol Trolox 1.27+0.18 1.42+0.28 >0.05
equivalent/L)

Ort: Ortalama

SD: Standart sapma
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Katarakt disinda ek sistemik hastaligi olmayan hastalardan olusan grup 2
hastalarinin serum ve hiimor akdéz TOS ve TAK dizeylerinin cinsiyetle iligkisini
arastirmak i¢in grup 2 kendi arasinda erkekler ve kadinlar olacak sekilde iki alt gruba
ayrildi. Erkek hastalardan olusan grupta ortalama serum TOS dizeyi 14.61+1.48
umol H»O> Equiv./L, ortalama serum TAK duzeyi 1.79+0.24 mmol Trolox
equivalent/L, ortalama himor akéz TOS duzeyi 14.68+2.72 pumol H.02 Equiv./L,
ortalama himor akéz TAK dizeyi 1.40+0.24 mmol Trolox equivalent/L idi. Kadin
hastalardan olusan grupta ortalama serum TOS duzeyi 14.25+1.91 pumol H:0>
Equiv./L, ortalama serum TAK dlzeyi 1.72+0.14 mmol Trolox equivalent/L,
ortalama himor akdz TOS duzeyi 13.51+1.91 pumol H202 Equiv./L, himor akodz
TAK dizeyi 1.35+£0.41 mmol Trolox equivalent/L idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (Tablo 13).

Tablo 13: Grup 2 hastalarda serum ve himor ak6z TOS ve TAK degerlerinin

cinsiyetle iligkisi

Grup 2 Hastalan p
Erkek Kadin
Serum TOS
14.61+1.48 14.25+1.91 >0.05
(umol H20; Equiv./L)
TAK
1.79+0.24 1.72+0.14 >0.05
(mmol Trolox equivalent/L)
HUmMOor TOS
14.68+2.72 13.51+1.91 >0.05
Akodz (uwmol H202 Equiv./L)
TAK
1.40+0.24 1.35+0.41 >0.05
(mmol Trolox equivalent/L)

Ort: Ortalama

SD: Standart sapma
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus, diinyada yaygin goriilen bir hastaliktir. Tim dunyada 2010
yil1 itibari ile eriskin (20-79 yas) nufusta diabet prevelansi %6,6’dir ve 2030 yilinda
%18 artis ile bu degerin %7,8 olacagi Ongorulmektedir. Diinyadaki diabet nufusu
2009 sonu itibar1 ile 285 milyon iken bu saymin 2030 yilinda 438 milyona ulagsmasi
beklenmektedir (59,60). Tlrkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismas:1 (TURDEP)’ nin
sonuclarina gore Glkemizde tip 2 diabet prevelans: %7.2 bulunmustur (61). Diabet
hastalarindaki metabolik diizensizlik bir¢ok organda patofizyolojik degisikliklere
sebep olarak diabetik bireylerde ve saglik sisteminde ciddi bir yiik olusturmaktadir
(2).

Katarakt, tedavi edilebilir korliigiin baslica nedenidir. Diabetik Kkatarakt,
DM’nin 6nemli bir komplikasyonudur (62-64). Diabetik hastalarda katarakt gorilme
riski 2-4 kat daha fazladir (16,65,66). Katarakt diabetik hastalarda daha hizli ilerleme
gosterir ve diabet siiresi ile iligkilidir (16). Farkli mekanizmalarin diabetik katarakta
yol actig1 ileri stiriilmiistiir. Bunlar; poliol yolunun aktivasyonuyla osmotik stresin
artmasi, lens proteinlerinde non-enzimatik glikasyon ve oksidatif stresin artmasidir
(67-71).

Falck ve arkadaslarinin yaptiklar calismada diabetik kataraktin geng yaslarda
goriildigi belirtilmistir (64).

Klein ve arkadaslarinin yaptig1 calismada diabetik hastalarda kataraktin daha
erken yaslarda ortaya ¢iktigi ve katarakt baslangicinin 6zellikle yas, retinopati
siddeti ve ditiretik kullanimiyla iligkili oldugu bulunmustur (66).

Bizim g¢aligmamizda da diabetik gruptaki hastalarin yasi, kontrol grubundaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha gencti. Bu sonug literatiirle
uyumlu olarak diabetik hastalarda kataraktin daha erken yaslarda goriildigiini
destekler niteliktedir.

Raman ve arkadaslarinin diabet hastalarinda katarakt prevalansini ve risk
faktorlerini incelemek icin yaptiklar1 ¢alismada diabetik hastalarda kadinlarda daha
yiiksek katarakt prevalansi saptanmistir. Bu farkliligin kadinlarda postmenopozal
ostrojen hormonu disiikligiiyle iliskili olabilecegi belirtilmistir (72).

Donelly ve arkadaslari, kadinlarda daha sik katarakt goriildiiglini
belirtmiglerdir. Bunun kadinlarda yiiksek albumin/total protein orami ve serum

trigliserid diizeyiyle iligkili olabilecegini savunmuslardir (73)
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Harding ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada diabetik hastalarda kadin ve
erkekler arasinda katarak goriilme sikligi agisindan fark saptanmamustir (74)

Yapilan epidemiyolojik calismalarda diabetin kadin ve erkeklerde katarakt
olusumu agisindan 6nemli br risk faktorii oldugu fakat cinsiyetler arasinda katarakt
goriilme orani agisindan anlamli farklilik olmadigi tespit edilmistir (16,75,76)

Diabetes mellitusta hastalarin takip ve tedavisinde glisemik durumlarin tayini
cok oOnemlidir. Diabetik hastalarin glisemik durumlarin takibinde en yaygin
kullanilan testler kan glukoz ve glikolize hemoglobin (HbAlc) Olglimiidiir. Kan
glukoz dlzeyi gunlik glisemik durumu gosterirken, HbAlc gegmis 2-3 aylik
donemdeki ortalama glukoz degerini yansitir bu nedenle HbAlc diabet
kompikasyonlarin gelisme riskinin bir gostergesidir. Calismalarda HbAlc¢’nin
gliseminin klinik degerlendirmesinde en Onemli gosterge oldugu anlasilmistir.
Normal degeri %4-6’dir. Diabetik hastalarda HbAlc degeri 7°den az olanlarda
mikrovaskuler komplikasyon riski ¢ok diisiik, 7’den biiyiik olanlarda bu risk
artmaktadir (77-80).

Calismamizda diabetik hastalardan olusan grup 1’e HbAlc diizeyi 7’den
diistik olan hastalar dahil edildi. Bu hastalarda katarakt disinda herhangi bir
mikrovaskiler veya makrovaskuler komplikasyon eslik etmiyordu. Bu da HbAlc
diizeyi diisiik olanlarda daha az komplikasyon goriildiigiinti destekler nitelikteydi.

Calismaya baglarken hastalarin glukoz diizeylerinin regiile olmasma ve
hastalarda retinopati, nefropati, néropati gibi mikrovakiler veya makrovaskiler
herhangi bir komplikasyonun eslik etmemesine 6zen gosterildi. Literatiirde oksidatif
stres artisinin komplikasyon eslik eden diabetik hastalarda yiiksek oldugunu tespit
eden bir¢ok calisma mevcuttur (3,48,49). Calismamizda diabetik komplikasyona
bagli oksidatif stres artisini Onlemek icin diabetik hastalarda katarakt disinda
herhangi bir komplikasyonun veya sistemik hastaligin olmamasina dikkat edildi, bu
nedenle hasta sayimiz kisitliydi. Bu da calismamizin kisitliligini olusturmaktadir.

Diabetik hastalarda HbALlc ile serum ve himoér ak6z TOS ve TAK iliskisini
aragtirmak icin grup 1 kendi arasinda iki alt gruba ayrildi. Hastalardan HbA1c diizeyi
5-5.9 olan hir gruba, HbA1c diizeyi 6-6.9 olanlar diger gruba alind1. Iki grup arasinda
serum ve himor akdz TOS ve TAK diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi. Gruplar arasinda serum ve himor akdz TAK ve TOS
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dizeyleri agisindan fark olmayigi hastalarin glisemik kontroliiniin iyi olmasiyla
iliskili olabilecegini disiindiirdii.

Oksidatif stres Alzheimer, Parkinson, diabet ve katarakt gibi bir¢ok hastaligin
etiyolojisinde yer alir (81,82). Oksidatif stres pankreas beta adacik hiicre
disfonksiyonunda ve insulin rezistansinda 6nemli rol oynar (83). Pankreas beta
adacik hiicrelerinde katalaz, glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz gibi
antioksidan enzimler diisiik konsantrasyonda bulundugundan bu hiicreler
hiperglisemiye ve artan serbest yag asitlerin etkilerine daha duyarhdir (83,84).

Hayvan calismalarinda diabetik rat retinasinda ve yuksek dozda glukoza
maruz birakilan retina hiicrelerinde stiperoksit radikalinin arttig1 goriilmiistiir (85,86).
Diabet olusturulmus hayvanlarin retinalarinda siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerin azaldigi goriilmiistiir. Diabetik ratlarda
intraretinal glutatyon diizeyinin azaldigi tespit edilmistir (86,87).

Yapilan caligmalarda arastirmacilar diabette diisiik insiilin duyarliligi ve
yiiksek glukoz diizeylerinin serbest radikal olusumunu arttirarak oksidatif stresi
tetikledigi ve bunun da diabetik komplikasyonlarin olusumunda rol aldigim
savunmaktadirlar (42,43).

Bdylece in vivo ve in vitro yapilan caligmalarla oksidatif stresin, diabetes
mellitus etiyolojisinde ve gelisiminin farkli evrelerinde etkili oldugu gosterilmistir;
bunlar glukoz toleransinin gelismesi, postprandiyal hiperglisemi ve sonunda
semptomatik diabetik donemdir (88,89).

Paraoksanaz (PON) ve Arilesteraz (ARE) lipid peroksidasyonunu onleyen
enzimlerdir. Bu oOzelliklerinden dolayr antioksidan savunma sistemi iginde yer
almaktadirlar (90).

Hashim ve arkadaglar1 yaslanma ve diabet varlifiyla oksidatif stresin
kataraktla olan iligkisini arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada hastalar dort gruba
ayrilmistir. Bunlar; senil katarakti olanlar, senil katarakt grubuyla ayn1 yas araliginda
olup katarakti olmayanlar (kontrol grubu), diabet ve katarakti olanlar, diabet ve
katarakt grubuyla ayni yas araliginda olup katarakti olmayan diabetik hastalardan
olusan grup (kontrol grubu) seklindedir. Hastalarin serum PON, ARE, MDA, LDL
diizeylerine bakilip gruplar arasinda karsilastirilmistir. ARE ve PON duzeyleri senil
katarakt grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik

bulunmustur. Diabet hastalarinda katarakt olanlar ile diabetik kontrol grubunda
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serum PON diizeyleri istatistiksel olarak diisiik tespit edilmis olup katarakt eslik
edenlerde kontrol grubuna gore daha da azaldigi belirtilmistir. Serum MDA diizeyi
senil ve diabetik katarakt grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Bulgular diabette oksidatif stresin arttigini destekler niteliktedir. Bu
calismada yaslanmanin PON1 diizeyinde azalmaya neden oldugu vurgulanmis, yasla
birlikte oksidatif stresin arttigi belirtilmistir (91).

Geyikli ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada bireyler; 20-30 yas arasi, 31-50
yas arasi, 51-70 yas arasi olmak iizere 3 gruba ayrildi. Bu hastalarin vendz kan
serumunda koenzim Qio0, MDA, TAK, PON ve ARE enzim diizeylerine bakilarak
antioksidanlarin yaslanma ile birlikte degisimleri incelenmistir. Serum MDA dlzeyi
acisindan yas, kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda herhangi bir fark bulunmamastir.
Serum TAK diizeyleri, yas gruplar1 acisindan degerlendirildiginde 31-50 ve 51-70
yas grubundaki bireylerin TAK diizeylerinin, 20-30 yas grubundaki bireylere gore
daha yiliksek oldugu goriilmistiir. Ayrica TAK diizeylerinin erkeklerde kadinlara
gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Serum PON ve ARE diizeyleri agisindan yas
ve cinsiyetler arasinda herhangi bir degisiminin olmadig gorilmistir. TAK
duzeylerindeki artis, saglikli bireylerde yasin ilerlemesiyle antioksidan sistemin
oksidan bilesikleri ortadan kaldirabilmek ve bunu kompanse edebilmek icin daha
fazla antioksidan bilesik sentezlemeye ¢alismasina baglanmistir (92).

Inal ve arkadaslar1 lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktivitelerinin
yaglilikla degisimini aragtirmiglardir. Saglikli insanlarin eritrositlerindeki SOD,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve plazmadaki MDA seviyesini incelemislerdir.
Suiperoksit dismutaz aktivitesi ve yaslilik arasinda negatif baglanti bulurken; katalaz,
glutatyon peroksidaz aktiviteleri ve MDA seviyesi ile yaslilik arasinda pozitif
baglantilar bulmuslardir.  Sonu¢ olarak eritrositlerdeki antioksidan enzim
aktivitelerinde yasla ilgili farklilik bulmuslardir. Ayrica, peroksidatif zararin yaslilik
basamaklarinda yiikseldigini belirtmislerdir (93).

Calismamizda hastalarin yaslar1 ile serum ve hiimor akéz TAK ve TOS
diizeyleri arasinda iliski olup olmadigini arastirmak icin gruplar kendi iginde 40-64
yas araliginda olanlar ve 65-90 yas araliginda olanlar seklinde iki alt gruba ayrildi.
Diabeti olan katarakt hastalarindan olusan grup 1 ile katarakt disinda ek sistemik
hastalig1 olmayan grup 2’deki 65-90 yas araligindaki hastalar serum TOS duzeyleri
, 40-64 yas araligindaki hastalara gore daha yiiksekti fakat bu fark istatistiksel olarak
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anlamli degildi. Yaslanma fizyopatolojisinde oksidatif stresin etkisi bilinmesine
ragmen ¢aligmamizda anlamli fark tespit edilmemesini yas agisindan gruplar arasinda
homojen bir dagilimin olmamasmma ve hasta sayimizin az olmasina bagh

olabilecegini diistinmekteyiz.

Hastalarin cinsiyetleri ile serum ve hiimdr akéz TAK ve TOS diizeyleri
arasinda iliski olup olmadigin1 arastirmak i¢in gruplar kendi arasinda alt gruplara
ayrildi. Diabeti olan katarakt hastalarindan olusan grup 1 hastalar1 ile katarakt
disinda ek sistemik hastaligi olmayan hastalardan olusan grup 2 hastalar1 erkekler ve
kadinlar olmak (zere iki alt alt gruba ayrildi. Her bir gruptaki hastalarin serum ve
himor akéz TAK ve TOS dizeyleri kadin ve erkek hastalar arasinda karsilastirildi.
Birinci ve ikinci gruptaki erkek hastalarin serum TAK dizeyleri Geyikli ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde daha yiksekti fakat istatistiksel
olarak anlamli degildi. Birinci ve ikinci gruptaki erkek ve kadin hastalarin serum
TOS diizeyi, hiimoér akéz TAK ve TOS diizeyleri arasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Erkek hastalarda kadin hastalara gore

antioksidan kapasite daha yiksek olsa bile istatistiksel olarak anlamli degildi.

Memisogullar1 ve arkadaslarinin yaptigr ¢aligmada diabetik hastalarin serum
glutatyon, glutatyon peroksidaz diizeyleri anlaml bir sekilde azaldig: tespit edilmis

olup diabette antioksidan sistemin bozuldugu gosterilmistir (94).

Akkus ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalar tip 2 diabetes mellitus
olanlar ile diabetik olmayanlar seklinde 2 gruba ayrilmis; hastalarda lokosit lipid
peroksidasyon, SOD, glutatyon peroksidaz, vitamin C ve serum vitamin C
diizeylerine bakilmistir. Diabetik hastalardan olusan grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde l6kosit lipid peroksidasyonu yuksek, vitamin C
dizeyi disiik tespit edilmistir. Gruplar arasinda 16kosit SOD, glutatyon peroksidaz
ve serum vitamin C diizeyleri agisindan anlamli fark goriilmemistir. Bu ¢alismada
diabetik hastalarda lI6kositlerde lipid peroksidasyon artisi oldugu gorilmis ve
diabetik hastalarda 16kositlerin mikrobiyal aktivitesinde bozulma olabilecegi

vurgulanmgtir (95)

Saygili ve arkadaslarmin yaptiklart calismada hastalar diabetik ve diabet

olmayip senil katarakti olanlar seklinde iki gruba ayrilmis ve hastalarin serum TAK,
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TOS ve total serbest siilfidril diizeyleri ol¢lilmiistiir. Diabetik hastalarin serum TOS
diizeyi, diabet olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Gruplar arasinda serum TAK ve total siilfidril diizeyleri agisindan fark
tespit edilmemistir. Bu bulgular sonucunda diabetik komplikasyonlardan biri olan

katarakt gelisiminde oksidatif stres artiginin etken olabilecegi vurgulanmistir (96).

Caner ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada hastalar diabeti olup retinopatisi
olmayan hastalar, diabetik retinopatili hastalar ve katarakt tanist disinda ek bir
hastalig1 olmayan hastalar olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir. Bu hastalarin vendz kan
serum ve himor akozlerinde TOS, TAK, PON1 ve ARE degerlerine bakilmistir.
Retinopatili ve retinopati eslik etmeyen diabetik hastalardan olusan gruplardaki
serum PONI1 degerleri , katarakt disinda ek sistemik hastaligi olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu sonuca gore Caner ve
arkadaslar1 diabet hastalarinda antioksidan savunma sisteminin azaldigi kanisina
varmiglardir.  Aym1  ¢alismada gruplar arasinda serum TAK degerleri
karsilastirildiginda diabetik retinopatili grupta, retinopatisi olmayan diabetik grup ile
katarakt tanist diginda ek sistemik hastaligi olmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik saptanmustir. U¢ grup arasinda serum TOS degerleri
karsilastirildiginda diabetik retinopatili grupta diger iki gruba gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur (97).

Thiol gruplari, antioksidan savunma sisteminin bir yesi olup reaktif oksijen
tirlerini ve serbest radikalleri ortadan kaldirmaya calisir (98). Plazma thiol
seviyesinin tespiti antioksidan savunma sistemi hakkinda bilgi verir.

Yazic1 ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada diabetik hastalardan olusan grupta
oksidatif stresin bir gostergesi olarak plazma thiol duzeylerinde azalma tespit
edilmistir (99).

Kirboga ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada diabetik hastalardan olusan
grubun serum total thiol diizeyi, diabeti olmayan kontrol grubundaki hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu sonucla
antioksidan o6zelligi olan total thioliin, diabetik retinopatili hastalarda azaldigini tespit
etmis olup diabette antioksidan savunma sisteminin bozuldugu goriisiine

varmislardir. Bu ¢alismada ayni zamanda gruplar arasinda serum TAK ve TOS
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diizeyleri karsilastirilmig ve diabetik retinopatili grupta kontrol grubuna goére serum
TAK diizeyi daha diisiik, serum TOS diizeyi daha yiiksek tespit edilmistir (100).

Tlrk ve arkadaglarinin yaptiklar ¢aligmada hastalar diabetik grup ve kontrol
grubu olmak tiizere iki gruptan olusturulup plazma TBARS (thiobarbituric acid
reactive substance), SOD ve katalaz diizeyleri karsilastirilmistir. Diabetik grupta
serum TBARS diizeyinin ve SOD aktivitesinin arttig1, katalaz aktivitesinin azaldigi
goriilmiistiir. Diabetik nefropati ve retinopatinin  eslik  ettigi  hastalarda,
mikroanjiopati eslik etmeyen hastalara gére serum TBARS diizeyi yiiksek ama
istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Bu ¢alismayla diabetik
komplikasyonlarin oldugu hastalarda lipid peroksidasyonun arttigi gosterilmistir
(101)

Mancino ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada hastalar NPDR’li, PDR’li ve
diabetik olmayanlar (kontrol grubu) olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir. Serum, hiimér
akoz ve vitreus MDA ve TAK duzeyleri 6l¢iilerek gruplar karsilastirilmistir. PDR’1i
hastalarin kan ve vitreus MDA diizeyleri, NPDR’li ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda himoér akoz
MDA diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir. Kontrol grubunun vitreus ve
himor akdéz TAK dlzeyi, diabetik gruplara gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Gruplar arasinda serum TAK diizeyleri arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir. PDR’li hastalarin vitreus ve hiimor akdoz TAK diizeyleri, kontrol ve
NPDR’li gruba gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu bulgular sonucu diabetik
retinopati gelisiminin yiiksek oksidatif stres ve bozulmus antioksidan savunma
sistemine bagli oldugu diisiincesine varilmistir (102).

Bizim ¢alismamizda daha Once yapilmis caligmalardan farkli olarak
retinopati eslik etmeyen diabetik hastalarda serum TAK diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalma tespit edildi. Ayrica serum TOS degeri retinopati eslik
etmeyen diabetik grupta, kontrol grubuna gore anlamli sekilde ylksek bulundu.
Caligmamizda katarakt diginda herhangi bir komplikasyonun eslik etmedigi diabetik
grupta vendz serum TOS duzeyini ylksek ve serum TAK diizeyini diisiik tespit etmis
olmamiz komplikasyon olmadan da sadece diabet varliginin oksidatif stresi arttirdigi
ve antioksidan savunma sistemini bozdugu disiincesini giicli bir sekilde

desteklemektedir.
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Insanlarda proteinlerin plazma seviyesi 7g/100 ml iken, himér akozde
0.02g/100ml’dir (54). Bu degerlerle hiimor akdziin protein konsantrasyonunun,
plazma protein konsantrasyonunun %1’inden az oldugu gorulmektedir. Non-
pigmente siliyer epitel hiicre tabakasi kan-akéz bariyeri ozelligi gosterdiginden
plazma proteinlerinin stromadan arka kamaraya gecisi Onlenir (54). Kan-akoz
bariyerinden dolayr hiimor akézde diisiik konsantrasyonlarda protein ve antioksidan
enzimler  bulunur.  Askorbik asit, ylksek konsantrasyonda  bulunan
antioksidanlardandir. Hiimo6r akéz diisiik molekiil agirlikli antioksidanlardan da
SOD, katalaz ve glutatyon peroksidazi icerir (103,104). Travma ve inflamasyon gibi
durumlarda kan-akdz bariyeri yikimi ile gegirgen bosluklar olusur ve rolatif olarak
blyuk molekiil agirlikli proteinlerin 6n kamaradaki seviyesi artarak akoz sivi
dinamigini etkiler (105).

Okdiler oksidan maddelerin artisi, lens ve diger dokulara zarar verir. Oksidan
maddelerin artis1 yaslilikta veya psodoeksfoliyasyon sendromu, diabetik retinopati,
glokom, yasa bagli makiila dejenerasyonu ve senil katarakt gibi okiiler hastaliklarda
da goralur (103,106,107).

Kirboga ve arkadaslarmin yaptiklart ¢alismada himor akdz TAK duzeyleri
acisindan diabetik retinopatili grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamis fakat diabetik retinopatili grubun himoér akéz TOS
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
Bu sonugla diabetik retinopati patogenezinde oksidatif stresin rol aldigi goriisiine
varmislardir (100).

Caner ve arkadaglar1 hiimor akéz TAK ve TOS diizeyleri acisindan diabetik
grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir
(97).

Beyazyildiz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada hastalarin hiimor akoz
TAK ve TOS duzeyleri karsilastirilmistir. Hastalar 4 gruba ayrilmis olup birinci grup
sadece katarakti olan hastalar, ikinci grup retinopati eslik etmeyen diabetik hastalar,
Uclinct grup NPDR’li hastalar, dordiincti grup PDR’li hastalardan olusturulmustur.
Hiimor akéz TOS diizeyinin diabetik hastalarda, sadece katarakti olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica TOS
duizeyinin retinopati eslik eden diabetik hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur.

HUmor akdz TAK dulzeyinin, retinopati eslik eden diabetik hastalarda daha fazla
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olmakla birlikte tiim diabetik hastalarda azaldigir goriilmiistiir. Bu bulgular diabetik
retinopati ilerlemesinde oksidatif stresin arttig1 goriistinii destekler niteliktedir (108).

Bizim g¢alismamizda diabetik hastalardan olusan grupta himor akéz TAK
diizeyi kontrol grubuna gore diistiktii fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Diabetik hastalardan olusan grupta himér akéz TOS duzeyi kontrol grubuna gore
yuksekti fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Diabetik hastalar ile
katarakt disinda baska hastaligi olmayan hastalarda benzer sonug¢ elde edilmesi
retinopati eslik etmeyen DM hastalarinda kan-akdz bariyerinin korundugunu
distindiirmektedir.

Oksidatif stres diabetin olusumunda, ilerlemesinde ve komplikasyon
gelisiminde onemli bir etkendir. Diabetin varligi da oksidatif stres artisina neden
olmaktadir (109-111).

Calismamizin eksik yonleri; retinopati eslik eden hastalarin ¢aligmaya
alinmamis olmasi ve olgu serimizin az olmasiydi.

Sonug olarak, diabetik hastalarda daha erken yaslarda katarakt gortlmektedir.
Herhangi bir sistemik komplikasyonu olmayan, DR’si bulunmayan diabetik
hastalarda sadece diabetin varligi, oksidatif stresi arttirmakta ve antioksidan
kapasiteyi azaltmaktadir. Diabetik hastalarin htim6r akoz TOS ve TAK diizeylerinin
saglikli bireylerle benzer olmasi retinopati eslik etmeyen DM hastalarinda kan-akdz
bariyerinin korundugunu géstermektedir.

Bu bulgular diabetin, oksidatif stresi arttirdigi ve antioksidan savunma
sistemini bozdugu diisiincesini destekler niteliktedir. Ancak daha genis hasta

serilerinden olusan kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

1-Katarakt diabetes mellitus hastalarinda her iki cinste de esit oranda goriilmektedir.
2-Diabetik hastalarda katarakt diabetik olmayanlara gére daha erken yasta ortaya
cikmaktadir.

3-Diabetik hastalarda mikrovaskiler ve/veya makrovaskuler herhangi bir
komplikasyon eslik etmese de saglikli kisilerden farkli olarak vendz kan serumunda
oksidatif stres artmaktadir. Sadece diabet varligi oksidatif stresin artmasima yol
agmaktadir.

4-Diabetik hastalarda mikrovaskuler ve/veya makrovaskuler herhangi bir
komplikasyon eslik etmese de saglikli kisilerden farkli olarak ven6z kan serumunda
antioksidan kapasite azalmaktadir. Bu durum diabetik hastalarda antioksidan
savunma sisteminin bozuldugunun gostergesidir.

5-Diabetik hastalarda venoéz kandaki TAK ve TOS diizeyindeki bu degisiklikler
himaor akozde gorilmemektedir. Diabetik retinopati dahil herhangi bir komplikasyon
olmayan diabet hastalarinin hiimor akéz degerlerinin saglikli hastalarla benzer
olmasi, komplikasyon eslik etmediginde kan-akéz bariyerinin korundugunun
gOstergesidir.

6-Diabetik hastalarda vendz kan serum TAK ve TOS diizeyleri saglik bireylerden

farkli olmakla birlikte yas ve cinsiyetle iligkisizdir.

Diabetes mellitusta oksidatif stres roliini ve antioksidan mekanizmanin etkilendigini

gosteren daha kapsamli aragtirmalara gerek vardir.
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7. OZET

Diabetes mellitus’un hiimor akoz ve serumda oksidatif stres ve antioksidan
kapasiteye etkisi

AMAC: Bu calismada katarakt hastalarinda venoz serum ve akéz hiimoérde Total
antioksidan kapasite (TAK) ve Total oksidatif stres (TOS) diizeylerine bakilarak
diabetin himor akdzde ve vendz kan serumunda oksidatif strese ve antioksidan

kapasiteye etkisini arastirmak amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Prospektif olarak planlanan bu ¢alismada olgular Mayis
2015 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda, Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi G0z
Hastaliklar1 Anabilim Dali G6z Hastaliklar1 Poliklinigi’ne, az gbérme sikayeti ile
basvuran ve katarakt tanisi alip cerrahi tedavi 6nerilen hastalar arasindan segildi. Bu
hastalar iki gruba ayrildi. Grup 1 tip 2 DM ve katarakti olan hastalardan, grup 2
sadece katarakti olan hastalardan olusturuldu. Her bir grup ayr1 ayr1 20 hasta igerecek
sekilde toplam 40 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalarin katarakt nedeniyle
opere edilen gozlerinden alinan hiimér akoéz ile ayni hastalarin vendz kan serumlari
incelendi. Her iki grupta hem vendz kan serumu hem himor akdoz TAK ve TOS

diizeyleri incelendi ve gruplar arasinda karsilagtirildi.

BULGULAR: Venotz serum TAK dizeyi diabetik hastalardan olusan grupta, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bulundu. Vendz serum TOS dizeyi
diabetik hastalardan olusan grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha
yiiksek bulundu. iki grubun hiimér akéz sonuglar karsilastirildiginda TAK ve TOS
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak dnemsizdi. Grup 1, HbAlc dizeylerine
gore iki alt gruba ayrilip HbA1c’nin serum ve hiimoér akdz TAK ve TOS diizeyleriyle
iligkisi karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Gruplar kendi i¢inde yas ve cinsiyetin serum ve hiimor akéz TAK ve TOS
diizeyleriyle olan iliskisini arasgtirmak icin alt gruplara ayrildi, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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SONUC: Diabetik hastalarda daha erken yaslarda katarakt gortilmektedir. Sistemik
komplikasyon ve retinopatisi olmayan diabetik hastalarda sadece diabetin varligi,
oksidatif stresi arttirmakta ve antioksidan kapasiteyi azaltmaktadir.

Diabetik hastalarin hiimor akéz TOS ve TAK diizeylerinin saglikli bireylerle benzer
olmasi retinopati eslik etmeyen DM hastalarinda kan-akéz bariyerinin korundugunu

gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Katarakt, Total antioksidan kapasite, Total

oksidatif stres, Oksidatif stres
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8. INGILIZCE OZET
ABSTRACT

The effect of Diabetes Mellitus on Oxidative Stress and Antioxidant Capacity in
Humor Aqueous and Serum

Aim: This study aimed to investigate the effect of diabetes mellitus on oxidative
stres and antioxidant capacity in humor aqueous and venous serum using Total
antioxidant capacity (TAC) and Total oxidative stres (TOS) levels in venous serum
and humor aqueous in cataract patients.

MATERIAL AND METHOD: in this prospective study patients were selected
from Kafkas University Faculty of Medicine Department of Ophthalmology who
applied with vision impairment complaints ans were diagnosed cataracts and
recomended surgery for treatment between May 2015 to October 2015 dates. These
patients were divided into two groups. Group 1 was composed of patients with type 2
diabetes and cataract and group 2 was composed of patients with cataracts who are
not accompanied by diabetes mellitus and cataract patients who are not accompanied
by systemic diseases.. Each group consisted of 20 patients, totally 40 patients were
included in the study. The humor aqueous which was collected from the eyes in the
begin of the cataract surgery and venous blood serum collected from the same
patients were analyzed. In both groups, venous blood serum and aqueous humor
TAC and TOS levels were evaluated and compared between the groups.

RESULTS: Venous serum TAC levels in the group of diabetic patients were
significantly lower than the control group. Venous TOS serum levels in groups of
diabetic patients was statistically higher than the control group. Difference between
TAC and TOS levels were not statistically significant when compared the two
groups’ humor aqueous results. Group 1, divided into two subgroups according to
their HbAlc levels, there was no statistically significant difference between the
subgroups when HbALc levels were compared with the relationship between serum
and aqueous humor’s TAC and TOS levels. The groups were divided into subgroups
to investigate the relation between the age, sex qualities and TAC-TOS levels in
serum and humor aqueous, there was no statistically significant difference between
the subgroups.

CONCLUSION: Cataract occurs earlier in patients with diabetes. Presences of
diabet is the only risk factor for increase of oxidative stress and decrease of anti-
oxidant capacity in patients without a systemic complication of diabetes and diabetic
retinopathy.
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In our study, diabetic patients without retinopathy showed similar aqueous humour
TOS and TAC levels to healthy individuals, this finding indicates that blood-aqueous
barrier is protected in these patients.

Key Words: Diabetes mellitus, Cataract, Total Antioxidant Capacity, Total
Oxidative Stress, Oxidative Stress

51



KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

Ozturkmen C. Endokrin hastaliklar1. In: Aydin P, ed. American Academy of
Ophthalmology Turkce baski Genel Tipta Yenilikler Cilt 1. Ankara; Giines
Tip Kitabevleri; 2007-2008:202-206.

Akcay T. Diabetes mellitus. In: Biberoglu K, ed. Harrison’s principles of
internal medicine Tiirkce baski Cilt 2. Istanbul; Nobel Tip Kitapevleri;
2013:2275-2285.

Altan N, Dingel AS, Koca C. Diabetes mellitus ve oksidatif stres. Turk J
Biochem. 2006;31:51-56.

Halliwell B. Antioxidants and human disease. A general introduction. Nutr
Rev. 1997;55:44-52.

Melinda T, Coughlan M, Harry M. Repression of oxidant induced nuclear
faktor-kB activity mediates placental cytokine responses in gestational
diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89:3585-3594.

Martha L, Michael P. Release of proinflamatory cytokines and 8-isoprostane
from placenta, adipose tissue and skeletal muscle from normal pregnant
women and women with gestational diabetes mellitus. J Clin Endocrinol
Metab. 2004;89:5627-5633.

Tanyeri F. Diabetes Mellitusun siniflandirilmast ve prevelansi. Aktiiel Tip
Der. 1996,7:500-503.

American Diabetes Association. Classification and diagnosis of diabetes.
Diabetes Car. 2015;38:10-15.

Vaxillaire M, Froguel P. Genetic basis of maturity-onset diabetes of the
young. Endokrinol Metab Clin North Am. 2006;35:371-384.

Rosenblatt BJ, Benson WE. Diabetic retinopathy in: Yanoff M, Duker JS,
Eds. Ophthalmology (2nd ed). Mosby;2004:877-886.

Gekka M, Miyata K, Nagai Y, et al. Corneal epithelial barrier function in
diabetic patients. Cornea 2004;23:35-37.

Cousen P, Cackett P, Bennett H, et al. Tear production and corneal sensitivity
in diabetes. J Diabetes Complications 2007;21:371-373.

Wylegala E, Mocko L, Woyna-Orlewicz A, et al . Diabetic complications
with in ocular surface. Pol Merkur Lekarski 2006;21:495-497.

52



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Yildirim Z, Yildirim F, Uggun NI, et al. The evaluation of the oxidative
stress parameters in nondiabetic and diabetic senile cataract patients. Biol
Trace Elem Res. 2009;128:135-143.

Ers6z R, Erdem E. Sistemik hastaliklarda goz bulgulari. In: Aydin P, Akova
YA, Eds. Temel goz hastalilart 3. baski. Ankara; Giines tip kitapevleri;
2015;1142.

Bernth-peterson P, Bach E. Epidemiologic aspects of cataract surgery. IlI:
Frequencies of diabetes and glaucoma in a cataract population. Acta
Ophthalmol. 1983;61:406-416.

Mitchell P, Smith W, Chey T, et al. Open-angle glaucoma and diabetes: the
Blue Mountains eye study, Australia. Ophthalmology 1997;104:712-718.
Giuliari GP, Sadaka A, Chang PY, et al. Diabetic papillopathy: current and
new treatment options. Curr Diabetes Rev. 2011;7:171-175.

Regillo C, Brown G, Savino P. Diabetic Papillopathy: Patient Characteristics
and Fundus Findings. Arch Ophthalmol. 1995;113:889-895.

Karalezli A. Retinal Vaskiiler Hastalik. In: Akova YA, Ed. Jack J Kanski
Brad Bowling Klinik Oftalmoloji Sistematik Yaklasim 7. Baski. Ankara;
Giines Tip Kitapevleri; 2013:535-536.

Cheesman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry. Br
Med Bull. 1993;49:481-493.

Mason RP, Walter MF, Mason PE. Effect of oxidative stress on membran
structure small angle X-ray diffraction analyses. Free Radic Biol Med.
1997;3:419-425.

Ozgocmen S, Kaya H, Fadillioglu E, et al. Role of antioxidant systems, lipid
peroxidation and nitiric oxide in postmenopousal osteoporosis. Mol Cell
Biochem. 2007;295:45-52.

Vincent AM, Russell JW, Low P, et al. Oxidative Stress in the Pathogenesis
of Diabetic Neuropathy. Endocrine Reviews 2004;25:612-628.

Halliwell B. Reactive oxygen species in living systems: source, biochemistry
and role in human disease. Am J Med. 1991;91:14-22.

Freeman BA, Crapo JD. Biology of disease: free radicals and tissue injury.
Lab Invest. 1982;47:412-426.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giuliari%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21418004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sadaka%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21418004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20PY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21418004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21418004

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Uysal M. Serbest radikaller, lipit peroksitleri ve organizmada prooksidan-
antioksidan dengeyi etkileyen kosullar. Klinik Gelisim 1998;11:336-341.
Halliwel B. Lipid peroxidation, oxygen radicals, cell damage and antioxidant
therapy. The Lancet 1984;23:1396-1398.

Rumley AG, Paterson JR. Analytical aspects of antioxidants and free radical
activity in clinical biochemistry. Ann Clin Biochem. 1998;35:181-200.
Baykal Y, Kocabalkan F. Serbest radikaller ve hiicre hasari. Sendrom
2000;9:31-39.

Halliwell B. Reactive oxygen species and central nervous system. J
Neurochem. 1992;59:1609-1623.

Roth E, Manhart N, Wessner B. Assessing the oxidative status in critically ill
patients. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2004;7:161-168.

Serafini M, Del Rio D. Understanding the association between dietary
antioxidants, redox status and disease: is the total antioxidant capacity the
right tool?. Redox Report 2004;9:145-152.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant
status. Clin Biochem. 2005;9:1-9.

Isik A, Selek S. Total Antioxidant Response and Oxidative Stress in Patients
with Behget’s Disease. F. U. Sag. Bil. Der. 2006;20:415-421.

Isik A, Selek S. Total Antioxidant Response and Oxidative Stress in Patients
with Rheumatoid Arthritis. F. U. Sag. Bil. Der. 2007;21:67-73.
Memisogullar R. Diabette serbest radikallerin rolii ve antioksidanlarin etkisi.
Diizce Tip Fakiiltesi Der. 2005;3:30-39.

Michiels C, Raes M, Toddsaint O, et al. Importance of Se-Glutathione
Peroxidase, Catalase, Cu-Zn Superoxide Dismutase for Cell Survival Against
Oxidative Stress. Free Rad Biol Med. 1994;17:235-248.

Kohen R, Nyska A. Oxidation of biological systems: oxidative stres
phenomena, antioxidants, redox reactions and methods for their
quantification. Toxicol Pathol. 2002;30:620-650.

Johansen JS, Harris AK, Rychly DJ, et al. Oxidative stress and the use of
antioxidants in diabetes: linking basic science to clinical practice. Cardiovasc
Diabetol. 2005;29;4-5.

54



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Fujii J, luchi Y, Matsuki S, et al. Cooperative function of antioxidant and
redox systems against oxidative stress in male reproductive tissues. Asian J
Androl. 2003;5:231-242.

Bast A, Haenen GR, Doelman CJ. Oxidants and antioxidants: state of the art.
Am J Med. 1991;91:2-13.

Schulz BJ, Lindenau J, Seyfried J, et al. Glutathione, oxidative stress and
neurodegeneration. Eur J Biochem. 2000;267:4904-4911.

Simsek F. Serbest oksijen radikalleri, antioksidanlar ve lipit peroksidasyonu.
T Klin J Pediatr. 1999;8:42-47.

Ullegaddi R, et al. Antioxidant supplementation with or without B-Group
Vitamins after acute ischemic stroke: A randomized controlled trial. JPEN J
Parenter Enteral Nutr. 2006;30:108-114.

Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response
against potent free radical reactions. Clin Biochem. 2004;37:112-119.

Pandey KB, Mishra N, Rizvi SI. Protein oxidation biomarkers in plasma of
type 2 diabetic patients. Clin Biochem. 2010;43:508-511.

Salvayre AN, Salvayre R, Aug’e RN, et al. Hyperglycemia and glycation in
diabetic complications. Antioxid Redox Signal. 2009;11:3071-3109.

Saxena AK, Srivastava P, Kale RK, et al. Impaired antioxidant status in
diabetic rat liver. Effect of vanadate. Biochem Pharmacol. 1993;45:539-542.
Robertson AP. Chronic oxidative stress as a central mechanism for glucose
toxicity in pancreatic islet beta cells in diabetes. J Biol Chem.
2004;279:42351-42354.

Yalvag IS. Glokom. In: Aydin P, Akova YA, Eds. Temel goz hastalilari
3.baski. Ankara; Giines tip kitapevleri; 2015;563-567.

Morrison JC, Freddo TF. Anatom, microcirculation and ultrastructure of the
ciliary body. In: Ritch R, Shields MB, Krupin T, Eds. The Glaucomas (2nd
ed). St. Louis; Mosby Year Book; 1996;125-138.

Yildirim N. Glokom. In: Akova YA, Ed. Jack J Kanski Brad Bowling Klinik
Oftalmoloji Sistematik Yaklasim. 7. Baski. Ankara; Giines Tip Kitapevleri;
2013:312-313.

55



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Toma¢ S. HUmOr akdéz In: Aydin P, Ed. American Academy of
Ophthalmology Tiirkge bask1 Oftalmolojinin Esas ve Ilkeleri Cilt 2. Ankara;
Giines tip kitabevleri; 2007-2008:315-322.

Haagaard B, Wolfaht J, Rosenbeg T, et al. Risk factors for idiopathic
congenital/infantile cataract. Invest Ophtalmol Vis Sci. 2005;46:3067-3073.
Seddon J, Fong D, West SK, et al. Epidemiology of risk factors for age
related cataracts. Surv Ophtalmol. 1995;39:323-334.

Oncel B. Lens. In: Akova YA, Ed. Jack J Kanski Brad Bowling Klinik
Oftalmoloji Sistematik Yaklasim. 7. Baski. Ankara; Giines Tip Kitapevleri;
2013:281.

Yaycioglu RA, Pelit A, Gur S, et al. Fakoemilsifikasyon cerrahisinde
ogrenme egrisi: Iki cerrahin karsilastirilmas: Turkiye Klinikleri J Ophthalmol.
2005;14:156-161.

International Diabetes Federation. Diabetes Atlas, 4th Edition, Brussels,
2009.

Sekikawa A, LaPorte RE. Epidemiology of insulin dependent diabetes
mellitus. In: Alberti KGMM, Zimmet P, DeFronzo RA, Keen H, Eds.
International Textbook of Diabetes Mellitus (2nd ed). New York; John
Wiley & Sons Ltd; 1997;89-96.

Satman I, Yilmaz MT, Sengiil A, et al. Population-based study of diabetes
and risk characteristics in Turkey: Results of the Turkish Diabetes
Epidemiology Study (TURDEP). Diabetes Care 2002;25:1551-1556.

Sharma S, Oliver-Fernandez A, Liu W, et al. The impact of diabetic
retinopathy on health-related quality of life. Curr Opin Ophthalmol.
2005;16:155-159.

Kothadia AD, Shenoy AM, Shabaraya AR, et al. Evaluation of cataract
preventive action of phycocyanin. Int J Pharm Sci Drug Res. 2011;3:42-44.
Falck A, Laatikainen L. Diabetic cataract in children. Acta Ophthalmol Scand
1998;76:238-240.

Klein BE, Klein R, Moss SE. Incidence of cataract surgery in the Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy. Am J Ophthalmol.
1995;119:295-300.

56



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Klein BE, Klein R, Wang Q, et al. Older-onset diabetes and lens opacities.
The Beaver Dam Eye Study. Ophthalmic Epidemiol. 1995;2:49-55.
Srivastava SK, Ramana KV, Bhatnagar A. Role of aldose reductase and
oxidative damage in diabetes and the consequent potential for therapeutic
options. Endocr Rev. 2005;26:380-392.

Ahmed N. Advanced glycation endproducts-role in pathology of diabetic
complications. Diabetes Res Clin Pract. 2005;67:3-21.

Araki N, Ueno N, Chakrabarti B, et al. Immunochemical evidence for the
presence of advanced glycation end products in human lens proteins and its
positive correlation with aging. J Biol Chem. 1992;267:10211-10214.
Duhaiman AS. Glycation of human lens proteins from diabetic and
nondiabetic senile cataract patients. Glycoconj J. 1995;12:618-621.

Evans JMM, Newton RW, Ruta DA, et al. Frequency of blood
glucosemonitoring in relation to glycemic control: observational study with
diabetes database. BMJ. 1999; 319:83-86.

Raman R, Pal SS, Adams JS, et al. Prevalence and risk factors for cataract in
diabetes: Sankara Nethralaya Diabetic Retinopathy Epidemiology and
Molecular Genetics Study, report no. 17. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2010;51:6253-6261.

Donnelly CA, Seth J, Clayton RM, et al. Some blood plasma constituents
correlate with human cataract. Br J Ophthalmol. 1995;79:1036-1041.

Harding JJ, Egerton M, Van Heyningen R, et al. Diabetes, glaucoma, sex,
and cataract: analysis of combined data from two case control studies. Br J
Ophthalmol. 1993;1:2-6.

Ederer F, Hiller R, Taylor HR. Senile lens changes and diabetes in two
population studies. Am J Ophthalmol 1981;91:381-395.

Harding JJ, Harding RS, Egerton M. Risk factors for cataract in Oxfordshire:
diabetes, peripheral neuropathy, myopia, glaucoma and diarrhoea. Acta
Ophthalmol. 1989;67:510-517.

Hoffman RM, Shah JH, Wendel CS, et al. Evaluatingonce and twice-daily
self-monitored blood glucosetesting strategies for stable insulin-treated
patients with type 2 diabetes: The Diabetes Outcomes in Veterans Study.
Diabetes Care 2002;25:1744-1748.

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20610838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pal%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20610838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adams%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20610838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20610838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harding%20JJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Egerton%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Heyningen%20R%5Bauth%5D

78.

79.

80.

81.
82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Murata GH, Shah JH, Hoffman RM, et al. Intensified blood glucose
monitoring improves glycemic control instable, insulin treated veterans with
type 2 diabetes. The Diabetes Outcomes in Veterans Study. Diabetes Care
2003;26:1759-1763.

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-
term complications ininsulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med.
1993;329:977-986.

Lyons TJ, Silvestri G, Dunn JA, et al. Role of glycation in modification of
lens crystallins in diabetic and nondiabetic senile cataracts. Diabetes
1991;40:1010-1015.

Vinson JA. Oxidative stress in cataracts. Pathophysiology 2006;13:151-162.
Halliwel B. Role of free radicals in the neurodegenerative diseases:
therapeutic implications for antioxidant treatment. Drugs Aging 2001;18:685-
716.

Evans JL, Goldfine ID, Maddux BA, et al. Are oxidative stressactivated
signaling pathways mediators of insulin resistance and beta-cell dysfunction?.
Diabetes 2003;52:1-8.

Benhamou PY, Moriscot C, Richard MJ, et al. Adenovirusmediated catalase
gene transfer reduces oxidant stress in human, porcine and rat pancreatic
islets. Diabetologia 1998;41:1093-1100.

Du Y, Miller CM, Kern TS. Hyperglycemia increases mitochondrial
superoxide in retina and retinal cells. Free Radic Biol Med. 2003;35:1491-
1499.

Kowluru RA, Tang J, Kern TS. Abnormalities of retinal metabolism in
diabetes and experimental galactosemia. VII. Effect of long-term
administration of antioxidants on the development of retinopathy. Diabetes
2001; 50:1938-1942.

Haskins K, Bradley B, Powers K, et al. Oxidative stress in type 1 diabetes.
Ann N'Y Acad Sci. 2003;1005:43-54.

Kowluru RA, Chan PS. Oxidative stress and diabetic retinopathy. Exp
Diabetes Res. 2007;43603.

58



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Ceriello A, Bortolotti N, Motz E, et al. Meal-generated oxidative stress in
type 2 diabetic patients. Diabetes Care 1998;21:1529-1533.

Li WF, Costa LG, Furlong CE. Serum paraoxonase status: A major factor in
determining resistance to organophosphates. J Toxicol Environ Health.
1993;40:337-346.

Hashim Z, Zarina S. Assessment of paraoxonase activity and lipid
peroxidation levels in diabetic and senile subjects suffering from cataract.
Clin Biochem. 2007;40:705-709.

Geyikli I, Akan M, Tarakcioglu M. Yaslanma ile antioksidanlarin iliskisi.
Turk J Biochem. 2013;38:18-24.

Inal ME, Kanbak G, Sunal E. Antioxidant enzyme activities and
malondialdehyde levels related to aging. Clinica Chimica Acta 2001;305:75-
80.

Memisogullari R, Taysi S, Bakan E, et al. Antioxidant status and lipid
peroxidation in type Il diabetes mellitus. Cell Biochem Funct. 2003;21:291-
296.

Akkus 1, Kalak S, Vural H, et al. Leukocyte lipid peroxidation, superoxide
dismutase, glutathione peroxidase and serum and leukocyte vitamin C levels
of patients with type Il diabetes mellitus. Clinica Chimica Acta
1996;244:221-2217.

Saygili EI, Aksoy SN, Giirler B. Oxidant/ antioxidant status of patients with
diabetic and senil cataract. Biotechnol&Biotechnol EQ. 2010;24:1648-1652.
Caner C, Vural Ozec A, Aydin H, et al. Diyabetik ve diyabetik olmayan
katarakt hastalarinda hiimor akozde ve serumda total oksidatif stres, total
antioksidan kapasite, paraoksonaz, arilesteraz ve lipid peroksidaz
Seviyelerinin Karsilastirilmasi. Turk J Ophthalmol. 2012;42:47-52.

Mascio di P, Murphy ME, Sies H. Antioxidant defense systems: the role of
carotenoids, tocopherols and thiols. Am J Clin Nutr. 1991;53:194-200.

Yazic1 EA, Pasaoglu H, Yiicel D, et al. Tip 1l Diabetes mellituslu hastalarda
plazma total tiyol ve eritrosit redikte glutatyon diizeyleri. Turkiye Klinikleri J
Med Sci. 2002;22:487-492.

59



100.Kirboga K, V. Ozec A, Kosker M, et al. The Association between Diabetic
retinopathy and levels of Ischemia-modified albumin, total thiol, total antioxidant
capacity and total oxidative stress in serum and aqueous humor. J Ophthalmol.
2014.

101.Turk HM, Sevinc A, Camc1 C, et al. Plasma lipid peroxidation products and
antioxidant enzyme activities in patients with type 2 diabetes mellitus. Acta
Diabetol 2002;39:117-122.

102.Mancino R, Pierro DD, Varesi C, et al. Lipid peroxidation and total
antioxidant capacity in vitreous, aqueous humor, and blood samples from patients
with diabetic retinopathy. Mol Vis. 2011;17:1298-1304.

103.Sawada H, Fukuchi T, Abe H. Oxidative stress markers in aqueous humor of
patients with senile cataract. Curr Eye Res 2009;34:36-41.

104.Ferreira SM, Lerner SF, Brunzini R, et al. Antioxidant status in the aqueous
humor of patients with glaucoma associated with exfoliation syndrome. Eye
2009;23:1691-1697.

105.Toris CB, Camras CB, Yablonski ME, et al. Effect of exogenous
prostoglandins on aqueous humor dynamics and blood aqueous barrier function.
Survey of Ophthalmol. 1997;41:69-75.

106.Spector A, Ma W, Wang R-R. The aqueous humor is capable of generating
and degrading H20>. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1998;39:1188-1197.
107.Tsubota K. Oxidative stress and inflammation: hypothesis for the mechanism
of aging. Nippon Ganka Gakkai Zasshi. 2007;111:193-205.

108.Beyazyildiz E, Cankaya AB, Ergan E, et al. Changes of total antioxidant
capacity and total oxidant status of aqueous humor in diabetes patients and
correlations with diabetic retinopathy. Int J Ophthalmol. 2013;6:531-536.
109.Ceriello A. Oxidative stress and glycemic regulation. Metabolism
2000;49:27-29.

110.Baynes JW, Thorpe SR. Role of oxidative stress in diabetic complications: A
new perspective on an old paradigm. Diabetes 1999;48:1-9.

111.Baynes JW. Role of oxidative stress in development of complications in
diabetes. Diabetes 1991;40:405-412.

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsubota%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17402562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17402562

