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Ozet

Amac: Diyabetik ve diyabetik olmayan katarakt hastalarinda hiiméor akozde ve eg zamanli venoz kan serumunda, total oksidatif stres (TOS),
total antioksidan kapasite (TAK), paraoksonaz (PON1), arilesteraz (ARE), lipid peroksidaz (LPO) seviyelerini karsilastirmak ve diyabetik
retinopatinin ilerlemesinde oksidatif stresin roliinti degerlendirmek.

Gerec¢ ve Yontem: Oksidatif doku ve organ hasari, diyabette ve komplikasyonlarinda rol oynar. Hem kanda hem de lens 6rneklerinde
siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve katalaz gibi antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmalar bildirilmistir.
PONT1, ARE, LPO simdiye kadar incelenmeyen antioksidan enzimlerdir. Klinigimize puslu gorme sikayeti ile bagvuran ve katarakt tanisi alip,
cerrahi tedavi Onerilen diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar dahil edildi. Diyabeti olup retinopatisi olmayan hastalar 1. grup, diyabetik
retinopatili hastalar 2. grup ve katarake tanist diginda ek sistemik hastali1 olmayan hastalar 3. grup olarak ayrildi. Her bir grup 26 hasta olacak
sekilde toplam 78 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Sonugclar: Bu ¢aligmada hiimér akéz TOS, TAK, PON1 ve ARE ve LPO diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamls
bir fark bulunmadi. Her 3 grubun eg zamanli vendz kan serumu sonuglart, TOS, TAK, PON1 ve HbA 1c diizeyleri istatistiksel olarak nemli
bulunmugken, ARE ve LPO agisindan 6nemsiz bulundu. Grup 1 ve 2, kontrol grubu ile kargilagtirildiginda, Grup 1’de istatistiksel olarak
anlamli oranda PON 1 diisiik, HbA1c yiiksek, Grup 2’de TOS ve HbAlc yiiksek, TAK ve PON 1 diisiik bulundu (P<0,05).

Tartissma: Oksidatif stres gostergesi enzimler kanda pozitif, hiimor akdzde ise negatif olarak tespit edildi. Hiimér akdzde ilk kez aligilan bu
enzimlerde, polimorfizm gosterenlerin alt tiplerinin de dahil edildigi yeni ¢aligmalara ihtiyag oldugu diisiiniildii. (Turk J Ophthalmol 2012;
42:47-52)

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, hiimér akéz, oksidatif stres, paraoksonaz, arilesteraz

Summary

Purpose: The aim was to compare total oxidative stress (TOS), total antioxidant capacity (TAC), and paraoxonase (PON1), arylesterase
(ARE), and lipid peroxidase (LPO) levels in the aqueous humor and concurrent venous blood serum and to evaluate the role of oxidative
stress in the progression of diabetic retinopathy in diabetic and non-diabetic patients with cataract.

Material and Method: Oxidative tissue and organ damage play a significant role in diabetes and related complications. A reduction in the
activities of antioxidant enzymes such as superoxide dismutase, glutathione peroxidase, glutathione reductase and catalase has been reported in
both blood and lens samples. PON1, ARE, and LPO are unreviewed antioxidant enzymes until now. We included diabetic and non-diabetic
patients who were admitted to our clinic for complaints of hazy vision and who received the diagnosis of cataract. Patients were divided into 3
groups: group 1 - diabetic patients without retinopathy, group 2- with diabetic retinopathy, and group 3 - patients without systemic disease
outside the diagnosis of cataract. A total of 78 patients (26 patients in each group) were enrolled in the study.

Results: In this study, there was no statistically significant difference among the groups for TOS, TAC, PON1, ARE and LPO levels in
aqueous humor. Although simultaneous venous blood serum results, TOS, TAC, PON1 and HbAlc levels in all 3 groups were found
statistically significant, ARE and LPO were not statistically significant. When groups 1 and 2 were compared with control group, it was
found that in group 1, PON 1 was statistically significantly low and HbAlc was high, while in group 2, TOS and HbAlc were high and
TAC and PON 1 were low (p<0.05).

Discussion: Oxidative stress indicator enzymes were determined to be positive in blood and negative in humor aquosus. In the present
study, these enzymes were studied for the first time in aqueous humor, thus, further studies including subtypes in case of polymorphism are
needed. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 47-52)
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Giris

Diyabetin komplikasyonlari metabolik stresin bir sonucu olarak
gerceklesmektedir. Metabolik stres oksidatif stresinin artmasina,
artan oksidatif stresde diyabetin komplikasyonlarina sebep olan
yapisal ve islevsel hasara neden olmaktadir.! Bir komplikasyon olan,
yasla iligkili kataraktin erken baglamasi, sorbitoliin lenste birikimi
ve eslik eden hidrasyon, lens proteinlerinin non-enzimatik
glikolizasyonu ile artmig oksidatif stresin bir sonucu olabilecegine
baglanmigtir.2 Diyabetik hastalarda antioksidan sistemlerde de
kusur vardir.34 Serbest radikallerin bulunmas: ile ilgili olarak
oksidatif stres biyomarkerlerini belirlemek i¢in yogun caligmalar
yiiriitiilmiigtiir. Genel biomarkerler siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve katalaz gibi antioksidan enzimleri
icermektedir.>

Son yillarda ise Paraoksonaz (PON) ve Arilesteraz (ARE)
antioksidan o6zelliklerinin ortaya konmasi nedeniyle giincellik
kazanmigtir. PON ve ARE, ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif
merkezleri benzer olan esteraz grubundaki enzimlerdir. PON1’in
polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine karsin ARE enzimi
genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. PON1 enzimi
Low Density Lipoprotein’i (LDL) oksidasyondan koruyucu 6zelligi
ve hidrojen peroksit de dahil olmak {izere diger radikalleri nétralize
etme kapasitesi nedeniyle antioksidan iglevde bulunmaktadir. ARE
ise, PON1’deki degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin
gostergesi olarak kabul edilmektedir.6-8

PONI, ARE, lipid peroksidaz (LPO) diyabetik ve diyabetik
retinopatili bireylerde simdiye kadar yeterince incelenmeyen
antioksidan enzimlerdir. Bu caligmada, diyabetik ve diyabetik
olmayan katarakt hastalarinda, hiimér akozde ve kanda, total
oksidatif stres (TOS), total antioksidan kapasite (TAK), PONI,
ARE, LPO seviyelerini dlgmek ve diyabeti olmayan saglikls
bireylerdeki degerlerle kargilagtirmak amagland:.

Gerec¢ ve Yontem

Hasta Secim Kriterleri

Olgular 10.03.2010 ile 30.08.2010 tarihleri arasinda,
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Goz Hastaliklari
Anabilim Dali poliklinigine, bulanik gérme sikayeti ile bagvuran ve
katarakt tanist alip, cerrahi tedavi onerilen diyabetik ve diyabetik
olmayan hastalar arasindan segildi. Diyabeti olup retinopatisi
olmayan hastalar 1. grup, diyabetik retinopatili hastalar 2. grup,
katarakt tanist disinda ek sistemik hastali1 olmayan hastalar ise 3.
grup (kontrol grubu) olarak ayrildi. Her bir grup ayr1 ayr1 26 hasta
olacak sekilde toplam 78 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Son 8 hafta i¢inde basta statin, fibrat, niasin, nikotinik asit gibi
antihiperlipidemik ila¢ almis olanlar, belirgin kilo kaybi, akut
miyokart enfaktiisii, akut infeksiyon hikayesi ve bilinen tiroid,
bobrek, karaciger fonksiyon bozuklugu olan eriskin hastalar ve en az
bir yil siire icerisinde sigara ve alkol kullanim oykiisii olanlar
caligmaya alinmadi.
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Bu calisma, Cumhuriyet Univesitesi etik komitesinden onay
alinarak (Tarih: 02.06.2010 Karar No: 2010-03/01 Say1:10/72),
Helsinki Deklarasyonuyla uyumlu yiiriitiildii ve caligmaya dahil
edilen her hastanin yazili onami alind.

Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Rutin katarake cerrahisi asamalarindan biri olan korneadan, yan
giris agma islemi sonrasinda 27 gouge kaniil takilmig insiilin
enjekeorii ile akoz hiimor alindi.

Eszamanli olarak 6n koldan venz kan alinarak (12 saat aghik
sonrast), vakumlu EDTA’l1 ve jelli antikoagiilansiz tiiplere konuldu.
Her bir jelli tiip, en fazla 20 dakika i¢cinde 2500 x g’de 15 dakika
siireyle santrifiij edildi ve 3 eppendortf tiipiine ayrildi. Gerek akoz
hiimér iceren enjektorler gerekse eppendorf tiipleri numunelerin
alinmasindan en ge¢ 30 dakika icerisinde, -24 ©Clik derin
dondurucuya konularak sakland:.

Total Oksidatif Stres

TOS diizeyleri ticari olarak mevcut olan kitler kullanilarak
ol¢iildii. Yeni yontemde, 6rnekte bulunan oksidanlar ferrous iyonu-
dianisidine kompleksini ferik iyonuna oksidize etmiglerdir.
Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol bulunan gliserol
molekiilleri tarafindan saglandi. Ferrik iyonu asidik ortamda
renkli  bir
Spektrofotometrik olarak olgiilebilen renk yogunlugu 6rneklerde

ksinelol turuncu ile kompleks iiretmigtir.
bulunan oksidan molekiillerinin toplam miktart ile iligkiliydi.
Deneme hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve bulgular her litrede
mikromolar hidrojen peroksit agisindan ifade edildi (mmol H202
equvalan/L).

Total Antioksidan Kapasite

TAK diizeyleri ticari olarak mevcut olan kitler kullanilarak
olgiildii. Yeni geligtirilen yontem daha stabil bir radikal katyon olan
ABTSnin (2,2-Azino-bis 3 etil benzothiazzolin 6- sulfonik asit)
karakteristik renginin beyazlatilmasina dayandirilmaktadir.
Denemenin %3’den daha az olan miikemmel kesinlik degerleri
vardi. Bulgular mmol Trolox equvalan/L (yeni jenerasyon olan daha
stabil ABTS radikali kullanilan toplam antioksidan kapasitesinin
yeni gelistirilmis direkt 6l¢iimii) olarak ifade edildi.

Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktiviteleri Olciimii

PON ve ARE aktiviteleri ticari olarak var olan kitler
kullanilarak (dietilp
nitrojenylpfosfat) 37 derecede 412 nm’'de emilim artist

ol¢iildii.  Paraoksan hidroliz  oran:

Tablo 1. Gruplara gore cinsiyet ve yas dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Erkek 14 (%53,8) 13 (%50) 15 (%57,7)
Kadin 12 (%46,2) 13 (%50) 11 (%42,3)
Yas 60-88 56-82 60-85
Ortalama=SD (71,03+6,65)  (67,53+6,94) (71,65+8,70)

Grup 1: Retinopatisiz Diabet
Grup 2: Diabetik Retinopati
Grup 3: Kontrol

SD: Standart Deviyasyon
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gozlemlenerek 6lciildii. Olusturulan p-nitrofenol 8.5 pH’da 18,290
M-1 cm olan molar emilim katsayisindan hesaplandi. Bir
paraoksonaz aktivitesi U/L serum olarak ifade edildi. ARE
aktivitesini 6l¢mek icin Fenil asetat bir substrat olarak kullaniddi.
Enzimatik aktivite iiretilen fenoliin molar emilim katsayis1 1310
M-1 cm’den hesaplandi. ARE aktivitesinin bir iinitesi yukaridaki ve
U/I olarak ifade edilen kogullar altinda olugturulan 1 mmol fenol
olarak tanimlandi.

Lipitperoksidaz Ol¢iimii

Plazma/serum lipid hidroperoksit diizeyi FOX1 modifiye
yontemiyle 6l¢iildii. (Nourooz-Zadeh et al. , 1994; ferrousoxidation
of xylenol orange method I: FOX I). Seyreltik asitlerde,
hidroperoksitler ferréz iyonu ferrik iyona oksitlerler. Olusan ferrik
iyon, ferrik duyarli boyalarla saptanir ve hidroperoksit miktar
olciiliir. Ornekler, ferréz iyonla reaksiyona girecek gercek
hidroperoksitleri agifa ¢ikarmak icin once katalaz enzimiyle
muamele edildi. Boylece ferroz iyonu oksitleyecek hidrojen peroksit
ortamdan uzaklagtirildi. 90uL plasma, standart olarak 0-SuM
H202 alind1 ve tizetlerine 10uL katalaz (50000 U/mg protein) ilave
edilip 30 dakika inkiibe edildi. Bu solusyona 900 uL FOX1 ¢6zeltisi
(250uM amonyum ferréz sulfat, 100uM xylenol orange, 100uM
sorbitol, 25 mM H2SO4) ilave edilerek ve 30 dakika oda 1sinda
bekletildi. Daha sonra 560 nm de okunarak sonuglar umol/L olarak
verildi. Intra-assay ve inter-assay CV'ler %2 ve %4 olarak saptandi.

Hemoglobin Alc (HbAlc) Tesbiti

Retinopatisi olan ve olmayan diyabetik hasta gruplarinin,
CUTT Hastanesi arsivi hasta takip dosyalarindan retrospektif olarak
HbA1c diizeyleri bakilarak elde edilmistir.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for

degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin kargilastirilmasinda
Varyans analizi, Tukey testi ve Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar
%95’lik  giiven anlamlilik  p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

araliginda,

Bulgular

Calismaya toplam 78 hastanin 78 gozii alindi. Her bir grupta
26 hastanin 26 gozii incelendi.

Caligmaya alinan hastalarin ortalama yagi 1.grupta 71,03+6,65
(60-88) yil, 2. grupta 67,53+6,94 (56-82) yil, 3. grupta ise
71,65+8,70 (60-85) yil idi. Yas yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Caligmaya
alinan hastalarin 42’si (%53,85) erkek, 36’s1 (%46,15) kadin idi.
Cinsiyet yontinden gruplar arast dagilima bakildiginda, 1.gruptaki
bireylerin 14 (%53,8)'ti erkek, 12 (%46,2)'si kadin, 2. gruptaki
bireylerin 13 (%50)i erkek, 13 (%50)i kadin, 3. gruptaki
bireylerin 15 (%57,7)'si erkek, 11 (%42,3)'1 kadin idi. Cinsiyet
yoniinden gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(P>0,05) (Tablo 1).

Birinci grubun eg zamanli vensz kan serumunun TOS degeri
5,93+2,66, 2. grubun 7,22+1,51 ve 3. grubun 5,01+3,61 idi. Ug
grup TOS degetleri kargilagtirildiginda retinopatisi olan grup diger
iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti
(p<0,002). Ayrica retinopatisi olmayan grup ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

Birinci grubun eg zamanli venoz kan serumunun TAK degeri
1,49+0,41, 2. grubun 1,21+0,24, ve 3. grubun 1,42+0,31 idi. Ug
grup TAK degerleri kargilastirildiginda retinopatisi olan grup diger
iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii
(p<0.01). Ayrica retinopatisi olmayan grup ile kontrol grubu

Windows 14.0 programi kullanildi. Caligma  verileri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).
Tablo 2. Es zamanli venz kan serumunun sonuglart
SERUM Ortalama+SD Grup 1 Grup 2 Grup 3 Sonuc¢
TOS 5,93 +2,66* 7,22+1,51 5,01+3,61* F=6,52 P=0,002*
TAK 1,49+0,41 1,21+0,24* 1,42+0,31 F=4,95 P=0.010*
PON1 56,26+26,45% 55,96+30,60* 74,80+34,61 F=3,20 P=0,046*
ARE 21570,30+£1182,28 22303,53+1897,59 22049,80+1067,37 F=1,76 P=0,178
LPO 2,09+0,65 2,15+0,66 2,29+0,86 F=0,50 P=0,607
HbAlc 8,21+2,70* 7,85+1,96% 4,01+0,55 F=36,84 P=0,0001*

Grup 1: Retinopatisiz Diabet
Grup 2: Diabetik Retinopati
Grup 3: Kontrol

TOS: Total Oksidatif Stres

TAK: Total Antioksidan Kapasite
PON 1: Paraoksonaz

ARE: Arilesteraz

LPO: Lipit peroksidaz

HbA1c: Hemoglobin Alc

SD: Standart Deviyasyon
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Es zamanli vendz kan serumunda paraoksonaz (PON1)
degerlerine bakildiginda, 1. grupta 56,26+26,45, 2. grupta
55,96+30,60 ve kontrol grubunda ise 74,80+34,61 idi. PON1
degerleri retinopatisi olan ve retinopatisi olmayan gruplarda,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisitk
bulundu (P<0,05). Ancak retinopatisi olan ve retinopatisi olmayan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulundu
(P>0,05) (Tablo 2).

Gruplara ait serum HbAlc degerleri karsilagtirildiginda, 1.
Grupta 8,21+2,70, 2. grupta 7,85+1,96 ve 3. grupta ise 4,01+0,55
idi (P<0,05). HbAlc degerleri, retinopatisi olan ve retinopatisi
olmayan gruplarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde yiiksek bulduk (P<0,05). Ancak retinopatisi olan ve
retinopatisi olmayan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(P>0,05) (Tablo 2).

Gruplara ait, serum ARE ve serum LPO degerleri
kargilasturildiginda gruplar arasi fark istatistiksel olarak onemsiz
bulundu (P>0,05) (Tablo 2).

Bireylerden alinan hiimdr akézde laboratuar sonuglarina
bakildiginda; TOS, TAK, PON1, ARE arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemsiz bulunmugtur (P>0,05) (Tablo 3).

Tartigsma

Diyabetik  retinopati ~ 6nemli,  Onlenebilir  korliik
nedenlerindendir. Oksidatif stresin diyabet komplikasyonlar:
tizerindeki olast roliine iligkin ¢ok sayida kanit bulunmaktadir.

Diyabet serbest radikallerin antioksidan
mekanizmalarin inhibe oldugu oksidatif stres durumlarindan

arttigt  ve/veya
birisidir. Cesitli yayinlarda bazi antioksidan enzimlerin azaldigs,
arttigt veya degismedigi rapor edilmigse de aragtiricilarin kesinlikle
fikir birligine vardiklari konu diyabette lipid peroksidasyonunun
artt1@1 ve antioksidan mekanizmalarin bozulmug oldugudur. Bu
yiizden diyabet tedavisinde antidiyabetiklere ek olarak antioksidan
maddelerin veya antioksidan ozellikleri olan antidiyabetiklerin
kullanilmasi, oksidatif stresle basa c¢ikabilmek igin tavsiye
edilmektedir.?

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin reaktif oksijen tiirleri
ile olan iligkisini gésteren ¢aligmalarda, nonenzimatik glikasyon,
enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik
stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu
olugan doku hasarinin serbest radikal iiretimini arttirdigs ve
antioksidan savunma sistemini degistirdigi vurgulanmaktadir.10
Diyabetli hastalarada lipid hidroperoksidler, konjuge dienler,
tiyobarbitiirik asit, reaktif maddeler ve isoprostanlar gibi oksidatif
stres gostergelerinin diizeylerinin artti@i goriilmistiir. Es zamanly
olarak E ve C vitaminleri, glutatyon, siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan parametrelerin miktarinin
azalmasinin diyabetin kronik komplikasyonlarinin patogenezinde
oksidatif stresin Gnemli bir rolii olabilecegini gostermektedir.11-16

Uggun ve ark.17 diyabetik retinopati ilerlemesinde oksidatif
stresin etkisini incelemek amaciyla yaptiklari caligmada proliferatif
diyabetik retinopati (PDRP) ve non-proliferatif diyabetik retinopati
(NPDRP) guplarinda kontrol grubuna gore serum TAK'in azaldig:
ve TOSun arttigini gostermistir. Calismamizda serum TAK degeri
retinopatili grupta, kontrol ve retinopatisi olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli gekilde diigiik iken, kontrol grubu ile
retinopatisi olmayan grup arasinda ise anlamli bir fark yoktu. Ayrica
serum TOS degeri retinopatili grupta, kontrol grubu ve retinopatisi
olmayan gruba gore anlamli sekilde yiiksek iken, kontrol grubu ile
retinopatisi olmayan grup arasinda ise anlamly bir fark yoktu. Yani
Uggun ve ark.’nin yaptig: caligmaya paralel olacak sekilde
retinopatili grupta serum TAK’da azalma ve TOS'da artma tespit
edilerek diyabetin, oksidatif stres iizerine olan etkisi bir kez daha
ortaya kondu.

Diyabetik retinopati geligme riski ayrica kotii glisemik kontrol
ve diyabetin siiresi ile de artmaktadir.18 Organizmada proteinler
uzun siire yiiksek yogunlukta glukoza maruz kalirlarsa glukoz hizla
proteinlerin amino gruplarina nonenzimatik yolla baglanir.
Glikozillenmis proteinler otooksidasyona ugrar ve bu sirada serbest
radikaller {iiretilir.19:20 Bu sebeple biz de ¢caligmada serum HbAlc
degerlerini kargilagtirdik. Uggun ve ark.17 yaptiklari ayni caligmada
HbA1c degerlerini NPDR ve PDR gruplarinda kontrol grubundan

Tablo 3. Bireylerden alinan hiimér akdz sonuglart

Hiumor Akoz Ortalama+SD Grupl Grup2 Grup3 Sonug¢

TOS 10,72+9,72 9,07+9,44 7,63+5,65 F=0,86 P=0,427
TAK 1,81+0,39 1,64+0,61 1,54+0,61 F=1,57 P=0,215
PON1 1,57+0,50 1,46+0,58 1,50+0,50 F=0,31 P=0,730
ARE 18101,30+636,98 17973,46+488,33 17924+207,23 F=0,95 P=0,392

Grup 1: Retinopatisiz Diabet
Grup 2: Diabetik Retinopati
Grup 3: Kontrol

TOS: Total Oksidatif Stres

TAK: Total Antioksidan Kapasite
PON 1: Paraoksonaz

ARE: Arilesteraz

SD: Standart Deviyasyon
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yiiksek bulmuglardir. Caligmamizda benzer olarak retinopatili ve
retinopatisiz diyabetik gruplarda, HbAlc kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak HbAlc degerlerinin,
retinopatili grupta retinopatisiz gruba gore diigiik olmasini,
hastalarin kan sekeri regiilasyonuna, retinopati gelismesiyle daha
fazla 6nem vermeye bagladiklar: seklinde yorumladik.

PONI1 ve ARE enzimleri, lipid peroksitlerin oksidasyonunu
onlediginden dolay: antioksidan savunma sistemi icinde yer
almaktadir. Azalmig PON 1 aktivitesinin; azalmig spesifik aktivite,
glikolizasyon veya oksidatif stres arttiginda dolagima salinan
oksidasyon iiriinlerinden birinin inhibisyonu sonucu veya serum
konsantrasyonun azalmasi sonucu meydana gelebilecegi onceki
caligmalarda belirtilmistir.21,22 PON1 enzimi iizerine yapilan
caligmalar enzimin LDL ve HDL partikiillerinin oksidasyonunu
onleyerek ve difer mekanizmalarla aterosklerotik olugumu
engelledigi ya da yavaglattigini gostermistir. Bu ¢aligmalar, diyabetli
hastalarin serbest radikallerin patogenezde rol oynadigi hastaliklarda
PONI1 enziminin 6nemini ortaya gikarmigtir. Oztiirk ve ark.23 ve
Mackness ve ark.24 serum PONI1 enzimi aktivitesini diyabetli
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli bi¢imde diisiik olarak
tespit etmiglerdir. Caligmamizda literatiirii destekler sekilde,
retinopatisiz ve retinopatili diyabet gruplarinda kontrol grubuna
gore PON1 degeri anlaml: sekilde diisiik bulundu.

Bazi ¢aligmalar diyabetli bireylerde PON1 ve PON2
polimorfizmlerinin kodlama bolgeleri ile diyabetik retinopati ve
nefropati gibi diyabet komplikasyonlar: arasinda bir iligki oldugunu
bildirmiglerdir. Kao ve ark.25> Avustralyali tip 1 diyabetli
adolesanlarda Met54Leu polimorfizmi ile diyabetik retinopati
arasinda giiclii bir iligki bulmuglardir. Bagka bir caligmada tip 1
diyabeti ve PON1 geni 54. pozisyonda L/L polimorfizmi olan
bireylerin retinal komplikasyonlara daha yatkin oldugu
bulunmustur.26 Bunun tersine tip 2 diyabetli bir Japon grubunda
PON1 polimorfizmleri ile komplikasyonlar arasinda iligki
bulunmamistir ve yine Bitlesik Devletler Machesterdaki bir grupta
da PON1 ve PON2 polimorfizmleri ve retinopati arasinda iligki
bulunmamistir.27,28 Bu caligmada vendz kanda PON1 degeri
retinoptili ve retinopatisiz grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda diigiiktii. Ancak akoz hiimérde her 3 grupta
da oldukea disiik seviyelerde tespit edildi. PON'in polimorfizm
gosteren bir enzim oldugundan yola ¢ikilarak akoz hiimérde diger
alt tiplerin aragtirilmas: gerektigi sonucuna vardik.

Hashim ve ark.29 katarakt: olan senil ve diyabetik hastalarda,
serum PON1 ve ARE enzimleri kargilastirmig, diyabeti olan
katarakt ve nondiyabetik katarakt hastalarinda serum PONI ve
ARE enzim diizeyleri, diyabeti olmayan katarakt ve kontrol
gruplarina gore anlamli olarak diigitk bulmuglardir. Yine ayni
calismada malonil aldehit ve LPO diizeyleri kargilastirilmig ve
diyabeti olan katarakt ve kontrol gruplarinda, diyabeti olmayan
kontrol ve katarakt gruplarina gore anlamli olarak yiiksek
bulunmusgtur. Caligmamizda, ey zamanli ventz kan serumunda
PONI diizeyleri, retinopatili ve retinopatisiz diyabet gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik bulunmugtur. Ancak

gruplar arasindaki istatistiksel olarak fark ARE ve LPO diizeyleri
agisinda 6nemsiz bulunmusgtur. Calismamizin sonuglari, yukarida da
belirtilen mekanizmalarla diyabetin, oksidatif stres artigina,
antioksidan mekanizmalarin ise azalmasina neden oldugunu
gosteren caligmalari destekler niteliktedir.

Oksidatif hasar goziin bircok patolojik sorunu ile ilgilidir.
Bir¢ok
peroksidasyon, antioksidan enzim aktivitesi ve diigitk molekiiler

okiiler dejeneratif hastalik calisilmigtir ve lipid
agirlikli antioksidanlar gibi gostergelerle oksidatif stresin etkisi
ispatlanmigtir.30,31 Oksidan yaralanmasinda koruma saglamak igin
savunma mekanizmalari geligmigtirt. Bu savunmalardan temel
olanlar1 antioksidan enzimler, SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidazdir. Akéz hiimoériin hidrojen peroksit ve siiperoksit
anyonu gibi bircok antioksidan ajan: icerdigi bilinmektedir.32 De
La Paz ve Epstein'nin33 caligmasinda, akoz hiimérde siiper oksit
radikallerin varlig1 ile trabekiiler agin kronik maruziyetine bagl
olarak primer agik acilt glokom patogenezinde oksidatif hasarin olast
roliinii bildirmektedir. Ferreira ve ark.34 primer acik agili glokomu
olan hastalarda yaptiklari ¢alismaya gore, hastalarin hiimér akizlerin
de TAK degerlerinin konrol grubuna goére anlamli alarak diisitk
bulmuglar. Yine ayni ¢aligmada hiimor akéz, siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz diizeylerini ise anlamli olarak yiiksek
bulmuglardir. Ancak diyabetik hastalarin akéz hiimériinde yapilmug
oksidatif stres parametrelerinin tesbitine yonelik bir caligma
literatiirde yer almamakrtadir. Bu anlamda ¢alismamuz bir ilk oldugu
icin de onemlidir.

Bu ¢alismada hiimdr akéz TOS, TAK, PON1 ve ARE diizeyleri
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Ancak es zamanli vendz kan serumunda PON1
degerleri ve hiimor akoz PON1 degerleri karsilagtirildiginda 6nemli
derecede diigiik bulundu. Kontrol grubunda da goriildiigii igin bu
durumun diyabete bagli olmadigi, PON1 enziminin hiimor akozde,
seruma gore belirgin olarak diisiik konsantrasyonlarda bulundugu
seklinde yorumlandi. Ancak yukarida da belirtildigi gibi
paraoksonaz, polimorfizim gosteren bir enzim oldugundan, hiimér
akozde paraoksonazin alt tiplerinin de (PON2, PON3 vb.)
degerlendirildigi farkli ¢aligmalara ihtiyag oldugu diisiiniildii.
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