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OZET

Amag: Metabolik sendrom (MetS) olusturulan deneysel modelde alfa lipoik asit (a-LA) kullaniminin mesane fonksiyonlari iizerine olan etkisini
aragtirmak.

Gerec ve Yontem: Calismada 180- 200 gram agirliginda 40 adet Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Deney hayvanlar1 her grupta 10 hayvan olacak
sekilde 4 gruba ayrildi. Kontrol grubuna (grup 1) herhangi bir islem yapilmadi. Diger {i¢ gruba toplam 6 hafta boyunca %60’lik fruktozla zenginlesti-
rilmis diyet verilip MetS olusturulduktan sonra grup II’ye 6 hafta siireyle intraperitoneal (i.p.) serum fizyolojik (SF), grup III’e 6 hafta siire ile a-LA
(i.p.), Grup IV’e ise 12 hafta i.p a-LA verildi. Calisma sonucu ratlar dekapite edilerek serum 6rneklerinde; trigliserit (TG), low density lipoprotein
(LDL), high density lipoprotein (HDL), total kolesterol, glukoz ve insiilin diizeyleri, total oksidan seviye/total antioksidan seviyeleri (TOS/TAS)
¢alisildi. Deney hayvanlarindan alinan mesane dokularima rutin histolojik teknikler uyguland: ve in-vitro kontraksiyon aktivitesi 6l¢iildii.

Bulgular: Grup II ile kiyaslandiginda a-LA uygulanan gruplardaki serum glukoz, TG, LDL degerlerinin azaldigi, HDL degerlerinin ise arttig istatis-
tiksel olarak belirlendi. Grup IV’iin total oksidan seviye degerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu, kontraksiyon yanitinin grup II’ye
gore istatististiksel olarak anlamli oranda arttig1 tespit edildi. Ayrica histopatolojik degerlendirmeye gore grup IV’iin ortalama damar sayisinin grup
II’ye gore anlamli olarak az oldugu goriildii.

Sonug: Metabolik sendromun neden oldugu mesane disfonksiyonu ve tedavisinde a-LA kullanimimin, mesane disfonksiyonunu azalttig1 ve kontraksi-
yon ve amplitiid yanit1 iizerinde anlamli iyilesmeye yol agtig1 gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, Mesane, Alfa lipoik asit, Kontraktilite.
ABSTRACT

The Effects of Alpha Lipoic Acid on Bladder Contractility, Histopathologic Changes and Oxidant/Antioxidant Systems on Experimental Rats
with Metabolic Syndrom

Objective: To investigate effect of Alpha Lipoic acid (a-LA) on bladder function of experimental rats with metabolic syndrom.

Material and Method: In this study, 40 Wistar Albino rats with a mean weight of 180- 200 gr were used. They were divided into four equal groups
(n=10). Group | was considered as the control group. The other 3 groups were feeded with 60% fructose enriched diet for 6 weeks. After achieving
MetS saline (SF) and o-LA was injected intraperitonealy (i.p.) for 6 weeks to the rats in the group II and III respectively. Group IV received a-LA
(i.p.) for 12 weeks. Then all the rats were decapitated and their blood and tissue samples were collected. Plasma triglyceride, LDL, HDL, total choles-
terol, glucose and insiilin levels, the ratio of total oxidant to total antioxidant level were measured. Routine histological techniques was performe to
the bladder tissues from experimental rats and -vitro contraction activity were measured.

Results: Plasma glucose, TG, LDL, TOS levels, were decreased and HDL level was increased in the groups with a-LA admission compared to Group
I1. Plasma TOS levels of Group IV was decreased and the maximum percentage of contractional response of Group IV has increased in group IV
compared to Group Il. And according to histopathological evaluation the mean number of the vessels in Group Il was significantly higher than in the
control.

Conclusion: It has shown that exogenous a-LA therapy decreases the bladder dysfunction due to metabolic syndrome and improve the response of
contractions, and amplitude significantly.

Key Words: Metabolic syndrome, Bladder, Alpha lipoic acid, Contractility.

Al Uriner Sistem Semptomlar1 (AUSS), mesane dolum depolama ve bosaltma semptomlar1 olarak 2 ayr1 grupta
ve bosaltim bozukluklarim ifade eden semptomlar toplu- siiflandirmustir (2, 3).
lugudur (1). Uluslararas1 Kontinans Dernegi (ICS), 2002

yilinda yapmis oldugu yeni tanimlamada AUSS’ mi AUSS’nin baslica nedenleri; ¢ikim obstriiksiyonu,

bozulmus detriisér fonksiyonu, enfeksiyonlar, neoplastik
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hastaliklar, ilaglar, mesane divertikiilii, tas ve interstisyel
sistittir (4). Son zamanlarda yapilan klinik ve epidemiyo-
lojik calismalarla metabolik sendromun (MetS) da AUSS
i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (1).

Patofizyolojik olarak MetS ve AUSS gelisimi ara-
sindaki iligki olduk¢a karmasiktir. Bununla beraber pato-
fizyolojik olarak MetS’un mesane detriisor kasina giden
kan akiminda azalmaya neden olarak kronik mesane
iskemisi yarattig1 ve olusan bu iskemi ile mesanenin yap1
ve fonksiyonunda bozulmalar oldugu bildirilmistir (5).
Ayrica MetS’da artmis oksidatif stres sonucu endotel
disfonksiyonu, damar inflamasyonu ve nitrik oksit (NO)
diizeyinde de azalmanin ortaya ¢iktig1 saptanmistir (6).
Azalmig NO diizeyi, prostat stromasi ve kapsiili ile
mesane dokusunda bulunan diiz kaslarda kontraktil etki-
ler ortaya cikararak depolama ve bosaltim semptomlari-
nin artigina neden olmaktadir (7, 8).

Non-enzimatik bir antioksidan olan alfa lipoik asit
(0-LA), serbest radikalleri yok etmeye yarayan giiglii bir
antioksidan olma 6zelligi yaninda bazi 6nemli enzimler
icin de kofaktordiir (9, 10). Lee ve ark. (11) yapmus
olduklar1 bir ¢alismada, vitamin E, koenzim Q10, bcl- 2
gen transferi gibi cesitli tedavilerin, antioksidan koruma
saglayarak metabolik sendromun mesanede yarattig
olumsuz etkileri 6nleyebilecegini gostermislerdir. Jiang
ve ark. (12) ise antioksidan 6zellige sahip a-LA’in endo-
tel, noron ve kas fonksiyon bozuklugu iizerinde gesitli
etkiler ile diyabetik sistopatiyi 6nlemede ve gelisen dis-
fonksiyonu tersine ¢evirmede etkili oldugunu kanitlamis-
lardir. Ancak o-LA’in, metabolik sendromun yarattig
mesane disfonksiyonunu dnlemek ve/veya azaltmadaki
etkinligi bilinmemektedir.

Bu ¢alismayla, metabolik sendrom olusturulan rat-
larda alfa lipoik asitin kontraktilite, oksidatif stres ve
histopatolojik degisiklikler iizerine koruyucu etkisinin
olup olmadig1 aratirilmustir.

GEREC VE YONTEM

Calisma oncesi Firat Universitesi Etik Kurulu’ndan onay
alindi. Caligmamizda 180- 200 gram agirliginda 40 adet
Wistar albino cinsi erkek sigan kullanildi. Bu siganlar
Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nden
temin edildi. Deney hayvanlar1 Firat Universitesi Deney-
sel Aragtirma Birimi (FUDAM) Hayvan Laboratuari’nda
sicaklig1 22-25 derece arasinda olan bir ortamda, 12 saat
151k altinda ve 12 saat karanlik ortamda takip edildi.

Siganlar; kontrol, metabolik sendrom, metabolik
sendrom+ 6 hafta a -LA ve metabolik sendrom+ 12 hafta
o -LA grubu olmak iizere 4 gruba ayrildi.

Kontrol Grubu (n=10): 12 hafta siire ile standart
rat yemi ile beslenip son 6 hafta, 1ml/kg/giin intraperito-
neal serum fizyolojik uygulanan grup.

Metabolik sendrom Grubu (n=10): 12 hafta siire
ile %60°’lik fruktozlu diyetle beslenerek MetS olusturu-
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lan ve son 6 hafta, Iml/kg/giin intraperitoneal serum
fizyolojik uygulanan grup.

Metabolik sendrom+ 6 hafta a -LA Grubu
(n=10): 12 hafta siire ile %60’lik fruktozlu diyetle besle-
nen ve 6 hafta, 100mg/kg/giin intraperitoneal alfa lipoik
asit (Applichem) uygulanan grup.

Metabolik sendrom+ 12 hafta a -LA Grubu
(n=10): 12 hafta siire ile %60’lik fruktozlu diyetle besle-
nen ve es zamanli 12 hafta, 100mg/kg/giin intraperito-
neal alfa lipoik asit uygulanan grup.

Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Tim bu uygulamalar sonunda ratlar dekapite edile-
rek, plazma ve serum Ornekleri analizler i¢in uygun
olacak sekilde EDTA’ I1 ve diiz biyokimya tiiplerine
alindi. Alinan kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek serum ve plazmalari ayrildi. Elde edilen serum
ve plazmalar kiiciikk porsiyonlar halinde polipropilen
tiiplere konuldu ve analiz yapilana kadar -20°C’de sak-
landz.

Serum insiilin (Cayman A05105), HbAlc, glukoz,
trigliserit, total kolesterol, HDL-K, LDL-K (Olympus
AU 2700 Tokyo- Japan) diizeyleri, Serum total oksidan
seviye ve total antioksidan (Randox, Ireland) kapasite
diizeyleri 6l¢iildii. Aglik kan sekeri ve insiilin degerleri,
HOMA testi yardimiyla insiilin direncinin saptanmasi
amactyla kullanildi.

Histolojik Calisma

Dekapite edilen hayvanlarda orta hat insizyonla
mesaneye ulagildi ve mesane disar1 cikarildi. Iginde
Krebs Henseleit soliisyonu bulunan petri kaplaria kon-
du. Mesane govdesi (detriisor) ayrildi. 3x10 mm boyutla-
rinda longitudinal stripler hazirlandi. Mesaneden
2x10mm kalinliginda doku 6rnekleri histopatolojik ince-
leme i¢in %10’luk formaldehit igerisinde tespit edildi ve
ksilol ve parafinden olusan doku takip isleminden gegi-
rildikten sonra parafin bloklara gomiilerek 5 mikron
kalinlikta kesilip deparafinize edildi. Bu kesitler Hemo-
toksilen - eozin boyasiyla boyandi. Histopatolojik ince-
leme 40’lik objektifte lamina propiadaki damarlardan
zengin 3 alan sayilarak ortalamasi alindi. Enflamasyon,
semikantitaif olarak lenfositik infiltrasyona gore; (O:
yok, 1: minimal, 2: hafif, 3: orta, 4: siddetli olarak) 4
gruba ayrildi.

Kontraktilite Calismasi

3x10mm boyutlarinda hazirlanan longitudinal strip-
ler, i¢inde Krebs soliisyonu bulunan izole organ banyo-
suna astlip, 1 gramlik istirahat gerilimi uygulandi. Olu-
san kontraksiyon cevaplart BIOPAC (model MP36 Po-
ligrat) iizerinden, bilgisayara bagli Power Lab veri kayit
analiz sistemi aracilifiyla kaydedildi. Kas striplerinin
bes dakikalik Ach ve KCl indiiksiyonuna vermis olduk-
lar1 kontraksiyonlarin altinda kalan alan kasilma giicii
olarak alindi. Amplitiidler 5 dakikalik P-P mesafeleri
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alinarak hesaplandi ve frekans ise kontraksiyon sayi-
s1/5dk olarak o6l¢iildii.

istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalamatstandart
sapma olarak verildi. Gruplar aras1 yas karsilagtirmasin-
da ikiden fazla grup oldugu i¢in tek yonlii varyans anali-
zi, hangi gruplar arasinda fark oldugunu belirlemek i¢in
ise post hoc Tukey test teknigi kullamldi. Istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

On iki haftalik ¢aligma sonunda ratlardaki serum glukoz
diizeylerindeki artigin, kontrol grubuna gore grup II,
[II’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 saptandi
(swrastyla p<0.0001 ve p<0.05). Serum insiilin diizeyle-
rindeki artisin, kontrol grubuna gore sadece grup II’de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttign gorildi
(p<0.0001). HOMA-IR degerlerinin ise, kontrol grubuna

Tablo 1. Gruplara ait bazi parametreler
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gore; grup I ve III’te anlamli olarak arttif1 tespit edildi
(p<0.0001, p<0.05). Yine on iki haftanin sonunda serum
LDL-K, TG, total kolesterol diizeylerinin, kontrol gru-
buna gore sadece grup II’de istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arttig1 tespit edildi (sirasiyla p<0.001, p<0.01,
p<0.0001). Grup I ve grup IV’iin serum total kolesterol
diizeyleri benzerdi. Serum HDL diizeylerinin ise kontrol
grubuna gore grup II’de istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde diisik oldugu saptandi (p<0.001). Ayrica serum
total antioksidan seviyesinin, kontrol grubuna gore grup
II’de azaldigi tespit edildi (p<0.074) . Grup IV’{in serum
total antioksidan seviyesi diizeyinin, grup I’e gore arttig
ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptan-
d1 (p<0.06) Grup IV’iin serum total oksidan seviye dii-
zeylerinin kontrol grubuyla benzer oldugu goriildi. Grup
II’nin serum total oksidan seviye ve OSI degerlerinin ise
kontrol grubuna anlamli olarak arttig1 tespit edildi
(p<0.05) (Tablo 1).

Grup | (Kontrol %)

Genel o6zellikleri

Grup Il (MetS %

Grup Il (ALA 6 Hf %) Grup IV (ALA 12 Hf %)

VA (gr) 131.648.28 128+3.52 134.22+5.21 13147.27
Biyok. Deg.
Trigliserit(mg/dl) 95.62+23.51 153.12+49.4° 109.44450.77" 95.62+23.51°
HDL (mg/dl) 33.50+3.85 29.60+6.63° 36.55+3.46 " 48.62+6.13"
LDL (mg/dl) 34.40+7.18 39.75+5.42° 35.33+4.50" 30.75+5.14'
T. Kolest. (mg/dl) 76.00+12.49 109.25+11.5° 93.77+10,99° 86.62+13.33°
Glukoz (mM) 108.60+£10.2 165.62+23.6° 137.33+19.9° 131.37£16.4
insilin (mU/1) 0.55+0.22 1.16x0.38° 1.04+0.39 0.7840.30°
HOMA-IR 3.62+0.98 11.18+3.28 ¢ 8.41£3.54" 6.20£2.78"
TAS 0.26+0.09 0.23+0.09 0.25+0.13 0.310.13
TOS 22.40+3.22 30.06+9.68% 23.24+3.98 25.25+3.67"
osl 11.8048.33 15.86+9.26% 15.27+15.07 9.87+5.76"

VA: Viicut agirhgi, HOMA-IR: The homeostatic model assessment-insulin resistance (insdilin direnci), TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan

seviye, OSI: Oksidatif stres indexi.

4p<0.05,Kontrol ile kargilagtinidiginda, bp<0. 05,MetS ile karsilastirildiginda, dp<0.01,Kontrol ile kargilagtiriidiginda °p<0.01,MetS ile kargilagtiriidiginda
°p<0.001,Kontrol ile kargilagtiridiginda fp<0.001, MetS ile kargilastiriidiginda, °p<0.0001,Kontrol ile kargilagtirildiginda.

Histopatolojik Degisimler

On iki haftanin sonunda ¢alismaya dahil edilen rat-
lardan alinan mesane dokularinda yapilan histopatolojik
incelemelerde grup II’nin ortalama damar sayisinin,
kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 saptandi
(p<0.05) (Resim 1, Resim 2 ). Kontrol grubu ile grup
IV’in ortalama damar sayisi benzer bulundu (Tablo 2)
(Resim 1, Resim 3).

Tablo 2. Histopatolojik Degisim

Resim 1. Yiizey epiteli altinda lamina propriada dar capll az sayida
damar ve muskiilaris propria gériinmektedir. (HE, x200) grup |

Grup | (Kontrol %)
13.00+2.00

Histopatolojik degisim
Damar sayisi

Grup Il (MetS %)
17.00£2.28%

Grup 1l (ALA 6 Hf %)
15.66+1.36

Grup IV (ALA 12 Hf %)
13.66+3.12

3p<0.05,Kontrol ile karsilastirildiginda
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Resim 2. Yiizey epiteli altinda degdisik ¢aplarda ¢ok sayida eozinofil Resim 3. Lamina propriada az sayida damar ve hafif derecede édem
infiltrasyonu gériinmektedir. (HE, x200) grup Il gériinmektedir. (HE, x200) grup IV

Kontraksiyondaki Degisimler

Tim gruplarda 45 dakikalik istirahat gerimi son- grup IV’in spontan, Ach ve KCI indiiksiyonu sonrasi
ras1 aktiviteler kaydedildi. Grup II’nin spontan, Ach ve olusan maksimum kontraksiyonlarin yiizdelerinin ise
KCl indiiksiyonu sonrast olusan maksimum kontraksi- MetS grubuna gore arttig1 goriildii. Istatistiksel olarak
yonlarin yiizdeleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli artig grup IV’iin maksimum kontraksiyonlari-
olarak anlamli diizeyde azaldigi saptandi (sirasiyla nin yiizdelerinde tespit edildi (p<0.05, p<0.001) (Tablo
p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05) (Tablo 3). Grup I1I ve 3).

Tablo 3. Alan (kontraksiyon)

Grup | (Kontrol %) Grup Il (MetS % Grup Il (ALA 6 Hf %) Grup IV (ALA 12 Hf %)
Spontan 100 67.23° 75.75 79.56
Ach 100 pmol 100 63.02° 76.08 92.44'
Ach 200 pmol 100 68.9° 77.28 85.89"°
Ach 300 pmol 100 67.67° 78.37 94.21'
KCI 30 mmol 100 61.47° 85.87 90.35

4p<0.05,Kontrol ile kargilastirildiginda, dp<0. 001,Kontrol ile karsilastirildiginda, bp<0.05,MetS ile karsilastirildiginda, fp<0.001 MetS ile karsilastirildi-
ginda.

TARTISMA

Alt lriner sistem semptomlar1 etiyolojisine ait son katkist oldugu bildirilmistir (18). Calismamizda grup
yillarda yapilan ¢alismalarda, BPH disinda, diyabet ve II’deki ratlarda; insiilin rezistansinin, hipergliseminin,
kalp hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar, MetS kompo- hiperlipideminin ve hiperinsiilineminin gelistigi sap-
nentleri, fiziksel aktivite, alkol ve sigara kullanim1 gibi tandi. Ayrica kontrol grubuna kiyasla fruktozla besle-
yasam tarzi faktorlerinin de etkileri oldugu gosterilmis- nen ratlarin HDL degerlerinin ise anlamli olarak azal-
tir (13-16). Erkeklerde siklikla prostat patolojileriyle dig1 goriildi. Alti hafta fruktozla beslenme sonrasi
iliskilendirilen AUSS’na, detriisér asir1 aktivitesi gibi ratlarda; insiilin rezistansh tip 2 diyabet ortaya ciktigi
mesane disfonksiyonlarinin da yol agtig1 bilinmektedir gdzlendi. Insiilin direncinin oksidatif stres ve endotel
(17). Aynt sekilde, asir1 aktif mesane’nin ilerleyen bir disfonksiyonu ile iligkili olmasi nedeniyle o-LA’in,
hastalik olmasinin yaninda diyabet, obezite, beslenme instilin direnci goriilen durumlarda faydal oldugu ileri
ve yasam tarzi gibi faktorlerle de ile iligkili oldugu striilmiistiir. Metabolik sendromda, a-LA tedavisinin
aciklanmistir (11). Patofizyolojik olarak MetS ve kan basincint azalttigi, insiilin direnci ve dislipidemiyi
AUSS gelisimi arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir. diizelttigi gosterilmistir (19). Bizim ¢alismamizda, o-
Bununla beraber patofizyolojik olarak MetS’un mesane LA’in benzer mekanizmalarla hiperglisemiyi diizelttigi
detriisér kasina giden kan akiminda azalmaya neden gozlendi. Ayrica a-LA, HOMA-IR degerini diigiirerek
olarak kronik mesane iskemisi yarattigi ve olusan bu insiilin duyarhiligini da arttirmistir

iskemi ile mesanenin yap1 ve fonksiyonunda bozulma-
lar oldugu bildirilmistir (5). Metabolik sendromda
ortaya ¢ikan pek ¢ok disfonksiyonda endotel disfonksi-
yonunun rolii oldugu bildirilmistir. Endotel disfonksi-
yon gelisiminde ise; hipergliseminin, dislipideminin,
hipertansiyonun, inflamasyonun ve insiilin direncinin

Lee ve ark. (11) uzun siireli fruktozla beslenme-
den sonra farelerde klinik MetS gelisimine bagli mesa-
ne disfonksiyonu olustugunu ve 6 ay fruktozla beslenen
ratlarda detriisor asir1 aktivitesi ile beraber artan igeme
sikligini saptamiglardir. Ayrica detriisor asirt aktivitesi
geligenlerde artan iseme sikligina, detriisér hipertrofi-
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sinden kaynaklanan azalan fonksiyonel mesane kapasi-
tesi ve bozulmus kolinerjik yolagin neden oldugunu
bildirmislerdir. Tong ve ark. (20), irotelyum ve kas
tabakasindaki M2,3-mAchR mRNA ve protein ifadele-
rinin fruktozla beslenen farelerde belirgin derecede
arttigim gostermislerdir. Artan M2,3 mAchR ifadesinin
mesane asir1 aktivitesi semptomlarina neden olan yiik-
selen mesane afferent girdilerine yol a¢tigi diisiiniil-
miistir.

Diyabetik komplikasyonlarin tedavisinde, alfa li-
poik asitin faydali etkileri, birgok calismada kanitla-
mugtir (21-24). Jiang ve ark. (12) antioksidan 6zellige
sahip a-LA’in diyabetik sistopatiyi onlemede ve geli-
sen disfonksiyonu tersine g¢evirmede etkili oldugunu
gostermiglerdir. Benzer sekilde Levin ve ark. (25), a-
LA’in etanol ile olusturulan mesane kontraktilite bo-
zuklugunda, iyilestirici bir etkisi oldugunu gdstermis-
lerdir. Calismamizda 12 haftalik tedavi verilen grupta
a-LA kasilma giiciinii ve amplitiidiinii ortalama %25
oraninda arttirirken frekanst ise %26 oraninda azaltmis-
tir (p<<0.05). 6 haftalik a-LA tedavisine kiyasla, 12
haftalik a-LA tedavisinin, detriisériin kasilma giiciinde
ve amplitiidiinde daha belirgin bir diizelme saglamustir.
Ayni zamanda, detriisor frekansinda azalmaya neden
olarak frekans temelli kontraksiyonu diislirmiistiir.
Sonugta o-LA, siireyle dogru orantili olarak mesane
diiz kas1 iizerinde iyilestirici etkide bulunmustur. Ca-
lismamizda 3 aylik fruktozla beslenen ratlarda Ach ve
KCl’ye verilen kontraktil tepkilerde azalma tespit edil-
di. Bu duruma, azalmig fonksiyonel mesane kapasitesi-
nin ve bozulmus kolinerjik yolagin yol agabilecegi,
ayrica Rho/rho kinaz ve protein kinaz C yolaklar iize-
rinden M3-mAChR aracili detriisér kontraksiyonun
azalmasinin da etkili olabilecegi disiiniilmiistiir. a-LA
tedavisinin muhtemelen bozulmus kolinerjik yolaklar-
da iyilesme sagladigi, ayrica, lirotelyum ve kas tabaka-
sindaki M2,3-mAChR mRNA ve protein ifadelerinde
ise azalmaya neden olarak yarar sagladigi sanilmakta-
dir.
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Metabolik sendromun uzun dénem komplikas-
yonlarindan olan mesane disfonksiyonu olusumunda
oksidatif stres, 6nemli rol oynamaktadir. MetS kompo-
nentleriyle orantili olarak total antioksidan seviyesi
azalirken, peroksitler ve oksidatif stresin diger belirteg-
leri ise artmaktadir (26). Fruktozla beslenen ratlarda
artan oksidatif stres, dokuda hipoksiye neden olarak
damar endotelinde hasar olusturup lamina propriaya
lenfosit ve eozinofil infiltrasyonunun artisana sebep
olmaktadir. Bu durum anjiyogenezi arttiran TNF-q,
VEGF, hipoksiye bagiml faktor (HIF), FGF ve IL-8
gibi cesitli sitokinlerin salinmasina yol agar (27). Ca-
lismamizda a-LA, antioksidan 6zelligi sayesinde aza-
lan total antioksidan seviye diizeylerini arttirmis, ser-
best radikalleri yakalama yetenegi sayesinde ise artan
total oksidan seviye diizeylerini azaltmistir. Alfa- li-
poik asit, oksidan sistem iizerinde yarattigi olumlu
etkiler sonucu detriisér diiz kasinda meydana gelen
enflamasyonu azaltarak kontraksiyonlarda anlamli
diizelme saglamistir. Yine a-LA, oksidatif stresi azalta-
rak fruktozla beslenen ratlarin damar endotelini hipok-
siye kars1 koruyarak olumlu yonde etkide bulunmustur.
Ayrica ao-LA, damar endotelinde olusan hasar1 azalta-
rak lamina propriada lenfosit infiltrasyonunu da azalt-
migtir. Azalan lenfosit infiltrasyonu, TNF-a, VEGF,
hipoksiye bagimli faktér (HIF), FGF ve IL-8 gibi anji-
yogenezi arttiran sitokinlerin salinmasimi azaltarak
damar sayisinda azalmaya neden olmustur. Sonucta
fruktozla beslenme sonrasi olusan histopatalojik sistit
tablosunda olumlu etkiler gdzlenmistir.

Bu calismayla, giiglii bir anti oksidan olan a-
LA’in, MetS’un neden oldugu mesane disfonksiyonun-
da mesanenin kontraktilitesi, oksidan/antioksidan sis-
tem ve histopatolojik parametreler iizerinde roliiniin
olup olmadigiin anlagilmasi amaglanmistir. Deneysel
olarak a-LA’in, MetS’un neden oldugu detriisér asiri
aktivitesinin tedavisinde faydali olabilecegi Ongoriil-
miistiir. Ancak, a-LA’in tedavideki etkinligine dair
etkileri icin daha ¢ok deneysel ve klinik caligmalara
ihtiyag vardir.
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