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BOLUM |

GIRIS VE AMAC

Lensin seffafligini kaybetmesine katarakt denir. Kataraktin etyoganezinde
bircok neden rol oynamaktadir. Kataraktin en sikiilgin tiplerinden biri yga basli
katarakt geklimidir. Yasa ba&li katarakt gekiminin tam mekanizmasi hala ortaya
konulamamgtir. Yasa ba&li kataraktin olgumunda rol oynayan etkenlerin soada
lensde serbest oksijen radikallerinin @rtentioksidan olarak gérev yapan enzimlerin
azalmasina dikkat cekilmektedir.

Dunya Sglhk Orgiti (WHO-World Health Organisation) 1990 igda
dunyadaki 38 milyon kor insanin % 41,8'ini gluran yaklaik 16 milyonunda nedenin
katarakt oldgunu bildirmitir (1). Dinya genelinde yh nifus orani giderek
artmaktadir. Diinya $ak Orgitt 2020 yilinda katarakta gakor insan sayisinin 40
milyona ulgacasini bildirmektedir ki bu da tek tedavi yéntemi ole@rrahinin sayisinin
uc katina ¢ikmasi anlamina gelmektedir. Katarakéibebi konjenital, metabolik veya
travmatik nedenlere k& da olabilir. Prevalansi dolayisiyla, senil katearen énemli
sosyoekonomik etkiye sahiptir.

Kataraktin bglangici ger on yil kadar geciktirilebilirse, yilhik yapilakatarakt
operasyonlarinin sayisinin % 45 kadar azglatcahmin edilmektedir (2,3). Bu da
kataraktin risk faktorlerinin belirlenmesinin nedea dnemli oldgunu gostermektedir.



Yasa bali katarakt olgumunda beslenmenin oldukga dnemli bir rol oygada
dair kanitlar mevcuttur. Bu Bemda kuvvetli bir antioksidan 6zedg sahip olan
kayisinin katarakt okwmuna etkisinin olup olmagina dairsuana kadar herhangi bir
arastirma mevcut dgldir.

Malatya yoresinde yegn kayisi dinya capinda bir Gne sahiptir. Malatisa'
yaklasik 7 milyon adet kayisi gacindan her yil 75-100 bin ton kuru kayisi elde
edilmekte, bunun yakigk % 90-95'i ihrac edilerek llke ekonomisine 20@ 2&ilyon
dolar civarinda katki gtanmaktadir. Dinyanin yaklk 60 Ulkesinde Uretimi
yapilmakla birlikte Malatya kayisisinin tint ve kadi hicsiphesiz bu meyveyi Malatya
adiyla 6zde hale getirmgtir. Kayisi énemli provitamin olan karotenoidleirnigen iyi
kaynaklardan biridir. Karotenoidler viicutta serbemtikallerin neden oldiu hasara
karsi hiicre korumada 6nemli rol oynayan antioksidardadir. Antikarsinojenik etki
gosteren 6nemli bir diyetseké olarak tanimlanafi karoten ile dzellikle karager ve
gastrointestinal (mide-lgarsak) sistem kanserlerin goértlme orani arasintesi iliski
pek cok argtirma ile ortaya konmyur. B karotenin kanser tzerindeki etkigihi, aktif
karsinojenlerden tekli oksijeni peyarak gosterd belirlenmgtir. A vitamininin 6n
maddesi olarp karotenin kalp krizlerinde, iskemi ve reperfizyesnasinda da 6nemli
etkinligi oldugu Dbelirtiimektedir. Plazmada LDL ile ¢man B karoten, LDL'nin
oksidasyonunun engellenmesinde koruyucu olarakoymlamaktadir. Bu nedenlg
karotenle zenginktiriimis ya da sebze ve meyvelerden zengin diyetle bedkenaen
kardiyovaskuler hastalik riskinin azaidsavunulmaktadir. Ayrica karotenoidlerinstza
g0z ve deri olmak lizere pek ¢ok organda ve buyuniee@enli gérevler Ustlengh ve
kalp damar hastaliklari riskini azaitibilinmektedir. Yalanmanin geciktiriimesinde
karoten dlzeyi yiuksek beslenme modelinin ongildbu ba&lamda yuksek karoten
icerigi ile kayisi tuketiminin sglikll yasamda onemli yer tutgu belirtiimektedir.
Kayisinin mineral bilgmi incelendginde; potasyum duzeyinin yiksek, sodyum
dizeyinin dgik oldwu gozlenmektedir. Bu 0Ozellik de vicutta kan basimci
dizenlenmesinde buylk 6nensitaaktadir. Ayrica vicutta antioksidan etki gosteren
bazi fenolik bilgikleri (prosiyanidinler, hidroksinamik asit tlrevige flavonoller ve
antosiyaninler) ile kayisi ghkli yasamda onemli bir yer tutmaktadir (4).

Kayisinin goz uzerindeki etkisine yokedterhangi bir cagma yapiimantir.

Ancak kayisinin yapisinda bulunan antioksidan @imelsahip vitaminlerin ve ger
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metabolitlerin katarakti Onlegine dair bircok c¢akma bulunmaktadir. Biz de
calismamizda kayisinin  katarakt elumunu Onleyici etkisinin olup olmagini
arastirmay!i planladik.

Yaa bali katarakt olgumunun mekanizmalarini tam olarak ortaya koymak igci
argtirmalarda en sik kullanilan deneysel katarakt raddenit katarakt modelidir. Bu
model hizli birsekilde katarakt olgturmasi ve tekrarlanabilir olabilmesi acgisindan
arastirmacilara dnemli kolayliklar sunmaktadir (5).

Bizde kayisinin katarakt glumuna etkisini argirmak amaci ile selenit katarakt
modeli ile calgmamizi gercekigirdik. Kayisinin etkilerinin biyokimyasal olarak
gosterilebilmesi igin lensdeki lipid peroksidasyann goéstergesi olan malondialdehit
(MDA), oksidan maddelerle tepkimeye girerek dokulaksidatif hasardan koruyan
glutatyon (GSH) ve dokularda oksidatif sistemdeniinéonksiyonlari olan nitrik oksit
(NO) deserlerine bakildi. Bunlarin yani sira kataraktin folmjik evrelemesi yapilarak
kayisinin etkileri morfolojik olarak derlendirildi.
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BOLUM II

GENEL BILGILER

2. 1. NORMAL LENS
2. 1. 1. Lens Embriyolojisi

Lens, embriyonun kafa kismindaki ylizey ektodernritideki optik kabar@in
invajinasyonu ile olgur. Lens hticrelerini okturacak hicreler ile hemen keulugunda
bulunan dokularin karikh etkilesimi s6z konusudur. Bu etkgen sonucu bir grup
hiicre Pax-6 transkripsiyon faktorini salgilag. Zamanh olarak ayni tarafta bulunan
noral epitel hiicreleri optik vezikillu cftwrmaya bgarlar. Optik vezikille temasi olan
yuzey epitel hicreleri daha sonra lensgpla olusturacaksekilde uzamaya Barlar.
Lens pla&! olustuktan sonra plak ve optik vezikil canak sluacaksekilde ice dgru
katlanmaya bgar. Lens plg! yluzey ektoderminden ayrilir. Bu ayrilmadan hersenra
optik canak ile lens arasinda bir ekstraseltlerrikgblusur. Bu iki doku birbirinden
ayrilir. Lens epitelini olgturan epitel hicreleri ince bir bazal lamina Uzeéen
durmaktadir.ice katlanma sirasinda bu bazal lamina lens vezikiikarar ve lens
kapsulini olgturacak sekilde kalinlgir. Lens vezikili ylzey ektoderminden
ayrildiktan sonra arka kutupta kalan hicreler uzembglarlar. Bu primer fibril
hicrelerinin  uzamasiyla vezikualin limeni dolar. &ewepitel htcrelerinin aktif
proliferasyon gosterdi bu agamada epitel kenarlarinda bulunan hicreler ekvatora
dogru itilir ve sekonder fibril hiicreleri oktururlar. Bu sekonder fibril hiicreler uzarlar

ve bazal ve apikal uglar lens merkezinezoyonelir. Bu yonelme sonucu primer
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fibriller lens merkezine dagu itilirler. Erigkin lensinde bu htcreler embriyonik nikleusu
olustururlar (6).

Embriyonik nikleus gebdin 6. haftasinda geir. Embriyonik nikleusun
etrafini fetal nikleus sarar. Bama kadar embriyonik ve fetal nikleus lensin bulgiik
bolumunu olgturmaktadir. Y satdrleri fetal ntkleusun sinirlargdstermektedir. 'Y
sutdrlerinin periferindeki lens materyali kortekstY suttrinud igine alan lens materyali
ise nukleustan kaynaklidir. Slit lamba ile bakildda 6n Y sitdrlerinin yukari, arka Y
sutdrlerinin ise gag1 dogru olduzu gorulir. Lens ditarafi bazal membran ile ceuvrili,
seffaf, sinir innervasyonu ve kan damarlariyla besliesi olmayan vicuttaki yegane
yapidir. Embriyonik hayatin ilk bir ka¢ haftasi lmoga optik gukurlgu gevreleyen
yuzey ektodermi bazal membrani cevreleyen hicrelgtizeyinden invajine olur.
Yuzey ektodermi daha sonra g6z kapaerisini, konjonktiva epitelini ve kornea
epitelini olwturur. Lens kabartisinin 6éndeki hicreleri basik didal hicre tabakasi
halini alirken arkadaki hiicreleri uzar, cekirdekiekaybeder ve lens iplikgikleri haline
donislr. Lens iplikcgikleri hiicrelerin ince ve uzun olnagan dolayi bu ismi alrglardir
(7). Lens epiteli ektodermal orjinli olup lens ekwaunda hayat boyu replikasyonunu
devam ettirir. Omrini tamamlayan hicreler deridgki dokilemediinden lensin
hayat boyu 0n - arka ¢capi artmaktadir (8).

Anterior vaskuler kapsul gestasyonun 9. haftastadeamen gegmis haldedir
ve d@gumdan hemen 6nce kaybolur. Bazen normakkietigozlerde posterior vaskuler
kapsulin kalintisi lensin arka ylzeyinde kucuk bpasite halinde kalir. Buna
Mittendorf noktasi denilir (7).

2. 1. 2. Lens Anatomisi

Lens saydam bir dokudur. Arka ytzunUgriegi 6n yazine gore daha fazla
olan bikonveks yapidadir. Blaca islevleri saydamiini korumak, ¢i1g1 kirmak ve
akomodasyonu géamaktir. Fetal geyiminden sonra innervasyonu ve kan daota
yoktur, bu déonemden sonra metabolik gereksinimietamamen hiumor akozden
sglar (9,10).

On yiizdeki en tepe noktaya 6n kutup, arka ylizeekiepe noktaya ise arka
kutup denir. Lensin 6n ve arka yuzunin hitigi cepecevre birlgm yerine ekvator
denir. Capt 8.8 mm ile 9.2 mm arasindadir. Kutugik ekvator aksi birbirine
diktir (11).

13



Ekvator, siliyer uzantilardan 0,5-1 mm uzakliktadiens, bu uzantilara zinn
zondulleri ile asihdir. Bir kutuptan gerine uzanan yilzey cizgilerine meridyen adi
verilir.

Lens, iris ve pupillanin arkasinda, 6n kamaradaaye. On yiizey ile kornea
arasinda 3.5 mm’lik mesafe bulundrisin arkasinda, vitreusun 6n yiizeyinde 6n
hyaloid membranin olturdusu patellar fossaya yedmistir. Lens, siliyer cisme
tutunan zinn zondlleri tarafindan asil tutulur. Qizd, iris pigment epiteliyle temas
halindedir. Arka yuzi genclik doneminde weigert almganiyla (ligamentum
hyaloideocapsulare) vitreusun 6n zarina ydpir. Daha sonra bu yapklik yerini
yaslanmaya birakir. Vitreusun hyaloid ylzi ile ld@gpsulu arasinda Berger alani
olarak adlandirilan kic¢ik potansiyel birshak bulunmaktadir.

Lens ygaam boyunca surekli biyime halindedir. gdon sirasinda yakgek
ekvatoryal uzunluk 6,4 mm, 6n- arka uzunluk 3,5 nagrlik 90 mg’'dir. Ergkin
lensinde ise ekvatoryal uzunluk 9 mm, dn-arka uakr@ mm, &irlik yaklasik 255
mg deserine ulgir (9,10).

2. 1. 3. Histoloji
2. 1. 3. 1. Kapsul

Lens kapsulunun gikismi aseliler elastik zar ile sarignr. Bu zar lens
seklinin korumasini sdar ve kugik molekillerin gegine izin verir. Lens
kapsulunin kalinfi yasa ve bulundgu bdlgeye gore dgsir. Kapsulun kalinlgl yas
ile artar. Lens kapsulinin en kalin kismi ekvatakin kismidir ve 23 mikrondur.
En ince kismi arka kutuptadir ve 4 mikrondur (12kvator 17 mikron ve 6n kutup
9-14 mikron kalinlgindadir. Bazal membrana benzeyen bu yapi, lenslemé
uzayan fibroz hicreler tarafindan devamli sentedired.ens kapsuli uc¢ uca
eklenmg lamellerden olgur. Dis yize yakin lameller ince, fibroz hicrelere yakin
lameller kalindir. Lamellerin iginde tip 4 kollajenlaminin, heparin sulfat,
proteoglikan ve entaktin gibi ana yapi proteinlde az miktarda fibronektin
bulunur. Kesin olmamakla birlikte tip 4 kollajen¢ré adhezyonunda, fibronektin de

hicre migrasyonunda rol oynar (13).
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2. 1. 3. 2. Lens Epiteli

On kapsul altinda hekzogonal olarak tek siralilmiz hiicre tabakasidir.
Hicrelerinsekli kiibik olup 10x15 mikron olculerindeditki tipi vardir, merkezde
olanlar sabit, ekvatorda olanlari ise hayat boyuapitel hiicresi Uretiintrauterin
hayatta c@almaya bglayan lens epitel hicreleri ylzeyel ektodermal kike
olduklari icin apikal kismi ice, tabanisdi donuksekilde dizilmilerdir. Yassi ve iri
nikleuslu olup crh de 5000 hiicre bulunur. Organellidir ve hiicreseielist
proteinlerini icerir. Kendine has olan bu protemlepoligonal uzantili
mikroflamanlardir. Yan duvara tutunur ve uyum esnda yapinin dizenini gkar.
Sadece alfa kristalin icerirler. Hicre yan duvarlgirintili ¢ikintihdir. Aralarinda
capraz bg ve tika¢ yoktur. Dezmozomlarla birbirlerine tutun&tcik molekdllt

metabolitlerin ve iyonlarin ajverisini saglar (14).
2. 1. 3. 3. Lens Fibrilleri

Lensin ana yap! elemanlaridir. Ekvator cevresirmgunan ve mitotik
Ozellige sahip lens epitel hiuicreleridir. Bu htcreler 8Qiya kadar 200 milyon lens
fibrili Gretir. Hucreler bolunerek uzar ve 280 deeeU seklinde doéner. Nukleuslari
ekvatora yakin oldgu icin uzanan kisimlarinda organellerin olmamadiebéyle
lensin seffafligi saslanir. intrautein hayatin ilk 3 ayinda lens vezikllindeti sga
birincil lens fibrillerinin etrafini saran ikincilens fibrilleri, dgguma kadar foétal
nukleusu olgturur. Fibriller 6nde Y arkada ters $€klinde birlgir ve sutir denilen
yapilar olgur. 8. aya kadar kurgeklinde olan lens zamanla yassita 4 yaina
kadar devam eden kabukiaa olayl sonucu infantil nikleus glr. Adélesan
doneme kadar devam eder. Bu splonda yeni ve genc¢ olan hiicreler en Ustte ve
kapsule yakin paketler halindedir. Hucreler arasnalensin sadece % 1.3 U
kadardir.ince uzun olan bu liflerlerin 6n kismi kalin, arkarki incedir. Uzunluklari
10 mm kadardir. 2 mikron getiginde, 10 mikron kalinfiindadir. Embriyonik
nukleusta sutir yoktur. Fotal doneme kadar 3 daHdn sutir yapisi orta y&a 20
dala ulgmaktadir. Her dallanma yeni bir lens fibril katmanifade eder. Kapsul
elastikiyeti fazla olmadn icin olusan fibril katmanlarinin basinciyla en igteki
nukleuslarda sikma ve su kaybi sonucu gan skleroza kb#i olarak sertleme olur.

Lens merkezinde kolesterol/fosfolipid orani % 6%nkperiferde % 35 oraninda
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olmasi bunu gdsterir. Lens i¢ yapisindasatlu bu olaylar sonucu genclerde hizl bir
buiyime olmasina karbu hizli buyime ilerleyen gk beraber azalir. Bangicta
80 mnf olan lens yiizeyi 180 mhye cikar. Epitel hiicre ve fibrin yapisi ilk 20sya

% 45-50 oraninda artar. Bunlarin sonucundgudaoda 65 mg olan lens, 1 yada
125 mg’'ye, 20 yanda 152 mg’ ye ve 90 ymda 260 mg’ ye ukar. Dogumda 6n
arka eksen uzungw 3,5 mm iken egkinlerde 5,5 mm’ ye, capi ise gomda 5 mm
iken 20 yginda 10 mm’ ye cikar (12,14).

Zamanla sertken embriyonik ve fotal nikleusa nikleus, etrafindd&ha

yumuwak olan yetgkin nikleusa epinikleus denir. 65syadaki bir insan lensinin %

2. 1. 4. Lensin Fizyolojisi Ve Biyokimyasi

Lensin, ana gorevi uyunslevini yapmasidir. Embriyonik hayatin gpada
kesif iken, beslenme sonucu zamasédfaflasir. Seffaf olmasinin bgica nedenleri
lensin ana yapi elemanlari olan fibrillerin hekzongb yapilari ve hulcreler arasi
boslugun ¢ok az olmasidir. Kiricilik indeksi 1.41'dir. h&ten gecersik spektrumu,
tum renklerine ayrilir. Sarsik 570-595 nm retinada, mawik 440-500 nm retina
onunde ve kirmizisik 620-770 nm retina arkasinda odaktaBu kromatik saping
lensin uyum yapmasi sonucu retinada odaklanir. Gemsten gorinersiugin % 90’1
retinaya gecer. Yda retinada meydana gelengigkler sonucu bu oranda azalma
meydana gelir. 10 gandaki bir insan lensi % 70 oraninda gegirgen ik&hyainda
bu oran % 20 ye dir. Normal lensin % 65 i su ve % 35 i proteindeunswiustur.
Proteinler suda eriyen sitoplazmik ve suda eriyesnehiicre iskeleti ve plazma
membrani tipindedir. Suda eriyebilen proteinler aalkristalin olup tim lens
proteinlerinin % 90’in1 olgturur. Bu protein lense 6zeldir. Yla polipeptidlerde
zamanla bozulma, erime ve siilfidril gruplarinda lama gorulir. Bunun sonucu
lensin seffafligi bozulur. Lensseffafligi hem hicresel hem de molekiler seviyede
korunur. Lens, oksidatif harabiyete karvitamin E gibi lens membranlarinda
bulunan antioksidatif maddelerle korunur. Azalantgtyon sentez edilerek yuksek
seviyede tutulur. Bu da lens proteinlerinden thielaskorbati dfilk seviyede tutar.
Intrauterin hayatta lensi besleyen tunika vaskilteagtisin d@umla regresyonu

sonucu lens metabolik gereksinimlerini hiimér ak@z wtreustan gdar. Bu olay
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Gibbs-Donan dengesi cergevesinde, lens kapsuluajifnyen ve albumin gibi ufak
molekilll maddelerin gecirilmesiyle gercesile Buna kagin epitel hicreleri ve
fibriller arasinda karmgak bir tasima sistemi mevcuttur. Mesela; lensin arka
tarafinda sodyum miktar1 yiksek iken, potasyum dtgéde daha fazladir. Lense
potasyum girerken sodyumsdri ¢ikar. Burada Na-ATPaz ve K-ATPaz ve potasyum
pompasi rol alir. Lensin iginde sdriya gobre c¢ok yuksek olan kalsiyum
konsantrasyonu hiicre membranindaki Ca-ATPaz i¢asa. Hlcre zarl kalsiyuma
gecirgen dgildir. Glukozun lens icine gigi kolaylastirilmis diffizyon ile sglanir.
Artiklar pasif diffizyonla atilir. Askorbik asid, igoinositol ve kolinin 6zel tama
sistemleri vardir (14).

2. 1. 5. Lensin Saydam@inin Surdurdlmesi

Lensin saydam@n buyidk olcide lens hicrelerinin makromolekdiler
komponentlerinin  ¢ok duzenli dizilim gOstermeleri e v 181 dagitan

komponentlerdeki kiricilik indeksi farklarinin ¢ddiiciik olmasindan kaynaklanir
(9).

Protein ve karbonhidrat metabolizmasi, hicre b@lési, hucresel
farklilasma ve oksidatif hasar ve koruyucu mekanizmalar iad#s ki hicresel
homeostazin idamesi lensin saydasmin devamini destekler. Su ve elektrolit
dengesinin dizenlenmesi lensin normal su oraniormrknasinda ve saydaginin

sgzlanmasinda kritik bir rol oynar (15,16).
2. 1.5. 1. Lensin Protein Metabolizmasi

Lensin @irhginin yaklgik % 35’ini protein olgturur. Proteinler suda eriyen
ve erimeyen olmak Ulzere iki gruba ayrilirlar. Swetgyen proteinler hiicre icinde
bulunur ve proteinlerin % 90"In1 ojtururlar. Alfa, beta ve gamma Kkristalinleri
olmak Uzere 3 grupta toplanirlar. En fazla betathtini bulunur (% 55 oraninda).
Epitel hiicresinin lens lifine dogtiigl germinatif bolgede Uretilir. Alfa kristalinlerin
suda eriyebilen proteinlerin % 32'sini gturur. Y& ile birlikte azalir. Gama
kristalinlari % 15 oraninda bulunur. Alfa kristalemi butiin lens hicrelerinde
uretiimesine kamnlik beta ve gamma kristalinleri epitelin germiriabdlgesinde

uretilir. Suda erimeyen proteinler lens liflerinzarlarinda bulunur (17)ilerleyen
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yasla birlikte suda erimeyen protein orani artar veeg@tlar olgmasina neden olur.
Sonugtaginin daha ¢ok saciimasina sebep olan lens opasitisur.

Zamanla lensin toplam protein miktarinda azalma.oBu azalma kataraktli
g6zlerde daha belirgindir. Ekin saydam bir lenste suda eriyen proteinlerin ofan
81 iken, kataraktli lenste bu oran sadece % 51yéargidadir. Bu durum lens
kapsultinden kristalin kaybini giindurdr (16).

2.1.5. 2. Lensin Karbonhidrat Metabolizmasi

Lens metabolizmasinin en 6nemdlevi, saydamiini devam ettirmektir.
Lenste enerji Uretimi buyik miktarda glikoz metdbolas! ile salanir. Glikoz,
himor akézden lens icine basit difizyon ve kolglytdmis diftizyon yoluyla alinir.
Lens igine alinan glikozun buyuk kismi hekzokinazieiyle Glikoz-6-fosfata
dondsur. Glikoliz dizeyi hekzokinaz miktari ile sinirlrd Yaslilikta, hekzokinaz
enzimi azalir ve enerji Uretiminde azalmaya nediem. unun sonucunda elektrolit
metabolizmasinin kontroli de gugle Glikoz -6-fosfat, bundan sonra iki ayri

metabolik yolda enerji tretimi i¢in kullantlir.

Anaerobik Glikoliz Yolu: Glikozun % 78bu yola girer. Bu yolda son drin
olarak laktat olgur. Bu yolda her bir glikoz molekilinden 2 ATP glu. Lensin

enerji ihtiyacinin % 70'i anaerobik glikolizden elddilir.

Hekzoz Monofosfaganti: Pentoz fosfat yolu olarak da bilinir. Lenskgkzunun %
5’i bu yola girer. Bu yol daha cok artgnglikoz dizeylerinde stimule olur. Bu yolun
onemi, nikotinamid adenin dintkleotid fosfat (NADPHblusumudur. Lenste
NADPH, glutatyon rediktaz ve aldoz rediktaz akélati icin gereklidir. Aldoz
rediktaz, glikoz metabolizmasinin ska bir yolu olan sorbitol yolunda anahtar

enzim olarak gorev alir (15,16).

Glikozun, metabolize edilmesinde kullanilan birske yolda sorbitol yolu
olup, lensteki glikozun % 5’i bu yola girer. Bu yalglikoz, aldoz rediktaz enzimi
ile sorbitole, sonra da polyol dehidrogenaz argcile himor akoze diffize olabilen
fruktoza dongturaltr. Lenste glikoz dizeyi, ¢cok aginda sorbitol yolu glikoliz
yolundan daha fazla aktive olur ve lenste bu yodom Urlnleri olan sorbitol ve

fruktoz olusumu artar. Ayni zamanda heksoz monofosfat yoludaigé olarak
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sorbitol olumu icin gerekli aldoz rediktazin aktivitesinin mdsina daha da
katkida bulunur. Lensin sorbitole gegirgeénliaz oldgundan sorbitol birikir.
Osmotik basin¢ arli ile iceri su girer ve sonucta fibrillerdgsme, lens yapisinda
degisim ve opasifikasyon gorulir. Bu mekanizmanin okéli diyabetik katarakt

gelisiminde dnemli rolG oldgu bilinmektedir (15,16).

Ayni zamanda galaktoz da, aldoz rediktazin subdtrasze sonucta galaktitol
olusur. Galaktitol de sorbitol gibi lenste birikir. Hegn deneylerinde aldoz
rediktazin aktif oldgu hayvanlarda lens opasiteleri glwmken aldoz rediktaz

eksikliginde lensin saydam kalgligoralmistar (16).
2. 1. 5. 3. Lensin Su ve Elektrolit Dengesi

Lensin saydamgiini korumasinda lensin hidrasyonunurglaamasi énemli
rol oynar. Ergkin insan lensinin yakkak % 65’'i sudur. Bunun % 85’i lens
kapsulinde bulunurntraseller suyun regulasyonu blyik oranda Sodyum) (e
Potasyum (K) katyonlarina pldir. Na-K ATPaz pompasi sodyumu lenssida
atarken potasyumun lens igerisine birikmesine izerir. Lens hicre membrani
potasyuma kar daha gecirgendir. Kalsiyum (Ca) ve Magnezyum (N&g)ste belli
bir denge icindedir. Ca konsantrasyonun artmass fem sitotoksik olup katarakt
gelisimine yol acabilir. Mg bircok enzim icin kofaktdrlarak gorev gérmektedir.
Na-K ATPaz pompasi Quobain ile inhibe olur. Bu duda lenste su miktarinin

artmasina ve lensin saydamhi kaybetmesine neden olur (15-17).
2.1.5. 4. Lens Lipidleri

Lens lipidlerinin ¢cgu hicre membrani ile geantilidir. Daha c¢ok protein-
lipid kompleksi icinde bulunurlar. Lenste bulunapidler kolestrol, fosfolipidler ve
glikosfingolipidlerdir. Lens hiticre membraninin majosfolipidi sfingomiyelindir.
Yuksek oranda kolestroltin sfingomiyelin ile binheesi lens hiicre membranini daha
stabil hale getirir (17).

2.1.5. 5. Lensde Oksidatif Hasar Ve Koruyucu Mekaizmalar (Glutatyon Ve
Oksidasyon-Rediksiyon Yollari

Lensin normal hiicresel metabolik aktivitesi sonuserbest radikaller ofur.

Serbest radikaller, ayni zamanda giiee yayilan radyan (elektromanyetik) enerji
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gibi dis etkenler sonucu da diabilirler. Lens, 400-1000 nm'lik elektromanyetik
enerjinin timune gecgirgendir. 295 nm dalga boyundtki sinlar kornea tarafindan
emilirken 295-400 nm arasindaki ultraviolginlarinin tamamina yakini lens

tarafindan absorbe edilmektedir.

Serbest radikaller; lens fibril hasari, membran wyéazma lipidleri
peroksidasyonu, DNA hasari, korteksteki proteirlipallerin hasari, protein sentezi
blokaji, protein ve lipidlerin birbirine @anmasi ve polimerizasyonu ile suda

cdzliinmeyen agregat glumuna neden olur (15,16).

Oksidasyon-Reduksiyon mekanizmalarinin lens icirel60nemi vardir.
Oksidatif hasar bircok molekuler gigiklige yol acarak katarakt geiimine katki
sgilar. Bu hasardan korunmada glutatyonun ¢ok oneaili wardir. Lens icindeki
glutatyonun tamamina yakini redukte formda (GSHIluibur. Proteinlerdeki tiyol
gruplarinin korunmasi, disulfit kkari arasindaki protein agregasyonunu o6nlemesi
ve normal katyon transportu icin gerekli olan sidffi gruplarini korumasi gibi
islevleri vardir. insan ve deneysel katarakt tiplerinde glutatyon wiizeelirgin

olarak azalir. Lens oksidatif hasara «aravunmasiz kalir.

Glutatyon lensin major antioksidanidir. ;8 ve organik peroksitleri,
glutatyon peroksidaz enzimini kofaktor olarak rddigl reaksiyonlarla detoksifiye
ederek antioksidan etki gosterir. Lenste siperoksimutaz (SOD) enzimi de
bulunmaktadir. Normal lenste yiksek konsantrasyortddunmasina g&nen

kataraktoz lenslerde konsantrasyonu azalmaktadjr (1
2. 1. 5. 6. Fotobiyoloji

Kornea ve lens, retinaya zarar verme potansiyelsaghip manyetik
spektrumdaki daha enerjik dalga boylarini absortbenebirer spektral filtre gibi
davranirlar. Kornea, 295 nm altindaki dalga boylaabsorbe ederken, lens UV-A
(315-400 nm) ve UV-B (300-315 nm) dalga boylaribhsarbe eder. Her ikisi ayrica
980 nm, 1200 nm ve 1430 nm seviyesindeki kizil iGtadyasyonun bir kismini da
absorbe ederler. Gorulebiligigin iletimi yas ilerledikgce azalir ki sebebi lenste
meydana gelen desikliklerdir (18,19). Geng bir lensin total iletimB10 nm’lerde
hizla artan bisekilde bglar 450 nm’de % 90’a ular. Yasl lens ise (63 ygnda),
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iletime 400 nm’de bgdar ancak 540 nm’ye dek % 90 iletime gdmaz. Ayrica geng

gOzlerde yali gbzlere oranla retinaya daha ¢ok kisa dalgalogtlyasyon ukar.

Lensin s131 absorbe etmesi ile lensin rengini sarimsi yapayitlic flurofor
olusumlar ve pigmentasyonlar gibi bircok kimyasal reigln olwgur. Yaslanma ve
lens renk dgisimi arasinda buayutk igki vardir. Muhtemelen lens pigmentasyonu
retinay! ultraviyole (UV) ginlardan koruyucu etkiye sahiptir. Lensteki intilns
floresans, aromatik yan zincir iceren fenilalaningzin ve triptofan gibi aminoasit
rezidulerine bali olarak gelsir. Intrinsik lens floresansinin neredeyse tamami
triptofanin katkisi vardir. Lensin ekstrinsik fleansi ise, lens icindeki g#i
kromoforlar tarafindan dretilir. Mavi, y#, turuncu ve kirmizi kromoforlar

tanimlanmgtir.

Lens floresansinin artmasi ve suda erimeyen leonseipleri arasinda bir
iliski oldugu disinulmektedir. Bu hipoteze gore, kromoforlar proterm capraz
baglanmasina ve agregasyonuna katkida bulunarak Kkatagelisimine yol
acabilirler. Kromoforlar, lens proteinlerinin fotmksidasyonunun uyaricisi olarak da
gbrev yaparlar. Lens komponentlerinin foto-oksidasy askorbik asit, glutatyon ve
vitamin E gibi birgok antioksidan sistemler tarafam dtzenlenir (17).

3. 1. KATARAKT

Katarakt terimi, gozin 6nine akan sivi anlaminamgehrapca kdkenli bir
kelimedir ve ronesansla birlikte ortac#atincesinde kullaniimaya klamistir. Bu
ismi almadan once katarakt; Latince suffisio, Yurearhypochyma idi. Her iki

kelime de Arapca adiyla benzer anlamlara geliyq&f).

Katarakt anatomik olarak kabaca lens opgkilasina, fonksiyonel olarak ise
yalnizca gormeyi engelleyen opataalara verilen addir. Biyokimyasal olarak da

donisimsiz protein koagulasyonu sonucu geli kesafetlerdir (21).
3. 1. 1. Epidemiyoloji

WHO 1990 yilinda dinya genelinde 38 milyon gérmegedli insanin
oldugunu bunlarin da yak$sk 16 milyonunda (% 41,8) nedenin katarakt @dou
bildirmistir. Dunya genelinde y& nifus orani giderek artmaktadir. WHO 2020
yilinda katarakta kg kor insan sayisinin 40 milyona gécasini bildirmektedir. Bu
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da tek tedavi yontemi olan cerrahinin sayisinin Kagtina ¢ikmasi anlamina
gelmektedir (1).

3. 1. 2. Katarakt Nedenleri

Kataraktin gelimesinde bir¢cok etken suc¢lanmaktadir. Bluyukudugunun
nedeni yaa bal olarak gelgen kataraktir. Yailerledik¢e katarakt gedimi orani da
artar (22). Yapilan calmalarda kadinlarda erkeklere gore biraz daha faldagu
saptanmytir (23). Siyah irkta beyazlara gore daha fazldaikal ve nikleer katarakt
gelistigi tespit edilmgtir. Cesitli calismalarda aile hikayesininde katarakt riskinde
artisa neden oldgu belirtilmistir.

Baz ilaclarda katarakt geiminde rol oynayabilmektedir. Kortikosteroidler,
fenotiazinler, klorokin, miyotik kolinerjikler, kager ilaglari, fotosensitif ve
trankilizanlar, katarakt gelimine neden olabilir (24,25). Tum elektromagnetik
radyasyon ve nétron gibiga, yuksiz partiktller radyasyon kataraktina neden
olabilir (20). 295 nm dalga boyundaki ultraviyokgnlari (UV) korneadan gecerek
lens tarafindan absorbe edilir. UYinlarinin katarakta neden olgw gosterilmstir
(26). Sigara dumani icinde yer alan siyanidin lgmeteinleri karbamilasyonuna
neden olarak katarakt gsitnine katkida bulunmaktadir (20).

Hipoparatiroidide gorilen hipokalsemi de, skin ve cocuklarda katarakt
gelisimine neden olabilmektedir. Katarakt sistemik hbhklarin bir komponenti
olarakda kapmiza cikabilir. Metabolik hastaliklar (galaktozendiyabet, Fabry
hastalgl vb.), dermatolojik hastaliklar (atopik dermatihtiyosis), santral sinir
sistemi hastaliklariyla (Norofiboromatosis tip 2, Ileger sendromu, Norrie
hastalgl) birlikte olabilir. Ayrica bircok g6z ic¢i hastddia birlikte katarakt
gorulebilir. Bunlar glokom, Gveit, retinal dejensyanlar (retinitis pigmentoza, girat
atrofisi, dejeneratif miyopi) retina dekolmani verahisi seklinde siralanabilir.

GoOzun kint ve penetran travmalara maruz kalmakakatarakta neden olabilir (20).
3. 1. 3. Kataraktlarin Siniflandiriimasi

A- Seyrine Goére

1- Dogumsal

2- Edinsel
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B- Anatomik Lokalizasyonuna Gore
1- Kortikal
2- Nukleer
3- Kapsuler
4- Mikst
C- Etiyolojisine Gore
1- Konjenital velnfantil
2- Senil
3- Travmatik
4- Komplike
5- Sekonder (27)

3. 1. 3. 1. Dgumsal Kataraktlar: Dogumdan sonra ilk 3 ay icinde ggdin kesafetler
dogumsal katarakt olarak adlandirilir. 3 ile 18. agsanda gelien kataraktlara ise

infantil kataraktlar denilmektedir (21).

Dogumsal kataraktlari primer ve sekonder olmak Uzéte ana gruba

ayirabiliriz (28).
Primer kataraktlar;
a) Idiyopatik (tim dgumsal kataraktlarin % 50’sidir.)

b) Herediter (tum vakalarin % 30’'unu kapsar, geneldezamal dominant

kalitimlidir.)
Sekonder kataraktlar;
a) Sistemik hastaliklar
- Kromozomal hastaliklar (Down sendromu, Edward Semdr, Patau Sendromu)
- Metabolik hastaliklar (Galaktozemi, Lowe sendromu)

- Maternal enfeksiyonlar (Toksoplasmozis, Rubella )
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b) Okduler gelsimsel hastaliklar
- Persistan Hiperplastik Primer Vitreus (PHPV)
- On segment disgenezisi, aniridi
- Dogumsal ektopik tvea, nanoftalmus
c) Okdler hastaliklar
- Travma, uveitler, retinoblastoma
3. 1. 3. 2. Katarakt Morfolojisi

Katarakt morfolojisi olasi etyolojik faktorleri vé&alitimsal iletim tipinin
belirlenmesi ve gorme prognozunun ne ofacdakkinda bize ipucu vermesi

acisindan onemlidir (29).
Nukleer Opasiteler

Otozomal dominant, resesif veya X'e gha gecis gdsterebilir. Lensin
embriyonik ve fetal nikleusu tarafindan sinirlardirstir. Genellikle iki tarafh

gorulurler. Opasite ygun ya da ince bir toz tabakasi halinde bulunaf2®).
Lameller Opasiteler

Konjenital kataraktlarin en yaygin gorilen tipidgenellikle iki tarafli ve
simetriktir. Lensin 6n ve arka lamellalarinda pges$ibir tutulum vardir. Bazen
Isinsal uzanimlarla beraber de bulunabilir. Otozomaiminant kalitimla gecerek
izole bir halde olabileg@ gibi metabolik veya intrauterin hastaliklarla bber de
bulunabilir (29).

Koroner Katarakt

Otozomal dominant gegigdsterir. Opasite korteksin derininde bulunur ve
nukleusu bir ta¢ gibi sarar. Genellikle sporadikpbazen kalitimla iletilir . Down

Sendromu ve miyotonik distrofi olgularinda gérulet(29).
Mavi Nokta Opasiteleri

Genellikle gormeyi etkilemezler ve gr lens opasiteleriyle beraber
olabilirler (29).
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Sutur Opasiteleri

On ve arka ‘Y’ sutlrleri boyunca olabiliizole veya dier lens opasiteleriyle

beraber olabilirler. Gérmeyi nadiren bozarlar (29,3
On Polar Katarakt

Yassl veya piramidal olabilir. Yassi anterior pdtatarakt merkezi olup capi
3 mm’den kucuktur ve gormeyi 6nemli derecede bozm#éx vakada bilateral olarak
gorulur. Piramidal opasiteler kortikal bir opasite cevrelenmy olup gormeyi
etkileyebilirler. Anterior polar kataraktlar bazeersistan pupiller membran, aniridi,

Peters anomalisi ve anterior lentikonus ile beratabilir (29).
Arka Polar Katarakt

Bazen Mittendorf noktalari gibi persistan hyaldidlintilariyla, posterior
lentikonus ve anterior fetal vaskilarizasyon ildikie olabilir (29). Genellikle arka

polar kataraktlarda gorme kaybi 6n polar kataraltgre daha fazladir (31).
Santral Yag Damlaciklari Opasiteleri

Karakteristik olarak galaktozemide gorulurler. kerdesisiklikleri geri
donsludir. Direkt gozlemde zor secilmeleringgnaen retroiliminasyon yontemiyle
ayirt edilebilirler (29).

Membranoz Katarakt

Nadir gorulir. Bu kataraktlar fibroz doku icerirleLens proteinlerinin
yeniden absorbe edilmesiyle elular. Daggumsal rubella, Hallerman-Streiff-
Francois ve Lowe sendromlari ile beraber olabidn ve arka kapsuller arasinda
kire¢ benzeri lens metaryeli birikimi vardir (299pn ve arka kapstiller birbiriyle
kayngarak beyaz bir zar halini alir. Bu durum geneld&aakapsul defekti ile

beraber bulunur. Posttravmatik olgularin son saffdesda gorulebilir (31).
Noel Agaci Katarakti

Lens boyunca serpilmitoz zerreleri tarzindadir. Slit incelemede kirmizi
mavi ve yailin degisik tonlari gorulebildginden bu isim verilmitir. Myotonik
distrofi ve hipoparatirodizm hastalarinda asemptitkna bile  olsalar
gorulebilmektedir (29).
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Total Katarakt

Dogumda lens tamamen opak olarak go6zlenir. g@ovakada goérme
fonksiyonu tamamen engellergtir. Total kataraktlar retina dekolmani veya tumor
gibi bir arka segment patolojisi sonucunda gailir. Tedavi 6ncesinde B-Scan
ultrasonografi yapiimalidir. Tek tarafli vakalardavma akla getirilmelidir (31).

3. 1. 4. Senil Kataraktlar

Butin kataraktlarin % 92’sini ofturur. Fizyopatolojisi multifaktoriyeldir.
Anatomik lokalizasyonuna gore kortikal, nukleerkassupkapsuler ve bu tgunin bir

arada bulundgu miks tip olmak tzere 4 gruba ayrilir (32).
3. 1. 4. 1. Kortikal Katarakt

En sik gorulen senil katarakt tipidir. Genellikk@lateral olarak gorulir.
Kortikal kataraktin ozmotik strese #a oldugu 6ne surilmektedir. Bunun nedeni
nikleusdan daha az on oldyu icin elektrolit dengesiziine bali hidrasyona
daha fazla maruz kalir. Lenste vakuoller su yarikia lamellar aygma goérultr. Bu
degisiklikler zamanla liflerin geri dongiimsiz opasifikasyonuna sebep olur.

Kortikal opasite en erken lensin alt yarisindallidde de alt nazal kadranda
olusmaktadir. Bu opositeler zamanlgzdr kadranlarda ve periferde g&liek araba
tekerlezi seklinde ¢evresel bir yapi ddturur. Cgunlugu periferde kalir ve merkezi
gbrme ekseni uzun yillar etkilenmez. Bu hastalagérme keskinlikleri fazla
etkilenmez. Konstrast duyarlgh azalmstir. Monokuler diplopi gorulebilir. En iyi

retroilluminasyon ile gozlenir (32).
3. 1. 4. 2. Nukleer Katarakt

Ileri yas hastalarda nikleusun sararmasi ve sgnisi seklinde goruldr.
Nukleer katarakt lensteki fizyolojik sklerotik gigikliklerin bir sonucudur. Nukleer
katarakt yava ilerler. Zamanla niUkleer kataraktda lensingynlugu ve kirma
indeksi artar. Buna [ olarak lentikiler miyopi gefir. Lensin yapisal
proteinlerinde bir takim biyokimyasal gigiklikler meydana gelir. Lens
proteinlerinin  oksidasyona, enzimatik olmayan glikasyona, proteolize,
fosforilasyona ve karbamilasyongrayarak yiksek molekulgalikli proteinlerin
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olusumuna ve birikimine yol acar. Buda lensin sararmasidaha sonra

kahverengilemesine ve siyahkmasina sebep olur (32).
3. 1. 4. 3. Arka Subkapsuler Katarakt

Diger kataraktlara gbre daha az siklikta rastlanirhad@enc bireylerde
gOzlenir. Cgunlukla nukleer ve kortikal kataraktlarla kombinellmur. Erken
evrelerde hastalarda kagmaa sikayeti bulunur. Yakina odaklanma problemi
yasarlar. Sikhkla santrale lokalize olduklarindan g6dibi muayenesini

engelleyebilirler. Siklikla yakin gérme uzak gérreaddaha kotudur.

Arka subkapsiler katarakt radyasyon ve steroidhialsonucu gegebilir.
Ayrica diyabet, yiksek miyopi, retinitis pigmentoz@ inflamasyon sonucu da
olusabilir (32).

3. 1. 5. Sistemik Hastaliklarda Katarakt

Katarakt bazen sistemik bir hasgah bulgusu olarak kammiza cikabilir.
Bunlar arasinda diyabet, galaktozemi, kronik bokmnaktalgi, miyotonik distrofi ve
daha bir¢cok hastalikla birlikte gorulebilir (17).

3. 1. 5. 1. Diyabetik Katarakt

Diyabette lens icine glukoz difiizyonu artar ve kgim aldoz reduktaz ile
sorbitole dongur. Sorbitol hiicre membranindan gegcemez ve lensdégibirikir.
Sonucta osmotik denge bozulur ve lens icine swignlur. Lens hlcrelersiserek
riptire olur. Diyabete I iki cesit katarakt geRir. Kar tanesi katarakti nadir
gorulen diyabetik katarakttir. Serum kaekeri kontrolsiiz olan gen¢ hastalarda
izlenir. Burada kortekste yoin, beyaz anterior ve posterior subkapsuler opasite
seklindedir. ikinci ve daha sik goruleni ise gam bal diyabetik kataraktir. Tip iki
diyabette goralir ve selenite @a katarakta benzer. Kortikal, nikleer ve arka
subkapsuler olabilir. Bu tip kataraktlar sorbitatikimi veya senil kataraktaki der
mekanizmalara (oksidasyon, faz separasyonu gilgh béarak olwabilir (17).

3. 1. 5. 2. Galaktozemik Katarakt

Galaktozun glukoza cevrilmesinde etkili olan Ucziemden (galaktokinaz,
galaktoz 1-fosfat dridil transferaz, Uridin difosfgalaktoz 4-epimeraz) birinin

27



eksikligi galaktozemiye neden olabilir. Galaktozemi otosbreaessif gegigosterir.

Kataraktin sebebi galaktitol’'in lens iginde birikeneve lens liflerinin ozmotik
olarak sismesidir. Galaktoz 1-fosfat 0ridil transferaz eksikl sit cocuklgu

doneminde galaktozemiye neden olur. BlUylime gegrilimental retardasyon,
hepatosplenomegali ve katarakta neden olur. Kataraklerlemesi diyetten
galaktozun bertaraf edilmesi ile durdurulabilir.

Galaktokinaz eksikfii sistemik bulgularin noksar@inda galaktozemi ve
katarakt ile ilskilidir (17).

4. 1. KLINIK

Kataraktin ve semptomlarinin geini genellikle yava seyirlidir. Hastalar
gOrme azalmasi, kagraa, bulanik gorme, tek tarafli ¢ift gorme, renkbromede
bozulmaseklinde sikayetleri olur. Gorme keskirgi kataraktin tipine gore farklilik
goOsterir. Nukleer katarakta yakin gorme iyi ikenakizgorme zayiflangtir. Arka
subkapsduller katarakta yakin gérme uzak gormeddra dgok etkilenir. Kortikal
katarakta gérme ekseni tutuluncaya kadar gérmeikigkkorunur (32).

5. 1. TEDAVI
5. 1. 1. Medikal Tedavi

Gunumuzde katarakt geillimini geri dondurecek veya geciktirecek
kanitlanmg tibbi tedavi secerg@ bulunmamaktadir. Aldoz rediktaz inhibit6rleri
glukozun sorbitole dordiimuni engelleyerek hayvan gahalarinda glukoza tgh

gelisen katarakti dnledi gosterilmitir (33).

Antioksidanlar, 6zellikle de antioksidan A, C vevEEaminleri lensi oksidatif
hasardan koruma potansiyeline sahiptir. Vaka kdkitrgalismalardan elde edilen
kanitlar, yiksek miktarda antioksidan alimi ve ks serum antioksidan
seviyelerinin muhtemel bir koruyucu etkisini dedekektedir (2, 3, 34). Toplum
bazli calsmalar bu hipoteze bir miktar destek vermektedira®® Dam GOz
Calismasi, yuksek serurfi karoten seviyelerinin geng erkeklerde niukleer sida
karsi koruyucu oldgunu bulmuytur (35). Kuzey Hindistanda yapilan toplum bazli

bir calismada, kan antioksidan gi&minin dlctlmesi sonucunda C vitamini, alfa-
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karoten, alfa-tokoferol ve retinol duzeyleri iletkeakt arasinda ters oranti ofuu
gorulmustir (36).

5. 1. 2. Cerrahi Tedavi

Katarakt cerrahisine ait en eski yazili kanit, MBDO yillarinda Hindu cerrah
Susruta tarafindan yazifgdidistintlen Hint yazitlaridir. Cerrahi yontem, acilam bi
sklerotomiden kunt bir aletle girilerek katarak#nsin vitre kavitesine itilmesinden
ibaretti (37,38).

Gunumuzde kataraktin Ozgline gore degisik cerrahi teknikler

uygulanmaktadir. Bunlar:
» Intrakapstler katarakt ekstraksiyodKKE)
» Ekstrakapsiler katarakt ekstraksiyonu (EKKE)
* Fakoemulilsifikasyon
 Femtosaniye lazer yardiml Fako cerrahisi
6. 1. DENEYSEL KATARAKT MODELLER 1

6. 1. 1. Radyasyon Modeli

Otuzdort gunlik erkek Sprague-Dawley ratlari (yaid 140 g &irhginda)
alinarak, bir haftalik ajma déneminden gecirilir. Bunu takiben ratlar yakta42
gunluk olduklarinda, toplam doz 15Gy olacakkilde ba bélgesine (anestezi
uygulanmadan) dakikada 1Gy gamma radyasyd€$) uygulanir. Bu uygulamadan
yaklasik 76 giin sonra matur opasite gal(39).

Bu modelde opasifikasyon mekanizmasi, serbeska#ldrin acga cikmasi
ile iliskilidir. Lensin radyasyona maruz kalmasi, lens emuerinde dgisikli ge
neden olan serbest radikal Gretimine yol acar. Lgoeseinlerinin agregasyonu artar.
Radyasyon, lens epitel hiicrelerini hasageatarak, sitoplazmik membranin anormal

ekspresyonuna, metabolik @gikliklere ve hiicre 6lumune yol acar (40,41).
6. 1. 2. Galaktoz Modeli

Yirmi gunluk Sprague-Dawley ratlar alinarak, % @&laktoz diyeti bglanir.
Galaktoz diyeti toksik etki gosterek, normal buyiyneavaslatir. Bu nedenle
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toksisiteyi engellemek icin ratlara 4 gun galaktbyeti, 4 giun bgka diyet verilir.
Matur opasite, galaktoza gadiktan 5-6 hafta sonra ciur.

Katarakt olgum mekanizmasi, aldoz rediktaz enziminin rol @ldi
reaksiyonlarla bgantilidir (42). Galaktoz birikmesi sonucu aldozliiktaz enzimi
bozulmasiyla su gigi olur ve lenstesisme meydana gelir. Lens lifleri rtpture olur.
Takiben de opasifikasyon alumu balar (10).

6. 1. 3. Streptozotosin Modeli

Alti haftallk erkek Sprague-Dawley ratlari (yajka 1759 &irliginda)
alinarak, uygulamadan 24 saat Once ac¢ birakilirlazdye/ketamine genel
anestezisini takiben, streptozotosin (STZ) solUsyotrisodyum sitrat tampon
cOzeltisinde hazirlanarak, ratlarin femoral veyayrklt venine 55 mg/kg dozda
uygulanir. STZ'nin etkindi, kan seker seviyeleriyle takip edilir. Katarakt glumu
icin kan sekerinin 300 mg/dl'nin Uzerinde olmasi gerekir. Wakatarakt, yaklgtk
olarak STZ uygulamasindan 90 gin sonra meydanar. géipasifikasyon

mekanizmasi, aldoz rediktazin rol @ldieaksiyonlarla ilgilidir (43).
6. 1. 4. Selenit Modeli

Selenit ginumizde deneysel grnanalarda katarakt ofturmak icin en sik
kullanilan farmokolojik ajanlardan biridir. Bu maeldilk olarak 1978 yilinda
Ostadalova ve arkaglar tarafindan deneysel katarakt modeli stlwmulmasinda
kullaniimistir (44).

Selenit katarakt modelinde, Sprague-Dawley cimsiiydgan ratlar alinarak,
dogumu takiben 9-11. gunde tek doz 30 nmol/g seleoliissyonu subkitan olarak
enjekte edilir. Bu glemi takiben yaklgtk 5-7 giin sonra nikleer katarakt ghmu
izlenir (45). Subkitan enjeksiyonun yanisira ing@ajoneal olarak uygulanan

sodyum selenitle de katarakt glurulabilmektedir (46).
6. 1. 4. 1. Etki Mekanizmasi

Selenitin katarakt okiurmasindaki temel mekanizma, lenste bir oksiddm gi
davranarak hasar aiturmasi esasina dayanir. Bu modelde bircok biyoksay

olaylar meydana gelir. Bunlar; oksitatif stres,degpitelinde metabolik gesiklikler,
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kalsiyum birikimi, kalpainin indukledigi proteolizkristalin presipitasyonu, faz
transisyonu (gesi) ve hicre iskeletinin kaylyeklinde siralanabilir (17,47).

Selenit ilk hasari, lens epitel hiicrelerinde sidlifth oksidani gibi davranarak
yapar. Lens epitelinde mitoz supresyonu, nlkleercganma, epitel hicre
diferansiyasyonunda azalma, kalsiyum dengesindeulbt DNA sentezinde
azalma ve hasarinda artma gibi bir takim metabald&isikliklerin meydana

gelmesine neden olur (17).

Senil katarakt gruplarinin  buyuk @enlugunda lenste kalsiyum
konsantrasyonu artmaktadir. Selenit katarakt madelide nikleusta kalsiyum c¢ok
yuksek oranda tespit edilgtir. Bunun yanisira sodyum, potasyum ve su oraninda
artma olmamaktadir. Teorik olarak, lens Kkalsiyumaiid artma, Ca-ATPaz
pompasinin direkt olarak inhibisyonunaghaolabilir. Selenit uygulanan ratlarin
lenslerinde Ca-ATPaz aktivitesinin % 50 oranindaldgZi gosterilmitir. Selenit
kataraktinda Ca-ATPaz pompasinin inhibisyonu, kalsi birikimini aciklayacak
cok onemli bir mekanizmadir (21). Ayrica m-kalpala kalsiyumu aktive eden bir
proteaz enzimi olarak, lenste kalsiyumun artmasida@mli rol oynar. Ancak

kalsiyum dengesindeki bozulma, antioksidanlar tacdn dnlenebilmektedir (17).

Selenit, lens lipitlerinin peroksidasyonuna ve Kamara sivisinda hidrojen
peroksit (HO,) olusumuna sebep olur. Benzer biekilde oksidatif hasarin
onlenmesinde buyldk bir gérevi olan redikte glutatyo (GSH) da kataraktoz

lenslerde konsantrasyonu azalir (48).

Selenitin oksidatifgdlevinin bir diger delili de, selenit enjeksiyonunu takiben
lenste Hekzos Monofosfat (HMRantinin belirgin birsekilde stimule edilmesidir.
Selenit muhtemelen lens sulfhidril proteinini veugltyonu oksidize eder. Ancak
HMP santinin aktivitesi maksimal olarak stimile edilmeBu HMP santi
aktivitesinin rezervi, lens proteinlerinde majoidflidril gruplarinin korunmasi igin
yeterli olabilmektedir ve katarakt alumu suresince azalir. Bu sonugclar, selenit
kataraktogenezisi slresince yaygin lens proteinidakyonunu aciklayabilir.
Selenitle etkilgen lenslerde, eriyebilen ve eriyemeyen disulfittpmalerinde ary

olmadg! gosterilmstir (17).
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Son zamanlarda, nekrotik veya apopitotik hicremiliin de katarakt
olusmasinda rol oynadi ifade edilmektedir. Kalsiyumun agtyla kiltlre edilen rat
lenslerinde apoptozisin olgu saptanngtir. Bu durum selenit kataraktinda da
g6zlenmgtir. Hicre olimuine yol acan gir faktorler, hiicre iskeleti proteinlerinin
yapilarindaki bozulmay: (alfa spektrin gibi) icerktedir. Kalpainler ve proteazlarda
apoptozis ile ilgkili olup, selenitin neden oldiu oksidatif dgisikliklerden sonra
aktive olabilirler (17).

Selenit katarakti, insan kataraktina bircok acidenzerlik gosterir. Vezikul
formasyonu gorulur. Kalsiyum ve suda erimeyen groteiktari artarken, glutatyon
ve suda eriyen protein miktarinda azalma go6zleRroteoliz meydana gelir.
Bunlarin yanisira insan ve selenit katarakti aeibazi farklhliklarda bulunur.
Insan kataraktinin aksine, selenit kataraktinda gkiksiolekul girhkli kovalent
agregasyonu veya disulfit formasyonundasagirilmez. Selenit kataraktinda hizli
kalpainin indukledii proteolitik presipitasyon dominant iken, insantdwktina

uzun doénemli oksidatif stres sebep olur (17).
7. 1. SERBEST RAOKALLER

Serbest oksijen radikalleri gdy6riingelerinde bir veya daha fazldesnmems
elektron iceren molekuller yapilar olarak tanimtanOksijenden tek elektron
indirgenmesi sonucu ojan serbest oksijen radikallerinin neden @duoksidan
yikim; iskemi, hiperoksijenizasyon ve doku inflanpasu gibi bircok olayda yer

alarak hastaliklarin patogenezinde rol oynar.

Serbest radikaller aerobik hicre metabolizmashbirnurini olarak surekli
uretilir ve antioksidan savunma mekanizmalari ilengede tutulurlar. Oksidatif
stres, oksidan-antioksidan dengesinin oksidan khibozulmasi olarak
tanimlanmaktadir. Serbest radikallerin émdurleri ¢goga olmasina ganen protein,
lipid ve nukleik asid gibi makro molekdller ile efidssmeleri sonucu, hiicre yapi ve
fonksiyonlarinda 0Onemli dgsikliklere neden olmaktadir. Homeostazisin
surdurulebilmesi, antioksidan kapasitede sureklinilameyi gerektirmektedir
(49,50).
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7.1. 1. Serbest Radikal Trleri

Serbest radikalleri, oksijen merkezli ve oksijererkezli olmayan serbest
radikaller olarak siniflandirmak mumkuindir. Oksijererkezli serbest radikallerin
baslicalari G~ ve "OH'dir. Ayrica H,O, gibi radikal olmayan fakat etkileri ve
sonuclari sebebiyle kimyasal aktiviteleri yuksekkef oksijen bilgikleri (ROB) de
vardir (50).

7. 1. 1. 1. Reaktif Oksijen Bilgikleri
Siperoksit radikali (02")

Biyolojik sistemlerde en fazla bulunan radikal dhc molekiler oksijendir.
Oksijenin tek bir elektronla indirgenmesi ile siplesit radikali olgur.

02 + e_ > 02-_

Serbest radikal olmakla berabes @n belirgin toksik etkisi yoktur. Bglica
kaynagsl sitoplazmadaki B, sistemidir. Dismutasyon yolu ile J@, kaynai olmasi
ve gecs metal iyonlarini indirgemesi sebebiyle 6nemlifadikaldir (51).

Hidrojen peroksit (H20,)

Hidrojen peroksitin genmems elektronu yoktur. Bu nedenle serbest radikal

degildir. Molekuler oksijenin iki elektron indirgenmete olusur:
O, + 2e +2H | 4 H,O5

Biyolojik sistemlerde HO,'in asil kayngl O," 'in dismutasyonudur. Bu

reaksiyon spontan veya superoksit dismutaz (SQDgnizimatik olarak gercelgie.
0"+ O +2H » H.O, + O

Hidrojen peroksit biyolojik membranlari gecebilie wzun dmurludir. Reaktif geci
metal iyonlarinin varfiinda’OH’nin kaynai olmasi nedeniyle 6nemlidir (52,53).

Hidroksil radikali ( *OH)

Superoksit radikali ve ¥D,'ten meydana gelen en reaktif ve zarar verici
serbest oksijen radikalidir. Hidroksil radikalinmreaktivitesi o derece yuksektir ki,
yapildgi hiucre béliminden daha @za difizyonuna gerek kalmadan derhal
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reaksiyona girer. Yari émri ¢ok kisadir. Onemlikkiyng Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonudur (54,55).

Fenton reaksiyonu;

H0, + F& » 'OH + OH + Fé°
Haber-Weiss reaksiyonu;

HO, + Q° » '‘OH + OH + Q
Singlet oksijen ¢02)

Singlet oksijen, ortaklanmamielektronu olmady icin radikal dgildir.
Serbest radikal reaksiyonlari sonucu meydana gelgibi, radikal reaksiyonlarin
baslamasina da sebep olur. Yarilanma omru kisadirgl8inoksijen, oksijen
molekilinin daha reaktif bir tird olup, molekildsgenin enerji almasi ile ofur
(52).

Hidroperoksit radikali (HO 3

Superoksit radikalinin protonlanmasiyla @lu Stperoksitten daha reaktiftir(52).
Os + H > HO»

Hipoklorik asid (HOCI)

Notrofil ve makrofajlar tarafindan enzimatik olaréketilir ve bakterisit etkisi igin
salinir (52).

H,O, + CI + H Miyeloperoksidaz » HOCI + HO

7. 1. 2. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari, endojea eksojen kaynaklar

olmak Uzere iki bglik altinda toplanir.

Hava kirliligi, kimyasallara maruz kalma ve iyonize edici radyas sigara
toksinleri, doksorubisin, karbontetraklortr gibagl oksidanlari eksojen kaynaklari

olustururlar. Endojen kaynaklar ise sekizsbla altinda toplanabilir (50-52).
1. Mitokondrial elektron tgma sistemi

2. Endoplazmik retikulum ve nikleer membranda elektransport sistemi
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3. Peroksizomlar

4. Plazma membranlari

5. Oksidan enzimler

6. Arasidonik asid yolu

7. Otooksidasyon reaksiyonlari
8. Fagositik hicreler

7. 1. 3. Serbest Radikallerin Etkileri

Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yalldaya cikan serbest
radikaller, hiuicre ve dokularda bircok zarara yainaktadir (56). Bu zararlagdyle
siralanabilir;

a) Deoksiribonukleik asidin tahrip olmasi,
b) Nukleotid yapili koenzimlerin yikimi,

c) Tiyollere b&imli enzimlerin yapi ve fonksiyonlarinin bozulmasiicre ortaminin

tiyol/disulfit oraninin dgismesi,

d) Protein ve lipidlerle kovalan BEantilar yapmasi,

e) Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasinddkgisiklikler,
f) Mukopolisakkaritlerin yikimi,

g) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein “turnoveiri artmasi,

h) Lipid peroksidasyonu, zar yapisi ve fonksiyonulasismesi,
1) Zar proteinlerinin tahribi, tama sistemlerinin bozulmasi,

j) Steroid ve yalilik pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi,

k) Kollajen ve elastin gibi uzun émdurlt proteinlekd oksido-rediksiyon olaylarinin
bozularak kapillerlerde aterofibrotik gigiklerin olusmasi.

Serbest radikaller yukarida belirtilen etkilerimdelolayr bircok hastaiin
patogenezinde dnemli rol oynarlar. Diyabet ve kakgdyonlarinin gesimi koroner

kalp hastalz, hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit ve aabircok hastalikta
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serbest radikal tretiminin argtive antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz

oldugu gosterilmgtir (57).
8. 1. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMLERi
8. 1. 1. Antioksidanlar

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemelizere organizmada
antioksidanlar olarak adlandirilans¢gé savunma mekanizmalari gemnistir. Serbest
radikallerin ve antioksidanlarin dizeyleri arasikidhassas denge korunamgdi

takdirde, hiicre hasarina kadar giden bir¢cok patotiggisiklik ortaya ¢ikmaktadir.

Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri, zar yapnda bulunan lipidlerin
peroksidasyona kar korunmasi olmgtur. Bunun sonucu olarak, fangicta
antioksidanlar  lipid  peroksidasyonunu  engelleyen lakidller olarak
tanimlanmglardir. Gundmtzde ise antioksidanlarin tanimi ligich yani sira
proteinler, nukleik asidler ve karbonhidratlar gtbger hedef molekulleri koruyucu
etkilerini de icereceksekilde gengletiimistir. BoOylece, antioksidanlar hedef
molekillerdeki oksidan hasari engelleyen veya deeilk maddeler olarak
tanimlanmakta ve bu tanimla d@antili olarak antioksidanlarin etkileri farkl
sekillerde olabilmektedir (58,59).

Baglica antioksidan etki géleri sunlardir:

1. Reaktif oksijen turlerinin enzim reaksiyonlari atapnyla veya dg@rudan
temizlenmesi,

2. Reaktif oksijen turlerinin olgumunun baskilama yoluyla engellenmesi,

3. Metal iyonlarin bglanmasi ve boylece radikal glum reaksiyonlarinin
engellenmesi,

4. Hedef molekillerin hasar sonrasi tamiri veya teennhesi,
Antioksidanlar c¢eitli kriterlere gére gruplanabilirler (58,59).
Yapilarina gére antioksidanlari;

-Enzimler

-Enzim olmayan proteinler, kiicik molekuller,

olarak iki grupta inceleyebiliriz.
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8.1.1. 1. Enzimler

Sitokrom oksidaz: Mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamaa yer
alan, bakir iceren bir enzimdir. Solunum zincirikdegorevini surdurirken,

suiperoksit radikalinin suya dégiimint de sgar (60).
AQ," +4H + 4 > 2H,0

Superoksit dismutaz (SOD): Bu enzim aagidaki reaksiyonu Kkatalizleyerek

suiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve moleitibksijene doniimuni sélar.
Boylece hiicre icindeki © diizeylerini azaltir.

20, + 2H' > H.O2 + O,

Superoksit dismutazin fizyolojik gorevi, hlcrelesiiperoksit radikallerinin
zararli etkilerine kan korumaktir. Oksijen kullanimi yuksek olan dokwarSOD
aktivitesi fazladir. Buna kanik ekstraselliler sivilarda SOD aktivitesi ¢coksditur
(52,60-62).

Katalaz: Katalaz enzimi HO.'yi, oksijen ve suya parcgalayan reaksiyonu kataliz|
2 HO, | 2 H,O + G

Enzim peroksizomlarda yedmistir. Yapisinda dort tane hem grubu bulunur.
Peroksidaz aktivitesi de vardir ve hidrojen pergksietil hidroperoksit gibi kuguk
molekillere etki eder. Lipid hidroperoksidlerine istkisi yoktur (50,52,61).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): GSH-Px tetramer yapidadir. Sitozolde ygike
bir enzimdir. Dort selenyum atomu icerir. GSH-Pxa@adaki reaksiyonlari
katalizleyerek, hidrojen peroksidin ve organik Ilogderoksitlerin (ROOH)

indirgenmesini s@ar:
H,O, + 2 GSH > GSSG + 2 HO
ROOH + 2 GSH > GSSG + ROH + 40

Glutatyon peroksidazin iki substrati vardir. Swdiarindan biri olan
peroksitler alkole indirgenirken, gkr substrat olan GSH vyikseltgenir. €dn
yiukseltgenmi glutatyon (GSSG), glutatyon rediktaz enziminin akatedigi bir
baska reaksiyon ile tekrar indirgengnglutatyona dongiir:
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GSSG + NADPH+H » 2 GSH + NADP

Yapisi ve fonksiyonlari cok yakin zamanda ayditdatlmis olan bir dger
GSH-Px, “fosfolipid-hidroperoksit glutatyon perolsiz” enzimidir. Bu enzim de
selenyum igerir. Ancak monomerik yapidadir. Zar gapdaki fosfolipid
hidroperoksitlerini, alkollere indirgeyerek, 6z&le E vitamininin yetersiz oldtu

durumlarda peroksidasyona kekorunma sglar (58, 62, 63).
PL-OOH + 2 GSH > GSGG + PL-OH + HO

Glutatyon transferaz: Dimerik yapidadir. Esas olarak sitozolde bulunuokC
sayida izoenzimi vardir. Yabanci maddelerin biyosfarmasyonunda énemli rolleri
olan GSH-transferazlar g#li endojen ve eksojen bigeklerin glutatyon ile

konjugasyonunu katalizler (52,58).
R-X+ GSH > GS-R +HX
Enzim olmayanlar

Lipid faz da bulunanlar: Alfa —tokoferol, beta —karoten, alfa -lipoik agidO,” ve "OH
toplayici etki gosterirler) (50,52).

Sivi faz da bulunanlar: Albumin, askorbat (LOOH ve HOCI toplayici etki)jitubin
(O, ve 'OH toplayicietki), ferritin (doku demirinin ig&nmasi), glutatyon, laktoferrin
(dolasimdaki serbest demirin pnmasi), melatonin (SOD ve GSH-Px aktivitesini
artirarak), Urat (¢ ve 'OH toplayici etki), sistein(50,52).

8. 1. 1. 2. 1. Karotenoidler ve Retinoidler:Karotenoidler havu¢, domates, fasulye,
portakal ve dier narenciyelerde bulunan bitki pigmentleridir. Aamininin metabolik
0n maddesi olan beta-keroten bu karotenoidlerdghcbaidir. Retinoidler plazmada
lipoproteinler ve retinol hdayici protein aracifiyla tasinirlar. Beta-karoten ve likopen
gibi retinoidler LDL yapisinda yer alir ve LDL'yi ksidasyona kar korurlar.

Karotenoidler, hiicreleri oksidan stresegkaic farklisekilde korurlar:
a) Flavinler ve porfirinler gibi triplet uyaricilar zararli etkilerini baskilama,
b) Singlet oksijeni baskilama,

c) Peroksil radikallerini temizlenme,
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Karotenoidlerin antikarsinojen olduklari bilinmeklir. Ancak bu etki ve der
biyolojik etkileri antioksidan ozelliklerinden Bansizdir (58,64).

8. 1. 1. 2. 2. Askorbik asid(C vitamini):Askorbik asid, suda ¢ozundr vitaminlerdendir.
Insanlarda sentezlenemgidden diyetle alinmasi gerekir. Ozelliklesiteyaprakl taze

sebze, meyve ve turuncgillerde bol miktarda buluinze barsaklardan kolayca emilir.
Isitiimaya dayaniksiz, dondurulmaya dayanikldiok@llarda ve plazmada askorbat

iyonu seklinde bulunur.

Askorbik asidin organizma icin 6nemmglirgeyici gicunin yiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu 0Ozedli ile hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyicjaa
olarak gorev yapar. Kollajen sentezinde lizin velipin hidroksilasyonu icin gereklidir.
Askorbik asid, semidehidroaskorbat radikali Uzeemd dehidroaskorbik aside
yukseltgenir. Dehidroaskorbat da fizyolojgartlarda glutatyon ile dgudan veya
enzimatik olarak etkilgr ve askorbata indirgenir.

Askorbik asid ayni zamanda giiclii birigksidandir. 02, *OH ve 02 ile
kolayca reaksiyona girerek onlari etkisigigr. Sulu fazda bulunmasina kam lipid
peroksidasyonunu bBiatici radikalleri temizleyerek, lipidleri ve zariada oksidan
hasara kar korur. E vitamininin geri dorgiimtnde gorev alir. Tokoferoksil radikalinin
alfatokoferole indirgenmesini gkar. Boylece E vitamini ile birlikte etkin bigekilde
LDL’yi oksidasyona kag korur. Ayrica, antiproteazlarin oksidan madddkeinaktive
olmasini engeller. Askorbik asid, Fd+#e+”e indirgeyen stiperoksit radikali sindaki
tek hicre i¢ci molekuldir. Bu etkisiyle, ferri-demindirger. Fenton reaksiyonunda
hidrojen peroksit ile etkilgneye uygun olan ferro-demire d&tiirtr ve stperoksit
radikalinin tretimine neden olur. Bu 6zgIIiC vitamininin pro-oksidan etkili olmasina
neden olmaktadir (52,58).

8. 1. 1. 2. 3. E vitamini Tokoferol ve tokotrienol turevlerini kapsayan bitamindir.
Dogal olarak alfa, beta, gama, delta, eta ve zeta gaili sekilleri bulunmaktadir.
Bunlarin hepsi, izoprenoid takisi iceren kikéerdir. Antioksidan aktivitesi en yiksek

olani alfatokoferoldir.

Yapisindaki fenolik hidroksil grubuna sahip olaiwraatik halka, aktif kismini
olusturur ve molekulin antioksidan 6zgjlibu gruptan kaynaklanir. Bitkisel g&r ve

tohumlar, E vitamininden zengin kaynaklardir. Digetalinan E vitamini ygda
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¢Ozunmig haldedir. Y& sindirimi sirasinda aga cikar ve emilir. Emilebilmesi icin
safra asid duzeylerinin de normal sinirlarda olngexekir. E vitamini herhangi bir
tastyicl protein olmadan pasif diflizyonla emilir. Dd&rda, mitokondri ve mikrozomlar
gibi membrandan zengin hicre fraksiyonlarinda budurCok guclu bir antioksidan
olarak, zarda bulunan fosfolipidlerin yapisindaskigt doymamy yag asidlerini serbest
radikallerin etkisinden koruyan ilk savunma hattahusturur. E vitamini, O2, ‘OH,
'02, dier radikalleri indirger. E vitamini ile GSH-Px sedi radikallere kar
birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. Glutatyoperoksidaz, okan peroksitleri
ortadan kaldirirken, E vitamini peroksitlerin yapnmengeller. E vitamini ve selenyum
birbirlerinin metabolizmasinda énemli rol oynarl&elenyum hem E vitamininin, hem
de lipidlerin emilimi igin gereklidir. Ayrica, E tamininin lipoproteinler iginde
tutulmasina yardimci olur. E vitamini ise selenykaybini dnleyerek veya onu aktif
sekilde tutarak organizmanin selenyum ihtiyaciniltazaE vitamininin zincir Kirici
antioksidan olarak Bhca fonksiyonu, lipid peroksidlerini etkisizigrerek

peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirmak.(

8. 1. 1. 2. 4. Flavonoidleriipidlerde ¢6ziinen antioksidan sinifindan olandlzoidler
bitkilerdeki kirmizi, mavi ve sari renk pigmentl@rolusturan polifenollerdir. Katgn,
gallik asit, kafeik asit, p-kumarik asit, klorogknasit ve kuersetin flavonidlerdendir.
Baslica besinsel kaynaklari elma, portakal, limon, ikaygibi meyveler ile patates,
karnabahar gibi sebzelerdiSarap ve cay gibi bitkisel kaynakli iceceklerde de
bulunurlar.  Flavonoidlerin  farkh  yollarla lipidpeksidasyonunu engelledi
belirlenmgtir. Bunlari peroksidasyonu datan radikalleri tutulmasi, metal iyonlarini
baglamasi ve radikal okturucu enzimleri inhibe etmeseklinde gercekligirir. Ancak,
bazi flavonoidlerin metal iyonlariyla etkgeerek pro-oksidan etki yagtida saptanmtir
(65). Kuersetinin; serbest radikal temizleyicisi, hebatie kan kolesterol seviyesi
disUricusu, antiplatelet etki gosterici ve katara@tledigi yapilan calmalarda
gosterilmitir (66).

8. 1. 2. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit (NO) hem fizyolojik hem patofizyolojik siireclerde onkrbir

role sahip serbest radikaldir.
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NO' sentezi bazi hiicrelerde bir reseptore bir stimiilatéo@lanmasina veya
néronlarda bir sinir uyarisina yanit olarak meydagelir. Nitrik oksit (NO)
muskarinik veya histamin reseptorleri gibisigk reseptoérlerin aktivasyonu sonucu

L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentaz (NO&Kkisiyle sentezlenir.

Nitrik oksit (NO) sentezinin insanda vaskuiler tonisin dizenlenrdesin
onemli rol oynadil, kan basinci ve bébrek fonksiyonunun kontrolikesin bir role
sahip oldgu bilinmektedir. Nitrik oksit (NO vaskiler endoteliyal hiicrelerde
olusturulan 6nemli bir vazodilatatdrdir. N@iz kas hiicrelerine girer ve 3',5'-siklik
GMP (cGMP) olgturmak Gzere solubl guanilat siklazi stimile edBlylece
hicrede cGMP konsantrasyonu artar. Duz kas huandercGMP, bir veya daha
fazla protein kinazi cAMP gibi aktive eder. Aktivdan protein kinazlar diz kasin

relaksasyonu ve ardindan damarlarin dilatasyonusdaimludurlar.

Nitrik oksit (NO) korpus kavernosumu kan ile doldurmak icin diz kas
relaksasyonunu uyaran bir norotransmitter olaraki etderek penil eraksiyonu
uyarir. Nitrik oksit sentaz (NOS) sinir dokuda, kéker endotelde, trombositlerde ve
diger dokularda bulunur. Nitrik oksit sentazin (NO8&§ronal NOS (tip I, nNOS),
endoteliyal NOS (tip 1ll, eNOS) ve induklenebilird$ (tip Il, INOS) olmak tzere

farkl lokalizasyon ve diizenlenmeye sahip Uc¢ izamnzardir.

Noronal NOS (tip I, nNOS) ve endoteliyal NOS (tip Ill, eNOS), &a ve
kalmodulin bg&imli esas izoformlardir. Noéronal NOS (tip I, nNOS)gral iletide

foksiyon gorur.

Endoteliyal NOS (tip Ill, eNOS) bobreklerde bulunur. Endoteliyal NOS (tip I,
eNOS) vasitasiyla ofturulan nitrik oksit (NO), vaskiler diz kas hicrelerinin

relaksasyonu igin en 6nemli sinyaldir.

Indiiklenebilir NOS (tip Il, iNOS) normal sartlar altinda bulunmaZnflamasyon
veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya en#ésiioler tarafindan induklenir ve

uzun donemde bol miktarda uretilir.

INOS hepatositler, makrofajlar, notrofiller, diaxk hicreleri, kondrositler

gibi bircok hiicre tipinde indiklenebilir. INOS véassiyla olgturulan NGO,
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antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve bu nedenle nspesifik konak savunma
sisteminin édnemli bir parcasidir (67-70).

Nitrik oksitin g6z Uzerine de bircok @&ki vardir. Nitrik oksit sentazin
isoformlari g6zde; retina, silier cisim, iris, koktiva ve korneada lokalize olngtwir.
NO disuk konsantrasyonda akdéz himoérde bulunmaktadirnisktar nikrik oksitin
normal okdler fonksiyonlar icin gerekli olgu bilinse de fazla tretiimedNOS ‘u

aktifleyerek tveit, retinit, glokom ve katarakt ghmstaliklara yol acabilir (70).

Go6zin On segmetindeki inflamasyon ve e¢okikinle olgan Uveitik
reaksiyonlardaINOS rol oynar. Yapilan c¢amalarda uveitin klinik bulgulari ve
akdz humordeki nitrit seviyeleri arasinda korelasygosterilmgtir. Yilmaz ve
arkadalari Behcet hastail olan Uveitik hastalarda ak6z humdérde NO seviyeier
yiuksek olarak bulmglardir (71). Er ve arkadéari yapmsg olduklari deneysel bir
calismada Nd: YAG laser arka kapsulotomi sonrassatuerken inflamasyonda NO
ve sitokinlerin potansiyel inflamatuaglévlerinin oldwu tespit edilmgtir (72).
Doganay ve arkadgari primer acik acili glokomda (PAAG) 6n kamaraisinda NO
duzeylerinin azalgnni gostermilerdir. Insan g6zu trabekillegave silier kasda NO
ureten hucrelere sahiptir. Trabekuletdaki endotel hicreleri diz kas hureleriyle
benzerlik gosterir ve NO agonistleriyle gev. PAAG’da bu hicrelerin yetersiz
olmasi nedeniyle NO uretimi azdir. Ayni zamandaimsik kontraktil elementlerde
fonksiyon bozuklgu da NO uretiminde azalmaya neden olur. Sonug blgiz ici
basingi yukselir (73).

Yapilan ¢cagmalar NO’in katarakt patogenezinde rol gldu gostermektedir.
Lens hicreleri NOS salgilarlar. Yapilan egaialarda rat lens epitelinde NOS
akivitesini gosteren NADP- diaforaz aktivitesi ofdugosterilmitir. Ayrica INOS
normal ratlarda diuk miktarda iken selenit verilen ratlarda miktariikgek
bulunmuwtur. Ratlarda selenit ile katarakt simundaiNOS indiksiyonu oldgu
gosterilmitir. NO’in anti apopitotik etkisi d§ilk konsantrasyonlarda olur (30-
300um). Ancak yiiksek konsantrasyonlarda peroksinidllsumu bglar ve aer
apopitosiz olmasa bile nekroz yaparak hicre olumywoleacar (70, 17). Yuksek
konsantrasyonlarda kataraktojenik etkisi oksidaifese yol acmasina galir.

Katarakth gozlerde akéz humdrde NO seviyeleriniikseldgi saplanmgtir (17).
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Ornek ve arkadgarinin yapmg oldugu bir calsmada kataraktdz lenslerde NO
metaboliti olan nitrit seviyelerin yukselgdi tespit edilmgtir (74). Ito ve
arkadalarinin yaptgl bir calsmada da ratlara selenit enjeksiyonu takiben katarak

gelisen gozlerde nitrit seviyelerinin yiuksefdigozlemlenmgtir (75).
8. 1. 3. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, bgta karacger olmak Uzere pek ¢cok dokuda yiksek dizeylerde
bulunan glutamat, sistein ve glisinden sentezldealbir tripeptidtir. Suda ¢6zlinen,
onemli bir antioksidan ve indirgeyici ajandir. Gityonun pek ¢ok metabolik gorevi

vardir.

Glutatyon peroksidaz, GSH rediktaz ve GSH tramagfegibi enzimlerin
substrat veya ko-substratidir. Glutatyon, serbestlikaller ve peroksidlerle
reaksiyona girerek hucreleri oksidan hasargikesrur. Ayrica protein yapisindaki -
SH gruplarini indirgenmi halde tutarak pek c¢ok proteinin ve enzimin
inaktivasyonunu engeller. Amino asidlerin membrand&ransportunu $gar.
Hemoglobinin methemoglobine ddgriesini onler.Indirgenmi glutatyon caeitli
reaksiyonlarda yukseltgenerek, GSSG'ye ddmii YUkseltgenmy glutatyonun
tekrar indirgenmesi NADPH’in da kullanifgl bir reaksiyonla olur. Busekilde
dokularda GSSG/GSH orani gik tutulur (<1/1000) (58).

Lens, katalaz ve stperoksit dismutaz gibi detokaglyon enzimleri ile yeterli
reduksiyon sistemlerine sahiptir (17).

Glutatyon, lensin oksidatif hasardan korunmasingl@emli rol oynar.
Glutatyon sentezinden sorumlu enzimlerin, insardayeéa bali gelisen katarakti
azalttgl gosterilmitir (17).

Lensteki glutatyonun tamamina yakini redikte faam@GSH) bulunur.
Glutatyonun, glutatyon peroksidaz enzimine kofakititugu mekanizma ile okside
edilen glutatyon; NADPH'In kofaktor olgu glutatyon rediktaz enzimi ile redikte
formuna (GSH) cevrilir. NADPH'In lensteki kayfiaHMP yolu olup, glutatyonun
redikte halde kalmasinda major rol oynamaktadiut&yon sentezi icin ener;ji

kaynainin, glikolizden elde edilen ATP'deng@andigl tahmin edilmektedir (17).
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Lensin glutatyon konsantrasyonu yiiksektinsan ve deneysel katarakt
tiplerinin timinde glutatyon konsantrasyonunun @zal saptanmgtir. GSH'nin
hicre ici konsantrasyonunun azalmasi, lipid perdsyonuna ve bircok hicresel

sistemin serbest radikaller tarafindan has@ratimasina yol acar (48).
8. 1. 4. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA), hicre lipidlerinin oksidasga ile yapilarinin
bozulmasi sonucu aodan ana metabolittir. Lipid peroksidasyon drinlemifb 40'ini
olusturur. Bu yuzden MDA, lipid peroksidasyonunun bimdeksi olarak kabul
edilmektedir (76).

Organ ve dokularda ojan membran hasari sonucu, lipid peroksidasyonu
uyarilir. Hasarlanan dokularda peroksidasyon yatgumin artgl, antioksidanlarin
aktivitelerini  kaybetmesi ve metal iyonlarinin (FeCu) hicre icinde
serbestlgmesinin bir sonucudur. Lipid peroksidasyonuna nedémn en onemli
radikaller, Q ve OH radikalleridir. Lipid peroksidasyonu sonucunda,eliikle
doymamg yag asitlerin cift bglarinin oksidasyonu membran gkanliginda
azalmaya, membran salinim fonksiyonlarinda duzégsiz ve membran

gecirgenlginde bozulmaya neden olur (76).

Peroksidatif yol boyunca bircok reaktif ara drinlusonaktadir.
Peroksidasyonla ofan MDA, DNA ve proteinlere capraz @anarak bunlarin
fonksiyon ve aktiviteleri d@stirebilirler. Peroksidasyon urunleri, aterosklerazd
iskemik ve travmatik beyin hasarinda énem arzedbit. ve membran fosfolipitleri

serbest radikallerin ataklarina keen duyarli makromolekullerdir (77).

Serbest radikaller tarafindan glurulan lipid peroksidasyonu bir¢ok doku ve
organi ilgilendiren patolojilerde rol oynamaktadiBunlar arasinda; diyabet,
hipertansiyon, kanser, ateroskleroz, kollajen dbkgtaliklari, yelanma, dokularin
iskemi sonrasi reperfiizyon hasari, senil kataraitiigo, senil demans ve g#li
beyin hastaliklari sayilabilir (78).

9. 1. KAYISI

Dinyada uretilen meyveler arasinda sinif olaralt ga da sert cekirdekli

meyveler grubu icinde yer alan kayisi TS 791'e g®vimus armeniaca L." tlrtine
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giren kultur @aclarinin meyvesi olarak tanimlangtm. Ulkemizde kayisi bga
Malatya olmak Uzere Elag) Erzincan, Sivas, Karsgdir illeri ile Ege, Akdeniz]¢
Anadolu ve Marmara bolgelerinde uretiimektedir. tlem kayisinin % 50-60'I
kurutulduktan sonra ihrac edilmekte geri kalani ld{iyoranda sofralik olarak, bir

kismi da meyve suyunda olglu gibi sanayide kullaniimaktadir.

Kayisi; A, C ve E vitaminleri ayrica yukseizeylerde antioksidan ve fenolik
madde icermektedir. Kayisi, A vitaminin 6n maddedan karotenin en iyi
kaynaklarindan biridir. Karotenoidler vicutta sesbeadikallerin neden olgu

hicre hasarina kgrkoruyucu etkinlik gosteren dnemli antioksidanlar@!).

Karotenoid pigmentlerine ilaveten kayisideslica bulunan antioksidan
bilesikleri; izoklorojenik asid, kaffeik asid, 4-metilkgol, klorojenik asid, katgn,

epikatein, pirogallol, kateol, flavoneller ve p-kumarik asid turevleridir (79)

Kayisida bulunan karotenoidlerin buyt&ratap-karoten, dierlerinin de phytone,
v-karoten, likopen ve lutein formundadir . Karotetfier, lipofilik olmalari ve peroksil
radikallerini tutma 6zellikleri ile lipid peroksidggonunu Onleyip, membran yapilarinin

korunmasinda 6nemli rol oynarlar (80).

Insan deneklerle vyapilan kayisi eailasinda biyokimyasal analizler
degerlendirildiginde, serum B-karoten ve potasyum dizeylerinde @rtiMDA
duzeylerinde azalma olgu tespit edilmgtir. Kayisi, vicutta 6nemli antioksidan etki
gOsteren B-karoten yodnunden zengin bir Grin olup dizenli tik@in kan
duzeylerine yansiyagave vicut bgisiklik sistemine 6nemli katki gayaca& bu

arastirma ile de ortaya konmgtur (4).

Sodyum duzeyi dquk, potasyum duzeyi yuksek olan kayisi, vicutta kan
basincinin diizenlenmesinde, 6zellikle yiksek tamsiy kontrolinde diyette dnemli
rol oynayan bir meyvedir. Ayrica potasyum, sinigsteminin normal ¢cajmasi, kalp
atislarinin dizenli olmasi, vicut elektrolit dengeseyim hicrelerinin s&igl ve kas
dokusu icin de gerekli olan bir mineraldir.

Kuru kayisi barsak faaliyetlerinin artmédsinda da etkinlik gostegdnden
kabizlik  sorununun ¢6zimlenmesinde tiketilebilecekir Grin  olarak

degerlendirilmektedir (4).
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Enerji ve besin @eleri Taze kayisi Gusréri:#itgrjk(;rgg?lk
Enerji (kcal/1009) 76 256
Nemr (g/100g 79.1( 25.3¢
Kl (g/100g 0.8C 4.44
Protein (g/100g) (Nx6.25) 0.75 1.19
Yag (g/100qg) 0.15 0.30
Diyet lif (g/I00g) 1.40 6.70
Karbonhidrat (g/100g) 17.80 62.03
Fruktoz (g/1009) 2.87 7.27
Glukoz (g/100q) 4.36 14.33
Sakkaroz (g/1009) 3.69 12.87
Maltoz (g/100g) Tespit edilmedi Tespit edilmedi
Toplamseker (g/100c¢ 10.5¢ 41.37
Vitaminler Taze kayisi Gusréri:#itgrjk(;rgg?lk
-Karoten (mg/100g) 0.97 4.03
C vitamini (mg/100g) 2.05 1.63
Mineraller Taze kayisi Gusréri:#irlg?k(zgg?'k
Demir (mg/100gq) 0.71 1.13
Kalsiyum (mg/1009) 13.24 32.43
Sodyum (mg/100¢ 1.54 2.6z
Potasyum (mg/ 1009) 410.00 1311.00
Magnezyum (mg/100 11.0¢ 33.2i
Manganez (mg/100 0.0¢ 0.2¢
Bakir (mg/1009) 0.06 0.26
Fosfor (mg/100g) 22.85 85.36
Cinko (mg/1009) 0.15 0.37
Toplam fenol Taze kayisi Gusréri:#irlg?k(zgg?'k
Katesin (mg eq/100¢ 52.6( 149.3(
Gallik asit (mg eqg/100g) 38.40 108.70
Fenolik asit Taze kayisl Gun ky_rusu organik
sertifikall kayisi
Kafeik asit (mg/1009) 0.55 1.92
p-kumarik asit (mg/1009) 0.11 0.37
Ferulik asit (mc100g] 1.6( 5.47
Klorogenik asit (mg/100g) 0.67 2.28

Tablo: 1 Hacihalil glu taze ve gin kurusu organik kayisi drneklerinirer@ ve
besin duzeyleri (81).
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BOLUM IlI

GEREC VE YONTEM

Calsmamiz; in6ni Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlariik Et
Kurulundan onay alindiktan sonrastaaildi. in6nii Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Aratirma Merkezinden temin edilen Spraque Dawley tatlar calsmada
kullanildi. Toplam 3 gruba ayrilan bu ratlardarrjrwisi kontrol grubu, dier ikisi ise
calisma grubu olarak belirlendi. Ratlar standgattlarda (12 saat gurgigl, 12 saat
karanlik, havalandirmali, sabit isili odalarda)l &adeslerde barindirildi.

Kontrol grubunda normal yem ile ad libitum besleremgkin disi ve ergkin
erkek ratlarin ciftlgtiriimesi ile elde edilen 20 adet yavru rat kulldmi Bu yavru ratlar
normal yem ile ad libitum beslendi. Bu grub gadanin 1. grubunu ofturdu.

Calsma grubusu sekilde olwgturuldu: Ergkin 8 disi rat ve ergkin 4 erkek rat
olmak Uzere toplam 12 adet Spraque-Dawley turkutdnildi.

Bu ratlar toplam 4 gruba ayrildi:

1. Eriskin Grup: 2 erkek rat bulunmaktaydi. Bu grup % @R’ldgzal gin

kurusu kayisi iceren yem ile 1 ay ad libitum bedien

2. Eriskin Grup: 4 dgi rat bulunmaktaydi. Bu grup % 10’luk gal giin kurusu

kayisi iceren yem ile 1 ay ad libitum beslendi.
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3. Eriskin Grup: 2 erkek rat bulunmaktaydi. Bu grup normalyemi ile 1 ay

ad libitum beslendi.

4. Eriskin Grup: 4 dsi rat bulunmaktaydi. Bu grup normal rat yemi ileyl ad

libitum beslendi.

Bir ay sonra kayisili yem ile beslenenskin gruplar kendi aralarinda gér
normal yem ile beslenen gkin gruplarda kendi aralarinda cifteildi. Disi ratlar ayr
ayri kafeslere konularak beslenmelerine aghkilde devam edildi.

Yaklasik olarak 3 hafta sonra glieriskin ratlar d@gum yapti. Beslenmelerine
ayni sekilde devam edildi. 16-20 grgalinda olan yavru ratlara gamlarinin 10.
gininde subkutan ( 30 nmol/gr) sodyum selenit enyeku yapildi. Ratlar
dogumlarinin 3. haftalarina kadar anne sitl ile beslePaha sonra annelerinden
ayrildilar. % 10’luk dgal gin kurusu kayisili yem ile ad libitum besleryanru ratlar
calismanin 2. grubunu ofturdu. Bu grupda toplam 18 adet yavru rat buluniangdkt
Beslenmelerine 5 hafta boyunca devam edildigeDisodyum selenit enjeksiyonu
yapilan ve normal yem ile beslenen ratlar da 3bgralwturdu Bu grupta toplam 21
adet yavru rat bulunmaktaydi. Beslenmelerine Sahladtyunca devam edildi.

Ratlar 8 haftalik olunca muayene ediBli sire sonunda ratlar yala 145-

195 gr. @irhklarindaydilar. 1. grupda 9 girat, 11 erkek rat bulunmaktaydi. 2. grupda
10 dsi rat ve 8 erkek rat bulunmaktaydi. 3. grupda i€edki rat, 11 erkek rat
bulunmaktaydi. Ratlara ketamin hidroklorir ( 75 kgg/ ve xylazine ( 8mg/kg)
intramuskuler verilerek genel anesteziglaadi. Biyomikroskopik muayenede 6nce
pupil dilatasyonu i¢in % 0,5’lik tropikamid ve %32jk fenilefrin hidroklorid damlalari
kullanildi. Iki saat boyunca her 30 dakikada bir damla damlafdpillalari dilate olup
lensleri biyomikroskobik olarak gerlendirerek morfolojik katarak evrelenmesi yapildi
Fotagraflari (Nikon, fotoslitlamp, x25 buyitme, FS-3\4phn) cekildi.

Arka yaklgimla butin lensler kapsulleri ile birlikte ¢ikanldAyni grubta yer
alan ratlarin lensleri iki adet olacajekilde ayri ayri tiplere kondu. Toplu olarak
lenslerdeki glutatyon (GSH), malondialdehit (MDAdptal nitrit (TN) seviyeleri
Olculdi.
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3.1. Katarakt Evrelemesi

Gruplardaki tim katarakt evrelemesi Nikon FS-3Yobnikroskopu kullanilarak
yapildi ve biyomikroskopa takili fogoaf makinasi ile 25 buyitmede f@maflari alindi.
Katarakt evrelemesinde Hiraoka ve Clark’'in taninmgaginiflama kullanildi (82). Bu
evrelemeye gore:

Evre 0: Normal saydam lens.

Evre 1. Baslangi¢ arka subkapstler veya minimal niikleer opasit

Evre 2: Fibrilleri sismis nUkleer opasite veya seyrek arka subkapsulert@pasi
Evre 3: Kortikal yayilimli diffiz nikleer opasite.

Evre 4: Parsiyel nukleer opasite.

Evre 5: Lens korteksinin tutulmagh nikleer opasite.

Evre 6: Matir lens opasitesi.
3. 2. Malondialdehit Analizi

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA k@ha ve arkaddarinin
yontemine gore calildi (83). Rat lens numunesi, % 1,15'lik KCI ¢ozsilticinde, %
10'luk homojenat okiuracak sekilde, 15000 devir/dakikada, 1 dakika sireyle buz
uzerinde homojenize edildi. Bu homojenagdalan MDA analizinde kullanildi.

Tablo 2: Malondialdehit analizinin yapi

Numune Kor
Homojenat 10Qul
% 8,1 SDS 200! 200ul
% 20’lik asetik asit 1504l 1500ul
% 0,8'lik TBA 1500yl 1500ul
Distile su 70Qul 800l

Hazirlanan c¢ozeltiler deney tiplerine eklendi, gkslendi ve tlpler kaynar
suda (en az 95 derecede) 1 saat bekletildim@esuyunda situlan ttpler 3000 rpm’de
10 dakika santriftij edildi. Stpernatantin absorb&32 nm’de okunarak, numunelerin
MDA konsantrasyonlari 1,1’,3,3" tetrametoksipropén hazirlanan standart grafikten

deserlendirildi ve lensler i¢in sonuglar nmol/(gramsyboku ) gyd olarak gosterildi.
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3. 3. Glutatyon Analizi

GSH, Ellman’inyontemine gore tayin edildi (84). Rat lensleri 1dakika
sureyle 15000 devir/dakikada, % 10’luk homojenaktoiracaksekilde, distile su ilave
edilerek buz Gzerinde homojenize edildi. Daha somoanojenat 3000 devir/dakikada, +
4 derecede, 15 dakika santrifij edildi. Elde edsgépernatanta TCA (Triklorasetikasit
% 10) cozeltisi ilave edildi, kagirildi ve tekrar santriftj edilerek numune GSH

analizine hazir hale getirildi.

Tablo 3: Glutatyon analizinin yapli

Numune Kor

% 10’luk homojenat veya serum 5@aD
NaHPO, (0,3 M) 4 mi 4 ml
DTNB (%2'lik trisodyum sitrat icerisinde hazirlandi 500ul 500l
Distlesu e 500ul

Hazirlanan ¢oOzeltiler deney tuplerindeaki, vortekslendi ve 5 dakika sonra
olusan renginsiddeti spektrofotometrede 410 nm'de okundu ve sanuglutatyon
standart grafiinden dgerlendirilerek lensler icin umol /gram yaoku (gyd) olarak

gosterildi.
3. 4. Total Nitrit Analizi

Serum ve lens nitrik oksit (NO) dizeyleanzimatik Greiss yontemiyle total
nitrit olarak 6lculmigttr. Total nitrit dizeyleri; endojen NO Uretiminindeksi olarak
kabul edilmektedir (85,86). Total nitrit 6lgiimi, K&k ve ark. tarafindan tarif edilen
metoda gore yapilgtir (87). Ratlardan elde edilen lens 6rnekleriS# ve NaOH ile
deproteinize edildi. Daha sonra deproteinize edilenis’den 25Ql alinarak, icerisinde
0,32 mol/L potasyum fosfat tamponundan (pH’sI 7&np 200ul, nitrat rediktazdan
(10 U/ml, Sigma) 25ul, koenzim olarak NADPH (5@mol/L) ve FAD (5umol/L) ile
bunlara ilaveten 52fl distile su bulunan toplam 750 sivi icerisine ilave edildi ve 2
saat sireyle inklbasyona tabi tutuldu.
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Nitrat'in, nitrat rediktaz tarafindan nitrite ingenmesinden sonra, bu
indirgenmi numunelerden ve Greiss reaktifinden (% 0,1dtkaftilamin ve % 1’lik p-
aminobenzen silfamid’den 1:1 oraninda alinarak rlzami) e&it hacimler alinarak
karstinldi.  Ornekler 15 dakika daha inkiibasyona bichktan sonra bir
spektrofotometre yardimiyla 548 nm dalga boyundsodians dgerleri okundu. O ile
100pumol/L’lik bir aralikta nitrit standartlari hazirlanak absorbans gerleri dlculdu ve

bir standart grafii hazirlandi. Lens drnekleri nmol/gramsydoku olarak ifade edildi.
3. 5.1statistiksel Analizler

Arastirma verilerimizin istatistiksel derlendiriimesinde, SPSS for Windows
Version 15.0 (SPPS Inc, Chicago, IL) programi kulid. Desiskenlerle ilikili
sonuclar ortalama (mean) + standart sapma (§B)inde tanimlandi. Elde edilen
verilerin dggerlendiriimesin de Shapira Wilk test istatigtie gore dgiskenler normal
dagihma uygun (p>0,05) oldiu tespit edildi. Parametrik test istatigtiden ikiden fazla
grubu kasgilastirmak icin One-Way Anova testi kullanilgtr. P< 0,05 istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BOLUM IV

BULGULAR

4. 1. Katarakt Evrelemesine Ait Bulgular ve Fot@raflar

Kontrol grubundaki 20 adet ratin 40 g6zindeki lenssaydam olarak
degerlendirildi.

Sodyum selenit enjeksiyonu yapilip % 10’lukgdbgiin kurusu kayisili yem ile
ad libitum beslenen 2. gruptaki 18 adet ratin 38ugde Evre 0-3 arasindagigen
katarakt formasyonu (2 gozde evre 3 katarakt, Zslgéevre 2 katarakt, 2 gozde evre 1
katarakt ve 27 gozde ise evre O-lgaffaf ) izlendi.

Sodyum selenit enjeksiyonu yapilip normal yem itk lditum beslenen 3.
gruptaki 21 adet ratin 42 gozunde Evre 0-3 arasd®dgen katarakt formasyonu (10
gozde evre 3 katarakt, 30 gozde evre 2 kataraibzde de evre 0- legsffaf) izlendi.

2. grup ve 3. gruplar arasinda kataraktin ortal@w&leri sirasiyla; 0,50 +
0,94ve 2,14 + 0,64olarak bulundu (Tablo-4).

Katarakt evreleri, kontrol grubuna goére selenitsetenit— kayisi gruplarinda
istatistiksel olarak ylksekti (p<0.05). Selenit-lay grubunun katarakt evresi

ortalamalari selenit grubu ortalamalarindan idisl olarak d§ik bulundu (p<0.05).
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Fotograf 3: Evre 2 katarakt; Fibrilleri sismis niikleer
opasite veya seyrek arka subkapsiiler opasite

Tablo 4: Gruplardaki deney sonrasi olugan katarakt evreleri.

Fotograf 4: Evre 3 katarakt; Kortikal yayilimh diffiiz
niikleer opasite

Gruplar EO | E1 [E2 | E3 | E4 |E5| E6 | Ort. Evre (=SD)
1.grup (n=20, 40 g6z) - - - - - - - 0.00=0.00
2.grup n=18.36goz) | 27 | 2 | 5 2 - - - 0.50 =094
3. grup (=21, 42 g6z) | 2 - |30 (10| - - - 214=064°

n:ratsayist, a; p< 0.05 kontrol grubuna gére diger gruplarda anlamli fark, b; p<0.05 selenit

grubuna gore selenit- kayist grubunda anlamls fark

E: katarakt evreleri.
1. grup: kontrol grubu

2. grup: selenit-kayisili yem

3. grup: selenit-normal yem
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Evre

1.grup 2.grup 3.grup

Grafik -1: Katarakt evrelerinin grublara goregdami
1. grup: kontrol gruk
2. gruy: selenit-kayisili yem

3. grup: selenit-normal yem

4. 2.Lens Malondialdehit (MDA), Rediikte Glutatyon (GSH)ve Total Nitrit (TN)
Degerleri

Kontrol, selenit ve selet-kayisi gruplarinda lens MDA seviyeleri sirasi
73,5+ 30 nmol/gr yaagirhk, 140 £ 28,8 nmol/gr yaagirhk, 97,8 + 46,8 nmol/gr ya
agirhk olarak 6lculdi. Lens MDA seviyeleri, kontrgrubuna gore selenit ve sele
kayisigruplarinda anlamli olarak ytkstespit edildi (p<0.05). Sele-kayisi grubunun
lens MDA seviyeleri selenit grubundan anlarrlarak digik bulundu (p<0.05)Lens
dokusundaki MDAseviyeleri Tablo 5 ve graf-2’de gosterilmgtir.
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Tablo 5: Lens dokuswa malondialdehilglutatyonve total nitrit dgerleri.

MDA GSH TN
Gruplar
(nmol/gr yg doku £ SD (umol/gr ya doku + SD) [(nmol/gr ya dokuxSD
1.grup (n=20) 73,£+33 2,72+0,3 290+57,5
2.grup (n=18) 97,8 + 46,8 3,17 +0,3" 422 +52.
3.grup (n=21) 140 £28,8 2,55+0,58 382 +60

n: rat sayisia; p<0.05 kontrol grubuna goregdr gruplarda anlaml fa, b; p<0.05 selenit
grubuna gore selenltayisi grubunda anlamli fe, SD: standart sapm&IDA: malondialdehi
GSH: glutatyonTN: total nitrit

1. grup: kontrol grubu
2. grup: selenikayisili yen
3. grup: selenittormal yen

nmol/g Yas
Agirhk

200

150

100

50

1.grup 2.grup 3.grup

Grafik-2: Lens MDA seviyelerinin gruplara goreglami
1. grup: kontrol gruk

2. grupeleni-kayisili yem

3. grupelenit-normal yem

MDAmalondialdeh
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Kontrol, selenit ve seler-kayisi gruplarindaki lens GSH seviyeleri sirasi
2,72 £ 0,32 umol/gr yaagirhk, 2,55 £0.45 umol/gr yaagirlik, 3,17+ 0.25 pmol/gr ya
agirhk olarak olctldl. Lens GSH seviyelerielenitkayisi grubuna gore selenit
kontrol gruplarinda anlaml olarakisiik bulundu (p<0.05). Sele-kayisi grubunun
lens GSH seviyesi selenit grubundan ml olarak yiksek bulundu (p<0.05). Le
dokusundaki GSH seviyeleri Tal-5 ve grafik- 3'de gdsterilmtir.

umol/gr Yas
Agirhik

4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

1.grup 2.grup 3.grup

Grafik-3: Lens GSH seviyelerinin gruplara gorezdiani

1. grup: kontrol gruk

Brup: selen-kayisili yem
3. grup selenit-normal yem
GSH: glutatyo

Kontrol, selenit ve seler-kayisi gruplarindaki lens TN seviyeleri sirasiy280
+ 57,54 nmol/gr yaagirhk, 382 + 59,96 mol/gr ya agirlik, 422 + 52,87 nmol/gr ye
agirhk olarak Ol¢uldl. Lens TN seviyeleri, kontrofulpuna goére selenit ve sele
kayisi gruplarinda anlamli olarak ksek bulundu (p<0.05). Sele-kayisi grubunun
lens TN seviyesi selenit grubundan anlaml olardksgk bulundu (p<0.05). Lel

dokusundakirN seviyeleri Tabl- 5 ve grafik- 4'de gosterilngiir.
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nmol/gr Yas
Agirhik

500

400

300

200

100

0

1.grup 2.grup 3.grup

Grafik- 4: Lens TN seviyelerinin gruplara goregdami

Brup: kontrol grub

2. grupeleni-kayisili yem
3. grup selenit-normal yem
TN: total nitrit
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BOLUM V

TARTI SMA

Katarakt tum dinyada kogtin en yaygin nedenidir ve insidansi giderek
artmaktadir. Su an icin temel tedavisi cerrahidir. Farmakolojikardarla katarakt
baslamasinin geciktiriimesi, katarakta ghakorltklerle cerrahi arasindaki kakta
kopri olmaya yardimci olabilir. Ancak insan lensasifikasyonunu yawatacak veya
tamamen durduracak farmakolojik bir ajan heniz baoamgtir. Ginumuzde katarakt
tedavisi; katarakt6z lensin cerrahi olarak alinigerine yapay g0z ici lensi
yerlestiriimesi seklinde olmaktadir (1) .

Deneysel katarakt modeli glurmak icin bircok metod kullaniimaktadir. Bunlar
icerisinde en yaygin kullanilani sodyum selenit elwlir. Selenit katarakti, nukleer
kataraktogenezis icin hizli indiklenen ve gala icin uygun bir modeldirilk kez
Ostadalova ve arkaglari, subkutandz tek doz sodyum seleniti yavru aratl
uygulayarak 72-96 saat icerisinde yaygin bir niklegpasitenin gedtigini
gostermglerdir (44,45). Resveratrol, melatonin, asetil -Harnitin, ellagic asit, soya
fasulyesi, L- sistein, N-asetilsistein vegaa suyu olmak tzere bir¢cok hilke deneysel
calismalarda selenitle induklenen kataraktsolonunu engellemede calmistir (88).
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Lens opasifikasyonunda oksidatif stresin 6nemlk it vardir. Selenitin
katarakt olgturmasindaki temel mekanizma, lenste bir oksiddm davranarak hasar
olusturmasi esasina dayanir. Bu modelde bircok biyo&sal olaylar meydana gelir.
Bunlar; oksitatif stres, lens epitelinde metabotkgisiklikler, kalsiyum birikimi,
kalpainin indukledigi proteoliz, kristalin presipgyonu, faz transisyonu (gggive
hiicre iskeletinin kaylgeklinde siralanabilir (76).

Selenit ilk hasari, lens epitel hiicrelerinde gilfih oksidani gibi davranarak
yapar. Lens epitelinde mitoz supresyonu, nukleercglanma, epitel hicre
diferansiyasyonunda azalma, kalsiyum dengesindalimaz DNA sentezinde azalma ve
hasarinda artma gibi bir takim metabolilggliklerin meydana gelmesine neden olur.
Selenit, lens lipitlerinin peroksidasyonuna ve d@miara sivisinda hidrojen peroksit
(H20,) olusumuna sebep olur. Benzer biekilde oksidatif hasarin dnlenmesinde
buylk bir gorevi olan redikte glutatyonun (GSH) dataraktdz lenslerde
konsantrasyonu azalir (17,47).

Biz bu calgmamizda sodyum selenitin toksik etkilerinden faypah@rak
deneysel katarakt modeli aglurup antioksidan 06zefie sahip vitaminler ve
metabolitler iceren kayisinin selenitegh&katarakt olgumuna etkilerini argirmayi
amacladik.

Dunyada uretilen meyveler arasinda sofaeirak sert ya da sert cekirdekli
meyveler grubu icinde yer alan kayisi TS 791'e gvimus armeniaca L." tlrtine
giren kultur @aclarinin meyvesi olarak tanimlangtw. Ulkemizde kayisi bga
Malatya olmak Uzere Elag) Erzincan, Sivas, Karsgdir illeri ile Ege, Akdeniz]¢

Anadolu ve Marmara bélgelerinde Uretilmektedir (4).

Kayisi, A vitaminin 6n maddesi olan karotenin gnkaynaklarindan biridir.
Karotenoidler vicutta serbest radikallerin nedemugl hicre hasarina kar
koruyucu etkinlik gosteren 6nemli antioksidanlardDiyetle yapilan-karoten
takviyesinden sonra plazma dizeylerinin @rttsaptanmytir. Kayisida bulunan
karotenoidlerin buyuk orandgkaroten, dierlerinin de phytoney-karoten, likopen ve
lutein formundadir. Karotenoidler, lipofilik olmalave peroksil radikallerini tutma
Ozellikleri ile lipid peroksidasyonunu oOnleyip, mbran yapilarinin korunmasinda

onemli rol oynarlar (80).
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Karotenoid pigmentlerine ilaveten kayisidaslbm bulunan antioksidan
bilesikleri; E vitamini, C vitamini, izoklorojenik asidkaffeik asid, 4-metilkatel,
klorojenik asid, katgn, epikatgin, pirogallol, katgol, flavoneller ve p-kumarik asid
tarevleridir (79).

Kayisinin goz uzerindeki etkisine yokdhierhangi bir cagma su ana kadar
yapitimamgtir. Ancak kayisinin yapisindaki antioksidan akeyi gdsteren hem

insan caymalari hemde hayvan c¢gimalari bulunmaktadir.

Insan deneklerle yapilan bir klinik atamada (cakma grubu 30 birey ve
kontrol grubu 28 birey) 2 ay sureyle yedirme denkemeyapiims. Bu kapsamda
calisma grubunun gunluk diyetlerine ilave olarak kayeklenmi ve calsma
baslangic ile sonunda alinan kan orneklerinde baziampa&treler incelenerek
kayisinin sglik Gzerine olan etkilerine bakilgiBu cercevede yapilan analizler de;
aclik kansekeri, hemogram, kan lipit parametreleri (toplamelsterol, HDL, LDL
kolesterol ve trigliserit) -karoten, sodyum, potasyum, toplam antioksidan, SOD
katalaz, GR’ ye ve plazma MDA seviyelerigdzlendirilmistir. Biyokimyasal analiz
bulgular degerlendirildiginde, serump-karoten ve potasyum dizeylerinde grti
MDA dizeylerinde azalma ol@u tespit edilmg. Bunun sonucunda da kayisinin,
vicutta 6nemli antioksidan etki gosterfgkaroten yoninden zengin bir trin ogdu
duzenli tuketiminin kan dizeylerine yansiygcéu aratirma ile ortaya konmgiur
(89).

Yapilan bir hayvan camasinda, kayisinin metotreksatin neden @ldu
intestinal hasar Uzerine koruyucu etkisinin olupmatlgl aratiriimistir. Bu
calismada ratlarin bir grubu % 10 kayisi iceren yemdilger grub ise normal yem
ile 24 gun sdre ile beslenstir. Yapilan histopatolojik incelemede intestinallus
boyu, kript derinlgi, goblet hicresi ve kriptlerdeki mitoz sayisindayisi ile
beslenen ratlarin metotreksat grubuna gore anlamhrtis oldugu tespit edilmgtir.
Ayrica kayisinin intestinal atrofiyi azaliti tespit edilmgtir. Yapilan kan
analizlerinde ise antioksidan sistem enzimleri (S@AT, GSH ve Gp-x) kayisili
yem ile beslenen grubta yukselirken, metotreksatere grupta d§uk bulunmutur.
Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diuzaeyayisi ile beslenen grupta,

normal yem ile beslenen gruba gore azaltespit edilmgtir (90).
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Baska bir calgma, kayisinin karbon tetraklorir (Cun karacgere toksik
etkisine kagl koruyucu etkilerini gostermek amaciyla yapgtm Kontrol, CCh,
CCls+ % 10 kayisili, CCl+ % 20 kayisil, % 10 kayisil, % 20 kayisili oknizzere
6 grup olygturulmustur. Kontrol grubu ve CGlgrubu normal rat yemi ile ger
gruplarda % 10 ve % 20 kayisi iceren yemler ile lag siureyle beslenstir.
Kayisili yem ile beslenen ratlarin karger dokusunun normal yem ile beslenenlere
gore CCl'den daha az etkilengi izlenmistir. Calismada antioksidan enzim (SOD,
GSH, GSH-Px) seviyelerinin C¢hgrubunda dgtigt, kayisili gruplarda ise CglI
grubuna gore daha yuksek ofnugoralmitur. Ayrica MDA'nin CCl grubunda
artmg oldugu kayisili gruplarda ise CCl4grubuna gore daha azaknplarak
bulunmutur. Burada kayisinin antioksidan enzimlerin artmasalayarak lipid

peroksidasyonunu baskilgiisonucuna varilngtir (91).

Yapilan baka bir calsmada rat kalplerinde ogturulan iskemi/perflizyon
hasarina karn kayisinin koruyucu etki gosterifditespit edilmgtir. Bu ¢alsmada;
kontrol grubu, iskemi/reperfiizyon grubu, iskemifefizyon + % 10 kayisi grubu
ve iskemi/reperfizyon + % 20 kayisi grubu olmak rézeoplam 4 grup
olusturulmus. Kayisi katkili yem ile beslenen ratlarin kalphetén yapilan histolojik
calismada iskemi / reperfiizyon hasarinin normal rat ydgnbeslenenlerden daha az
oldugu izlenmitir. Iskemik kalplerin reperfiizyonu sonucu sdn reaktif oksijen
tarlerinin  kayisidaki antioksidanlar ile aumlarinin  6nlendii ve I6kosit
adhezyonunu engelleglitespit edilmgtir. Bu etkinin kayisidaki karotenoid veggir
vitaminlerin antioksidan ¢zelliklerinden kaynakldmacezi dusUnulmdstar (92).

Daha once selenitle yapilan katarakt gahlarina uygun olarak, bizim
calsmamizda da selenit uygulanan ratlarda anlamli sekilde katarakt gegti.
Selenitle birlikte kayisi uygulanan grupta katargktisiminin, selenit grubuna gére
anlamli olarak azal@l ancak kontrol grubundan istatistiksel olarak amlaoranda

fazla odgu gozlendi.

Calisma gruplarindaki ratlardan alinan lens dokularimdd®A analizinde;
kontrol grubuna gore ger gruplardaki MDA seviyelerinde anlamli bir arti
izlenirken, selenit—kayisi grubunda bu artiselenit grubuna goére anlamli olarak

azaldgl izlendi. Selenit ile olgturulan katarakt grubunda lens dokusunda artan
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MDA duzeyi, selenitin lens dokusunda oksidatif hrasgol actgini gosterir. Bir
antioksidan deposu olan kaysininsafidan verilmesi ile serbest radikaller
supdrulerek lipid peroksidasyonunu engellegtmi Yapilan calsmalar kayisinin

lipid metobolizmasini regile egini gbstermektedir (93,89).

Serbest radikaller ayni zamandaglddi kosullarda da uretilen ve hicre
savunmasinda rol alan molekiillerdir.,"© olusumundan sonra SOD enzimi
yardimiyla HO, olusur. Normal kgullarda HO, endojen antioksidanlar yardimiyla
ortamdan uzakkdurilir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlée H,O,, toksik
olmayan HO’ ya dongur. Glutatyon peroksidaz, J@.yi detoksifiye ederek
redikte glutatyonu okside glutatyona détiidr. Glutatyon, ortamdan J@,
tuketmesiyle miktari azalir. Bu sistem norngaktlarda denge halindedir ve,®;
endojen sistemlerle detoksifiye edilir. Kataraktugpimu gibi patolojik bir surecte
denge halinde olan oksidan/antioksidan mekaniznsidak lehine déner ve endojen
antioksidanlar bunu elimine edebilmek icin daha ldakullanihr. HO, eger
ortamdan uzakkdirilamazsa bir dizi reaksiyonla daha toksik ratliie donigir. Bu
basamakta aga cikan hidroksil radikali lipid yapilarinin perolasyonuna yol acar
ve katarakt bu patolojik olayin bir sonucudur. Gx@ arkadalari in vitro olarak
H,O, ylksek konsantrasyonlarinin lens opahkiasinda etkili oldgunu
gbstermglerdir. Bu nedenle serbest radikallerin @lmunun ©Onlenmesi veya
olusmus serbest radikallerin temizlenmesi katarakt samunu o6nleyebilir veya
geciktirebilir (17). Cakmamizda lens dokusundaki GSH seviyeleri, selenit
uygulanan grupta anlamli olarak azalirken, selkaittsi grubunda bu oran selenit
ve kontrol grubuna goére anlaml olarak yuksek bdlunSelenit grubunda lens
dokusundaki GSH miktarindaki azalma oksidan hadami kullanilan endojen
kaynaklarin tuketilmesinden kaynaklanmaktadir. lsaytedavisi ile ortama gl
kaynakli bir antioksidanin katilmasiyla endojen kaklar korunmaya éanir.
CUnkl serbest radikallerin supirilmesinde bir &siidan deposu olan kayisi

devreye girmektedir (94).

Bizim calsmamizda; lens dokusundaki total nitrit seviyelesnicol grubuna
goOre dger iki grupta anlamli olarak artarken, selenit-lsaygrubundaki argi selenit
grubuna gore anlamli olarak yuksek bulundu. Seleritzellikle lens dokusunda

serbest oksijen radikallerinin miktarini artiratetarakta yol acgn belirtiimektedir.
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Serbest oksijen radikalleri ve NO bigegrek kuvvetli oksidan bir yapi olan
patolojilere yol acan bir reaktif yapidir. Cahamizdaki selenit grubunun NO
seviyelerinin selenit-kayisi grubuna gore dahau#ibulunmasinin, serbest oksijen
radikalleri ve NO’ nin etkilgmeleri sonucunda NO’ in ortadan kaldirilarak daha
toksik  bir molekul olan peroksinitrite  dogiiminden kaynaklangini
disinmekteyiz. Kayisi verilen grupta kayisinin antidis etkisinden dolayi serbest
oksijen radikalleri olsmayacak serbest oksijen radikalleri ve NO etite olmayip

bu sekilde peroksinitrit de okum reaksiyonu bloke olacaktir. Bunun sonucunda da

NO ortamda kalip, lens dokusunda NO miktari yuksektarda ol¢ulecektir (17,70).

Bizim cakmamizda oldgu gibi antioksidanlarin kataraktin g@mini
Onlemesine yonelik bircok toplum bazli ve hayvannelg@ yapilmstir. Bu
calismalarda da lenslerin morfolojik muayenesi, lenskaa biyokimyasal analizleri
deserlendirilmistir.

Kuzey Hindistan’da yapilan toplum bazli bir gatiada kan antioksidan
dagilimi ile katarakt arasinda ters oranti gidutespit edilmg. Bu calsma Kuzey
Hindistan’in kirsal alanlarinda yayan insanlari kapsamaktadir. Dinya genelinde
korligiin % 25’i Hindistan kaynakhdir ve bunun ana sebetiarakttir. Hindistan’in
kirsal kesimlerinde yuksek oranda katarakt goéruimessebebi yiksek seviyede
ultraviole radyasyona maruz kalma vesdki antioksidan iceren diyetle beslenmek
gibi gorulmektedir. Cagmada, 50 ya Usti 1443 hastanin % 94’G sorgulagnfo
87’sine g6z muayenesi yapilgnlens goéruntileri alinng) % 78’inden kan drnekleri
alinmsg. Antioksidan dailiminin él¢ilmesi sonucunda vitamin C, zeaxantlatia-
karoten, alfa-tokoferol ve retinol katarakt ile deorantili olarak oOlgculmiive bati
toplumlari ile kiyaslanginda kan C vitamin ve karotenlerin dahaigki miktarlarda

oldugu izlenmitir (36).

Baska bir calsmada; karotenoidleri, Vitamin C ve E'yi iceren liyet ve
kadinlarda katarakt riski ile ilgili prospektif bicalisma yapilmgtir. 10 yilhik
takiplerinde kataraktla; lutein/zeoksantin, Vitantthve E arasinda dnemli bir ters

oranti old@gu saptannstir (95).
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Yapilan baka bir toplum bazli cagmada Akdeniz nifusunda yuksek plazma
zeoksantin duzeyinin nukleer katarakt riskini agatta dair ilgki bulunmustur (96).

Beaver Dam’nin G0z Cama grubunun yapmi oldugu toplum bazli
calismada 50-86 ygari arasinda toplam 400skicalismaya alinmyg. 5 yillik takipler
sonucu kan tokoferol duzeyleri ile katarakt gehi arasinda ters oranti olgu

saptanmytir (97).

Jacques ve arkaglari yapms oldugu bir calsmada 40-70 yaarasi 112
olguda plazma vit C, vit E ve karotenidlerin yuksgkin katarakt olgma riskini
azatabilecgini belirtmektedirler (98).

Doganay ve arkaddari yapms oldugu deneysel bir cailmada kayisida da
bulunan kafeik asit fenil esteri kullanilgtir. Kafeik asit fenil ester, propolisin aktif
komponenti olan flavanoid bir antioksidandir. Buligmada kafeik asit fenil
esterinin ratlara subkutan uygulanmasinin selewibgturulan katarakta etkileri ve
cikarilan rat lenslerinde MDA ve GSH seviyelershé edilmitir. Calismada rat
lenslerinin morfolojik incelenmesinde kafeik asinfl esteri uygulanan grupta
sadece selenit uygulanan gruba goére daha az lemsifiasyonu geditigi
izlenmistir. Lenslerin biyokimyasal analizlerinde kafeikitatenil esteri uygulanan
grupta sadece selenit uygulanan gruba goére GSH viaksek, MDA seviyelerinin
ise daha az oldiw izlenmgtir. Boylece kafeik asit fenil esterinin rat lenslselenite

bagli olusturulan katarakti dnlemede etkili olgu tespit edilmgtir (78).

Doganay ve arkaddarinin yapmg olduzu bagka bir calgmada ise
resveratrolin selenitle afturulan katarakta etkisi agtrilmistir. Resveratrol
enjeksiyonu yapilan rat lenslerin morfolojik muagsmde sadece selenit yapilan
gruba goére lens opasifikasyonun cok daha az izggnde lens biyokimyasal
analizlerinde de GSH ve NO'’in selenit verilen gaugpore daha yuksek MDA’nin
ise daha dgiik olduzu tespit edilmgtir. Bununla beraber kandaki GSH, NO ve MDA
duzeylerinin lens biyokimyasiyla paralellik gosteidespit edilmstir (93).

Vibin ve arkadglari yapms oldugu deneysel calmada; flavonoidlerden,
fenolikasitlerden, karotenidler ve vitamin C’ demngin bir bitki olan brokoli
bitkisinin selenitle olgturulan katarakt Gzerine etkilerini gtamistir. Calsmada

brokoli bitkisinden elde edilen bitkisel fraksiyme kuersetin ratlara intraperitoneal
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olarak uygulanmtir. Brokoli verilen grubun sadece selenit verilgnuba gore

morfolojik muayenede lens opasifikasyonunu agale biyokimyasal olarak GSH
seviyesi daha yuksek iken lipid peroksidasyonuntey@s tiobarbitlrik asitin daha
az old@gu tespit edilmgtir (94).

Javadzadeh ve arkatkr1 bir hayvan caimasinda, flavonoidlerden zengin
bir bitki olan sgan kullaniims. Bu calsmada taze s@n suyu, selenit enjeksiyonu
yapllms ratlara subkutan olarak verilgtir. Sgzan suyu verilen grubun morfolojik
muayenesinde selenite @akatarakti % 75 oraninda engellgidve sadece selenit
verilen gruba gore biyokimyasal olarak lens GSHDS@ GPX seviyelerinin daha
yiuksek oldgu tespit edilmgtir (99).

Manikandan ve arkagdkari yapms oldugu bir calsmada curcuminin selenitle
olusturulan katarakta etkisine bakgtardir. Curcumin Asya’da yatiirilen curcuma
longa denilen bitkiden elde edilen antioksidanletkbilinen bir bitkidir. Curcumin
oral yoldan ratlara verilmi Curcumin verilen grubun sadece selenit enjeksiyon
yapilan gruba gore lens morfolojik muayenesindeadah lens opasifikasyonu tespit
edilirken; kan ve lens dokusundaki biyokimyasal le@rinde GSH, vitamin C,
vitamin E duzeyleri daha fazla iken MDA dizeyleahd dguk tespit edilmgtir
(100).

Gupta ve arkaddari Hindistan, Gluney Avrupa ve Kuzey Afrika'da en
Trigonella foenum—graecum (Fenugreek) adli bitkimintikatarakt6z etkisi olup
olmadgini aratirmiglar. Fenugreeknin, serum LDL dizeyini sdiitict etkisi,
antidiyabetik ve antikanserojenik etkisi bilinmettte Selenit enjeksiyonu ile
katarakt olgturulmus. Fenugreek verilen ratlar ile sadece selenit gariratlar
karsilastirildiginda; morfolojik incelemede lenslerde belirgin koma sglandigi ve
lens dokularindaki biyokimyasal analizlerinde GSB5HPX, SOD, CAT duzeyleri
artarken MDA duzeyleri daha gliik bulunmytur (66).

Lodovici ve arkadgarn 4-kumarik asidin taan gozlerine uygulanan UVB'nin
olusturdusu korneal hasardan korumasinisaranislar. 4-kumarik asit fenolik asitdir ve
bitkisel gidalarda yaygin olarak bulunmaktadir. Isayin yapisinda da yeralmaktadir.

4-kumarik asit tayan gozlerine lokal olarak uygulangtir. Serbest radikal tutucu etkisi
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ve antioksidan Ozefli sayesinde UV-B’nin zararl etkilerinden korneaitelni
korudysu tespit edilmgtir (101).

Lee ve arkaddari, N-metil —N-nitrosire ile ratlarda afwrulan katarakta
katesinin lens apoptosizi Gzerine koruyucu etkine bajandir. Kayisinin yapisinda da
bulunan katgin polifenolik bir bilesiktir. Yapilan calsmalarda antioksidan etkisi,
antiapoptotik etkileri gosterilngir. Ratlara oral yoladan kage verilmis. Katesinin
katarakt olgumu sonucu lens epitelinde g¢ain DNA-fragmantasyonu ve caspase-3
ekspresyonunu suprese gittgosterilmi ve lensteki opasitede acilmaya sebep gidu
izlenmistir (102).

Bizim yapms oldusumuz bu c¢akmanin sonucunda birgok vitamin ve
antioksidan 0zelfie sahip metabolit iceren kayisinin ratlarda sdkenaiusturulan
katarakti anlamli olarak azatisaptannitir. Bu sonuclar da lenslerin biyokimyasal
analizleri ile de desteklensgtir. Kayisida bulunan bu antioksidan kilderle birebir
yapilan benzeri caimalardaki sonuclar ile bizim caina sonuclarimiz paralellik
gostermektedir. Bu konuyla ilgili yapilacak dahariil calsmalar ile altta yatan
mekanizmalarin daha iyi aslémasina, verilen kayisinin miktarinin standardize
edilmesine ve yeni tedavi metodlarinin uygulanmagmkan sglayacaktir.

Ratlarda selenitle ofturulan deneysel katarakti 6nleyici etkisi olargalogin
kurusu kayisinin hangi dozlarda etkisinin dahaafazlacg ve katarakt olgumunu
tamamen engelleyegekonusunda doz-cevap gkisinin tam olarak aga cikariimasi
gerektgini disinmekteyiz. Bununla beraber kuru kayisi tuketimigmgun oldysu
bdlgelerde yapilacak katarakt epidemiyolojisine sldncalismalarin da klinik agidan

onemli olacg! fikrindeyiz.
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BOLUM VI

SONUCLAR VE ONERILER

Bu calsmada, antioksidan 6zedli bilinen kayisinin ratlarda ofturulan katarakt
modelinde; katarakt evresine ve lens dokusunda Q@B ve NO’ Uzerine olan
etkileri argtirildi.

Selenit uygulanan ratlarin timinde Evre 0-3 arasidgisen katarakt olgumu
izlendi. (10 gozde evre 3 katarakt, 30 gozde evkatdrakt, 2 gozde de lensffaf
olarak izlendi). Selenit—kayisi grubundaki ratlaBwre 0-3 dgisen katarakt olgtu.
(2 gozde evre 3 katarakt, 5 gbzde evre 2 kataafgtizde evre 1 katarakt izlendi. 27
gozde ise lensgeffaf olarak izlendi). Kontrol grubundaki ratlarlansleri saydam
olarak dgerlendirildi.

Selenit grubundaki lens dokusunda GSH duzeylerideki$ hasara b#i olarak
distk bulundu. Ancak kayisi verilen grupta GSH duz#gha yiksek bulundu. Bu
sonu¢ kayisinin antioksidan oOzgiliile serbest oksijen radikallerini temizleyip
oksidatif hasari sinirlagini gostermektedir.

Lens dokusu MDA diizeyleri selenit grubunda yuksekiburken, kayisi uygulanan
grupta anlamli olarak @ik bulundu. Lipid peroksidasyonunun bir gostergs#an
MDA oksidatif hasarda aktif hale gelmektedir. Bungg kayisinin lens lipidlerini

peroksidasyondan korugunu géstermektedir.
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Kayisi selenit etkisiyle okan MDA diizeylerindeki arti anlamli oranda azaltip,
GSH duzeylerindeki azalmayi da anlamli oranda onmAyniI zamanda kayisinin
antioksidan Ozelfii serbest oksijen radikallerinin NO ile etlkilmini bloke edip
peroksinitrit olymamasi sonucu lens dokusunda NO seviyelerini agtinm
Beslenmenin katarakt ggininde 6nemli bir yapi ta oldugu, senil katarakt
gelisiminin uzun bir sure aldi ve bu sirecte oksidan—antioksidan sistemlerinmbine
bir fonksiyonu oldgu bilinmektedir. Uzun streli antioksidan 6zgdli sahip dpal
besin kaynaklarinin tiketiminin katarakti 6nlemdsidnemli bir rolt oldgu yapilan
calismalarla gosterilngtir.

Kayisi tuketimi gunluk beslenme programlarindamudiarak yer aldiinda sglik
Uzerine dger bazi kan parametrelerindeki beklenen olumlgigelerin de
gerceklgecesi dusuntlmektedir. Bu bglamda kayisi Uretiminin artiriimasi ve
buna bal olarak katma dgeri yiuksek kayisi drdnlerin
uretilmesi/caitlendiriimesi ile tiketim dizeyinin yukseltimesgzlikli beslenme
acisindan onem g¢amaktadir.

Calismamizin sonucu gl bir besin kayng olan kayisinin bu sirecte 6nemli
olabilecgini gostermektedir.
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BOLUM VI

OZET

SODYUM SELENITLE OLU STURULAN DENEYSEL KATARAKT
MODEL INDE KAYISININ ETK iSI

AMAC: Ratlarda sodyum selenitle gturulan deneysel katarakt modelinde

kayisinin katarakti dnleyici etkisi olup olmgaohi argtirmak.

GEREC ve YONTEM: Ellidokuz adet Spraque-Dawley turii yavru ratlanadak
3 gruba ayrildi. 1. Grup kontrol grubu olup 20 agketru ratdan olgmaktaydi. Bu grup
normal rat yemi ile ad libitum beslenen skn erkek ve egkin disi ratlarin
ciftlestiriimesinden elde edilen yavru ratlardan giwruldu. Calgma boyunca normal rat
yemi ile ad libitum besletildi. @er iki grup calsma grubunu olgturmaktaydi vesu
sekilde oluturuldu. Ergkin 8 disi rat ve ergkin 4 erkek rat olmak tzere toplam 12 adet
Spraque-Dawley tura rat kullanildi. Bu ratlar topld gruba aynldi:1. Eskin Grup: 2
erkek rat bulunmaktaydi. 2. kkin Grup: 4 dsi rat bulunmaktaydi. Bu iki grup %
10’luk dogal giin kurusu kayisi iceren yem ile 1 ay ad libitb@slendi. 3. Egskin Grup:
2 erkek rat bulunmaktaydi. 4. gkin Grup: 4 dsi rat bulunmaktaydi. Bu iki grupda
normal rat yemi ile 1 ay ad libitum beslendi. By sonra kayisili yem ile beslenen
eriskin gruplar kendi aralarindagér normal yem ile beslenen gin gruplarda kendi
aralarinda ciftlgtirildi. Disi ratlar ayri ayri kafeslere konularak beslenmakerayni
sekilde devam edildi. Yaklak olarak 3 hafta sonra glieriskin ratlar dgum yapti.

Beslenmelerine aynisekilde devam edildi. Kontrol grubu haric yavru aa
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dogumlarinin 10. gundnde subkutan (30 nmol/gr) sodgahenit enjeksiyonu yapildi.
Ratlar dgumlarinin 3. haftalarina kadar anne sttt ile beslédaha sonra annelerinden
ayrildilar. % 10’luk dgal gun kurusu kayisili yem ile ad libitum besleryanru ratlar
calismanin 2. grubunu ofturdu. Bu grupda toplam 18 adet yavru rat buluniangdkt
Beslenmelerine 5 hafta boyunca devam edildigeDisodyum selenit enjeksiyonu
yapilan ve normal yem ile beslenen ratlarda 3. grolosturdu. Bu grupda toplam 21
adet yavru rat bulunmaktaydi. Beslenmelerine 5ahbétyunca devam edildi. Ratlar 8
haftalik olunca muayene edildi. Katarakt geti biyomikroskopi ile dgerlendirilip
katarakt evrelenmesi yapildi ve fgtaflari cekildi. Gozler entikle edilerek butun lesrsl
kapsulleriyle beraber arka yakimla cikarldi. Lenslerde glutayon (GSH),
malondialdehit (MDA) ve total nitrit (NO) seviyelanaliz edildi.

BULGULAR: 1. grubdaki batin lensler saydamdi. 2. grubytahan Selenit —
kayisi grubundaki ratlarin Evre 0-3gigen katarakt (2 gbzde evre 3 katarakt, 5 gbzde
evre 2 katarakt, 2 gbzde evre 1 katarakt ve 27 gyigd evre O-lenseffaf) izlendi.
Selenit uygulanan ve normal yem ile beslenen 3ptgki ratlarin timinde Evre 0-3
arasinda dgsen katarakt olgumu izlendi. (10 gozde evre 3 katarakt, 30 gbzde @v
katarakt, 2 gozde de evre O-leggdfaf ). Ortalama katarakt evreleri 2. grup ve 8i1pj
ta sirasiyla 0,50 + 0,94, 2.14 £ 0.64 olarak bulu(uk0,05). 3. grup daki ortalama lens
MDA seviyeleri 1. grup ve 2. gruptan anlamli olagaksek bulundu (p<0,05). 2. grup
ve 3.grupta ortalama lens NO seviyeleri ise 1. grgdre anlamli olarak yiksek
bulundu (p<0,05). 3. grupdaki ortalama lens GSHysderi 1. grup ve 2. grup’ a gore
anlamh olarak dgiik bulundu (p<0,05).

SONUGC: Dogal gun kurusu kayisi ratlarda selenitle stluulan katarakt
olusumunu sinirlamaktadir. 2. gruba gore 3. grupta @881 ve NO seviyelerinin daha
distk, lens MDA seviyesinin daha yiksek olmasi, kayrskatarakti koruyucu etkisini
desteklemektedir. Og@l bir besin kayn& olan kayisinin bol miktarda alinmasi,sga
bagll kataraktin 6nlenmesinde faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sodyum selenit, deneysel katarakt, antioksidaniskay
katarakt.
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BOLUM VIl

SUMMARY

THE EFFECT OF APRICOT IN EXPERIMENTAL CATARACTS MOD EL
WHICH FORMED BY SODIUM SELENITE

Purpose:Researching whether apricot has preventive effieche experimental

cataracts model formed by sodium selenite in tte ra

Material-Method: Fifty-nine Spraque-Dawley rat pups were obtained an
divided into 3 groupsThe first group was the control group and it camtdi twenty rat
pups. This group was formed with young rats whi@revobtained by copulating adult
male and adult female rats that nourished with abimait ad libitum. During the study
they were nourished with normal bait ad libitum.eTéther two group were studying
group, and they were formed as below; 8 adult fenaald 4 adult male totally 12
Spraque-Dawley rats were used. These rats werdedivnto 4 groups. The First adult
group: There were 2 adult male rats. The seconll gthup: There were 4 female rats.
These two group were nourished ad libitum with lditch was included % 10 natural
sun dried apricot during a month. The third adutiugp: There were 2 male rats. The
forth adult group: There were 4 female rats. Thizge group were nourished with
common bait ad libitum during a month. After a ntotite adult groups members which

nourished with apricot contained bait were copuaatee other two groups members
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which were nourished with normal bait were copwatgthin their groups. The female
rats were seperated in different cages and theiristiments were maintained in the
same way. Approximately 3 weeks later the femadas dirth. Their nourishment were
maintained in the same waSubcutaneous (30 nmol/gr) sodium selenite injecvas
applied to all the newborn rats except the corgroup on their tenth day. Newborn rats
were nourished with their mother’s milk up to thed week. Then they were seperated
from their mothers. The newborn rats which wereristved ad libitum with % 10 sun
dried natural apricot contained bait were formedhessecond group of the study. In
this group, there were 18 young rats. Their nownistit were continued 5 weeks. The
other group which subcutaneous sodium selenitectiojg made and nourished with
normally was formed as the third group. In thisugrdhere were 21 young rats. Their
nourishment were continued 5 weeks. Cataract pssgreras evaluated with
biomicroscopy and cataract grade was obtained dadop were taken. Eyes were
enucleated and the lens’ were removed with capdatessing back approach. In the
lens glutayon (GSH), malondialdehit (MDA) and tatétit (NO) levels were analyzed.

Results: All the lenses in first group were clear. The set@roup members,
(selenite-apricot group) had 0-3 stage cataract &l following findings were
observed; (in two eyes: stage 3 cataract, in S:estage 2 cataract, in 2 eyes: stage 1
cataract, in 27 eyes the lenses were clear). Ih eaember of the third group that
applied selenite and nourished with normal baitSe@je cataract was obseryédh 10
eyes stage: 3 cataract, in 30 eyes: stage 2 chtar&ceyes stage: 0 cataract- lenses are
clear). Average cataract levels in the second hadhird group were found as 0,50 *
0,94, 2.14 + 0.64. This difference was statisticailgnificant (p<0,05). Average lens
MDA levels in the third group were found signifitgnhigher than the first and the
second group levels (p<0,0%)n the other hand, avarage lens NO levels in thersk
and the third group were found significantly highlean the first group level (p<0,05).
Avarage lens GSH levels in the third group was tbsignificantly lower than the

levels in the first and second group (p<0,05).

Conclusion: Apricot limits cataract occurence which formed loglism selenite

in rats. Comparing to the second group, obsenamget GSH and NO levels and higher
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lens MDA levels in the third group supports thevergive effect of apricot in cataract.
Consuming apricot abundantly which is a naturalinoh may prevent the age-related

cataract.

Keywords: Sodium selenite, experimantal cataract, antioxidagpricot, cataract
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