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OZET

Katarakt, diinyada gorme azlig1 yapan nedenler arasinda ilk swrada yer
almakta ve insidansi yas ile artmaktadir. Bu ¢calismada sodyum selenitle olusturulan
deneysel katarakt modelinde ghrelin ve melatoninin katarakti onleyici etkisini
arastirmak amaglanmistir.

Calismada, 35 adet Spraque Dawley tiirii rat randomize olarak bes esit gruba
ayrilmistir. Kontrol grubu olarak belirlenen grup I hari¢ yavru ratlara dogumlarimin
10. gilinlinde subkutan sodyum selenit enjeksiyonu yapilmistir. Postpartum 8-15.
giinler aras1 sham I olarak belirlenen ikinci gruba 2 mg/kg/giin serum fizyolojik,
sham II olarak belirlenen {igiincii gruba %1’lik etanol-serum fizyolojik, melatonin ve
ghrelin grubu olarak belirlenen dordiincii ve besinci gruplara ise swasiyla 10
ug/g/giin melatonin ve 20 ng/kg/glin ghrelin intraperitoneal olarak uygulanmistir.
Katarakt evrelemesi yapildiktan sonra lensler kapsiilleriyle beraber ¢ikarilip
glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA), total antioksidan (TAS), total oksidan
(TOS) ve total nitrit (TN) seviyeleri analiz edilmistir.

Ortalama katarakt evreleri sham I, sham II, melatonin ve ghrelin grubunda
sirastyla 1.71£1.06, 1.78+1.12, 0.35+0.39, 1.64£1.21 olarak saptanmistir. Melatonin
grubunun katarakt evresi ortalamasi kontrol grubu hari¢ diger gruplarin
ortalamalarindan istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Melatonin
grubunda ortalama lens GSH, TAS ve TN seviyeleri diger gruplardan anlamli olarak
yiiksek bulunurken, MDA ve TOS seviyeleri ise sham I-1I ve ghrelin gruplarina gore
anlaml olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Ghrelin grubunun lens biyokimyasal
analizleri sham gruplariyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir (p>0.05).

Melatonin grubunda lens MDA ve TOS seviyelerinin sham I-II ve ghrelin
gruplarma gore daha diisiik, GSH, TAS ve TN seviyelerinin ise daha yiiksek olmasi,
melatoninin katarakt: oOnleyici etkisini desteklemektedir. Ghrelinin ise katarakti
onlemede melatonin kadar etkili olmadig1 goriilmiistiir. Ghrelinin katarakt olusumunu
onlemede etkin olan dozunun saptanabilmesi i¢in farkli dozlar ile yapilacak ileri
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sodyum selenit, deneysel katarakt, melatonin, ghrelin
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ABSTRACT
THE EFFECTS OF GHRELIN AND MELATONIN ON EXPERIMENTAL
CATARACT MODEL

Cataract is the most common cause of blindness worldwide and its incidence
is likely to increase with age. The aim of this study is to investigate whether
melatonin and ghrelin have protective effects on experimental cataract model formed
by sodium selenite in rats.

In this study, thirty-five Spraque Dawley rat pups were randomly assigned to
form five groups. Subcutaneous sodium selenite injection was applied to all the
newborn rats except the group I (control) on postpartum tenth day and between
postnatal days of 8 and 15; pups in group II (sham I) were administered 2 mg/kg /day
saline solution, pups in group III (sham II) were administered %1 ethanol-salin
solution, pups in group IV were administered 10 pg/g/day melatonin and pups in
group V were administered 20 ng/kg/day ghrelin intraperitoneally. Cataract grading
was made and the lenses were extracted with capsules. Glutathion (GSH),
malondialdehyde (MDA), total antioxidant ( TAS), total oxidant (TOS) and total
nitrit (TN) levels were analyzed in the samples of lens.

The mean cataract levels in the sham I, sham II, melatonin and ghrelin group
were found as 1.71+1.06, 1.78+1.12, 0.35+0.39, 1.64+1.21. The mean cataract level
in the melatonin group was found to be significantly lower than the other groups
except control group (p<0.05). The mean lens GSH, TAS and TN levels in the
melatonin group were found significantly higher than the other group levels; and the
mean lens MDA and TOS levels were found significantly lower than sham I-II and
ghrelin groups (p<0.05). Protective effect of ghrelin on the cataract was found
similer to sham groups (p>0.05).

In melatonin group, lower levels of lens MDA and TOS and higher levels of
lens GSH, TAS and TN supports the protective effect of melatonin on cataract.
However, ghrelin failed to produce the protective effect. Further studies using
different doses are needed to determine the effective dose of ghrelin on cataracts.

Keywords: Sodium selenite, experimental cataract, melatonin, ghrelin
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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amag

Lensin seffafligin1 kaybetmesine katarakt denir. Katarakt terimi, selale veya
demir parmaklik anlamma gelen “cataracta” kelimesinden tiiremistir.
Etyopatogenezinde heredite, travma, inflamasyon, metabolik bozukluklar, beslenme
bozukluklari, radyasyon ve senil degisiklikler rol oynayabilmektedir. Yasa bagl
kataraktin olusumunda rol oynayan etkenlerin basinda lenste serbest oksijen
radikallerinin artigina ve antioksidan olarak goérev yapan enzimlerin azalmasima
dikkat ¢ekilmektedir (1).

Katarakt gorsel fonksiyon kapasitesini giderek azaltan multifaktoryel orijinli
patolojik bir siirectir. Prevelansi yasla birlikte artmakta ve 74 yasin iizerinde %50
oranina kadar ¢ikmaktadir. Kataraktin tek tedavi yonteminin lensin cerrahi olarak
almmas1 oldugu diisiiniiliirse, yayginlasan bu cerrahinin yiiksek bir maliyetinin de
oldugu g6z ardi edilmemelidir (2).

Katarakt, diinyada gorme azlig1 yapan nedenler arasinda ilk swrada yer
almaktadir (3). Diinya Saghk Orgiiti (WHO-World Health Organisation) 2020
yilinda katarakta bagli kor insan sayisinin 40 milyona ulasacagini bildirmekte ve
2000 ile 2020 arasinda niifusun gereksinimini karsilamak i¢in ameliyat sayisinin {i¢
katmma c¢ikmasi gerektigini 6ne siirmektedir. Prevalansina bagl olarak, senil katarakt
en dnemli sosyoekonomik etkiye sahiptir (2,3).

Oksidatif maddelerin liretiminde artma ve antioksidan vitaminlerin azalmasi
katarakt patogenezinde oOnemlidir (4). Antioksidanlar, 6zellikle de A, C ve E
vitaminleri lensi oksidatif hasardan koruma potansiyeline sahiptir. Caligmalardan
elde edilen kanitlar, yiiksek miktarda antioksidan alimi ve yiiksek serum antioksidan
seviyelerinin koruyucu etkisi oldugunu desteklemektedir (5,6).

Melatonin ve ghrelin antioksidan 0zelligi ile bilinen hormonlardir.
Melatonin; uyku, iireme, sirkadiyen ritim ve immiinite gibi pek cok biyolojik
fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur. In vivo ve in vitro
calismalarla antiproliferatif ve antioksidan etkilere de sahip oldugu gdosterilen
melatoninin, kanser ve yaslanmanm Onlenmesinde de etkili olabilecegi ©ne

siiriilmektedir (7). Melatoninin bir antioksidan oldugu, literatiirde ilk kez 1991



yilinda Ianas ve ark. (8) tarafindan one siiriilmiis ve daha sonra yapilan ¢aligmalarla
desteklenmistir (9,10).

Ghrelin, Kojima ve ark. (11) tarafindan tanimlanmis olup, baslica mide
(entero-endokrin hiicreler) olmak iizere diger birgok doku ve inflamatuar
hiicrelerden sentezlenen polipeptid yapida bir hormondur (12,13). Biiyiime hormonu
salinimini, istah1 ve lipogenezi indiikleme Ozellikleri vardir (14,15). Deneysel
pankreatit, kolit, akut akciger hasar1 ve artrit modellerinde ghrelin uygulanmasmin
inflamasyonu baskiladigi ve bu etkilerinin yanisira dokularda olusabilecek oksidatif
stresi de Onledigi gosterilmistir (16-22). Ghrelinin; lipid peroksidasyonunu 6nledigi
ve sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivasyonunu artirdig1 Zwirska-Korczala ve ark. (23) tarafindan bildirilmistir.

Antioksidan 6zellik tasiyan melatoninin, deneysel katarakt modelinde anti-
kataraktojenik etkisi oldugu bildirilmistir (24). Ghrelinin ise katarakt {izerindeki
etkisine yonelik herhangi bir caligmaya rastlamadik. Biz de ¢calismamizda ghrelin ve
melatoninin lensteki oksidatif hasar {izerine olan etkilerini karsilastirmay1
amagcladik.

Yasa bagli katarakt olusumunun mekanizmalarmi tam olarak ortaya koymak
icin arastirmalarda en sik kullanilan deneysel katarakt modeli selenit katarakt
modelidir. Bu model hizli bir sekilde katarakt olusturmasi ve tekrarlanabilir
olabilmesi agisindan arastirmacilara 6nemli kolayliklar sunmaktadir (25).

Biz de calismamizi selenit katarakt modeli ile gergeklestirerek antioksidan
ozelligi ile bilinen ghrelin ve melatoninin, katarakt olusumuna etkilerini aragtimayi1
amagcladik.

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Lens Embriyolojisi

Lensi olusturan hiicreler embriyonun kraniyal tarafinda bulunan yiizey
ektoderminden koken almaktadirlar. Noroektodermden salinan kimyasal mediatorler
lensin gelisimine katkida bulunmakta ve gestasyonun 25. giiniinde optik vezikiil
olugsmaya baslamaktadir (26). Optik vezikiille temas1 olan ylizey epitel hiicreleri, lens
plagmni olusturacak sekilde uzamaktadirlar. Lens vezikiilii ylizey ektoderminden
ayrildiktan sonra arka kutupta kalan hiicreler uzamaya baslamaktadirlar. Bu primer

fibril hiicreleri vezikiiliin limenini doldurmakta ve gestasyonun yedinci haftasinda



lensin ekvator bolgesinde yer alan kiibik hiicrelerin ¢ogalmasi ve uzayip
niikleuslarim1 kaybetmesiyle sekonder lens fibrilleri olugsmaktadir. Sekonder fibril
hiicrelerinin bazal ve apikal uclar1 lens merkezine dogru yonelmekte ve primer
fibriller lens merkezine dogru itilmektedirler. Eriskin lensinde bu hiicreler
embriyonik niikleusu olusturmaktadirlar. Ekvatorun oniindeki fibriller lensin 6n
kutbuna, arkasindaki fibriller ise arka kutbuna dogru ilerlemekte ve gestasyonun 2-8.
aylar1 arasinda fetal niikleus olusmaktadir. On ve arkada ¢ogalan fibrillerin
karsilagtigi  noktalarda Y  siitiirleri  olusmakta ve  sekizinci  haftada
belirginlesmektedirler (26,27).

Gestasyonun yaklasik dokuzuncu haftasinda, lensi cevreleyen kapiller ag
tamamen gelismis haldedir ve dogumdan kisa siire 6nce programlanmis hiicre 6limii
ile yok olmaktadir. Normal yetiskin gozlerde posterior vaskiiler kapsiiliin kalmntis1
lensin arka ylizeyinde kiic¢iik bir opasite halinde kalmakta ve Mittendorf noktast adini
almaktadir (27).

1.2.2. Lens Anatomisi

Lens; 15181 kirmak, akomodasyon yapmak gibi gorevleri olan saydam ve
bikonveks bir yapidir. Korneadan sonra goziin en kirici ortami olan lensin (16- 20
D), fetal gelisimden sonra kanlanmasi ve innervasyonu bulunmamakta ve bu
donemden sonra metabolik gereksinimleri biiyilkk oranda hiimér akdzden
saglanmaktadir (28).

Lens, irisin arkasinda, vitreusun Oniinde 6n hyaloid membran tarafindan
olusturulan patellar fossaya yerlesmistir. On yiizeyi kornea tarafinda akdz sivisi ile
arka yiizeyi ise vitreus ile temas halindedir (29). Lens, bulundugu arka kamarada
zonil fibrilleri araciligiyla asili durmaktadir. Fibrillinden zengin olan bu lifler siliyer
epitelden kdken almakta ve lens kapsiiliiniin dig kismina 1-2 um derinlikte olmak
iizere baglanmaktadirlar (30,31).

Lens hayat boyu biiyiimeye devam etmektedir. On ve arka yiiziiniin
cepecevre birlestigi yer ekvator olarak adlandirilmaktadir. Lensin dogumda 6-6.5
mm olan ekvatoryal ¢capi, geng yetigskinlerde 8.5-9 mm’ye, 3-3.5 mm olan 6n arka

uzunlugu ise 4-4.5 mm’ye ulasmaktadir (28).



1.2.3. Lens Histolojisi

1.2.3.1. Lens Kapsiilii

Lens, kii¢iik molekiillerin gegisine izin veren elastik ve aseliiler bir zarf olan
lens kapsiiliiniin i¢inde bulunmaktadir. Kapsiil; 6nde lens epiteli, arkada ise lif
hiicreleri tarafindan sentezlenen, tip IV kollajenden olusan elastik ve seffaf bir bazal
membrandir. On kapsiil santrali eriskinde 14 mikron kalmhiginda iken arka kapsiil
santrali ise 4 mikron kalmhigindadir (Sekil 1). Lens kapsiilii u¢ uca eklenmis
lamellerden meydana gelmekte ve bu lameller kapsiiliin disina yakin alanlarda en dar
seklini alirken, hiicrelerin toplandig1 alanlarda ise en genis halde bulunmaktadirlar
(32). Lamellerin icinde; tip IV kollajen, laminin, heparin siilfat, proteoglikan,
fibronektin ve entaktin gibi ana yap1 proteinleri bulunmakta ve bu farkli yapilarin
oynadiklar1 roller kesin olarak bilinmese de, in vitro deneylerle tip IV kollajenin
hiicresel adhezyonu artrdigi ve fibronektinin ise migrasyonu destekledigi

gosterilmistir (32,33).
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Sekil 1. Eriskin lens kapsiiliiniin bolgelere gore kalinligi

1.2.3.2. Lens Epiteli

Lens epiteli, 6n kapsiil altinda tek sira halinde dizilmis yiizey ektoderminden
koken alan hekzogonal hiicre tabakasi olup ekvatoryal lens kavsine dogru uzamaktadir.
Intrauterin hayatta ¢ogalmaya baslayan lens epiteli yiizey ektoderminden koken

aldig1 i¢in apikal kismui ice, tabani disa doniik sekilde dizilmistir (28).



Epitel hiicrelerinin proliferatif kapasiteleri bulunduklar1 yere gore degiskenlik
gostermekte olup merkezde olanlar sabit iken ekvatordakiler ise hayat boyu epitel
hiicresi liretmeye devam etmektedirler. Yeni olusan hiicreler ekvatora dogru ilerleyerek
hacimce genislemekte ve niikleus, mitokondri, ribozom gibi organellerini kaybederek
fibriller yapiya farklilasmaktadirlar (28,33).

1.2.3.3. Lens Fibrilleri

Lensin primer igerigini olusturan lens fibrilleri ana yapi elemanlaridir. Lif
membranlarinin komponentleri ile yeni lif olusumu baslamakta ve membranlarda
major intrinsik protein (MIP 26), lipid, fosfolipid ve proteinler yer almaktadir. Ana
sterol kolesterol iken ana fosfolipid ise sfingomiyelindir. Yag asidi olarak palmitat
kullanilmaktadir. Bu ii¢ 6genin yiiksek konsantrasyonu, akiskanligi az olan son
derece diizenli bir membran yapisinin ortaya ¢ikmasimi saglamaktadir (34,35).

Ekvator ¢evresinde bulunan mitotik 6zellige sahip lens epitel hiicreleri 80’li
yaslara kadar yaklasik 200 milyon lens fibrili iiretmekte ve bu lens fibrilleri eski
hiicrelerin iizerine devamli olarak yigilmaktadirlar (36). Boylece i¢ ice kabuk
olusturacak sekilde uzamaktadirlar. Nukleuslar1 ekvatora yakin oldugu i¢in uzanan
kisimda organellerin olmamasi nedeniyle lensin seffafligi saglanmaktadir (35,36).

1.2.4. Lensin Fizyolojisi ve Biyokimyasi

Lensin seffafligi, icerdigi yapilarin yeterince beslenmesine baglidir. Lense
giden hyaloid kan desteginin (tunica vasculosa lentis) c¢ekilmesinin ardindan,
metabolik ihtiyaclar 6n kamara sivisi ve vitreus aracilifiyla gerceklestirilmektedir.

Lensin seffaf olmasinin baglica nedeni, ana yap: elemanlar: olan fibrillerin
hekzogonal yapilar1 ve hiicreler arast boslugun az olmasidir. Lens 400-1000
nanometre'lik (nm) elektromanyetik enerjinin tiimiine gecirgendir. 295 nm dalga
boyu altindaki 1sinlar kornea tarafindan emilirken 295-400 nm arasindaki ultraviyole
isinlarmin tamamina yakini lens tarafindan absorbe edilmektedir (35).

Lens viicuttaki diger tiim dokulardan daha yiiksek oranda protein igermekte
ve agirhigmm %65 - 66'sin1 su, %33 - 35'ni protein, %]1'in1 ise aminoasit, lipid,
karbonhidrat, elektrolitler ve peptidler olusturmaktadir. Proteinler sudaki
cOziintirliiklerine gore; suda eriyen sitoplazmik ve suda eriyemeyen hiicre iskeleti ve
plazma membrani olmak iizere iki tiptedirler. Yaslanma ile polipeptidlerde zamanla

bozulma goriilmekte ve bunun sonucu olarak da lensin seffafligi bozulmaktadir.



Lensin saydamligi biiyiik 6l¢iide lens hiicrelerinin makromolekiiler komponentlerinin
cok diizenli dizilim gdstermelerine ve 15181 dagitan komponentlerdeki kiricilik
indeksi farklarinin kiigiik olmasina baglanmaktadir (35).

1.2.5. Lensin Saydamhgimin Siirdiiriilmesi

Protein ve Kkarbonhidrat metabolizmasi, hiicre boliinmesi, hiicresel
farklilasma, oksidatif hasar ve koruyucu mekanizmalar arasindaki hiicresel
homeostazin idamesi lensin saydamligimmin devammi desteklemektedir. Su ve
elektrolit dengesinin diizenlenmesi lensin normal su oranmin korunmasinda ve
saydamliginin saglanmasinda kritik bir rol oynamaktadir (27,36).

1.2.5.1. Lensin Protein Metabolizmasi

Proteinler lens agirliginin %33-35'ini olusturmaktadirlar. Insan viicudunda
proteinlerin en yliksek oranda bulundugu yer lenstir. Proteinler, suda eriyenler ve
erimeyenler olmak iizere iki gruba ayrilmaktadirlar. Lensin yaklasik %80’1 suda
eriyen proteinlerden meydana gelmekte ve bu proteinlerin biiyiik bir kismin1 kristalin
olarak adlandirilan protein grubu olusturmaktadir. Eriyebilen kristalin proteinler alfa,
beta ve gamma fraksiyonlar olmak iizere ii¢ grupta simiflandirilmaktadirlar (37). Alfa
kristalin en biiyiik kristalin olma 6zelligine sahip olup dogumdan 6nce olusmakta ve
embriyonik lens proteini olarak da bilinmektedir. Suda erimeyen proteinler lens
liflerinin zarlarinda bulunmaktadirlar. Yaslanmayla birlikte suda erimeyen protein
orani artmakta ve lens opasiteleri olusmaktadir. Zamanla lensin toplam protein
miktarinda meydana gelen azalma katarakthh gozlerde daha belirgin olmaktadir.
Eriskin saydam lenste suda eriyen proteinlerin orant % 81 iken, kataraktli lenste bu
oran sadece % 51,4 civarindadir. Bu durum lens kapsiiliinden kristalin kaybini
disiindiirmektedir (27).

1.2.5.2. Lensin Karbonhidrat Metabolizmasi

Lensteki enerji iiretimi biliylik oranda glukoz metabolizmasma bagimlidir.
Glukoz, lens igine basit diffiizyon ve kolaylastirilmis diffiizyon ile alinmaktadir.
Enerjinin %70'1 anaerobik glikolizden elde edilmekte ve glikoliz diizeyi hekzokinaz
miktar1 ile sinirlt olmaktadr. Yaslanma ile hekzokinaz diizeyinin diismesi enerji
iiretiminde azalmaya neden olmakta ve bunun sonucunda elektrolit metabolizmasinin
kontrolii de giiclesmektedir. Glikoliz sonucu olusan laktik asitin biiyiik kism1 Krebs

siklusunda kullanilmaktadir. Krebs siklusu ile lensteki toplam glukozun sadece %3'"i



metabolize edilmekte ve lensin toplam enerji ihtiyacinin %20'si bu yolla
saglanmaktadir. Agiga ¢ikan karbondioksit ise basit diffiizyon ile akoze gegmektedir
(38).

Enerji lretiminde kullanilan diger bir yol ise heksozmonofosfat yoludur.
Pentoz fosfat yolu olarak da bilinmektedir. Glikozun %5°1 bu yola girmekte ve lenste
yiiksek seviyede glikoz bulunmasi durumunda stimiile olmaktadir. Bu yolun 6nemi,
glutatyon rediiktaz ve aldoz rediiktaz aktiviteleri i¢in gerekli olan nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) olusumudur (27).

Glukozun metabolize edilmesinde kullanilan bir baska yol ise sorbitol yolu
olup, %5 oraninda gergeklesmekte ve bu yolla glukoz 6nce aldoz rediiktaz enzimi ile
sorbitole sonra da polyol dehidrogenaz araciligi ile fruktoza doniistiiriilmektedir.
Sorbitoliin, lensin ozmotik etki ile su ¢ekerek sismesi sonucunda 6zellikle diyabetik
katarakt gelisiminde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (38).

1.2.5.3. Lensin Su ve Elektrolit Dengesi

Lensin saydamliginin saglanmasi agisindan su ve elektrolit dengesinin
korunmas1 onemlidir. Eriskin insan lensinin %65-66'sm1 su olusturmakta olup bunun
%380'1 kapsiilde bulunmakta ve niikleusa dogru gidildik¢e azalmaktadir. Hiicre i¢i
suyun regiilasyonu biiyiik 6l¢iide sodyum (Na) ve potasyum (K) gibi monovalan
katyonlara bagimlidir. Sodyum- potasyum dengesi lens epitelindeki aktif bir katyon
transport mekanizmasi ile saglanmaktadir. Sodyum pompasi en 6nemli transport
mekanizmast olup hiicre membran1 potasyuma kars1 daha gecirgendir. Lenste
kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) da denge i¢inde bulunmaktadir. Kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi ile katarakt arasinda iliski oldugu saptanmistir (36, 39).

1.2.5.4. Lens Lipidleri

Lens lipidlerinin ¢ogu hiicre membranlarinda protein-lipid kompleksleri
seklinde  bulunmakta ve kolesterol, fosfolipidler, glikosfingolipidlerden
olusturmaktadir. Lens hiicre membraninda bulunan asil fosfolipid sfingomiyelindir.
Kolesterol ve sfingomiyelin birlikteligi lens hiicre mebranini stabil hale getirmektedir

(39).



1.2.5.5. Lensde Oksidatif Hasar Ve Koruyucu Mekanizmalar

Lensin normal hiicresel metabolik aktivitesi sonucu, serbest oksijen
radikalleri olusmakta ve bu yiiksek reaktif kapasiteye sahip serbest radikaller lens
liflerinde hasara neden olabilmektedirler. Serbest oksijen radikallerinin olustudugu
hasarlar:

1. Membran ve plazma lipidlerinin peroksidasyonu

2. DNA hasar1

3. Lens fibril hasar1

4. Korteksteki protein ve lipidlerin hasar1

5. Protein sentezi blokaj1

6. Protein ve lipidlerin birbirine baglanmasi1 ve polimerizasyonu ile suda

cOzlinmeyen agregat olusumudur (27,36).

Oksidasyon-rediiksiyon mekanizmalarinin lens i¢cin 6zel Onemi vardir.
Oksidatif hasar bir¢ok molekiiler degisiklige yol acarak katarakt olusumuna katki
saglamaktadir. Oksidatif hasara karsi glutatyon O6nemli rol oynamakta ve lens
icindeki glutatyonun tamamina yakini indirgenmis formda (GSH) bulunmaktadir.
Indirgenmis glutatyon lenste sentezlenmekte olup; korteks ve epitelde yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadir. Glutatyon; lensin onemli bir antioksidani olarak
hidrojen peroksit (H,O,) ve organik peroksitleri detoksifiye ederek etki
gostermektedir. Insan ve deneysel katarakt tiplerinde glutatyon diizeyi belirgin olarak
azalmakta ve lens oksidatif hasara karg1 savunmasiz kalmaktadir (40).

Lensin koruyucu mekanizmalar1 hem seliiler hem de molekiiler seviyede islev
gormektedir. Lensi oksidatif hasara karsi korumak i¢in vitamin E gibi molekiiller
lens membraninda yer almaktadir. Lenste siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi de
bulunmakta olup normal lenste yiiksek konsantrasyonda bulunmasma ragmen
kataraktdz lenslerde konsantrasyonu azalmaktadir (39).

1.2.5.6. Fotobiyoloji

Lens, ultraviyole (UV) 1sinlarma karst duyarli olup 295 nm dalga boyu
altindaki 1smlar kornea tarafindan emilirken, 295-400 nm arasmdaki ultraviyole
isinlarmim tamamina yakini lens tarafindan absorbe edilmektedir (35). Lensin UV

151811 absorbe etmesinden sonra icinde rengini sarimsi yapan cesitli flurofor



olusumlar1 ve pigmentasyonlar olusmaktadir. Yaslanma ile lensteki renk degisimi
arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (41). Lensteki intrinsik floresans, aromatik yan
zincir i¢eren fenilalanin, tirozin ve triptofan gibi aminoasit rezidiilerine bagli olarak
gelismekte iken ekstrinsik floresans ise, lens ig¢indeki cesitli kromoforlar tarafindan
iretilmektedir. Mavi, yesil, turuncu ve kirmizi kromoforlar tanimlanmistir (41,42).

Lens floresansinin artmasi ile suda erimeyen lens proteinleri arasinda bir
iliski oldugu diisliniilmektedir. Bu hipoteze gore, kromoforlar proteinlerin ¢apraz
baglanmasmna ve agregasyonuna katkida bulunarak katarakt gelisimine yol
acabilmekte ve lens proteinlerinin foto-oksidasyonunun uyaricis1 olarak da gorev
yapabilmektedirler. Lens komponentlerinin foto-oksidasyonu askorbik asit, glutatyon
ve E vitamini gibi bir¢ok antioksidan sistem tarafindan diizenlenmektedir (39).

1.3. Katarakt

Lens intrauterin donemden baslayarak c¢esitli dejeneratif degisiklikler
gosterebilmekte ve bunun sonucunda lens opasiteleri ortaya ¢ikabilmektedir.
Etiyolojide heredite, travma, inflamasyon, metabolik bozukluklar, radyasyon ve senil
degisiklikler rol oynayabilmektedir (1).

Yasa bagh kataraktin olusumunda lenste serbest oksijen radikallerinin artisi
suclanmaktadir. Oksidatif hasar ile olusturulan deneysel katarakt modellerinde en
erken elektron mikroskopik degisiklik, epitelyal ve ylizeyel kortikal hiicrelerin
vakuolizasyonudur. Lens liflerinin sismesiyle su iceriginde artis olmakta ve katarakt
matiir hale gelinceye kadar su icerigi azalmaktadir. Katarakt gelisimi ile hiicre
membranimdaki iyon pompasinin bozulmasi sonucu potasyum kaybi olmaktadir.
Lenste kalsiyum igerigi artmakta iken oksijen tiiketimi, askorbik asit ve glutatyon
miktar1 ise azalmaktadir. Katarakt gelisimi sonucunda, 6zellikle ¢dziinebilir protein
miktarinda azalma olmakta ve buna albliminoidlerdeki artis eslik etmektedir. Bu
mekanizmanin en iy1 6rnegi senil niikleer sklerotik katarakttir (38).

1.3.1. Epidemiyoloji

Niifusun yaslanmasiyla, katarakta bagli gérme kayiplarinin sikligr her yil
artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii; 2020 yilinda katarakta bagh gdrme azlig1 olan
insan sayismin kirk milyona ulasacagmi bildirmektedir (3). Diinya genelinde yaslh
niifus oraninin giderek artmasi nedeniyle senil kataraktlar 6nemli sosyoekonomik

etkiye sahiptirler.



1.3.2. Katarakt Nedenleri

Kataraktin baslangicit on yil kadar geciktirilebilirse, yillik yapilan katarakt
operasyonlarinin sayisinin %45 oraninda azalacagi tahmin edilmekte ve bu da
kataraktin risk faktorlerinin  belirlenmesinin  ne kadar Onemli oldugunu
gostermektedir (4,5).

Kataraktin gelismesinde bir¢cok etken suglanmaktadir. Yaslanma, katarakt
gelisimde en onemli risk faktoridiir. Yetmis yasinda katarakt gelisme riski, 50
yasindaki riske gore yaklagik 13 kat fazladwr. Senil katarakt genetik, cevresel,
sosyoekonomik ve biyokimyasal nedenler olmak {izere bir¢ok faktore baghdir (43).

Siyah wrkta beyazlara gére daha fazla kortikal ve niikleer katarakt gelistigi
tespit edilmistir (43). Kortikosteroidler, fenotiazinler, klorokin, miyotik kolinerjikler
ve trankilizanlar gibi ilaglarin katarakt gelisimine neden oldugu bilinmektedir
(44,45). Ayrica iyonize radyasyon da katarakta neden olabilmektedir (46). Katarakt
ve ultraviyole B (UV-B) radyasyonu arasindaki iliskiye destek, kataraktin prevelansi
ve glines 151¢ma maruz kalinan saat arasindaki iliskiyi gosteren cografik korelasyon
calismalarindan gelmektedir (46,47).

Sigara icenlerde niikleer lens opasitelerinde artmis bir risk oldugu
gosterilmistir (4,5). Sigara dumani i¢inde yer alan siyanidin, lens proteinlerinin
karbamilasyonuna neden olarak katarakt gelisimine katkida bulunmaktadir.
Antioksidanlar, 6zellikle de A, C ve E vitaminleri lensi oksidatif hasardan koruma
potansiyeline sahiptir. Yiiksek miktarda antioksidan alimi ve yiiksek serum
antioksidan seviyelerinin katarakt olusumunu engelledigi gosterilmistir (46).
Hipoparatiroidide goriilen hipokalsemi de katarakt gelisimine neden olabilmektedir.
Katarakt sistemik hastaliklarin bir komponenti olarak karsimiza ¢ikabilmekle birlikte
glokom, tiveit, retinal dejenerasyonlar (retinitis pigmentoza, girat atrofisi, dejeneratif
miyopi) ve retina dekolmani gibi bircok okiiler hastalikla birlikte de
goriilebilmektedir. Goziin kiint ve penetran travmaya maruz kalmasi da katarakta

neden olabilmektedir (46).
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1.3.3. Kataraktlarin Siniflandirilmasi
A- Anatomik Lokalizasyonuna Gore
1- Kortikal
2- Niikleer
3- Kapsiiler
4- Mikst
B- Etiyolojisine Gore
1- Konjenital (dogumsal) ve infantil
2- Senil
3- Travmatik
4- Komplike
5- Sekonder
6- Patolojik (sistemik)
Bu boliimde dogumsal-infantil, senil ve sistemik hastaliklarla goriilen
kataraktlara yer verilmistir.
1.3.3.1. Dogumsal-infantil Kataraktlar
Dogumdan sonra ilk 3 aya kadar gelisen kesafetlere dogumsal kataraktlar, 3.
ile 18. ay arasinda gelisen kesafetlere ise infantil kataraktlar denilmektedir (48).
Ambliyopi, sasilik ve nistagmusa sebep olmalar1 nedeniyle 6zel bir Oneme
sahiptirler. Gorme diizeyi; kataraktin boyutu, lokalizasyonu ve yogunlugu ile iligkili
olup etyolojide maternal enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar, heredite ve lokal okiiler
hastaliklar su¢lanmaktadir (49-51).
1.3.3.2. Senil Kataraktlar
En sik goriilen katarakt tipi olarak onde gelen saglik problemlerinden biri
olan senil kataraktin fizyopatolojisi multifaktoriyeldir. Yaslanmayla lens epitel
tabakas1 ve korteksi yoluyla niikleus hiicrelerine giris yapan su, besinler,
antioksidanlar ve suda ¢oziinen diisiik molekiil agirlikli metabolitlerin miktarmda
azalma olmakta ve bu nedenle yasa baglh olarak meydana gelen ilerleyici oksidatif
hasar, senil katarakt gelisimine yol agmaktadir. Oksidatif maddelerin iiretiminde

artma ve antioksidan vitaminlerin azalmasi katarakt patogenezinde 6nemlidir (52).
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Senil katarakt temel olarak 3 kisimda incelenir.

1. Kortikal

2. Niikleer

3. Arka subkapsiiler

1.3.3.2.1. Kortikal Katarakt

En sik goriilen senil katarakt tipidir. Kortikal kataraktlar genellikle bilateral
olarak goriilmekte ve gorme keskinligi lizerine olan etkileri, opasitenin gorsel eksen
iizerindeki lokalizasyonuna bagli olarak degismektedir (48).

Kortikal tabaka niikleusa gore daha az yogun oldugu icin elektrolit
dengesizligine bagl asir1 hidrasyona daha yatkindir (53,54). Erken bulgular lenste
vakuollerin izlenmesi ya da lens liflerindeki ayrilmadir. Biyomikroskopik olarak ileri
donemlerde periferik kama seklinde opasiteler ve lens i¢inde lameller ayrilmalar
dikkati ¢ekmekte ve araba tekerlegi seklinde ¢evresel bir yap1 olusmaktadir. Kortikal
kataraktlar en 1yi retroilluminasyon ile saptanmaktadir (48).

1.3.3.2.2. Niikleer Katarakt

Yaglanmayla birlikte lens niikleusunun sertlesmesi ve renginin koyulagmasi
s0z konusudur. Niikleer katarakt, lensteki sklerotik degisikliklerin bir sonucu olup
uzak gormeyi yakin gormeden daha c¢ok etkilemektedirler. Erken evrelerde,
niikleusun sertlesmesi lensin kiricilik indeksinde artmaya ve buna bagli miyopik
kaymaya neden olmaktadir (55).

Niikleer kataraktlar, lensin yapisal proteinlerinin fizyokimyasal degisikliklere
ugramast 1ile iligkilidir. Oksidasyon, nonenzimatik glikozilasyon, proteolizis,
deamidasyon, fosforilasyon ve karbamilasyona bagli olarak yiiksek molekiil agirlikli
proteinlerin formasyonu ve agregasyonu 151gin gegcisine engel olmaktadir. Niikleer
lens proteinlerinin kimyasal modifikasyonu lens renginin dnce sartya daha sonra
kahverengiye ilerlemis vakalarda ise siyaha donlismesine (katarakta nigra) neden
olmaktadir. A (alfa) kristalin proteininin, agregasyonu Onleyerek katarakt gelisimini
engelledigi diisiiniilmektedir (56,57).

1.3.3.2.3. Arka Subkapsiiler Katarakt

Arka subkapsiiler katarakt genellikle niikleer ve kortikal katarakta gore daha
erken yasta goriilmektedir. Erken evrelerde hastalar parlak 1sikta kamasma ve gérme

azligindan sikayet¢i olabilmekte ve yakin gorme keskinligi uzak gorme
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keskinliginden daha fazla etkilenebilmektedir. Santrale lokalize olduklarinda goz
dibi muayenesini engelleyebilmektedirler. Arka subkapsiiler katarakt radyasyon,
steroid alimi, diyabet, yiiksek miyopi ve inflamasyon sonucu da olusabilmektedir
(48).

1.3.3.3. Sistemik Hastahklarda Katarakt

Katarakt sistemik bozukluklara eslik edebilmekte ve diyabet, galaktozemi,
kronik bobrek hastaligi, miyotonik distrofi gibi birgok hastalikla birlikte
goriilebilmektedir (39).

Diyabetik Katarakt

Diabetes Mellitus (DM); lensin refraktif indeksini ve akomodatif kuvvetini
etkileyebildigi gibi seffafligin1 da bozabilmektedir. Diyabette lens i¢ine glukoz
difflizyonu artmakta ve aldoz rediiktaz ile hiicre membranlarindan gegcemeyen
sorbitol olusmaktadir. Lens i¢inde biriken sorbitole bagli olarak osmotik denge
bozulmakta ve lens i¢ine su girisi artmaktadir. Glikasyon, kristalinlerin
karbamilasyonu gibi posttranslasyonel protein modifikasyonu ve artmis oksidatif
hasar gibi mekanizmalarin tiimii katarakt olusumundan sorumlu olabilmektedir.
Katarakt bagslamadan 6nce miyopi gelisebilmekte ve daha sonra lens hizla kataraktoz
hale gelebilmektedir. On ve arka lens korteksinde kartanesi goriiniimlii gri beyaz
subkapsiiler opasiteler gdzlenmektedir (58).

Galaktozemik Katarakt

Galaktozemi, galaktozun glukoza doniismesinin yetersiz kaldigi1 otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Kataraktin sebebi galaktitoliin lens i¢cinde birikmesi ve
lens liflerinin ozmotik olarak sismesidir. Tipik olarak, retroilliiminasyonda niikleus
ve derin kortekste kesiflesme artisinin neden oldugu yag damlasi goriiniimii ortaya
cikmaktadir. Katarakt genellikle 6n ve arka subkapsiiler tipte olup, daha sonra
niikleer katarakta ve matiir katarakta doniisebilmektedir. Kataraktin ilerlemesi
diyetten galaktozun ¢ikarilmasi ile durdurulabilmektedir (59).

1.4. Klinik

Katarakt1 olan bir hasta degerlendirilirken, lensteki opasiteye bagli olarak
gelisen goérme azalmasinin hastanm gilinliik hayatin1 ve gorme kalitesini ne kadar

etkiledigi belirlenmelidir.
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Kataraktin ve semptomlarmin gelisimi genellikle yavas seyirli olmakla
birlikte hastalarin gérme diizeyinde azalma, kamasma, bulanik gérme ve ¢ift gérme
gibi sikayetleri olabilmektedir. Farkli tipteki kataraktlarin gérme keskinligi iizerine
farkli etkileri olabilmektedir. Niikleer katarakt uzak gormeyi yakin gérmeden daha
cok etkileyebilmektedir. Arka subkapsiiller katarakt yakin gérmeyi biiyiik oranda
etkileyebilmekte iken kortikal kataraktta ise gorme ekseni tutuluncaya kadar gérme
keskinligi korunabilmektedir (48).

1.5. Tedavi

1.5.1. Medikal Tedavi

Farmakolojik olarak katarakt olusumunun 6nlenmesi, devam etmekte olan bir
arastrma konusudur. Lensi oksidatif hasardan koruma potansiyeline sahip yiliksek
serum antioksidan seviyelerinin katarakt1 6nleyici etkisi oldugu bilinmektedir (4-6).
Beaver Dam Go6z Calismasi, yiiksek serum [ karoten seviyelerinin niikleer skleroza
kars1 koruyucu etkisini desteklemektedir (60). Kuzey Hindistan’da yapilan bir
calismada, kan antioksidan dagilimi ile katarakt arasinda ters oranti oldugu tespit
edilmistir (61). Giliniimiizde katarakt olusumunu Onleyecek veya geciktirecek
kanitlanmig bir tibbi tedavi secenegi bulunmamaktadir.

1.5.2. Cerrahi Tedavi

T1bbi tedavisi aragtirma konusu olan kataraktin cerrahi tedavisinin 3000 yillik bir
tarihi vardir. Katarakt cerrahisine ait en eski yazili kanit, M.O. 600 yillarinda Hindu
cerrah Susruta tarafindan yazildigi diisiiniilen Hint yazitlaridir. Cerrahi yontem,
acilan bir sklerotomiden kiint bir aletle girilerek kataraktli lensin vitreus kavitesine
itilmesinden ibaretti (62).

Lensin, anatomik yerini tesbit etmek 1600'li yillarda miimkiin olmustur.
1752'de Fransa'da Jacques Daviel goziin alt yarisinda limbustan yaptig1 insizyonla,
on kamaraya girerek lensi goz digina ¢ikarmustir (63). GOz i¢ine lens yerlestirme fikri
ilk olarak MO 2. yiizyila dayanirsa da, 1. Diinya Savas:1 sirasinda Ingiliz savas
pilotlarinda travma sonras1 goze giren pleksiglass maddesinin herhangi bir reaksiyon
vermedigi gdzlenmis ve ayn1 maddeden yapilmis g6z ici lensler tasarlanmistir (64).
1949'da Ridley afak bir gozde pupilin arkasina akrilik bir lens yerlestirerek
oftalmolojide bir ¢i1gir agmistir (63,64).
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Glinlimiizde kataraktin Ozelligine gore degisik cerrahi teknikler uygulanmaktadir
(65).

- Intrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu (IKKE)

- Ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu (EKKE)

- Fakoemiilsifikasyon

- Femtosaniye lazer yardimli Fako cerrahisi

1.6. Deneysel Katarakt Modelleri

1.6.1. Selenit Modeli

Ik olarak 1978 yilinda Ostadalova ve arkadaslari tarafindan deneysel katarakt
modeli olusturulmasinda kullanilan sodyum selenit, gilinlimiizde deneysel
arastirmalarda katarakt olusturmak i¢in en sik tercih edilen farmokolojik ajanlardan
biridir (66). Selenit katarakt modelinde, Sprague-Dawley cinsi yeni dogan ratlara,
dogumu takiben 9-11. giinde subkiitan olarak enjekte edilen tek doz 30 nmol/g
selenit ile yaklasik 5-7 giin sonra niikleer katarakt olusumu bildirilmektedir (67).

1.6.1.1. Etki Mekanizmasi

Selenit katarakti, insan kataraktina bir¢ok agidan benzerlik gostermekte ve
oksidatif strese bagl lens hasar1 sonucu olugsmaktadir. Kalsiyum ve suda erimeyen
protein miktar1 artarken, glutatyon ve suda eriyen protein miktarinda azalma
gozlenmekte, proteoliz meydana gelmekte ve vezikiil formasyonu goriilmektedir. Bu
modelde oksitatif stres ile lens epitelinde metabolik degisiklikler, kalsiyum birikimi,
proteoliz, kristalin presipitasyonu ve hiicre iskeletinin kaybi gibi bir¢cok biyokimyasal
olaylar meydana gelmektedir (39,68).

Senil katarakt gruplarmin  biiyilk c¢ogunlugunda lenste kalsiyum
konsantrasyonu artmaktadir. Selenit katarakt modelinde de niikleusta kalsiyum
yiiksek oranda tespit edilmistir. Teorik olarak, lens kalsiyumundaki artma, Ca-ATPaz
pompasimin direkt olarak inhibisyonuna baglh olabilmektedir. Selenit uygulanan
ratlarin lenslerinde Ca-ATPaz aktivitesinin % 50 oraninda azaldigi gosterilmis
olmakla birlikte Ca-ATPaz pompasinin inhibisyonu, kalsiyum birikimini agiklayacak
cok Onemli bir mekanizma olarak bilinmektedir (48). Kalsiyum dengesindeki
bozulma, antioksidanlar tarafindan dnlenebilmektedir (39). Selenit, lens lipitlerinin

peroksidasyonuna ve 6n kamara sivisinda hidrojen peroksit (H,O;) olusumuna sebep
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olmakta ve oksidatif hasarin Onlenmesinde biiylik bir goérevi olan rediikte
glutatyonun konsantrasyonun azaltmaktadir (69).

1.7. Serbest Radikaller

Bir atom veya molekiiliin yapisindaki elektronlar, ¢ekirdegin etrafinda yer
alan yoriingede bulunmaktadirlar. Her bir yoriingede bulunan iki elektron eslesme
egilimindedir. Serbest radikal, dis yoriingesinde eslesmemis yani serbest bir elektron
bulunduran atom veya molekiile denir (70, 71).

Biyomolekiillerin ¢ogu, atomlar1 birbirlerine kovalent baglarla bagh
nonradikal yapilardir. Atomlar arasi kovalent baglar, -elektron c¢iftlerinin
paylasilmasiyla olustugundan dolayr serbest radikallerde yarim bag oldugu
diisiiniilmekte ve bu 6zellik onlar1 kimyasal olarak reaktif yapmaktadir (72, 73).

Serbest radikaller aerobik hiicrelerin tiim fonksiyonlarinda, metabolizma
sirasinda veya patolojik durumlarda yan iirlin olarak meydana gelebilmekte ve
hiicrelerde geri donisimlii ya da geri donisimsiiz degisikliklere neden
olabilmektedirler. Bu degisiklikler oksidasyon, fragmantasyon, kopriilesme (disiilfit
baglantisi, protein-protein baglantisi, protein-lipit baglantisi) ve protein sarmalinda
kesilme seklinde olabilmekte ve bunun sonucunda ciddi hiicre, doku ve organ hasari
meydana gelebilmektedir (73). Serbest radikaller hiicre metabolizmasmin bir tiriini
olarak siirekli iiretilmekte ve antioksidan savunma mekanizmalar1 ile dengede

tutulmaktadirlar (Sekil 2 ).

Olksid atif Stres

L NO
oy

- h
e p—
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| REACTION
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Wy | — %" | [iO+120
| GSH (non-emymaticy

.r":r

/

CATALASE

E [monno |

Sekil 2. Oksidatif stres ve antioksidan sistem

GPx: glutatyon peroksidaz, GR: glutatyon rediiktaz, GSH: rediikte glutatyon, NO: nitrik oksit, O, : superoksit, OONO:
peroksinitrit, RO: reaktif oksijen, SOD: superoksit dismutaz
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1.7.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikaller, oksijen merkezli olan ve oksijen merkezli olmayan serbest
radikaller olmak {izere 2 grupta incelenmektedirler. Oksijen merkezli serbest
radikallerin baslicalar1 siiperoksit radikali (O,”) ve hidroksil radikali (‘OH)’dir.
Ayrica hidrojen peroksit (H,O;) gibi radikal olmayan fakat etkileri ve sonuclari
sebebiyle kimyasal aktiviteleri yiiksek reaktif oksijen bilesikleri (ROB) de mevcuttur
(74).

Siiperoksit radikali (0,")

Biyolojik sistemlerde en fazla bulunan radikal onciilii molekiiler oksijendir.
Oksijenin tek bir elektronla indirgenmesi ile siiperoksit radikali olugsmaktadir.

O, +te >0y

Baslica kaynagi sitoplazmadaki P450 sistemi olmakla birlikte dismutasyon
yolu ile H,O; kaynag1 olmas1 ve ge¢is metal iyonlarini indirgemesi sebebiyle 6nemli
bir radikaldir (75).

Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit radikali oksijen molekiiliine iki adet elektron eklenmesi ile
olugsmaktadir. Siiperoksit radikali suyun bulundugu ortamlarda dismutasyona
ugrayarak hidrojen peroksit radikalini olugturmaktadir (76).

0, +2¢ +2H - H,0,

Biyolojik sistemlerde H,O,’in asil kaynagi O," ’in dismutasyonu olmakla
birlikte bu reaksiyon spontan veya siiperoksit dismutaz (SOD) ile enzimatik olarak
gerceklesmektedir.

0"+ 0, +2H" — H,0, + O,

Hidrojen peroksit biyolojik membranlar1 gegebilmektedir (76).

Hidroksil radikali COH)

Hidroksil radikalinin reaktivitesi yliksek olmakla birlikte yapildigi hiicre
bolimiinden daha uzaga diffiizyonuna gerek kalmadan reaksiyona girebilmektedir.
Yar1 omri kisa olmakla birlikte 6nemli iki kaynagi Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonudur (77,78).

Fenton reaksiyonu asagida belirtildigi gibi ger¢eklesmektedir:
H,0, + Fe'> - 'OH + OH + Fe"
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Haber-Weiss reaksiyonu asagida belirtildigi gibi ger¢eklesmektedir:
H,0,+ 0, " —>'OH + OH + O;

Singlet oksijen ('02)

Singlet oksijen eslesmemis elektron icermedigi i¢in serbest radikal
olmamakla birlikte donme yonlerinin farkliligindan dolay1 oksijenin yiiksek reaktif
formu olarak bilinmektedir (76).

Hidroperoksit radikali (HO;")

Stiperoksitten daha reaktif olan hidroperoksit radikali, siiperoksit radikalinin
protonlanmasiyla olugmaktadir (79).
0,"+H - HO,’

Hipoklorik asid (HOCI)

Notrofil ve makrofajlar tarafindan enzimatik olarak tiretilmekte ve bakterisit
etki icin salinmaktadir (79).

H,0, + CI' + H"— HOCI + H,O

1.7.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklar

Organizmada oksidatif strese neden olan radikal olusumu endojen ve ¢evresel
faktorleri iceren eksojen mekanizmalarla gergeklesmektedir. Endojen faktorler
mitokondriyal sizinti, solunumsal patlama, enzim reaksiyonlari, otooksidasyon
tepkimeleridir. Cevresel faktorlerin baslicalar1 ise sigara dumani, hava kirliligi,
ultraviyole 1ginlari, iyonize radyasyon ve ksenobiotiklerdir (74-79).

1.7.3. Serbest Radikalerin Etkileri

DNA ve Niikleik Asitlere Etkileri

Iyonize radyasyona maruz kalmmasi sonucu olusan serbest oksijen
radikalleri, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona neden olmaktadirlar. Sitotoksik
etki, biiyiikk oranda niikleik asit baz modifikasyonlarindan kaynaklanan kromozom
degisikliklerine veya DNA’daki diger degisikliklere baghdir. Hidroksil radikali
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girebilmektedir. Hidrojen peroksit
zarlardan kolayca gecip hiicre c¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede
fonksiyon bozukluguna ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir (80,81).

Proteinlere Etkileri

Serbest radikaller, aminoasitler ile reaksiyona girerek siilfidril gruplarmin

kaybina, karboksil gruplarmmn olugmasina yol a¢makta ve protein yapisindaki
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enzimlerin spesifik aktivitelerini ortadan kaldirmaktadirlar. Hasar goren proteinler ya
proteoliz ile ortadan kaldirilmakta ya da onarilmaktadirlar (82).

Membran Lipidlerine Etkileri

Hiicre membranlarindaki kolesterol ve doymamus yag asitleri serbest
radikaller ile kolayca reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baslatmaktadirlar.
Lipid peroksidasyonu, membranda bulunan (fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol
yapisinda yer alan) poliansatiire yag asitlerinin, serbest oksijen radikallleri tarafindan
peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli
irtinlere yikilmasi reaksiyonudur. Lipid hidroperoksitlerinin yikimi ile olusan ve
biyolojik olarak aktif olan aldehidler ya hiicre diizeyinde metabolize edilmekte ya da
baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger bdliimlerine hasari
yaymaktadirlar. Lipid peroksidasyonu, ciddi hiicre hasarlarina yol acan degisiklikler
yaparak hastalik patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir ( 76,82).

Karbohidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Serbest oksijen radikalleri bag dokunun 6nemli
bir bileseni olan hiyaliironik asit gibi karbohidratlarin parcalanmalarmna da yol
acabilmektedirler (83).

1.8. Antioksidan Savunma Sistemleri

1.8.1. Antioksidanlar

Organizma i¢indeki serbest oksijen radikalleri geri doniisiimsiiz hiicre
hasarma yol acan bir¢ok tepkimeye neden olmaktadirlar (Sekil 3). Siiperoksit ve
hidroksil radikalleri hiicresel, mitokondrial, niikleer ve endoplazmik zarlarda lipit
peroksidasyonunu baslatmakta ve mitokondrial hasara neden olan Ca™’un hiicreye

akin etmesine neden olmaktadirlar (84).
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Lipid Peroksidasyorm

Sekil 3. Serbest radikallerin yol actig1 hiicre hasar1
Antioksidanlar, dokulardaki lokalizasyonlarina gore intraselliiler ve

ekstraselliiler olmak iizere iki grupta incelenmekte olup fonksiyonlarina gore ise
radikal olusumunu 6nleyen (metal selatorler, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz) ve
olusan radikallerin dokudaki etkilerini engelleyen (E vitamini, ubikinon, retinoik asit,
B karoten, glutatyon, irat) antioksidanlar  olarak  iki  kategoride
smiflandirilmaktadirlar.  Antioksidanlar etkilerini 6 degisik mekanizma ile
gostermektedirler (76).

1.Oksijen 1ile reaksiyona girerek lokal oksijen konsantrasyonunu
azaltabilmektedirler.

2.Metal iyonlarini baglayarak radikal olusum reaksiyonlarini
onleyebilmektedirler.

3.Anahtar rol oynayan siiperoksid ve hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen
tiirlerini uzaklastirmaktadirlar.

4. Hidroksil, alkoksil, peroksil radikallerini uzaklastirabilmekte ve peroksitleri

alkol gibi nonradikal liriinlere doniistiirerek etkilerini gosterebilmektedirler.
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5. Baglamis olan oksidan zincirini kirmaktadirlar. Zincir olusumuna neden olan
serbest radikallerle reaksiyona girebilmekte ve yag asidi zincirlerinden hidrojen
iyonu salinimini 6nleyebilmektedirler.

6. Membran lipitlerini etkileyerek peroksit olusturabilen oksijeni
baskilayabilmektedirler (76).

1.8.1.1. Enzimler

Sitokrom oksidaz

Mitokondride solunum zincirinin en son basamaginda yer alan, bakir igeren
bir enzimdir. Solunum zincirindeki gorevini siirdiiriirken, siiperoksit radikalinin suya
dontistimiinii de saglamaktadir (85).

40, +4H" + 4e” — 2H,0

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Reaktif oksijen tiirlerine karst primer antioksidan enzim siiperoksit
dismutazdir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksit molekiiliiniin hidrojen peroksite ve
molekiiler oksijene tepkimesini katalizler (82,86).

20,7 +2H" — Hy0,+ 0,

Stiperoksit dismutazin fizyolojik gorevi, hiicreleri siiperoksit radikallerinin
zararh etkilerine kars1t korumaktir. Oksijen kullanimi yiiksek olan dokularda SOD
aktivitesi fazla iken ekstraselliiler sivilarda ise aktivitesi diisiik olmaktadir (85-88).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu bir enzim olup her biri
selenyum atomu icermekte olan dort alt tipi bildirilmistir (82). Hidrojen peroksid ve
lipid hidroperoksidlerin yikimimni katalizleyerek membran lipitlerini ve hemoglobini
oksidadif strese karst korumaktadir. Hidroperoksidler enzim aktivitesi ile
indirgenmekte iken glutatyon ise yiikseltgenmektedir. Glutatyon peroksidazin
hidrojen peroksid ve hidroperoksidleri indirgemesi glutatyon rediiktaz ve NADPH
mevcudiyetine baghdir. Glutatyon rediiktaz, glutatyonunun okside formunun
rediiksiyonundan sorumludur. Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki azalma siddetli
hiicre hasarma yol agmakta ve bu durum 06zellikle selenyum eksikligi olan
durumlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Vitamin E yetersizligi durumlarinda membranlari

oksidadif strese kars1t GSH-Px korumaktadir (82, 89).
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Katalaz

Dokularda farkl diizeyde bulunabilen bir hemoprotein olan katalaz baglica
mitokondride, peroksizomlarda ve nadiren de sitozolde bulunmaktadir. Katalaz ve
SOD birlikte ¢caligmakta olup birinin yaptig1 hidrojen peroksidi digeri su ve oksijene
doniistiirmektedir. Insan eritrositleri katalazdan zengin olup kandaki katalaz
aktivitesi eritrositlerden kaynaklanmaktadir (82).

1.8.1.2. Enzim Olmayanlar

Lipid fazda bulunanlar: Vitamin E, karotenler, flavonoidler (74,79).

Sivi fazda bulunanlar: Albumin, askorbik asit, bilirubin, ferritin, glutatyon,
laktoferrin, melatonin, iirat ve sistein (74,79).

Karotenler (A Vitamini)

Alkoller (retinoller), aldehitler (retinaller) ve retinoik asitler basta olmak
lizere A vitamininin ¢esitli tiirleri bulunmaktadir. A vitamininin en etkili ve en
yaygin tiirli - karoten’dir (90).

Beta karotenler, hiicreleri oksidan strese karsi ii¢ farkl sekilde korurlar:

a. Flavinler ve porfirinler gibi triplet uyaricilarin zararh etkilerini baskilama

b. Singlet oksijeni baskilama

c. Peroksil radikallerini temizleme

A vitamininin antioksidan etki yanmnda hiicre ve intraselliiler zar

dayanikliligmin saglanmasinda, epitel dokunun bitiinliigiiniin stirdiiriilmesinde ve

glikoprotein sentezinde de rolii oldugu bilinmektedir (90).
Askorbik Asit (C Vitamini)

Askorbik asit plazma ve hiicre zarinda bulunan major antioksidanlardan
biridir. Suda ¢oziinebilir diisiik molekiiler agirlikli bu antioksidan kollajen sentezi,
demir absorpsiyonu ve hiicrelerin antioksidan durumunun korunmasinda gereklidir.

Tokoferoller, peroksidler ve siiperoksit gibi reaktif oksijen tiirlerini rediiklemektedir.

Askorbik asitin antioksidan olarak esas gorevi lipit hidroperoksitlerinin
olusumunu engellemektir. Lipid peroksidasyonunu baslatici radikalleri temizleyerek,

lipidleri ve zarlar1 oksidan hasara karsi korumaktadir (91).
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E Vitamini

Tokoferol ve tokotrienol tiirevlerini kapsayan bir vitamindir. Biyolojik olarak
en yaygmn ve en aktif E vitamini d-a-tokoferoldiir. Giiglii bir antioksidan olarak,
zarlarda bulunan fosfolipidlerin yapisindaki ¢oklu doymamis yag asidlerini serbest
radikallerin etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Yagda ¢oziinen fakat
suda ¢oziinmeyen bu bilesikler oksijen bulunmayan ortamlarda asit ve 1siya

dayaniklidir (92).

Tokoferoller, eslesmemis elektronlarla reaksiyona giren ve indirgeyebilen
hidroksil grubu i¢ermektedirler. Radikal reaksiyonlar1 sirasinda zincir kirici etkiye

sahip olup glutatyon ve askorbik asit ile antioksidan etkisi artmaktadir (93,94).
Flavonoidler

Lipidlerde ¢oziinen antioksidan smifindan olan flavonoidler bitkilerdeki
kirmizi, mavi ve sart renk pigmentlerini olusturan polifenollerdir. Antioksidan,
antiarteriyosklerotik, antiinflamatuvar, antitimor, antitrombojenik, antiviral,
antiallerjik etkileri vardir. Flavonlar, flavonollar, flavanonlar, katesinler, isoflavonlar
ve antosiyanidinler olmak {tizere alt1 sinifa ayrilmaktadirlar. Flavonoidler, lipid
peroksidasyonunu serbest oksijen radikallerini baglayarak ve radikal olusturucu
enzimleri inhibe ederek engellemektedirler. Flavonoidler tarafindan temizlenebilen
ve formasyonlar1 inhibe edilebilen reaktif oksijen iiriinleri; siiperoksit anyonlari,
hidroksil radikali, alkol radikali, peroksil radikali ve perhidroksi radikalidir (95).

1.8.2. Glutatyon (GSH)

Tripeptid yapidaki GSH (L-y-glutamil-L-sisteinil-glisin), oksidatif strese
karst hiicrelerin korunmasmda Onemli rol oynamaktadir. Glutatyon, redoks
dongiisiinde substrat olarak rol alirken, reaktif oksijen bilesiklerine karsi direkt
olarak da savunma yapabilmektedir. Suda c¢Ozlinen, O6nemli bir antioksidan ve

indirgeyici ajan olmakla birlikte bircok metabolik gorevi de vardir (96).

Glutatyonun hiicresel diizeyi y-glutamil transpeptidaz, glutatyon sentetaz,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz1 igeren enzim sistemi tarafindan
korunmaktadir (97).

Indirgenmis  glutatyon ¢esitli reaksiyonlarda yiikseltgenerek, okside
glutatyona (GSSG) donlismektedir. Yiikseltgenmis glutatyonun tekrar indirgenmesi
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NADPH’1n da rol aldig1 bir reaksiyonla olmakta ve bu sekilde dokularda GSSG/GSH
orani diigiik tutulmaktadir (98).

Glutatyon, lensin oksidatif hasardan korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Glutatyon sentezinden sorumlu enzimlerin, yasa bagh gelisen katarakti azalttig:
gosterilmistir (39). Lensteki glutatyonun tamamina yakini rediikte formda (GSH)
bulunmakta ve glutatyon sentezi ig¢in enerji kaynaginm, glikolizden elde edilen

ATP'den saglandig1 tahmin edilmektedir (39).

Lensin glutatyon konsantrasyonu yiiksektir. insan ve deneysel katarakt
tiplerinin tiimiinde glutatyon konsantrasyonunun azaldigi saptanmistir. Glutatyonun
hiicre i¢i konsantrasyonunun azalmasi, lipid peroksidasyonuna ve bir¢ok hiicresel

sistemin serbest radikaller tarafindan hasara ugratilmasina yol agmaktadir (69).
1.8.3. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit, hiicre lipidlerinin oksidasyonu ile yapilarmin bozulmasi
sonucu olusan ana metabolittir. Yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif
bir indikatorii degildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesi ile iyi korelasyon
gostermektedir. Plazma ya da idrardaki miktar1 oksidan stresin iyi bir gostergesidir.
Peroksidatif yol boyunca bircok reaktif ara iirlin olusmaktadwr. Lipid
peroksidasyonuyla olusan MDA, DNA ve proteinlere ¢apraz baglanarak bunlarin
fonksiyon ve aktivitelerini  degistirebilmektedir.  Peroksidasyon {irtinleri,
aterosklerozda, iskemik ve travmatik beyin hasarinda 6nem arzetmektedir. Membran
fosfolipitleri ve LDL serbest radikallerin etkilerine karst en duyarh

makromolekiillerdir (99).

Lipid peroksidasyonuna neden olan en O6nemli radikaller; O, ve OH’
radikalleridir. Lipid peroksidasyonu sonucunda, 6zellikle doymamis yag asitlerinin
cift baglarmin oksidasyonu membran akiskanliginda azalmaya, membran salinim
fonksiyonlarinda diizensizlige ve membran gecirgenliginde bozulmaya neden

olmaktadir (100).
1.8.4. Total Oksidan-Antioksidan Seviye

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle
olusan serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden

kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan
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durumlara kars1 savunma sistemini siirdiirebilmesinde kan dnemli rol oynamaktadir.
Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim bdliimlerine tasimmasini ve dagitimini

gerceklestirmektedir (101).

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin,
seruloplazmin, iirik asit, E vitamini ve C vitamini gibi proteinler yaninda serbest

radikalleri tutan zincir kirict antioksidanlarda bulunmaktadir (102).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunmakta ve sinerjist olarak
calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar: etkinin
toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadwr. Bu sinerjizme ornek glutatyonun
askorbatin, askorbatin ise tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir.
Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir.
Total antioksidan kapasitenin Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek Olclimiinden daha
degerli bilgiler vermektedir. Bu yiizden antioksidan durumunu saptamada, bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarm toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan

kapasite Ol¢iimii yayginlasmaktadir (101,102).
1.8.5. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit hem fizyolojik hem de patofizyolojik siire¢clerde 6nemli role sahip
bir serbest radikaldir. Fizyolojik sartlar altinda NO, serbest oksijen radikali ile
reaksiyona girerek, giicli bir oksidan olan peroksinitriti olusturmaktadir.
Peroksinitrit, hiicresel proteinlerin, lipidlerin ve LDL partikiillerinin oksidasyonu
veya direkt hiicre toksisitesi ile vaskiiler fonksiyonlar iizerinde zararh etkilere
sahiptir (103).

Nitrik oksit muskarinik veya histamin reseptorleri gibi g¢esitli reseptorlerin
aktivasyonu sonucu L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentaz (NOS) etkisiyle
sentezlenmektedir. Nitrik oksit sentaz (NOS) sinir dokusunda, vaskiiler endotelde,
trombositlerde ve diger dokularda bulunmaktadir. Nitrik oksit sentazin (NOS),
noronal NOS (tip I, nNOS), indiiklenebilir NOS (tip II, iNOS) ve endoteliyal NOS
(tip 111, eNOS) olmak iizere farkli lokalizasyonlara sahip ii¢ izoenzimi bulunmaktadir
Noronal NOS (tip I, nNOS) néral iletide foksiyon goren Ca®" ve kalmodulin bagimli
esas izoformlardan biridir. Endoteliyal NOS (tip I, eNOS) bobreklerde
bulunmaktadir. Endoteliyal NOS (tip III, eNOS) vasitasiyla olusturulan nitrik oksit
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(NOe), vaskiiler diiz kas hiicrelerinin relaksasyonu i¢cin en oOnemli sinyaldir.
Indiiklenebilir NOS (tip II, iNOS) normal sartlar altinda bulunmamakta ve
inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya endotoksinler tarafindan

indiiklenip tiretilmektedir (103).

Nitrik oksitin goz iizerine birgok etkileri vardir. Nitrik oksit sentazin
isoformlar1 gézde; retina, silier cisim, iris, konjoktiva ve korneada bulunmaktadir.
Nitrik oksit diisiik konsantrasyonda akdz hiimérde de bulunmaktadir. Bir miktar
nitrik oksitin normal okiiler fonksiyonlar i¢in gerekli oldugu bilinse de fazla miktarda
iretilmesi iNOS ‘u aktifleyerek iiveit, retinit, glokom ve katarakt gibi hastaliklara yol

acabilmektedir (104).

Ratlarda selenit ile katarakt olusumunda iNOS indiiksiyonu oldugu
gosterilmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda kataraktojenik etkisi oksidatif strese yol
acmasina baghdir. Katarakth gozlerde akoz hiimdérde NO seviyelerinin yiikseldigi
saptanmis olup yapilan baska bir ¢aligmada ise katarakt6z lenslerde NO metaboliti
olan nitrit seviyelerin yiikseldigi tespit edilmistir (104,105).

1.9.1. Melatonin

Melatonin, pineal bezden salgilanan ve viicudun sirkadiyen ritmini
diizenleyen bir hormondur. Viicudun uyku-uyaniklik siklusunu diizenledigine
inanilan melatonin karanlikta salmmaktadir (106). Melatonin (N-asetil 5-
metoksitriptamin), seratonin kaynakli giiclii bir antioksidan indol tiirevi olup ilk kez
s181r epifiz bezinin pinealosit adi1 verilen hiicrelerinden salgilandig1 kesfedilmis ve bir

hormon olarak degerlendirilmistir (107).

Melatonin hiicrenin biitiin organellerine ve hiicre ¢ekirdegine ulagabildigi gibi
kan-beyin engelini de kolayca gecebilmekte ve bu nedenle ¢ok genis bir dagilimda
antioksidan aktivite gosterebilmektedir. Yapisindaki pirol halkasinin antioksidan
ozelliginde rolii biiyiiktiir (Sekil 4). Fizyolojik sartlarda, melatoninin pirol halkasinin
yikilimi,  Nl-asetil-N2-formil-5-metoksikiniiramin ~ (AFMK)  olusumu ile

sonug¢lanmaktadir. Bu metabolitin giiclii radikal yok edici 6zelligi vardir (108).
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Sekil 4. Melatoninin kimyasal yapis1

Melatoninin antioksidan 6zellikleri 90’11 yillarin baslarindan beri bilinmekte
olup serbest radikalleri, reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerini notralize edebilme
ozelliginin yan1 sira; pek c¢ok antioksidan enzimin de sentezini stimiile ettigi
saptanmistir (109). Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve
glutatyon rediiktaz gibi antioksidan sistem enzimlerinin iiretimini arttirmaktadir.
Melatoninin  antioksidan mekanizmalari, C ve E vitamini gibi klasik
antioksidanlardan farklilik gostermektedir. Klasik antioksidanlarin redoks siklusuna
girerek oksidasyonu Onlemeleri yaninda, arttrma durumlar1 da olabilmekte iken
melatonin; {iriner sistemle atilabilen ¢ok sayida AFMK gibi metabolitler olusturarak,
oksidanlarla savagmakta ve redoks siklusuna girmemektedir (110). Bu sebeple
oksidasyona neden olmamakta ve diger antioksidanlardan farkli olarak terminal
antioksidan adin1 almaktadir. Kaskad reaksiyon ile antioksidan 6zelligi artmakta ve
diger antioksidanlarla da sinerjistik etkilerinden dolay1 en etkili antioksidan olarak

bilinmektedir (110).
1.9.2. Ghrelin

Ik olarak 1999 yilinda kesfedilen ghrelin temel olarak mide fundusundan
salman lipopeptid yapida bir hormondur (11). Ghrelin ismi, gelisim anlamina gelen
“ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir
(11). Hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp,
pankreas, MSS, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de

sentezlenmekte olan ghrelinin mRNA’ s1 bir cok dokuda tespit edilmistir (111).

Ghrelin, orta zincirli bir yag asidi olan n-oktanoik asit tarafindan 3. siradaki

rezidiiniin serin aminoasidine modifiye edildigi 28 aminoasitli bir peptiddir (Sekil 3).
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Serin asilasyonu ghrelinin biyolojik aktivitesi, reseptdre baglanmasi ve reseptor
aktivasyonu icin gereklidir (11). N-terminaldeki 7 aminoasit dizisi ve 3. rezidiiniin

acil modifikasyonu biyolojik aktivitesi i¢in 6nemlidir (112).

Sekil 5. Ghrelinin kimyasal yapis1

Insan ghrelin geni 3p25-26 kromozomu iizerinde lokalizedir. Dért ekson ve
i¢ introndan meydana gelmektedir. Ghrelinin genomik yapisinin analizi, matiir
peptidin ekson 1 ve 2’de sifre edildigini géstermistir (113).

Ghrelinin ¢ok sayida fizyolojik fonksiyonu olmakla birlikte bunlar arasinda
growth hormon (GH) salmimmi stimiile etme 6zelligi ilk sirada yer almaktadir.
Ghrelinin, GH salinimin1 stimiile eden growth hormon releasing hormondan (GHRH)
daha etkili oldugu gdosterilmistir (11).

Ghrelinin; adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin salinimi, beslenme,
gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre proliferasyonu gibi bir¢ok farkli sistemi
etkiledigi bilinmektedir. Ghrelin hormonu, yag doku (adipoz doku)’dan salgilanan
leptin hormonuna zit etki gostermektedir. Arkuat niikleus (ARN) leptinin
endokrinolojik ve fizyolojik etkilerine aracilik etmekte ve yogun sekilde ghrelin

reseptorii de icermektedir. Ghrelinin baslica etkileri Tablo 1°de 6zetlenmistir (114).
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Tablo 1. Ghrelinin etkileri

GH salinimini artirir

ACTH ve kortizol salinimini artirir
PRL salinimini artirir

Istah1 artirir

Karbonhidrat metabolizmasini artirir
Gastrik motiliteyi artirir

Uykuyu artirir

Kalpte inotropik etkiyi artirir
Vazodilatasyonu aririr

Hiicre proliferasyonunu artirir

Is1 regiilasyonu saglar

Kemikte kalsitropik etki gdsterir
Immiin sistem modiilatoriidiir

Oksidatif stresi azaltir

Ghrelin; biliylime, istah, yag birikimi ve glukoneogenezisi artirmasi gibi
etkileri olan anabolik hormonlardan biri olup bu etkilerinin yanisira antioksidan
ozelligi ile dokularda olusabilecek oksidatif stresi ve apoptozisi de Onlemektedir
(114). Ghrelinin; lipid peroksidasyonunu o6nledigi ve superoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin aktivasyonunu artirdigi Zwirska-
Korczala ve ark. (23) tarafindan gosterilmistir. Baska bir ¢alismada subaraknoid
kanamaya bagli gelisen oksidan hasarda ghrelinin beyin dokusu iizerindeki etkisi
arastirilmistir.  Ghrelinin, lipid peroksidasyonunu gosteren MDA  diizeylerini
disiirdiigi ve glutatyon tiiketimini azaltarak etkili oldugu bdylece oksidatif strese
bagli doku hasarmi azalttig1 gosterilmistir (115).

Ghrelinin  intraserebroventrikiiler ~ (Icv) uygulamasi1 hipotalamusdaki
nitrikoksit sentaz (NOS) seviyelerini artirmaktadir. Besin alimini artirici etkisinin,
NOS inhibisyonu yapmak i¢in kullanilan N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)
uygulanimi ile inhibe olmasi, ghrelinin en azindan bir kisim etkilerini nitrikoksit
(NO) iizerinden gerceklestirdigini diisiindiirmektedir (116). Ghrelinin anti-apoptotik
etkileri bildirilmis olup sitotoksik ajanlarin toksik etkilerini azaltabilecegi ileri
stirtilmiistiir (21). Chung ve ark. (22) ise, ghrelinin iskemi sirasinda sitokrom ¢ ve
caspaz 3 salmimini azaltarak, apoptotik yolagi inhibe ettigini ve dolayisiyla

apoptozisi durdurarak beyin dokusunu hasardan korudugunu tespit etmislerdir.
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Ghrelinin iskemi reperflizyon sonrasi meydana gelen hasardan mideyi ve kalbi

korudugu da gosterilmistir (23).
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2.GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda,
Biyokimya Anabilim Dal’'nin katkisi ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun izni ile gergeklestirildi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastrma Merkezinden temin edilen 35 adet Spraque Dawley tiirii rat
calismada kullanildi. Ratlar standart sartlarda (12 saat giin 15181, 12 saat karanlik,
havalandirmali, sabit 1s1l1 odalarda) 6zel kafeslerde barmdirild.

2.1. Gruplar

Ratlar her grupta yedi denek olacak sekilde randomize olarak 5 gruba ayrildi.

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Sham I grubu (Katarakt olusturulup, serum fizyolojik uygulanan grup)

Grup 3: Sham II grubu (Katarakt olusturulup, %1°lik etanol-serum fizyolojik

uygulanan grup)

Grup 4: Melatonin grubu (Katarakt olusturulup, melatonin uygulanan grup)

Grup 5: Ghrelin grubu (Katarakt olusturulup, ghrelin uygulanan grup)

Kontrol grubu (grup I) hari¢ yavru ratlara dogumlarmin 10. gilinlinde
subkutan sodyum selenit (30 nmol/gr, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA)
enjeksiyonu yapildi. Kontrol grubunda katarakt olusturulmadi ve tedavi verilmedi.
Toz halinde bulunan melatonin farmakolojik yapisindan dolay1 %1°lik etanol-serum
fizyolojik ¢ozeltisi i¢inde, ghrelin ise serum fizyolojik i¢cinde ¢oziinerek hazirlandi.
Ghrelin verilen grubun sham grubu olarak grup 2 ve melatonin verilen grubun sham
grubu olarak ise grup 3 belirlendi. Postpartum 8-15. giinler arasi; ikinci gruptaki
ratlara 2 mg/kg/giin dozunda serum fizyolojik, ti¢lincii gruptaki ratlara %1°’lik etanol-
serum fizyolojik, dordiincii gruptaki ratlara 10 pg/g/giin melatonin ve besinci
gruptaki ratlara 20 ng/kg/giin ghrelin intraperitoneal olarak uygulandi. Postpartum 3.
haftada katarakt olusumu biyomikroskopik muayene ile degerlendirildi.
Biyomikroskopik muayeneden 6nce pupil dilatasyonu i¢in % 0,5’lik tropikamid ve
% 2,5’lik fenilefrin hidroklorid damlalar1 kullamildi. iki saat boyunca her 30
dakikada bir damla damlatildi. Lensler biyomikroskobik olarak degerlendirilerek
morfolojik katarakt evrelenmesi yapildi. Fotograflar1 (Topcon, fotoslitlamp, x25

biiyiitme, Tokyo-Japon) ¢ekildi.
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Deney siiresi tamamlanan ratlar, anestezi altinda dekapite edildikten sonra tek
gozde kapsiiliiyle birlikte ¢ikarilan lens Orneklerinde malondialdehit (MDA),
glutatyon (GSH), total antioksidan (TAS), total oksidan (TOS) ve total nitrit (TN)
diizeyleri 6l¢iildi.

2.2. Anestezi Teknigi

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramuskiiler 50 miligram/kilogram
ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tirkiye) ile 6 miligram/kilogram ksilazin
hidroklorid (Rompun, Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullanildi.

2.3. Katarakt Evrelemesi
Katarakt evrelemesinde Hiraoka ve Clark’in tanimladig siniflama kullanildi (117).

Bu evrelemeye gore:

Evre 0: Normal saydam lens.

Evre 1: Baslangic arka subkapsiiler veya minimal niikleer opasite.

Evre 2: Fibrilleri sismis niikleer opasite veya seyrek arka subkapsiiler

opasite.

Evre 3: Kortikal yayiliml diffiiz niikleer opasite.

Evre 4: Parsiyel niikleer opasite.

Evre 5: Lens korteksinin tutulmadig: niikleer opasite.

Evre 6: Matiir lens opasitesi.

2.4. Malondialdehit Analizi

Rat lens numunesi, 1-2 dakika siireyle 15000 devir/dakikada, % 10’luk
homojenat olusturacak sekilde, distile su ilave edilerek buz iizerinde homojenize
edildi. Elde edilen homojenat MDA (ImmuChrom GmbH, Hessen Germany)
analizine hazir hale getirilerek sonuglar umol/L olarak gdsterildi.

2.5. Glutatyon Analizi

Rat lens numunesi, 1-2 dakika siireyle 15000 devir/dakikada, % 10’luk
homojenat olusturacak sekilde, distile su ilave edilerek buz iizerinde homojenize
edildi. Elde edilen homojenat GSH (ImmuChrom GmbH, Hessen Germany)
analizine hazir hale getirilerek sonuglar glutatyon standart grafiginden

degerlendirilerek lensler i¢in pmol /L olarak gosterildi.
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2.6. Total Antioksidan Seviye (TAS) Analizi

Rat lens numunelerinden hazirlanan homojenat TAS analizine hazir hale
getirildikten sonra Total Antioxidant Status Assay Kit (Rel Assay Kit Diagnostics,
Turkey) kullanilarak caligildi. Sonuglar degerlendirilerek lensler i¢cin mmolTrolox
Equiv./L olarak gosterildi.

2.7. Total Oksidan Seviye (TOS) Analizi

Rat lens numunelerinden hazirlanan homojenat TOS analizine hazir hale
getirildikten sonra Total Oxidant Status Assay Kit (Rel Assay Kit Diagnostics,
Turkey) kullanilarak caligildi. Sonuglar degerlendirilerek lensler i¢in umol H,O,
Equiv./L olarak gosterildi.

2.8. Total Nitrit (TN) Analizi

ELISA ile total mnitrit diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in rat lens
numunelerinden hazirlanan homojenat TN analizine hazir hale getirildikten sonra
nitrat/ nitrit kalorimetrik assay kiti (Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan, ABD)
kullanilarak c¢alisildi. Sonuglar degerlendirilerek lensler icin uM olarak gosterildi.

2.9. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirme SPSS 16,0 paket programi kullanilarak yapilmistir.
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Her degisken i¢in normallik
testi uygulanmistir. Normal dagilima uyan veriler i¢cin parametrik olan Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA) ve onu takiben Tukey Post Hoc Testi, uymayanlarda ise
nonparametrik olan Kruskal Wallis Varyans Analizi ve onu takiben Mann-Whitney
U Testi kullanilmis olup p degerinin 0.05’in altinda olmasi anlamli olarak kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Biyomikroskobik muayene ile lensler degerlendirilerek Hiraoka ve Clark’in
tanimladig1 smiflamaya gore katarakt evrelemesi yapildi. Katarakt evrelerine ait
fotograflar Sekil 7-11°de gosterilmistir.

Kontrol grubunu olusturan 7 adet ratin 14 goziindeki lensler saydam olarak
degerlendirildi.

Sham I grubundaki 7 adet ratin 14 goziinde evre 0-4 arasinda degisen katarakt
olusumu izlendi. Sham I grubunda olusan katarakt evreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Sham II grubandaki 7 adet ratin 14 gdziinde evre 0-4 arasinda degisen
katarakt olusumu izlendi. Sham II grubunda olusan katarakt evreleri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Melatonin uygulanan gruptaki 7 adet ratm 14 goziinde evre 0-2 arasinda
degisen katarakt olusumu izlendi. Melatonin grubunda olusan katarakt evreleri Tablo
2’de gosterilmistir.

Ghrelin uygulanan gruptaki 7 adet ratin 14 goziinde evre 0-4 arasinda degisen
katarakt olusumu izlendi. Ghrelin grubunda olusan katarakt evreleri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Kontrol grubu digindaki sham I, sham II, melatonin ve ghrelin grubundaki
ortalama katarakt evreleri sirasiyla; 1.71£1.06, 1.78+1.12, 0.35+0.39, 1.64+1.21
olarak bulundu. Gruplardaki ortalama katarakt evreleri Tablo 2’de izlenmektedir.
Gruplarin ortalama katarakt evrelerine ait istatistiksel sonuglar ise sekil 6°da
gosterilmistir.

Ortalama katarakt evreleri, kontrol grubuna gore sham I ve sham II
gruplarinda istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.01; p=0.0001). Sham I ve II
gruplarmin katarakt evresi ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
olmadig1 saptandi (p>0.05; p=1.0). Melatonin grubunun katarakt evresi ortalamasi
sham I ve II gruplarmnin ortalamalarindan istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0.05;
p=0.02, p=0.01). Ghrelin grubunun katarakt evresi ortalamasi sham I-II gruplariyla
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05;p=1.0, p=0.99).
Ghrelin grubunun katarakt evresi ortalamasi melatonin grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0.05; p=0.04). Melatonin grubunun ortalama

katarakt evresi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
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saptanmadi (p>0.05; p=0.84). Ghrelin grubunda ise ortalama katarakt evresi kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01; p=0.0001).
3.1. Katarakt Evrelemesi

Tablo 2. Deney gruplari ve olusan katarakt evreleri

Gruplar E0 E1 E2 E3 E4 E5 E6 Ort. Evre(zSD)

Kontrol 14 - - - - - - 0.00+0.00
ShamI 3 - 10 - 1 - - 1.71£1.06
ShamII 3 - 9 1 1 - - 1.78+1.12°
Melatonin 10 3 1 - - - - 0.35+0.39°
Ghrelin 4 - 8 1 1 - - 1.64+1.21°

E: Katarakt evreleri, SD: standart sapma
a; kontrol grubuna gore anlamli farklilik vardir (p<0.05)
b; sham I-II ve ghrelin gruplarina gére anlaml farklilik vardir (p<0.05)

Evre

5_ _k

RS

Kontrol Sham | Sham Il Melatonin Ghrelin

Sekil 6. Katarakt evrelerinin gruplara gore dagilimi *p< 0.01, **p<0.05, ***p>0.05
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Sekil 7. Evre 0 katarakt

Kontrol grubuna ait morfolojik incelemede evre 0 (saydam lens) katarakt

Sekil 8. Evre 1 katarakt

Minimal niikleer opasite ile melatonin grubuna ait evre 1 katarakt
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Sekil 9. Evre 2 katarakt

Fibrilleri sismis niikleer opasite ile ghrelin grubuna ait evre 2 katarakt

Sekil 10. Evre 3 katarakt

Kortikal yayilimli diffiiz niikleer opasite ile sham II grubuna ait evre 3 katarakt
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Sekil 11. Evre 4 katarakt

Parsiyel niikleer opasite ile sham I grubuna ait evre 4 katarakt

3.2. Lens Malondialdehit (MDA), Rediikte Glutatyon (GSH), Total

Antioksidan (TAS), Total Oksidan (TOS) ve Total Nitrit (TN) Degerleri

Kontrol, sham I-II, melatonin ve ghrelin gruplarindan ¢aligma siiresi sonunda
alinan lens 6rneklerinden elde edilen MDA, GSH, TAS, TOS ve TN seviyelerine ait
sonuglar ve bu sonuglarin istatistiksel degerlerlendirmeleri yapildi.

Kontrol, sham I-II, melatonin ve ghrelin gruplarinda ortalama lens MDA
seviyeleri sirasiyla; 3.9+0.9 umol/L, 10.9£1.8 pmol/L, 11.1 £ 2.1 pmol/L, 6.3+0.8
umol/L, 10.1£1.1 umol/L olarak bulundu. Calisma gruplarindaki ratlardan alinan
lens dokularindaki MDA seviyeleri degerlendirildiginde, sham I ve sham II
gruplarindaki ortalama MDA seviyelerinde kontrol grubuna gore anlamli bir artig
izlendi (p<0.01; p=0.0001). Melatonin grubunda ortalama MDA seviyelerinin sham
I-IT gruplarina gore anlamli olarak daha diisiik oldugu izlendi (p<0.01;p=0.0001).
Ghrelin grubunda ise ortalama MDA seviyeleri sham I-II gruplarina gore diigiik
bulunurken istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0.05; p=0.89, p=0.71).
Ghrelin  grubunun ortalama lens MDA seviyeleri melatonin grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05; p=0.02). Melatonin
grubunda ortalama MDA seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0.05;p=0.88). Ghrelin grubunda ise ortalama MDA
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seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0.01;p=0.0001).
Ortalama lens MDA seviyeleri Tablo 3 ve Sekil 12°de gosterilmistir.
Tablo 3. Lens MDA, GSH, TAS, TOS ve TN degerleri

Kontrol Sham I Sham II Melatonin  Ghrelin
MDA 3.9+0.9 10.9 +1.8* 11.1£2.1% 6.3+0.8" 10.1 #1.1%
(umol/L +SD)
GSH 13.44£2.2 6.6+1.6° 6.8 +£2.1% 15.8£2.2° 7.1 +1.7%
(umol/L +SD)
TAS 6.8+1.3 2.3£1.09° 2.5+1.1% 8.1+1.3% 2.5+1.2%
(mmolTrolox
Equiv./L+SD)
TOS 120.1£10  178.2£10.1* 180.6+10.7* 131.5+6.7° 176.9 11,3
( umol HzOz
Equiv./L+SD)
TN 6.3£0.9 9.5+1.06* 9.5+0.9% 16.1£1.1% 11.6£1.6°
(uM=SD)

MDA: malondialdehit, GSH: glutatyon, TAS: total antioksidan, TOS: total oksidan, TN: total nitrit
a; kontrol grubuna gore anlamli farklilik vardir (p<0.05)

b; sham I-II ve ghrelin gruplarina gére anlamli farklilik vardir (p<0.05)

MDA

12 ook e

10 -

pmol/L

Kontrol Sham | Sham I Melatonin Ghrelin
Sekil 12. Lens MDA seviyelerinin gruplara gore dagilimi *p<0.01, **p<0.05,

##%p>0.05
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Kontrol, sham I-II, melatonin ve ghrelin gruplarinda ortalama lens GSH
seviyeleri sirastyla; 13.442.2 ymol/L, 6.6£1.6 pumol/L, 6.8+£2.1 umol/L, 15.8 £2.2
umol/L, 7.1£1.7 umol/L olarak bulundu. Calismamizda lens dokusundaki ortalama
GSH seviyeleri; sham I-II gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0.01;p=0.0001). Melatonin grubunda ortalama lens GSH seviyeleri sham
I-IT ve ghrelin gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01;p=0.0001).
Ghrelin grubunda ise ortalama GSH seviyeleri sham I ve sham II gruplarina gore
yiilksek bulunurken istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0.05; p=0.98,
p=0.99). Melatonin grubunda ortalama GSH seviyeleri kontrol grubu ile
kargilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05;p=0.25). Ghrelin grubunun
ortalama GSH seviyeleri ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diisiik bulundu
(p<0.01;p=0.0001). Lens orneklerindeki ortalama GSH seviyeleri Tablo 3 ve sekil

13°te gosterilmistir.

GSH
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Kontrol Shaml| Sham I Melatonin Ghrelin
Sekil 13. Lens GSH seviyelerinin gruplara gore dagilimi *p< 0.01, **p<0.05,

##%p>0.05
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Kontrol, sham I-II, melatonin ve ghrelin gruplarinda ortalama lens TAS
seviyeleri sirastyla; 6.8+1.3 mmolTrolox Equiv./L, 2.3£1.09 mmolTrolox Equiv./L,
2.5 £ 1.1 mmolTrolox Equiv./L, 8.1+1.3 mmolTrolox Equiv./L, 2.5£1.2 mmolTrolox
Equiv./L olarak bulunurken, ortalama lens TOS seviyeleri ise sirasiyla; 120.1+10
pmol H>O, Equiv./L, 178.2+10.1 pmol H,O, Equiv./L, 180.6+10.7 pmol H,O,
Equiv./L, 131.5 £ 6.7 umol H,O, Equiv./L, 176.9£11.3 pmol H,O, Equiv./L olarak
bulundu. Calismamizda lens dokusundaki ortalama TAS seviyeleri, sham I-11
gruplarimda  kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunurken
(p<0.01;p=0.0001), melatonin grubunda ise bu oran sham I-II ve ghrelin gruplarma
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01;p=0.0001). Ghrelin grubunda TAS
seviyeleri sham I-II gruplarmma gore yiiksek bulunurken istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05; p=0.98, p=0.99). Melatonin grubunda ortalama TAS
seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamlhi fark saptanmadi
(p>0.05;p=0.36). Ghrelin grubunda ise ortalama TAS seviyeleri kontrol grubuna gére
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.01;p=0.0001). Lens dokusundaki ortalama TOS
seviyeleri ise sham I-II gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.01;p=0.0001). Melatonin grubunda bu oran sham I-II ve ghrelin
gruplarma gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0.01;p=0.0001). Ghrelin
grubunda ise ortalama TOS seviyeleri sham I-II gruplarmma gore diisiik bulunurken
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0.05; p=1.0, p=0.99). Melatonin
grubunda ortalama TOS seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0.05;p=0.27). Ghrelin grubunda ise ortalama TOS
seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak ytliksek bulundu (p<0.01;p=0.0001).
Lens orneklerindeki ortalama TAS ve TOS seviyeleri Tablo 3 ve sekil 14-15te

gosterilmistir.
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Sekil 14. Lens TAS seviyelerinin gruplara gore dagilimi * p< 0.01, **p<0.05,

##%p>0.05
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Sekil 15. Lens TOS seviyelerinin gruplara gore dagilimi * p<0.01, **p<0.05,
4%p>(0.05
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Kontrol, sham I-II, melatonin ve ghrelin gruplarinda ortalama lens TN
seviyeleri sirasiyla; 6.3+0.9 uM, 9.5+1.06 uM, 9.5£0.9 uM, 16.1£1.1 uM, 11.6+1.6
uM olarak bulundu. Calisma gruplarindaki ratlardan alman lens dokularindaki
ortalama TN diizeyleri degerlendirildiginde, kontrol grubuna goére sham I-II
gruplarindaki ortalama TN diizeylerinde anlamli bir artis izlendi (p<0.05; p=0.01,
p=0.04). Melatonin grubunda ortalama lens TN diizeyleri sham I-II gruplarina gére
anlamli olarak daha yiiksek izlendi (p<0.01;p=0.0001). Ghrelin grubunda ise
ortalama TN seviyeleri sham I ve sham II gruplarina gore yiiksek bulunurken
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0.05; p=0.17, p=0.40). Melatonin
grubunda ortalama TN seviyeleri ghrelin grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.05; p=0.03). Melatonin grubunda ortalama TN seviyeleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.01;p=0.0001).
Ghrelin grubunda ise ortalama TN seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.05; p=0.03). Ortalama lens TN seviyeleri Tablo 3 ve sekil

16°da gosterilmistir.
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Sekil 16. Lens TN seviyelerinin gruplara gore dagilimi * p< 0.01, **p<0.05, ***p>0.05
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4. TARTISMA

Katarakt, diinyada gorme azlig1 yapan nedenler arasinda ilk sirada yer alan,
multifaktoryel orjinli patolojik bir siiregtir (3). Prevelansi yasla birlikte artmakta ve
74 yasmin {iizerinde %50 oranma kadar c¢ikmaktadir (2). Kataraktin tek tedavi
yontemi lensin cerrahi olarak alinmasidir ancak yaygimlasan bu cerrahinin ytiksek bir
maliyetinin de oldugu g6z ardi edilmemelidir (118).

Katarakt olusumunun Onlenmesi i¢in farmakolojik acidan bir¢cok tedavi
secenegi arastirilmasina ragmen, ¢O6ziim bulunmasinin  uzun yillar alacagi
goriilmektedir (119,120). Giiniimiizde katarakt tedavisi; lensin cerrahi olarak alinip,
yerine yapay goz ici lensi yerlestirilmesi seklinde olmaktadir (3). Arastirmalar bir
yandan cerrahi tekniklerin gelistirilmesi yoniinde ilerlerken bir yandan da katarakt
gelisiminin engellenmesi arayislari lizerinde yogunlagsmakta olup su an i¢in etkin bir
profilaktik tedavi yontemi mevcut degildir.

Giliniimiizde deneysel arastirmalarda katarakt olusturmak i¢in radyasyon,
galaktoz, streptozotosin ve selenit modeli gibi deneysel katarakt modelleri
gelistirilmekte ve kontrol grubu ile katarakt gelisimini engelleyecegi ongdriilen ilacin
verildigi grup arasindaki iyilesme oraninin karsilastirilmasi tiim bu ¢aligmalarin ortak
temelini olusturmaktadir (46,67). Selenit katarakti, insan kataraktina bircok agidan
benzerlik gdstermektedir. ilk olarak 1978 yilinda Ostadalova ve ark. (66) tarafindan
deneysel katarakt modeli olusturulmasinda kullanilan selenit giiniimiizde deneysel
arastirmalarda katarakt olusturmak icin en sik tercih edilen farmokolojik ajanlardan
biridir. Selenitin katarakt olusturmasindaki temel mekanizma, lenste bir oksidan gibi
davranarak hasar olusturmasi esasimna dayanmaktadir. Biz de antioksidan 6zelligi ile
bilinen ghrelin ve melatoninin, lens iizerindeki oksidatif hasar ve katarakt olusumu
iizerine etkisini tespit etmegi amacladigimiz bu ¢alismamizi, selenit katarakt modeli
ile gerceklestirerek Sprague-Dawley cinsi yeni dogan ratlara, dogumu takiben 10.
gilinde subkiitan olarak enjekte ettigimiz tek doz 30 nmol/g selenit ile yaklasik 7-11
giin sonra katarakt olustugunu gozlemledik.

Lens opasifikasyonunda oksidatif stresin onemli bir rolii vardir. Lensin
koruyucu mekanizmalar1 hem seliiler hem de molekiiler seviyede islev gormektedir.
Lensi oksidatif hasara kars1 korumak i¢in gorev alan vitamin E gibi molekiiller lens

membraninda yer almaktadir. Indirgenmis glutatyon, lenste sentezlenmekte olup
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korteks ve epitelde yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Lens, protein tiollerini
ve askorbati indirgenmis durumda tutarak radyasyon ile indiiklenen serbest
radikalleri temizlemektedir (40). Glutatyon ve askorbik asit miktarlarindaki azalma
ile lens, serbest radikallerin yol agacagi oksidatif hasara agik hale gelmekte ve bu
nedenle C ve E vitaminleri ile 8 karoten gibi antioksidanlar kataraktin 6nlenmesinde
onemli role sahip olabilmektedirler (46). Deneysel katarakt ¢aligmalarinda kullanilan
selenit, lens lipid peroksidasyonuna ve On kamara sivisinda hidrojen peroksit
olusumuna neden olmakla birlikte oksidatif hasarin dnlenmesinde gorev alan rediikte
glutatyonun da konsantrasyonunu azaltarak etki gostermektedir (66).

Ik olarak 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen ghrelinin;
biiylime hormonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin (PRL) salinima,
beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite, hiicre proliferasyonu gibi birgok
farkli sistemi etkiledigi ve antioksidan etkiye sahip oldugu bdylece dokularda
olusabilecek oksidatif stresi Onledigi gosterilmistir (21,22). Ghrelinin; lipid
peroksidasyonunu 6nledigi ve superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzimlerin aktivasyonunu artirdigr gosterilmistir (23,115). Plazma
ghrelin seviyesi, aglikla artmakta ve giin icerisinde spontan olarak degismektedir
(121,122).

Ghrelinin goz iizerindeki etkileri heniliz net olarak ortaya konmamustir.
Rocha- Sousa’nin (123) yapmis oldugu bir ¢alismada insan gozlerinde 6n kamarada
ghrelin tespit edilmistir. Ghrelin kan beyin bariyerini rahatlikla gecebilmekte ve
okiiler dokulara gec¢is de kan akoz bariyeri yoluyla olabilmektedir, ayrica rat
gozlerinde yapilan bir calismada ghrelinin mRNA’sinin saptanmis olmasi lokal
olarak da gdzde iiretilebilecegini bize gdstermektedir (123). Katsanos ve ark. (124)
yapmis olduklar1 ¢calismada ise glokom hastalarinin 6n kamarasinda kontrol grubuna
gore ghrelin diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir. Bu da bize
ghrelinin gézdeki patolojik siireclerde rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

Bizim bilgilerimize gore ghrelinin katarakt olusumunu engelleyici etkisiyle
ilgili heniiz bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle calismamizda antioksidan
ozellige sahip olan ghrelinin lensteki oksidatif hasar {izerine olan etkilerini

incelemeyi amacladik.
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Melatonin; kan basinci, viicut 1s1s1, uyku, ruhsal durum ve iireme fizyolojisinin
diizenlenmesinde rol alan bir hormon olarak bilinmektedir (125,126). Melatoninin
biyolojik saatler iizerine olan etkilerinin yani swra antioksidan etkilerinin de oldugu
ilk kez 1990’lh yillarda bulunmus olmasma ragmen (127) bu konu {izerindeki
calismalar oldukga hizli gelisim gostermis ve melatoninin antioksidan etkileri ile
onemli gorevler iistlendigi gosterilmistir (128). Melatoninin lipofilik 6zellikte olmasi
nedeniyle dogrudan veya spesifik reseptorler araciligiyla hedef hiicrelere ulasarak
hiicre i¢i bircok organelde antioksidan etkilerini gosterdigi bilinmektedir (129).

Melatoninin daha dnce gosterilmis bir diger etkisi ise hiicre zarlarimni stabilize
edici 6zelligidir. Bu konuda daha once yapilan ¢alismalarda, melatoninin sepsiste
artmis oksidatif hasarda koruyucu etkileri oldugu gosterilmis olup, in vivo
farmakolojik dozlarmin eritrosit zarini lipid peroksidasyonundan korudugu ve
antioksidan savunma sistemindeki enzimlerin aktivitelerini artirdigi bildirilmistir

(130,131).

Yapilan bir ¢alismada melatoninin selenitle olusturulan katarakta etkisi
arastirilmistir. Melatonin uygulanan grupta lens opasifikasyonunun daha az izlendigi
ve lens biyokimyasal analizlerinde de SOD ve katalazin (CAT) sadece selenit
verilen gruba gore daha yliksek; MDA, protein karbonil ve ksantin oksidazin ise daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (24). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismanin sonucunda
da antioksidan 6zellige sahip olan melatoninin ratlarda selenitle olusturulan katarakti
anlamli olarak azalttig1 saptanmistir. Bu sonuglar lenslerin biyokimyasal analizleri ile

de desteklenmistir.

Serum TAS seviyelerinin melatonin seviyesi ile dogrudan iliskili oldugu
gosterilmistir. Bes glin boyunca saat 20:00 ile 05:00 arasinda 1s13a maruz birakilan
ratlarda melatonin sentezinin azalmasima bagli olarak TAS seviyelerinin de diistiigii
rapor edilmistir (132). Bu calismaya paralel olarak bizim ¢alismamizda da melatonin
uygulanan grupta ortalama TAS seviyeleri diger gruplardan anlamli olarak daha
yiiksek bulunmus olup bu sonu¢ bize melatonin seviyelerinin TAS seviyeleri ile
dogrudan iligkili oldugunu gostermistir. Yapilan baska caligmalarda melatoninin
karacigerin kimyasal, termal ve iskemi sonucu hasarlanmalarinda antioksidan olarak

koruyucu 6zelligi oldugu gosterilmistir (133-137).
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Bizim c¢alismamizda oldugu gibi antioksidanlarin katarakt gelisimini
onlemesine yonelik bir¢ok toplum bazli ¢alisma ve hayvan deneyi yapilmistir. Bu
calismalarda da lenslerin morfolojik muayenesi ve biyokimyasal analizleri
degerlendirilmistir. Kataraktin derecelendirilmesi ve siniflandirilmasi, katarakt
arastirmalarida, sebeplerini inceleyen calismalarda ve katarakti 6nledigi diisiiniilen
ilaglarla ilgili deneysel calismalarda faydalidir (138). Cylack ve arkadaslar1 lens
opasiteleri siniflama sistemi 2’yi gelistirmislerdir (139). Bu sistem spesifik katarakt
tiplerinin gérme fonksiyonlar1 {izerindeki etkilerini tanimlama da kolaylk
saglamistir. Biz caligmamizda katarakt arastirmalarinda kolaylik saglayan ve sik
olarak kullanilan Hiraoka ve Clark’in tanimladig1 katarakt evrelemesini kullanmay1
tercih ettik. Daha Once selenitle yapilan katarakt calismalarina uygun olarak, bizim
calismamizda da selenit uygulanan ratlarda anlamli bir sekilde katarakt gelisti.
Melatonin grubunda katarakt gelisiminin, sham gruplarina gore anlamli olarak daha
az oldugu gozlendi. Ghrelin grubunun katarakt evresi ortalamasi sham gruplariyla
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli  fark bulunmadi. Ghrelin grubu ile
karsilastirildiginda melatonin grubunda katarakt gelisiminin anlamli olarak daha az
oldugu gorildi. Evreleme sonuglar1t melatoninin katarakt olusumunu 6nlemede daha
etkili oldugunu gostermis olup bu durum lenslerin biyokimyasal analizleri ile
desteklenmistir. Melatonin grubu ile karsilastirildiginda ghrelin grubunda katarakt
olusumunun anlamli olarak daha fazla olmas1 intraperitoneal uyguladigimiz ghrelin
dozunun lens dokusunda oksidatif hasar1 Onleyecek diizeye ulagmadigini
diistindiirmektedir.

Oksidatif stres, organizmadaki bir¢ok patalojik siiregte rol almaktadir. Serbest
oksijen radikalleri antioksidan sistem tarafindan etkisiz hale getirilerek bir denge
olusturulmakta ve olusturulan bu dengenin korunamamasi durumunda ise, doku
hasar1 gibi yapisal bozulmalar ortaya ¢ikmaktadir (140-143). Katarakt olusumu gibi
patolojik bir siirecte denge halinde olan oksidan/antioksidan mekanizma oksidan
sistem lehine donmektedir. Cui ve arkadaslar1 (39) in vitro olarak H,O, yliksek
konsantrasyonlarinin lens opaklasmasinda etkili oldugunu gostermislerdir. Bu
nedenle serbest radikallerin olusumunun 6nlenmesi veya olusmus serbest radikallerin

temizlenmesi katarakt gelisimini dnleyebilir veya geciktirebilir (39).
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Serbest oksijen radikallerinin tepkimeleri ile olusan ve lipit peroksidasyonu
esnasinda meydana gelen oldukca reaktif olan metabolik diriinlerinden biri
malondialdehittir. Plazma MDA diizeyinin belirlenebilmesi, dokulardaki lipit
peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif stresin hassas gostergelerinden birisidir
(141,142). Peroksidasyonla olusan MDA, DNA ve proteinlere capraz baglanarak
bunlarin fonksiyon ve aktivitelerini degistirebilmektedir. Calisma gruplarindaki
ratlardan alman lens dokularindaki ortalama MDA diizeyleri degerlendirildiginde,
melatonin grubunda ortalama MDA seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ghrelin grubunda ise ortalama MDA seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Kontrol grubuna gére sham
gruplarindaki MDA seviyelerinde anlamli bir artis oldugu izlendi. Melatonin
grubunda ise bu artisin sham ve ghrelin gruplarina goére anlamli olarak daha diistik
oldugu izlendi. Bu bulgular; melatoninin, antioksidan etkinlik gosterdigini ve
deneysel modelimizde uygulanan melatonin dozunun, maruz birakilan selenite bagl
oksidatif hasar1 azaltarak etki ettigini gostermektedir. Melatonin ile serbest radikaller
stipiiriilerek lipid peroksidasyonu engellenmistir. Ortalama lens MDA seviyelerinin
melatonin grubunda ghrelin grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmasi,
intraperitoneal olarak uyguladigimiz ghrelin dozunun lens dokusundaki lipid
peroksidasyonunu melatonin kadar engelleyemedigini gostermistir. Bu durumun
uygulanan dozun lens dokusunda yeterli konsantrasyona ulasmamis olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Oksidatif stres ile artmis serbest oksijen radikallerinin hiicre hasarlarindaki
etkileri bilinmektedir. Bu iiriinlerin detoksifikasyonunda glutatyonun 6nemli rolii
vardir. Glutatyon, serbest radikaller ve peroksidlerle reaksiyona girerek hiicreleri
oksidan hasara kars1 korumakta ve protein yapisindaki -SH gruplarini indirgenmis
halde tutarak pek c¢ok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu engelleyerek etki
gostermektedir (144,146). Lensin glutatyon konsantrasyonu yiiksektir. Insan ve
deneysel katarakt tiplerinin tliimiinde glutatyon konsantrasyonunun azaldigi
saptanmigtir.  Glutatyonun hiicre i¢ci  konsantrasyonunun azalmasi, lipid
peroksidasyonuna ve bir¢ok hiicresel sistemin serbest radikaller tarafindan hasara
ugratilmasma yol acar (69). Calisma gruplarindaki ratlardan alinan lens

dokularindaki ortalama GSH seviyeleri; sham gruplarinda kontrol grubuna goére
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anlamli olarak diisiik bulunurken, melatonin grubunda ise bu oran sham ve ghrelin
gruplarma gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Melatonin grubunda ortalama
GSH seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi.
Ghrelin grubunun ortalama GSH seviyeleri ise kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak diigiik bulundu. Sham gruplarinda lens dokusundaki GSH miktarindaki azalma
selenite bagh oksidan hasara karsi kullanilan endojen kaynaklarm tiiketilmesinden
kaynaklanmaktadir. Melatonin ise antioksidan ozelligi ile endojen kaynaklar:
korumakta ve antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirarak oksidatif stresi
baskilamaktadir. Ghrelin grubunda ise ortalama GSH seviyeleri sham gruplarina gore
yliksek bulunurken istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Calismamizda
intraperitoneal yoldan uyguladig§imiz ghrelin tedavisinin géz dokusuna yeterli
konsantrasyonda gegememesinin bu duruma neden olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu
durum birka¢ nedenden kaynaklaniyor olabilir. G6z barindirdigi kan-retina ve kan-
akoz bariyerleri sayesinde c¢ok az miktarda maddenin dokuya gecisine izin
vermektedir. Bu nedenle maddelerin okiiler gecisi sinirli kalmakta istenilen diizeye
cikilamayabilmektedir. Ayrica uyguladigimiz dozunda etkin konsantrasyonda okiiler
gecis i¢in yeterli yogunlugu olusturmadigi da diistiniilebilir.

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle
olusan serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden
kompleks bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Total antioksidan kapasiteye en
biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Total antioksidan
kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek oOlglimiinden daha degerli bilgiler
vermektedir. Bu  yiizden antioksidan  durumunu  saptamada, bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarm toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan
kapasite Ol¢iimii yaygmlasmaktadir (101,102). Calismamizda lens dokusundaki
ortalama TAS seviyeleri, sham gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak
diisiik bulunurken, melatonin grubunda ise bu oran sham ve ghrelin gruplarina gore
anlaml olarak yliksek bulunmustur. Ghrelin grubunda ise ortalama TAS seviyeleri
sham gruplarma gore yiiksek bulunurken istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.
Melatonin grubunda ortalama TAS seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmazken ghrelin grubunda ise ortalama TAS seviyeleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak diistik bulundu. Lens dokusundaki ortalama TOS
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seviyelerine bakildiginda ise sham gruplarinda kontrol grubuna gére anlaml olarak
artarken, melatonin grubunda bu oran sham ve ghrelin gruplarina gére anlaml olarak
diisiik bulunmustur. Ghrelin grubunda ise ortalama TOS seviyeleri sham gruplarina
gore diisik bulunurken istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Melatonin
uygulanan grupta total antioksidan kapasitenin diger gruplardan anlamli olarak
yliksek bulunmasi melatoninin antioksidan etkisini bircok farkli mekanizma
iizerinden gergeklestirdigini gostermektedir. Lipofilik 6zelligi g6z 6niine alindiginda
kan-beyin engelini kolayca gecebilen melatoninin ghreline gore okiiler dokularda
daha yiiksek konsantrasyonlara ulastigin1 ve daha genis bir dagilimda antioksidan
aktivite gosterdigini diisiinmekteyiz.

Nitrik  oksit norotransmisyon, kan basmcit regililasyonu, savunma
mekanizmalari, diiz kas gevsemesi ve immiin regiilasyon gibi siire¢lerde oksidatif
biyolojik sinyal molekiilii olarak gorev yapan reaktif bir radikaldir. Sitoplazmadan ve
plazma membranlarindan kolayca diffiize olmaktadir. Ekstraselliiler alanda oksijen
ve nitrojenle reaksiyona girerek “Nitrit” ve‘“Nitrat” anyonlarmni olusturmaktadir
(147). Immiin sistem hiicreleri enflamatuar siirec ile tetiklenen oksidatif patlama
sirasmda siiperoksit anyonu ve nitrik oksit iiretmektedirler. Bu kosullar altinda 02"
ve NO birbiriyle reaksiyona girerek oksidatif olarak ¢ok daha aktif olan Peroksinitrit
anyonunu (ONOQ)) iiretebilmektedirler. Peroksinitrit, DNA fragmantasyonuna ve
lipid oksidasyonuna yol agan ve "OH radikallerine doniisebilen giiglii bir oksidandir
(103). Bizim calismamizda; lens dokusundaki ortalama total nitrit seviyeleri kontrol
grubuna gore diger gruplarda anlamli olarak artarken, melatonin grubundaki artis
sham ve ghrelin gruplarmma gore anlamli olarak daha yiliksek bulundu. Katarakt
patogenezinde rol oynayan oksidatif stres sonucu olusan serbest radikaller NO ile
birleserek giicli oksidan oOzellige sahip olan peroksinitrite doniismektedir.
Calismamizdaki sham ve ghrelin gruplarinda NO seviyelerinin melatonin grubuna
gore daha diisilk bulunmasinin, serbest oksijen radikalleri ve NO’nin etkilesimi
sonucunda NO’in ortadan kaldirilarak peroksinitrite doniisiimiinden kaynaklandigini
disiinmekteyiz. Melatonin grubunda ise NO ile etkilesen serbest radikal oraninin
daha az olmasma bagli olarak NO ortamdan uzalastirilamamis olup lens dokusunda

NO miktar1 yiiksek miktarda Olgtilmiistiir. Ghrelin grubunda ise ortalama NO
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seviyeleri sham gruplarma gore yiiksek bulunurken istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir.

Bizim calismamizda oldugu gibi antioksidanlarin kataraktin gelisimini
onlemesine yonelik birgok toplum bazli ve hayvan deneyi yapilmistir. Resveratrol,
melatonin, asetil —L- karnitin, ellagic asit, soya fasiilyesi, L- sistein, N-asetilsistein,
ebselen ve sogan suyu olmak {izere birgcok bilesik deneysel calismalarda selenitle
indiiklenen katarakt olusumunu engellemede ¢alisilmistir (24,39). Bu calismalarda da
lenslerin morfolojik muayenesi ve biyokimyasal analizleri degerlendirilmistir.

Yapilan bir caligmada resveratroliin selenitle olusturulan katarakta etkisi
arastirilmistir.  Resveratrol uygulanan grupta, sadece selenit enjeksiyonu yapilan
gruba gore daha az lens opasifikasyonu tespit edilirken; lens dokusundaki
biyokimyasal analizlerde GSH ve NO’in sadece selenit verilen gruba gore daha
yiiksek MDA’ nin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Boylece resveratrolun
selenite bagl olusturulan katarakt: 6nlemede etkili oldugu tespit edilmistir (39).

Javadzadeh ve arkadaslar1 flavonoidlerden zengin bir bitki olan soganin
antikataraktoz etkisini arastirmislardir. Sogan suyu verilen grubun selenite bagl
katarakt1 %75 oraninda engelledigi ve sadece selenit verilen gruba gore biyokimyasal
olarak lens GSH, SOD ve GPX seviyelerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(148).

Yapilan bir ¢aligmada melatoninin ratlarda selenitle katarakt olusumu ve
serum arilesteraz aktivitesi iizerine etkisini arastirmislardir. Melatoninin; selenitle
katarakt olusturulan ratlarda endojen antioksidan aktivite ile hem serum arilesteraz
aktivite degerlerini, hem de katarakt insidansini azalttigini gostermislerdir (149).

Shambhu ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 deneysel bir calismada kafeinin
selenitle olusturulan katarakta etkisini arastrmislardir. Rat lenslerinin morfolojik
incelenmesinde kafein uygulanan grupta sadece selenit uygulanan gruba gore daha az
lens opasifikasyonu gelistigi izlenmistir. Lenslerin biyokimyasal analizlerinde kafein
uygulanan grupta sadece selenit uygulanan gruba gére GSH ve ATP seviyelerinin
daha yiiksek oldugu izlenmistir. Boylece kafeinin selenite bagli olusturulan katarakti
onlemede etkili oldugu tespit edilmistir (150).

Vibin ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 deneysel c¢alismada; flavonoidlerden,

fenolikasitlerden, karotenidler ve vitamin C’den zengin bir bitki olan brokoli
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bitkisinin selenitle olusturulan katarakt tizerine etkilerini arastirmislardir. Calismada
brokoli bitkisinden elde edilen bitkisel fraksiyon ve kuersetin ratlara intraperitoneal
olarak uygulanmistir. Brokoli verilen grupta, sadece selenit verilen gruba gore lens
opasifikasyonunun daha az izlendigi ve biyokimyasal olarak GSH seviyesi daha
yiiksek iken lipid peroksidasyonun gosteren tiobarbitiirik asitin ise daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (151).

Aydemir ve arkadaslarinin yapmis oldugu deneysel bir calismada ebselenin
selenitle olusturulan katarakta etkisi arastirilmistir. Selenitle birlikte ebselen
uygulanan grupta, sadece selenit uygulanan gruba gore lens opasifikasyonunun daha
az izlendigi ve lens biyokimyasal analizlerinde de GSH ve NO diizeylerinin selenit
verilen gruba gore daha yiiksek, MDA’ nin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir
Boylece ebselenin selenite bagli olusturulan katarakt: onlemede etkili oldugu tespit
edilmistir (152).

Bizim yapmis oldugumuz bu ¢alismanin sonucunda antioksidan 6zellige sahip
olan melatoninin ratlarda selenitle olusturulan katarakti anlamli olarak azalttig1
saptanmistir. Bu sonuglar lenslerin biyokimyasal analizleri ile de desteklenmistir.
Melatoninin katarakt: Onleyici antioksidan 0Ozelligi ile 1ilgili yapilan benzeri
calismalardaki sonuclar ile bizim calisma sonuglarimiz paralellik gostermektedir.
Calisma sonuglari, ghrelinin katarakti 6nlemede melatonin kadar etkili olmadigini
gostermistir. Bu duruma; intraperitoneal yoldan uygulanan ghrelinin dozunun etkin
konsantrasyonda okiiler gecis i¢in yeterli yogunluk olusturmamasmin neden
olabilecegini diistiinmekteyiz. Ghrelin’in katarakt olusumunu Onlemede etkin olan

dozunun saptanabilmesi i¢in farkli dozlar ile yapilacak ileri calismalara ihtiyag vardir.
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