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OzZET

12-14 qglnliik sit emen yavru ratlarda tek doz subkutan selenyum verilerek, 4 glin icinde niikleer katarakt olusturul-
mustur. Diger iki deney grubuna ise selenyum lle E ve C vitamini verilerek bu antioksidanlarin katarakt olusumunu
Onleyici etkisi yapisal diizeyde incelenmistir. Deney gruplarinin timiinde blyomikroskopik ve histolojik olarak katarakt
gelisimi tespit edilmigtir. Enjeksiyon sonrasi 12-24 saatte lens epiteli ve ekvator bdlgesinde vakuolizasyonun ortaya
ciktigr goridlmigtir. 48-72 saat sonra ise vakuolizasyonun yiizey bdlgelerden korteksin daha derin bdlgelerine uzandigi
dikkati cekmisti. E ve C vitamini verilen gruplarda, derin korteks bédlgesindeki lens fibril dejenerasyonunun, selenyumliu

gruba gb6re daha az oldugu gdézlenmistir.
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SUMMARY

THE INVESTIGATIONS OF THE EFFECTS OF VITAMIN E AND C DURING

SELENITE ~ CATARACTOGENESIS AT  THE  ULTRASTRUCTURAL  LEVEL

On the 12-14 days olds of suckling rats the nuclear cataract was occured by injections a single subcutaneous dose
of sodium selenite on the fourth day. Vitamin E and C together selenite were given another two groups rats and to it was
examined to prevent their effect to the cataract formation at the ultrastructural level. On the all of the test groups, the
cataract formation was established by biomicroscopical and histological. At the 12-24 hours after injection it was seen
that the vacuolization occured on the epithelium and equator regions of lens. After 48-72 hours, it was noted that the
vacuolization penetrated from the superficial to deep regions of cortex. At the deep region of cortex, the dejeneration on
the lens fibrils was less in the group with selenite than in that of groups of vitamin E and C.
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Giris
Cesitli nedenlerle ortaya g¢ikan kataraktin olugsmasi
oldukga yavas ilerleyen bir tablodur. Bunun icin kata-
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rakt olusum evrelerinin incelenmesi igin deneysel mo-
deller gelistirilmistir. Yapilan calismalar selenyum tuzla-
rinin tek doz olarak yavru ratlara verildikten sonraki 4
gln icinde katarakt gelistigini gdstermistir (1,2).

Katarakt olusumunda rol oynayan etkenler genel-
likle oksijenin artmis toksik metabolitleridir. Bunlara
karsi gbézde primer ve sekonder koruyucu etkenler var-
dir. Bunlar askorbik asid, glutatyon, slperoksit dismu-
taz, katalaz'dir. Katarakt konusunda yapilan biyokim-
yasal calismalar hiumér akéz ve lenste hidrojen perok-
sitin 2-3 kat arttig1 buna karsin askorbik asid, glutatyon,
katalaz, superoksit dismutaz'in azaldig: bildirilmektedir
(3,4). Ozellikle hidrojen peroksitin hiicre zarindaki lipi-
dlerin yapisini bozdugu, zarin gegirgenliginin bozularak
hicre igine kalsiyum iyonunun giriginin arttigi gdézlen-
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mistir. Bunun sonucunda ise suda ¢dzlnebilen proteir
lerin ¢6zlinemez duruma gelerek ¢oéktigu ve lensin
opaklastigi saptanmistir (5).

Kataraktin 6nlenmesi ya da ilerlemesinin durdurul-
mas| amaciyla arastirmalar yapiimaktadir. Ozellikle anti-
oksidan olan E ve C vitaminlerinin hiicre zarindaki lipid
bozulmasini engelledigi ya da en aza indirgedigi gézlen-
mistir (3,6,7).

Bizim de bu calismadaki amacimiz, selenyum tuz-
lari ile ratlarda katarakt olusturma surecinde E ve C vi-
taminleri vererek, lensin yapisinda ortaya ¢ikan degiski-
liklerin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem

Ortalama agirliklari 20 gr olan Wistar tipi, sut
emen 12-14 glnlik yavru ratlar kullanildi. Her grub 10
denekten olusturularak toplam 4 grup yapildi. l.gruptaki
deneklere tek doz subkutan 4 mg/kg Sodyum Selenit
(Naz Se 03, Merck) serum fizyolojik iginde eritilerek
enjekte edildi. Il gruptaki deneklere ayni doz subkutan
selenyum ile birlikte 500 mg/kg E vitamini (d.1.alfa to-
koferol asetat) glnlik intraperitoneal olarak verildi.
Ill.gruptaki deneklere ise selenyumla birlikte 250 mg/kg
C vitamini gunlik subkutan olarak verildi. IV.grupta<;
deneklere herhangi bir sey verilmedi ve kontrol grubu
olarak kullanildi.

Enjeksiyonlardan 12, 24, 48, 72 ve 96 saat sonra
kontrol ve her deney grubundan ikiser yavru eter ile
oldurilerek lensleri gikarildi. Lensler 1/15 M fosfat tam-
ponlu %2.5 Gluteraldehit ile 24 saat tespit edildi. Daha
sonra dokular, fosfat tamponlu osmik asit ile Ikinci kez
+4 derecede 2 saat tespit edildiler. Etil alkol serilerin-
den gegirilen lensler DDSA+BDMA+Araidit Cy 212 ka-
risgimina gémdalduler. Ayni gbze ait bloklardan alinan
yari ince kesitler 151k mikroskopunda incelenirken, ince
kesitler elektron mikroskopunda incelendi. Olympus
BH2 fotomikroskop ve Jeol 100 CX Il elektron mikros-
kopu ile resimler gekildi.

Sekil 1.

Yavru rat gézinin biyomikroskopik norma! gériinimu

Sonuglar

Selenyum, selenyum+vitamin E, selenyum+vitamin
C verilen gruplardakl deneklerin hepsinde enjeksiyon
sonrasi 4 gln iginde katarakt gelistigi biyomikroskop ile
tespit edildi (Sekil 1,2).

Isik mikroskopik olarak, enjeksiyondan 12 saat
sonra lens epiteii ve lens fibrilleri kontrol gruplari ile
karsilastirildiginda normal yapilarini koruduklari gézlenir-
ken, 24 saat sonra subkapsuler bdlgede, epitelde ve
ekvator bélgesinde vakuolizasyonun basladigi saptandi.
Vakuolizasyonun, enjeksiyon sonrasi 48. ve 72. saat-
lerde yluzeyden korteks boélgesine dogru ilerledigi dikkati
cekmekteydi (Sekil 3,4,5,6). 4.glinde selenyumlu grupta
lens cekirdegdinin saydamhgini yitirdigi ve kesiflestigi go-
rildi. Cekirdek cevresinde koyu bazofilik boyanmis de-
rin korteks bdlgesi, bozulmus lens fibrilleri, daha acik
boyanmis ylzeye! korteks bdlgesi gdzlendi. Vitamin E
ve C verilmis gruplarda ise g¢ekirdek gevresindeki derin
korteks bdlgesinin daha acik boyandigi belirgindi (Sekil
7,8).

Elektron mikroskopik olarak incelendiginde, selen-
yumlu grupta 12-24 saat sonra lens epitelinde ve len-
sin ekvator boélgesindeki fibrillerde vakuolizasyon, mito-
kondriyonlarm kristalarinda bozulma, sisme, vakuolier
icinde zar kalintilari goézlendi (Sekil 9,10,11). 48 saat
sonra dejenerasyonun ilerlemesiyle epitel hucrelerinin
arasindaki sinirlarin bozuldugu, cekirdek c¢evresinde
(perintikleer alan) vakuolizasyon ve bunun gekirdek
icine uzanmasi ve ¢ekirdek sinirlarinin dizensizligi dik-
kati gekmekteydi (Sekil 12). 4.giinde epitel hiicrelerinde
vakuolizasyonun devam ettigi, graniler endoplazma re-
tikilumun genisledigi, mitokondriyonlarin bozuldugu, yu-
zeyel korteks bolgesindeki lens fibrillerinde ise iclerinde
miyelin figurler tasiyan vakuolier, genislemis perini-
kleer aralik ve yogun kromatine sahip ¢ekirdekler goril-
di. Derin korteks bdlgesinde ise lens fibrillerinin sinirla-
ri bozulmus, iclerinde yodun sitoplazmik madde igeren
dejenere alanlar belirgindi (Sekil 13,14,15). E ve C vi-
tamini verilmis gruplarda 72 saat sonra lens epitelinde-
ki vakuolizasyon, perinikleer genislemeler, miyelin fi-

Sekil 2.
rinimu

Selenyum katarakt» rat gézinin biyomikroskopik go-



OFTALMOLOJI *+ MART 1995 + CILT 4 « SAYI 1

Sekil 3. Kontrol grubu. Lensin normal yapisi, kapsil (K), epitel Sekil4, Selenyum verildikten 12 saat sonra lens epiteli normal
(E), (ibril hiicreleri (F) gorilmekte (Toluidin blue-Azur 11132X) gruba benzer gériinimde (Toluidin blue-Azur 11132X)

|
Sekil 5. Selenyum verildikten 24 saat sonra tensin ekvator bol- Sekil 8, Selenyum+Vitamm C verilen grubun epitelinin 48 saat
gesindeki epitel hiicrelerinde ve korteks bdlgesindeki vakuoli- sonraki gérinimdu. Epiteldeki ¢ok katillik, agik ve koyu boyanmis
zasyon (V) gorilmekte (Toluidin blue-Azur 1166X). hicreler, kodeksi de kapsayan vakuolizasyon izlenmekte (olui-

din blue-Azur 11132X).

Sekil 7. Selenyum verildikten 4 giin sonra niikleer katarakt ge- Sekii8. Selenyym+Vitamin E verilmis grupta, 4.glinde lens ge-
lismis lensin gérintimi (Toluidin blue-Azur Il 33X). kirdegi ve derin korteks bodlgesi daha az koyu boyanmis olarak
izlenmekte (Toluidin blue-Azur 11 66X).
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Sekil 9.  Kontrol grup lens epiteli ve kapsulin elektron mikros-
kopik olarak gorinimi. Kapsul (K), cekirdek (G), mito-
kondriyonlar (tek oklar), graniler endoplazma retikulumu (gift
oklar), hicreler arasi interdigitasyonlar () (Kursun sitrat-uranil
asetat X6700).

Sekil 10. Selenyum verildikten 12 saat sonra ekvator bdlge-
sindeki lens fibrilleri icindeki vakuolizasyon, mitokondriyonlarda
bozulma, siioplazmanin graniler olmasi ve bélinmekte olan bir
mitokondriyon (ok) dikkati cekmekte (Kursun sitrat-uranil asetat
X10000).

Sekilli. Selenyum verildikten 24 saat sonra epitel hiicresinde
vakuolizasyon ve iglerinde zar kalintilari gézlenmekte (Kursun
sitrat-uranil asetat X5000).

Sekil 13. Selenyum verildikten 4 glin sonra epitel hicrelerinin
gorinimil (Kursun sitrat-uranil asetat X6700).

Sekil 12. Selenyum verildikten 48 saat sonra epitel ¢gekirdekleri-
nin ¢cevresinde vakuolizasyon, bozulmus ¢ekirdek ve hiicre sinir-
lari izlenmekte (Kursun sitrat-uranil asetat X8000).

Sekil 14. 4ginde yuzeyel korteks bolgesinde lens fibrillerindeki
vakuolizasyon, miyelin figlrler (ok), genislemis perinlikleer alan-
lar (*) goriliyor (Kursun sitrat-uranil asetat X8000).

39



OFTALMOLOJi * MART 1995 « CILT 4 « SAYI 1

Sekil 15, Selenyumlu grupta4.giinde derin korteks fibriiierindekf
dejenerasyon gorilmekte (Kursun sitrat-urani! asetat X6700).

Sekil16. Se+vit.E verilen grupta 72 saat sonraki epitel hiicre-
lerinin goérinima (Kursun sitrat-uranil asetat X6700).

Sekil 17, Se+vit.C verilen grupta 72 saat sonraki epitel hiicre-
lerinin gérinuma (Kursun sitrat-uranil asetat X6700),

glrler gérildi (Sekil 18,17). Ozellikle E vitamini verilen
grupta derin korteks bdlgesindeki lens tibrillerinde va-
kuollzasyonun, selenyumlu gruba gére ¢ok daha az ol-
dugu dikkati cekmekteydi (Sekil 18).

Tartisma

Diger pek ¢cok eser element denenmesine ragmen
sadece selenyum tuzlari ile deneysel katarakt olustu-
ruldugu bildirilmektedir. Yapilan galismalar, selenyumun
yavru ratlarda 2.25 mg/kg tek doz olarak subkutan ve-
rilmesiyle 4 giin iginde katarakt olustugunu gd&stermek-
tedir (1,8-10). Biz yaptigimiz 6n galismalarda bu doz ile
katarakt olusturamadik. Katarakt olusturdugumuz doz 4
mg/kg idi.

Katarakt gelismesinde, hidrojen peroksit ve oksije-
nin serbest radikallerinin artarak lipid peroksidasyonuna
yol actigi, bunun sonucunda doku yikimi oldugu gdsteril-
mistir. Serbest radikallerin etkisini dnleyecek olan anti-
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Sekil 18. Se+vit.E verilen grupta 4 giin sonra derin korteks bdl-
gesindeki lens tibrillerinde dejenere alanlarin selenyumlu gruba
gore oldukgca az oldugu izlenmekte (Kursun sitrat-uranil asetat
X10000).

oksidan maddelerden iki tanesi vitamin E ve C'dir. Vi-
tamin E'nin serbest radikallerin olusmasini 6nleyerek
hiicre zarini stabilize ettigi bdylece hicrenin iyon den-
gesinin bozulmadigi, hicre igine Ca gegisini azalttig bil-
dirilmektedir (11-13).

Shearer ve ark (9), selenyum ile olusturulan kata-
raktta selenyumun lens igine girisinin ilk 12-24 saatte
¢ok hizli oldugunu bildirmektedir. ilk olarak lens epite-
linde, subkapstller ve ekvatoryal bdlgede vakolizasyo-
nun olustugunu goézlemislerdir. Cenedella (14) selen-
yuma bagl olusan kataraktlarda lenste DNA yapimina
bakarak perinlkleer alanda vakuolizasyon ve iglerinde
zar kalintilarinin oldugunu goézlemistir. Bu dejene-
rasyonu DNA yapiminin bozulmasina baglamistir. Ya-
zarlarin bu bulgularini yaptigimiz ¢galisma sonucunda biz
de gobzledik. Tim gruplarimizda metabolizmanin en ak-
tif oldugu epitel ve ekvator bdélgesinde vakuolizasyon
belirgindi. Epitel hicre c¢ekirdeklerinin gevresinde vaku-
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olizasyon, iglerinde zar kalintilari, mitokondriyonlarda
bozulma gorildi. Cekirdek sinirlarinin dizensizlestigi,
vakuollerin yer yer gekirdek icine dogru ilerledigi goril-
di. Bu dozlarda verilen E ve C vitaminlerinin, selen-
yumun lense verdigi hasari engellemedigi sonucuna va-
rild.

Bhuyan ve ark (3),
olusturduktan tavsanlara glinlik 50 mg/kg vitamin E in-
tramuskiler olarak 5-16 hafta, bir baska gruba ise
gunlik 100 mg/kg oral 2-3 hafta verdiklerini ve sonugcta
katarakt gelisiminin %50 oraninda geriledigini bildirmek-
tedirler. Ayni arastirmacilar ratlara 20 mikromol/kg se-
lenyum vererek, 2.5 gr/kg E vitamini ile 3-6 hafta teda-
vi etmigler, himoér akézde hidrojen peroksltin belirgin
olarak azaldigini gozlemislerdir. Ross ve ark (7) rad-
yasyon, Creighfon ve ark (6) ise solumedrol ile invitro
sartlarda katarakt olusturmuslar ve E vitamini ile tedavi
etmiglerdir. Lenslerde 24-48 saat iginde vakuolizasyon,
kortikal fibrillerde delikler, derin kortekste globiler deje-
nerasyon gormduslerdir. E vitamininin katarakti bir de-
rece engelledigini goézlemislerdir.

3-aminotriazol ile katarakt

Selenyum ile E ve C vitamini verdigimiz grup-
larda 24-48 saat sonra gelisen vakuolizasyonun gi-
derek derin korteks bdlgesine ilerledigi goézlendi. Se-
lenyumlu grupta derin korteks bdlgesinde igleri gra-
niler madde ile dolu dejenere alanlar dikkati c¢ek-
mekteydi. Bu dejenere alanlarin, 0Ozellikle E vitamini
verilen grupta daha az olmasi, verilen antioksidanin
onleyici etkisi sonucu olabilecegdi disundldi. Ama
genel olarak selenyumlu grupta goézledigimiz subkap-
suler vakuolizasyon, epitel hicrelerinde ve fibrillerde
vakuolizasyon, miyelin figirler, mitokondriyonlarda bo-
zulma, perinikleer alanda genislemeler antioksidan
verilen gruplarda da goralda.

Bu bulgular sonucunda,
olusma siirecinde bu dozlardaki E ve C vitamininin 6n-
leyemedigini, etkinin belirgin olmadigi yapisal dizeyde
g6zlenmistir. Bu antioksidanlarin verilis slreleri uzatila-
rak ya da dozlari degistirilerek yapilacak bir dizi ca-
lismanin yararh olacagi kanisindayiz.

selenyum ile katarakt
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