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Deneysel Travmatik Katarakt Modelinde
Aposinin Etkinliginin Arastirilmasi

Investigation of the Effect of Apocynin on
Experimental Traumatic Cataract Model

OZET Amag: Yeni bir travmatik katarakt modeli olusturmak ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(indirgenmis) oksidaz inhibit6rii olan aposinin molekiiliiniin travmatik katarakt iizerine olan etkisini in-
celemektir. Gereg ve Yontemler: Calisma icin eriskin ve saglikli Yeni Zelanda cinsi tavsanlar kullanildi.
Yirmi bir tavsan esit olarak i¢ gruba ayrildi. 1. Grup: Kontrol grubu, 2. Grup: Santral 5 mm 6n kapsiiliin
kiint spatiil ile siipiiriilerek (polisaj) katarakt (perforasyonsuz) olusturulup ilagsiz birakilan grup, 3. Grup:
Santral 5 mm 6n kapsiiliin kiint spatiil ile polisaj yapilarak katarakt (perforasyonsuz) olusturulup 21 giin
boyunca intraperitoneal 20 mg/kg/gilin aposinin verilen grup idi. Tavsanlara giinliik olarak biyomikros-
kobik muayene yapildi. Katarakt varlig1 ve ilk olusum zamanlar1 kayit edildi. Yirmi birinci giin katarakth
bolge gaplar 6l¢iildii. Otanazi sonrasi lens gikarilarak kapsiiler histopatolojik incelemeler yapildi. Bulgu-
lar: Kontrol grubundaki higbir tavsanda katarakt olusumu gézlenmez iken, 2 ve 3. Gruptaki biitiin tav-
sanlarda travmatik kataraktin 7. ginde basladig1 saptandi. Olugan kataraktlarin 21. giindeki ¢aplar 2. Grupta
ortalama 7,6+0,5 mm, 3. Grupta ise ortalama 3,4+0,5 mm idi ve sonug istatistiksel olarak anlamliyd: (p=
0,0001). Sonug: Giiniimiize kadar deneysel travmatik katarakt modelleri lens kapsiiliiniin perfore edilmesi ile
yapiliyordu. Bu calismada, ilk defa kapsiil perforasyonu yapmadan travmatik katarakt modeli olusturuldu. Kul-
lanilan aposinin molekiiliiniin katarakt gelisimini tam olarak engelleyemedigi, ancak anlamh sekilde katarakt
progresyonunu azalttig1 saptandi.

Anahtar Kelimeler: Katarakt; diaposinin; lens, kristalin

ABSTRACT Objective: To create a new traumatic cataract model and to evaluate the effect of Apocynin
which is a reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase intibitor on traumatic cataract
formation. Material and Methods: Experiments were performed on healthy adult New Zealand rabbits.
Twenty one animals were equally assigned to the following 3 Groups: Group 1: Control, Group 2: Central
5 mm anterior capsular area was polished to create cataract (nonperforated) by blunt spatula and moni-
tored without apocynin. Group 3: Central 5 mm anterior capsular area was polished to create cataract
(nonperforated) by blunt spatula and intraperitoneal 20 mg/kg/day apocynin was given for 21 days. The
animals were examined daily. The presence of cataract and first appearance time of cataract was recorded.
Cataract diameters were measured in 21. day. The animals were euthanized and lens was extracted for
histopathological examinations. Results: There wasn’t any cataract formation in the control group. Cataract
started in all animals in the Group 2 and Group 3 at 7. days. The mean diameters of cataract were 7.6+0.5
mm in the Group 2 and 3.4+0.5 mm in the Group 3 at 21. days. The difference was statistically significant
(p=0.0001). Conclusion: Experimental models of traumatic cataract have been done by the lens capsule
perforation until today. In our study, we created the model of traumatic cataract without capsule perfo-
ration for the first time. We found that apocynin couldn’t prevent cataract formation but provided a sig-
nificant decrease in cataract progression.

Keywords: Cataract; diapocynin; lens, crystalline

ense olan bir travmanin katarakt gelistirmesi klinik pratigimizde sik-
likla karsilasgtigimiz bir durumdur. Lens de travmatik katarakt, lense
dogrudan veya dolayli travmalarla olabilecegi gibi intraokiiler cerrahi
ve enstriimantasyonlara bagh olan travmalar tarafindan da tetiklenebil-
mektedir. Intraokiiler cerrahi sirasinda aletlerin veya sonraki dsnemlerde si-
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likon, gaz gibi endotamponadlarin nonperforan
lens kapsiilii temaslari, kapsiiliin sagladig: biyo-
kimyasal degisimleri bozarak katarakta neden ola-
bilmektedir.!

Tek bir katarakt modeli her tiir katarakt geli-
sim slirecini tamamaiyla aciklayamadig veya aymi se-
kilde taklit edemediginden her durum i¢in en uygun
modeli bulmak 6nem arz etmektedir.? En iyi modeli
bulmak katarakt tedavisinde veya gelisiminin en-
gellenmesinde gelistirilecek stratejilere gercekei bil-
giler saglayabilecektir. Giintimiizde katarakt modeli,
ya kimyasal madde ya da ultraviyole 151k gibi bir et-
kenle indiiklenerek veya genetik modellerle olus-
turulmaktadir.?® Travmatik katarakt modeli ise lens
kapstliiniin igne ile perforasyonuyla yapilmakta-
dir.*> Biz, yeni bir travmatik katarakt modeli tize-
rinde c¢aligmay: planladik. Bilgilerimize gore
literatiirde olusturdugumuz modele benzer bir ¢a-
lisma bulunmamaktadir. Bu yeni modeli olustur-
madaki amacimiz, lens kapsiiliinii perfore etmeden
katarakt olusumunu saglayarak lens fibrillerine ak-
6zlin temasi ile olabilecek ekstra kataraktojenik et-
kiyi engellemek, dolayistyla lensin esas metabolik
degisim initi olan lens kapsiiliiniin polisaj travmasi
ile hasarlanmasinin katarakt gelisimindeki roliinii
ortaya koymaktir. Ayrica, olusturdugumuz bu mo-
delde antioksidan ve antiinflamatuar bir molekiil
olan aposinin (Apocynin, Sigma-Aldrich, ABD) kul-
lanarak mekanizmanin konfirme edilebilmesi ve bu
ilacin antikataraktojenik etkisinin arastirilmasi
amaglanmigtir.>® Aposinin (4-hidroksi-3-metoksi
asetofenon) bir nikotinamid adenin diniikleotid fos-
fat (indirgenmis) [reduced nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH)] oksidaz (NOX)
inhibitértdir.? NOX multi-tinit bir enzim olup,
molekiiler oksijenin siiperoksit radikallerine indir-
genmesini kataliz eder. Aktiflestiginde hiicre ici ve
hiicre dis1 reaktif oksijen radikallerini iiretir ve bu
radikaller inflamasyon baslatilmasinda ve devam
ettirilmesinde fonksiyon goriirler.” Aposinin, bir-
¢ok alanda ¢aligmalarda kullanilmig ve cesitli ne-

oksidatif hasarlarin
10-14

denlerden kaynaklanan
azaltilmasinda etkili bulunmustur.

Bu ¢alismada, yeni bir travmatik katarakt mo-
deli olusturarak, aposinin molekiiliiniin travmatik
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katarakt {izerine olan etkisinin incelenmesi amac-
lanmagtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu deneysel hayvan caligmas1t ARRIVE kilavuzuna
uygun olarak tasarlandi.”® Bu deneysel ¢aligma i¢in
[nénii Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
onay1 (Protokol no: 2015/A-101) alindi. Bu ¢aligma
“Guide for the Care and Use of the Laboratory Ani-
mals” prensipleri dogrultusunda yapilarak hayvan
haklar1 korundu. Calisma igin erigkin ve saglikl
Yeni Zelanda cinsi beyaz tavsan kullanildi. Tav-
sanlar bir yasinda ve ortalama 2,5 kg agirlikta idi.
Hayvanlar, inénii Universitesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Merkezinden temin edildi. Sicaklik
(21£2 °C) ve nem (%60+5) kontrollii odalarda 12:12
saat aydinlik/karanlik dongiisii altinda barindirildi.
Hayvanlar her grupta 7 tavsan olacak sekilde ¢
gruba ayrildi. 1. Grup: Kontrol grubu, 2 ve 3. Grup
katarakt olugturulduktan sonra randomize sekilde
olusturuldu. 2. Grup: Lens 6n kapsiiliin kiint
spatiil ile santral 5 mm capinda stipiirillmesi ile
(polisaj) katarakt (perforasyonsuz) olusturulup
intraperitoneal ilagsiz 2 mL fosfat tamponlu salin
verilen grup, 3. Grup: Santral 5 mm 6n kapsilin
kiint spatiil ile polisaj yapilarak katarakt (perforas-
yonsuz) olusturulup 21 giin boyunca intraperito-
neal 2 mL fosfat tamponlu salin icinde 20 mg/kg/giin
aposinin (Apocynin, Sigma-Aldrich, ABD) verilen
grup idi.'? Hayvanlara giinliik olarak biyomikros-
kobik muayene yapildi. G6z i¢i basinglar1 perkins
tonometre (Haag-Streit, Birlesik Krallik) ile 61-
ciildii. Isleme veya ilaca bagh herhangi bir yan etki
(inflamasyon vb.) olusup olusmadiginin saptanmasi
icin iglem ve Gtanazi oncesi dilatasyonlu fundus
muayeneleri yapildi. Katarakt varlig: ve ilk olu-
sum zamanlar1 kayit altina alindi. Yirmi birinci
giin kataraktli bolge caplar 6l¢iildii. Katarakt cap
olctimleri, gruplar: bilmeyen bir diger arastirmaci
tarafindan fotograflar izerinden matematiksel ola-
rak hesaplandi. Daha sonra hayvanlar 6tanazi ya-
pilarak gozler entiklee edildi. Lens materyalleri
dikkatli bir sekilde ¢ikarilarak kapsiiler histopa-
tolojik incelemeler yapildi. Histopatolojik ince-
lemede 6n kapsiil perforasyonu olup olmadig:
incelendi.



Nihat POLAT ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2017;26(4):253-7

DENEYSEL KATARAKT ENDUKSIYONU

Biitlin cerrahi girisimler intramuskiiler ketamin (35
mg/kg) (Ketalar, Pfizer, ABD) + ksilazin (5 mg/kg)
(Xylazinbio, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) karigimi ile
olusturulan genel anestezi altinda gergeklestirildi.
Biitiin cerrahi iglemler ayni arastirmaci tarafindan
yapildi ve hayvanlara islemden 30 dk once iki
damla topical %1 siklopentolat (Sikloplejin, Abdi
[brahim, Tiirkiye) damlatilarak pupil dilatasyonu
saglandi. Korneal anestezi iki damla topikal %0,5
proparakain HCL (Alcaine, Alcon, ABD) uygula-
narak saglandi. Kapak spekulumunun yerlestiril-
mesinin ardindan bir damla %5 povidon-iyodiir
goze damlatilarak 1 dk bekledikten sonra yikandi.
23 gauge MVR bigag: kullanilarak kornea da yan
giris olusturuldu. Lens on kapsiiliiniin merkezi 5
mm’lik alani penetrasyon yapilmaksizin kiint spa-
tiil ile 5 saniye boyunca ayn1 uygulayic: tarafindan
stptiriilerek (polisaj) travmatik katarakt modeli
olusturuldu. Polisajin 6n kamara tamamen bogal-
madan yapilmasina dikkat edildi. Daha sonra yan
giris hidrasyonla sisirilerek operasyon sonlandirildi
(Resim 1). Kontrol grubuna ise korneadan yan giris
yapilip korneal hidrasyonla yara yeri kapatilarak
operasyon sonlandirild:.

BULGULAR

Kontrol grubundaki hi¢bir tavsanda katarakt olu-
sumu gozlenmez iken, 2 ve 3. Gruptaki biitiin tav-
sanlarda travmatik kataraktin 7. giinde bagladig:
saptandi (Resim 2). Olusan kataraktlarin 21. giin-
deki caplar1 2. Grupta ortalama 7,6+0,5 mm, 3.
Grupta ise ortalama 3,4+0,5 mm idi ve sonug ista-
tistiksel olarak anlamliyd: (p=0,0001). Histopatolo-
jik incelemede higbir grupta kapsiil perforasyonu
olmadig: saptand: (p=1,0) (Resim 3). Goz ici ba-
singlar1 ve fundus muayeneleri agisindan gruplar
arasinda fark bulunmadi.

TARTISMA

Intraokiiler cerrahi sirasinda, aletlerin veya silikon
gibi endotamponadlarin nonperforan lens temas-
lar siklikla ortaya ¢ikmakta ve bu nedenle ileriki
donemlerde kaginilmaz olarak katarakt problemi
ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir kataraktlarin tedavisi
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RESIM 2: Deneysel travmatik kataraktin gérintimi.
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RESIM 3: Lens kapstiliintin histopatolojik incelenmesi (H&E,x20).

icin sekonder cerrahilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Caligmamizda, bu tir bir travmatik katarakt mo-
deli olusturarak hem bu siirecteki mekanizmanin
anlagilmasini hem de bu durumun cerrahi tedaviye
olan ihtiyacini azaltmak veya tiimden ortadan kal-
dirmak i¢in tedavi secenegi gelistirmeyi amacladik.

Calismamizda, 6zellikle kapsiil biitiinliginiin
bozulmamas: hedeflenmistir. En sik kullanilan
travmatik katarakt modeli olan igneleme ile kapsiil
perforasyonu yonteminde iyatrojenik enfeksiyon,
iveit ve glokom igin artmig tabii risk mevcuttur.*
Lens 6n kapsiiliiniin travmatik yirtilmas: lens pro-
teinlerinin agiga ¢ikmasina sebep olur iken, bu
durum bir tiir géz i¢i inflamasyon olan fakoantije-
nik tiveite neden olabilmektedir.'® Olusturdugu-
muz modelde ise enfeksiyon i¢in benzer oranda
risk olacag: varsayilsa da kapsiil biitiinliigii bozul-
madig1 i¢in tveit ve glokom riskinin son derece
diistik olacag: kanaatindeyiz. Dolayisiyla kapsiiliin
saglam kalmasi sayesinde ek kataraktojenik faktor-
ler de isin icine girmemis olacaktir. Calisma grup-
larimizin higbirinde bu tiirden bir komplikasyon
ile kargilagilmamstir. Ayrica, eger lens kapsiilii yir-
tilirsa ya biitiin lens kataraktojenik bir hale gelecek
ya da kapsiil iyilesecek ve yirtik bolgesinde lokal
bir katarakt olusacaktir.'” Dolayistyla olusturdugu-
muz bu model ile pratikte siklikla karsilagabildigi-
miz kapsiiliin yirtilmadig: bir¢ok durumun daha
gercekei sekilde taklit edilebilecegi kanaatindeyiz.
Bir diger katarakt modeli olarak kullanilan Nd-

256

YAG lazer ile katarakt olustururken de yine kap-
stil saglam kalmaktadir.* Ancak, bu tiir modellerde
yine katarakt modelinin travmay: ¢ok iyi taklit
edemedigi diistiniilmektedir. Calismamizda ortaya
cikan katarakt tipi, arka subkapsiiler katarakt sek-
linde idi ve yirtik olmadiginin bir gostergesi de bu
tip bir katarakt gelismesidir. Subkapsiiler katarakt-
lar daha ¢ok diyabetik ve steroide baglh kataraktlar
gibi metabolik kaynakl ve inflamatuar durumlarda
ortaya ¢iktig1 icin bu nonperforan kapsiil travma-
larinin da sonugcta kapsiiliin metabolik disfonksi-
yonu sonucunda olustugu soylenebilir.? Arka
subkapsiiler kataraktlarin lens epitel hiicrelerinin
cogalmasi ve epitelyal mezenkimal hiicrelere d6-
nismesi ile olustugu savunulmustur.'® Travma
sonrasl ortaya ¢ikan sitokinlerin ve biiylime fak-
torlerinin epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve me-
zenkime donigimini uyardigi belirtilmigtir.
Bilinen bir goriis olarak kataraktlar bolgesel olarak
niikleer, kortikal veya subkapsiiler olarak baglasa
da daha sonraki zamanlarda diger lens bolgelerine
de ilerleyerek mikst katarakt goériintimiinii alabil-
mektedir.? Caligmamizdaki sonuglara gore, aposi-
nin subkapsiiler olarak ortaya ¢ikan kataraktin
capinin genislemesini durdurarak progresyonunu
engellemektedir. Genel olarak oksidatif hasarin
lens opasitesi olusumunda anahtar rol oynadig: ve
antioksidan sistemlerin lens seffafligini devam et-
tirmede ¢ok 6nemli oldugu kabul edilen bir goriis-
tiir.2"?? Bircok calismada olusturulan katarakt
modellerinde kafeik asit fenetil ester [caffeic acid
phenethyl ester (CAPE)], resveratrol gibi antioksi-
dan bazi molekiillerin katarakt engelleyici etkileri
rapor edilmigtir.*?* Caligmamizda, antioksidan ve
antiinflamatuar bir molekiil kullanarak katarakt
progresyonunu belli oranda engellenmistir. Yapi-
lan ¢aligmalarda aposininin NOX inhibisyonu ya-
parak inflamasyon, graniilasyon olusumu ve skar
dokusu olusumunu azaltti$ saptanmigtir.'>* Yakin
zamanda aposinin ile yaptigimiz bir deneysel calis-
mada, proliferatif vitreoretinopati (PVR) gelisimini
durdurmada etkili oldugu saptanmigtir.!* PVR ge-
lisiminin 6nlenmesi, aposinin vasitasi ile yapilan
NOX inhibisyonu ve bu sayede saglanan antiinfla-
matuar ve antioksidan etki ile bagarilmis idi. Bu ¢a-
lismada da ayni mekanizmanin agirlikli olarak
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etkili oldugu diistiniilmektedir. Aposinin yiiksek
oral biyoyararlanimi olan, diisiik toksisitesi olan,
yliksek in vivo etkinlige sahip bir ila¢ olarak umut
verici bir tedavi segenegi aday1 olabilir.?® Teknik
yetersizlikler sebebiyle biyokimyasal parametrelere
bakamamis olmamiz ¢alismamizin kisithiliklarin-
dan biridir. On kamara antioksidan seviyelerinin
ve lens protein kromatografi dl¢limlerinin yapila-
bildigi yeni ¢alismalar bu konuya daha fazla katk:

tekrarlanabilir bir model olarak bilimsel ¢caligmalar
icin katki saglayabilir. Ayrica, bu model iizerinden
aposinin molekiiliiniin katarakt olusumunu ve olu-
sum baglangic zamanini engelleyemedigini, ancak
katarakt ¢capinin bilylimesini azalttigini yani prog-
resyon hizini diistirdigiind saptadik. Ancak; bu bir
6n caligmadir, farkli dozlarin kullanildig: yeni ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.

sunabilecektir. Cikar Catigmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek bil-
dirmemistir.

I SONUGC s
Yazar Katkilar

Bu ¢aligma ile ilk defa kapsiil perforasyonu yapma-
dan yeni bir deneysel travmatik katarakt modeli ta-
nimladik. Bu model basit, iyi uyarlanabilen ve

Biitiin yazarlar makalenin hazirlanma ve yazilmasinda her aga-

mada katkida bulunmugtur.
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