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GIRIS VE AMAC

Yeryiizlindeki biitlin canlilar émiirleri boyunca siirekli olarak, dogal ya da yapay
radyasyon kaynaklarindan yasadiklar1 ¢evreye yayilan iyonlastirici radyasyonlarin etkisi
altindadirlar. Bu sebeple, s6z konusu radyasyonlarla canli sistemler arasindaki etkilesimlerin
aragtirtlmas1 ve anlasilmasi biiylik onem tasir. Fizikokimyasal degisikliklerle, biyolojik
etkilerin ortaya ¢ikisi arasindaki siire boyunca gelisen olaylarin neler oldugunu arastirmak,
temel bilim olarak radyobiyolojinin konusu olup; uygulama ve korunma agisindan da énem
tasir (1-3).

Glinlimiizde radyoaktif izotoplarin ve radyasyonun; temel bilim, tip, tarim, endiistri,
enerji ve diger uygulama alanlarinda kullanilisi ¢ok genis boyutlara ulasmustir. Tipta
radyoaktif izotoplar ve radyasyon, cesitli hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu amacla, ¢esitli lezyon ve olusumlarin viicuttaki yerlerini saptamak i¢in
radyasyondan yararlanan radyoloji, daha ¢ok radyoaktif izotoplarin kullanilmas: ile ilgilenen
niikleer tip ve Ozellikle tiimorlerin radyasyonla tedavisine yonelik radyoterapi bu yaygin
uygulamalar1 kapsayan uzmanlik alanlaridir (1,4).

X 1sinlart 1895 yilinda Wilhelm Conrad Roentgen tarafindan bulunmustur. 1896 ve
1898 yillarinda, uranyum ve radyumun radyoaktif Ozellikleri kesfedilmistir. Bunlar X
1sinlarina ¢ok benzeyen gamma (y) i1sinlart yayan dogal radyoaktif izotoplardi. Ancak bu
1sinlarin yararh etkisi beklenirken, normal dokularda hasar verici etkiye de sahip olabilecegi
bircok c¢alismada gosterilmistir. Bu hasarlar hiicre i¢i mekanizmalar tarafindan tamir
edilebildigi halde, bazen dldiiriicii de olabilmektedir (1,5-7).

Radyoterapide, derindeki dokulara girebilen ve hasta hiicrelerin 6liimiine yol agan

yiiksek enerjili X 1sin1 kaynaklari, partikiil akseleratdrleri ve Kobalt 60 (“°Co) kaynaklarindan
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elde edilen iyonlastirici radyasyon kullanilir.

Radyasyonun birgok biyolojik sistem ve organ iizerine etkileri mevcuttur. Bu etkiler;
dokularin radyasyona duyarhilifina, yasa, cinsiyete, toplam doza, tedavi say1 ve siiresine
baglidir. Dokularin radyosensivitesi ise; dokudaki az diferansiye hiicrelerin ve aktif mitotik
hiicre sayisinin fazlaliina, hiicrenin aktif proliferasyonunda kalis siiresine baglidir (8-13).

Katarakt, goz hastaliklar1 i¢inde en sik rastlanilan ve gormeyi azaltic1 nedenlerin
basinda gelen bir lens hastaligidir. Radyasyonun go6zdeki etkilerinden biri katarakt
olusumudur. Etkiler direkt doz ile iliskilidir ve biitiin radyasyon tiplerinde gelisir. Katarakt
multifaktoriyel bir hastalik olmasina ragmen, eriskinde goriilen modelinde oksidatif stres
baslatici bir faktor olarak tanimlanmastir (14-17).

Iyonizan radyasyona maruz kalmanin serbest radikallerin olusumuna neden oldugu
bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Tioller ve fazla miktarda siilfidril i¢eren bilesikler, vitamin A,
C, E ve L-karnitin gibi antioksidan maddeler, olusan serbest radikalleri siipiirerek radyasyon
hasarina kars1 koruyucu etki olustururlar (18-21).

Bir¢ok arastirmaci cesitli kimyasal bilesiklerin radyasyon hasarina kars1 koruyucu
etkileri tizerinde ¢aligmaktadir. Bu koruyucu etkinlik insanlarda radyasyondan kaynaklanan
hasarin azaltilabilmesi ve radyoterapinin yan etkilerine karsi profilaktik tedavi segenegi
sunmas1 bakimindan umut vaat etmektedir. Giliniimilizde radyasyona bagli gelisen istenmeyen
etkilerin azaltilmasi, hatta ortadan kaldirilmasi; tek tedavi yontemi cerrahi olan kataraktin
geciktirilmesi ya da Onlenmesi icin ¢esitli tedavi yontemleri, deneysel hayvan modelleri
tizerinde yapilan ¢alismalarla daha da 6nem kazanmaktadir.

Su ana kadar, bir antioksidan olan curcuminin radyasyonla olusturulan deneysel
katarakt modeli iizerindeki etkisini inceleyen bir calismaya rastlamadik. Antiinflamatuar,
antioksidan ve antitimdral etkiye sahip curcuminin radyasyon hasarini engelleyici etkileri
olabilecegini diislinerek; sicanlara uygulanan y radyasyonun, lens dokusunda meydana

getirdigi hasarda, curcuminin koruyucu etkisi olup olmadigini degerlendirdik.



GENEL BIiLGILER

RADYASYONDA TEMEL KAVRAMLAR

Radyasyonu en temel anlamda “ortamda yol alan enerji” olarak tanimlamak
miimkiindiir. Dogal ya da yapay radyoaktif ¢ekirdeklerin kararli yapiya gecebilmek i¢in disari
saldiklar1 hizli parcaciklar ve elektromanyetik dalga seklinde tasinan fazla enerjileri de
“radyasyon” olarak adlandirilir.

Yiiksek hizda partikiillerin ve elektromanyetik dalgalarin enerjisi olarak tanimlanan
dalga ve parcacik tipi radyasyon da, "iyonize ve iyonize olmayan" olmak iizere iki gruba
ayrilir (1,3). Iyonizasyon, bir fiziksel veya kimyasal etmenle elektronun atomdan ayrilmasi
olayidir. Olaya neden olan etmen fiziksel bir faktdr olan radyasyondur, bu biiyiikliikte
enerjiye sahip olan radyasyonlara “iyonizan radyasyonlar” denilmektedir. X ve y 1sinlart ile
alfa ve beta partikiilleri, elektronlar, protonlar ve ndtronlar iyonize radyasyon tiplerini
olustururlar. Iyonize olmayan radyasyonda ise; enerji seviyesi yeterli olmadigindan, atom
yoriingesinde meydana gelen degisim, organizmada biiyiikk bir farklilagsma olusturmaz. Bu
radyasyona ornek olarak goriinen 15181, radyo-televizyon, ultraviyole (UV) ve mikrodalgalar

gosterebiliriz (1,2).

Radyasyonun Canhdaki Etkime Basamaklari

Iyonlastiric1 radyasyonlarn canli maddede olusturdugu iyonlasma ve uyarilma
olaylarinin yol ag¢tig1 fizikokimyasal degisiklikler, bir saniyeden daha kisa siirede olup biter.
Oysa bu fizikokimyasal degisikliklerin dogurdugu biyolojik sonuglarin ortaya ¢ikabilmesi
zaman alir (1,4).

Radyasyon etkimesinin ilk basamagi olan "fiziksel basamak", iyonlastirict
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radyasyonlar ile canli dokularin atom ve molekiilleri arasindaki ilk etkilesimleri kapsar. Bu
basamakta bir elektron saniyeler i¢cinde dezoksiriboniikleik asit (DNA) molekiiliinden ve
hiicreden gegerken, diger molekiillerde iyonlasma ve uyarilma olaylart meydana gelir. Ortaya
cikan serbest elektronlar, diger komsu atomlarda da iyonlagmalara yol agarak, "zincirleme
iyonlagma" olusturur.

Radyasyon etkimesinin ikinci basamagi, "kimyasal basamak" olup, birinci basamakta
organizmanin hasar gérmiis atom ve molekiilleri, bu basamakta diger hiicresel yapilar ile
reaksiyona girer. Bunlar, basit veya karmasik zincirleme reaksiyonlar seklinde olup, serbest
radikalleri olustururlar.

Organizmada radyasyon etkisi ile olusan molekiiler degisiklikler, olayin "biyolojik
basamak" olarak adlandirilan tiglincii basamagini baglatir. Biyolojik basamak, ¢esitli hasarlara
yol acan enzim reaksiyonlari ile baslar ve DNA molekiiliinde hasarlar olusur. Bunlarin bir
kism1 onarilabilir, onarilamayanlari hiicrenin 6liimiine yol agabilir (1,2,22,23).

Biyolojik sistemde, radyasyon etkisi ile olusan olaylar zinciri, eger radyasyon
enerjisinin; DNA, ya da bir enzim molekiilii gibi 6zel bir biyolojik yap1 tarafindan
absorplanmasi ile baslamissa, buna "radyasyonun direkt etkisi" adi verilir. Isinlanmis
hiicrelerde esas hedef DNA’dir ve hiicre, 6zellikle boliinme sirasinda radyasyona en duyarl
evrededir (1,11,24).

Canli maddelerin %70-90'm1 su olusturdugundan, en ¢ok su molekiilleri etkilenir.
Radyasyon etkisi ile su molekiilleri uyarilirlar, pozitif yiiklii bir iyon ve bir serbest elektron

olusur.

H,0O — H, 0" + e

Kisa siire icinde serbest elektron bir¢ok sekonder iyonlagma olayna yol agarak
enerjisini kaybeder ve ortamda su molekiilleri tarafindan sarilarak hidrat elektron haline

geger. Pozitif yiiklii iyondan ise, hidroksil (OH") ve hidrojen radikali (H') ortaya ¢ikar.

e — €aq
H,0' — H + OH’
€aq F H - H

OH’ ve H° radikalleri sadece suyun iyonlagsmasi ile gergeklesen reaksiyonlar

sonucunda olusmazlar. Su molekiillerinin uyarilmasi ve uyarilmis molekiiliin ayrilmasi ile de
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meydana gelebilirler.
OH’ ve H’ radikalleri ¢ok reaktiftirler. Aralarinda radikal-radikal reaksiyonlar ve ¢ok
toksik hidrojen peroksit (H,O,) molekiilleri olusur.

H + H - H,
OH + OH ~ H,0,
H + OH ~ H,0

Serbest radikaller bu reaksiyonlarin diginda diger su molekiilleri ile de reaksiyona
girebilecekleri gibi, kendi aralarindaki reaksiyonlar sonunda ortaya ¢ikan liriinlerle de tekrar

reaksiyona girebilirler.

H,O + H - H, + OH’
H,0, + OH ~ H,O + HO,’

X ve y radyasyonlar gibi, seyrek iyonlasma olaylarina yol acan radyasyonlarin etkisi,
daha ¢ok indirekt yolla meydana gelir. Canli madde, yiiksek oranda su icerdiginden, indirekt
etkiler direkt radyasyon etkilerinden 6nemli olup daha biiyiik hasara yol acar. Ancak biyolojik
hasarlar a¢isindan DNA hasar1 en 6nemli olanidir.

Radyasyonun canlidaki etkinlik derecesi, 1smmlama sirasinda oksijenin varligi ile

artmaktadir. Clinkii serbest radikaller oksijen molekiilleri ile reaksiyona girerler ve ¢ok hasar

verici H,O; olusur (25).
02 + e-aq — 02-
0o, + H HO,
Oz + H : — HOZ.

ZHOZ. - HzOz + 02

Terminoloji ve Birimler

Uygulanan radyasyonun dozu, ortaya ¢ikacak biyolojik etkiyi belirleyen faktorlerden
bir tanesidir. Radyobiyolojide radyasyon oOl¢iimii amaci ile genellikle iki temel birim
kullanilmaktadir. Bunlar 1ginlama birimi ve absorplanan doz birimleridir.

Rontgen i1smnlama birimidir yani bir madde {izerine diisen radyasyon enerjisinin

miktarini belirler. Bu enerjinin ne kadarinin madde tarafindan absorplandigini aksettirmez.




Genellikle X ve vy 1sinlart i¢in kullanilir. Bir Rontgen, O°C ve 760 mmHg basincinda 1 cm?
havada bir elektrostatik yiik birimlik elektrik yiikii tagiyan pozitif ve negatif yiiklii iyonlari
olusturan X ya da y radyasyonu miktar1 olarak tanimlanir (1,4).

Absorplanan dozu aksettiren eski birim rad’dir. Rad 1sinlanan maddenin 1 g’inda 100
erg’lik enerji absorpsiyonu olusturan radyasyon miktaridir. Uzun yillardir Curie, rontgen, rad,
rem birimleri ile belirtilen radyasyonun ve etkilerinin saptanmasinda, son yillarda
uygulamalarda standart saglanmasi agisindan System International birimleri kullanilmaktadir.
Bu ¢ercevede, rad yerine kullanilan yeni birim Gray (Gy)’dir. Buna gore 1 Gy, rad’in 100 kat1
(1 Gy=100 rad) olmaktadir. Bu durumda, rad ile tam olarak esit olan santigray biriminin
kullanilmas yararl bir yoldur.

Lineer enerji transferi (LET) terimi, radyasyonun yolu boyunca birim mesafede
maddeye transfer ettigi enerji miktarin1 gosterir. Farkli tipteki iyonlastiric1 radyasyonlarin esit
dozlar1 ayni biyolojik etki olusturmazlar. Bu durum relatif biyolojik etkinlik terimi ile

tanimlanir.

Iyonizan Radyasyonun Tibbi Etkileri
“Radyasyonun canlida etkime basamaklar” bagligi altinda bu olumsuz etkilerin

dayanaklar1 kismen agiklanmuistir (3).

1. Molekiiler/Hiicresel diizeyde etki: Ya direkt olarak DNA zincirinde kirilmalar
olusturur ya da hiicre i¢indeki molekiillerle etkileserek oksijen radikalleri olusumunu saglar.
Bu oksijen radikalleri DNA bilesenleri ile etkileserek bozulmalara yol acar. Her hiicre tipinin
radyasyona duyarliligi farklidir. Sik boliinen ve undiferensiye olan hiicrelerin duyarlilig: fazla

iken, boliinmeyen ve iist diferansiyasyon gosteren hiicrelerin duyarliligi daha azdir (25).

2. Doku/Sistem diizeyinde etki: Somatik ve genetik olarak incelenebilir.

Somatik etkiler:

a) Non sitokastik-deterministik etkiler: Genis Olgekte viicut alaninin maruziyeti ile
olusur ve olusum icin bir esik deger mevcuttur. Doz arttikca hasar miktar1 artar. Erken
(eritem, pndmoni, vb.) ve gec (katarakt, akciger fibrozisi, infertilite vb.) donem etkiler olarak
iki ana alt gruba ayrilir.

b) Sitokastik-non deterministik etkiler: Sadece birkag¢ hiicrenin bile etkilenmesi ile
gelisebilir. Esik deger yoktur, doz arttikga hasar oran1 artmaz ancak etkilenen birey sayist

artar (losemiler, kanserler, genetik mutasyonlar). Olusan mutasyonlarin veya kanserlerin
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dogal yollarla olusanlardan bir farki yoktur.

Genetik etkiler:

Bu tip etk, organizmanin ilireme hiicrelerinde bulunan kromozomlarin radyasyon
maruziyeti sonucu hasarlanmasi ile olusur. Boylece hasar bireyde degil ¢cocuklarinda ortaya

c¢ikar ve sonraki kusaklara da aktarilabilir. Bu etkiler sitokastik tipte etkilerdir.

SERBEST RADIKALLER

Iyonlastiric1 radyasyonlarin etkisinin kimyasal kademesinde serbest radikaller nemli
bir yer tutar. Serbest radikaller iyonlarin veya uyarilmis molekiillerin ayrilmalar1 sonucunda
olusan, dis yoriingelerinde eslesmemis bir elektrona sahip ve genellikle elektriksel acidan
yiiksiiz atom ya da molekiillerdir. Hemen her zaman, iyon ¢iftlerinin olusumu ile radyasyon
etkisi ile ortaya ¢ikan son kimyasal iirlinler arasindaki ara kademeyi olustururlar. Son derece
reaktiftirler ¢iinkii eslesmemis elektronlarin bir bagka radikalin ayni durumdaki elektronu ile
esleserek kararli hale gelmek egilimleri vardir. Bu sebeple serbest radikaller, elektron alic1 ya
da elektron verici 6zeliklere sahiptir.

Aerobik metabolizmaya sahip memelilerde baslica serbest radikal kaynaginin oksijen
tirevi radikaller oldugu kabul edilmektedir. Yapisi itibariyle radikal olmaya ¢ok uygun
oldugundan serbest radikal denilince aslinda serbest oksijen radikalleri, daha genel bir tabirle
reaktif oksijen radikalleri (ROM) akla gelmelidir. S6z konusu radikallerin baslicalar
oksijenin dokularda belirli kosullarda kismen indirgenmesi sonucu olusan ¢ok kisa dmiirlii ve
giiclii oksidleyici nitelikli oksijen metabolitleri olan asagidaki ii¢ maddedir:

Hidrojen peroksid (H,0,), siiperoksid anyonu (O5"), hidroksil radikali (OH") (26).

O, kendisi direkt olarak zarar vermez. Onemi H,O, kaynagi olmas1 ve gegis metalleri
iyonlariin indirgeyicisi olmasindan kaynaklanir.

H,0O, serbest radikal biyokimyasinda onemli bir rol oynar. Demir ve diger gecis
metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu sonucu, siiperoksit radikalinin varliginda Haber-
Weiss reaksiyonu sonucu en zarar verici ROM olan OH' ni olusturur. OH' olasilikla

ROM’larin en giigliisiidiir.

H,0, + Feé? - OH + OH + Fe’* (Fenton reaksiyonu)
H,0, + O, + H — H,O0 + O, + OH" (Haber-Weiss reaksiyonu)

Oksijen kullanan her canli nefes alma islemi sirasinda serbest radikaller olarak bilinen

molekiiller tretirler. Ancak hiicrelerde hiperoksi olmaksizin da, fizyolojik veya patolojik
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olaylar sonucunda serbest radikaller meydana gelir. Hiperoksi varsa, bu olaylarin radikal
olusturmasi1 artar. Serbest radikaller yasam i¢in gereklidir ancak kontrolsiiz birakilirsa
hiicreler daha cok iiretir ve bdylece hiicrelerin savunma mekanizmalar1 zayiflar. Serbest
radikaller tahrip edici molekiiler saldirganlardir. Kimyasal, oksijen ve diger gaz toksisiteleri,
hiiresel yaslanma, fagositik hiirelerin mikroorganizmalar1 Sldiirmesi, inflamatuar hasarlar,
makrofajlarin timore verdikleri hasar ve diger olaylarda genel bir doku zedelenmesi yolu
izleyerek etkilerini gosterirler (24,26,27).

Serbest radikaller hiicrelerde birkag yolla olusabilirler (24):

1. Radyan enerjinin emilmesi (UV, X isinlar1): Iyonize edici radyasyonun
oksiradikallerin iiniversal kaynagi oldugu bilinmektedir.

2. Cesitli fizyolojik olaylar da rediiksiyon-oksidasyon reaksiyonlar1 ile olusurlar.
Ornegin normal solunum sirasinda molekiiler oksijen dort elektron alarak suyu olusturur. Bu
prosediir i¢inde az miktarda toksik ara maddeler olusur ve bunlarin her biri serbest oksijen
radikali olan H,0,, O, OH'dir. Yine aktive polimorfoniiklear 16kositlerden nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimi yardimiyla siiperoksit olusur.

3. Demir ve bakir gibi bazi1 metal iyonlar1 hiicre i¢i reaksiyonlar sirasinda elektron
alarak veya vererek serbest radikal olusumunu katalize ederler.

4. Nitrik oksit, endotel hiicreleri, makrofajlar, néronlar ve diger bircok hiicre
tarafindan olusturulan bir kimyasal medyator olup, serbest radikal olarak gorev yapar. H,O,,
O,’, OH hiicre i¢inde iiretilen baslica serbest radikallerdir. Bunlar nitrik oksit ile etkileserek
reaktif azot ara bilesiklerini olustururlar. Bu potent medyatorlerin hiicre disina salinimi;
inflamatuvar yanitin olusmasina sebep olur. Yiiksek miktarda salindiklarinda hiicre hasarina
yol agarlar (27,28).

Mitokondrideki elektron transport zinciri reaksiyonlari, endoplazmik retikulumdaki
karma fonksiyonlu oksidaz sistemi, sitoplazmada ksantin oksidaz, dopamin beta hidroksilaz,
D-aminoasit oksidaz, iirat oksidaz gibi enzimlerin etkinligi, prostaglandin sentetaz ve
lipooksijenazlarin faaliyeti, peroksizomlarda ve lizozomlardaki metabolik olaylar endojen
olarak serbest radikal olusumuna yol agmaktadir. Organizmada serbest radikal reaksiyonlarini
artiran eksojen kaynaklar ise diyetsel ve ¢evresel faktorler ve ilaglar olmak tizere basglica ii¢
grupta toplanabilir (29-31).

Rediikte glutatyon (GSH): Hiicre membranlarini ge¢memesine ragmen biyolojik
stvilardaki antioksidan konsantrasyonu sistemik uygulama ile arttirilabilmektedir. GSH’1n
tiolik grubu direkt olarak H,O,, O,°, OH’ radikalleri ile;siilfidril grubu alfoksil radikalleri ve

hidroperoksitlerle reaksiyona girmekte ve alkolleri olusturmaktadir. Buna ek olarak GSH
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selenyum igeren glutatyon peroksidazin (GSHPx) ve glutatyon transferazin (GST)
substratidir. GSH, serbest oksijen radikallerinin detoksifikasyonunda 6nemli rol
oynamaktadir. GSH hiicre membrani lipit komponentleri {lizerine koruyucu etkisi nedeniyle
lipit peroksidasyonunu engellemektedir (27,28,32,33).

Organizmada, serbest radikallerin zararli etkileri olusmadan etkisizlestirilmelerini
saglayan giiclii bir savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile
etkisizlestirme hiz1 dengede oldugu siirece, organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir.
Buna karsilik savunma azalir veya bu zararli bilesiklerin olusum hizi sistemin savunma
giiciinii asarsa, denge bozulmakta ve serbest radikallere bagli zararli etkiler ortaya
cikmaktadir. Bu zararh etkiler sdyle siralanabilir:

e  DNA’nin tahrip olmasi,

¢ Niikleotit yapili koenzimlerin yikima,

e Tiollere bagimli enzimlerin yapisinin ve tiol/disiilfit oraninin degismesi,

e Protein ve lipidlerde kovalent baglara yol agmasi,

e Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasinda degisiklikler,

e Mukopolisakkaritlerin yikima,

e Proteinlerin par¢alanmasi ve tekrar yapiminin artmasi,

e Lipid peroksidasyonunun ve zar yapisinin degismesi,

e Kollojen ve elastin gibi uzun dmiirlii proteinlerdeki oksidorediiksiyon olaylarinin

bozularak, kapillerde aterofibrotik degisikliklerin olugumu (27,29,30,34).

Serbest Radikallerin Biyomolekiiller Uzerine Etkileri

Membran lipidlerine etki: Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan
baslatilan, membran yapisindaki doymamis uzun zincirli yag asitlerinin oksidatif yikimini
iceren kimyasal bir olaydir. Bu kimyasal olay, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger
karbonil bilesiklere doniismesi ile sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan malondialdehit
(MDA) miktar tiyobarbitiirik asit (TBA) testi ile Olcililmekte ve bu yontem lipid peroksit
diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir (24,27,28,32).

Proteinler iizerine etki: Proteinlerde asir1 serbest radikal birikimi sonucu hiicre
canliliginin 6nemli Olgiide etkilenmesi ya da belirli proteinlerin spesifik bolgeleri lizerinde
serbest radikallerin yogunlagsmast sonucu fonksiyon kaybi seklinde gelisir. Sonugta siilfiir ve

karbon merkezli radikaller olur. Proteinlerin iic boyutlu yapilari bozulur. Normal



fonksiyonlarini yerine getiremezler (32,35-37).

Karbonhidratlar iizerine etki: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu peroksitler
ve okzoaldehitler meydana gelir. Bir okzoaldehit olan gliokzil, DNA ve proteinlere
baglanabilme ve ¢apraz baglar olusturma 6zelliginden dolay1 antimitotiktir. Karsinojenez ve

yaslanmada da rol oynar (27).

RADYOPROTEKTIF AJANLAR VE MEKANIZMASI

Radyoprotektdrler, canliyr radyasyona karst oldugundan daha direngli hale getiren ve
onu koruyan maddelerdir. Bazi maddeler hiicrelerin radyasyon duyarliliklarini etkilemedikleri
halde canliy1 biitiin olarak korurlar. Cilinkii bunlar vazokonstriksiyona yol agarak ya da normal
metabolik stirecleri etkileyerek kritik organlarin oksijen konsantrasyonlarini diisiiriirler.
Hiicreler hipoksik kosullarda X 1ginlarina karsi direng kazanacaklari i¢in, bu olay bir koruma
saglayabilir. Sodyum siyaniir, karbon monoksit, epinefrin, histamin ve serotonin bu tiir
maddelere 6rnektir (1,12,24,30,35). Bugiine kadar bircok radyoprotektor saptanmustir.
Bunlarin ortak 6zelligi iki ya da ii¢ karbonlu bir diiz zincir ile, bu zincirin bir ucunda serbest
bir silfidril grubu, diger ucunda da amin ya da guanidin gibi kuvvetli bazik bir gruptan
olusmalaridir. Siilfidril grubunun X ve vy ismlarina karst etkin bir koruyucu oldugu
bilinmektedir ve bu etkinin radikal yakalama 6zelligine bagli oldugu kabul edilmektedir.
Siilfidril gruplan oksijen yerine serbest radikalle birleserek bu reaksiyonu bloke ederler. Bu
sebeple, koruyucu etkileri serbest radikalleri yakalama 6zelliklerinden kaynaklanir ve oksijen
etkisi ile paralellik gosterir (1,5,6,38).

Tiol igeren antioksidan etkili bilesiklerin antioksidatif aktivitesinde hem
molekiillerdeki tiol sayist hem de molekiillerdeki siilflir atomlarmin oksidasyon durumu

etkili olmaktadir.

SH-CH,-CH(NH,)-COOH Sistein
SH-CH,-CH,-NH, Sisteamin
NH; (CH,)3;-NH-CH,-CHS,.PO;-H, WR2721

Radyoprotektif etki ve ajan tanimlamalar1 ilk olarak Dale (1942) tarafindan
terminolojiye sunulmustur. Insanlarda kullanilabilecek radyoprotektif etkili ilaglara yonelik
ilk calisma ise Patt ve ark. (1949) (34) tarafindan gergeklestirilmistir. Sicanlar iizerindeki bu

calismada Sliimciil dozda 1sinlamadan 15 dk 6nce intravendz (iv) yolla siilfiir i¢eren sistein
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aminoasidi uygulamasinin sigcanlarin yasam siirelerinde belirgin bir artis sagladigi
gozlenmistir.

Radyoprotektif etki mekanizmasi ile serbest radikal {iriinleri etkisiz hale getirilmeye
calisilir. Serbest radikallerin etkisizlestirilmesi siireci, HyO,, O,” ve OH™ gibi radyasyon
etkisiyle olusan su metabolitlerinin, eksojen ya da endojen bir takim ajanlar1 okside etmeleri
neticesinde, diger hiicre ici yapilarla etkilesime girme yeteneginden yoksun kararli yapili
bilesiklerin olusmas1 seklinde 6zetlenebilir (12,13).

Diger bir radyoprotektif etki mekanizmasi, serbest radikale hidrojen atomu
baglanmasidir. R-H seklinde sembolize edilen bir molekiiliin bir radyasyon etkisiyle radikal R
metabolitine doniismesi halinde, koruyucu etkili ajan, R radikalinin yapisina bir hidrojen
atomu ekleyerek kararli yapidaki R-H formunun yeniden olusmasini saglar.

Karisik disiilfid bilesiklerin olusumu, hiicre boliinmesinin yavaslatilmasi ve dokularda
hipoksi gelisiminin uyarilmasi diger bir mekanizmadir. Aminotiollerin koruyucu etkisi,
radyasyona maruziyet sonrasinda hiicresel proteinlerin yapisindaki siilfidril bilesiklerinde
okside ve rediikte formda siilfiir atomlarinin olusumu {izerinden gergeklesir. Bu durum
hiicresel proteinin serbest radikal hasarindan %50 oraninda korunmasi anlamina gelir
(12,13,39).

Tiol ve disiilfidler niikleer materyale de baglanabilir. DNA molekiiliine baglanmalari
halinde geri dontistimlii olarak replikasyonu inhibe eder ve genetik materyalin yapisini stabil
vaziyette tutar. Bu durum DNA yapisindaki bozulmanin diizeltilmesine yonelik zaman
kazandirir. Koruyucu etkili tiol gruplarinin serbest radikallerce oksidasyonu ortamda
oksijenin yeterli diizeyde bulunmasi halinde miimkiin olabilir. Oksijenin oksidasyon
stirecinde tiiketilmesi 6zellikle hiicre i¢i ortamda oksijen doygunlugunda bir diislise yol agar
ve bunun sonucunda tiol gruplarmin ve hiicresel proteinlerin yapisindaki siilfiir atomlarinin
oksidasyonu azalabilir. Yapilan ¢aligmalarda ortamin hipoksik hale getirilmesinin
radyoprotektif etkili olabilecegi ve/veya tiol bilesikleri gibi ajanlarin koruyucu etkilerine
katkida bulunabilecegi gosterilmistir (24,27,29-31,39).

Radyoprotektif ajanlar Tablo 1°deki gibi 4 grupta incelenir. Bunlar tiol bilesikleri,
stilfidril iceren bilesikler, analjezikler ve tranklizanlar gibi farmakolojik ajanlar ve WR-1065,

WR-2721, vitamin C ve E ve glutatyon gibi diger radyoprotektif etkili bilesiklerdir (12).
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Tablo 1. Radyoprotektif etkili ajanlar (12)

Tiol bilesikleri Siilfidril iceren Farmakolojik Diger radyoprotektif
bilesikler ajanlar ajanlar
aSisteamin =Tiourasil sAnaljezikler sATP gibi niikleik asid
sSistamin =Sulfoksidler =Trankilizanlar tiirevleri
=Sistein =Tiazolinler =Kolinomimetikler =Sodyum fluoroasetat
=2-mercaptoethylguanidine | =Tiolireler =Alkol =Paraaminopropiopen
sSulfonlar sSempatomimetikler | =Melittin ve diger ar1
=Dopamin zehiri bilesenleri
=Histamin “Endotoksinler
=Serotonin =Adenozin
=Hormonlar scAMP
aKolsisin s Antibiyotikler
=Kalsiyum kanal =Lipidler
blokorleri =Eritropoetin
=Siyanid
=Hidroklorik
merkaptoetilamin
=WR-638
=WR-2721
=WR-44923
ANTIOKSIDANLAR

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek

maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidan denir. Serbest

radikal ve antioksidanlarin diizeyleri arasindaki hassas denge korunamadiginda, hiicre

hasarina kadar giden bircok patolojik degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Endojen antioksidanlarin

yetersiz kaldigi durumlarda diyetle alinan antioksidanlarin destekleyici etkilerine gerek

duyulabilir. Kimyasal ajanlar tarafindan organizmanin radyasyondan korunmasi fikrinin temel

dayanag, radikal siipiiriicii reaksiyonlar oldugu diislinilmektedir. Serbest radikaller pek ¢ok

hastaligin gidisinde, yaslanma, karsinojenezis ve kanserin cerrahi dis1 tedavileri siiresince ve




aynm1 zamanda bu tedavilere bagli komplikasyonlarin olusumunda etkilidir. Bu nedenle,
serbest radikallere bagli hastaliklarin tedavisinde antioksidanlar 6nemli bir tedavi yaklasimini
olustururlar (29-31,40,41).

Antioksidan etki mekanizmalarimin  ROM  olusumunun baskilama yoluyla
engellenmesi, enzimsel reaksiyonlar araciliiyla veya dogrudan serbest radikal temizlenmesi,
metal iyonlarinin baglanarak radikal olusumunun 6nlenmesi, hedef molekiillerin hasar sonrasi
tamiri ve temizlenmesi gibi cesitli sekilleri bulunmaktadir.

Organizmanin iig¢ tiir antioksidan stratejisi vardir:

1. Serbest oksijen radikallerini daha az toksik {iriinlere doniistiiren antioksidan enzim
sistemleri: Siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve GSHPx gibi enzimlerin

uygulanmasi ya da in vitro aktivitelerinin artirtlmast:

SOD oksijen yikimini katalize eder ve hidrojen peroksid agiga ¢ikar:

20, +2H° — H,0, + 0,

CAT ise asagidaki reaksiyonla peroksidazi yikar:

GSHPx asagidaki reaksiyonu katalize eder:

H,+2GSH — GSSG +2H,0

Glutatyon rediiktaz (GRD) asagidaki reaksiyonu katalize eder:

GSSH + NADPH + H' - 2GSH + NADPH"

O, serbest radikal olmasina ragmen fazla reaktif degildir, lipid zar i¢ine gegemez,
tiretildigi hiicre i¢i bolme igerisinde kalir. O,”, SOD antioksidan enzimi ile HyO,’ye doniisiir.
H,0,, O,"den daha zayif bir oksitleyicidir. Onemi biyolojik zarlardan gecebilmesinden
kaynaklanmaktadir. H,O,, ROM olusumunda ara madde olarak gorev yapar ve yiiksek
konsantrasyonlarda memeli hiicrelerindeki peroksizomlarda CAT araciligiyla suya ve
oksijene, diisiik konsantrasyonlarda ise selenyum igeren GSHPx aracilifiyla suya doniisiir
(27,28,32).

2. Vitamin A, C, E, selenyum, karnitin, curcumin gibi antioksidan maddeler ile
radikallerin yakalanip nétralize edilmesi: Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu

engelleyerek veya ROM'’lan siiplirerek lipid peroksidasyonunu ve serbest radikallerin
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meydana getirdigi hiicre tahribati 6nlemis olurlar (26).

3. Radikal olugsmasini 6nleyen ve olusanin yayilmasini engelleyen sistemler: Bunlar
H,0, ve O," anyonundan OH’ olugmasini saglayan Haber-Weiss reaksiyonunu katalize eden
demir ve bakir iyonunu hiicrede ve plazmada baglayan ferritin, transferin, laktoferin ve
seruloplazmin ve de mitokondrilerde dogal olarak olusan radikalleri suya indirgeyen

mitokondriyel sitokrom oksidazdir.

Tablo 2. Antioksidanlarin siniflandirilmasi (29)

Yapilarina Gore Enzimler ve enzim olmayan proteinler
Kaynaklarma Gore Endojen ve ekzojen olanlar
Coziiniirliiklerine Gore Suda ve yagda ¢Oziinenler
Yerlesimlerine Gore Intraselliiler ve ekstraselliiler olanlar

Tablo 3. Antioksidan sistemin bashca elemanlari

Enzimler SOD, CAT, GST, GRD, GSHPx

Suda Coziinen Antioksidanlar Glutatyon, C vitamini, iirik asit, glukoz, sistein
Yagda Coziinen Antioksidanlar E vitamini, beta karoten, bilirubin, flavinoidler
Metal Iyonlarim1 Baglayan Proteinler Ferritin, transferrin

Antioksidanlar su sekilde basliklara ayirabiliriz (Tablo 2-3):
A-Endojen antioksidanlar:
Enzim olanlar: SOD, GSHPx, GST, CAT, hidroperoksidaz, mitokondriyal
sitokrom oksidaz sistemi.
Enzim olmayanlar: Melatonin, seruloplazmin, transferin, miyoglobin, ferritin,
hemoglobin, biluribin, glutatyon, sistein, metiyonin, albiimin.
B-Eksojen antioksidanlar: Vitaminler, ilaglar, gida antioksidanlaridir. Vitamin E ve
C, folik asit, B-karoten, ksantin oksidaz inhibitérleri, NADPH oksidaz inhibitorleri,
rekombinant siiperoksit dismutaz, asetilsistein, demir redoks dongiisii inhibitdrleri, notrofil

adezyon inhibitorleri, sitokinler, barbitiiratlar, demir selatdrleri, sodyum benzoat.
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KATARAKT

Retina

fris

Sclera Pupil

Vitreous

bods Lens

Corneda

Anterior
chamber

Optic nerve

Choroid Ciliary body

Ednne's Rar Pape

Sekil 1. Lensin Anatomisi (42)

Lensin Anatomisi ve Fiziksel Ozellikleri

Sekil 1’de goriildiigii gibi, lens vitrenin dniinde ve irisin arkasinda yer alan, bikonveks,
optik ve %65 oraninda su igeren kristal bir yapidir. Lens kristallina fotal gelisim sirasinda
sinirleri ve damarlar1 kaybolmus, seklini degistirebilen, seffaf bir dokudur. Lensin primer
gorevi, 15181 retina lizerine odaklamaktir. Damarsiz olmasi ve ¢evresindeki yapilarda oksijenin
cok az bulunmasi nedeniyle, metabolizmasi esas olarak anaerobiktir. Lens yasam boyu hacim
ve agirlik agisindan artig gdsterir, epitel germinativ zonundaki hiicre boliinmesi dmiir boyu

devam eder (43,44-46).

Lens Metabolizmasi

Metabolizmanin hemen tamami saydamligin idamesine yoneliktir. Hiicre bdliinmesi,
protein metabolizmasi, hiicresel farklilasma ve hiicresel hemostazin idamesi saydamligin
devamini destekler. Elektrolit dengesinin diizenlenmesi, lensin normal su oranini koruyarak
kritik bir rol oynar. Elektrolit dengesi lens hiicre membranlarmin gecirgenlik 6zelliklerine ve
bazi 6zel aktif transport mekanizmalarina bagimlidir. Lensin oksidatif hasardan korunmasi da
cok onemli olup karmasik bazi biyokimyasal mekanizmalar ile lensin oksidatif durumu
korunur. Lens metabolizmasi esas olarak epitelde gerceklesir ve hiicreler arasi ¢ok yaygin bir
ara birlesim noktalar1 aracilifiyla lensin derin katmanlarindaki hiicrelerin dis katlarla iligkisi
saglanmaktadir (43,44,46,47).

Lens molekiiler yapisinda toplam agirhiginin %66'sin1 su, %33'linii protein ve geri
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kalan %]1'in1 mineral, peptidler ve amino asitler olusturur. Organizmadaki yiiksek oranda
protein (%35) igeren dokudur. Proteinler iki gruba ayrilir: suda eriyen (kristallin) ve suda
erimeyen. Suda erimeyenler de kendi i¢inde ilirede eriyen ve iirede erimeyen seklinde iki
gruba ayrilir. Lens proteinlerinin %90'm1 suda eriyen proteinler olusturur. Suda erimeyen
grupta ise membran proteinleri, hiicre iskeleti proteinleri ile kiimelenmis kristal proteinler yer

alir (48-51).

‘ Lens Proteinleri |

Suda erimeyenler

‘ Suda eriyenler |

Beta-Gamma

‘ Alfa kristalinler | ‘ kristalinler | ‘ Urede eriyenler | Urede erimeyenler

Sekil 2. Lens proteinleri (48)

Sekil 2°de goriildiigii gibi lensin kristal proteinleri 3 grupta incelenir. Bunlar:

1. Alfa kristaller: Lens proteinlerinin %35'ini olusturur. Isi-sok proteini, lense saydamligini
veren fonksiyonel ve anahtar bir molekiildiir.

2. Beta kristaller: Lens proteinlerinin %55'ini teskil eder.

3. Gamma kristaller: En kiigtik kristal proteinler olup % 1 -2 oraninda bulunurlar.

Son yillarda alfa kristalinin, ¢esitli stres kosullar1 altinda beta ve gamma gibi
proteinlerin agregasyonunu 6nleyerek, saperon aktivitede (proteinlerin katlanarak ii¢ boyutlu
hale gelmesini saglayan refrakter protein) azalmaya neden oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur. Yagsla birlikte alfa kristalin aktivitesi diismektedir. Diyabetik katarakt modellerinde
yine seviyesinin diistiigi gosterilmistir (52).

Katarakt, goz hastaliklar1 i¢inde en sik rastlanilan ve gérmeyi azaltic1 nedenlerin
basinda gelen bir lens hastaligidir. Diinyada 30-45 milyon insanin kor oldugu, bunlarin da
%45°inde korliik nedeninin katarakt oldugu tahmin edilmektedir.

Protein denatlirasyonu, proteinlerin molekiiler agirliklarinin artmasi, lens lifleri

arasinda su vezikiillerinin birikmesi, lens epitelinin proliferasyon ve migrasyonunun artmasi
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sonucu katarakt olugsmaktadir. Yaslanmayla birlikte lens saydamliginin bir kismi kaybolur.
Saydamlik azalmasinin gérme keskinligini etkilemesiyle katarakt meydana gelir. Katarakt
ayrica diabet gibi baz1 hastaliklar ve radyasyon gibi bazi ¢evresel olaylar ile de ortaya
cikabilir. Diyare, malnutrisyon, giines 15181, sigara dumani, hipertansiyon ve bdbrek
yetmezligi gibi nedenler insanda katarakt olusumu i¢in risk faktorleridir. Baz1 ¢alismalarda
katarakt olusumunda, cinsiyetler acisindan fark olmadigi izlenmistir (53-55). Ancak yasla
birlikte artan katarakt goriilme orani, postmenapozal donemdeki kadinlarda benzer yas
grubundaki erkeklerden daha fazla goriilmektedir. Dynlacht ve ark. (56)’nin yapmis oldugu
calismada 15 Gy tek doz radyasyon ile katarakt olusturulmus ve Ostrojenin koruyucu etkisi
gosterilmistir. Katarakt; etyolojisine, gelisim zamanina, opasitenin lokalizasyonuna, sekline,
rengine, derecesine veya morfolojisine gore siniflandirmak miimkiindiir. Sekil 3’de goriildigi
gibi bir¢ok etyolojik faktorden bazilari travma, inflamasyon, metabolik hastaliklar, radyasyon

ve yashiliktir (49,56-60).

Diabet
T - | Renal Yetmezlik
|
Oksalat Glikoz 6 fosfat Siyanat |
\ / \ H,0,
Alkol Asctilaldehit | Proteinlerin Glutatyon Malondialdehid
Tiyosinat el azalmasi
cimsyan |
degisimi
.o . ~ v Membran
yDiger enzimler / NaK-ATPag harabiyeti
|Protein aminoasitleri ~ ¥
Rasemasyon Iyonik
, dengesizlik
Oksidasyonda bozulma Protein artmasi | ¥ v v
Ca OSMOTIK
Histidin o OK
Alanin vs. Su}ﬁlrhlidrln Sinegezis Proteolizis S
baglarinda aciga crkmast
kopma AGREGASYON
| KATARAKT |

Sekil 3. Katarakt olusumunda etyolojik faktorler (48)

1991 yilinda Leske'ni yaptig1 1380 olguluk bir seride diisiik sosyoekonomik kosullar

ve yetersiz beslenme ile niikleer kataraktlar haricindeki kataraktlar arasinda iliski
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saptanmistir. Niikleer kataraktlarin ise sigara ve gilines 1s18ina maruz kalinan meslek
gruplariyla iligkisi olabilece8i sonucuna varilmistir (59). Kilo alimi, abdominal yaglanma,
diyabet yasa bagli lens opakligina katkida bulunan diger faktorlerdir (61).

Lens, serbest radikal ve oksijen yikimina karsi birka¢ enzim araciligi ile korunur.
Bunlar; CAT, SOD, GSHPx’dir. Lenste bol miktarda ve cesitli tiirlerde glutatyon da
bulunmustur ve ana serbest radikal siipiiriiciisii olarak dolayli yoldan rol oynar. Glutatyon
lenste sentez edilen ve glisin, 16sin ve glutamik asitten olusan bir tripeptiddir. Glutatyon
sentezinden sorumlu olan enzimlerin senil kataraktlarda azaldigi gosterilmistir. Glutatyonun
birtakim kritik islevleri vardir. Lensin, disiilfit baglarinin olusumu ile protein ¢okmesine yol
acan tiol gruplarindan korunmasinda ve H,O; detoksifikasyonunda 6nemli rol oynar. Ayrica
amino asit transportunda da rol aldigmma dair bulgular elde edilmistir (62). Lenste az
miktarlarda bulunan CAT, H;O;’nin su ve oksijene doniisiimiinii saglar. SOD ise O;'
detoksifikasyonunu saglamaktadir. GSHPx ile olusan glutatyon disiilfid tekrar glutatyona
cevrilir. E vitamini ve askorbik asid lenste vardir ve serbest radikal siipiiriicii olarak islev
yaparlar ve oksidatif yikima kars1 lensi korurlar (33,61).

Radyasyon enerjisi gibi dis etmenlerle asir1 reaksiyon gosteren serbest radikaller lens
fibrillerinde yikima neden olur. Bugiin i¢in, plazma peroksidasyonu veya lens fibril plazma
membran yaglarinin lenste kesafet olugsmasinda rol oynadiklar1 kabul edilmektedir.

Lensteki oksijen tansiyonu diisiik oldugu icin serbest radikal reaksiyonlarinda
molekiiler oksijen gerekmez. Bunun yerine serbest radikaller kendisiyle reaksiyona girerek
DNA’y1 kolayca parcalar. Lensteki bu parcalanma bazen tamir edilebilmesine karsin bazen
onarilmaz. Bunun yani sira serbest radikaller korteksde membran lipidlerini veya proteinlerini
etkiler. Bu tamir mekanizmasi olmayan ve zamanla artan bir olaydir. Lens fibrillerinde
protein sentezinin olmadigi ortamlarda serbest radikaller polimerizasyona ve lipid ile

proteinlerin capraz baglarini yikarak suda erimeyen protein oraninin artmasina neden olurlar.

Karbonhidrat ve Enerji Metabolizmasi

Sekil 4’de goriildiigii gibi lensteki enerji {iretimi hemen tamamen glikoz
metabolizmasina bagimhidir. Glikoz ve diger bazi sekerler lense basit diffiizyon ve
kolaylastirilmis diffiizyon ile girerler ve ¢ok ¢cabuk metabolize edilirler. Elde edilen enerjinin
%70'1 anaerobik glikolizden elde edilir. Krebs siklusu vasitasiyla olusan aerobik metabolizma

epitelyumda sinirlidir. Glikoz miktar1 hekzokinaz miktari ile sinirlidir (63-66).
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Sekil 4. Karbonhidrat ve Enerji Metabolizmasi (48)

Organ kiiltiirleri ile yapilan c¢aligmalarda, yeterli glikoz varliginda lensin tamamen
anaerobik kosullarda bile islevlerini yerine getirebildigini, glikoz yoklugunda ve endojen
glikoz rezervlerinin ¢abucak kullanildigi hallerde enerji kaynaginin kesilmesi sonucu
sitoplazmik igerikte belirgin degisiklikler ile hiicresel bazi bozukluklarin olustugu ve
saydamligin kayboldugu gozlemlenmistir. Glikoliz sonucu olusan laktik asidin biiylik kismi
da epitelde Krebs dongiisiinde kullanilmaktadir. Krebs dongiisii ile enerji liretimi epitelle
siirhidir. Lenste toplam glikozun yalnizca %3t Krebs dongiisii vasitasiyla metabolize edilir
ve lensin toplam enerji ihtiyacinin %20'si buradan elde edilir. Enerji tiretiminde kullanilan
diger bir yol heksozmonofosfat yolu olup, bu yolla fazla miktarda ATP iiretilmese de bu yol
onemli bir NADPH kaynagidir. Olusan NADPH ise sorbitol yolu ve oksidasyonun
onlenmesinde 6nemli bir enzim olan glutatyon rediiktazin sentezinde kullanilir (67-70).

Glikozun metabolize edilmesinde yaklasik %35 gibi diisiik bir oranda kullanilan bir
baska yol da sorbitol yoludur. Bu yolun lensi ozmotik stresten korumak ig¢in kullanildigi

sanilmaktadir.
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Iyonizan Radyasyonun Géz Uzerine Etkileri

G0z, cesitli derecelerde duyarlilifa sahip farkli yapilardan olusmus bir organdir.
Gozdeki en duyarli yap1 géz mercegidir ve gbz merceginde 1sinlamayi izleyen bir latent
evrenin sonunda g6z merceginin normal saydamlifinin bozulmasi olarak tanimlanan
opasifikasyonlar, yani katarakt olusur. Bu duyarliligin derecesi tiirden tiire ve yasa bagh
olarak degisir. Gz mercegi memelilerde ve insanda diger tiirlere gére daha direnglidir,
yaslilarda ise genglere oranla daha duyarlhdir (1,16).

Iyonize radyasyonun katarakt gelisimindeki rolii uzun yillardir bilinmektedir. Katarakt
olusturabilecek doz oldukga degiskendir. Iyonizan radyasyonun gdzdeki zararli etkileri ilk
defa 1935’te Moore tarafindan rapor edildikten sonra, bir¢ok arastirici tarafindan radyasyon
sonrasi 0zellikle mikrovaskiiler degisiklikler gosterilmistir (71). Esik degerin toplam 1000 rad
oldugu ve bir seferlik 200 rad'lik bir dozun bile katarakt gelistirebilecegi belirtilmektedir.
Katarakt gelistirme riski agisindan tek bir yiiksek dozun additif olarak verilen ¢ok daha
ylksek dozlardan daha etkili oldugu konusunda fikir birligi mevcuttur. Katarakt olusumunda
etkili yollar ise oksidatif hasar sonucu serbest radikaller olusumu, membran permeabilite
degisiklikleri ve hiicresel DNA'ya direkt hasardir (1,16,72).

Katarakt olusumu i¢in gerekli minimum esik doz tek isinlama durumunda 2 Gy’dir,
7.5 Gy’dan sonra katarakt mutlak olur. Eger radyasyon fraksiyonlar seklinde uygulanir ise, bu
doz artar. Uygulanan radyasyonun LET degeri de katarakt olusumu agisindan 6nemli bir
etkendir. Yiksek LET degerli radyasyonlarin uygulanmasi durumunda, katarakt olusumu
oranlarinda da artig olmaktadir (1,73).

Katarakt olusumunun sorumlusu géz mercegindeki anteriyor epitel hiicreleridir. Bu
hiicreler boliiniip farklilagsarak mercek fibrillerini olusturur. Radyasyon etkisi ile bunlar
hasarlanirlar ve mitotik aktiviteleri azalir. Bu olayin sonucu olarak anormal mercek fibrilleri
olusur ve bunlar da kataraktlarin olusmasina sebep olurlar. Cok yiiksek dozlarda ise, mercek
kapsiilii i¢indeki biitiin yapilarda ileri derecelerde hasarlanma meydana gelir ve bunun sonucu
olarak da mercekte tam bir opasifikasyon gelisebilir. Konjonktiva ve kornea orta derecede
duyarli, retina ve optik sinirler ise direnglidir. 60-70 Gy dozlarda 1sinlama ile erken donemde
konjonktivit goriliir ve bu esnada 1siktan rahatsizlik duyulur. Ayni zamanda goz yasi
bezlerinin salg1 aktiviteleri de geriler ve biitiin bunlara bagli olarak gbéz tahris ve
enfeksiyonlara ¢ok elverisli bir duruma gecer. Daha ileriki donemlerde retinada nekrozlar
meydana gelebilir. Daha yiiksek dozlarda ise tam korliik gelisir (1,43-46,74).

Lens opacities classification (LOC) system; katarakt fotograflama siniflandirilmasi

olarak bilinen, 1978’de, lensle ugrasan bilim adamlar tarafindan niikleer renkteki katarakt
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olusumuna iligskin degisiklikleri objektif bir bigimde sunabilmek i¢in hazirlandi. Cesitli
degisikliklerle giinlimiize kadar gelen siniflandirma slit-lamp biyomikroskop ile yapilmaktadir

(48).

CURCUMIN (TURMERIK)

Zerdecal (curcuma longa, zerdecOp, safran koki, sariboya, zerdecav, hint safrani),
Zingiberaceae familyasina ait sar1 ¢igekli, biiyiik yaprakli ve rizomlu ¢ok yillik otsu bir
bitkidir. Basta Pakistan, Hindistan, Cin ve Banglades olmak {izere Asya’nin tropik
bolgelerinde yetisir. Giiney, giiney-dogu Asya’da curcuma longa bitkisinin yumrusundan elde
edilir. Bitkinin toprak altindaki ana rizomlar1 yumurta ya da armut seklindedir. Curcumin
neredeyse su igerisinde hi¢ ¢dzlinmeyen turuncu-sari kristal gibi bir tozdur (75-81).

Rizomlarn {ist ylizii sarimst, i¢ yiizii ise sar1 renklidir. Yapisindaki diferulometen, kori
baharatinin sar1 rengini veren maddedir. Piyasada parmak seklinde ve toz seklinde bulunur.
Acimsi bir tadir vardir, i¢inde onlarca madde bulunur, fakat aktif maddesi curcumindir.
Peynirlerde, tereyaginda, kozmetiklerde kullanilabilmesiyle birlikte daha ¢ok baharat olarak
kullanilmaktadir. Hindistan’da sabunlarin ve kremlerin i¢ine konarak cildi yumusatmak ve
nemlendirmek icin kullanilir. Gida ve kozmetikte renk verici olarak kullanildigi gibi, halk
arasinda yaygin olarak tedavi edici amaglarla da kullanilir. Yaklagik bir ylizyildir,
antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zelligi ile ezilme, burkulma, kesik ve yaralanma gibi ev
kazalarinda kullanilmaktadir (31,76-80).

Curcumin, bir¢ok yemege lezzet ve renk katmasi i¢in kullanilan turmerigin ana
komponentidir. Bitkinin rizomlarindan elde edilen tozunun yaklasik 1:30-1:100 kadarim
curcumin olusturur. Bir silme tatli kasig1 zerdecal 3 g’dir ve ortalama 30-90 mg curcumin
igerir. 200 mg/giin'liik dozlarda (yaklasik 2-4 silme tatli kasig1 toz) zerdecalin antiinflamatuar,
antikanserojen, antiaterojenik, antiproliferatif ve antioksidan oldugu pek cok calisma ile
gosterilmistir (31,76,79,82,83). Vitamin E ve C ile kiyaslanabilecek kadar giiclii antioksidan
Ozellige sahiptir. Curcuminin antioksidan 6zelliginin kesfiyle birlikte, genis farmakolojik

etkileri aciklik bulmustur.

Curcuminin Kimyasal Ozellikleri

Curcumin (1,7-bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione), B
pozisyonunda baglanmis 2 keton grubu igerir. Curcumin polifenolik bir bilesiktir ve bis-a, B-
unsature B-diketondur. Sekil 5 ve 6’da goriildiigii gibi keto ve enol formu bulunmaktadir. Bu

ozelligi antioksidan olmasinda rol oynar. Keto formu asidiktir ve nétral sivi soliisyonlarda ve
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hiicre membranlarinda bulunmaktadir. pH 3-7 araliginda curcumin giicli bir H atom
donoriidiir. Buna karsin pH 8’in iizerinde enol form hakimdir ve curcumin bir elektron donérii
gibi hareket etmektedir ki bu fenolik antioksidanlarin siipiiriicii aktivitesi i¢in tipik bir
mekanizmadir. Curcumin bazik pH’a kars1 dayaniksizdir ve 30 dk igerisinde trans-6-(4'-
hidroksi-3 ‘metoksifenil)-2-4-diokso-5-hekzanal, ferulik asit, feruloilmetan ve vanilline
indirgenir. pH 7’nin iizerinde rengi saridan kirmiziya dogru déner. Molekiiler agirligr 368.37
g/mol ve erime noktas1 183°C’dir. Curcumin suda ¢oziinmeyen fakat aseton, dimetilsiilfoksit

(DMSO) ve etanolde ¢oziinebilen bir molekiildiir (31,82,84,85).

Sekil 5. Curcuminin keto formu (79) Sekil 6. Curcuminin enol formu (79)

Curcuminin Farmakokinetik Ozellikleri

Oral yolla alindiginda, barsaklarda hidrojenasyon ile tetrahidrocurcumine (THC)
dontisiir. Curcumin, barsaklardan emilerek, kana ve bdylece dokulara dagilmakta, safra ile
atilmaktadir. Intraperitoneal (ip) curcumin (0.1 g/kg)’in farelerde ilk olarak dihidro ve THC’e
biotransforme oldugu sonraki asamada ise dakikalar icerisinde monoglukuronit {irlinlerine
donistiigli gosterilmistir (Sekil 7). Serum curcumin konsantrasyonlart en yiiksek oral alimin
ardindan 1-2 saat sonra saptanilmis ve daha sonra 12 saat i¢inde de kademeli olarak azaldigi
gosterilmistir (86,87).

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda oral alimdan sonra ortalama %75’1 fegesle atilmakta,
idrarda ise sadece izine rastlanmaktadir. Oysa ip olarak verildiginde benzer oranda fecesle
atilip, %11 safrada gézlenmistir. ilerleyen calismalarda ip ve iv verilen curcuminin, kendisine
ve metabolitlerine %50’nin {izerinde safrada rastlanmistir. Renksiz olan bu maddenin
polaritesi curcumine oranla daha diisliktiir. Ancak ona benzer fizyolojik ve farmakolojik
ozelliklere sahiptir. Biotransformasyona ugramis olan curcuminin, stabil formunun THC
oldugu ve bu formun curcuminin biyolojik etkileri iizerinde 6nemli role sahip olabilecegi
ayrica, curcuminin rediiksiyon ve glukuronidasyon gibi mikrozomal enzimatik reaksiyonlarla

metabolik aktivite gosterebilecegi bulunmustur (77-79,82,83).
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Sekil 7. Curcumin metabolitleri (79)

Yiizyillardir gidalarda baharat olarak giinde 100 mg kullanilmaktadir. Ancak klinik
caligmalar ile giinliik 8 g’a kadar tolere edilebildigi gosterilmistir. Siganlara agizdan 5 g/kg’a
kadar, kopeklerde, maymunlarda 3.5 g/kg {lizerindeki dozlarda kullanimda yan etki
saptanmamustir (82). Giineydogu Asya’da kisi basina, diyetle giinde 1.5 g maksimum aliminin
aksine, tedavi amacgli daha diisiik miktarlarda kullanilmaktadir. Fransa’da son yillarda
kullanimmin arttig1 bildirilmektedir. Insanlarda giinde 12 g’a kadar herhangi bir yan etki
goriilmedigi bilgiler arasindadir. Curcuminin dozla sinirlanmis bilinen bir toksisitesi ve
bilinen bir yan etkisi yoktur. Rapor edilen mide bulantis1 ve diyare belirtilerinin hastalik
seyrinin bir sonucu olabilecegi diistiniilmiistiir (76,77,88,89).

Dogal curcuma longa bitkisinde 3 6nemli curcumin bulunmaktadir. Bunlar curcumin,
demetoksicurcumin ve bisdemetoksicurcumindir (79).
1-Dogal curcuminler:

Dogal curcuminler; curcumin I (curcumin), curcumin II (demetoksicurcumin),
curcumin III (bisdemetoksicurcumin) olarak kimyasal yapi Ozelliklerine gore 3 grupta

incelenir (Sekil 8) (27,84).
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Sekil 8. Curcumin I-II-IIT’iin kimyasal yapisi (87)
y yap

Turmerik tuberlerinde % 4-8 oraninda curcumin I bulunurken, kuru agirliginda
bulunma orani sirastyla %77 curcumin I, %17 ile curcumin II ve %3 ile curcumin III'diir.

Demetile edilmis curcumin tiirevleri lipid peroksidasyonuna karsi daha kuvvetli etkiye
sahiptirler, dyle ki; bir¢ok calismada curcuminin demetilasyonu ile meydana gelen ve dogal
curcuminler arasinda en yliksek biyolojik aktiviteye sahip olan curcumin III'iin antitimor ve
antioksidan aktivitesinin olduk¢a kuvvetli oldugu bildirilmistir. Curcuminlerin dogal
maddelerden ayristirilmasinin ekonomik olmamasindan dolayi, daha ekonomik ve dogal
curcumin kadar etkili olan curcumin III'iin sentetigi kullanim agisindan tercih edilmektedir
(87). Her ii¢ curcumin de kuvvetli hidroksil radikal temizleyicisi ve aym1 zamanda da
stiperoksit radikal tutucusudur. Dolayisiyla {i¢ curcumin de kemopreventif ve antioksidan
ozelliklere sahiptir.
2-Sentetik Curcuminler:

Etkileri kanitlanan dogal curcuminlerin ekonomik olmamasi, arastirmacilari bunlarin
yerine sentetik olarak iiretilen curcuminlere yonlendirmistir. Dogallarma benzer bir yapiya
sahip olan bu curcuminlerin eklenmis olan gruplart farklidir. Curcumin III'iin orto izomeri
olan salisil curcumin bu grup bilesikler arasindaki en aktif olan sentetik curcumindir

(5,27,76).
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Sekil 9. Curcuminin absorbsiyon ve metabolizmasi (79)

Curcumin ve Antioksidan Ozelligi
Curcuminin antioksidan o6zelligi, in vivoda goriildigi gibi, in vitro platinum oksit
katalizorliigiinde THC dondistiiriilerek de gosterilmistir (Sekil 10) (9,90). Her iki maddenin de
lipid peroksidasyonu iizerinde inhibe edici etkileri arastirtlmig, THC'min antioksidan
mekanizmasinin, B-diketon tiirevinden kaynaklandigi goriilmistiir. Curcumin, kuvvetli
hidroksil radikal temizleyicisi oldugu gibi, siiperoksit radikallerini de yakalar ve DNA'y1
oksidatif hasarlardan korur (24,31,91,92).
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Sekil 10. Curcumin ve THC’nin kimyasal yapisi (24)
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Curcuminin antitimoral ve antiinflamatuar etkileri vardir. Antiinflamatuar etkisini,
arasidonik asit metabolizmasinda, siklooksijenaz-2'yi inhibe edip, dogal inflamasyon
mediatorlerinin olusumunu engelleyerek gosterir. Curcumin, inflamatuar hastaliklar1 belli
oranda kontrol edebildiginden tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica arasidonik asit
metabolizmas1 ve ornitin dekarboksilaz aktivitesi inhibitorii oldugu rapor edilen curcuminin
antienflamatuar etkisinin antioksidan 6zelliginden kaynaklandigi bildirilmistir (80,81).
Curcumin, biiylimesi inhibe edilmis hiicreleri restore ederek apoptozisi engeller. Tiim bunlar
CAT, SOD, GSHPx gibi antioksidan enzimleri indiikleyerek sagladig: diistiniilmektedir. Ayn
zamanda GST, sitokrom P450 gibi detoksifikasyon enzimlerini de indiikledigini gosteren
caligmalar mevcuttur (24,31,82,91).

Bir¢ok calisma curcuminin gii¢lii bir kanser onleyici ajan oldugunu gdstermekte ve
deri, meme bezi, agiz, 6zafagus, mide, barsak, kolon, bobrek, prostat, akciger ve karacigerin
tiimorgenezisini baskiladigini ortaya koymaktadir (82,83,93). Ayrica curcuminin hepatositler,
epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler, kas hiicreleri, osteoklastlar, T lenfositler gibi normal
hiicrelerin de proliferasyonunu engelledigi bildirilmistir. Bu etkilerinin bir¢ogunu anahtar
transkripsiyon faktorlerinin mekanizmalarinda yer alarak saglamaktadir. Transkripsiyon
faktorleri DNA’ya belirli bir bolgeden baglanan ve genetik sifre gibi bircok genin
regiilasyonunu saglayan proteinlerdir (92-96).

Bronsial astim, solunum yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligi olarak
diistiniilmektedir. Curcumin, inflamatuar hastaliklarda potansiyel olarak kontrol etkisine
sahiptir ve bu tip hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir (97).

Bazi calismalarda curcuminin antiviral etkisinden de bahsedilmektedir. /n vitro
caligmalarda HSV-2 aktivitesini inhibe ettigi, HIV viriisiinii de etkiledigi (98) EBV gibi
tiimdre neden olan viruslarin replikasyonunu baskiladig: bilgiler arasindadir (78).

Calismalar son bes dekaddir curcuminin, kan kolesterol seviyesini diistirdiigiinii, LDL
oksidasyonunu ve platelet agregasyonunu oOnledigini, trombozisi ve miyokard enfaktini
baskiladigimi gostermektedir. Serbest oksijen radikallerinin kardiak hasara neden oldugu,
curcuminin de serbest oksijen radikallerinin inhibisyonunu saglayarak, kardiyoprotektif etki
sagladig bildirilmistir (99,100).

Sismanligin, tip 2 diyabet olusumunda major bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Antioksidan ve antiinflamatuar etkisi bilinen curcuminin, diyabet ve insiiline direncli
sismanlikta iyilestirici etkisi ve sismanlik nedenli inflamatuar sonuglar1 azaltic1 etkisi
mevcuttur (61,75).

Curcuminin; lipid peroksidasyonunu azaltmasi ve antioksidan defans sistemini
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artirmasi yoluyla, nikotinle tetiklenen akciger toksisitesinde koruyucu rol iistlendigi bilgiler
arasindadir (99).

Romotoid artrit, miyokardit, tiroidit, iiveit, multiple skleroz, myastenia gravis,
sistemik lupus eritamatozis gibi otoimmun hastaliklar diinya populasyonunun yaklasik %5°ni
neredeyse etkilemektedir. Hala etyolojinin bilinmemesi ve tedavinin bulunmamis olmasi
hastalar1 etkili, daha ucuz ve kismen giivenli olmasi nedeniyle dogal diyetle alinan gidalara
yoneltmistir. Curcumin immun sisteme ait hiicreleri de etkiledigi i¢in, bircok otoimmun
hastaliga kars1t etki gostermektedir. Bir¢ok otoimmun hastalikta inflamasyon kritik bir
basamaktir. Curcumin bagisiklik sistemindeki hiicrelerin  inflamatuar  sitokinlerini
diizenleyerek etkisini gostermesinden dolayi, tedavide curcuminin rolii kabul gérmektedir.
Alzheimer hastaligi (101-103), alerji, astim (104), renal iskemi (105), skleroderma (106),
multiple skleroz, romotoid artrit, psoriazis, ve enflamatuar kemik hastaliklarinda olumlu
etkilerinden bahsedilmistir (31,107). Ancak geleneksel olarak uzun zaman diisiik miktarda
diyetle kullanmakla, tedavi amach yiiksek doz kullanimi arasinda degerlendirmeler ilerleyen

calismalarla daha da netlesecektir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma i¢in ekte goriildiigii gibi; Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onay alinmistir (Karar No:TUTFEK 2007/090). Calismamizda Trakya
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Birimi'nde iiretilen, 8-10 haftalik, 200+30 g
agirhiginda, 48 adet Sprague Dawley erkek sigan kullanildi. Ayni biyolojik ve fizyolojik
ozelliklere sahip deneklerimizden, her biri 8 sigan igeren, biri kontrol olmak {izere toplam 6
grup olusturuldu. Tiim deneklerimiz, deney siiresi boyunca, optimum laboratuvar kosullari
(22«1 °C, %55 nem, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda) altinda, beslenmeleri i¢in standart
sican yemi ve musluk suyu verilerek barindirildilar. Hayvanlar deney ortamina adaptasyon
icin 24 saat Once labaratuar ortamina getirildi. Curcumin (Sigma, St. Louis, MO, USA),
DMSO (Sigma, St. Louis, MO, USA) i¢inde ¢oziilerek intragastrik (ig) olarak uygulandi.

Radyasyon hasar1 olusturmak amaciyla, IV, V ve VI. grup deneklere ip yoldan 90
mg/kg ketamin (Ketalar-Eczacibagi, Tiirkiye), 10 mg/kg ksilazin (Rompun-Bayer-
Istanbul/Tiirkiye) verilerek anestezi yapildiktan sonra, Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali'nda bulunan ®Co radyoterapi cihazi (Cirus, Cis-Bio Int-France) altina yerlestirilip,
toraks ve ekstremiteleri korunarak, kranium bélgelerine; kaynaktan 80 cm uzaklikta 168.29
cGy/dk hiz ile ¢aligmanin 2. giinii 5 Gy'lik, 15. giinii 10 Gy’lik olmak tizere iki kez 151
verildi. Radyasyon alan siganlarimizin gozlerine, verilen 1s1in géze odaklanmasina yardimci
olan parafinden yapilan bir malzeme konuldu. Radyasyon verilmeyen I, II ve III. grup sicanlar
radyoterapi odasinda bekletildikten bir siire sonra ¢ikarildilar (40,41,54,108-111).

Radyasyon hasarini onleyebilmek amaci ile, ilk 1sinlamadan 1 giin dnce baslamak
lizere, 1s1nlamanin ardindan 27 giin boyunca (toplam 28 giin), VI. grup deneklere, 100 mg/kg
curcumin DMSO i¢inde ¢oziilerek, ig yoldan verildi (Tablo 4-5).
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Coziicimiiz olan DMSO 1II. gruba ve radyasyon alan V. gruba, deneyin basindan

sonuna kadar (toplam 28 giin) 10 ml/kg dozunda verildi.

Sekil 11. Calismanin 2. giinii sicanlar 0Co radyoterapi cihazi altinda

. d

ekil 12. Calismanin 15. giinii sicanlar %Co radyoterapi cihaz1 altinda
g y p
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Tablo 4. Deney gruplari

I. Grup Kontrol grubu
I1. Grup DMSO grubu
ITI. Grup DMSO + Curcumin grubu
IV. Grup Radyasyon grubu
V. Grup Radyasyon + DMSO grubu
VI. Grup Radyasyon+ DMSO + Curcumin grubu

Tablo 5. Aciklamah deney gruplan

Grup I Higbir islem yapilmadan deney sonunda (28. giin) intakardiyak olarak kan alind1
(Kontrol grubu) |ve lensler eniikle edildi.
Grup I Hayvanlar curcumin ya da radyasyona maruz birakilmadi, deneyin baslangicindan
(DMSO grubu) sonuna kadar (toplam 28 giin) 10 ml/kg DMSO ig uygulandi.
Grup III
(DMSO-+curcumin Hayvanlar radyasyona maruz birakilmadi, deneyin baslangicindan sonuna kadar
grubu) (toplam 28 giin) 100 mg/kg curcumin DMSO i¢inde ¢oziilerek ig yolla uygulandi.
Grup IV RT kontrol grubu olup, bu gruptaki hayvanlara deneyin 2. giinii 5 Gy, 15. giinii 10|
(RT grubu) Gy iyonizan radyasyon ile total kranium 1ginlamasi yapildi.
Grup V Deneyin 2. giinii 5 Gy, 15. giinii 10 Gy iyonizan radyasyon ile total kranium
(RT+DMSO grubu) |igmlanarak, 1smlamadan 1 giin énce baglamak iizere toplam 28 giin siiresince 10
ml/kg DMSO ig yolla verildi.
Grup VI Deneyin 2. giinii 5 Gy, 15. ginii 10 Gy iyonizan radyasyon ile total kranium|
(RT+DMSO+curcumin| isinlanarak, 1sinlamadan 1 giin dnce baslamak tizere toplam 28 giin siiresince 100
grubu) mg/kg curcumin DMSO iginde ¢oziilerek ig yoldan uygulandi.

Deneyin baslangicindan itibaren sakrifikasyon giiniine kadar tiim denekler haftada bir

tartilarak agirlik takibi yapildi.

Tiim siganlarin lensleri %1 Tropamid (Bilim, Istanbul) birer damla ile pupil

dilatasyonundan sonra, deneyin basinda ve sonunda Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki

slit-lamp biyomikroskop (Top Con SL-7F.TopCon Corp, Tokyo-Japon) ile katarakt yoniinden

degerlendirildi. Slit-lamp biyomikroskoba bagli kamera (TopCon MT-10) ile ilk ve son giin

calismamiz ile ilgili bulgularin fotograflar1 ¢ekildi. Katarakt klasifikasyonu i¢in LOC III
siiflamasinin sadelestirilmis halini igeren bir tablo kullanildi (Tablo 6) (40,41,54,55,108-

111). Deneyin baginda tiim hayvanlar grade 0 olarak gozlendi.
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Tablo 6. Katarakt diizeyi simflandirmasi

Grade 0 Katarkt yok
Grade 1 On Y katarakt
Grade 2 Hafif niikleer katarakt
Grade 3 Orta niikleer katarakt
Grade 4 [leri niikleer katarakt

Calismanin sonunda, anestezi altindaki sicanlardan intrakardiak yolla kan alindi,
sicanlarin gozleri enekiile edilip, lensler ¢ikarildi.

MDA hem hayvanlarda hem bitkilerde, oksidatif stres nedenli lipid
peroksidasyonunun hiicre ve dokularda meydana getirdigi hasarin iyi bir gostergesidir. Genis
bir kronik hastalik yelpazesinde, lipid peroksidasyon {iriinlerinin insanlarda ve model
sistemlerde yiikseldigi gosterilmistir (21,40,41,109,112).

Organizmanin {i¢ tiir antioksidan stratejesinden biri; serbest oksijen radikallerini daha
az toksik lriinlere doniistiiren antioksidan enzim sistemleri olan SOD, CAT, GSHPx gibi
enzimlerin uygulanmasi ya da in vitro aktivitelerinin artirilmasidir. Calismamizda MDA nin
yaninda, GSHPx ve antioksidan enzim diizey Olglimleri degerlendirmeye alindi
(40,41,54,55,109,111). Total antioksidan diizeyinin o6l¢iildiigi bu protokol; vitaminleri,
proteinleri, lipidleri, glutatyon, iirik asit gibi genis bir yelpazeyi icermektedir. Bu protokolde
suda ve yagda eriyen antioksidanlar ayrilmamistir.

Sican lens dokularinda MDA diizeylerine Bioxyteck MDA-586 enzim Kkitleri ile
bakild1 (OxisResearch, USA). Lens dokusunda total antioksidan ve GSHPx diizeyleri i¢in
Cayman Kimyasal Sirketinden alinan kitler kullanildi (Cayman Chem.Co., USA). Tim
enzimler Farmakoloji Anabilim Dali laboratuarinda spektrofotometre (UV-2800 Single Beam
Scanning, Shang Hai, China) ile degerlendirildi. MDA enzimi 586 nm dalga boyunda,
antioksidan ve GSHPx enzimi 405 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme, AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 istatistik programi kullamlarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima
uygunluklart tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal dagilim
gosterdigi icin gruplar arasi kiyaslamalarda tek yonlii ANOVA varyans analizi ve post-hoc
Tukey HSD testi yapildi. Tanimlayicr istatistikler olarak dnce aritmetik ortalama + standart
sapma ve median (min-maks) degerleri verildi. Istatistikler ici anlamlilik smnir1 p<0.05 olarak
secildi.
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BULGULAR

KATARAKT OLUSUMUNA AIT BULGULAR

Kontrol ve diger gruplarin katarakt diizeyleri

slip-lamp  biyomikroskop ile

degerlendirildi. Calismamizin basinda hicbir denekde katarakt izlenmedi ve katarakt diizeyi

grade 0 olarak kabul edildi (Resim13-14). Katarakt siniflandirmasi i¢in kullanmig oldugumuz

0, 1, 2, 3, 4 dereceden grade 4 katarakt olusumu, deney sonunda hi¢bir denekte olugmadi.

Tablo 7. Katarakt olusum sonuclari

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam

Say1 (%) | Say1(%) | Sayi1(%) | Say1(%) | Sayi (%)
Grup I (Kontrol) 6 (100) - - - 6 (100)
Grup II (DMSO) 7 (100) . - - 7 (100)
Grup III (Curcumin) 7 (100) . - - 7 (100)
Grup 1V (RT) - 2(25) 4 (50) 2(25) 8 (100)
Grup V (RT+DMSO) - - 3 (50) 3 (50) 6 (100)
Grup VI
(RT+DMSO--curcumin) 4(57.1) 1(14.3) 2 (28.6) - 7(100)

Calismanin 28. giiniinde slip-lamp biyomikroskop ile degerlendirilen siganlardan grup

I’de yer alan alti denegin altisinda (%100 oraninda) (Resim 15), grup II’de yer alan yedi

denegin yedisinde (%100 oraninda) (Resim 16), grup III’de yer alan yedi denegin yedisinde

(%100 oraninda) (Resim 17) katarakt olusumu goriilmedi. Grup IV’de yer alan iki denekte
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(%25 oraninda) grade 1, dort denekte (%50 oraninda) grade 2, iki denekte (%25 oraninda)
grade 3 diizeyinde olmak iizere sekiz denegin sekizinde de (%100 oraninda) katarakt olusumu
goriildii (Resim 18). Grup V’de ii¢ denekte (%50 oraninda) grade 2, iic denekte (%50
oraninda) grade 3 diizeyinde olmak iizere alti denegin altisinda da (%100 oraninda) katarakt
olusumu goriildii (Resim 19). Grup VI’da toplam yedi denegin dordiinde (%57.1 oraninda)
katarakt goriilmedi. Birinde (%14.3 oraninda) grade 1 diizeyinde (Resim 20), ikisinde (%28.6

oraninda) grade 2 diizeyinde olmak iizere katarakt goriildii (Tablo 7).

Sekil 14. Calismanin 1. giinii grup IV’e ait denek. Katarakt olusumu izlenmedi
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Sekil 15. Calismanin son giinii (28. giin) kontrol grubuna ait goriintii. Hi¢cbir

denekde katarakt olusumu goriilmedi

e . Cahismanin son giinii (28. giin) grup eki hicbir denekde katarakt
Sekil 16. Cal iinii (28. giin) II’deki hicbir denekde k k

olusumu goriilmedi
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Sekil 17. Calismanin son giinii (28. giin) grup III’deki hicbir denekde katarakt

olusumu goriilmedi

Sekil 18. Calismanin son giinii (28. giin), radyasyon verilen IV. grup deneklerden

hepsinde de katarakt olustu

35



_ &0 N A ONEN
Sekil 19. V. gruptaki deneklerden hepsinde de katarakt olustu. Alti denegimizin

iiciinde grade 2, iiciinde grade 3 diizeyinde katarakt gelisti

Sekil 20. VI. gruptaki yedi denegimizin dordiinde katarakt gelismedi. Bir denekte
grade 1, iki denekte ise grade 2 diizeyinde katarakt gelisti
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ENZIM DUZEYLERININ SONUCLARI

Tablo 8. Enzim diizeyi sonugclar:

MDA
mean+SD

(median (min-maks))

Antioksidan
mean+SD

(median (min-maks))

Glutatyon peroksidaz
mean+SD

(median (min-maks))

(unMol/mg protein) (mM/mg protein) (nmol/mg protein)

Grup I 0.43+0.03 0.17£0.01 18.07 £1.59
(kontrol) (0.39 (0.368-0.605)) (0.16 (0.14-0.25)) (18.20 (11.45-22.28))
Grup II 0.16 £0.02 0.14 +0.01 15.55+1.53
(DMSO) (0.18 (0.055-0.215)) (0.14 (0.06-0.18)) (14.87 (14.07-17.60))
Grup I1I 0.28 +0.06 0.15+0.01 22.47 +1.66
(curcumin) (0.25 (0.150-0.612)) (0.15 (0.08-0.21)) (22.96 (15.45-27.57))
Grup IV 0.66 £ 0.05 0.13£0.01 23.9+3.55
(RT) (0.69 (0.426-0.900)) (0.12 (0.08-0.18)) (20.79 (11.00-39.62))
Grup V 0.18+0.03 0.16 £ 0.01 19.77+2.5
(RT+DMSO) (0.19 (0.060-0.261)) (0.16 (0.13-0.21)) (17.89 (15.31-31.78))
Grup VI 0.12+0.04 0.2+0.02 26.17 +£2.69
(RT+DMSO+ | (0.09 (0.013-0.280)) (0.18 (0.15-0.29)) (25.78 (18.23-41.04))
curcumin)
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MDA (pMol/mg protein)
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Sekil 21. MDA sonuglari

*: Kontrol grubu, RT grubu ile kiyaslandiginda p<0.05 diizeyinde istatistiksel yonden anlamli fark.
**: RT grubu, RT+DMSO ve RT+DMSO+Cur grubu ile kiyaslandiginda p<0.05 diizeyinde istatistiksel yonden
anlaml1 fark.

MDA diizeyi bakimindan; kontrol grubu; RT grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
yonden anlamli bir fark olup; MDA diizeyi, radyoterapi uygulanan si¢canlarda, kontrol
grubuna gore daha yliksektir (p<0.05).

MDA diizeyi bakimindan; RT grubu, RT+DMSO ve RT+DMSO+Cur grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel yonden anlamli bir fark olup; MDA diizeyi, RT grubunda,
RT+DMSO ve RT+DMSO+Cur gruplarina gore hepsinden yiiksektir (p<0.05). Ayrica
radyoterapi uygulanmasindan sonra, DMSO ya da curcumin verilen gruplarda MDA diizeyi

istatistiksel olarak anlamli bir bicimde diismiistiir (p<<0.05) (Tablo 8, Sekil 21).
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TOTAL ANTIOKSIDAN (mM/mg protein)

o
i

Total Antioksidan (mM/mg protein)
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Sekil 22. Total antioksidan enzim sonuglari

*: RT grubu, RT+DMSO+Cur grubu ile kiyaslandiginda p<0.05 diizeyinde istatistiksel yonden anlamli fark.

Total antioksidan enzim diizeyi bakimindan; RT grubu, RT+DMSO+Cur grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel yonden anlamh bir fark olup, antioksidan enzim diizeyi, RT

grubunda, RT+DMSO+Cur grubundan daha diisiiktiir (p<0.05) (Tablo 8, Sekil 23).

Deney gruplart total antioksidan enzim diizeyleri bakimindan incelendiginde,

radyoterapi verilen grupta total antioksidan enzim diizeyinin en diisiik oldugu; RT grubu ile,

radyoterapi sonrasi curcumin uyguladigimiz grup karsilastirildiginda, curcumin uygulanan

grupta istatiksel olarak anlamli bir bi¢gimde yiikselme oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 8,
Sekil 23).
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GSHPx (nmol/mg protein)
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Sekil 23. GSHPx sonuclar:

GSHPx enzim diizeyi bakimindan gruplar incelendiginde, curcuminin radyoterapinin
lens iizerine olusturdugu zarara karsi, koruyucu etkisi bakimindan istatiksel olarak bir
anlamlilik olmasa da, RT grubuna gére RT+DMSO+Cur grubunda GSHPx enzim diizeyinin

yiikseldigi gozlenmistir.
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AGIRLIK TAKIiBi SONUCLARI
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Sekil 24. Agirhik takibi sonug¢lar:
Tiim deneklerin agirliklar 1, 7, 14, 21, 28. giin 6l¢iildii. Her grubun haftalik agirlik

takiplerinin ortalamasi yukaridaki grafikte verilmistir. Gruplar arasinda kilo degisikligi

konusunda anlamli bir farklilik izlenmemistir (Sekil 24).
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TARTISMA

Diinyadaki biitiin canlilar iyonizan ve iyonizan olmayan radyasyonun etkisine maruz
kalirlar. Giines ve yerkiire gibi doganin bir parcasi olan iyonizan radyasyondan kacamayiz.
Ayn1 zamanda; teknoloji ile birlikte gelisen, pek ¢cok alanda kullandigimiz iyonizan olmayan
radyasyondan da kagabilmemiz pek olas1 gériinmiiyor. Iste bu yiizden radyasyonun birgok
biyolojik sistem ve organ iizerine etkilerini bilmek bizim i¢in 6nemlidir. Dokular ve hiicreler
lizerine iyonize radyasyonun akut ve uzun donem etkilerinin arastirilmasi radyoterapide de
biiylik bir 6neme sahiptir. Lens dokusundaki degisiklikler radyasyonun etkilerine karsi geg
organ hasar1 olusturmaktadir. Lenste meydana gelen degisiklikler katarakt olusumunu
dogurur. Glinlimiizde katarakt olusumunun tek tedavisi cerrahidir. Ancak katarakt
olusumunda veya gelisiminde on yillik bir ertelemenin, katarakt cerrahisini yar1 yariya
azaltacagi tahmin edilmektedir (39,48,67). Bu nedenle alternatif tedavi modelleri 6nem
olusturmaktadir.

X 1sminin 1895 yilinda Roentgen tarafindan bulunmasindan aylar sonra yan etkileri
aciklanirken, olayin gercek boyutlar1 bilinmiyordu. Atom bombasi magdurlar1 ve II. Diinya
savast siireci, bilim adamlarini radyasyonun zararli etkilerine karsi koruyucu ve onleyici
calismalara sevk etti. Iyi bir radyoprotektdr; ucuz, agizdan almabilir, toksik etkisi
olmamaliydr (5,7). Hastalar ilagtan ziyade gida maddelerini daha iyi tolere etmekteydiler.
Curcuminin de radyoprotektor etkisiyle ilgili ¢caligmalar mevcuttur (5,7,9,31,76,79,81,82).

Katarakt multifaktoriyel bir hastalik olmasina ragmen, hemen tiim ¢alismalar oksidatif
stresin baglatici bir faktér oldugu noktasinda bulusmuslardir. Lenste oksidasyon ve
rediiksiyon olaylar1 6nemli rol oynar. Oksidatif hasarin katarakt ile sonug¢lanan bir seri

molekiiler degisikliklere yol agmasi, lenste CAT ve SOD gibi detoksifikasyon enzimleri
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yaninda rediikte edici sistemlere ihtiyaci dogurur. Lensin oksidatif hasardan korunmasinda en
onemli rolii glutatyon oynar. Bir¢ok katarakt tipinde glutatyon diizeylerinin azalmasi sonucu
lensin oksidatif strese kars1 koyma giicii azalmaktadir (21,33,113,114). Dolayisiyla oksidatif
stres sonucu serbest radikal olusumu ve antioksidanlarin bu mekanizmadaki rolii lizerindeki
caligmalar Onemlidir. Deneysel katarakt modellerinde resveratrol (114), {iziim c¢ekirdegi
ektresi proantosiyadin (115,116), karnitin (41,117), piirivat (17,64), melatonin (40,54,55),
likopen (38), verapamil (109,110), N-asetilsistein (111), ginkgo biloba (21), vitamin E
(39,108) ve C (58) gibi antioksidan 6zelligi bilinen maddelerin etkileri degerlendirilmistir. Bu
caligsmalar ile katarakt olusumunda oksidatif stres sonucu gelisen serbest radikallerin rolii,
antioksidanlarin ise katarakt olusumunda geciktirici etkisi birgok kez gosterilmistir (118,119).
Cogunlukla diyabetik modeller olmak iizere katarakt olusumunda curcuminin etkisi iizerine
yapilan caligmalarda etki mekanizmasinin curcuminin antioksidan 6zelligi ile ilgili oldugu
tizerinde yogunlagilmistir (67,68,120-122).

Inano ve ark. (96) sicanlar1 1.5 veya 2.6 Gy y-radyasyona maruz birakmis ve 11-23
giinler arasinda % 1 curcuminli diyetle beslemislerdir. Calismanin sonunda curcuminin,
radyasyonun indiikledigi meme tiimoriinden korudugunu gozlemlemislerdir. Curcumin ve
onun metaboliti olan THC 1n siganlarin karaciger mikrozomlarinda radyasyonla indiiklenen
lipid peroksidasyonunu, azalttig1 gézlenmistir (120).

Jagetia ve ark. curcuminin etkisi ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapmistir. Farelerde tiim
viicut 2, 4, 6, 8 Gy radyasyona maruz kalmadan once verilen 100 mg/kg curcuminin,
radyasyondan kaynaklanan yara iyilesmesindeki gecikmenin oniine gegtigini gosteren ¢aligma
mevcuttur. Bu ¢alisma ile, yara iyilesmesinin ¢esitli asamalarinda rol alan kollojen, fibroblast,
hegzominaz, nitrit, nitrat ve anjiogenezdeki artis1 gostermistir (80). Curcumin antioksidan
etkisini ayn1 zamanda lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolaklarin1 inhibe ederek
gostermektedir. Curcuminin antioksidan etkisine bagli olarak, yara iyilesmesi ve skar
olusumu {izerindeki olumlu etkilerine iliskin ¢alismalar da mevcuttur (5,7,80,81).

Testikiiler torsiyon sonrasi iskemi-reperfiizyon hasarinin incelendigi ¢alismada (24),
artan ROM’lar indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz expresyonu aracilifi ile mitogene activated
protein kinase yolunu aktive etmekte ve lipid peroksidasyonu olusarak oksidatif stres
gerceklesip, testikiiler hasar olusmaktadir. Iskemi sirasinda oksidatif mekanizmalarin devreye
girmesi, bu klinik problemin ¢o6ziimiinde antioksidanlarin kilit rol oynayabilecegini
diistindiirmiistiir. Curcumin bu etkisini niiklear faktor kappa B ve mitogene activated protein
kinase yolunu inhibe ederek, oksidatif stresi azaltarak gdsterir. DNA hasarinin, lipid

peroksidasyonu sonucu serbest oksijen radikallerinin toksik etkisiyle olustugu ve curcuminin
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de bir antioksidan gibi davrandigi, ROM olusumunu azalttig1 goriilmiistiir. Curcumin alan
gruplarda MDA seviyesinin diisiik, GSH seviyesinin yliksek saptanmas1 antioksidan etkisi ile
oksidatif hasar1 engelledigini gdstermektedir (24). Bu calisma, kemoteropatiklerin testikiiler
toksisitesinin giiclii antiinflamatuar ve antioksidatif etkili curcuminle engellenebilecegi
yoniindedir.

Lipid peroksidasyonu sonucu zarin lipid yapisinda degisiklikler meydana gelir. Zar
islevinin bozulmasi yoluyla olusan serbest radikallerin, enzimler ve diger hiicre bilesenleri
lizerine ve son lrlinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileriyle hiicre hasarina yol agtig1
diisiiniilmektedir. Radyasyona bagli serbest oksijen radikalleri ve oksidatif stres, in vivo
olarak da incelenmistir. Meydana gelen oksijen serbest radikalleri tiirlerinin degisken yapilari
nedeniyle dogrudan Olclilmesi cok glictiir. Calismalarda esas olarak, okside iiriinlerin
olusumundaki artiglar1 gdsteren 6lgiimler kullanilmaktadir. Viicut 1sinlamasi TBA reaksiyon
tirtinleri ile 4-hidroksinonenal (4-HNE) ve hekzan dahil olmak iizere lipid peroksidasyon
tirtinlerindeki artiglarla degerlendirilmektedir. MDA miktar1 TBA testi ile dl¢iilmekte ve bu
yontem lipid peroksit diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir (24,29,32,34,122).
MDA vyag asidi oksidasyonunun spesifik kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid
peroksidasyonunun derecesi ile iyi korelasyon gostermektedir (29,122). Calismamizda MDA
diizeyini iyonizan radyasyonla olusturulan katarakt modelinde degerlendirmeye aldik.

Deneysel katarakt modelleri tarandiginda en ¢ok diyabetik ve radyasyonla olusturulan
modellere rastladik. Curcuminin katarakt olusumundaki etkisi ile ilgili ¢aligmalar sinirh
olmakla birlikte bunlarin ¢cogunlugunu diyabetik modeller olusturmaktadir.

Dong ve ark. (57) sicanlara caligmanin farkli giinlerinde aralikli olarak verdikleri
UV’nin katarakt olusumundaki etkisini gozlemlemisler ve maksimum tolere edilebilir dozu
belirlemeye calismislardir. iki 1smnlama arasindaki siire kisaldik¢a lens dokusunun kendini
tamir edebilme yeteneginin azaldigi, uzadik¢a lens dokusunun kendini tamir yeteneginin
arttig1 gézlenmistir. Benzer bir ¢calisma Mody ve ark. (58) tarafindan da yapilmistir.

Suryanarayana ve ark. (68) yapmis oldugu ¢alismada %30’luk galaktozlu diyet ile
beslenen siganlardaki katarakt olusum seyrini slit-lamp mikroskopla ve biyokimyasal
parametrelerle degerlendirilmistir. Galaktozlu diyetle beraber %0.002 curcumin verilen grupta
katarakt olgunlagmasi gerilemisti. Ancak ilging bir sekilde galaktozlu diyetle beraber %0.01
curcumin verilen grupta katarakt olgunlagsmasindaki gerileme daha yavasti ve normal diyetle
beraber %0.01 curcumin verilen grupta lens morfolojisi ve paremetrelerde higbir degisiklik
yoktu.

Bu c¢alismada, galaktozlu diyet ile beslenen grubun lens dokusunda MDA diizeyi
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yiikselmis, GSH diizeyi ise azalmistir. %0.002’lik curcumin verilen grupta, MDA diizeyi
diismiis, GSH diizeyi yiikselmistir. MDA enzim diizeyindeki degisiklik ¢alismamizla
uyumludur. Bizim ¢aligmamizda da radyasyon alan ve katarakt olusan gruptaki MDA enzim
diizeyindeki anlamli yiikselmeye, curcumin verilen gruptaki diisme eslik etmistir. Diyabetik
veya bizim c¢alismamizdaki radyasyon modelinde katarakt olusumuna MDA yiiksekliginin
eslik etmesi oksidatif mekanizmanin varligini desteklemektedir. Curcumin verilen gruplarda
izlemis oldugumuz MDA diizeyindeki anlamli diisme, curcuminin antioksidan 6zelligini
desteklemektedir. Ancak Suryanarayana ve ark. (68)’nin bu ¢alismasinda, daha yiliksek doz
curcumin verilen gruptaki sonu¢ sasirtici idi. Biyokimyasal parametreler yiiksek glikoz
miktar1 altinda, yiiksek curcumin miktarinin oksidatif stresi artirdigini diistindiirmektedir (70).
Diyabetik kosullarda yiiksek curcumin miktarinin pek yararli olmadigi izlenmis olsada,
katarakt modellerinde curcuminin faydali doz aralig: ile ilgili yeni ¢aligmalara gereksinim
vardir.

Suryanarayana ve ark. (67) yapmis oldugu diger bir ¢alismada, tek doz 35 mg/kg
streptozosinle diyabetik katarakt olusturmuslardir. Bir gruba %0.002 curcumin, bir gruba
%0.01 curcumin, bir gruba %0.5 turmerik verilmistir. Curcumin ve turmerigin, streptozosin
nedenli hiperglisemiyi onlemedigi ancak katarakt olgunlagmasi ve ilerlemesini geciktirdigi
belirtilmistir. Suryanarayana ve ark.’nin yapmis oldugu diger ¢calismanin (68) aksine, her iki
curcumin dozunda benzer oranda katarakt olusumu gerilemis ve azalmis, turmerik verilen
grupta ise katarakt olusumundaki azalmanin daha fazla oldugu bildirilmistir (67).

Suryanarayana ve ark. (67) bu calisma ile curcuminin; diyabetik katarakt modelinde
polyol yolagimin spesifik enzimi olan aldoz rediiktaz aktivitesindeki artis1 anlamli diizeyde
azalttigin1 gostermis, polyol yolagmin ikinci enzimi olan sorbitol dehidrogenazda ise hicbir
degisiklik gdzlenmemistir. Curcumin lenste bulunan toplam ve suda eriyen protein kaybini da
azaltmaktadir ki bu, katarakt olgunlagmasini geciktirmektedir. Ayrica beta ve gamma kristalin
seviyesinin diyabetik grupta diistiigii, ancak alfa kristalin seviyesinde degisiklik olmadigi
saptanmistir. Curcumin hiperglisemiyi Onlememekle birlikte hipergliseminin tetikledigi
oksidatif stresi azaltmaktadir. Proteinlerdeki oksidatif hasar1 6lgen protein karbonil igerigi,
lipid peroksidasyonunun artti§i diyabetik grupta artmis, GSH diizeyi azalmistir. Bunlar
diyabetik grupta oksidatif stresin artisin1 destekler niteliktedir. Curcumin verilen gruplarda,
yiikselen seker seviyelerine ragmen sadece TBA seviyesi degil, protein karbonil iceriginin
korunmasi, ve GSH diizeylerinin de§ismemesi curcuminin antioksidan enzim aktivitelerine
etkisi ile ilgili daha ileri ¢alismalara gereksinim dogurmustur. Bizim ¢alismamizda da klinik

olarak izlemis oldugumuz sonuglar, GSHPx enzim sonuglari 1ile yeterince
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desteklenememektedir.

a-kristalin, lensin saydamligin1 saglayan anahtar bir elementtir. Lensteki toplam
protein miktarinin neredeyse %50’sini olusturan 1s1-sok proteinidir. Diyabetik model de dahil
olmak {izere tiim katarakt modellerinde o-kristalinin, proteinlerin katlanarak {i¢ boyutlu hale
gelmesini saglayan refraktér protein ozelligi biliniyordu. Kumar ve ark. (123) yaptigi
diyabetik katarakt modelinde, bir gruba 9%0.002, digerine %0.01% curcumin vermis ve
sekizinci haftanin sonunda lensler c¢ikarilarak, o-kristalin kaynakli saperon aktivite
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada curcuminin diyabetik katarakt olusumunu anlamli diizeyde
Onledigi gosterilmigstir. Calismamiza benzer sekilde, diyabet olusturulan grupta goriilen %65
oranindaki katarakt olusumu, %43 ve %33 oranina diismiistiir (123). Ayn1 zamanda; diyabetik
grupta o-kristalinin saperon aktivitesinin azaldigi, ama curcuminli gruplarda dozla baglantili
olarak bu degisikligin geriledigi gozlendi.

Pandya ve ark. (124) naftalinle olusturduklar1 katarakt modelinde, lens dokundaki
degisiklikleri oksidatif stresin tetikledigini bir kez daha gostermislerdir. Calismanin sonunda
%0.005 gibi ¢ok diisik doz curcumin, sicanlarda katarakt olusumunu anlamli derecede
azaltmistir.

Awasthi ve ark. (122)’nin yapmis oldugu in vitro sigan modelinde; hayvanlarin bir
kismi1 75 mg/kg curcumin ile diger grupda normal diyetle beslenip, lensleri ¢ikarilip, kiiltiirde
bekletilmistir. Deney sonunda lipid peroksidasyon {iriinii olan 4-HNE yiiksek oranda tesbit
edilmis ve lenslerdeki opaklagsmanin bundan kaynaklandigi saptanmistir. Oysa curcuminle
beslenen grubun 4-HNE nedenli opaklasmaya ve lipid peroksidasyonunun indiikledigi
katarakt olusumuna direngli oldugu goézlenmistir. Curcumin verilen gruplarda, GSHPx ve
GST enzim diizeylerindeki artis ve rediikte glutatyon baglantili yolaklarda meydana gelen
degisiklikler curcuminin antioksidan Ozelligini desteklemektedir. Bu koruyucu etki, GST
izoenziminin, lipid peroksidasyonu ve 4-HNE detoksifikasyonu i¢inde yer aldig1 sonucunu
dogurmaktadir. Curcumin glutatyon baglantili detoksifikasyon yolaklarini indiikleyerek, GSH
baglantili koruyucu mekanizmalart devreye sokarak ve serbest radikal tutucu olarak bunu
saglamaktadir. Ancak bizim yaptigimiz ¢alismada curcumin verilen grupta katarakt
olusumunda belirgin azalma saptarken, lens GSHPx enzim diizeylerinde anlamli bir fark
bulamamamiz distindiiriictidiir.

Katarakt olusumu esnasinda lens dokusundaki elektrolit degisiklikleri de bazi
arastiricilarin dikkatini ¢ekmistir. Bardak ve ark. (109) radyasyon vererek olusturduklari
kataraktli lens dokusunda kalsiyum, magnezyum ve demir diizeylerinde anlaml bir yiikselme

izlemiglerdir. Kalsiyum kanal blokorii olan verapamil verilen grupta ise bu elektrolitlerin
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distigii gortilmiistiir. Cengiz ve ark. (110) ise lenste kalsiyum, potasyum ve sodyum
diizeylerine bakmislardir. Her iki ¢alismada da radyasyon verilen grupta kalsiyum
yiikselirken, potasyum ve sodyum diizeylerinin degismedigini, radyasyon sonrasi verapamil
verilen grupta ise tiim elektrolitlerin distiigiinii gérmiislerdir (109,110).

Elanchezhian ve ark. (112) selenitle olusturduklari katarakt modelinde, selenitli grupta
lenste kalsiyum dilizeyinde artis gormiislerdir. Radyasyon ya da diyabetik katarakt
modellerinde oksidatif stresin olusturdugu lipid peroksidasyonunun hiicre membraninda hasar
olusturmasinin, Ca-ATPaz aktivasyonunun kaybina neden oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre
icinde kalsiyum diizeyinin artmasi suda eriyen proteinlere baglanarak katarakt olusumunu
olgunlastirmaktadir. Bu ¢aligsmalar iyonik dengenin lens seffafligi i¢in 6nemini gosterirken,
temelde yine katarakt olusumunda oksidatif stresin etkisini desteklemektedir.

Curcuminin katarakt olusumunu (67,68,122-124), ve kollajen kros baglanmasini
baskiladigr ve yara iyilesmesini hizlandirdigi (80), kan lipid (75) ve glukoz seviyesini
distirdligti gosterilmistir. Ancak curcuminin diyabete bagli damar degisikliklerini nasil
azalttig1 tam olarak bilinmemektedir. Diyabette protein ve enzimlerin glikolizasyonu ve
insiilin duyarliliginin azalmasi oksidatif hassasiyeti arttirmakta, bu da diyabetteki damarsal
bozukluklar ve katarakt olusumunda bir risk faktorii olusturmaktadir (62-70). Curcuminin,
hemoglobin glikolizasyonundaki artmayi oOnledigi ve yiiksek seker seviyesine sahip
eritrositlerdeki oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir (67,68). Jain ve ark. (125) yapmis
oldugu c¢alisma ile, yiiksek glukoz seviyesiyle tetiklenen lipid peroksidasyonu ve protein
glikolizasyonunu, eritrosit hiicre modelinde curcuminin Onledigini gostermislerdir.
Curcuminle, lipid peroksidasyonunun olgiisii olan MDA ve TBA seviyesinde diisls
bildirilmistir.

Aydin ve ark. (111) yapmis oldugu calismada sicanlarda selenitle katarakt
olusturulmus ve asetilsisteinin koruyucu etkisi gézlenmistir. Bu ¢alismada lens dokusunda ve
kanda glutatyon, MDA, protein karbonil diizeylerine bakilmistir. Sadece selenit verilen
gruptaki tiim hayvanlarda yiiksek derecede katarakt goriilmiis, ancak asetilsistein ile tedavi
edilen gruptan diisiik derecede katarakt gdzlenmistir. Selenitli grupta lens dokusunda MDA ve
protein karbonil diizeyi yiikselmis, glutatyon diizeyi diigmiistiir. Tiol grubu iceren ve bir
antioksidan gibi davranan asetilsisteinin olumlu etkisi katarakt olusumunda oksidatif
mekanizmanin rolii oldugunu destekler niteliktedir.

Ertekin ve ark. (21), Karslioglu ve ark. (40), Cengiz ve ark. (110), Bardak ve ark.
(109), Taysi ve ark. (54) tek doz 5Gy y-radyasyon ile sicanlarda katarakt olusturmuslardir. Bu

caligmalarin tiimiinde radyasyonla olusan katarakt modelinde oksidatif stresin etken oldugu
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dayanagindan yola ¢ikarak antioksidanlarin etkisi arastirllmistir. Koger ve ark. (41) L-
karnitinin, Ertekin ve ark. (21) ginkgo-bilobanin, Karslioglu ve ark. (40) ve Taysi ve ark. (54)
melatoninin etkisini arastirmiglardir. Bunu yaparkan lipid peroksidasyonunun gostergesi
olarak c¢aligmalarda lens dokusunda MDA diizeyi ve SOD, GSHPx, GST, GRD, total
stiperoksit tutucu etkinligi, non-enzimatik siiperoksit tutucu etkinligi gibi antioksidan enzim
diizeylerini 6l¢ii olarak almiglardir.

Radyasyon alan gruptaki hayvanlarda Koger ve ark. (41) %90 oraninda agir diizeyde
katarakt gormiis, L-karnitin verilen grupta ise bu oran %40 ile, tistelik hafif diizeyde katarakla
siirli kalmistir. Ertekin ve ark. (21) radyasyon alan grupta %79 oraninda gérmiis olduklar
katarakt oraninin ginkgo-biloba verilen sicanlarda %22 diizeyine indigini gézlemlemislerdir.
Karslhioglu ve ark. (40) radyasyon grubunda %90 oraninda gordiikleri katarakt oraninin
melatoninle %30’lara diistiigiini gordiiler. Bu sonucglar bizim caligmamizda goérmiis
oldugumuz klinik sonuglara olduk¢a benzerdir.

Mao ve ark. (71)’nin yapmis oldugu calismada si¢canlar tek doz 8 Gy ve 28 Gy olmak
tizere farkli dozlarda radyasyona maruz birakilmisglar ve metalloporfirin bilesigi tedavi olarak
verilmistir. Radyasyon alan grupta 3. haftada inflamatuar degisiklikler baglamis olup, 6 hafta
sonra %100 oraninda katarakt goriilmiistir. Bu kataragin %75°1i grade 3 diizeyinde olup,
tedavi alan gruptaki katarakt diizeyi ise sadece grade 1 diizeyindeydi. Yine bu ¢alisma da
radyasyonla olusan katarakt modelinin oksidatif stresle olustugunu destekler niteliktedir.

Calismamizin basinda deneklerimizin hi¢birinde katarakt gormedik ve grade 0 olarak
kabul ettik. Kontrol grubu olan grup I’de yer alan alti denegin altisinda, DMSO verdigimiz
grup II’de yer alan yedi denegin yedisinde, curcumin verdigimiz grup III’de yer alan yedi
denegin yedisinde katarakt olusumu gormedik. Radyasyona maruz birakilan grup IV’de yer
alan iki denekte grade 1, dort denekte grade 2, iki denekte grade 3 diizeyinde olmak {iizere
sekiz denegin sekizinde de katarakt olusumu tespit ettik. Bu klinik sonug, literatiirlerde de
belirtilen iyonizan radyasyonun katarakt olusumuna neden oldugunu desteklemektedir.

Calismamizin sonunda izledigimiz katarakt olusumu ile ilgili sonuglar curcuminin
olumlu etkisini desteklemektedir. Radyasyonla beraber DMSO verdigimiz grup V’deki ii¢
denekte grade 2, li¢ denekte grade 3 diizeyinde olmak iizere alt1 denegin altisinda da katarakt
olusumu tespit ettik. Radyasyonla beraber curcumin verdigimiz grup VI’daki toplam yedi
denegin dordiinde katarakt goriilmedi. Birinde grade 1 diizeyinde, ikisinde grade 2 diizeyinde
olmak {iizere katarakt goriildii. %57.1 oraninda katarakt goriilmemis olmasi curcuminin
katarakt olusumunu 6nleyici etkisini destekler niteliktedir. %42.9 oraninda katarakt goriilmesi

ve bunun da diizeyinin grade 1 ve 2 ile siirl kalmasi olumlu bir sonugtu.
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Suda ¢ozliinmeyen bir¢cok ilag icin bagka ¢oziiciilere gereksinim vardir. Yapisal
Ozelliklerinden dolayr DMSO bir ¢ok kimyasal maddenin ¢oziiciisii olarak kullanilan bir
ajandir. Suda ¢oziinmeyen terapdtik ve toksik ajanlarin ¢ogu DMSO’da ¢oziinebilmektedir.
DMSO yapisi nedeniyle iyi ¢oziicii 6zellik gdstermekle birlikte dokular {izerinde farkli 6zellik
olugmaktadir. DMSO’nun etkileri konsantrasyona bagimli olarak degismekte ve baska bir
madde ile birlestiginde olusan yeni madde dokular iizerinde beklenenden daha fazla veya
daha az etki olusturabilmektedir (126,127). Farmakolojik ¢alismalarda DMSO ile ilgili olarak,
membran transportu ve bag dokusu iizerine etkileri, inflamasyon, diger ilaclarin etkisini
arttirma veya azaltma yoniindeki etkileri, kolinesteraz enzim inhibisyonu ve diiz kas gevsetici
etkileri bildirilmistir (128-130).

Quersetin ve DMSO’nun katarakt olusumundaki etkisininin degerlendirildigi hiicre
kiiltiiri ile yapilan bir ¢alismada, DMSO’nun hiicre apoptozisini artirdigi ve hiicre
yasayabilirliligini azalttig1 tespit edilmistir (130). Ayrica DMSO’nun noroprotektif etkisi ile
kalp ve omurilik zedelenmelerinde olumlu etkisini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (131-
133). Bu calismalarda arasidonik asit metaboliti olan prostaglandin olusumunu engelleyerek
etkili bir platelet agregasyon engelleyici gibi davrandigindan bahsedilmektedir. Hiicre igine
kalsiyum ve sodyum girisini engelledigi de yine bilgiler arasindadir. Siganlarda gentamisinle
olusturulan nefrotoksisitede DMSO’nun bir serbest radikal tutucu etkisi ile fayda sagladigi
bilgiler arasindadir (132).

DMSO’nun yukarida belirtilen 6zelliklerinin aksine higbir etkisinin olmadigi yoniinde
de bilgilere rastlanmistir (134,135). Tiim bu bilgilerin yaninda curcuminle yapilan ve ¢oziicii
olarak DMSO’nun kullanildig1 ¢alismalarda ise yine DMSO’nun etkisi oldugu yoniinde bir
bilgiye rastlamadik.

Coziicii olarak DMSO kullandigimiz grup II ve kontrol grubundaki deneklerin
hi¢birinde katarakt goriilmemesi; radyasyon verilen grup IV ile radyasyonla sonrast DMSO
verilen grup V’deki deneklerin hepsinde katarakt goriilmesi, bizi DMSO’nun etkisinin
olmadig1 yoniinde klinik degerlendirmeye yoneltti. Ancak DMSO’nun fizyolojik ve
farmakolojik etkileri tam olarak anlasilabilmis degildir.

Karslioglu ve ark. (40) yapmis oldugu calismada radyasyon verilen grupta, diger
gruplara gére MDA diizeyindeki artisa, SOD ve GSHPx enzim diizeyinde azalma eslik
etmistir. Antioksidan olarak melatonin verilen grupta ise MDA diizeyindeki azalmaya, SOD
ve GSHPx enzim diizeyinde artma eslik etmistir. Koger ve ark. (41), Ertekin ve ark. (21)
yapmis olduklart modelde radyasyon alan grupta MDA diizeyinin yiikselmesine, SOD

diizeyinin diismesi ile beraber GSHPx diizeyinin yiikselmesi eslik etmektedir. Antioksidan
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verilen grupta ise MDA diizeyindeki azalmaya, SOD ve GSHPx enzim diizeyinde artma eslik
etmistir. Radyasyon alan grupta, GSHPx diizeyinde diisme beklenirken ylikselme goriilmesi
GSHPx’nin oksidatif hasara yanitta erken korumada rol almasinin neden oldugu seklinde
aciklanmig ve tedavi grubunda daha da yiikseldigi goriilmiistiir. Bu sonug¢ radyasyonun lens
dokusunda oksidatif mekanizmalar tetikledigi bilgisini dogrular niteliktedir. Yine tedavi
olarak antioksidan alan gruplarda MDA diizeyinin diismesine, SOD ve GSHPx enzim
diizeyinde artmanin eglik etmesi oksidatif stresten antioksidanlarin koruyucu mekanizmasini
destekler niteliktedir.

Taysi ve ark. (54) yapmis olduklari ¢alismada da yine radyasyon alan grupta, oksidatif
stresi gosteren MDA ve ksantin oksidaz diizeyi ylikselmisti. Melatonin alan grupta ise total
stiperoksit tutucu etkinligi, non-enzimatik siiperoksit tutucu etkinligi, GRD, GST enzim
diizeyinde yiikselme eslik etmistir.

Biz de calismamizda yukaridaki ¢aligmalara benzer sekilde (21,40,41,54,109-112) lens
dokusunda MDA, GSHPx ve total antioksidan enzim diizeylerine baktik.

Calismamizda radyasyona maruz birakilan grup IV’teki MDA enzim diizeyi kontrol
grubu ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir artis gosterdi (p<0.05). Radyasyon
maruziyeti sonrast DMSO verilen grup V’te ve curcumin verilen grup VI’da ise MDA diizeyi
anlaml diizeyde diistii (p<0.05). RT uygulanan grupta yiikselen MDA diizeyinin curcumin
verilen grupta anlamh sekilde diismesi daha Once yapilan ¢aligmalarla uyum gostermekte,
curcuminin antioksidan 6zelligini desteklemektedir. Ancak RT uygulanan grupta yiikselen
MDA diizeyinin, DMSO verilen grupta da anlamli sekilde diismesi DMSO’nun antioksidan
etkisi ile ilgili bilgileri desteklemektedir (127,128).

GSHPx enzim diizeyi agisindan anlaml bir farklilik izlenmedi. Istatiksel olarak bir
anlamlilik olmasa da, radyoterapi grubuna gore radyasyon sonrasi curcumin verilen grupta
GSHPx enzim diizeyinin ylikseldigi gézlenmistir. Ancak GSHPx enzim diizeyi ile ilgili, farkl
caligmalarda (21,40,41) farkli sonuglara rastlanmistir. Mevcut c¢alismalar ve bizim
calismamiz, GSHPx enziminin oksidatif siiregteki etkisi ile ilgili tereddiitleri dogurmustur.

Total antioksidan enzim diizeyi radyasyon verilen grupta, diger tim gruplara gore
daha diisiiktii. Radyasyon maruziyeti sonrast DMSO verilen grup V’teki yiikselme istatiksel
olarak anlamli degildi. Radyasyon alan gruptaki diisiik total antioksidan diizeyinin, radyasyon
maruziyeti sonrasi curcumin verilen grup VI’da istatiksel olarak anlamli oranda yiikselmesi
curcuminin antioksidan 6zelligini ve diger caligsmalar1 destekler nitelikte idi (p<<0.05).

Curcuminin radyoprotektor etkisi tek bir mekanizmanin degil, birkag mekanizmanin

bir sonucudur. CAT, GSHPx, GST, SOD enzimleri ve bunlarin mRNA ’larinin diizenlenmesi,
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curcuminin radyoprotektdor mekanizmasinin bir koludur. Lipid peroksidasyonunun azalmasi,
GSH ve tiol gruplarmin artmasi, nitrik oksit, mikroniikleotid polikromatik eritrosit
aktivasyonunun inhibisyonu yine mekanizmanin bir parcasidir. Niiklear faktor kappa f, timor
nekrozan faktoér o, siklooksijenaz-2, lipooksijenaz, prostaglandin E2, lokotrien B4 ve
l16kotrien C4 yolaklarini inhibe etmesi mekanizmanin bir baska koludur. Curcuminin serbest
radikallerin ¢opgiisii gibi davranmasi ise tiim bunlarin sonucudur (5,7,76-85,91-98,122-125).
Iyonizan radyasyonla olusturulan deneysel katarakt modeli ve lenste katarakt
olusumunu onleyici ya da azaltict rolii olabilecegi diisiiniilen bir¢cok antioksidan madde ile
calismalar yapilmis ve yapilmaya da devam edilecektir. Curcumin-katarakt, curcumin-diyabet
ve komplikasyonlarina iliskin bazi ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Fakat yaptigimiz literatiir
arastirmasi sonucunda radyasyonla olusturulan katarakt modelinde, curcuminin etkisinin
incelendigi hicbir ¢alismaya rastlanilmamistir. Katarakt gelisimi kompleks bir mekanizmadir
ve curcuminin iyonizan radyasyonla olusturulan katarakt modelinde koruyucu etkisinin
mekanizmasini agiklayabilmek i¢in daha kapsamli hayvan ve insan deneylerine ihtiyag
bulunmaktadir. Curcuminin katarakt gelisimini Onleyici etkisinde antioksidan ve

antiinflamatuar etkisinin rolu olabilir.
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SONUC

Giinliimiizdeki tek tedavi modeli cerrahi olan katarakt olusumunu Onlemede
curcuminin etkisini degerlendirdigimiz c¢alismamizda; curcuminin deneklerimizi radyasyon
maruziyeti sonrasi gelisen katarakt olusumundan kismen korudugunu gézlemledik.

Kontrol grubunda hi¢ goérmedigimiz katarakt olusumu, radyasyon alan grupa %100
oraninda goriilmiis olup, curcumin verilen grupta bu oran % 40’a diismiistiir. Goriilen katarakt
diizeyinin grade 1 ve 2 ile sinirli olmasi olumlu bir sonugtur.

Coziicii olarak kullandigimiz  DMSO’nun katarakt kliniginde anlamli fark
olusturmamasi bize ¢oziiciiniin etkisinin olmadigini diisiindiiriirken, MDA diizeyinde anlamli
diismeye neden olmasi, DMSO’nun antioksidan &zelligini destekleyici niteliktedir. Iki farkli
sonu¢ DMSO ile ilgili terediitleri giderememistir.

Iyonizan radyasyon sonrasi curcumin verilen grupta MDA diizeyindeki diisme,
curcuminin antioksidan 6zelligini desteklemektedir. Doku total antioksidan diizeylerinin,
radyasyon sonrast curcumin verilen grupta, sadece radyasyon alan gruba oranla anlamli olarak
yukselmesi sonuglarimizi destekler niteliktedir. Ancak GSHPx enzim diizeyleri caligmayi
destekler nitelikte degildi. Radyasyonla olusan katarakt modelinde curcuminin koruyucu
etkisi deneysel modelde gbzlenmis ancak enzim sonuglari ile yeterince desteklenememistir.

Bu calismamiz literatiirde iyonizan radyasyonla olusturulan deneysel katarakt
modelinde curcuminin etkisinin incelendigi ilk ¢calismadir.

Sonuglarimiz katarakt olusumunda; curcuminin antioksidan bir ila¢ olarak koruyucu
etkisini kismen destekler niteliktedir. Ancak, iyonizan radyasyonun insanlarda olusturdugu
katarakt ve hayvanlarda olusturulan deneysel katarakt modelleri iizerinde curcuminin
koruyucu etkisini incelemek amaciyla daha kapsamli c¢alismalarin yapilmasi, katarakt

olusumu ve dnlenmesi acisindan aydinlatici olacaktir.
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OZET

Calismamizda, antioksidan etkisi bircok calisma ile gosterilmis olan curcuminin,
radyasyon hasarina bagli gelisen katarakt olusumunu engelleyici etkisi olup olmadigini
incelemeyi planladik.

Deneyimizin ilk ve son giinii slit-lamp biyomikroskop ile katarakt degerlendirmesi
yapildi. Toplam alt1 gruba ayrilan siganlardan ilk gruba hi¢bir uygulama yapilmadan, kontrol
grubu olarak ayrildi. II. gruba dimetilsiilfoksit; III. gruba dimetilsiilfoksit + curcumin, IV.
gruba radyoterapi, V. gruba radyoterapi + dimetilsiilfoksit ve VI gruba radyoterapi sonrasi
dimetilsiilfoksit i¢inde ¢oziinmiis curcumin verildi. Radyoterapi uygulanan gruplara, toplam
15 Gray iyonizan radyasyon verildi. Calismanin son giinii lensler eniikle edilip, dokuda total
antioksidan, malondialdehit ve glutatyon peroksidaz diizeylerine bakildi.

Radyasyon alan grupta %100 oraninda katarakt gelisti. Radyasyon sonrasi curcumin
verilen grupta katarakt oran1 %40’a diistii ve 1 ve 2. derecede sinirh kaldi.

Coziicii olarak kullandigimiz dimetilsiilfoksitli grubun kliniginde fark olmamasi
¢ozliciimiiziin etkisi olmadigimi diisiindiirtirken, bu grupta malondialdehid diizeyinde anlamli
diismenin goriilmesi, dimetilsiilfoksidin antioksidan 6zelligini diislindiirdii.

Radyoterapi sonrasi lens dokusu antioksidan enzim diizeylerinin, curcumin verilen
grupta anlamli olarak ylikselmesi, malondialdehid diizeyinin ise diismesi klinik sonug¢larimizi
desteklemektedir. Ancak radyoterapi sonrasi curcumin uygulanan grupta glutatyon peroksidaz
enzim diizeylerinin, sadece radyoterapi verilen grup ile karsilastirildiginda yiikselmesine
ragmen istatiksel olarak anlamli olmamasi diisiindiirticiidiir.

Gilinlimiizde kataraktin tek tedavi yontemi cerrahidir. Fakat diyabet hastaligi ve

iyonizan radyasyona maruz kalma gibi nedenlerle tetiklenen katarakt olusumunu 6nleyici ya
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da geciktirici curcumin gibi antioksidan ajanlarin kliniklerde kullanimi i¢in daha kapsamli

hayvan ve insan ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: antioksidan, curcumin, gamma-radyasyon, katarakt, sigan.
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THE ROLE OF CURCUMIN ON IONIZING RADIATION-INDUCED
EXPERIMENTAL CATARACT MODEL

SUMMARY

Antioxidant effects of curcumin have been shown in many studies. We planned to see
the effect of curcumin on cataract developed by radiation damage. Animals were divided into
six groups. Totally 15 Gy dose was given to IV, V, VI. groups for radiation damage.

We have evaluated cataract with slit-lamp biomicroscope in the first and last day of
our experiment. Group I was served as the control group. Dimethyl sulfoxide was given in
group II, and dimethyl sulfoxide + curcumin were given in group III. Group IV was the
radioterapy group, radioterapy + dimethyl sulfoxide was applied to group V, and curcumin
dissolved in dimethyl sulfoxide after radioterapy was given to group VI. Lenses were taken
in the last day of the study. Total antioxidant, malondialdehyde, glutathione peroxidase levels
were measured in lens tissue.

Cataract was observed in 100% in radiation group. Cataract rate fell to 40% and
limited at degree 1 and 2 in group which curcumin was given. In the DMSO group, there was
no significant difference. This result made us think that DMSO probably has no effect.

In the radiation group, antioxidant enzyme levels were decreased, and MDA levels
were increased. There was an increase in antioxidant enzyme levels and significant decrease
in MDA levels in group VI. Glutathione peroxidase increased in irradiation + curcumin
group, compared to only radiotherapy group, but this was not statistically significant.

It was concluded that, the use of curcumin as an antioxidant agent to prevent cataract
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formation which surgery is still the sole treatment method, may be beneficial for clinical
usage, but new and extensive human and animal studies are needed for antioxidants such as

curcumin.

Keywords: antioxidant, cataract, curcumin gamma-irradiation, rat.
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