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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Göz, serbest radikal oluşumuna karşı hassas bir orgaudır. Uveit, akut ve 

kronik inflamasyon ile ve bunların sonucunda göz içinde serbest oksijen radikal 

oluşumu ile seyreden oküler bir patol~jidir (1,2,3) 

Akut oküler inflarnasyonun tedavisi üzerindeki çalışmalar prensipte 

deneysel uveit modelleri üzerinde yoğunlaşmıştır .. Bunlardau irısanda görülen ve 

klirıik uveit'e en çok benzerlik gösterenlerden birisi Bovirı Serum Albunıin ile 

sensitize edilmiş tavşaularda oluşturulan Deneysel Alerjik Uveit'tir (DAU}. 

Deneysel uveit modellerinde oksijen metabolitlerinirı lipid peroksidasyonunun 

varlığı ve oluşturdukları retirral hasar birçok kez rapor edilmiştir (2).. Oluşarı 

hasarın önlenmesirıde faydalı olabileceği düşünülen enzimler ve maddelerin 

histopatol~jik ve kimyasal etkileri araştırılmıştır (1,2). 

Ebselen, son dekadda, arıtiinflamatuar özelliği ile ilgi gören seleno­

orgauik bir bileşiktir .. Başlıca fosfolipid Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) olınak 

üzere GSH-Px benzeri ektisi ile organik hidroperoksitlerin arındırılmasında etkili 

bulunmuştur.. Kendisi zayıf bir radikal önleyicisi alınasına rağmen düşük 

toksisitesi, çoğu inflarnatııar reaksiyon zirıcirlerinde yer alau çok sayıda enzinı 

irıhibisyonu ve metabolik stabilite göstermesi ınnut vaad etiniştir (4).. 

Uveit'de retina hasarının önenıli nedenlerinden olau lipid 

peroksidasyonundaki önemli rolü ile Ebselen'in uveit modelinde organik 

hİdroperoksitleri arındırmada etkili olarak serbest radikal oluşumunu ve retinal 

hasarı azaltabileceği düşünüldü (2).. Bu düşünceden yola çıkarak, tavşarılarda 

deneysel alerjik uveit modelinde Ebselen'in herbest oks~jen radikallerine bağlı 

hasarı, dolayısı ile lipid peroksidasyonu ve autioksidatif enzinıler üzerine 

etkilerini araştırmak için bu çalışma plarılanmıştır .. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 UVEİT 

Göz içinin enfeksiyonu uveit olarak taıif edilmiştir. Grek dilinde Uva 

(üzüm) ve itis (inflaınasyon) kelimelerinin bileşiminden oluşmuştur (1).. Daha 

sık olarak çocuk ve genç erişkinlerde görülen bu inflamasyon uvea ve komşu 

dokuların inflamatuar durumunu kabaca tarif etse de hasara uğramış dokunun 

daha ayrıntılı teşhisi sonunda terminolqji daha spesifik olur; örneğin iris 

inflamasyonu "iritis", silier cisirnin etkilenrnesi "siklitis", her ikisinin etkilenmesi 

"iridosiklit'' veya "ön uveit" olarak adlandrrılır. "İntermediate Uveit" terimi 

minimal ön segment tutulumu ve orta dereceli arka vitıe inflamasyonunun 

görüldüğü posterior silier cisirn (par s plana ) inflamasyonunu taliller Eğer vitre 

birincil olarak tutuldu ise "vitrit", retina birincil olarak tutuldu ise "retinit", 

vitreus tabanının posteriorunun tutulumu 'posterior uveit', retina ve koroid'in 

birlikte tutulumu "korioretinit'' veya "retinokoroidit'' olarak adlandirılır 

"Panuveit'' terimi ise tüm uveal traktusun etkilerurıesini tarifler (1,2,3). 

Hastaların çoğunda yoğun araştırmaya rağmen Uveit'e neden olan kaynak 

ortaya çıkarılarnamaktadrr .. İnfeksiyöz ajarılar ve travma nedenler arasında sıkça 

sayılsa da çoğu vakada altta yatan nedenin otoimmün bir mekanizma olduğu 

düşünülmektedir üküler inflamasyonun nedenleri iki genel başlık altında 

toplanabilir; l)İnfeksiyöz, 2)Non-infeksiyöz .. Non-infeksiyöz nedenler ise kendi 

aralarında: a) Ekzqjen b) Endqjen nedenler olarak srmflarur (Tablo 1) 
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inflamasyona neden olan üim bu etyol~jilerin esas etkisi; vasküler 

dilatasyona neden olarak, ekstraseliiller alana sıvı sızması ve lökositlerle diğer 

hücrelerin bu alana geçişlerine olanak sağlarnasıdu (2) 

iNFEKSİYÖZ 

Virüsler, Bakteriler, Ril<etsiyalar, Mantarlar, Protozoa, Parazider 

NON-İNFEKSİYÖZ 

Ekz~jen 

-Fiziksel hasar (cerrahi travına,ceualıi olmayan travına) 

-Kimyasal hasar (asid,alkali,ilaçlar) 

-Dış antijenlere karşı allerjik reaksiyonlar 

End~jen 

-Nekrotik tümörlere reaksiyon 

-D"jenere dokıılara olan reaksiyon 

-İmmünol~jik reaksiyonlar 

Tip 1 (lg E'ye karşı hipersensitivite) 

Tip 2 (Sitotoksik ve komplemana karşı hipersensitivite) 

Tip 3 (İmmünkompleks hastalığı) 

Tip 4 (Hücreye bağlı hipersensitivite ve lens'e bağlı üveitler) 

Tablo 1 : üküler İnflarnatuar Hastalıklar Etyolojisi (1) 

BİLİNMEYEN NEDENLER 

inflamasyona neden olan çoğu etken inflarnasyonu dalıa da artıracak bazı 

kimyasal maddelerin salnuruma neden olur .. İnflarnatuar yanıt aslında gözü 

infeksiyöz ajanlardan korumak için ortaya çıkıyorsa da inflamamar yanıtrn 

kendisi olayı başlatan nedenden daha zarar verici olabilir (1). 

immün yanıt birçok hücre çeşidi ve bazılarrum salgıladığı çözünebilir 

faktörler tarafından düzenlenmektedir.. Hücreler iki kategoride incelenebilir; 

lökositler ve doku hücreleri İlk kategoride lenfositler (T ve B), fagositler ve 

yardımcı hücreler (bazofiller, mast hücreleri ve trombositler) yer alır Doku 

3 



hücreleri arasında ise, antijen sunan hücreler (APC) yer alır Bu grupta yer alıp 

gözde saptanan hücre tipleri Langerhans hücreleri (dendritik hücreler), periferal 

komeadaki makrofajlar, uvea ve retinada yer alan kemik iliği kökenli hücrelerdir 

(2). 

iNFLAMASYON F AZLARI 

İn:flamrnasyon akut ve kronik faz olarak iki fazda incelenir Akut faz bazı 

kimyasal mediatörlerin salınımı ile tetiklenir; His~ Serotonin, Kininler, 

Plazmin, Kompleman, Lökotrien ve Prostaglandin. 

Akut fazın ilk evresinde; histanıin ve histarnin benzeri maddelerin etkileri 

gözlenir. Bu maddeler düz kas gevşemesi ve endotelial hücreler arası sıkı 

bağlantı noktalannın açılması ile vasküler geçirgenliğin aıtması nedeniyle daınar 

içindeki sıvının ekstravazasyonu ve lökosit migrasyonuna neden olurlar. 

Akut fazın ikinci evresi; Kininler, Prostaglandinler ve Lökotrienler'ce 

yürütülür. iris'te bulunan prostaglandinler vazokonstriktör maddeleri antagonize 

ederler ve Adenil Siklaz'ı inhibe ederek Epinefiin'in bazı etkilerini bloke ederler. 

Ayrıca kan-aköz bariyerini bozar, oküler kan akımını artırır ve göz içi hasmeını 

aıtırnlar. Kininler bozuJmuş vasküler geçirgenliği dalıa da bozarlar Aktive 

komplemanlar etkili lökotoksik ajanlaıdn Polimorfonükleer lökositler (PMNL) 

hasarlı bölgeye giderek fagositoz ve lizozomal sindirim yolu ile isterınıeyen 

maddeleri ortadan kaldınrlaı .. Eozinofiller, Mast hücreleri ve Bazefiller olaya 

katılabilirler Kapiller geçirgenlik nedeni ile doku içinde hücre ve protein içeren 

eksuda birikimi olabilir .. Akut inflanıatuaı reaksiyon yapısına göre isimlendirilir: 

Seröz (birinci! protein- aköz atak), fibrinöz (fibrin-plastik akJz), pürülan (PMNL 

ve nekrotik debris-hipopiyon) ve sanginöz ( eritrositeı-hifema) 

İn:flamrnasyonun kronik evresi non gıanülomatöz ve gıanülomatöz olarak 

ikiye ayrıln. Non-granülomatöz inflaınasyonlarda lenfositler ve plazma hücreleri 

içeren hücresel infiltratlar bulunurken gıanülomatöz inflaınasyonlaıda epiteloid 

ve dev hücreler ile plazma hücreleri ile plazma hücreleri ve lenfosit karışımı 

hücresel infiltrasyonlar gözlenir (1,2,3} 
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2.2 SERBEST OKSİJEN RADİKALLERİ 

Dış yörüngesinde çiftlenmeıniş bir elektron bulınıduran organik veya 

inorganik moleküllere serbest radikal denir.. Bu konfıgürasyonlarmdan dolayı 

serbest radikallerin kendilerine özgü fiziksel ve kimyasal özellikleri vardır ve son 

derece reaktiftiı:ler. Süperoksit anyonu inorganik serbest radikallere bir örnektir 

(4). 

Serbest radikallerin hedef hücrede yaratacaklan hasarın boyutu radikalin 

doğası ve nerede oluştuğu ile bağlantılıdır .. Ancak genelde etkileri özel savınınıa 

sistemleri ile baskılanmadığı takdirde zincirleme reaksiyonlarla doku nekrozınıa 

neden olurlar·. Bu zarmlı etkilerini lipid peroksidasyonu başta olınak üzere, 

kapiller permeabiliteyi artırarak, damar· duvarına nötrofıl ve trombosit 

agıegasyonınıu başlatarak ve 'eicosanoid' metabolizrnasını etkileyerek gösterirler 

(5). 

Normal havadakinden dalıa yüksek konsantrasyonlardaki oksijenin 

bitkilere, hayvarılara ve aerobik mikrooıganizmalara toksik etkisi olduğu uzını 

zamandan beri bilinmektedir.. 1954 yılında Gersham ve Gilbert oksUenin bu 

toksik etkilerinin SOR'lerine bağlı olabileceğini bildirmişlerdir ( 4).. Fridovich 

1983 yılında süperoksit radikallerinin oluşumunını oks~jenin in vivo toksik 

etkilerinde önemli bir rol oynadığırn bildiren 'oksijen toksisitesinde süperoksit 

radikalleri' teorisini ileri sürmüştür ( 5). 

Süperoksit fueten sistemlerin hayvan hücre kültürlerini harap ettiği, DNA 

ve polisakkarideri bozduğu, membran lipidlerinin peroksidasyonunu başlattığı, 

vasküler geçirgenliği değiştirdiği ve inflarnasyonu artırdığı görülmüştür. 

Ayrıca SOR'lerinin kemotaktik fiıktör oluşuınınıda önemli rol oynadığı ve 

serumda normalde bulunan antiproteazları inaktive ederek inflarnatuar· cevabı 

artırdığı da gösterilmiştir ( 5). 

5 



2..2 . .1 SUPEROKSİD ANYON RADİKALİ (02 -) 

McCord ve Fridovich'in 1969'da Ksantin oksidaz üzerindeki 

çalışmalarmdan beri dioksijen'in (02) enzimatİk reaksiyonlada bir elektron 

indirgenerek süperoksit' e dönüşümünün birçok biyokimyasal olayın bir yan 

etkisi olduğu bilinmektedir.. Uyarılını ş nötrofiller ve diğer fagositik hücreler 

solunumsal artış sonucunda, içerdikleri spesifik NADPH oksidaz'ın istemli 

reaksiyonu sonucu süperoksit oluştumrlar. Aktive nötrofillerde süperoksit 

üretiminin başlıca hücre yüzeyinde gerçekleştiği gösterilmiştir. Mitokondrial 

Elektron Transport Sistemi ve Sitokrom P450 gibi mikrozornal Elektron 

Transport Zinciri (ETZ) O/nin muhtemel majör biyolojik kaynaklarıdır .. 

Oksijenin Hemoglobin tarafından trarrsportıında bile 02 ve methemoglobin 

oluşumuna yol açacak bir miktar elektron transferi olur (6, 7,8,9). 

Süperoksit anyon radikali: Oksijenin ıı:2p orbitallerinden birirıe bir 

elektron girmesi ile oluşur .. Kimyasal özellikleri kendisirıirı çözündüğü ortanıa 

bağlı olarak çok değişir .. Aköz bir solüsyonda 0 2 - askorbik asit ve tiol gibi 

molekülleri okside edebilen zayıf bir oksitleyici ajandrr oysa 0 2 - çok dalıa 

kuvvetli oksitleyici bir ajandır ve sitokı om C ve fenik EDTA gibi çeşitli demir 

komplekslerirri indirgeyebilir (8,9, 1 O}. 

e e-+2W 
Oı- -~~ Oı --

e-+Ir 
HıOı ----~o------..~ 

--._HıO 
OH --~HıO 

02 - +02 - + 2H+ -> HıOı+Oı 

HıOı+HıOı -> 2HıO+Oı 

HıOı+RHı -> 2HıO+Rı 

r Süperoksid dismutazlar 
r Katalazlar 
r Per oksidazlar 

Şekil2: Oksijen irıdirgennıesi yolları ve koruyucu enzinılerirr reaksiyonları (29). 

Dokuda 0 2 -,nin durağan düzeyirri sabit ve çok düşük tırtrnak içirı SOD 

dismutasyon reaksiyonunu katalizler. Dolayısı ile SOD, hücreleri oksidatif 

hasardarı kornmadaki birçok enzimatik hasarnağın ilk komponenti olarak kabul 

edilir (7}. 
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2.2. 2 HİDROPEROKSİL RADİKALİ (H üz") 

0 2 -'nin protonlanıruş foımudm .. 0 2 - den hem daha güçlü bir oksidan, 

hem de daha güçlü bir redüktan maddedir, fakat bu radikalin pKa değeıi 4,7-4,8 

civatmda olduğu için, pH:7,4'te çok az bulunur (8,9). 

2.23 HİDROJEN PEROKSİT (H20 2) 

Aktive olmuş insan nötrofilleıi hidıqjen peroksit yaıatabilirler ve bu 

metabolitleıin %80 kadatı süpeıoksit radikalinin dismutasyonu geıisi ise diğer 

enzimatİk reaksiyonlat sonucu oluşur.. Bazı dokulatda 50 ı.ını konsantrasyonda 

noımal olaıak bulunabilir ancak bunun üstündeki düzeylerde hasaı veıicidir (7) 

Süperoksit oluşturan herhangi bir sistem dismutasyon reaksiyonunun bir 

sonucu olaıak aynı zaınanda H20 2 'te oluşturur .. HıOz geçiş metal iyonları 

yokluğunda neredeyse stabil olan, zayıf bir oksidan ve zayıf bir redüktan ajandır 

Molekül suyla taınaınen katışır ve vücut taıafından su molekülü gibi algılanatak 

hücre membıaııından hızla difüze edilir Diğer yandan HıOz'nin ıedoks 

özellikleıi ve geçiş metal iyonlatı varlığında yüksek reaktif oksijen tilıleri 

oluşturma kabiliyeti, kendisine kaışı vücut savunma mekaııizmalatmın 

geliştirilmesille yol açmıştır. 

Aerobik metabolizma ile dokuya sabit giriş yapan H20 2, koruyen 

antiaksidan enzim sisteminin son basaınağında CAT, Selenyunı bağımlı GSH-Px 

yolu ile suya indirgenir ve vücuttan uzaklaştırılır (7) 

2.24 HİPOKLORÖZ ASİT (HOCl) 

Aktive olmuş insan fagositleıi lizozomal granüllerinden fagositik vakuol'e 

veya ekstraseliiller atalığa lıidrqjen peroksit ve myeloperoksidaz salaılat. 

Hidıojen peroksit vathğında myeloperoksidaz enzimi atalarmda Chloıide 

(Cr), Iodide (r), ve kanda az miktarda bulunan Bronıid (BO olan halidierin 

oksidasyonunu katalizler (8) 

myeloperoksidaz 
HOX+H20 
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Bu oksidasyonda ortaya çıkan hipokloröz asit (HOCl), hipoiodus asit 

(HOI) ve hipobromus asit (HOBr) birçok önemli biyolojik molekül ile 

reaksiyona girebilecek potent oksidanlardrr.. Hipokloröz asitler süperoksitten 

üretilen oksijen metabolitleri ile reaksiyona girip hidroksil radikal oluşturahililler 

(9,11). 

2.2..5 HİDROKSİL RADİKALLERİ ("OH) 

Hidroksil radikali, organik veya iriorganik bil çok molekül ile reaksiyona 

giıebilen güçlü bir oksidandrr. Biraz önce belirtilen kaynaklar dışında, hidroksil 

radikalirrirr çoklukla süperoksit ve hidrojen peroksit'iri reaksiyonundan oluştuğu 

düşünülmekte idi (Haber-Weiss reaksiyonu) 

Oz .. +HıOz --. OH+OH- +Oz 

Bu reaksiyon enerjetik olarak uygun gibi görünse de çok düşük hızda 

meydana gelir .. 

Yapılan başka çalışmalarda ise Hidrojen Peroksitleriri ortarndaki demiı ve 

bakır gibi transisyon metalleri tarafından iridirgenmesi sonucu hidroksil radikal 

oluştuğu görülmüştür.. Bu reaksiyon ilk kez 1890'da Fenton adlı kimyacı 

tarafından tanımlanıınş ve "Fenton reaksiyonu" olarak anılmıştır; 

Fe+2 + HzOz Fe+3 + OH +OH-
Cu+ +HzO Cu+z +··oH+ OH-

Hidroksil radikal grubu SOR'leri içiride reperfüzyon zedelenmesinde en 

çok etkili olan gruptur (6,9).. 

2..2..6 SİNGLEI OKSİJEN (L'lg02) 

Aslında bir serbest radikal değildir çünkü eşleşmemiş bir elektron 

içermez Fakat Üz oksijenin çok reaktif bir formudur çünkü burada spin 

kısıtlanması (paralel spirılerde iki eşleşmemiş elektron bulunması) durumu 

ortadan kalkmış ve bu da kendisiniri oksitleme özelliğini artırmıştır (8) 
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Triplet dioksijenin daha reaktif olan singlet dioksijen molekülüne 

fotoaktivasyonunun oluştuğu ve doku içinde derin katlarda (örlens ve retina) 

oksidatif hasar oluşturabildiği tek organ göz'dür. Bu reaksiyon Xenobiotik 

fotosensitizasyon molekülleri veya muhtemel endojen moleküllerce katalizlenir 

ve biyolojik bir ortamda singlet oksijenin oluştuğu tek mekanizma olarak 

bildirilmiştir .. H20 2 ve 0 2 ··-'nin reaksiyonu ile oluşan oksijen singlet oks~jenin bir 

başka biyolojik kaynağı olabilir. Bu reaksiyonlar arasmda 0 2 - ve H20 2'nin 

sporrtan dismutasyonu, 0 2 -,nin H20 2 'ce oksidasyonu ve myeloperoksidaz 

enzimi yardımı ile H20 2 ve lıipokloıit reaksiyonu sayılabilir .. Singlet dioksijenin 

biyol~jik oluşumuna direkt kanıt bulunamarnası teknik zorluklar nedeni iledir 

(7,9}. 

2.2 .. 7 OZON (03) 

Soluk mavi bir gaz olan ozon solar radyasyona karşı önemli bir 

stratosferik koruma tabakası oluşturur. Yeryüzünda ise ozou, istenmeyen toksik 

bir oksidarı kiıleticidir. Ozon; protenleri, DNA'yı ve lipidleri okside eder ve 

akciğerleri hasara uğratn (8,9} 

2.2 .. 8 NİTROJEN OKSİT'LERİ 

Nitrik oksit (NO ) ve Nitrojendioksit (N02 ) tek sayıda elektron 

içerdikleri içiıı serbest radikallerdiı .. Oysa Nitröz oksid (N20) böyle değildir. 

NOı zehiıli bir gaz ve kuvvetli bir oksitleyici ajan iken, NO·· zayıf bir 

redükleyici ajandır.. N20 ise anestezide kullarıılan bir gazdu (gülme gazı) (8). 

Son zamanlarda başta PMNL olmak üzere inflamatuar hücrelerİlı nitrik 

oksit ve süper oksit'i eşzamanlı olarak ürettikleri gösterilmiştir (ll). Tüm bu 

ürünlerin lipid membranlarının peroksidasyonuna neden olabilecek güçlü ajanlar 

oldukları gösterilmiştir (12} 
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SOR'lerinin oluşumunu artıran faktörler üç ana başlık altında 

incelenebilir: 

1) İntrasellüler Faktörler 

a) Hiperbarik Oks~jen 

b) İnkomplet İskemi 

c) Yaşianma 

d) Transplantasyon 

2) Ekstraseliiller Faktörler 

a) Yamk 

b) Vaskülit 

c) İınınün Yetmezlikler 

d) Konnektif doku hastalıkları 

e) inf eksiyonlar 

3) Intra-Ekstraselüler Faktörler 

a) Radyasyon 

b) Ultraviyole 

c) Kimyasal karsin oj en! er 

Oluşan SOR'leri hücre üzerindeki toksik etkilerini hücrenin değişik 

komponentleri üzerinden gösterirler. Bu komponentler; proteinler, nükleik 

asitler-DNA ve membran lipidleridir .. 

Proteinler: Triptofan, Tirozin, F eni! alanin , Histidin, Metlıionin ve Sistein 

içeren proteinler SOR'den etkilenirler. Bu anrinoasitleri içeren proteinlerde SOR 

etkileriyle çapraz bağlantılar oluşur ve bunun sonucunda meydana gelen dimerler 

ve büyük aggregatlar sonucu fonksiyon kaybı gelişir ( 13, 14, 15).. 

Nükleik asitler ve DNA: SOR ile etkileşim sonucunda mutasyonlar ve 

kromozomal değişiklikler oluşur .. 

Membran Lipidleri: Sellüler ve subsellüler membranlardaki kolesterol ve 

doymaruış yağ asitleri SOR'leri ile reaksiyona girerek peroksidasyona uğrarlar. 

Bu reaksiyon zincirleme bir reaksiyondur ve savmmıa sistemleri ile 
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dmdurulamadığı takdirde membran bütünlüğünün bozulması ve hücre ölümü ile 

sonuçlarm (13,14,15). 

2.3 SERBEST RADİKALLER VE UVEİT 

Uveit'te doku hasarı plazma proteiuleri veya inflamamar fagositik 

hücreler, PMNL'ler ve makrofajlarla uyarılan çeşitli kimyasal mediatörler 

tarafından oluşturulur .. Bu mediatörler Araşidonik asit metabolitleri, proteolitik 

enzimler ve muhtemelen oksUen metabolitleri ihtiva ederler (16,17). Araşidonik 

asit metabolitleri vasküler permeabilitede, kemotaksiste ve inflamasyonun 

artışında biıinci derecede rol oynarlar .. Diğer orgarılardaki inflamatuar hasarda 

olduğu gibi, uveit' e bağlı retİnal ve uveal hasarda proteolitik enzimierin rolünün 

minimal olduğu görülmektedir .. Son zamanlarda tünı dikkatler inflamasyonun ilk 

fazında PMNL'ler ve makrofajlarca salınan SOR'lerine yönelmiştir Bu 

moleküller inflamatııar cevabın artışı ve doku nekrozundan sorumlu 

tııtıılmaktadır (18, 19,20).. 

Akut oküler inflamasyonun tedavisi üzerindeki çalışmalar prensipte 

deneysel uveit modelleri üzerinde yoğurılaşmıştır.. Optik nörit üzeriııde de bazı 

çalışmalar vardır. Uveit çalışmalarındaki iki ana deneysel modelden birincisi 

Deneysel Allerjik Uveit (DAU)'tir .. Bu iıısan sempatik oftalnıisiııe benzerlik 

gösterir. İkinci model olan Deneysel Fakoanaflaktik Endoftalıni (DFE) modeli 

ise insanda lens hasarnıdan somaki duruma veya PECCE ameliyatı soruasma 

benzerlik gösteren modeldir. 

DAU verilen sensitizan antijen dozunun fiızlalığrna göre genış bir 

spektıum gösterir. DAU tek bir iııtradermal Retinal S Antijen iııjeksiyonu 

soruasında 9-11 gün soruası gelişiı ve hücresel immün biı hastalıktıı. Bovin 

Retinal S An~jen ile oluştıuulan DAU'iıı ağır bir formu kompleman bağınılıdır 

ve birçok akut inflamatııar· hücre olaya katılır Hastalığın bu ciddi formu SOR 

oluşumunu baskılamak için denenen bir çok antieksidan madde çalışmasında 

kııllanılmıştır 
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DFE 'de sensitizasyon, protokole göre değişen derecelerde ağırlık gösterir .. 

DFE bir seri subkütan sensitizan injeksiyon yapılmış hayvanlarda olan lens 

hasanndan soma ortaya çıkan immünkompleks hastalığıdrr.. Daha önce Freund's 

adjuvant içindeki lens proteinleri ile sensitize edilmiş hayvanlarda lens hasarı 

oluştuktan soma 24 saat içinde ciddi Aıthus reaksiyonu gelişir. Bu uveit 

modellerinde inflarnasyonun ciddiyeti genelde koroidal kalınhğırr morfometrik 

analizi ile ölçülfu.. Morfometri değerleri çoklukla nötrofıl sayısı ve 

myeloperoksidaz düzeyi ile de bağlantılı bulunmuştur (16) 

Bu gfuıe kadar· deneysel hayvan modellerinde oluştmulan uveit ile ilgili 

çalışmalarda tedavi olarak intraperitoneal injeksiyon ile uygulanan antieksidan 

maddeler veya hidroksile SOR önleyicileri intraoküler irıflanıasyonda da belirgin 

azalmaya neden olmuşlardır .. Bu tedavilerde faydalı etkilerin fagositlerce fuetilen 

oks~jen metabolitlerinin elinıinasyonuna bağlı olduğu düşÜllülmektedir. Arıcak 

antioksidanlar ve SOR önleyicileri, fagositler ve immün hücrelerin kemotaksis, 

antikor oluşumu ve T hücre proliferasyonu gibi diğer fonksiyonlaruır da 

değiştirebilirler Bu nedenle bu tedavi deneyleri oksijen metabolitleıi ve 

SOR'lerinin in vivo jenerasyonu ve bunlara bağlı uveit'te oluşan doku hasarı 

hakkında sınırlı bilgi vermektedir (21,22) 

In vitro yürütülen çalışmalarda fiıgositoz veya membran aktive edici 

ajaniara maruz kalma sonucunda PMNL'ler ve makrofajlann 'solunumsal artış'a 

uğradığı gösterilmiştir.. Bunun sonucunda oksijen tüketiminin arttığı, Glukoz'un 

heksoz monofosfat shunt'ı ile kullarnmınuı arttığı ve başlıca fuÜlileri süperoksid 

anyonu ve inorganik serbest radikal olmak üzere reaktif oks~jen metabolitlerinin 

salındığı görülınüştfu (23).. Süperoksit radikalinin kendisinin aköz solüsyonlarda 

zayıf bir reaktif olduğır ve doku hasarının daha çok; hidrojen peroksit (H202), 

hipokloröz asit (HOCl) ve hidrojen radikalleri gibi dalıa reaktif olan ikincil 

ürünlerinden kaynaklandığı iddia edilmiştir 
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Şeklll Oksijen metabolitlerinin oluşumu ve retina üzerindeki etkileri. 

Bu oksijen metabolitleri ve SOR'lerinin in vitro hücre membranlarma 

lipid peroksidasyonu dahil direkt sitotoksik etkileri gözlenmiştir (24,25,26,27, 

28,29). 

Göz çok miktarda antioksidan madde ve diğer antioksidan ajanlar ihtiva 

etmesi yönü ile özel bir organdır .. Bu antioksidan ajanlar arasmda SOD, CAT, 

GPx; Glutatyon Transferaz ve diğerleri sa)ılabilir (26,27,28). Tavşan gözünün 

değişik dokularındaki anti o ksidan madde miktarları Tab lo 2' de gösterilmiştir. 
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Katalaz GSH SOD 
Doku [Ünite (mg/protein"1

)] [Ünite (mg/protein 1)] [Ünite (mg/protein-1
)] 

iıis 84,4 1,0 12,9 

Silier cisim 35,0 1,0 12,2 

Retina 1,5 0,3 5,0 

Kornea epiteli 1,1 0,4 6,2 

Kornea endoteli 1,8 0,3 5, ı 

Lens epiteli 1,0 0,3 1,0 

Lens (dekap.) 0,004 0,02 0,15 

Tümlens - - 0,2 

Tablo 2: Tavşan gözünün değişik dokularmdaki antioksidan enzim aktiviteleri 
(34) 

Bu enzimierin çoğu kornea epiteli ve endotelinde, lens epitelinde retina ve 

retina pigrnent epitelinde yer alu .. Gözde ayrıca askorbat, vitE, seruloplasmin ve 

tıaosferrin gibi antioksidanlar da buluour. Bu ajanların ve maddelerin, oksijen 

metabolitlerinin hasar verici etkilerini öuledikleri varsayılmaktadu (26,27 ,28} 

Ancak uveit oluştuğunda oksijen metabolitleri büyük miktarlarda üretilirse, 

bunların etkilerini baskılayıp baskılayarnadıklan bilinmemektedir.. Dokularm 

biyolojik ve yapısal bütünlüklerini korumada hücre ve dokuların oksidanları 

üretim ve katabolizmaları arasındaki denge çok kritik olduğu için SOR'lerinin 

retinal veya diğer antioksidan dokuların hasarındaki rolü klinik olarak benzer 

uveit modellerinde in vivo olarak çalışılmalıdır (29} 

Uveit için önerilmiş bir çok deneysel hayvan modeli vardu.. Bunlar 

arasında ilk grupta Retirral "S" Antijen, Rhodopsin, Interphotoreceptor Retinoid 

Binding Protein (IRPB), lens proteini gibi organ spesifik oküler antijenler ile 

oluşturulmuş üveitler yer alır İkinci model grubuoda konakçıya yabancı 

proteinler uygulanmıştu Ör: intıavitıeal heterolog albuoıin veya y globulinler .. 

Üçüncü grupta IL-I, IL-2 gibi sitokinlerin, Tümör Necrosis Factor veya 

kompleman ürünlerinin intıavitıeal injeksiyonu, dördüncü grupta endotoksin gibi 
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bakterial ürünlerin intravitreal injeksiyonu ve beşinci grupta ise SOR oluşturmak 

için Ksantin ve Ksantin oksidaz injeksiyonu ile oluşturulan modeller yer alır. 

Tüm bu deneysel modeller içinde en çok çalışılanlar ve morfolojik, klinik, 

inımünolojik olarak en iyi tanıınlanarılar Retinal "S" Antijen, Rlıodopsin, IRBP 

ve lens proteini ile oluşturulmuş uveit modelleridir.. Bu modeller klinik ve 

patolojik özellikleri açısından insarılarda gözlenen bir çok uveit formuna büyük 

oranlarda benzellik gösterirler (29}. 

Doku hasarırun bir yönü lipid peroksidasyonu ile tariflenir ve Oksijen 

veya metabolik ürünleri tarafından başlatılabilir. İn vivo olarak 0 2, organik 

peroksitlerin oluşuna uzanan zincir reaksiyonunda yer aldığı içirı SOR'lerinin 

sabit bir kaynağıdır .. Peroksitlerin biıikimi hücresel canlılık üzerinde olumsuz 

etkiler yaratarak dejeneıasyona ve sonuçta nekıoza neden olur .. Fotoreseptöı 

membrarılarda %50'ye varan ararılarda bulunan majör doynıamış yağ 

asitleıinden olan docosohexaeonoic asit (22:6) in vivo peroksidasyonason derece 

duyarlıdır.. Biosenterik yolaklarda 22:6 zincir elongasyon ve desatürasyon 

aşamalarının son ürünü olarak tarif edildiği için 22:6'nın retinada yok oluşu 

peroksidasyona bağlı kayıp olarak değerlendiıilmektediı. Bu yağ asidiııin 

eksikliğinirı göıme fonksiyonlarıru etkilediği dalıa önce gösterilıniştir .. İlısarılarda 

göıülen uveit'te göıme kaybının retinal doku hasarından kaynaklandığı 

bilindiğinden bu retinal hasarın retinal hücre membıanlarının SOR'lerine bağlı 

peroksidasyonu ile oluştuğu hipotezi oluştuıulmuştur (29) 

Bu hipotezleri test etmek için oksijen metabolitlerinin göz içi inflamasyon 

bölgelerinde (retina ve koroid) varlıkları çeşitli yöntenılerle saptanmaya 

çalışılmış ve uveit'te oluşan retİnal hasarı azaltmak amacıyla SOR önleyici 

etkiye sahip bir çok terapötik ajan modeli çalışılnuştır (29}. 
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2.4 GÖZ HASTALIKLAR! PATOGENEziNDE SERBEST RADİKALLER 

VE ANTİOKSİDANLAR 

Göz ser best radikallere karşı hassastir ve onların zarar verici etkilerine 

karşı koıunmaktadu Lens yaş ileıledikçe daha fazla ııltraviole ışın absarbe 

etmeye başlar. Retinadaki indirgeyici ajarrlarm fotosensitizasyonu ve bu 

maddelerin etkileşimi sonnemıda serbest radikallerin fotojenerasyonu gözü 

etkiler Ommgahlarm retinaları test edilen tüm diğer dokulardarı 5-10 daha fazla 

oksijen tüketir .. Fotoreseptörler yüksek konsantrasyonlarda doymarruş yağ asidi 

içerirler{Ör.ommgahlarm beyin dokusınrda docosolıexaenoic asit konsantrasyonu 

%20 iken, retinal basil fosfolipidleri arasındaki konsantrasyonu %50'dir) (11). 

Gözde ayrıca yüksek konsarıtrasyonlarda antioksidarı enzimler, serbest 

radikal önleyiciler ve süpeıoksid oluşınrıunu inhibe eden maddeler vardır 

İmmünhistokinıyasal çalışmalara göre Süperoksid Dismutaz (SOD), Catalase 

(CAT) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx)'in benzer dağılımları vardrr Bu enzinı 

aktiviteleri kornea epiteli, kornea endoteli, lens ve silier epitel, fotoreseptör iç 

tabakaları ve retinal pigment epitelinde yoğınılaşmıştrr (30,31,32) . 

üküler hastalıkta serbest radikal oluşumunun en çok etkilediği durumlar 

katarakt, diyabet, fotik hasar, retinal dt<jenerasyon, senil makiller dejeneıasyonlar 

ve üveitlerdir.. Serbest radikal hasarı ayrıca retrulental fibıoplazi, vitamin 

eksiklikleri, ıeperfiizyon hasarı ve nadir göz hastalıklarında bildirilmiştir 

(33,34,35, 36,37).. 

2.5 LİPİD PEROKSİDASYONU 

Biyolojik ortanılarda bulınıarı SOR'leri son derece reaktif ve 

dengesizdiller Yüksek reaktiviteleri nedeniyle de son derece kısa bir yarılanma 

önuüne salıiptirler.. Süperoksit veya hidrojen peroksit'ten köken alan hidroksil 

radikallerinin, hücre membrarı lipidleri ve seliiller DNA dalıii ohnak üzere birçok 

biyolojik molekül ile reaksiyona girdikleri bilirımektedir (38). 
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Membranların en hassas bileşenleri 1,4 pentadien yapısında olan 

lipidlerdir: -CH=CH-CH2-CH=CH- ve bu yapıda radikallerden hidrojen atomu 

abstraksiyonuna en hassas bölüm metilen (allylic) karbon atomlarıdır. Doynıarmş 

yağ asitlerinin olesidatif bozulına reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu seli­

katalitik siklus ile meydana gelir. Hem başlarna hem çoğalma basamaklarının 

zincir reaksiyonu halinde geliştiği düşünülmektedir. 

Başlama Basamağı: 

OH+LH2 

LH+02 

LHOO +L'H2 

H20+LH 

LHOO 

LHOOH+L'H' 

Enerji trarısferi gerektiren bu basarnaleta serbest radikal oluşur. Koşulların 

uygun olması durumunda oluşarı serbest radikal, bir seri reaksiyonu tetikleyerek 

çoğalma evresirıi başlatu. 

Yukarıda da görüldüğü gibi başlama aşaması sonunda oluşan 

hidrolesiperoksit iliünü ve lipid radikali (L'H) zincir reaksiyonunu devarn 

ettirerek zinciri kıracak reaksiyon meydana gelene kadar devam ettirir ler. 

Lipid hidroksiperoksitlerirıirı hem irı vivo hem de irı vitro olarak zincir 

reaksiyonuna neden oldukları gösterilmiştirBir alkolesiradikal ve ikirıci bir OH 

radikalirı oluşumuna neden olan bu fiagrnarıtasyon sonucunda her bir fuün ayrı 

ayrı yeni doymarmş yağ asidi moleküllerirıde zincir reaksiyonlarını devarn 

ettirirler 

LHOOH 

Lipid perolesitlerirıirı başlattığı oksidasyonların kuvvetle metal iyonlarınca 

kataliz edildiği gösterilmiştir Bir elektron trarısfer eden ajanların varlığında lipid 

hidroksiperoksidler hem alkolesi (LHO ··) hem de peıoksi (LHOO ··) radikal 
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kaynağı olabilirler Fragmantasyonun yanısıra bu reaksiyon lipid 

peroksidasyonunda propagasyon (çoğalma) ve otokataliz aşamasını başlatabilir. 

Propagasyon (Çoğalma) ve Otokataliz: 

LHOOH+Fe+2 

LHO+L"H 

L"H.+Oı 

L"HOO .. +L"Hı 

LHo··oH-+ Fe+3 

LHOH+L"H 

L"Hoo·· 

L"HOOH+L"'H .. 

Bu aşamada ilk basamak Fenton benzeri bir reaksiyondur .. Dikkat edilmesi 

gereken bir diğer nokta bu aşarnalann otokatalitik olmasıdır çünkü oluşan non­

radikal ürünler bir başka zincir reaksiyonu başlatabilecek alkoksil radikalin 

prekürsörüdürler (9,39). 

Yukarıdakirıe benzer aşamalarla çok ufak oranlardaki oksiradikalle 

başlamış başlama basamağı çok süratle büyüyerek yüksek miktarda lipid 

peroksidasyonuna yol açabilir 

Sonianma Basamağı: 

Bu basamakta iki eşleşmemiş elektron eşleşmiş elektronlar oluşturmak 

üzere bir araya gelir .. 

Serbest radikal önleyiciler, serbest radikal reaksiyonlarını sonlandıımarun 

diğer bir yolunu oluşturmaktadırlar. Bir önleyici serbest radikal ile reaksiyona 

girdiğinde, serbest radikale bir Hidıojtn atomu vererek kendisi serbest radikal 

halirıe gelir (9,39) 

R +S (SOR önleyici) -------+ RH+S (Stabil radikal) 
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251 LİPİD PEROKSiDASYONUNUN ÖNEMİ 

Biyolojik membranlardaki yoğun lipid peroksidasyonu akışkanlığın 

kaybına, membrarı potarısiyelinin düşmesine, Hidrojen ve diğer iyonlarm 

geçirgenliğinin artmasına ve hücre ile orgarıel içeriklerinin dışarı salınmasına yol 

açarı nihai bir yıkıma neden olur ( 40} 

Lipid peroksidasyonunun bir çok hastalık durumunda arttığını ve 

dokuların birçok toksirı tarafındarı zehirlendiğirıi gösteren birçok karııt mevcuttur. 

Bu toksisite için sorumlu tutaları artmış lipid peroksidasyonuna, hastalık ya da 

toksirıirı neden olduğu düşünülmektedir .. Oysa çok yıllar önce hasarlı dokuların 

sağlam dokıılardarı daha hızlı peroksidasyona uğradığı gösterilmiştir .. Hasara 

uğıarruş dokııların hızlı lipid peroksidasyonuna uğrarnalarınm nedenleri, bazı 

arıtioksidarıların irıaktivasyonıı, arıtioksidarıların hücrelerden ayrılınası ve metal 

iyonlarının (öz demir ve baku) depo bölgelerinden ve hasarlı lizozornlardarı 

salınarı enzinılerce hidroliz oları metalloproteirılerden salınmasıdır .. Bu durumda 

olayların sırası şu şekildedir: RastalıklT oksin -> artmış lipid peroksidasyonu -> 

hücre ölümü veya hasarı. Peroksidasyon hücre hasarına eşlik eder ve 

peroksidasyonun arıtioksidanlarca önlenmesi hücre hasarını önleyebilir. Bu 

durumda lipid peroksidasyonunun ölçülmesi doku hasarının iyi bir belirleyicisi 

olabilir ( 40).. 

Retinanın fotoreseptör membranının toplam yağ asitlerinin %50'sirıi 

docosohexaenoic asit (22:6, omega3) oluşturur .. Yapısı gereği docosohexaenoic 

asit lipid peroksidasyonuna oldukça duyarlıdır. Düzenli birçok membrarı 

çiftkatları ile fotoreseptörlerirı de çok özel yapıları vardır .. öı: ratların dış rod 

segmenti; 1,5-2 ).! m çapında ve 20-40 ).!Ill boyunda yaklaşık 600 ile 1000 çiftkatlı 

disk ihtiva eder .. Böyle bir yapı içinde doymarnış yağ asidi moleküllerinin (DYA) 

çok yakuı komşuluk içirıde olınaları propagasyon reaksiyonlarına kolaylık sağlar 

(Hidroperoksiradikal komşu bir doymamış yağ asidi molekülünden allilik bir H+ 

atomu alır· ve zirıcir devarn eder).. Deneysel uveitlerde yapıları lipid 

peroksidasyon tayirılerirıde retirrada belirgin peroksidatif hasar oluştuğu ve 

irıflarne retinadaki majör peroksidatif ürünün hidroperoksidocohexaenoic asit 
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olduğu görülmüştür Oluştüktan sorua 22:6 hidmpemksitlerin nötrofıllere 

kemotaktik aktivite gösterdiği ve inflamasyonu artırdığı saptaruruştır (41) 

Retinada membrandaki DYA'lerinin peroksidasyonu membrarr salgriama 

fonksiyonlarının azalmasına ve transmembranöz iyonik gradientleıin 

bozulmasına yol açar .. Bu tip değişiklikler seliiller ödem, dejenerasyon ve 

nekıoza yol açarak ıetina hasarına neden olmlar (29). 

2.5.2 LIPID PEROKSİDASYONU ÜRÜNÜ OLARAK 

MALONDİALDEHİD (MDA) 

MDA memeli dokularında hem doymarnrş lipid peroksidasyonunun bir 

son ürünü olarak hem de Pmstaglarrdin ve Tromboksan biyosentezinin bir yan 

ürürıü olarak büyük miktarlarda üretilir Aynı zamanda karbohidratların garrrrna 

radyasyonu snasında da oluşmaktadrr. Tiobarbitürik asit testi ile MDA ölçümü 

besinlerde oksidatif pütıifıkasyonun beliılerunesinde ve DYA'leıinin 

peroksidasyonunun tespit edilmesinde yaygrn olarak kullanrlmaktadrr. MDA'nın 

toksik, karsinojenik ve mutajenik etkileıinin olduğu bildiıilmiştir .. MDA'nın 

yaşlarmrada da rol aldığım bildiıen çalışmalar bulurunaktadrr MDA'nın bu 

d«jeneıatif etkileri çeşitli biyolojik makromoleküllerle çapraz bağlar 

oluştrnabilmesine ve bunları kovalent olarak bağlarna yeteneğine bağlı olabilir. 

Örneğin, MDA nükleik asitlere karşı reaktiftir ve bunların aktivitelerinin 

kaybolmasına neden olur. Lipoproteinlerin MDA ile modifıkasyonlarmrn 

ateıosklemzda rol oynayabileceği ileri süıillmüştür.. MDA'nın arninoasitlerin alfa 

arrıino grupları, Adenin ve Sitozin bazları ile reaksiyona girdiği gösteıilıniştir 

(9,42) 

2.5.3 LİPİD PEROKSiDASYONUNUN SON ÜRÜNÜ OLARAK 

KONJUGE DİENLER: 

Lipid peroksidasyonu snasında hidroksil radikali hücre membrarundaki 

lipidden biı hidrojen atomu ayrıştım. Oluşarr karbon merkezli radikal moleküler 

bir düzenleme ile konjüge dien'leri oluştrnrn. Oluşan konjüge dien ise, oksijen 
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ile biıleşerek, peroksil radikalini oluştınur .. Oluşan bu radikal diğer bir yağ 

asidinden hidrojen atomu çıkartarak zincir reakiyonunu başlatır (8) 

2.6 ANTİOKSİDAN SAVUNMA ENZİMLERİ 

2 .. 6 .. 1 SÜPEROKSİT DİSMUT AZ (SOD) 

SOD son derece reaktif olan süperoksit anyonunun (02 · -) Hidıqjen 

peroksit'e dönüştürülmesinde rol oynayan koruyucu enzirndir .. SOD her majör 

aerobik dokuda bulunur. 

SOD ilk kez 1968 yılında McCord ve Fridovich tarafından tanımlanmıştır 

ve aşağıdaki reaksiyon yoluyla 0 2 · - 'nirı dismutasyonunu sağlayarak H20 2 ve 

moleküler 0 2 oluşturmaktadır. 

SOD 

SOD %16,53 oranında azot, %1,05 oranında kükürt ve az miktarda 

karbohidrat içermektedir. Pıotein kısmında Methionin yoktın .. Yapısında az 

miktarda heksoz, heksozamin ve sialik asit, fazla miktarda ise Aspartik asit, 

Glutamik asit ve Glisin yer ahnaktadrr ( 43) 

SOD; intrasellüler denge ve SOR'lerinin homeostazmda kritik rol oynar, 

ayııca nötral veya alkalin pH' da durağan süperoksit konsantrasyonunu düşürerek 

sporrtan dismutasyonu dalıa da azaltır .. 

Kataliz yoluyla süpeıoksit iyorılan önce Hidıqjen peroksit' e dönüştürülür 

soma Katalaz enzimince deıoksifiye edilirler Biyokimyasal çalışmalar sonunda 

SOD enzimi değişik oküler dokularda farklı orarılarda bulumnuştur.. SOD 

aktivitesi en az üç değişik molekül tarafından yürütüldüğü için değişik 

biyokimyasal çalışmaların sonuçlarını kıyaslamak güçtüı; Sitoplazmik Zn/SOD, 

ınitokondrial Mn/SOD ve yüksek moleküler ağırlıkta ekstra sellüler SOD (9,43).. 
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Cu ve Zn iceren SOD: 

Primer olarak ökaryotik hücrelerin sitoplazmasında bulunurBunun 

yanmda mitokondride de yer almaktadır 32000 D (Dalton) molekül 

ağırlığındadır. Disülfid köprüsü ile bağlanmış, birbirinin aynı olan iki alt 

üniteden oluşmuştur .. Her bir alt ünite birer Cu+2 ve Zn+2 içermektedir .. Bu 

elementler enzim aktivitesi için mutlaka gereklidir .. Fakat Zn +Z yerine, Co +z, Hg +z 

veya Cd+2'da geçebilir ve bu durumda enzimde aktivite kaybı olnıaz.02 . ·­

dismutasyonu Cu+2 ile sağlarur. Cu/Zn SOD insan nötrofillerinde (sitoplazmik 

SOD adıyla) total SOD'un% 85'ini oluşturur ve düşük molekül ağırlıklıdır. 

Cu/Zn SOD'lar oldukça kararlı enzirnlerdir .. Siyanid tarafından tersirıir 

olarak inhibe edilirler. Siyanid'in karbon atomu, enzimin Cu+2'ını redükleyebilir .. 

Ancak 1 O )lM'ün üzerindeki H20 2 konsantrasyonlarında enzim irreversibl olarak 

inhibe olmaktadır İn vivo koşullarda, süperoksit radikalinin kendisi H20ı ile 

yarışa girerek bu inhibisyonu önlemektedir (9). 

üküler dokularda yapılan immünohistokiyasal çalışmalar Cu/Zn SOD'rn 

başlıca kornea epiteli ve endotelinde, iris posterior epitelinin apikal bölgelerİilde 

non-pigmente silier epitelin iç tabakalarında, lens epitelinde, retirıanrn 

fotoreseptör tabakasının iç tabakalarında ve retina pigrnent epitelinde yer aldığını 

göstermiştir.. Bu bölgeler fızyolojik veya göziçi inflamasyonu gibi patolojik 

durumlarda Süperoksit'e dalıa sık maruz kalan oküler dokulardır (26).. 

Mn içeren SOD: 

Prostetik grup olarak Mn+2 içerir. Daha çok bakterilerde ve ökaryotik 

hücrelerin mitokondri matriksinde bulunur .. Bakteriel enzim eşit büyüklükte iki 

alt birimden oluşur .. Her alt ünite bir Mn+2 atomu içerir. Molekül ağırlığı 40000 

Daltondur. Mitokondrial enzim ise MA 80000 D olan bir tetrarnerdir. 

Enzim klorofonn, etanol ve %2'lik Sodyum dodesilsülfat tarafından 

inhibe olur .. Siyanür'ün bu tip bir etkisi yoktur (9}. 
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2 .. 6..2 KATALAZ (CAT) 

Katalaz (CAT) dört alt ünite içeren bir hemoproteindir. Peroksidaz 

aktivitesi dışında bu enzim bir molekül HıOı'i elektron verici bir sulıstrat olarak, 

diğerini de oksidan veya elektron alıcısı olarak kullanabilir .. İn vivo koşullarda 

CAT'ın peroksidaz aktivitesi dalıa baskındır (44). 

Enzim yüksek konsantrasyonlardaki H20 2'i, su ve moleküler oksijene 

dönüşümünü katalizleyerek oıtanıdan uzaklaştırır. Hı02, Ürat oksidaz, Glukoz 

oksidaz ve D-Aminoasid oksidaz gibi bir çok enzimin kataliziediği reaksiyonlar 

sonucunda oksijene iki elektron transfer edilmesi ile oluşm ( 44}. 

CA 1 eritrositte, kemik iliğinde, müköz membranlar da, böbrek ve 

karaciğerde yaygın olarak bulunur. Mikro yapılar ve peroksizomlar, karaciğer 

dahil pek çok dokuda bulunm. Bunlar, oksidazlar ve CAT yönünden zengindir. 

Bu yapılar, H20 2 üreten enzimler ile onu parçalayan enzinıleri gruplamada büyük 

avantaj oluşturmaktadu. En yüksek konsantrasyoulara karaciğer ve eritrositte 

rastlanmaktadu. Karaciğerirı CAT aktivitesinin yüksek olması, oluşan 

peroksitlerin etkisiz hale getirilmelerine katkıda bulunm (45} 

Eritrositlerirı metabolik hızlannın dalıa düşük olmasına rağmen buradaki 

yüksek CAT aktivitesi, Hemoglobirı oksidasyonunun önlenmesi içirı 

gerekmektedir Eritrositler, H20 2'i su ve oksijene çeviren GSH-Px aktivitesirıe 

sahiptirler.. Bu iki enzirıı birbirinin eksikliğirıi kompanse ettiği için eritrositler 

oksidatifhasara karşı korunmaktadırlar ( 46). 

üküler dokularda ise komea, uvea veretinada CAT varlığı gösterilmiştir 

İ=ünohistokirııyasal çalışmalar sonunda başlıca kornea epiteli, silier epitel, 

retina'nın iç segmentleri ve retina pignıent epitelinde yer aldığı gösterilmiştir. 

Enzimin dağılımının SOD ile benzerlik göstermesi aksidanların detoksifiye 

edilmesinde bu iki enzirııirı uyunılu bir işbirliğinde bulunduğunu göstermektedir 

(26) 

Enzim mol başına 4 gm Fe içeren tetramerik bir yapıya salıiptir. Protohem 

grubu aktif bölgelerin temel komponentidir. Fe+3 içeren her alt birimde bir 

Protopofirin IX bulunmaktadu ( 46}. 
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Asetat, askorbat, azid, Siyanid, Siyonojenbroınid, 2,4diklorofenol, Etanol, 

Florid, Format, hidroksilanrin, Metanol, Monokloramin ve Nitrit CAI 

inbibitörleridir ( 4 7).. 

2.6.3 GLUTATYON PEROKSİDAZ (GSH-Px) 

Glutatyon Peroksidaz 1957 yılıda tanımlanmış bir enzimdir. Dokulardaki 

ve vücut sıvılarmdaki H20z'nin ve lipid hidroksiperoksitlerinin parçalanmasım 

katalizler Böylelikle vücut dokularım oksidatif hasara karşı koruyucu bir rol 

oynar. 

Selenyum (Se) bağınılı GSH-Px katalitik aktivitesi için Se'a gereksinim 

duyar. 23 kD'luk tetranıerik bir proteindir. Mol başına 4 atom Se içermekte ve 

aktif bölgesinde Selenosistein bulunmaktadır.. Enzimin Selenolat formu aktiftir. 

Peroksitleri alkol e redüklerken kendisi selenik asit' e oksitlenir.. Redükte 

Glutatyon'un reaksiyona girmesiyle enzim Selenosülfid şekline dönüşfu .. İkinci 

Glutatyon'un selenosülfid'e eklenmesiyle Glutatyon okside formuna geçer ve 

enzim aktif dmumuna geri döner 

Lökosit ve makrofaj gibi fagositik hücrelerde GSH-Px yüksek oranda 

aktiviteye salıiptir. Bu enzim bu hücreleri fagositoz sırasında kendi iliettikleri 

hidroperoksitlere karşı korur (9,48). 

Birçok dokuda GSH-Px aktivitesinin diyet ile alınan Se'a bağlı olduğıı 

gösterilmiştir Bazı dokuların hem non-Se hem Se-GSH-Px aktivitesine salıip 

olduğu arıcak bu iki enzimin hİdroksiperoksit substıatlarına farklı spesifitelerinin 

olduğu gösterilmiştir .. Se-GSH-Px'in (Selenyum içerir) organik peroksitleri ve 

HıOı'i kullanabildiği oysa non-Se-GSH-Px'ın (Selenyuın içermez) organik 

peroksitleri kullanabildiği arıcak H20 2'i kullanamadığı gösterilmiştir .. Yapıları 

çalışmalar tavşan ve bovin retina, retina pigment epitel, lens, kornea epiteli ve 

konjunktiva'da Se-Glutatyon aktivitesinin olduğıınu göstermiştir .. Selenyum ve 

Vit E'den fakir diyet ve bu elementlerle desteklerımiş diyet alan ratlarda yapılan 

çalışmalar sonucu ratlarda retina pigment epiteli ve lenste non Se-GSH-Px 

enziminin total GSH-Px aktivitesine fiızla katkısı olınadığı gösterilmiştir ( 49). 
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2 .. 64 GLUTATYON S IRANSFERAZ(GST) 

GST insan hücrelerinde yüksek konsantrasyonlarda bulunan çok gerekli 

bir enzimdir Hücresel detoksifikasyon sisteminin majör bir komponentidir 

Elektrofilik kimyasal ürünlere karşı koruyucu bir ajan olarak davrarur GST 

birçok formda bulunm. En çok hücrelerin sitozol kısmından elde edilmiştir.. Bu 

proteinler sitoplazmadan başka subsellüler kompartmanlarda da bulunmasına 

rağmen genel olarak sitozolik veya çözünür GST olarak tannnlanmaktadır (9) 

2 .. 6..5 REDÜKTE GLUTAIYON(GSH) 

GSH, -SH grubu içeren non-proteirr bir thiol'dür .. Protein tiyollerirrirr 

indirgenmiş şeklirrirr sağlanmasım destekleyerek doğrudan bir antioksidan etki 

gösterir.. Bu önemli görevinden başka, membranlar boyunca aruirroasid 

tr·ansportunda ve çeşitli detoksifikasyon olaylarında rolleri var dır.. Elektrofilik 

bileşiklerin konjugasyonunu ve H202 ile lipid hidroperoksid (ROOH) leriri 

irrdirgenmesirri sağlar .. GSH eritrositte sürekli sentez edilmektedir. Glutanıik asit 

ve sisteirrden y-glutamil-sisteirr sentetaz yolu ile bir dipeptid oluşm. Daha soma 

glutatyon sentetaz ise bir tripeptid olan y-glutanril-sisteirril-glisirr'i yani GSH'u 

oluştmur .. GSH, hemoglobirr ve diğer kritik eritrosit proteirrleıirrirr peroksidatif 

hasarına engel olarak eritrositi zararlı etkilerden korm. GSH'un metabolik 

yolunda birçok enzim bulunmaktadn (9,44). 

GSH'un hemen hemen tamarnı hücre içirrde yerleşmiştir. Serumda yok 

denecek kadar azdır Normal şartlar altında hücrelerde GSH dalra çok serbest 

formdadır.. Sitozoldeki okside Glutatyon (GSSG) miktarı çok azdır ve genellikle 

GSH miktarının %1-3'ürrü oluştmur. 

GSH oksidatif strese karşı önemli bir role sahiptir. Organik 

hidroperoksitler, irrtrasellüler GSH'un okside forma dönüşmesiyle zararsız hale 

getirilirler Yirre Glutatyon, fosfolipidlerde lokalize olmuş ROOH'lerirr yrkmunı 

da sağlayabilir (9,44} 
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2.7EBSELEN 

Ebselen [2-phenyl-1,2-benzisoselenazol-3(2H)one] son dekadda üzerinde 

çok çalışılan bir antiin:tlamatuar seleno-organik bileşiktir (50). İlaca duyulan 

·ilginin başlıca nedeni 1984 yılında Milller ve Wendel'in, 1998 yılında 

Maiorino'nun yaptıklan çalışmalarda tespit ettikleri Ebselen'in özellikle 

fosfolipid hidroperoksid GSH-Px olınak üzere GSH-Px benzeri etki göstermesi 

olmuştur Sies'in 1993 ve 1994'teki derleme makalelerinde üzerinde durduğu bir 

diğer nokta ise Ebselen'in enzim benzeri katalitik aktivitesidir .. Aslında düşük 

moleküler organik bir bileşen olan bir ilacın katalitik aktivitesi olması son derece 

şaşiitıcıdır ve bu psödoenzimatik aktivitenin Ebselen'in fiıı:makodinamik 

profilille katkıda bulunduğuna dair bulgular da yayınlanmıştır ( 5 1 ).. 

Ebselen'ill fiumakolojik profilindeki ilgirıç noktalardan biri kendine has 

gösterdiği antioksidan etkidir.Alfa- tokoferol ve probukol gibi birçok diğer 

antioksidanlar sebest radikallerden arınduma etkileri ile lipid peroksidasyonunu 

ve bundan soma tetiklenebilecek ikincil reaksiyonlan engellerler. Oysa Ebselen 

kendisi çok zayıf bir serbest radikal önleyicisidir ancak özellikle 

hidroperoksilipidler olmak üzere organik lıidroperoksitlerill anndırılınasmda çok 

etkilidir. Bu son ürünler lipid peroksidasyonunu devam ertirebilecekleri ıçın 

ortadan kaldırılmalan ile radikal önleyiciler ile aynı etki elde edilebilir (52). 

2.8 EBSELEN'İN KİMYASAL DÖNÜŞÜMLERİ 

Ebselen özellikle hidroperoksidler ve tiyollere karşı son derece reakti:ftir 

Birçok redoks reaksiyonu sonucu Ebselen, oksidasyon durumunu ifade eden 

bileşiklere dönüştürülebilir; seleninik asit (+4), selenol (-2), diselenid (-1) ve 

selenenilsül:fidler (±O). İlk bakışta Ebselen'ill redoks aktivitesinirı (diğer 

selenyıllll bileşiklerirıirı aksille) düşük toksisitesi ve illsanlarda, deney 

hayvanlarındaki uzun yan öunü ile çelişebileceği düşünülebilir .. Ancak birçok 

derivativirıirı arasında Ebselen'ill en yüksek termodinamik stabiliteye sahip 
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olması bu çelişkiyi gideıiı. Bu stabilitesiııi ene~jetik bakımdan avantajlı beş 

atomlu halkasına borçludur Çeşitli redoks reaksiyonlarının kombiııasyonundan 

ve biı çok reaksiyon siklusu sonunda Ebselen tekrar elde ediliı (52) 

2.8.1 Hidroperoksidlerle Reaksiyon: 

Ebselen ve bazı metabolik ürünleri hidroperoksidleri, hidroksi 

bileşenlerİıle redükleyebilirler. Hı02'e karşı en reaktif bileşen Ebselen Selenol 

iken en düşük reaksiyon hızını selenilsülfıd gösteriı .. Organik hidıoperoksidler 

arasında hidıoperoksi fosfolipidler, hidıoperoksi kolesteril esteıleri ve kolesterol 

hidroperoksid Ebselen tarafından etkili olarak iııdiıgeniıler. Hidıoperksidleriıı 

iııdiıgeyici detoksifıkasyonları Ebselen'iıı farmakodiııanıik aktivitesiııiıı ana 

bölümünü oluştururlar (53).. 

2.8.2 Tiyoller ile Reaksiyon: 

Ebselen biıçok tiyoller ile reaksiyona giıer. Bunlar arasında yer alan 

glutatyon, N -asetil L-Sisteiıı ve selenenilsülfıd oluşturan dilıidıolipoat dalıa sonra 

tiyol fazlalığı olıııası haliııde ebselen selenol ve ebselen diselenid' e 

dönüştürülürler. Tiyoller ayııca Ebselen'iıı Selenyum oksidini de 

iııdiıgeyebiliıler .. 

Ebselen ayrıca proteiııleriıı tiyol grupları ile de reaksiyona giıebiliı Bazı 

enzinıleıin iıılıibisyonu bu reaksiyon ile meydana gelebiliı .. Ebselen'iıı iıı vitro ve 

iıı vivo olarak selenilsülfıd bağı ile serum albumiııiııe bağlarıması ve bu hali ile 

GS T ve membran proteiııleri gibi reaktif tiyol içeren pıoteiıılere transfer 

edilebilmesi Ebselen'iıı hücreleıce alınabilmesiıli mümkün kılmaktadır (52) 

2.8.3 Ebselen 'iıı Dönüşümleri: 

GSH-Px benzeri etkisi: 1984'te Ebselen'iıı GSH-Px benzeri aktivitesiııiıı 

bulunması birçok araştırmacının dikkatini çekmiştir .. GSH-Px ve Ebselen'de 

katalitik olarak aktif Selenynrn'un varlığı Ebselen'iıı GSH-Px'iıı katalitik 

mekanizması içiıı model olabileceğini düşündürmüştür. GSH-Px'iıı aktif 
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bölgesinde yer alan Selenosistein katalitik siklus sırasında seleninik asit 

derivativi ve glutatyon selenenil sülfid'e dönüştürülür .. Analog katalitik siklus 

Ebselen için sözkonusu olduğunda Ebselen'in selenol formu kapsann (51) 

0 H 
ıı '/~ 

GSSG ~C-~\Q; 
1 '-~, ." ROOH 
~/ 'So>H '-,\__ 

/( Ebselen Selenol \-ROf. 

~i/1 ' , 0 H :; ..; 
' Jl 1_/~\ ., ı ;-;;:::::_'\ 

[ô:···C-N~) fC~,-·C:-N-1...,Q} 
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Ebselen Selenodisülfıd Ebselen Selenenik Asit 

:::;._ ./ ,. . -------· -·· .,, 
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Şekil3 .. Ebselen'in GSH benzeri etkisi (51} 

Dihidrolipoat'ın Ebselen'in GSH-Px benzeri etkisi için Glutatyondan daha 

ıyı bir kofaktör olduğu gösterilmiştir.. Bu nedenle eş zamanlı lipoik asit 

uygulanınıı ile Ebselen'in farınakolojik etkinliğinin artması beklenir. Lipoik asit; 

karaciğer hastalıkları, nörolojik ralıatsızlıklar ve astıında kullarulan bir ilaçtır .. İn 

vivo dihidrolipoat ile biı redoks çift oluşturur ve hem sitozol içinde hem de 

hidrofob membranlarda peroksil radikal teınizleyici görev yaparlar .. Bu açıdan 

lipoik asit, Ebselen'den farklı biı yolla etki eden biı ön ilaçtır .. Bu nedenle bu iki 

ilaç oksidatif stresle bağlantılı ralıatsızlık:arda sinerjistik olarak kullarulabilir 

Ebselen'in GSH-Px benzeri etkisi sadece hidrojen peroksit üzerinde değil 

herhangi bir organik hidroksiperoksid üzerinde mevcuttur. Hidroperoksifosfo­

lipidler ile olan reaksiyon hızı hidr~jen peroksid ile olandan 10 kat fazladır. 

Lipofılik substratlara olan bu tercilı Ebselen molekülünün hidrofobik doğasına 

bağlı olabilir .. Bu nedenle, Ebselen'in katalitik aktivitesi Selenoenzim fosfolipid 

hidroperoksi glutatyon peroksidaz (PHGPx)'in etkisine benzer (52,54) 
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2.9 ERSELEN'İN DiGER REAKSİYONLARI: 

Ebselen Selenol sadece Ebselenin kendi içindeki dönüşümlerinde yer 

alınayıp hepatik biyotransformasyonlarda da rol alır. idrarda ve plazma 

metabolitleri arasında Ebselen selenol'ün Se-metillemniş ve Se- glukronillenmiş 

ürünlerinin bulunması araştıımacılan bu sonuca götürmüştür (53).. 

Ebselen'in rat karaciğer cytocrom P-450'nin bir kısmını zamana bağınılı 

reaksiyon ile dönüştürdüğü ayrıca, lökotrien B4'ü biyolojik olarak inaktif trans­

izoruerine dönüştürdüğü gösterilmiştir· (52).. 

2.10 EBSELEN VE LİPİD PEROKSİDASYONU 

2. 10.1 Serbest Radikaller ile reaksiyon: 

Pıılse radioliz ile yapılan çalışmalarda Ebselen'in tıiklorometilperoksil ve 

diğeı halojen radikaller ile hızlı reaksiyona girdiği gösterilmiştir.. Ancak non­

halojene peroksil radikaller, 2,2-az-bis-arnidinopropan, süperoksit, hidroperoksil 

ve singlet oksijen ile yapılan çalışmalarda Ebselen'in güçlü bir radikal önleyici 

ohnadığı ve farmakolojik etkileri arasmda serbest radikaller ile olan 

reaksiyonımun çok az etkisi olduğu gösterilmiştir (54,55} 

2. 10.2 Lipid peroksidasyonu üzerine olan etkileıi: 

Daha önce de belirtildiği gibi Ebselen serbest radikaller ce başlatrlnnş lipid 

peroksidasyonunu inhibe edemez.. Ancak aksine tıansisyon metallerince 

nıikrozonılar ve mitokondıide ve metil linoleat ile başlatılan lipid 

peroksidasyonunım güçlü bir inhibitörüdür .. Bu tip lipid pet oksidasyonları Fenton 

tipi reaksiyonlar ile başlatılır .. Ebselen bu proçes'i hidroperoksitleri ortadan 

kalduarak en erken evresinde inhibe eder.. Ancak belirtilmesi gereken bir nokta 

bazı durınnlar·da Ebselen ve analoglarmrn hepatositlerde diquat redoks siklusu ile 

başlatılnnş lipid peroksidasyonunda olduğu gibi, peroksidasyonu 
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tetikleyebileceğidir .. Dolayısı ile ebselen lipid peroksidasyomınun üniversal bir 

in]ıibitörü olarak kabul edilemez (55) 

Ebselen'in bazı tip lipid peroksidasyonlarım inhibe edici etkisi 

Glutatyonun varlığına bağlı değildir Bu da Ebselen'irı lipid peroksidasyonunu 

inhibe edici etkisirıde; GPx benzeri etkiden ziyade Iıidroperoksid indirgeyici 

etkisinirı baskın olduğunu gösterir .. Ancak İiı vivo sistemlerde Iıidroperoksi lipid 

düzeyi uygun Ebselen düzeyirıi aştığında, Glutatyon Ebselen selenoksidden 

tekrar Ebselen elde etmek için gerekir .. Ancak Glutatyon peroksidaz gibi 

fizyolojik savunma mekanizmalarının varlığı nedeniyle böyle durumlara pek 

rastlarınıaz (56). 

2. 10.3 Lipoptoteirılerirı oksidatif modifikasvonları üzerİile etkileri: 

LDL'nin lipid bölümünün oksidasyonu büyük oranda kolesteril esterlerirıe 

yol açar. Ancak plazmadan lipoprotein yerleşirııli kolesterol ve kolesteril ester 

Iıidroperoksitlerirıi arınduacak etkili bir fizyolojik sistem yoktıır .. Ebselen'irı bu 

lıidroperoksitleri uygını alkallere irıdirgediği ve LDL 'nirı bakıra bağımlı oksidatif 

modifıkasyonunu irılıibe ettiği gösterİlıniştir ( 56). 

Düşündürücü noktalardan biri Ebselen'irı plazına ve tam kandaki dmumu 

ve aktivitesidir. Plazmada Glutatyon ve diğer tiyollerirı varlığımn çok düşük 

olması nedeniyle Ebselen'irı GSH-Px benzeri etk:isirıin olup olmayacağının 

şüpheli olmasıdır .. Yapılan bir çalışmada ratlara oral yoldan verilen Ebselen'irı 

karaciğer eritrositleri hariç, hidroperoksilipidlerirı plazma düzeyini 2-4 saatte 

düşürdüğü gösterilmiştir.. Bu gözlenıler plazmada seçici bir Iıidroperoksit 

indirgeyici etki varlığını düşündürmektedir. Aydırılatılması gereken nokta kan 

hücrelerİilin Ebselen'irı etkisi içirı kofaktör salgılayıp salgılarnadığı (ör:düşük 

moleküllü tiyoller) veya Ebselen'irı plazma formu ile membran içeriği arasmda 

etkileşim olup olmadığıdır (ör:E ctotiyol grubu}. Bu tartışmalarm dışında eldeki 

bulgular plazmadaki Ebselen'in in vivo olarak perokside olmuş plazına 

proteirılerirıin etkili bir irıdirgeyicisi olduğu ayrıca özellikle kan plazmasındaki 

antioksidatifkapasitesirıin olduğudur (56,57) 
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2.11 ENZİM İNHİBİTÖRÜ OLARAK ERSELEN 

Düşük konsantrasyonlarda Ebselen'in birçok enzimi inhibe ettiği yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir. Bu enzimierin çoğunun inflamatuar olaylaıda rol 

alması, bunlaım inhibisyonu ile Ebselen'in in vivo antiinflamatuar etki edeceğini 

düşündürmüştiir .. Ancak inhibe edici etkinin Glutatyon ve diğer tiyollerce geriye 

döndürüldüğünün görülmesi bu tahmini çürütiir.. Ebselen aşağıdaki enzim 

grupları ile reaksiyona girer : a) Lipooksijenazlaı, b) NADPH Oksidaz ve Protein 

Kinaz-C, c) W/K+ ATPaz, d) Nitrik Oksit Sentaz, e) Prostaglandin H Sentaz 

(56,57,58,59). 

2.12 ERSELEN FARMAKOLOJİSİ 

Diğer Selenyum bileşiklerinin aksine Ebselen'in toksisitesi son derece 

düşüktür çünkü biyotransformasyonu sırasında Selenyırm serbest hale gelmez ve 

organizınanm Selenyum metabolizmas1Ill bozmaz.. Plazmada Ebselen'irı 

%90'darı fazlasının serunı albumirıine bağlanması da hücreler içirı 

biyoyar·arlanıma engel değildir. Albünıirı selenenil sülfidden plazma membran 

proteirılerinin tiyol gruplaıma efektif transferi Ebselen'in plazmadan hücrenirı 

tüm kompartrnanlarına kolay bir geçiş sağlaı ( 56). 

Özetle antiaksidan ilaçlar arsında Ebselen'in ünıit verici olmas1Ill sağlayan 

karakteristik özellikleri şöyle sıralanabilir: 

Düşük toksisite ve yan etki 

Birçok içdönüşüm sonunda dahi metabolik stabilite 

Sadece Ebselen'e değil bazı metabolik yan ürünlerille özgü biyolojik 

etkiler 
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Moleküler çok yönlü etki; zarar verıcı hidroperoksitlerin 

detoksifikasyonu ve enzim inhibisyonlarımn yanısıra sinyal iletim 

proçesi ve hücre-hücre etkileşimlerinin düzenlenmesi 

Birçok yönlü etki ile kendine has antiinflarnatuar etkipotansiyelinin 

diğer antiinflarnatuar ilaçlardan farklı olması 

Özellikle oksidatif strese karşı hücıe ve doku koıuyucu etki potansiyeli 

İlaç taksisitelerini indirgeme yeteneği 

Prospektif antisklerotik potansiyel. 

Lökosit adezyonu 
ve rnigrasyonu 

+ 
inflarnatuar uyarı 

~rnbran res!ptörleri J ı NADPH oksidaz ı 
+ fosfolipidl;r 5-HETE + 

NO DAG ---1 ® ~ ,. 5-LO~ ROS 
IP3 
.,. ~ '"'/. 5-HpETE trans- L T84 

lrc_a_s_:_-...,.lı-nı-'rn"ıl'~ PlGH2 j "' 
Sitoprotektif Proinflamatuar LTC4.D4 ı LT84 ı 
PG' ler PG' ter l ı ı 

INFLAMASYON 

CJ Ebselen Hedefi Bileşikler, Enzimler 

.... Ebselence Etkilenen Dönüşümler 
- Ebselen Blokajı 

Şekil 4 .. Ebselen'in inflamasyon süıecinde etki ettiği maddeler ve 

dönüşümler ( 56). 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. DENEY HA YV ANIARI 

Ağırlıklan 2400 gı ile 3800 gı arasında değişen, 34 adet albino erkek 

tavşan çalışmada kullanılmıştır. Hayvanlar sabit bir karanlık-ışık siklus1111da, 

günde iki kez beslenerek yaşatıldı. Deneysel tüm çalışmalar öncesinde gözler 

biyornikroskopik muayene ile değerlendirildi 

3.2. DENEYSEL İŞLEMLER 

Gıup I : 10 tavşana, 0 .. 5 ml steril salin ve 0..5 ml Freund's complete 

adjuvant (Sigma F 588) içinde 25 mg Bovine Serunı Albumin (BSA) (Sigma A 

7638) subkutan olarak injekte edilerek inunünizasyon uygulandı Bu injeksiyonlar 

7 gün ara ile 3'er kez uygulandı .. Son injeksiyondan 1 hafta soma tavşanlam 2 

mg/kg Rompun + 25 mg/kg Ketanıin ile sedasyon ve analjezi uygnlandıktan soma 

sağ gözlere 0 .. 05 ml steril salin içinde 2 mg steril BSA intraviteral olarak injekte 

edildi.17 gauge iğne limbus'a 4-5 mm posteriordan superior rektus sakınılarak ve 

hafifbir açı ile arkaya doğru dönilierek silier cisim ve lens'e zarar verilmemeye 

çalışılarak injeksiyonlar yapıldı. İntravitreal injeksiyonlar ile eşzarnanlı olarak 

tavşanlara 10 mg/kg Ebselen, Lipovenöz PLR® %10 (Fresenius, Bad Homburg) 

solüsyonu içinde çözündürüldü .. Ebselen intraperitoneal yolla uygnlandı (60,61). 

Gıup II : Yukarıdaki yöntemle 8 tavşan sensitize edildi. İntraperitoneal 

Ebselen injeksiyonu yerine intraperitoneal yol ile kg'a 1 ml dozunda Lipovenöz 

PLR® %10 (Fresenius, Bad Homburg) uygnlarıdı. 
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Grup III : Sensitize olmamış 10 tavşana intravitreal olarak 0 .. 05 ml steril 

Salin injeksiyonu yapıldı 1 nıJJkg Lipovenöz PLR® %10 intraperitoneal olarak 

uygulandı (60,61) 

Grup IV : Sensitize olmamış 6 tavşana intravitreal Saline injeksiyonu ile 

eşzamanlı intrperitoneal Ebselen uygulandı (20 mglkg) 

3.3. KLİNİK GÖZLEM 

İmmünizasyon öncesi, intravitr·eal injeksiyonlar öncesi ve enükleasyonlar 

öncesinde gözler muayene edildi .. Klinik Üveit'in bulguları DE Kozak ve ark'nın 

tarif ettiği sistem ile evrelendirildi ( 62) 

Evre 0: Midıiatik damla uygularunu sonrası normal iris dilatasyonu, aköz 

hümör ve vitrede hücre yok 

Evre 1/Evre 2 : İnkomplet iris dilatasyonu ve hücre kümeleri izlenir. 

Evre 3: Pupil dilate olmuyor, vi tre ve ön karnara içinde fibrin ve hücreler 

gözlenir· .. 

Hayvanlar öldürülmeden hemen önce 27 gauge iğne ile aköz hümör sıvısı 

alındı ve Lowıy tekniğine göre protein miktarı saptandı. 

3.4. CERRAHi İŞLEM 

İntravitreal injeksiyonları takiben 24. satte tüm hayvanlar yüksek doz 

Barbitürat ile sakrifiye edildiler. Gözler enüklee edildikten soma lens ve retina 

ile beraber koroid aynştuıldı .. İnflame gözlerde retina ve koroid'i aynştırmak zor 

olacağından ve benzer çalışmalarda retina ve koroid'in homojerıizasyonu beraber 

yapıldığı içirı retina ve koroid bir bütürı olarak alındı ve homojenize edildi (29). 

Lens ve retina-koroid hom~jenizatlan biyokinıyasal çalışmalar yürütülünceye 

kadar -80°C'de saklarıdı. 
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3.5. Cu/Zn BAGIMLI SÜPEROKSİD DİSMUTAZ TAYİNİ (63) 

Prensip: Epinefrinin otooksidasyonu sonucu adıenokrom oluşur Bu 

otooksidasyonun, Cu/Zn -SOD ile otoinhibisyon yüzdesine göre enzim miktarı 

hesaplarur. Adrenokromun maksimum absorbans verdiği 480 nın'deki absorbans 

değişikliği Cu/Zn-SO D inhibisyonuyla ilişkilidir. 

Çözeltiler: 

I) Na2C03 /NaHC03 tanıponu (0.3 M,pH:l0.2) 

2) EDTA (0 .. 75 M) 

3) Epinefrin (L8 mM .. pH:2) :0.01 M HCl ile günlük hazıılarur .. 

Doku süpernatanı tanıponla 500 kat dilüe edilerek ölçüm yapılır .. 

Kontrol ıN=oo• 1 
Tampon (J-lL) 550 550 

EDTA ()-LL) 400 400 

Doku homojenatı 750 (Tampon) 750 

Distile Su (J-lL) 50 
-

Adı·enalin(J-lL) 500 500 

3.6. Se-GLUTATYON PEROKSİDAZ (Se-GSH-Px) ENZİM TAYİNİ (64) 

Prensip: Se-GSH-Px aktivitesi Paglia ve Valentina'nm enzinıatik yöntemi 

modifiye edilerek tayin edilir .. Birinci aşamada GSH, Se-GSH-Px tarafından 

katalizlenen bir reaksiyonla, t-bütil hidroperoksid (t-BuOOH) kullanılarak okside 

edilir.. İkinci aşamada ise ortama eksojen olarak eklenen GR, yine ortama eksojen 

olarak eklenen NADPH'ı knllanarak okside Glutatyonu yeniden redükler Bu 

sırada 340 nın'de NADPH absorbansındaki azalma ölçülür .. 

Cözeltiler: !)Fosfat tamponu (50mM, pH:7..2): K2HP04 ve KH2P04 

kullamlarak hazırlanır Tampon kahverengi şişede, 4°C'de I yıl stabildir 
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2)Reaksiyon kanşıını :15 ml fosfat tamponunda çözülür. 

a)EDTA (0.3 mM):0 .. 00221 g 

b) NADPH (O.JmM):0 .. 001666 g 

c)GR (0.5 U): 0 .. 014 g 

d)NaN3 (0. 5 mM) :0.00065 g 

3)Redükte Glutatyon (GSH): 0.0015 g GSH 2 ml tampanda çözülür. 

4)t-Bu00H: 5478 ı-ı.L/100 ml olacak şekilde distile suyla hazırlanır .. 

GSH (+) GSH (-) 

Reaksiyon kanşımı (!lL) 750 750 

Doku homojenatı 50 50 

GSH (!lL) 100 

Distile Su (!lL) 100 

t-BuOOH (!lL) 100 100 

t-BuOOH eklenmesiyle birlikte her nuırıunede 340 nın'de GSH (+) ve 

GSH (-) deneylelinin 3 'er dakikalık ölçümleri yapılır. 

3.7. KATALAZ (CAT) TAYİNİ (46) 

Prensip: H20 2 'nin CAT tarafından 0 2 ve H20'ya paıçalanması suasmda 

reaksiyon kaıışunındaki absoıbansm azalmasının 240 nın'de ölçümü esasına 

dayanan bil yöntemdir (ı:; 240:0 00394±0 .. 0002 nınor1 mm-1
) 

Cözeltiler : 

!)Fosfat tamponu (50 mmol!L, pH:7 .. 0) 

a)6 .. 81 g KH2P04, bidistile su ile 1000 ml'ye taınamlaıuı. 

b)8 .. 90 Na2HP04 :HıO, bidistile su ile 1000 ml'ye taınamlanu. 

Solüsyonlaı a ve b' de suası ile 1: L 5 oranında kaııştmlu 

2)H20z (30 ınmol!L) :0.34 ml% 30'luk H 202, fosfat taınponu ile 100 ml'ye 

taınamlaıuı .. Fosfat tamponu 2°C'de stabildir .. H202 ise taze hazulanmalıdu .. 
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Prosedür Süpernatanrtan fosfat tamponu ile 11500 oranında dilüsyon 

yapılır 

Kör Numune 

FosfatTamponu (ııL) 500 -
Doku Homojenatı 1000 1000 

HıOı (jlL) - 500 

Reaksiyon H20 2 eklenmesi ile başlatılır. Başlangıç absorhansının A=0.500 

civaıında olmasma dikkat ediliı .. 15 saniye boyınıca absorbanslar kaydedilir .. 15 

sn'deki .6A240 'm O.JOO'den büyük ve 0 .. 020'den küçük olmamasına dikkat edilir .. 

Aktivitenin hesaplanması 

k= 23/.6t x log (AJA1s) 

k= 23/15 x log (AJA1s) = 0.153 x log~ (AJA15)s-1 (ml) 

Litredeki değeri hesaplanacağı için çıkan sonuç 1000 ile çarpıln. 

k= 153 x log (AJA15)s-
1 L-1 

Numune 500 defa dilüe edildiği için bulunan değer 500 ile çaıpılır, çıkan 

sonuç doku süpernatan proteindeki %5 gr olduğu için 50'ye bölünerek CAI'ın 

k/g protein değeri bulunur. 

k/g prot =[log (AJA1s)]/50 x 382500 

Anormal kinetiği nedeni ile CAT ünitesi için "birinci derece reaksiyon 

sabiti (k)" kullanılır ve CA T'm spesifik aktivitesi doku süpernatan proteini ile 

ilişkilendirilmiş şekilde k/g prot olaıak verilir. 

3.8. DOKU MDA TAYİNİ (9,65) 

Prensip: 

Metodun temel prensib~ lipid peroksidasyonunun bir ürünü olan MDA'in 

TBA ile reaksiyona girmesi ve oluşan bileşiğin bütanol fazına ekstrakte edilerek 

525 nın (eksitasyon) ve 547 um (emisyon) de florometrik olarak okunınası 

esasına dayanu. 
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Çözeltiler: ı) 29 mM TBA: 8 .. 75 MAsetik asit içerisinde hazırlanır 

2) 5 M hidroklorik asid (HCl) 

3) n-Bütanol 

4) Malondialdehid bis (dimetil asetat) standart solüsyonu, 

0 .. 05, O ı, 02, 0 .. 4, 0 .. 8 ve ı nmoVml konsantrasyonlarında haznlanıı. 

Prosedür: 

Deney 

Doku homojenatı(ml) 0.05 

Distile su (ml) ı 

TBA(ml) ı 

Tüm tüpler ı saat boyunca ıoooC'de kaynatılu. Bir saat sonunda tüpler 

musluk suyu altında soğutulur. 

!HCl (ml) 

Tüm tüpler 10 dakika 3000 x g'de santrifüj edilerek üst faz ayrılır ve 

fluorometrede yukarıda beliıtilen dalga boylarında okunur. Numunelerin MDA 

içerikleri standart grafiğinden hesaplarm 

3.9. KONJÜGE DİEN TAYİNİ (66) 

Prensip: Konjüge dien içeren organik moleküller, << K bantı>> denilen 

215 ve 250 nın arasında absorbans piki yaparlar. Peraksidize lipidler ise 233-234 

nın'deki yoğun K bantr ile karakterizedirler. Peraksidize doymanuş yağ 

asitlerinde konjüge dien oluşumu; bu moleküldeki çift bağları ayrran metilen 

grubundaki hidrojenler üzerinde serbest radikal atağı sonucundarlu 
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Çözeltiler: 1 )Kloroform 

2)Metanol 

3)Siklohekzan (spektrofotometrik grade) 

4)Nitrojen gazı (HABAŞ) 

Prosedür: 0.5 ml numune üzerine 0 . .5 ml kloroform :metanol (2:ı,v:v) 

solüsyonu eklenir.. 5 dakika vortekslendikten soma nitrojen gazı altında 

klorofoım : metanol fiızının evaporasyonu sağlamr. Kloroformdan arınmış olan 

ekstrakt, 2 ml siklohekzan içinde çözülfu. Numunelerin absorbansı 234 nnı'de 

siklohekzarı körüne karşı okıınnr. 

Sonuçlar· E!llax = 2. 52 x ı 04 M cm knllamlarak Jlmol/L olarak hesaplanır. 

3.10. PROTEİN ÖLÇÜMÜ- LOWRY METODU (67) 

Prensip: Proteinler alkali oıtarnda elde edilen baku iyonlan ile kompleks 

yaparlar .. Cu-Protein kompleksi bir elektron donörü olarak hareket edebilir ve 

ilave edilen Folin-Ciocalteu reaktifıni (polifosfomolibdik ve polifosfotungustik 

asit) yoğun renkli molibdeuın ve tungsten mavisine indirger. Oluşarı renk 

şiddetinirı optik dansitesi 750 nın' de ölçüiili ve standaıt eğıi ile karşılaştırılarak 

değerlendirilir. 

Cözeltiler: 1) IN NaOH 

2)% 5.8'lik Na2C03 10 H20 veya %2 Na2C03 (anhidrid) 

3)%1 CuS04 

4)%2 Na-K tartarat 

5)D reakti:fi: 10 ml Na2C03 + 0.1 ml CuS04 + 0 .. 1 mL Na-K 

tartarat Bu reaktif taze hazularıır. 

6)Folin-Ciocaltu-Fenol reaktifi:Sigmadarı hazır olarak temin 

ediliı.. Hazır olan reaktif 2N olduğu için aşağıdaki şekilde sulandırılaıak 

kullamlır 

Folirı-Ciocalteu-Fenol reaktifi 

Distile su 

ı kısım 

1 kısım 
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7)Protein standartı: Bovin serum albumin (BSA), 0.25, O. 5, 

ı, 2, 4, 6 g/ınl'lik konsantrasyonlarda hazırlanır. 

Yöntem: 

Kör(mL) Standart (mL) Numune_(mLl 
Distile su 0.1 
Standart o. ı 
Numune 0.1 
ı NNaOH o. ı o. ı o. ı 
D reaktifi ı ı ı 

Tüpler iyice karıştırıldıktan soma 20 dakika oda ısısında inkübe edilir. 

ı Folin··Ciocalteu-Fenol Reakti:fi o. ı O .. ı 0.1 

Hemen karıştırılıp 30 dakika oda ısısında inkübe edilir. 

/Distile su 2 

750 nın'de köre karşı okunm .. Sonuçlar standart grafiğinden değerlendirilir 
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4.BULGULAR 

Uveit oluşturulan tavşan gözlerinin hepsinde Evre 1 - 2 klinik uveit 

oluştuğu gözlendi. 

Çalışmaımza aldığımız 34 tavşamn lens ve retina-koroid dok:ularına ait 

enzim ve lipid peroksidasyon ürünleri değerleri aşağıdaki tablolarda 

gösterilmiştir (Tablo 3-12) 

Enzim ve lipid peroksidasyon ürünleri 4 grup arasında, istatistiksel 

kıyaslama Kruskal-W allis testi ile, ikili gruplar arasındaki istatistiksel 

karşılaştırmalar Marın-Wlıituey testi ile gerçekleştirilmiştir. 

Retina-koroid dokusundaki süperoksid dismutaz (SOD) değerleri Tablo 

3'de verilmiştir .. Ortalama değerler; kontrol grubunda 8586 . .195±1177.114 U/gr 

protein, sadece Ebselen verilen grupta 9007..070±936.6139, uveit olan grupta 

8361. 728±2052 . .505, uveit olup Ebselen alan grupta 8249.4950±2103 .. 025 U/gr 

protein olarak bulunmuştur.. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı gözlerınıiştir (p<O. 05). 

Tablo 3: 4 grupta retina-koroid dokusundaki SOD değerleri (U/gr protein). 

Grup Ortalama St.Deviasyon P 
Kontrol grubu 8586 .. 19 ± 1177.11 
Ebselen grubu 9007..07 ± 936.61 p > 0 .. 05 

Uveit grubu 
Uveit + Ebselen grubu 

8361..72 

8249.49 

± 

± 

2052.50 
2103.02 

Retina koroid dokrısundaki glutatyon-peroksidaz (GSH-Px) değerleri 

Tablo 4'de verilmiştir. Ortalama değerler; kontrol grubunda 17..21±5.41 U/gr 

protein, Ebselen grubunda 16 .. 70±1.66 U/gr protein, uveit grubunda 5 .. 69±2.51 

U/gr protein, uveit+Ebselen grubunda 14.18±2. 07 U/gr protein olarak 
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bulunmuştur Gruplar arasında enzım değerleri açısından istatistiksel olarak 

arılanılı fark olduğu gözlerınıiştir (p<O. 00 ı). 

Tablo 4: 4 grupta retina-koroid dokusuudaki GSH-Px değerleri (U/gr protein).. 

Grup Ortalama St.Deviasyon P 
Kontrol grubu 17.21 ± 5 .. 41 

Ebselen grubu 16.70 ± 1..66 p < 0.001 
Uveit grubu 

Uveit + Ebselen grubu 
5.69 
14.18 

± 

± 

2 .. 51 

2.07 

Gruplar kendi aralarında enzim değeri açısından karşılaştırıldığında, uveit 

grubu ile kontrol grubu (p<O .. Ol), uveit grubu ile Ebselen grubu (p<O Ol), uveit 

grubu ile uveit+tedavi grubu (p<O 05) arasında istatistiksel olarak arılanılı fark 

saptamnıştır. Kontrol grubu ile Ebselen grubu (p>0 .. 05), kontrol grubu ile 

uveit+Ebselen grubu (p>0 .. 05) arasında istatistiksel olarak arılamlı fark 

bulunmarmştır. 

Retina-koroid dokusundaki katalaz (CAT) değerleri Tablo 5'de 

verilmiştir .. Ortalarna değerler; kontrol grubuuda 36..11±25.56 U/gr protein, 

Ebselen grubuuda 50 . .94±2646 U/gr protein, uveit grubunda 19. 78±12. 91 U/gr 

protein, uveit+Ebselen grubunda 52.59±58 .. 66 U/gr pıotein olarak bulunmuştur. 

Gruplar arasında katalaz aktiviteler açısındarı istatistiksel olarak arılanılı fark 

olduğu saptanmıştır (p<0 .. 05} 

Tablo 5: 4 grupta retina-koroid dokusuuda CAT değerleri (U/gr protein). 

Grup Ortalama St.Deviasyon P 
Kontrol grubu 36.11 ± 25.56 

Ebselen grubu 50 94 ± 2646 p < 0.001 
Uveit grubu 

Uveit + Ebselen grubu 

19 78 

52.59 
± 

± 

12.91 
58.66 

Gruplar kendi aralarında katalaz enzımı açısından karşılaştırıldığında; 

sadece uveit grubu ile Ebselen grubu arasında istatistiksel olarak arılarnlı fark 

olduğu gözlemniştir (p<0 .. 01}. 
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Retina-koroid dokusundaki koııjuge dien (cd) değerleri Tablo 6'da 

verilmiştir .. Ortalama değerler; kontrol grubunda 218 .. 91±96.23 J-UllOl/L, Ebselen 

grubunda 240. 07±1 ll. 99 ımıol!L, uveit grubunda 453. 57±7930 ı.rmol!L, 

uveit+Ebselen grubunda 336.34±2049 J-UllOliL olarak bulunmuştur. Gmplar 

arasında konjuge dien düzeyleri açısından istatistiksel olarak arılamlı düzeyde 

fiırk bulıınnıuştur (p<O 00 1) 

Tablo 6: 4 grupta retiııa-koroid dokusundaki konjuge dien (cd) değerleri 

{J-Ullol!L ). 

Grup Ortalama St.Deviasyon p 

Kontrol grubu 218.91 ± 96.23 

Ebselen grubu 24007 ± 11199 p < 0.001 

Uveit grubu 453 .. 57 ± 79.30 
Uveit + Ebselen grubu 336.34 ± 20.49 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında uveit grubu ile uveit+Ebselen 

grubu arasında (p<O.OOl), uveit grubu ile Ebselen grubu arasında (p<O .. Ol), uveit 

grubu ile kontrol grubu arasında (p<O. O 1 ), uveit+Ebselen grubu ile Ebselen grubu 

arasında (p<O .. Ol) ve uveit+Ebselen grubu ile kontrol grubu rasında (p<0 .. 05) 

istatistiksel olarak arılarulı fiırk bulıınnıuştur. Sadece Ebselen grubu ile kontrol 

grubu arasında istatistiksel olarak arılamlı fark bulınınıarnıştu (p>0 .. 05}. 

Retina-koroid dokusundaki malondialdehid (MDA) değerleri Tablo 7'de 

verilmiştir .. Ortalama değerler; kontrol grubunda 6.54±2.58 nrnol!g protein, 

Ebselen grubunda 6. 88±1 94 nmol/g protein, uveit grubunda 14. 75±2 .. 60 nmol/g 

protein, uveit+Ebselen grubunda 8.10±239 nrnol/g protein olarak bulurunuştın .. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak arılamlı fiır:k bulınınıuştın (p<0 .. 001} 

Tablo 7: 4 grupta retiııa-koroid dokusundaki malondialdelıid (MDA) değerleri 
(nmollg protein). 

Grup 

Kontrol grubu 

Ebselen grubu 

Uveit grubu 

Uveit + Ebselen grubu 

Ortalama 

6.54 

6..88 
14.75 
8.10 

± 

± 

± 

± 

St. Deviasyon 

2 58 
1.94 
2 .. 60 
2.39 

p 

p < 0..001 
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Gruplar kendi aralannda karşılaştırıldığında uveit grubu ile kontrol grubu 

arasında (p<O.Ol), uveit grubu ile Ebselen grubu arasında (p<O.OOl), uveit grubu 

ile uveit+Ebselen grubu arasında (p<O.OOl) istatistiksel olarak arılarnlı fark 

saptarınııştır. Diğer gruplar arasında istatistiksel olarak arılarnlı fark 

saptarınıarnıştır 

Lens dokusundaki superoksid dismutaz (SOD) değerleri Tablo 8'de 

verilmiştir .. Ortalarna değerler; kontrol grubunda 1168738±175429 U/gr protein, 

Ebselen grubunda 1029184±1546.15 U/gr protein, uveit grubunda 

11762 .. 89±168728 U/gr protein, uveit+Ebselen grubunda 1018888±86633 U/gr 

protein olarak bulunmuştur .. Gmplar arasında istatistiksel olarak arılarnlı fark 

bulunmuştur (p<0 .. 05).. 

Tablo 8: 4 grupta lens 
(!.ımol/L). 

Grup 

Kontrol grubu 

Ebselen grubu 

Uveit grubu 

Uveit + Ebselen grubu 

dokusunda superoksit dismutaz (SOD) değerleri 

Ortalama St. Deviasyon p 

11687..38 ± 1754.29 
10291..84 ± 1546.15 p < 0 .. 005 
11762 .. 89 ± 1687.28 
10188.88 ± 866.33 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında uveit grubu ile Ebselen grubu 

arasında (p<0 .. 05), uveit grubu ile uveit+Ebselen grubu arasında (p<O.Ol), 

uveit+Ebselen grubu ile kontrol grubu arasında (p<0 .. 05) istatistiksel olarak 

arılamlı fark bulunmuştur Diğer gruplar arasında istatistiksel olarak arılarnlı fark 

bulunmamıştır .. 

Lens dokusundaki glutatyon-peroksidaz (GSH-.Px) değerleri Tablo 9'da 

verilmiştir Ortalama değerleri; kontrol grubuuda 0.218±0 .. 094 U/g protein, 

Ebselen grubunda 0.617±0 .. 195 U/g protein, uveit grubunda 0 .. 0512±0 .. 023 U/g 

protein, uveit+Ebselen grubunda 0.161±0 .. 057 U/g protein olarak buluınnuştur. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak arılarulı fark bulunmuştın (p<O 001) 
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Tablo 9: 4 grupta lens dokusunda glutatyon-peroksidaz GSH-Px değerleri 

(U/g protein). 

Grup Ortalama St.Deviasyon P 

Kontrol grubu O 218 ± O 094 

Ebselen grubu 

Uveit grubu 

Uveit + Ebselen grubu 

0.617 

0 .. 051 

0.161 

± 

± 

± 

0.195 

0.023 

0.057 

p <o 001 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında uveit+Ebselen grubu ile 

kontıol grubu haricindeki tüm gruplar arasında istatistiksel olarak arılarnlı fark 

bulurunuştın. 

Lens dokusundaki katalaz (CAT) değerleri Tablo 10'da verilmiştir .. 

Ortalama değerler; kontrol grubunda 4.895±5 .. 099 U/g protein, Ebselen grubunda 

4.525±2 .. 033 U/g protein, uveit grubunda 9. 146±4 .. 71 ı U/g protein, 

uveit+Ebselen grubunda ise 9 54ı±5. 150 U/g protein olarak bulunmuştur. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak arılarnlı fark bulunmuştın (p<O .. 05). 

Tablo 10: 4 grupta lens dokusunda katalaz (CAT) değerleri (U/g pıotein). 

Grup Ortalama St.Deviasyon P 

Kontrol grubu 4 . .895 ± 5. 099 

Ebselen grubu 4.525 ± 2033 p < 0 .. 005 

Uveit grubu 9.146 ± 4.711 

Uveit + Ebselen grubu 9.541 ± 5.150 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında sadece uveit grubu ile 

Ebselen grubu arasında (p<O. 05) ve uveit+Ebselen grubu ile Ebselen grubu 

arasında (p<O 05) istatistiksel olarak arılarnlı bulunmuştın. 

Lens dokusundaki konjuge dien (cd) değerleri Tablo ll' de verilmiştir 

Ortalama değerler; kontrol grubunda ı47.48±9 .. 85 J..I.IIlOl/L, Ebselen grubunda 

97 .. 73±26.27 J..I.IIlOl/L, uveit grubunda 429.10±57..72 J..I.IIlOl!L, uveit+Ebselen 

grubunda 95 .. 73±26. 27 j..LIII.ol/L olarak bulunnıuştırr .. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak arılarnlı fark bulunmuştın (p<O. 00 ı) 
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Tablo 11: 4 grupta lens dokusunda konjuge dien (cd) değerleri ()lilloliL). 

Grup Ortalama St.Deviasyon P 

Kontrol grubu 14748 ± 9..85 
Ebselen grubu 

Uveit grubu 
Uveit + Ebselen grubu 

95.73 

429 .. 10 

382.14 

± 

± 

± 

2627 

57..72 
168.87 

p<0.001 

Gruplar kendi aralarında karşılaştrnldığında tüm karşılaştırmalarda 

istatistiksel olarak arılarnlı fark bulunmuştur. 

Lens dokusundaki malondialdelıit (MDA) değerleri Tablo 12'de 

verilmiştiL Ortalama değerler; kontrol grubunda 0.060±o .. 012 mnol/g protein, 

Ebselen grubunda 0.076±o .. 022 nmol/g protein, uveit grubunda 0.161±0.013 

mnol/g protein, uveit+Ebselen grubunda 0.187±0.375 nmol!g protein olarak 

bulunmuştur. Gruplar arasında istatistiksel olarak aulamlı fark bulunmuştur 

(p<O.OOl). 

Tablo 12: 4 grupta lens dokusunda malondialdelıid (MDA) değerleri (mnol/g 
protein). 

Grup 

Kontrol grubu 

Ebselen grubu 

Uveitgrubu 

Uveit + Ebselen grubu 

Ortalama 

0060 

0 . .076 

0.161 

0.187 

± 

± 

± 

± 

St. Deviasyon 

0 .. 012 

0..022 

0 .. 135 
0.375 

p 

p < 0.001 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında uveit grubu ile kontrol grubu 

arasında (p<O.OOl), uveit grubu ile Ebselen grubu arasında (p<O .. OOl), uveit 

grubu i',e uveit+Ebselen grubu arasında (p<O.Ol) istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuş, diğer ikili karşılaştırmalarda istatistiksel olarak arılarnlı fark 

bulunmamıştır. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, önerilen uveit modelleri arasında yer alan bovine serum 

albumini (BSA) ile sensitize edilmiş tavşanlarda, intravitreal BSA ile oluşturulan 

klinik uveit modeli insan modeline uygun olduğu için tercih edilmiştir.. Daha 

önce Uusitalo'nun çalışmasında, transmission ve scanning elektron mikroskobu 

ile bu modelin tavşan gözlerinde yarattığı reaksiyon 3 evrede tanunlanmıştır .. 24 

tavşanrn 3 grupta, tedavi edilmeden çalışıldığı bu çalışmada gözler farklı saat ve 

günlerde enüklee edilip incelenmiştir. Çalışınada uveitin ilk bulgularının 

intravitreal BSA enjeksiyonundan 3 saat soma gözlendiği belirtilmiştir .. 

Uusitalo'nun çalışmasında akut ön uveit klinik bulgulan ilk gün içinde artmaya 

devarn etmiş (ön kamaradaki protein miktarı 2L4 mmHg'a çıkrnıştrr) ve 

2 .. günden sonra azalmaya başlarnıştu. Tavşanlar 2 .. haftaya kadar izlemniş ve çok 

hafifklinik bulgular saptanmıştir (Aköz sıvrda protein 12.7 mg/nıl) (60). 

İntravitreal enjeksiyonun kendisi de travmatik bir reaksiyona sebep 

olabilirse de, primer polimorfonükleer lökosit (PMNL) infiltrasyonu sadece 

inımünize ohnuş ve intravitreal BSA uygulanmış tavşan gözlerinde gözleUIIJiştir. 

Her iki kontrol grubunda da sadece enjeksiyon bölgesinde az miktarda PMNL 

tespit edihniştir. Bu bulgular enflarnasyonun başlama sebebinin antijenik 

uyarının yanısua, anitjen sunumu olduğıı ve deneysel uveit'in akut fiı.zında 

PMNL'lerin öneuıli rolü olduğıuıu göstermiştir (60).. 

PMNL infiltrasyonunu mononükleer (MN) hücrelerin infiltrasyonu 

izlemiştir. Dolaşan MN hücreler genelde küçük veya orta boyda lenfositlerdir .. 

Dolayısı ile plazma hücreleri ve lenfoblastların, ön uveada yer alan lokal 
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lenfasitlerden enflamasyon snasında türediği aşikardJr. Çalışmada tüm 

lenfositlerin endotelial bağlantılardan geçiş yaptığı görülmüştür ( 60) 

Silier epitelinde morfolojik değişikliklere çok hassas olduğu gösterilmiştir. 

Bu çalışmada enflamatuar hücrelerin göçünden önce siller proçeslerin üzerinde 

:fibrin ağlarının oluştuğu gözlenmiştir .. Enflamatuar hücrelerin arka karnaraya 

geçişinde siller epitel ana geçiş yolunu sağlar.. Göç eden hücrelerin içinde 

çoğıınluğu mononükleer (MN) hücreler oluşturmuştur (60}. 

Bizim çalışmamızda patolojik değerlendirme yapılmamasının sebebi, 

modeldeki patolojik değişikliklerin daha önceki çalışmalarda çok iyi tarif edilmiş 

olması ve çalışılan serbest oksUen üretiminin biyokimyasal verileri ile patolojik 

sonuçlarm birbiri ile ilişkili bulmmıasıdu (29) 

Çalışmamızın amacı, uveitin akut fazmda yoğun PMNL varlığında 

başlayan serbest oksijen radikal hasarının, lipid peroksidasyonu aşanıasında, 

Ebselen uygulanrrnı ile azalıp azalmayacağını gözlernek idi. Ebselen'in PMNL 

ve makrofajlarca başlatılan inflarnatııar cevabı azaltacağı beklerınıediği için 

patolojik çalışmanın, enzimatik düzeydeki etkileri sorgulayan çalışmarmza çok 

fayda sağlayacağı düşünülınedi. 

Çalışmamızda enüklee edilen tavşan gözlerinde retina ve koroidde sadece 

biyokimyasal çalışmalar yapılrmştır·, ancak daha sonraki aşarnalarda patolojik 

inceleme yapılıp, sonuçların biyokimyasal değerler ile karşılaştırması yapılabilir .. 

Rao'nun deneysel uveitte serbest oksijen radikallerinin rolünü ayrıntılı 

olarak iıdeleyen çalışmasında lökosit infiltrasyonunun en yoğım olduğu günde, 

Lııminal Amplified Cheınilııminance (LAC) ile ölçülen serbest radikaller ve 

enflame dokuda lipid peroksidasyon ürünleri olan CD, MDA ve fluorokrom 

tipidierin düzeyi anlanılı olarak yüksek bulllliilluştur .. Eş zamarılı olarak ışık ve 

elektron mikroskobunda da retinal hasar saptarınırştır Uveoretinit bölgesinde 

saptanan bu bulgular, serbest oksijen radikalleri gelişinıi, lipid peroksidasyon 

oluşınnu ve retinal hasar arasındaki direk ilişkiyi ortaya koymuştın (29) 

Rao'nun bu çalışmasında elektıon mikroskobu ile yapılan çalışmalar, 

infiltrasyon bölgesinde hücrelerde oluşan hasarın çoğıınlukla retinal damarlar ve 
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fotoreseptörler civarında olduğunu göstermiş' ve hasarın, serbest radikallerin 

oluştuğu bölgelerin en yakınında meydana geldiği sonucunu doğurmuştın (29).. 

Daha önce intraperitoneal olarak uveit modellerinde uygnlanmrş SOD, 

katalaz, glutatyon peroksidaz veya hidroksil radikal önleyiciler uveit'in seyrinde 

hafifleme ve retinal hasarda azalma sağlarnrşlardrr .. Bu etkilerini uveada oksijen 

metabolitlerinin oluştuğu bölgelerdeki önleyici etkileri ile sağladıkları sonucuna 

varılmıştır (21,22}. 

İncelenen bu serbest oks~jen radikalleri biyolojik açıdan son deıece reaktif 

ve dengesizdiıler.. Bu yüksek reaktivite sonucunda ise kısa yanianma örmüne 

sahiptirler. Süperoksid ve hidrqjen peroksidden kaynaklanan hidroksil 

radikalleıinin, hücrelerin membranlarmdaki lipidler ve hücresel DNA dahil 

birçok biyolqjik ınolekül ile reaksiyona girdikleri bilinmektediı.. Membran 

lipidlerirıde yer alan doymarnrş yağ asitlerinirı peroksidasyonıı, membranların 

sekretuar fonksiyonlarının ve transmembranöz iyonik gradientlerinin 

bozulmasına sebep olm .. Bu tür değişiklikler hücresel ödem, dejenerasyon ve 

nekroza sebep olabilir.. Deneysel uveit modellerinde tespit edilen CD, MDA 

ürünleri, floresan kroınolipid bileşikleri, hidroperoksid'lerirı tespiti, lipid 

peroksidasyonuna kanıt olmuştın (29). 

Deneysel uveitlerde bu ürünler enflarne retina ve koroidde tespit edilmiş 

ve böylece korioretinal enflamasyon bölgesinde oluşmuş serbest oksijen 

radikallerinin doku hasarı oluştillduğu gösterilmiştir (25,29).. 

Tüm bu bilgiler ışığında çalışmanırzda retina ve koroid beraber olarak 

alınmış ve alınan spesimenlerde lipid peroksidasyonunun göstergesi olarak CD 

ve MDA çalışılnuştrr. 

Başka uzun zirıcirli doymarnrş yağ asitleri olmak üzere çok miktarda lipid 

içeren retina oksidatif hasara karşı çok duyarlıdır.. Retinal fotoreseptörlerin 

yüksek oranda 22:6 dokosaheksanoik asit içerdikleri bilinmektediı.. Bu yağ 

asidinin deneysel uveitlerde azaldığı gösterilıniştir.. 22:6 dokosaheksarıoik asit'in 

benzer şekildeki kaybı, serbest radikallerce başlatıldığı düşünülen fotik retinal 

dt<jenerasyonlarda da saptammştrr. Fotoreseptörlerin fizyolojik fonksiyonların 
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idamelerinde önemli rol oynayan bu yağ asitlerinin azalması, fotoreseptör ve 

diğer retina hücrelerinde dt<ienerasyona ve dolayısı ile görme kaybına yol 

açacaktır .. 

Enflamasyonda ve fotik hasarda ortaya çıkan serbest radikallerin etki 

mekanizmalan farklı olsa da, oluşan doku hasarından her iki durunıda da retirral 

tipidierin peroksidasyonunun ve 22:6 dokosaheksanoik asit kaybının soıurnlu 

olduğu görülmektedir (29). 

Çalışmaıruzda retina ve koroid hem uveit, hem kontrol gruplarında enzim 

ve lipid peroksidasyon üıünlerinin tayini için kullanılmıştır .. Ancak her ikisinin 

özellikle İnflanıe gözlerde, aynştınlması zor olduğu için bir bütüıı olarak 

alınmışlardır .. 

Rao'nun deneysel uveit modelindeki en önemli gözlem PMN hücrelerde 

bulunan miyeloperoksidaz (MPO) enziminin ve lipid peroksidasyon üıüulerinin 

pik yaptığı zanıan ile histolojik bulguların ve klinik uveitin şiddetinin 

zanıanlamasının kıyaslanunş olmasıdır. 

Elde edilen bulgulara göre, lipid peroksidasyonunun PMNL'lerdeki 

"oksijen artışı" ile yakııı bağlantısı vardır. Dahası, retirral membran lipidlerinin 

peroksidasyonu ile oluşan retirral hasar dt<jeneratif proçesin ilk hasanıağını 

oluşturmaktadır.. Bunu destekleyen bulgular, retinanın nekroza uğranıaya 

başladığı günlerde yüksek düzeylerde lipid peroksidasyon üıünlerinin bulmınıası 

ve uveitde ilk fiızda 22:6 dokosalıeksanoik asit kaybı gözlenılemnesidir (29).. 

Serbest oksijen radikallerinden superoksid, hidroksil radikalleri ve singlet 

dioksUenin göz dokusunda biyolojik jenerasyonun mümkün olduğu birçok 

çalışmada gösterilmiştir. İntraoküler dokular, birçok dokuda varlığı tespit edilen 

koruyucu anti-oksidan sistemlerin aynısına salıiptir.. Oksidan hasara karşı 

savunmada üç muhtemel evre tanımlanmıştır. Birincisi; reaktif oksidanların 

oluşunıunu başlatan 0 2 - ve H20 2 gibi serbest oksjjeulerinin SOD, katalazlar ve 

peroksidazlarca oıtadan kalduılmalarıdrr .. İkinci basamak vitamin E ve askorbat 

gibi endojen koruyucularla reaksiyonlarmda radikallerin yok edilınesidir .. Üçüncü 
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basamak ise okside olmuş hücre içeriklerinin tanıii mekanizması. veya 

yenilenmeleridir (34). 

İntraoküler dokularda yer alan koruyucu enzimler hücre içinde yer alular, 

oysa intraoküler sıvılarm hemen hemen hiç enzimatik aktivitesi yoktur. üküler 

boşlukları çevreleyen tüm dokular hücre içinde oluşan oksidanlara kar·şı 

kendilerini koruyabilirler. Göz içinde deneysel veya reaktif yol ile oluşturulan 

oksidanlar, oküler boşluğa komşuluğu olan dokularm hücre membraniarına hasar 

vererek etki ederler.. Biyolojik membranlar üzerinde in vitro yürütülen deneysel 

çalışmalar lıidroksil radikalleri ve süperoksid radikallerinin, dokularda oluşan 

oks~jen hasarmda rol aldıklarını göstermektedir. Gözde, ön karnara ve vitre, aktif 

oksijen çeşitlerinin in vivo jenerasyonunu ve çevre dokulardaki etkilerini 

araştırmak için uygun bölgelerdir (34). 

Tavşan gözlerinde intravitreal ksantin oksidaz ve ksantin ile yaratılan 

uveal enflarnasyonda ön karnarada çok miktarda protein ve seliller birikimin, çok 

sayıda hücre ile lens kapsülünün ön kısmına yapıştığı izlenmiştir.. Bu çalışmada 

ayrıca !ense yakın vitreusda yoğun inflarnatrıar reaksiyon varlığı gösterilmiştir 

(68).. 

Ratlarda yürütülen peroksinitrit ve oksidatif hasarın incelendiği deneysel 

bir uveit modelinde aktive nötrofillerde süperoksit jenerasyonunu hücre 

yüzeyirıde olduğu ve retirral lipid peroksidasyonunun oluşması için bölgede 

infiltre olan PMNL'Ierin varlığının şart olduğu gösterilmiştir (69. Retirrallipid 

peroksidasyonunun deneysel uveit modelinde çalışıldığı bir başka çalışmada yine 

serbest oksijen radikalleıince oluşturulan doku hasarının lipid hücre 

membranının peroksidasyonu yolu ile olduğu ve retinadaki peroksidatif hasarm, 

komşu uveal dokuda var olan aktive inflamamar hücrelerce başlatıldığı 

bildirilmişti .. Ayın çalışmada ekstraseliller ortamda oluşan hidroksil radikallerin 

lipid hücre membranından hidrojen atomları alarak konjüge dien oluşumuna ve 

hücre membranlarmda peroksidatifhasara sebep oldukları bildiriliniştir (25). 

Bu bilgiler ışığuıda, uveit oluşumu sırasında PMNL iııfiltrasyonu ve 

inflarnatuar reaksiyon oluşumunun gösterildiği aköz hümör, vitre ön yüzü ve 
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idamelerinde önemli rol oynayan bu yağ asitlerinin azalması, fotoreseptör ve 

diğer retina hücrelerinde dejenerasyona ve dolayısı ile görme kaybına yol 

açacaktıı: 

Enflamasyonda ve fotik hasarda ortaya çıkan serbest radikallerin etki 

mekanizmaları farklı olsa da, oluşan doku hasanndan her iki dmumda da retinal 

lipidlerin peroksidasyonunun ve 22:6 dokosaheksanoik asit kaybmm sorumlu 

olduğu görülmektedir (29) 

Çalışmarruzda retina ve koroid hem uveit, hem kontrol gruplarmda enzim 

ve lipid peroksidasyon ürünlerinin tayini için kullarulmıştrr. Ancak her ikisinin 

özellikle İnflame gözlerde, ayrıştrrılınası zor olduğu için bir bütürı olarak 

alrumışlardu. 

Rao'nun deneysel uveit modelindeki en önemli gözlem PMN hücrelerde 

bulunan miyeloperoksidaz (MPO) enziminin ve lipid peroksidasyon ürünlerinin 

pik yaptığı zaman ile histolojik bulgularm ve klinik uveitin şiddetinin 

zamanlamasınrn kıyaslanmış olması du. 

Elde edilen bulgulara göre, lipid peroksidasyonunun PMNL'lerdeki 

"oksijen artışı" ile yakın bağlantısı vardu. Dahası, retinal membran lipidlerinin 

peroksidasyonu ile oluşan retirral hasar dt<jeneıatif proçesin ilk hasarnağını 

oluşturmaktadu.. Bunu destekleyen bulgular, retinanın nekroza uğramaya 

başladığı günlerde yüksek düzeylerde lipid peroksidasyon ürünlerinin bulunması 

ve uveitde ilk fazda 22:6 dokosalıeksanoik asit kaybı gözlemlerrmesidir (29). 

Serbest oks~jen radikallerinden superoksid, hidıoksil radikalleri ve singlet 

dioksijenin göz dokusunda biyolojik jenerasyonun mümkün olduğu birçok 

çalışmada gösterilmiştir İntraoküler dokular, birçok dokuda varlığı tespit edilen 

koruyucu anti-oksidan sistemlerin aynısına sahiptir Oksidan hasara karşı 

savumrıada üç muhtemel evre tamnılanmıştır .. Birincisi; reaktif aksidanlarm 

oluşumunu başlatan Üz - ve H20 2 gibi serbest oksijenlerinin SOD, katalazlar ve 

peroksidazlarca ortadan kalduılnıalarıdu. İkinci basamak vitanıin E ve askorbat 

gibi endojen koruyucularla reaksiyonlarında radikallerin yok edilmesidir. Üçüncü 
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özellikle iris ile silier cisim arasında yer alan ve koruyucu enzimatik aktivitesi 

Tablo 2'de gösterilmiş olup, homojenizasyonu mümkün olabilen lensler enüklee 

edilen gözlerden alınarak enzimacik aktiviteleri ve lipid peroksidasyon 

ürünlerinin tayini için çalışılmıştır. 

Retinada yer alan koruyucu enzimler, retinadaki diğer antioksidanlar ile 

birlikte serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinde etkili olabilirler.. Bu 

etkileri enflamasyon başlangıç safhasında baskın olurken, ileri evrelerde 

radikallerİli temizlenmesinde etkin olarnayabilirler.. Bu sonuca, kesitierin 

histopatolqjik incelemesinde PMNL varlığnun minimum düzeyde izlendiği 

günlerde serbest radikal oluşumunun ısrarla yüksek bulunması sonucunda 

varılmıştır (29).. Bu sebeple, biz kontrol ve tedavi grupları arasındaki enzimatİk 

etkileri ve tedavinin dokulardaki akut etkilerini daha iyi kıyaslayabilınek için 

enflarnasyonun bizim modelimizde pik yaptığı dönemde yani 24 . .saatte (60) 

enükleasyon yaparak dokularınıızı ayırdık 

Serbest radikalleriri maksirnal düzeyde ölçüldüğü erken dönemde retİnal 

d~jenerasyon bulgularının mininıal olınası, retİnal hücre membranlarmdan 

serbest radikal hasarı sonucu oluşan lipid peroksidasyon ürünlerinin zirıcir 

reaksiyonu ile gittikçe artan retİnal hasar oluşturduğıınu düşündürür.. Bu 

rnekanİzınanın yarn sua, lipid peroksidasyon ürünlerinin kemotaktik özellik 

göstererek iııflarnasyonun artmasına sebep oldukları düşünülmektedir .. Dalıa 

önceki invitro çalışmalarda da 22:6 PUPA'dan kaynaklanan lipid peroksidasyon 

ürünlerinin PMNL için kemotaktik oldukları gösterilmiştir Ayın çalışmada 

prostaglandinler (PG) ile bağlantısı alınayan perakside lipidlerin kemotaktik 

fonksiyonları olabileceğini göstermiştir. İn vivo şartlarda retinanın lipid 

peroksidleıi ve hİdroperoksitlerinin prostoglandinlerle beraber uveoretinit'in 

iledemesinde etken olabileceği öneıilıniştir. Antiaksidan enzim ve serbest radikal 

önleyici tedavileıin faydalı etkilerinin lipid peroksidasyonu kemotaktik 

faktörlerini en aza indirmekle olabileceği öne sürülmüştür (29) 

Rao'nun yürüttüğü deneysel uveit modelinde retinal ve koroidal dokularda 

yürütülen histakimyasal yapısal ve kimyasal çalışmalar oks~jen metabolitlerinin 
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varlığını karutlamıştır. İnflaıne dokularda superoksid, hidrqjen peroksit ve 

bunların ürünleri olan lipid peroksidasyon ürürıleri tespit edilebilmiştir (29} 

Daha önce birçok deneysel uveit modellerinde tedavi edici ajan olarak 

deferoksaınin, sodium benzoat, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz, dimethyl 

thiourea gibi birçok madde ve enzim kullanılmış ve serbest oksijen radikali 

hasarını önleyerek intraoküler inflanıasyonu özeltınede etkileri gözlenmiştir 

(18,21,22). 

Eb sel en literatürdeki birçok çalışınada oral yolla ve 100 ıng/kg benzeri 

dozlarda verilmiştir .. Ancak oral yolla kullanımda tavşaıılarda büyük miktarlarda 

Ebselen gerekmektedir. Bir çalışınada Ebselen'in intravenöz yolla 5 . .5 mg/kg 

dozurıda verildiği tarif edilmiştir.. Çalışmamızda hidrofobik ve hidrofilik 

özellikleri gözönüne alınarak, Ebselen Lipovenöz PLR®%10 (Fresenius, Bad 

Honıburg) solüsyonu içinde (intravenöz kullanım için litrede 25.0 g gliserol, 6 g 

yumurta fosfolipidleri, 100 g soya fasulyesi yağı içeren lipid solusyonu), 

nıl'sinde 10 ıng Ebselen olacak şekilde çözündüıülüp intraperitoneal olarak 

uygularurııştır. Ebselen'in karı retina bariyerirıi geçebildiği daha önceki bir 

çalışınada kanıtlanmıştır (70, 71). 

Çalışmamızda retina-koroid dokusunda yürütülen çalışınalarda konjuge 

dien değerleri açısından iki kontrol grubu arası hariç, tüm ikili gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştırr.. Bu fark uveit grubu ve 

uveit+Ebselen grubrmda her iki kontrol grubuna göre yüksek değerler bulunması 

sonucu oluşnıuştırr.. MDA değerleri açısındaki gruplar arasında genel anlamda 

saptarıarı istatistiksel olarak aıılarnlı farklılık, uveit grubunda tüm diğer gruplara 

oraııla tespit edilen yüksek değerlerden kaynaklanmaktadır. Retina MDA 

değerlerinde, konjüge dien değerlerine kıyasla bulunan değişik sonuç 

uveit+Ebselen grubrmun diğer kontrol grupları ile istatistiksel olarak farklı 

bulunmaınasıdrr.. Lens dokusunda yapılan çalışmaların istatistiksel sonuçları da 

retina-koroid dokusrmdan elde edilenlerin aynısıdır.. Bu sonuçlar bize sensitize 

edilip intravitreal Bovin serum albunıini uygulanan hayvaıılarda (uveit ve 

uveit+Ebselen grubu) intraoküler inflamasyon ve lipid peroksidasyonrmrm 
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gerçekleştiğini gösterir .. Lipid peroksidasyonu ürünlerinin bu gruplarda kontrol 

gruplarından daha yüksek oranlarda bulunmasının yaru sıra, konjüge dien 

değerleri tedavi alınış uveit grubunda tedavi olmamış uveit grubundan 

istatistiksel olarak dalıa yüksek bulunmuş, malondialdehid değerleri ise tedavi 

alınış uveit grubunda diğer kontrol gruplarından istatistiksel olarak farksız 

bulunmuştur. Bu sonuçlar bize Ebselen'irı özellikle doyınarmş lipid 

peroksidasyonunu azalttığı sonucunu düşündürmüştür. Özellikle retinada, 

konjüge dien ve malondialdehid değerlerirıirı iki kontrol grubu arasında farklılık 

gösterınemesi ıse, lipid peroksidasyonunun olmasım beklemediğimiz 

hayvanlarda Ebselen'irı bir etkisi olamayacağı varsayımını doğrulanıaktadır. 

Ökaryotik hücre sitoplazmasında yer alan superoksid dismutazlardan 

"sitoplazmik SOD" adıyla alınan Cu/Zn SOD irısan uötrofillerirıde bulunur ve 

total SOD aktivitesirıirı %85'irıi oluşturur. Cu/Zn SOD'un oküler dokularda lens 

epitelirıde, retinarını fotoreseptör tabakasırun iç tabakalarında ve retina pigrnent 

epitelirıde var olduğu gösterilmiştir .. SOD'un tavşan gözlerirıde retinada, lens 

epitelirıden 5 kat dalıa fazla oranlarda bulunduğu gösterilmiştir (I ablo 2).. 

Çalışmarmzdan çıkan ilgirıç bir sonuç, retina-koroid spesirnenlerindeki 

SOD aktivitesinin hiçbir grup arasında fiuklılık gösterınemesi idi. Bunun sebebi 

akut safhada enüklee ettiğimiz (24.saat) gözlerde, daha önce gösterilmiş olan 

yoğun polimorfonükleer ve özellikle nötrofil birikimine bağlı olabilir. Dokuda 

olan ve serbest oksijen radikallerİilden arınma işlemi sonrasında düşmesi 

beklenen SOD değerleri, inflamatuar uyarı sonunda ortamda sayıları çok artan 

nötrofillerden kaynaklanan SOD artışı ile dengelemniş olabilir. Bu dırrunıda tek 

başına SOD değerleri dokuda oluşarı reaksiyon ve aktivite içirı bize çok yardımcı 

olarnamaktadır. 

öte yarıdarı, irıflamatuar cevabın birirıcil derecede gerçekleşmediği ve 

dolayısı ile polirnorfonükleer yoğunluğırrıun maksimum derecede beklemuediği 

lens dokusunda biraz daha farklı sonuçlar elde edilmiştir. SOD değerleri 

açısından lens dokuları arasında istatistiksel olarak anlanılı finklılık bulunmuştur .. 

Bu farklılık uveit grubunda Ebselen grubuna ve uveit+Ebselen grubuna göre 
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yüksek bulunan değerlerden ve uveit+Ebselen grubunda kontrol grubuna oranla 

yüksek bulunan değerlerden kaynaklanmıştır.. üküler enflamasyon olduğu, 

konjuge dien ve .MDA sonuçlarına göre kesinlik kazanmış uveit gruplarmda SOD 

değerlerinin istatistiksel olarak daha düşük çıkması oksijen radikallerine karşı bir 

cevabın olduğu ve bu nedenle enzimin kullanıldığını gösterir .. SOD değerlerirıirı 

istatistiksel olarak retina-koroid dokusundan fiıı:ldı çıkması, lensin peroksidatif 

saldırının uzak bir hedefi olması, dolayısı ile SOD kaynağı olabilen nötrofil 

saldırısına daha az oranda maruz kalması ile açıklanabilir .. Bunun yanı sıra lensirı 

retinadan çok daha az miktarlarda SOD içermesi de akut fazda çabuk tükenınesi 

sonucunu doğurabilir. 

Lökosit ve makrofajlarda yüksek aktiviteye sahip olduğu gösterilen GSH­

Px bu hücreleri kendi ürettikleri hidroperoksitlere karşı korm .. Se-GSH-Px'm 

oküler dokular da, retinada, retina pigrnent epitelirıde, lensde, kornea epitelinde ve 

konjunktivada bulunduğu gösterilmiştir. Se-glutatyon total GSH-Px aktivitesirıirı 

büyük çoğunluğundan sorunıludur (49). 

Retinada çalışılan GSH-Px sonucunda gruplar arasında genel anlamda bir 

istatistiksel fark ortaya çıknuştır .. Uveit grubunun GSH-Px değerleri diğer tüm 

gruplardan anlamlı derecede daha düşük çıkarken, uveit+Ebselen grubundaki 

GSH-Px değerleri de sadece Ebselen uygrılanan gruptari daha düşük çıkmıştır .. Bu 

sonuçlara göre lipid peroksidasyonu ve peroksidatif hasara karşı retinada bulunan 

GSH-Px'ın kullaruldığı görülmektedir Retina dokularındaki GSH-Px 

değer!eıirıin Ebselen ve kontrol grubu arasında farklılık göstermemesi, 

inflamatuar cevabın alınadığı bir dokuya Ebselen uygrılanımının enzim düzeyirıi 

değiştirmediğini gösterir. Ebselen ile tedavi edilmiş oküler dokulardaki enzim 

aktivitesirıin kontrol grubundan istatistiksel anlamda farksız çıkması ise önemli 

bir bulguduı, zira ortanıda bulunan GSH-Px'in çok az miktarda kullaruldığı veya 

hiç kullarulmadığı sonucunu düşündürmektedir. 

Tavşanlarda retina ve lens epitelinde benzer oranlarda bulunan GSH-Px'irı 

(Tablo 2) lens değerlerirıde de hemen hemen aynı sonuçları vermesi, 

sonuçlarımızm tutarlılığının bir kanıtı olabilir. Lens dokusunda yürütülen 
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istatistiklerde gözlenen tek fark Ebselen uygnlarran kontrol grubu değerlerinin 

kontrol grubundan anlamlı ölçüde yüksek çıkması idi Bu sonuçtan Ebselen veya 

türevlerinin Se-bağımlı-GPx aktivitesini artırmaları sorumlu olabilir .. 

Lens ve retina-koroid dokusunda GSH-Px değerleri ile varılan bu 

sonuçlardan parenteral yolla uygulanmış Ebselen'in kan-aköz ve kan-retina 

bariyerini aştıktan sonra glutatyon peroksidaz benzeri etkisi ile retinada ve lens 

epitelinde, inflamatuar yanıt ile ortaya çrknıış hidroperoksitleri redüklediği 

gösterilmiştir. Böylelikle dokularda bulunan GSH-Px'ın yoğıın miktarlarda 

kullanımına gerek kalmamıştır Bu sonuç çok önemlidir, zira retinanın 

fotoreseptör membranının toplam yağ asitlerinin %50'sini oluştillan 

docosohexanoic asit'in (22:6) lipid peroksidasyonuna çok duyarlı olduğu ve 

deneysel uveitlerde inflanıe retinadaki maJOr peroksidatif illünün 

lıidroperoksidocohexanoic asit olduğu gösterilmiştir Bu hidroperoksitlerin 

nötrofillere kemotaktik aktivite gösterdiği, inflamasyonu da artırdığı saptanımştır 

(41}. Ayrıca membran doymarnış yağ asitlerinin peroksidasyonunun membran 

fonksiyonları ve transmembranöz iyonik gradientlerini bozduğu ve sonucunda 

oluşan selüler ödem, dejenerasyon, nekroz ile retina hasarı oluştrnduğu 

bilinmektediı (29} 

Dolayısı ile ortamdaki lıidroperoksitlerin, dokudaki enzimierin tüketinıine 

gerek kalınadarı redükte edilmesi retirral hasarın önlenmesi açısından son derece 

önemlidir .. 

Özellikle retirrada SOD değeılerinin uveit gruplarında kontrol grupları ile 

benzer oranda bulunmasının akut fazda yoğıın PMNL yığıhmına bağlandığı bu 

çalışmada, uveit gruplarında lökosit ve makrofajlarca da GSH-Px salınmış 

olabileceği düşünülillse, Ebselen'in koruyucu etkisi daha fazla ortaya 

çıkmaktadır. 

Tavşan gözlerinin retina-koroid ve lens dokularında bulunan katalaz 

değerlerinin istatistiksel değerlendirmesi kendi aralarında çelişkili bulunmuştur. 

Lens değerlendiımelerinin çelişkili ve uyunısuz çıkması mantıklı olarak 

değerlendirilebilir, çünkü katalazrn varlığı kornea, uvea ve retirrada en yoğıın 
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olarak ilis ve silier cisinıde bulunınken, lens epitelinde düşük, dekapsüle lensde 

çok daha düşük muktarlarda bul=uş ve tüm lensin çalışıldığı spesinıenlerde 

enzim aktivitesi alınamadığı rapor edilmiştir (Tablo 2). 

Retina-koroid dokularında katalaz yönünden yapıları karşılaştırmalarda 

sadece Ebselen grubunda uveit grubuna göre istatistiksel olarak arılarnlı bir 

yükseklik bulUlUlluştur Bu sonuçtan uveit oluşarı gözlerin retinasında k:atalazın 

kullanıldığı sonucuna varılabilir, arıcak uveit grubu ile kontrol grubu arasında bir 

fark bulUlUllarnıŞ olması bu hipotezi çürütrnektedir .. öte yarıdan uveit ve kontrol 

grubu, uveit+Ebselen grubu ile hem Ebselen hem kontrol grupları arasında 

arılarıılı fiu:k bulunamarınş olması kırmızı karı hücrelerinde bulunarı katalazın 

oluşarı vaskülit sonucu açığa çıktığını ve bu nedenle kullanılmış olsa dalıi kontrol 

gruplarındarı çok fiırklı düzeylerde bulunmayacağını düşündürmüştür. 

Uveit grubu ile tedavi almış uveit grubu arasmda arılarıılı bir fiırk 

gözlenınemiş olması, Ebselen'in lipid peroksidasyonunun universal bir irıhibitörü 

olmadığı gerçeği ile bağdaşır ( 56).. Dalıası, ser best radikallerce başlatılmış lipid 

peroksidasyonunu irıhibe edemeyeceği, arıcak GSH-Px benzeri etkisi ile 

ortamdaki hİdroperoksitleri redükleyebileceği bilinmektedir .. Bu noktadan yola 

çıkarak belki de ortamda hazır bulunacak dalıa yüksek miktarlardaki Ebselen'irı 

serbest radik:allerirı oluşmasına fırsat vermeden lipid peroksidasyonunu 

engelieye bileceği düşürıülebilir.. Bu sebeple bundan sonra yapılacak çalışmalarda, 

düşük toksisitesirıirı olduğu da bilirıerek Ebselen'in daha yüksek dozlarda 

irıtraperitoneal kullanımının katalaz düzeylerirıi nasıl etkileyeceği incelenebilir. 
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6.SONUÇLAR 

1) Uveit oluştıuulan gruplarda MDA ve konjüge dien değerleri hem retina, hem 

lenste kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulunmuş, böylece 

24 .. saatte enüklee edilen gözlerde lipid peroksidasyonu oluştuğu 

gösterilmiştir. 

2) Uveit oluştıuulup Ebselen ile tedavi edilen grupta lens ve retina, MDA ve 

konjüge dien değerlerinin uveit grubuna göre anlamlı olarak düştüğü 

görülmüş ve antijenik uyarı ile eşzamaulı verilmiş Ebselen'in akut fazda lipid 

peıoksidasyonunu azalttığı gösterilmiştir .. 

3) Tavşan lens ve retina - koroid dokusundaki GSH-Px değerleri 

incelendiğinde; uveit grubumm GSH-Px değerleri diğer tüm gruplardarı 

istatistiksel olarak arılarulı ölçüde düşük bulumnuştur. Buna göre lipid 

peroksidasyonu ve peroksidatif hasara karşı retinada bulunan GSH-Px 

kullanılmıştır. Ebselen ile tedavi edilmiş o kül er dokulardaki (lens ve retina­

koıoid) GSH-Px aktivitesinin kontrol grubundarı istatistiksel olarak farksız 

çıkması, bu grupta ortamda bulunan doku GSH-Px'inin korunduğu sonucunu 

doğurmuştıu .. Ortamda oluşan hidroperoksitleri Ebselen redüklenıiştir. 

4) Tavşanlarm lens ve retina-koroid dokularında Ebselen'in GSH-Px benzeri 

etkisi ile GSH-Px enzimini korıınıası, intrapeıitoneal yolla verilmiş 

Ebselen'in kan-retina bariyerini aştığını göstermektedir 
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5) Retina-koroid dokusunda ölçülen SOD aktivitesinin hiçbir grup arasında 

istatistiksel olarak farklılık göstermemesi, uveit oluşmuş gözlerde ortaında 

yoğun olarak PMNL ve nötrofil biıikimine bağlı olabiliı. İnflamatuar uyarı 

sonunda, nötrofilleriıı sitoplazmalarında bulunan Cu!SOD aktivitesi bazal 

düzeyin çok üstüne çıkarak, kullamlması halinde dalıi kontrol gruplaıma 

yakın düzeylerde idarne edebilir. 

6) SOD ve katalazın, GSH-Px değerleri kadar anlamlı sonuçlar göstermeınesi, 

Ebselen'iıı universal bir antieksidan olmarnası ve oküler dokularda GSH-Px 

benzeri aktivitesi ile peroksidasyonu önlüyor ohnasım düşündütür 
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7. ÖZET 

Uveitte gelişen retinal hasatı önlemek için deneysel olatak intraperitoneal 

injeksiyon veya oral yol ile birçok antieksidan madde veya hidroksile serbest 

radikal önleyicileri denenmiştir.. Bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar lipid 

peroksidasyonunu azaltmanın, doymarnış yağ asitlerinden zengin retina ve 

özellikle fosforeseptör membrarılatı korumada etkili olduğunu göstermiştir 

Akut oküler inflarnasyonun tedavisi üzerindeki çalışmalar prensipte 

deneysel uveit modelleri üzerinde yoğuulaşmıştır. Bu çalışmada, uveit 

oluşturmak için Rao'nuu Bovin Serum Albuuıin'ini (BSA) sensitizan olarak 

kullandığı deneysel model kullanılmıştır .. 

Çalışmada 34 adet erkek tavşan 4 gruba ayrılmıştır. 2 grup tavşan sensitize 

edilmiş ve sağ gözlere intravitreal BSA verilerek klinik uveit oluşturulmuştın. Bu 

gruplardaıı birincisindeki tavşarılata intravitreal inieksiyon ile eşzamanlı 

intraperitonel Ebselen verilmiştir.. Diğer iki kontrol grubundaki tavşanlara ise 

inımünizasyon uygrılanmarnış ve sağ gözlere intravitreal serum fizyolqjik 

uygulanmıştır .. Kontrol gıuplatındaıı birisitıneki tavşarılata iııtravitreal serum 

fizyol~jik ile beraber intraperitoneal Ebselen uygrılanmıştır .. Akut inflarnasyonun 

beklendiği 24. saatte tüm tavşarılatın sağ gözleri enüklee edilmiştir .. Tavşanlarm 

lens ve retina dokularmda lipid peroksidasyon ürünleri olan konjüge dien (CD) 

ve Malondialdehid (MDA) düzeyleri ve antieksidan enzimler olan Katalaz, 

Süperoksid Dismutaz ve GSH-Px düzeyleri ölçüldü 

Çıkan sonuçların istatistiksel değerlendirmeleri sonunda, uveit oluşması 

beklenen gruplarda, beklendiği gibi CD ve MDA düzeylerinin kontrol gruplarına 
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göre daha yüksek olduğu ve Ebselen uygulaumış uveit grubunda lipid 

peroksidasyonunun daha az geliştiği görüldü.. Antiaksidan enzim düzeylerinin 

incelenmesi sonunda GSH-Px düzeyi uveit oluşturulan grupta diğer gruplardan 

daha düşük çıkarken, Ebselen uygulanan uveit grubunda kontrol grubundan 

farksız çıknuştır .. SOD ve Katalaz değerleri GSH-Px değerleri istatistiksel olarak 

anlanılı çıkmış ancak sonuçlan gruplar arasında ve dokular arasında farklılık 

göstermiştir. Bu verilere dayanarak şu sonuca varabiliriz: 

Ebselen BSA ile oluşturulan uveit sonucu oluşan lipid peroksidasyonunu 

azaltu görünmektedir. Ebselen;GSH-Px berızeri etkisi ile dokuda var olan GSH­

Px değerlerini koruyabilmekte ancak diğer antiaksidan enzimler üzerinde birebir 

etki göstermemektedir. 
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