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OzZET

Amag: Ultraviyole A+Psoralen tedavisi alan deneklerin lenslerinde alfa lipoik asit ve oktreotidin
oksidatif hasara karsi koruyucu etkisini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Denekler 2500-3000 gram agirliginda tavsandan olusturulup, her grupta 5’er adet
olmak iizere 5 gruba ayrilmistir. Deneklere 90 giin boyunca hergiin 12 saat 320-405 nm 2J/cm’/sa ultravi-
yole A uygulanmustir. Bu siire boyunca 1. gruba (kontrol grubu-G1) herhangi bir islem yapimanmistir. Ikinci
gruba (UV A grubu-G2) sadece ultraviyole A uygulannustir. Ugiincii gruba (PUVA grubu-G3) 8-methoxyp-
soralen (8-MOP)+ultraviyole A uygulanmistir. Dordiincii gruba (Alfa lipoik asit grubu-G4) 8-MOP +ult-
raviyole A+alfa lipoik asit uygulanmistir. Besinci gruba (Oktreotid grubu-G5) 8-MOP-ultraviyole
A+oktreotid uygulanmistir. Denekler 90. giiniin sonunda dekapitasyon ile oldiiriildiikten sonra gozleri eniik-
le edilip, lensleri ayristirilarak biyokimyasal incelemeye almmistir. Biyokimyasal incelemede lens malondi-
aldehit (MDA), stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-PX) diizeyleri olciilmiistiir.

Bulgular: Lens MDA diizeyi UV A grubu ile Alfa lipoik asit ve Oktreotid gruplar karsilastirildi-
ginda (p<0.01), PUVA grubu ile Alfa lipoik asit ve Octreotid gruplar: karsilastirildiginda (p<0.001) i-
la¢ gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Lens SOD (p<0.01) ve GSH-
PX (p<0.001) diizeyleri ise UV A ve PUVA gruplart ile Alfa lipoik asit ve Oktreotid gruplar: karsilasti-
riddiginda ilag gruplarinda yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu ile ilag gruplar karsilastirddiginda,
SOD ve MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml farkiiik goriilmezken, GSH-PX diizeyinde an-
lamli farklihk goriilmiistiir (p<0.01). Kontrol grubu ile UV A ve PUVA gruplar: karsilastirildiginda ise,
SOD ve GSH-PX diizeyleri kontrol grubunda yiiksek bulunurken (p<0.01), MDA diizeyi kontrol grubun-
da UV A ve PUVA gruplarina gore diisiik bulunmustur (p<0.05, p<0.01).

Sonug: PUVA tedavisi ile fototoksik hasara maruz kalan gozlerde antioksidan savunma sistemleri-
ni artirici potansiyele sahip alfa lipoik asit ve oksijen radikal metabolizmasinda diizenleyici rol oynayan
oktreotidin koruyucu etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.
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The Protective Effect of Alpha Lipoic Acid and Octreotide Against Oxidative

Damage in Rabbit Lenses Exposed to Ultraviolet Radiation
SUMMARY

Purpose: To determine the protective effect of alpha lipoic acid and octreotid against oxygen radi-
cals in rabbit lens.

Materials and Method: Rabbits weighing 2500-3000g were used and we divided them into 5 gro-
ups with randomly selected 5 rabbits. Rabbits exposed to 2J/cm’/h of ultraviolet A (UV A) radiation in
the range 320-405 nm for 12 hr per day within 90 days. At this time group 1 (control group-G1) was not
applied any procedure. Group 2 (UV A group-G2) only exposed to UV A radiation. Group 3 (PUVA
group-G3) was applied 8-methoxypsoralen and UV A Group 4 (Alpha lipoic acid group-G4) was app-
lied 8-methoxypsoralen+UV A+alfa lipoic acid. Group 5 (Octreotide group-G5) was applied §-met-
hoxypsoralen+UV A+octreotide. At the end of 90 days the rabbits were killed by decapitation and then
eyes were enucleated. Both eyes of each rabbit were used for biochemical evaluation. Lens malondi-
aldehyde (MDA), glutathione peroxidase (GSH-PX), superoxide dismutase (SOD) levels were measured
at biochemical analysis.

Key Words: Ultraviolet A, Alpha
lipoic acid, Octreotid, PUVA, An-
tioxidants

MN Oftalmoloji e Eylul 2005 e Cilt 12 Sayi 3
180



Demir ve Arkadasglari

Ultraviyole Radyasyona Maruz Kalan Tavsan Lenslerinde Alfa Lipoik Asit ve...

Results: Biochemical analysis of each group indicated that lens MDA levels were lower in alpha li-
poic acid group and octreotide group compared with UV A group (P<0.01) and PUVA group
(p<0.001). Both lens SOD levels (p<0.01) and lens GSH-PX levels (p<0.001) were higher in alpha li-
poic acid group and octreotide group compared with UV A group and PUVA group. SOD and MDA le-
vels did not show statistical difference between control group and medical groups but there was statisti-
cal difference for GSH-PX levels (p<0.01). Lens SOD and GSH-PX levels were higher in control group
compared with UVA and PUVA groups (p<0.01), and MDA levels were lower in control group

compared with the same groups (p<0.05, p<0.01, respectively).

Conclusion: We conclude that alfa lipoic acid and octreotid which are considered as free radical

scavengers protect the eye from the damaging effect of UV exposure.

Giris

Ultraviyole (UV) radyasyon, tiim hayatimiz boyunca devaml
olarak maruz kaldigimiz bir tiir goriinmez iyonize olmayan radyas-
yon seklidir. UV, solar radyasyonun diisiik yogunluklu bir bileseni-
dir. Yeryiiziine ulasan giines 1sinlarinin biiyiik ¢ogunlugu UV A’
dan olugmaktadir. UV A (320-400 nm) yeryiiziine ulasan 1sikta en
yaygin spektrumdur. Derideki pigmentlerin oksidasyonunu saglaya-
rak hizl1 pigmentasyona sebep olur, ancak bu ¢abuk kaybolan gegici
pigmentasyondur. UV A deri hastaliklarmin tedavisi amact ile de
(PUVA tedavisi) kullanilmaktadir."? Ultraviyole 1sinlari lenste ok-
sijen radikallerini indiikleyerek, lens epitel hiicrelerindeki niikleik
asitlere, lens membranlarina hasar vererek ve lens proteinlerinin ya-
pisim degistirerek katarakt olusturabilir. Lens epitelyal DNA’sinin
hasari hiicre 6liimiine ve anormal protein sentezine neden olur. Fo-
tokimyasal reaksiyonlarla membran hasari lipid peroksidasyonuna,
intrensek membran proteinlerinin fotopolimerizasyonuna ve trans-
port sistemlerinde degisiklige neden olur. Yapisal proteinlerin foto-
oksidasyonu lensi oksidatif hasara kars1 koruyan anahtar enzim pro-
teinlerinde inaktivasyon olusturur. Tiim bu degisiklikler katarakt o-
lusumu ile sonuglamr.?

PUVA, psoralenle uzun dalga boylu UV 15181 olan UV A'nin
kombinasyonu olup, dermatolojide dnemli terapétik yeri olan bir te-
davi yontemidir. PUVA tedavisine bagli olarak kornea ve konjonk-
tivada toksik etki, lenste katarakt olusumu gozlenebilir.*

Oktreotid somatostatinin metabolik yikima direncli sentetik bir
analogudur. Somatostatin ve oktreotid santral sinir sisteminde no-
rotransmitter olarak biiylime hormonunun salmimini ve ndrohor-
mon olarak tirotropin salimmini engeller. Gastrointestinal sistem ve
pankreasta, endokrin ve sinir hiicreleri tarafindan sentezlenip salgi-
landiginda somatostatin ndrokrin, parakrin ve otokrin yollarla; glan-
diiler salgilamayi, sinir iletimini, diiz kas kontraktilitesini ve besin-
lerin emilimini engellemektedir.’ Ayrica lokal veya sistemik olarak
kullamldiginda yara iyilesmesini, yeni damar olusumunu ve fibrozi-
si engellemektedir.®

Alfa lipoik asit (1, 2-dithiolan-3-pentonoik asid) oktanoik asi-
din distilfid derivesidir. Lipoik asit reaktif oksijen {irlinlerinin basti-
rilmasi, metal selasyonu, askorbat ve vitamin E gibi diger antioksi-
danlarin rejenerasyonunu saglar. Protein thiol gruplarini regiile e-
der. Gen ekspresyonu ve apoptozis lizerine etkisi mevcuttur. Glutat-
yon rediiktaz substrat olarak lipoik asidi kullanir. Alfa lipoik asitin
indirgenmis formu olan dihidrolipoik asit (DHLA) oksidize glutat-
yon i¢in giiglii bir indirgeyicidir.” Alfa lipoik asit ve DHLA giiclii

bir hipoklorik asit (HOCL) temizleyicisidir, alfa-1 antiproteinazin
HOCL ile inaktivasyonuna kars1 koruyucu etkiye sahiptir. Bunun
yaninda hidroksil radikallerinin belirgin ¢opgiisiidiir. Demire bagli
hidroksil iiretimini inhibe etmektedir. Mitokondrial dehidrogenaz
reaksiyonlarinda temel bir rol oynayan alfa lipoik asit, siiperoksit
radikali, hidroksil radikali, hipoklorik asit ve singlet oksijen gibi re-
aktif oksijen {iriinleri ile reaksiyona girer. Ayrica membranlari vita-
min C ve glutatyon ile etkilesime kars1 korur. Alfa lipoik asit diabe-
tes mellitusta katarakt olusumu, HIV aktivasyonu, nérodejeneras-
yon ve radyasyon hasar1 gibi oksidatif stres modellerinde yaygin
kullanim alani bulmustur.® Kagan ve ark. alfa lipoik asidin serbest
radikal toksisitesine ve membran hasarina kars1 koruyucu bir faktor
oldugunu bildirmislerdir.’

Bu ¢aligsmanin amaci, PUVA tedavisi ile fotosensitize gozlerde
alfa lipoik asit ve oktreotidin fototoksisiteye karsi koruyucu etkisi-
nin biyokimyasal olarak arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢aligsma Elazig Hayvan Arastirmalart Enstitiisiinden elde e-
dilen 2500-3000 gram agirliginda 25 adet saglikli pigmentli tavsan-
da yapilmstir. Denekler her grupta 5’er adet olmak lizere 5 gruba
ayrilmistir.

Grup 1 (G1): Bu gruba herhangi bir islem yapilmamis olup, sa-
dece normal degerlerin saptanmasi amaglanmustir.

Grup 2 (G2): Bu gruba sadece ultraviyole A verilmistir.

Grup 3 (G3): Bu gruba ultraviyole A ile birlikte psoralen veril-
mistir.

Grup 4 (G4): Bu gruba ultraviyole A, psorelen ve alfa lipoik a-
sit verilmigtir.

Grup 5 (G5): Bu gruba ultraviyole A, psoralen ve oktreotid ve-
rilmistir.

Deneklere UVF 450W Flood Lamp (Tangen Industries Inc.) ile
90 giin stireyle her giin 12 saat boyunca 320-405 nm dalga boyunda
2J/cm? /sa ultraviyole A uygulanmustir.'®'? Bu siire boyunca birinci
gruba herhangi bir islem yapilmadi. ikinci gruba sadece ultraviyole
A uygulandi. Ugiincii gruba 0.6 mg/kg/giin 8-metoksipsoralen (Ge-
roxalen, Liba, Tiirkiye) ultraviyole A verilmeden 2 saat &nce oral
verildi.'™'? Dérdiincii grup 0.6 mg/kg/giin 8 metoksipsoralen oral
verildikten 2 saat sonra ultraviyole A’ya maruz birakildi ve 100
mg/kg/glin intraperitoneal alfa lipoik asit (Verla Lipon, Asta medi-
ca, Almanya) verildi."*"* Besinci grup 0.6 mg/kg/giin 8-metoksip-
soralen oral verildikten 2 saat sonra ultraviyole A’ya maruz birakil-
di ve 3x10 mg/kg/giin intraperitoneal oktreotid (Sandostatin, No-
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vartis, Tiirkiye) uygulandi.® Denekler 90. giiniin sonunda dekapitas-
yon ile oldiiriiliip gozler eniikle edildi. Her bir denegin eniikle edi-
len gozleri biyokimyasal incelemeye alindi. Gozler eniikleasyon
sonrasi buz kabu iizerine konup, bistiiri yardimiyla lensleri ayristiril-
d1 ve tiiplere konuldu. Bu tiipler derin dondurucuda -80°C de biyo-
kimyasal inceleme giiniine kadar bekletildi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal incelemede, lipid peroksidasyon {irlinii olan ma-
londialdehit (MDA) ve antioksidan ajanlar olan glutatyon peroksi-
daz (GSH-PX) ve siiperoksit dismutaz (SOD) 6l¢iilmiistiir.

Doku &rnekleri serum fizyolojik ile yikandiktan sonra 1/10 so-
guk Tris-HCI tamponunda (0.1 mM and pH: 7.5) 8000 g’de bes da-
kika boyunca homojenize edildi. Homojenatlar 4000-4500 g’de 50
dk boyunca santrifiij edildikten sonra iiste kalan siipernatant kis-
mindan SOD, GSH-Px ve malondialdehit tayini yapildi. Doku, Ba-
kir, Cinko-SOD diizeyleri Sun ve ark. tarafindan tanimlanan nitro-
blue tetrazoliumun inhibisyonunu baz alan metotla calisild.” Bu
yontem, ksantin-ksantin oksidaz kullanilarak olusturulan siiperoksit
radikalleri ile reaksiyon sonucu agiga ¢ikan pembe-kirmizi renkli
formazon boyasiin 560 nm. de verdigi optik dansitenin okunmasi
esasmna dayanmaktadir. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan
malondialdehit (MDA) tayini Ohkawa'® tarafindan belirlenen yon-
tem ile spektrofotometrik olarak yapildi. Lipid peroksidasyonunun
tayini pH’nin 3.5 oldugu ve aerobik sartlar altinda, %0.8 lik tiyo-
barbitiirik asit (TBA) ile doku homojenatinin kaynar su banyosunda
1 saat inkiibasyonu sonucu olusan pembe renkli kompleksin 532
nm’de spektrofotometrik olarak l¢iimii esasina dayanmaktadir. Ol-
ciimlerde standart olarak 1.1.3.3 tetraetoksipropan kullanildi. Or-
neklerin absorbanslart 4.4 nmolliik standarda gore hesaplandi. So-
nuglar nmol/g protein olarak verildi. Doku, GSH-PX aktiviteleri
Paglia ve arkadaslarinin metoduna gore calistimustir.”” GSH-PX ak-
tivitesi, NADPH’1n NADP’ye yiikseltgenmesi sirasindaki absor-
bans azalmasinin 340 nm’de okunmasi ile hesaplanmistir. Protein
konsantrasyonlar1 Lowry metodu ile tayin edilmistir.'®

istatistiksel Analizler

Lense ait siiperoksit dismutaz, malondialdehit, glutatyon perok-
sidaz’in gruplar arasi karsillastirmalarinda Kruskal Wallis testi,
gruplar arast ikili karsilagtirmalarinda ise Mann-Whitney U testi uy-
gulanmigtir.

Bulgular

Lens malondialdehit diizeylerinin istatistiksel olarak karsilasti-
rilmalarinda  gruplar arasinda anlamli  farklihik  saptanmistir
(p<0.001). Kontrol grubu ile G4 ve G5 gruplar arasinda istatistik-
sel olarak onemli bir fark goriilmezken (p>0.05), G3 grubunda G2
grubuna gére MDA diizeyi yiiksek (p<0.01) bulunmustur. Kontrol
grubu G2 ve G3 gruplar ile karsilastirildiginda kontrol grubunda
MDA diizeyi diistik (p<0.05, p<0.01) tespit edilmistir. G2 grubu ile
G4, G5 ve G3 grubu ile G4, G5 gruplar karsilastirildiginda ise G4
ve G5 gruplarinda G2 ve G3 gruplaria gore lens MDA diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik (p< 0.01, p<0.001) oldugu
gortilmiistiir (Tablo 1).

Lens siiperoksit dismutaz diizeylerinin istatistiksel olarak kargsi-
lastirllmalarinda gruplar arasinda anlamli farklihk saptanmistir
(p<0.01). G1 grubu ile G4 ve G5 gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamh farklilik goriilmezken (p>0.05), G2 ve G3 gruplar ara-
sinda da istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunamamigtir
(p>0.05). G2 ve G3 gruplari, G4 ve G5 gruplan ile karsilastirildi-
ginda ise SOD diizeyinin G4 ve G5 gruplarinda G2 ve G3 gruplari-
na gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek (p< 0.01) oldugu
saptannustir (Tablo 1).

Lens glutatyon peroksidaz diizeylerinin istatistiksel olarak kar-
silastinllmalarinda gruplar arasinda anlamli farkliik saptanmistir
(p<0.001). GSH-PX diizeyi kontrol grubunda G4 ve G5 gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik (p<0.01), G2 ve G3
gruplarina gore yiiksek (p<0.01) bulunmustur. G2 ve G3 gruplari a-
rasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamustir
(p>0.05). G2 ve G3 gruplari ile G4 ve G5 gruplar karsilastirildigin-
da GSH-PX diizeyinin G4 ve G5 gruplarinda G2 ve G3 gruplarina
gore istatistiksel olarak onemli oranda yiiksek (p< 0.001) oldugu
goriilmiistiir (Tablo 1).

Tartisma

Ultraviyole dokuda fotokimyasal reaksiyonlar olusturan iyoni-
zan olmayan radyasyondur. Lenste daha ¢ok epitel ve dis kortikal
fiber hiicreleri etkiler. Lenste subselliiler diizeyde ise primer hedefi
DNA ve mitokondridir. UV A lens ¢ekirdegindeki proteinlerin ak-
tin, a ve b tubulin ve vimentin kaybina neden olur. Hiicre i¢inde re-
aktif oksijen {irtinleri olusturur. Hiicre i¢i mikrotiibiil ve mikrofila-
mentleri hasara ugratir.'* UV 1ginlariin indiikledigi siiperoksit radi-
kali, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen ii-
riinleri lokal inflamasyonun indiiksiyonuna, epidermal hiperplaziye,
DNA hasarina, sitozolik protein kinaz enziminin aktivasyonuna ve
arasidonik asit metabolizmasinin stimulasyonuna yol agar.”® Reaktif
oksijen iiriinleri hiicre membranlarindaki yiizey lipitlerini perokside
eder. Lipid peroksitleri gecis metalleri hidrolizi ile yikildiginda
¢ogu zararlt olan aldehitler olugur. Olusan aldehitlerden biri olan
malondialdehit 8l¢iimii ile lipid peroksidasyonu yapilmaktadir.”!
Calismamizda lens malondialdehit diizeyinde bes grup arasinda an-
lamli farklilik saptanmistir. Ultraviyole ve ultraviyole+psoralen ve-
rilen gruplarda malondialdehit diizeyi anlamli olarak yiiksek bulun-
mustur. Antioksidan savunmanin ilk basamagim siiperoksitin dis-
mutasyonunu katalizleyen siiperoksit dismutaz olusturur.”? Hiicre-
lerde olusan hidroperoksitlerin detoksifikasyonundan glutatyon pe-
roksidaz sorumluyken rediikte olmasi sirasinda meydana gelen ok-
side glutatyon, glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyonla tekrar
rediikte hale doniisiir.”> Calismamzda lens siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz diizeylerinde bes grup arasinda anlaml fark-
lilik saptanmistir. Ultraviyole ve ultraviyole+psoralen verilen grup-
larda siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizeyleri anlaml
olarak diisiik bulunmusgtur.

Anwar ve ark. ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada UV’ ye maruz
kalan lenslerde siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizey-
lerinde diisme lipid peroksidasyonunda yilikselme goriilmiistiir. Rat-
lara ultraviyoleye maruz kaldiktan sonra antioksidan olarak melato-
nin enjekte edilmis ve lenslerin siiperoksit dismutaz ve glutatyon
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Tablo 1. Lense ait stiperoksit dismutaz, malondialdehit, glutatyon peroksidaz ortalama degerleri ve gruplar arasi karsilastirmalar.

Siiperoksit dismutaz

Malondialdehit Glutatyon peroksidaz

Gruplar

x(mU/grprot) +Sx X (nmol/prot) + Sx X (IU/prot) + Sx
Kontrol (GD) 6.41 0.85 1.55 0.19 73.46 13.58
Ultraviyole A (G2) 5.41 0.57 231 0.28 59.74 10.36
Psoralen (G3) 5.24 0.90 3.16 0.91 54.53 6.73
Alfa lipoik asit (G4) 6.16 245 1.41 0.47 95.75 19.50
Oktreotid (GS) 6.13 2.34 1.29 0.94 90.13 13.87
G1-G2: p<0.05 G1-G2, G3: p<0.01
G1-G3: p<0.01 G1-G4, G5: p<0.01
p G2, G3-Gl, G4, G5: p<0.01 G2-G3: p<0.01 G2, G3-G4, G5: p<0.001

G2-G4, G5: p<0.01
G3-G4, G5: p<0.001

p: Gruplar arasi ikili karsilastirmalarda 6nemlilik (Mann-Whitney U)

peroksidaz diizeylerinde yiikselme, lipid peroksidasyonunda diigme
goriilmiistiir. Katarakt patogenezinde etkili oksidatif strese karsi
melatoninin koruyucu oldugu gosterilmistir.** Caligmamizda lenste
ultraviyole A ve ultraviyole A+psoralen verilen gruplarda malondi-
aldehit diizeyi yiiksek bulunurken, siiperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz diizeyi diisiik saptanmistir. UV A radyasyonun lenste
stiperoksit dismutaz, glutatyon reduktaz, glutatyon peroksidaz, gli-
seraldehit 3-fosfat dehidrogenaz enzimlerini inhibe ettigi deneysel
bir ¢alismada gésterilmistir.25

Alfa lipoik asit karacigerde siroz, ateroskleroz, diabetes mellitu-
sun olusturdugu polindrit gibi oksidatif stresin rol oynadig: hasta-
liklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Katalaz, glutatyon peroksidaz,
siiperoksit dismutaz ve glutatyon rediiktaz lensin temel antioksidan
enzimleridir. Katarakt olusumu katalaz inhibisyonu ile birliktelik
gostermektedir. Lipoik asit katalaz aktivitesini stabilize eder. Ayri-
ca lensin oksidatif savunmasini artirarak katarakt olusumunu onler.
Askorbat, tokoferoliin ve glutatyonun seviyesinin yiiksek kalmasini
saglayarak hiicrenin antioksidan durumunu siirdiiriir.? irina ve ark.
diabetik rat retinasinda alfa lipoik asidin antioksidan etkisini goster-
mistir. Retinal siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizey-
leri diabetik ratlarda azalmustir. Alfa lipoik asit verilen grupta ise
arttif1 izlenmistir. Ayni ¢alismada lipid peroksidasyonundaki artisin
alfa lipoik asit tarafindan 6nlendigi gosterilmistir. Glukoz ve sorbi-
tol birikimini engelleyici etkisinin oldugu da belirtilmistir."* Cahs-
mamizda lenste alfa lipoik asit uygulanan gruplarda malondialdehit
diizeyi diisiik bulunurken, siiperoksit dismutaz ve glutatyon perok-
sidaz diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yapilan bir ¢aligmada alfa li-
poik asitin glutatyon diizeyini artirarak katarakt olusumuna kars1
koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir.2®

Oktreotidin 16kosit fonksiyonlarna direkt inhibitor etkilerinin
oldugu, monositlerden stiperoksit anyon salinimini azalttig1, serbest
oksijen radikal metabolizmasina regulatuar etkilerinin oldugu ve
notrofillerden enzim salmim ile degraniilasyonunu potent olarak
inhibe ederek, hiicre koruyucu etki gosterdigi bilinmektedir. Ayrica

polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu direkt olarak azalttig1 boy-
lece bu hiicrelerin ortama serbest radikal salmalarini dolayl olarak
azalttig1 bildirilmistir. Oktreotidin antioksidan 6zelliginin, icerdigi
bir ¢ift serbest stilthidril grubunun serbest radikal tutucu etkisi ile
oldugu, ayrica diger serbest radikal tutucu sistemleri de aktive ettigi
iddia edilmistir.”” Calismamuzda lenste oktreotid uygulanan grup-
larda malondialdehit diizeyi diisiik bulunurken, siiperoksit dismutaz
ve glutatyon peroksidaz diizeyleri yiiksek bulunmustur.

Psoralen ile birlikte uzun dalga boylu ultraviyole (PUVA) teda-
visi basta psdriasis olmak iizere birgok hiperproliferatif ve otoim-
miin dermatozun tedavisinde uygulanmaktadir. Psoralen, UV A
varliginda DNA ya baglanmaktadir. DNA sentezini 6nlemekte ve
hiicre Sliimiine neden olmaktadir.* Arastirmacilar PUVA tedavisi-
nin katarakta yol agmadigini sadece tedavi déneminde koruyucu
gozliiklerini kullanmayan hastalarda akut kornea ve konjonktiva
toksisitesi gelisebilecegini ileri siirmiiglerdir.”® PUVA tedavisiyle
erken donemde katarakt gelismedigi bildirilse de yapilan deneysel
caligmalar lenste bozulmus polipeptid zincirlerinin artmasi yaninda
protein miktarinin azaldigim ortaya koymustur.”” PUVA tedavisi
esnasinda korunmak i¢in UV A bloke edici gozliiklerin ila¢ alindik-
tan sonraki 24 saat boyunca uyuyana kadar takilmasi 6nerilmekte-
dir. PUVA tedavisi alan ancak gozlerinin korunmasina miisaade et-
meyen hastalarda katarakt geligimi gérﬁlmﬁstﬁr.4 Barker ve ark. rat-
larda yaptiklar1 deneysel bir calismada PUVA ya 13 hafta maruz bi-
rakilan ratlarda korneada opasite gelistigi gdzlenmistir. Psoralenin
korneaya humor akoz ve goz yasi ile ulastig1 belirtilmistir. Caligma-
da aym1 zamanda lenste opasite gelistigi tespit edilmistir.'

Sonug¢ olarak uzun siireli PUVA tedavisine ihtiyag gosteren
kronik hastalarda fototoksik hasar ¢ogunlukla kag¢inilmazdir. Foto-
toksik hasarm dnlenmesi gdzde olusabilecek bir¢ok sorunun énlen-
mesi anlamina gelmektedir. Bu nedenle PUVA ile fotosensitize edi-
lerek fototoksik hasara maruz kalan hastalarda antioksidan savunma
sistemlerini arttirict potansiyele sahip alfa lipoik asit ve oksijen ra-
dikal metabolizmasinda diizenleyici rol oynayan oktreotidin koru-
yucu etkiye sahip olabilecegi diistiniilmektedir.
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