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Uvod/Cilj. Oksidativni stres nastaje usled pojacanih procesa oksidacije, smanjenja antiok-
sidativne zastite ili istovremenog odvijanja oba navedena procesa. Fotooksidativni stres,
kao vid oksidativnog stresa indukovanog energijom suncevog zracanja, danas se smatra
osnovnim etiopatogenetskim mehanizmom u procesu geneze senilne katarakte. Drugi poz-
nati i nepoznati, endogeni i egzogeni faktori, koji pojacavaju intenzitet oksidativnog stresa
mogu doprineti intenzitetu i formi opacifikacije humanog ocnog sociva. Otud intenzitet i tip
oksidativnog stresa moze biti razlicit kod odredenih tipova katarakti, Sto pokusaje moderi-
ranja kataraktogeneze cini slozenijim. Cilj ovog rada je ispitivanje razlika u intenzitetu
antioksidativnog kapaciteta (zastite) u ocnoj vodici u razlicitim vrstama i pigmentaciji hu-
mane senilne katarakte. Metode. Transverzalna studija 80 uzoraka ocne vodice bolesnika
sa senilnom kataraktom, dobijenih tokom ekstrakapsularne ekstrakcije katarakte. Tiobar-
biturnim testom u 0,1 ml ocne vodice ispitivan je procenat gvozdem indukovanog malondi-
aldehida (%iMDA), kao ekvivalenta ukupne antioksidativne zastite. Rezultati. Mesovite
katarakte pokazuju statisticki znacajno nizi intenzitet antioksidativne zastite u odnosu na
kortikalne i nuklearne katarakte (p < 0,001). Brunecsentne katarakte imaju nizi nivo antio-
ksidativne zastite u odnosu na nepigmentovane na istom nivou znacajnosti. Kortikalne ka-
tarakte, zavisno od maturiteta, pokazuju statisticki znacajnu pozitivau korelaciju sa %iM-
DA (p = 0,026). Zakljucak. Uloga oksidativnog stresa nije jednaka u kataraktogenezi raz-
licitih tipova senilne katarakte. Promene u ocnom socivu odrazavaju se na sastav ocne vo-
dice, kao Sto i promene u ocnoj vodici determinisu metabolizam u socivu. Rezultati poka-
zuju najvisi intenzitet oksidativnog stresa u oc¢noj vodici kod mesovitih i brunecsentnih hu-
manih senilnih katarakti. Korelacija maturiteta kortikalnih katarakti i %iMDA ukazuje na
znacajan pad antioksidativne zastite tokom progresije kortikalne katarakte.

katarakta; starenje; o¢na vodica; stres, oksidativni;
malondialdehid.

Kljuéne reci:

Uvod

Kiseonik je uslov aerobnog Zivota na Zemlji, kao $to
je 1 Sunce neophodno za zivot diurnalnih vrsta i razvitak
Cula vida. Medutim, kiseonik i sunceva svetlost imaju i o§-
tec¢ujuci potencijal. Stvaranje reaktivnih radikala kiseonika i
oksidativni stres su neizbeZna posledica aerobnog nacina
Zivota i postoje u nizu patoloskih, ali i fizioloskih procesa.

Socivo, kao epitelni organ, stvara nove celije tokom
celog zivota, pocevsi jo§ u intrauterinom periodu. Ono, ta-
kode, sve vreme i Cuva svoje epitelne celije i odrzava ih

providnim. Ljudsko so¢ivo decenijama biva izloZeno ambi-
jentalnom suncevom zracenju, koje, osim vidljivog dela
spektra, poseduje i infracrvene i ultraljubicaste zrake (UV).
Socivo apsorbuje delove ultraljubicastog spektra koji prola-
ze kroz roznjaéu (UVA i UVB zraci). Stiteéi retinu i druga
oc¢na tkiva, samo soCivo, na taj nacin trpi oste¢enja. Oksi-
dativni stres iniciran svetlosnim elektromagnetnim zrace-
njem zove se fotooksidativni stres (1). On participira i u ge-
nezi senilne degeneracije makule (2).

Uporedo sa oksidacijskim procesima, tokom evolucije
razvili su se i elementi antioksidativne zastite. Poremecaj rav-
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noteze izmedu oksidacijskih ostecenja i antioksidativne zastite
dovodi do oksidativnog stresa. Oksidativni stres oStecuje stru-
kturne proteine, enzime, lipide, polisaharide i nukleinske ki-
seline. U savremenim hipotezama smatra se klju¢nim doga-
dajem u procesima starenja (3), pa tako i u genezi senilne ka-
tarakte. On ima i kumulativni karakter, tako da koli¢ina oSte-
¢enih biomolekula, koji nisu mogli biti reparisani, raste tokom
zivota. Neki procesi koji se odvijaju tokom geneze katarakte
podsecaju na one tokom senescencije soCiva, ali su intenziv-
niji i/ili ekstenzivniji tokom opacifikacije sociva (4).

Socivo poseduje zastitne mehanizme protiv oksidacij-
skih i fotooksidacijskih ostecenja. To su spori metabolizam,
nizak parcijalni pritisak kiseonika, visoka koncentracija vi-
tamina C, glutation i sulfhidrilne grupe kristalina, antioksi-
dativni enzimi i vitamini (5-7).

Socivo je avaskularno i metabolicki potpuno zavisno od
o¢ne vodice koja ga okruzuje. Energiju u vidu glukoze potreb-
nu za sinteticke, transportne i druge procese so¢ivo dobija iz
ocne vodice. Amino kiseline, glutation, vitamin C i hormoni
koji su detektovani u so€ivu poticu iz ofne vodice. Cilijarni
epitel aktivno Iuci askorbat u o¢nu vodicu, gde njegova kon-
centracija dostize vrednosti i do 20 puta vece od onih u plazmi
(8). Oc¢na vodica moZe imati i negativno dejstvo na socivo.
Produkti oksidacije i medijatori inflamacije iz o¢ne vodice to-
kom uveitisa prodiru u socivo, gde mogu izazvati pojavu uvei-
ticne katarakte. Vodonik peroksid, nastao oksidacijom askor-
bata u o¢noj vodici, deluje na procese oksidacije u so¢ivu.

Medutim, sadrzaj o¢ne vodice reflektuje metabolizam
sociva i promene u njemu. Laktati u o¢noj vodici poticu od
anaerobnog metabolizma glukoze u socivu (9). Sli¢no se
desava sa produktima oksidativnog stresa.

Senilna katarakta (age-related cataract) je dijagnoza ek-
skluzije i definiSe se kao zamucenje soCiva bez drugog pozna-
tog uzroka kod osoba starijih od 45 godina. S obzirom na loka-
ciju poetnih zamuéenja, ona moze biti kortikalna, nuklearna,
zadnja i prednja supkapsularna ili meSovita (10). Priroda pig-
menta kod brunescentnih katarakti jos uvek je predmet istrazi-
vanja, ali se najceSce vezuje za produkte oksidacije triptofana
(10, 11). Potencijalni faktori rizika za pojavu odredenih tipova
katarakte tema su brojnih studija sa raznovrsnim zakljuccima
(12—15). Moguc¢nost moderiranja kataraktogeneze otud je mo-
guca samo kroz bolje razumevanje njene etiopatogeneze.

Metode

Sprovedena je transverzalna studija 80 uzoraka o¢nih
vodica uzetih tokom ekstrakapsularne ekstrakcije sociva
kod 72 bolesnika sa dijagnozom senilne katarakte. Tip i pi-
gmentacija katarakte odredivani su na osnovu oftalmolos-
kog pregleda i potvrdeni u toku operacije. Svi bolesnici
operisani su u analgeziji narkolepticima i lokalnoj anesteziji
ksilokainom. Preoperativna midrijaza indukovana je neosi-
nefrinom i atropinom, lokalno, u vidu kapi. O¢na vodica
uzimana je paracentezom prednje ocne komore na pocetku
intervencije. Uzorci su duboko zamrzavani odmah po uzi-
manju i transportovani pod istim uslovima.

Oc¢na vodica je analizirana metodom odredivanja ukup-
ne antioksidativne zastite u serumu i drugim telesnim te¢nos-
tima (16, 17), a rezultati su izraZzavani kao procenat gvozdem
indukovanog malondialdehida (%iMDA). Metod je baziran
na inhibiciji produkcije lipidnih peroksida, malondialdehida
(MDA), ili kao produkt reakcije sa tiobarbiturnom kiselinom-
(TBA), odnosno na indukciji MDA pomocéu fero soli. Izracu-
navanje %iMDA uzorka vrSeno je njihovom zamenom u od-
govarajucoj formuli (16, 17). Za analize je koris¢eno 0,1 ml
oc¢ne vodice. Dobijeni podaci analizirani su prema tipu i pig-
mentaciji katarakte pomoc¢u univarijantne analize varijanse
(ANOVA), t-testa i koeficijenta korelacije (Spearman).

Rezultati

Analizirano je 80 uzoraka o¢nih vodica dobijenih od
72 bolesnika sa dijagnozom senilne katarakte. U grupi je
bilo 46 muskaraca i 26 Zena starosti 45-84 godine
(64,94+8,81).

Dijagnostikovano je 50 kortikalnih, 16 meSovitih i 14
nuklearnih katarakti. U grupi kortikalnih katarakti bilo je 18
incipijentnih, 16 intumescentnih i 16 maturnih (,,totalnih®)
katarakti. Iako stepen maturacije nema klinickog znacaja, ov-
de je koriscéen u istrazivacke svrhe. Ostali tipovi nisu stepeno-
vani prema intenzitetu zamucenja. MeSovite katarakte imale
su nuklearna i zadnja supkapsularna, ili kortiko-nuklearna
zamucenja. U grupi nije bilo bolesnika sa izolovanim zadnjim
supkapsularnim opacitetima. Dijagnostikovane su 32 brunes-
centne katarakte i 48 bez klinicki vidljive brunescencije.

U o¢noj vodici merena je antioksidativna zastita izra-
zena kao %iMDA. Prose¢na vrednost %iMDA u celoj grupi
bila je 39,9+17,58% sa Sirokim rasponom variranja
(5,0-74,0%).

Najnize vrednosti (16,69+7,07%) ukupne antioksidati-
vne zaStite evidentirane su u o¢noj vodici kod meSovite ka-
tarakte, a najvise (47,51+16,1%) u grupi nuklearnih katara-
kti (slika 1). Stepen antioksidativne zastite kod kortikalnih
katarakti iznosio je 42,8+16,75%.
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Sl. 1 — Srednje vrednosti %iMDA prikazane na ordinati
zavisno od vrste senilne katarkte.

Mesovite katarakte imaju znacajno niZi antioksidativni kapacitet
o¢ne vodice u odnosu na nuklearne i kortikalne katarakte;
p<0,001.
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Analiza varijanse pokazala je da o¢na vodica kod me-
Sovitih katarakti ima statisticki znacajno nize vrednosti u
odnosu na druge dve grupe (F = 10,77; p <0,001).

Oc¢na vodica kod postojanja brunescentnih katarakti
imala je, takode, znaCajno nize vrednosti %iMDA
(31,29416,66%), a u odnosu na nepigmentovane katarakte
(3,62+16,92%) (t = 2,89; p < 0,001) (slika 2).
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SI. 2 — Srednje vrednosti %iMDA kod pigmentovanih i
nepigmentovanih katarakti (razlika intenziteta na nivou
znacajnosti p < 0,001)

Maturacija kortikalnih katarakti pokazuje znacajnu ne-
gativnu korelaciju sa antioksidativnim kapacitetom ocne

vodice (R =-0,305; p = 0,026) (slika 3).
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Sl. 3 — Korelacija %iMDA i maturiteta kortikalne katarakte
(R=-0,305, p = 0,026).

Maturitet katarakte prikazom na ordinatoj skali po nivoima: 1 (interval
0,8-1,2) — incipijentne, 2 — (interval 1,2-2,8) intumescentne, 3
(interval 2,8-3,2) — maturne. Vrdenosti %iMDA izrazene broj¢anim
vrednostima na apscisi.

Diskusija

Vodonik peroksid je normalni sastojak oc¢ne vodice.
Medutim, njegova koncentracija se znacajno razlikuje kod
zdravih osoba i kod bolesnika sa kataraktom (9). Ireverzi-
bilna ostecenja lipida membrane i proteina u procesu geneze
katarakte inicirana su u epitelnom sloju oksidativnim stre-
som koji ima poreklo u fotodinamskim reakcijama, ali i od
peroksida generisanih tokom oksidacije askorbata u ocnoj
vodici (18).

Azot monoksid (NO), kao drugi znaCajan generator
oksidativnog stresa, takode postoji u o¢noj vodici i njegov
sadrzaj znacajno raste sa starenjem ili sa traumom, kao jo§
jednim analiziranim moguc¢im uzrokom geneze katarakte.
Sadrzaj NO najvisi je upravo u o¢noj vodici ispitanika sa
maturnom kataraktom (19).

Procenat indukovanog malondialdehida je praktican
parametar procene ukupne antioksidativne zastite. Njegova
vrednost je primarno u korelaciji sa lipidima oksidisanim in
vivo 1 on fizioloski i biohemijski odgovara ukupnoj antiok-
sidationoj zastiti. Odrazava funkciju kompleksa enzimskih i
neenzimskih antioksidativnih mehanizama.

Nizak nivo antioksidativne zastite u o¢noj vodici moze
imati znacaj primarne, ali i sekundarne promene. Naime, on
moze odrazavati nizak nivo antioksidanata koji dospevaju
do sociva iz o¢ne vodice, ali i njihovu visoku potro$nju u
soCivu izlozenom oksidacijskim oSte¢enjima. Pronaden je
visok stepen korelacije izmedu produkata lipidne peroksida-
cije u socivu i antioksidativnih elemenata sociva sa %iMDA
o¢ne vodice (20). Takvi nalazi podrzavaju koncept dvos-
mernih procesa u oksidativnom stresu i istovremeno poja-
Cavaju procese oksidacije i sniZzenje antioksidativne zastite.
Takode, potvrduju metabolicku i biohemijsku uzajamnu po-
vezanost dva bliska kompartmana — prednje o¢ne komore,
odnosno o¢ne vodice i sociva.

Verovatno je da proces geneze senilne katarakte pri-
marno odrazava opadanje nivoa antioksidativne zastite u
oba navedena kompartmana oka, dok sekundarni procesi,
poput dijabetesa, pseudoeksfolijacijskog sindroma i drugih,
dodatno pojacavaju oksidativni stres ve¢im intenzitetom ok-
sidacije, a otud i veCom potro$njim antioksidativnih eleme-
nata (21-23). U na$oj grupi bilo je bolesnika sa dijabetesom
tip II, sa pseudoeksfolijacijskim sindromom i drugim boles-
tima sekundarnog senijuma (23). Iako oboleli od dijabetesa
imaju povisen nivo oksidativnog stresa na sistemskom i lo-
kalnom nivou, u oku intenzitet oksidativnog stresa u o¢noj
vodici i so€ivu grupe bolesnika sa kataraktom i dijabetesom
nije bio visok kao kod meSovitih i brunescentnih katarakti.
Dominantan tip opaciteta sociva kod dijabetiCara je najpre
kortikalni-pigmentovani i nepigmentovani, zatim zadnji su-
pkapsularni, a ne i mesoviti (24).

Korelacija izmedu maturiteta kortikalnih katarakti i
%IMDA potvrduje iscrpljivanje antioksidativnog kapaciteta
sa progresijom katarakte. Ne moze se iskljuciti da bi sli¢na
korelacija mogla da se evidentira i kod progresije drugih ti-
pova katarakte, s obzirom na to da vecina napreduje ka to-
talnom zamucéenju svih slojeva soCiva. Posto studija pred-
stavlja presek statusa u kataraktogenezi, to limitira donose-
nje takvog zakljucka.

Mesovite katarakte u ovoj studiji nisu bile totalne.
Medutim, svakako da opacifikacija so¢iva koja se odvija u
nekoliko slojeva znaci i jaci stepen oksidativnog stresa.
Sli¢no je i sa brunescencijom. Moguée objaSnjenje samo
se delom moze potraziti u razli¢itim modelima katarakto-
geneze (pojacana agregacija proteina ili jonski disbalans)
(25).
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Noviji izvestaji ukazuju da meSoviti tip katarakte moze
biti znacajan faktor predvidanja mortaliteta u dvogodiSnjem
periodu, nezavisno od drugih faktora rizika poput pola, sta-
rosti, telesne tezine, pusenja ili komorbiditeta (26). U sva-
kom sluc¢aju, znacaj ovih i sli¢nih rezultata treba dalje eva-
luirati.

Brunescentne katarakte sadrze hromofore sa apsorbu-
juc¢im i fluorescentnim svojstvima. Neke od njih imaju po-
reklo u produktima uznapredovale glikozilacije ili fotooksi-
dacije triptofana (27). Produkti brunescencije, poput onih
tokom same kataraktogeneze, evidentni su u o¢noj vodici, a
ne samo u so€ivu, i svakako uti¢u na nivo ispoljene antiok-
sidativne zastite (28).

Sistem oksidacije i antioksidativne zastite je veoma
kompleksan i jo$ uvek se izu¢ava. Takva slozenost, ali i speci-
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Abstract

Zorié L, Aleksié P, Koraéevié D, Trajkovié G. Vojnosanit Pregl 2005; 62(12):
1 909-913.

THE AQUEOUS HUMOUR ANTIOXIDATIVE CAPACITY IN DIFFERENT TYPES
AND COLOR OF THE AGE-RELATED CATARACT

Background/Aim. Oxidative stress results from increased oxidative processes,
decreased antioxidative protection, or both processes simultaneously. Photooxida-
tive stress, as a form of oxidative stress, induced by the energy of solar radiation,
today is considered as crucial in the age-related cataractogenesis. Other known
and unknown, endogenous and egsogenous factors that contribute to the oxidative
stress intensity, can influnce the cataract type and brunescence. Thus the oxidative
stress intensity and its form might determine the cataract type and brunescence,
and also make the efforts in cataract prevention more complex. Hence, the objec-
tive of the present paper was to investigate the current amount of antioxidative ca-
pacity in aqueous humour during the cataract genesis of different types and pig-
mentation of cataract. Methods. Transversal review of 80 samples of humour
aqueous obtained during extracapsular cataract extraction. Aqueouses were ana-
lyzed by tiobarbituric acid (TBA) method for the total antioxidant activity estimation,
expressed as %iMDA, and by using 0.1 ml of aqueous. Results. The mixed type of
cataract showed the statistically significantly lower values of the intensities of anti-
oxidative protection in aqueous humour compared to cortical and nuclear cataracts
(p < 0.001, respectively). Between pure nuclear and cortical cataracts we found the
small differences of the investigated parameter, but they pointed to the decreased
level of antioxidative protection, i.e. the increased intensity of the aqueous humour
oxidative stress in the cortical cataract type. A significant correlation betweer the
cortical cataract maturation and the %iMDA (p < 0.05) was found. Conclusions.
The role of the oxidative stress, here expressed as the antioxidative capacity of
aqueous humour, could not be the same for all the cataract types. The lower level
of antioxidative protection of aqueous in brunescent and mixed cataracts may point
to the higher intensity of oxidative stress in those cataract types. The correlation
betweer the cortical cataract maturity and %iMDA points to the significant decrease
of the aqueous antioxidative protection in the cataract progression.

cataract; aging; aqueous humor; oxidative stress;
malondialdehyde.
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