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OZET

Amag: Katarakt cerrahisi planlanan; normal senil, diabetik, pseudoeksfoliatif
katarakt gruplarinda, farkli katarakt tipleri ve farkli niikleus sertligine sahip
kataraktlarin lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 ve Vimentin diizeylerini degerlendirmek ve

karsilastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Mayis 2015 - Haziran 2015 tarihleri arasinda
Atatiirk  Universitesi GOz Hastaliklar1  polikliniginde katarakt tanmis1  alip,
fakoemdilsifikasyon cerrahisi yapilan toplam 60 olgu flizerinde yapildi. Calismaya
katilan hastalarin 18 tanesinde pseudoeksfoliasyon sendromu, 21 tanesinde diabetes
mellitus, 21 tanesinde de normal senil katarakt mevcuttu. Hastalarin 39 tanesinde
niikleer katarakt, 11 tanesinde kortikal katarakt, 10 tanesinde de arka subkapsiiler
katarakt mevcuttu. Hastalarin 39 tanesi grade 3, 17 tanesi grade 2, 4 tanesi de grade 4

niikleus sertligine sahipti.

Klasik fakoemiilsifikasyon prosediiriinde kapsiiloreksis ile ¢ikarilip -80 °C de
bekletilen lens 6n kapsiil materyalinde ICAM-1 ve Vimentin diizeyleri 6l¢iildii ve

gruplar arasinda One Way Anova ve Kruskal-Wallis testleri ile karsilagtirma yapildu.

Bulgular: Olgularin yaslari 46 ile 84 arasinda degismekte olup ortalama yas
65,73 £ 9,68’dir. Lens 0On kapsiiliindeki vimentin diizeyi; Pseudoeksfoliatif
kataraktlarda 12,36 + 1,40 ng/ml, Diabetik kataraktlarda 12,62 + 1,35 ng/ml, normal
senil Kkataraktlarda 13,08 + 1,23 ng/ml olarak bulundu. Hasta gruplarinda lens 6n
kapsiiliinde vimentin diizeylerindeki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.231).
Lens on kapsiilindeki vimentin diizeyi; kortikal kataraktlarda 12,38 + 1,22 ng/ml,
niikleer kataraktlarda 12,86 + 1,34 ng/ml, arka subkapsiiler kataraktlarda 12,44 + 1,45
ng/ml olarak bulundu. Farkli katarakt tiplerinde, lens 6n kapsiiliinde vimentin diizeyleri
arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.463) Lens 6n kapsiiliindeki
vimentin diizeyi; Grade 2 niikleus sertliginde 12.23 + 1,27 ng/ml, Grade 3 niikleus
sertliginde 12,91 + 1,36 ng/ml, Grade 4 niikleus sertliginde 12,70 + 1,06 ng/ml olarak
bulundu. Farkli niikleus sertligi olan katarakt hastalarinin, lens 6n kapsiiliinde vimentin
diizeyleri arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.220). Lens 6n
kapsiilindeki ICAM-1 diizeyi; Pseudoeksfoliatif kataraktlarda 120,94 + 34,88 pg/ml,
Diabetik kataraktlarda 124,02 + 29,63 pg/ml, normal senil kataraktlarda 120,95 + 24,25

viii



pg/ml olarak bulundu. Hasta gruplarinda lens on kapsiilinde ICAM-1 dizeyleri
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.972). Lens on kapsiiliindeki
ICAM-1 diizeyi; kortikal kataraktlarda 121,45 + 29,38 pg/ml, niikleer kataraktlarda
121,02 + 29,97 pg/ml, arka subkapsiiler kataraktlarda 123,78 + 27,24 pg/ml olarak
bulundu. Farkli katarakt tiplerinde lens 6n kapsiilinde ICAM-1 diizeyleri arasindaki
farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.815). Lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1
diizeyi; Grade 2 niikleus sertliginde 113,84 + 14,96 pg/ml, Grade 3 niikleus sertliginde
122,43 + 32,09 pg/ml, Grade 4 niikleus sertliginde 146,45 + 32,42 pg/ml olarak
bulundu. Niikleus sertligi arttikca lens on kapsiilinde ICAM-1 diizeylerinde goriilen
art1s istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.042).

Sonug¢: Bu sekilde daha genis serilerde yapilacak olan kapsamli ¢alismalar, altta
yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasina ve buna bagli olarak da katarakt gelisimi
ve progresyonunun Onlenmesine, yeni tedavi metodlarinin uygulanmasina imkan

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Katarakt, lens 6n kapsiilii, lens epitel hiicresi, ICAM-1,

vimentin



ABSTRACT

Objectives: To evaluate levels of intracellular adhesion molecule 1 (ICAM-1)
and vimentin in anterior lens capsules of patients with normal senile, diabetic and
pseudoexfoliative cataract scheduled for cataract surgery, and to compare these levels
based on cataract type and nuclear hardness.

Materials and Methods: Sixty patients who were diagnosed with cataract at the
Ataturk University Ophthalmology outpatient clinic and underwent phacoemulsification
surgery between May and June 2015 were included in the study. Of the 60 patients, 18
had cataract associated with pseudoexfoliation syndrome, 21 had cataract due to
diabetes mellitus, and 21 had normal senile cataract. Thirty-nine of the cataracts were
nuclear, 11 were cortical, and 10 were posterior subcapsular. Nuclear hardness was

grade Il in 17 patients, grade Il in 39 patients, and grade IV in 4 patients.

ICAM-1 and vimentin levels were measured from anterior lens capsule tissue
obtained during standard phacoemulsification procedure and stored at -80°C. Levels

were compared between groups using one-way ANOVA and Kruskal-Wallis tests.

Results: The mean age of the patients was 65.73+£9.68 years (range, 46-84
years). Mean vimentin levels in the anterior lens capsule were 12.36+1.40 ng/ml in
pseudoexfoliative cataracts, 12.62+1.35 ng/ml in diabetic cataracts, and 13.08+1.23
ng/ml in normal senile cataracts. There was no significant difference between groups in
vimentin level (p=0.231). Anterior lens capsule vimentin levels were 12.38+1.22 ng/ml
in cortical cataracts, 12.86+1.34 ng/ml in nuclear cataracts, and 12.44+1.45 ng/ml in
posterior subcapsule cataracts, with no statistically significant differences (p=0.463).
There were also no significant differences found in anterior lens capsule vimentin levels
with regard to nuclear hardness (12.23+1.27 ng/ml in grade II, 12.91+1.36 ng/ml in
grade III, and 12.70+1.06 ng/ml in grade IV cataracts; p=0.220). Anterior lens capsule
ICAM-1 levels were 120.94+34.88 pg/ml in pseudoexfoliative cataracts, 124.02+29.63
pg/ml in diabetic cataracts, and 120.95+24.25 pg/ml in normal senile cataracts, with no
significant differences (p=0.972). Anterior lens capsule ICAM-1 levels were
121.45429.38 pg/ml in cortical cataracts, 121.02+29.97 pg/ml in nuclear cataracts, and
123.78427.24 pg/ml in posterior subcapsular cataracts; there were no significant

differences in ICAM-1 levels associated with cataract type (p=0.815). According to



nuclear hardness, anterior lens capsule ICAM-1 levels were 113.84+14.96 pg/ml for
grade II, 122.43+32.09 pg/ml for grade III, and 146.45+£32.42 for grade IV. There was a
statistically significant rise in anterior lens capsule ICAM-1 level with increased nuclear
hardness (p=0.042).

Conclusion: Future studies with larger patient numbers are needed to elucidate
the underlying mechanisms of cataract development and facilitate the prevention of
cataract development and progression through the application of new treatment

methods.

Key words: Cataract, anterior lens capsule, lens epithelial cells, ICAM-1,

vimentin
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1. GIRIS VE AMAC

Katarakt progresif olarak lensin saydamligini yitirmesidir. Katarakt tedavi
edilebilir korliikk nedenlerinin basinda yer alir. Etiyolojide bir¢ok neden sayilmakla
birlikte katarakt meydana gelmesi sirasinda olusan mekanizmalar tam olarak
aydinlatilmis degildir. Bu nedenle de katarakt gelisiminin engellenmesinde heniiz
basarili olunamamis ve gilinlimiizde cerrahi tedavi tek segcenek olarak ortaya ¢ikmustir
(D).

Katarakt gelisimi multifaktoryeldir. En sik goriilen tipi senil kataraktlardir. Senil
katarakt gelisiminde ¢ogunlukla oksidatif stres suglanmaktadir. Senil kataraktlarin her
bir tipinde de ayr1 bir mekanizma rol oynadig1 disiiniilmektedir. Niikleer kataraktlar,
lensin merkezindeki embriyonik ve fetal niikleusta suda ¢oziinmeyen proteinlerin
birikmesi sonucu olugmaktadir. Kortikal kataraktlar, korteks bolgesindeki lens liflerinin
metabolizmasinin bozulmasi ve su alarak sismesi sonucu bdlgesel opasiteler olusmasi
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Arka subkapsiiler kataraktlarin ise lens epitel
hiicrelerinin ekvatordan arka kapsiil 6n yiiziine dogru gocii sonucu olustugu sonucu
olustugu diistiniilmektedir. Senil katarakttan farkli olarak diabetik katarakt olusumuna
katkida bulunan asil faktor lens icerisinde sorbitol birikmesidir. Lens igerisinde sorbitol
birikmesinin hiperosmotik bir ortam olusturdugu bunun ise lens fibrillerinde hidropik
degisiklikler ve dejenerasyona neden olarak diabetik katarakt gelisimine katkida
bulundugu gosterilmistir (1). Pseudoeksfoliasyon sendromu olan gozlerde de katarakt
stk ortaya ¢ikar. PES'Tu olgularda, katarakt gelisimi okiiler iskemiye baglanmaktadir.
Tek tarafli katarakt ile PES’nun ayn1 gézde olmasi, tutulan gozdeki iskemi nedeniyledir
(2). PEM’in lens kapsiiliniin gecirgenligini bozarak katarakt olusumunu kolaylastirdigi
ve kortikal lens fibrillerinin niikleer fibrillere nazaran daha iyi korundugu da

belirtilmistir (3).

Lens kapsiilii lensi tamamen kaplayan kesintisiz bir bazal membran gibidir. Lens
on kapsiil altinda hekzagonal olarak tek sirali olarak lens epitel hiicreleri dizilir. Lens
epitel hiicreleri organellidir ve hiicresel iskelet proteinlerini igerir. Epitel hiicrelerinin
mitotik aktivitesi fazladir. Iki tipi vardir, merkezde olanlar1 boliinmezken, ekvatorda
olanlar1 ise hayat boyunca epitel hiicresi iiretir. Lens epitel hiicrelerinin diferansiasyonu,

migrasyonu ve proliferasyonunda baz1 biiyliime faktdrleri ve integrinler rol alir. (4, 5).



Lens epitel hiicreleri ve fibril hiicreleri kalin bir bazal membran ile ekstraseliiler
matriksten ayrilmiglardir. Hiicre adezyon molekiilleri hiicre-hiicre etkilesimleri ve
hiicre-ekstraseliiler matriks etkilesiminde gorev alan adezyon molekiilleridir. Adezyon
molekiilleri, hiicrelerin dokulara yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda,
embriyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre farklilagmasi ve inflamasyon gibi olgularin
diizenlenmesinde gorev alirlar. CD54 olarak da bilinen ICAM-1 de hiicre adezyon

molekiiliidiir (5).

Vimentin tip III intermediyer filamandir. Ozellikle fibroblastlar ve endotelyal
hiicrelerden salgilanmaktadir. Fonksiyonel ozellikleri tam olarak bilinmemektedir.
Bilinen en oOnemli Ozelligi hiicre iskeletini olusturmasidir. Vimentin olmadan da
hiicreler canliliklarin1 devam ettirebilmektedir. Vimentin’in bilinen en 6nemli 6zelligi
hiicre membranin1 saglamlastirmas: ve strese karsi dayaniklilik olusturmasidir. EMT

embroyogenesis, tumorogenesis, metastaz ve fibrozis esnasinda meydana gelmektedir
(6).

Calismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Kliniginde
katarakt cerrahisi planlanan; normal senil, diabetik, pseudoeksfoliatif katarakt
gruplarinda, farkli katarakt tipleri ve farkli niikleus sertligine sahip kataraktlarin lens 6n
kapstiliindeki ICAM-1 ve Vimentin diizeylerini degerlendirmek ve karsilagtirmak

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lens Anatomisi

Lens, iris ve pupillanin arkasinda, vitreusun 6n yiizeyinde 6n hyaloid membranin
olusturdugu patellar fossaya yerlesmistir. Lens’in on yiizeyi ile kornea arasinda 3.5
mm’lik mesafe bulunur. Lens’in 6n yiizii, iris pigment epiteliyle temas halindedir.
Lens’in arka ylizii adolesan donemde weigert ligamaniyla (ligamentum
hyaloideocapsulare) vitreusun On zarina yapisiktir. Daha sonra bu yapisiklik yerini
yaslanmaya birakir. Vitreusun hyaloid yiizli ile lens kapsiilii arasinda Berger alani

olarak adlandirilan kii¢iik potansiyel bir bosluk bulunmaktadir (1).

Lens’in &n yiizii arka yiiziine gore daha diizdiir. On yiizdeki en tepe noktaya én
kutup, arka yiizdeki en tepe noktaya ise arka kutup denir. Lensin 6n ve arka kutuplar
optik aks olarak adlandirilan ve ortalarindan gegen hayali bir ¢izgi ile birlesmektedir.
Lensin 0n ve arka yiiziiniin birlestigi ¢epegevre birlesim yerine ekvator denir. Lensin en
genis cevresi ekvatordur. Kutup aksiyla ekvator aksi birbirine diktir (7). Lens yasam
boyunca siirekli biiyiime halindedir. Yeni doganda yaklasik ekvatoryal uzunluk 6,4 mm,
On- arka uzunluk 3,5 mm, agirlik 90 mg’dir. Addlesan donemde ise ekvatoryal uzunluk
9 mm’ye, on-arka uzunluk 4-4.5 mm’ye, agirlik yaklasik 255 mg degerine ulasir.
Sonraki donemlerde ekvatoryal ¢ap stabilize olup, on arka aksta kalinlagma baslar. Bu
artis Ozellikle 10 yasindan sonra korteksin kalinlasmasiyla lineer 6zellik kazanir ve

lensin 6n arka uzunlugu 5 mm’ye kadar ulagir (1).

Lens bulundugu arka kamarada zoniil fibrilleriyle ekvatoryal bdlgeden
prossessus siliyaris’lere tutunmustur. Zoniiller, bag ve damar dokusunda bulunan
fibrilin yapisindadir. 10 mikronluk mikrofibriller birleserek 1 mm kalinliginda fibrilleri
olusturur ve bunlarin birlesmesiyle de 60 defa daha biiylik demetler olusur. 0.5-1 mm
otedeki siliyer cisimden koken alan ekvatoryal zoniil fibrilleri lensin ekvatoruna, pars
planadan koken alan 6n ve arka zoniil fibrilleri ise lens ekvatorunun 1-2 mm 6n ve

arkasina lensin igine girerek yapisir (7).

Lens saydam bir dokudur. Baslica islevleri saydamligint korumak, 15181 kirmak
ve akomodasyonu saglamaktir. Fetal gelisimden sonra innervasyonu ve kan dolasimi

yoktur, bu donemden sonra metabolik gereksinimlerini tamamen hiimoér akdzden saglar

(8).



2.2. Lens Embriyolojisi

Insan seffaf lensinin olusumu embriyogenezin erken donemlerinde baslar.
Gestasyonun yaklasik 25. giiniinde 6n beyin yani diensefalonda optik vezikiil olarak
adlandirilan, laterale dogru uzanan iki adet ¢ikint1 olusur. Optik vezikiiller laterale
dogru uzayip genisledikge, kafanin her iki tarafinda tek sira kiiboid hiicrelerin

olusturdugu bir bolge olan yiizey ektodermine yaklasir ve karsi karsiya gelir (8).

Lens hiicrelerini olusturacak hiicreler ile hemen komsulugunda bulunan
dokularin karsilikli etkilesimi s6z konusudur. Ayni tarafta bulunan noral epitel hiicreleri
optik vezikiilii olusturmaya baslarlar. Gestasyonun yaklagik 27. giiniinde optik
vezikiillerin tizerindeki ektoderm hiicreleri kolumnar hiicrelere doniisiir. Optik vezikiille
temast olan ylizey epitel hiicreleri daha sonra lens plagini olusturacak sekilde uzamaya
baslarlar. Lens plagi olustuktan sonra plak ve optik vezikiil canak olusturacak sekilde
ice dogru katlanmaya baslar. Lens cukuru gestasyonun yaklasik 29. giiniinde ortaya
cikar. Lens ¢ukuru invajinasyonuna devam ederken, yilizey ektoderm ile baglantisini
olusturan hiicreler programlanmis hiicre dliimii(apoptoz) ile dejenere olurlar ve bdylece
lens plag1 yiizey ektoderminden ayrilir. Bu ayrilmadan hemen sonra optik ¢anak ile lens
arasinda bir ekstraseliiler matriks olusur. Bu iki doku birbirinden ayrilir. Lens epitelini
olusturan epitel hiicreleri ince bir bazal lamina iizerinde durmaktadir. ice katlanma
sirasinda bu bazal lamina lens vezikiiliinii sarar ve lens kapsiiliinii olusturacak sekilde
kalinlasir. Sonugcta ortaya ¢ikan kiire, bir bazal membran ile sarilmis tek sirali kiiboidal
hiicrelerden olusur ve lens vezikiilii olarak adlandirilir. Gestasyonun 30. giiniinde olusan
lens vezikiiliiniin ¢apt bu donemde yaklasitk 0,2 mm dir. Lens vezikiilii yiizey
ektoderminden ayrildiktan sonra arka kutupta kalan hiicreler uzamaya baglarlar. Uzamis
hiicreler primer lens fibrilleri olarak adlandirilir. Bu primer fibril hiicrelerinin
uzamasiyla vezikiilin limeni dolar. Gestasyonun yaklagik 40. giinlinde lens
vezikiiliinlin limeni kapanir. Bu primer fibril hiicreleri olgunlastikca, niikleuslar1 ve dis
membranlarina bagli orgenelleri degrade olurlar. Bu islem sayesinde 15181in dagilmasi
azalir. Primer lens fibrilleri eriskin lensinde merkezi bolgeyi kaplayacak olan

embriyonik niikleusu olustururlar (8, 9).

On lens vezikiiliindeki hiicreler tek sirali kiiboidal hiicreler olarak kalirlar ve lens

epitelini olustururlar. Lens ekvatoruna yakin olan epitel hiicreleri ¢ogaldiktan sonra



uzayarak sekonder lens liflerini olustururlar. Biiylimekte olan her lens lifinin 6n yiizi
lens epitelinin altinda lensin 6n kutbuna dogru uzanir. Biiylimekte olan her lens lifinin
arka yiizii ise lensin arka kutbuna dogru kapsiil boyunca uzanir. Bu sekilde yeni lens
lifleri katmanlar halinde siirekli olusurlar. Her sekonder lif hiicresi kapsiilden ayrilirken
niikleusunu ve hiicre zarina bagli organellerini kaybederler. Gestasyonun 2. ve 8. aylari
arasinda olusan sekonder lens lifleri fetal niikleusu olustururlar. Doguma kadar

embriyonik ve fetal niikleus, lensin biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir (8).

Lens lifleri 6nde ve arkada biiyiidiikge, 6n ve arka kutup yakininda her iki
taraftan gelen liflerin bulusup i¢ ice gectigi yerlerde bir patern olusur. Hiicre
etkilesiminin olusturdugu bu paternlere siitiirler denir. Y seklindeki siitlirler 8.
gestasyon haftasinda belirginlesir. Y siitiirleri fetal niikleusun siirlarini gostermektedir.
Y siitlirlerinin periferindeki lens materyali kortekstir. Y siitliriinii i¢ine alan lens
materyali ise niikleustan kaynaklidir. Slit lamba ile bakildiginda 6n Y siitiirlerinin
yukari, arka Y siitiirlerinin ise asag1 dogru oldugu goriiliir (10). Lens epiteli ektodermal
orjinli olup lens ekvatorunda hayat boyu replikasyonunu devam ettirir. Omriinii
tamamlayan hiicreler derideki gibi dokiilemediginden hayat boyu lensin 6n - arka ¢ap1

artmaktadir (11).

Anterior vaskiiler kapsiil gestasyonun 9. haftasinda tamamen gelismis haldedir
ve dogumdan hemen 6nce kaybolur. Bazen normal yetiskin gozlerde posterior vaskiiler
kapsiilin kalintis1 lensin arka yiizeyinde kii¢iik bir opasite halinde kalir. Buna

Mittendorf noktasi denir (10).
2.3. Lens Histolojisi

2.3.1. Lens kapsiilii

Lens Kkapsiilii lensi tamamen kaplayan kesintisiz bir bazal membran gibidir.
Insan viicudundaki diger bazal membranlardan fark: siirekli olarak kalinlasmasidir. Bu
ozelligiyle insan viicudunun en kalin bazal membranidir (4). Lensi enfeksiyoz bakteri
ve viriislere kars1 korur. Lens kapsiilii lens icin bir destekten daha fazlasidir. Epitel
hiicreleri ve fibril hiicreleri i¢in baglanti noktalar: icerir. Bu baglanti noktalar1 lens
hiicrelerinin yasamasi, diferansiasyonu ve migrasyonu icin gereklidirler. Lens kapsiilii

ayrica salgilanmis olan biiylime faktorleri i¢in rezervuar gorevi goriir ve bu biiyiime



faktorlerinin serbest birakilmasi ve aktivasyonu hiicrelerin diferansiasyonunu uyarir

(12).

Lens kapsiiliiniin dis kismu aseliiler elastik zar ile sarilmistir. Bu zar lens seklinin
korunmasini saglar ve kiiciik molekiillerin gegisine izin verir. Lens kapsiiliiniin kalinlig1
yasa ve bulundugu bolgeye gore degisir. Kapsiilin kalinligi yas ile artar. Lens
kapsiiltiniin en kalin kismi1 ekvatora yakin kismidir ve 23 mikrondur. En ince kismi arka
kutuptadir ve 4 mikrondur (13). Ekvator 17 mikron ve 6n kutup 9-14 mikron
kalinligindadir. Bazal membrana benzeyen bu yapi, lens epiteli ve uzayan fibroz
hiicreler tarafindan devamli sentez edilir. Lens kapsiilii u¢ uca eklenmis lamellerden
olusur. Dis ylize yakin lameller ince, fibroz hiicrelere yakin lameller kalindir.
Lamellerin icinde tip 4 kollajen, laminin, heparin siilfat, proteoglikan ve entaktin gibi
ana yap1 proteinleri ile az miktarda fibronektin bulunur (14). Lens kapsiiliinde sadece
ekvatoryal alanda bulunmakla birlikte fibrilin bulundugu da gosterilmistir. Fibrilin,
ekvatoryal alanda kapsiiliin stabilitesi i¢in gerkelidir. Pseudoeksfoliasyon sendromlu ve

marfan sendromlu hastalarda fibrilinin eksik oldugu gosterilmistir (12).

2.3.2. Lens epitel hiicreleri

On kapsiil altinda hekzagonal olarak tek sirali dizilmis hiicre tabakasidir.
Hiicrelerin sekli kiibik olup 10x15 mikron Olgtilerindedir. Yassi ve iri niikleuslu olup
cm2 de 5000 hiicre bulunur. Intrauterin hayatta cogalmaya baslayan lens epitel hiicreleri
yiizeyel ektodermal kokenli olduklart i¢in apikal kismi ice, tabani disa doniik sekilde
dizilmislerdir. Lens epitel hiicreleri organellidir ve hiicresel iskelet proteinlerini igerir.
Kendine has olan bu proteinler poligonal uzantili mikroflamanlardir (4). Bu hiicreler
metabolik olarak aktif olmalarinin yaninda DNA, RNA, protein, lipit sentezi ve lensin
enerji ihtiyacin karsilayacak ATP sentezi gibi normal hiicresel aktivitelere sahiptirler.
Epitel hiicrelerinin mitotik aktivitesi fazladir. Iki tipi vardir, merkezde olanlari
boliinmezken, ekvatorda olanlar1 ise hayat boyunca epitel hiicresi iiretir. Yeni olusan
hiicreler ekvatora dogru go¢ ederek lens liflerine doniisiirler. Lens epitel hiicreleri
dezmozomlarla birbirlerine tutunur. Desmozomlar araciligiyla kiiclik molekiillii
metabolitlerin ve iyonlarin aligverisi saglanir (8). Lens epitel hiicrelerinin

diferansiasyonu ve proliferasyonunda bazi biiylime faktorleri ve integrinler rol alir.



Ozellikle FGF’iin diferansiasyon, proliferasyon ve migrasyon iizerinde diizenleyici

oldugu gosterilmistir (5).
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2.3.4. Lens fibrilleri

Lensin ana yap1 elemanlaridir. Lens fibrilleri, ekvator ¢evresinde bulunan ve
mitotik 6zellige sahip lens epitel hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler 80 yasina kadar 200
milyon lens fibrili iiretir. Intrautein hayatin ilk 3 aymda lens vezikiiliinden gelisen
birincil lens fibrillerinin etrafim saran ikincil lens fibrilleri, doguma kadar fetal
niikleusu olusturur. Fibriller 6nde Y arkada ters Y seklinde birlesir ve siitiir denilen
yapilar olusur. 8. aya kadar kiire seklinde olan lens zamanla yassilasir. Embriyonik
niikleusta siitlir yoktur. Fetal doneme kadar 3 dalli olan siitiir yapis1 orta yaslarda 20
dala ulagsmaktadir. Her dallanma yeni bir lens fibril katmanin ifade eder. Bu olusumda
yeni ve geng olan hiicreler en iistte ve kapsiile yakin paketler halindedir. Hiicreler arasi
alan, lensin sadece %1,3 ii kadardir. Ince uzun olan bu liflerlerin 6n kismi kalin, arka
kism1 incedir. Uzunluklart 10 mm kadardir. 2 mikron genisliginde, 10 mikron
kalimligindadir. Kapsiil elastikiyeti fazla olmadigi i¢in olusan fibril katmanlarinin
basinciyla en igteki niikleuslarda sikisma ve su kaybi sonucu olusan skleroza bagh

olarak sertlesme olur. Lens merkezinde kolesterol/fosfolipid oran1 %65 iken periferde



%35 oraninda olmast bunu gosterir. Epitel hiicre ve fibril yapisi ilk 20 yasta %45-50
oraninda artar. Bunlarin sonucunda dogumda 65 mg olan lens, 1 yasinda 125 mg’ye, 20
yasinda 152 mg’ye ve 90 yasinda 260 mg’ye ulasir. Baslangicta 80 mm2 olan lens
yiizeyi 180 mm2 ye c¢ikar. Dogumda lensin 6n arka eksen uzunlugu 3,5 mm iken

erigkinlerde 5,5 mm’ye, cap1 ise dogumda 5 mm iken 20 yasinda 10 mm’ye ¢ikar (4,13).

Zamanla sertlesen embriyonik ve fetal niikleusa niikleus, etrafindaki daha
yumusak olan yetiskin niikleusa epiniikleus denir. 65 yasindaki bir insan lensinin %651

niikleus ve %35’1 korteks haline doniisiir (13).

2.3.5. Hiicre iskeleti

Sitoplazmik matrikste hiicre organellerine ek olarak mikrotiibiiller(25 nm),
mikrofilamanlar(7 nm) ve intermediate filamanlar(10 nm) bulunur. Hiicre iskeleti;
hiicre-¢ekirdek seklinin ve yerlesiminin belirlenmesi ve korunmasi (elastikiyet,
saglamlilik), hiicrenin hareketi (gdg¢, diapedez vb) hiicrenin bir bolimiiniin hareketi
(siliyum, kuyruk vb), fagositoz, endositoz, ekzositoz, sitokinez, hiicre i¢i tasinma,
kasilma, hiicre-hiicre ve hiicre-hiicre disi1 ortam iligkilerini destekleme gibi gorevlerde
yer alir (15). Bazi mikrotiibiiller ve mikrofilamanlar doku spesifik olmasina ragmen,
onlar genellikle tiim Okaryotik hiicrelerde vardir ve biiylime ve bolinme igin de

gereklidir.

Mikrofiamanlar: 5-7 nm ¢apinda, aktin molekiilinden olusan ipliksi yapilardir.
Kendisine ATP baglanir. Kas hiicrelerinde, hiicre zar1 altinda (6zellikle eritrositlerde),

epitel hiicrelerindeki mikrovilluslarin yapisinda bulunur.

Mikrotiibiiller: Membrani olmayan i¢i bos silindir seklinde protein yapilardir.
Benzer yapidaki protein alt birimlerinden 13 protofilamentin bir araya gelmesiyle
olusur. Protofilamentin 50.000 kDa agirliginda alfa ve beta tiibiiliinden olusmustur.
Ucgiincii bir tiibiiliin olan gama-tiibiilin spesifik olarak sentrozomlarmn yapisinda yer alir

ve mikrotiibiil yapilanmasinda kritik rol oynar.

Intermedieate Filamanlar: 10 nm kalmligindadirlar ve nonpolardirlar. Heterojen
protein gruplarindan olusur. (40-200 kDa) Aktin filamentleri ve mikrotiibiillerin aksine
hiicre hareketlerine dogrudan katilmazlar. Bunun yerine hiicre ve dokulara ¢ogunlukla

mekanik destek saglayarak yapisal rol oynarlar. Sinir, kas ve epitel hiicrelerinde boldur.



Yapisindaki proteinler monomer, fibroz proteinlerdir. Monomer yapilar, amino ug (bas),
karboksil u¢ (kuyruk) ve merkezi bolgeden olusur. Monomerler dimerleri, 2 antiparalel
dimer tetramerleri, tetramerler de yan yana gelerek intermediate filamentleri yapar. En
saglam hiicre iskeleti filamanlaridir. Polimerizasyon/depolimerizasyon 6zellikleri
fosforilasyon ozelliklerine baglhdir. Intermediate filamanlar hiicrenin yasamasi igin
gerekli degildir ve hiicre biyolojisinde daha az bir rolii oldugu diistiniilmektedir (16). 6
tip intermediate filaman tipi tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu ¢esitli dokulara spesifiktir
(17). Insan lens hiicrelerinde &zellikle tip III intermediate filaman bulunmaktadir. Lens
hiicrelerinde bulunan dominant ip III intermediate filaman vimentindir. Fakat GFAP,
sinemin, nestin ve filensin(CP 49) de bulunmaktadir. Bu proteinler 6zellikle de vimentin
ve filensin lens hiicrelerinin diferansiasyonunda 6nemli rol alirlar. Lens hiicrelerinin
olgunlagmas1 sirasinda niikleus ve zarli yapiya sahip organellerin kaybi sirasinda

proteolizise bagl olarak vimentin de kaybolmaktadir (16).

Vimentin tip III intermediyer filamandir. Ozellikle fibroblastlar ve endotelyal
hiicrelerden salgilanmaktadir. Fonksiyonel ozellikleri tam olarak bilinmemektedir.
Bilinen en Onemli 6zelligi hiicre iskeletini olusturmasidir. Vimentin olmadan da
hiicreler canliliklarin1 devam ettirebilmektedir. Yapilan calismalarda vimentinden
arindirilmis hiicrelerin; hiicre biliylimesi, proliferasyon ve motilite fonksiyonlarini
devam ettirdigi goriilmiistiir (18). Vimentin olmayan hiicreler ile vimentin bulunan
hiicrelerin karsilastirildigi bir ¢alismada da vimentin olmayan hiicrelerde motilite ve
migrasyonda yavaslama, yara iyilesmesinde gecikme tespit edilmistir. Ayrica
vimentinden arindirilmis hiicrelerin morfolojisinde bir degisiklik olmamasina ragmen

fokal adezyonlarin uzaysal diziliminde bir degisiklik tespit edilmistir (19).

Vimentin’in bilinen en 6nemli 6zelligi hiicre membranin1 saglamlastirmas: ve
strese karst dayaniklilik olusturmasidir. Vimentinden arindirilmis hiicreler ile normal
hiicreler karsilastirildiginda vimentin bulunmayan hiicrelerin en kiigiik bir travma

karsisinda kolay bir sekilde dagildigr gdsterilmistir.

Epitelyal-Mesenkimal Transition (EMT), epitel hiicrelerinin sekillerinin
degismesi ve mesenkimal hiicrelere doniismesidir. EMT siiresince epitelyal hiicreler
polaritesini kaybeder. Epitelyal hiicrelerin komsu hiicreler ve bazal membranla olan

adezyonu da bozulur. Normalde epitelyal hiicrelerde sadece sitokeratin intermediate



filaman1 bulunurken EMT sonrasi vimentin de epitelyal hiicrelerde goriiliir.
Intermediate filaman kompozisyonundaki bu degisiklikten dolayr vimentin EMT nin
gostergesi olarak kullanilmaya baslanmistir (18). Yani vimentin artist dokudaki

fibroblastik aktvitenin arttigini1 gosterebilir.

EMT embroyogenesis, tumorogenesis, metastaz ve fibrozis esnasinda meydana
gelmektedir. Bu yiizden prostat kanseri, metastatik meme kanserinde prediktif olarak

kullanilmaktadir. Ayrica yara iyilesmesi sirasinda da vimentinin arttigi gosterilmistir

(7).

2.3.6. Hiicre adezyon molekiilleri

Lens epitel hiicreleri ve fibril hiicreleri kalin bir bazal membran ile ekstraseliiler
matriksten ayrilmiglardir. Hiicre adezyon molekiilleri hiicre-hiicre etkilesimleri ve
hiicre-ekstraseliiler matriks etkilesiminde gorev alan adezyon molekiilleridir (6).
Adezyon molekiilleri, hiicrelerin dokulara yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda,
embriyogenez, hiicre bliylimesi, hiicre farklilagmasi ve inflamasyon gibi olgularin
diizenlenmesinde goérev alirlar. Adezyon molekiilleri dort sinifta incelenmektedirler;
integrinler, selektinler, immiinglobulin siiper ailesine dahil adezyon molekiilleri ve

kaderinler.

Integrinler: Heterodimer transmembran proteinleridir. Aktif ya da inaktif halde
bulunabilen integrinlerin, birbirine kovalent olmayan baglarla bagh alfa (o) ve beta (83)
alt tiniteleri vardir. Molekiiliin fonksiyonel aktivitesi i¢in her iki alt linite de gereklidir.
Aktif hale gecen bir hiicre sitoplazmasindan sinyal iletildiginde, integrinlerin hiicre-
disinda kalan kismi sekil degisimi gostererek kendi ligandina olan afinitesini arttirir. Bu
isleme igeriden-digsa (inside-out) sinyal iletimi denir. Bu islem adezyon molekiilleri
arasmda bir tek integrinlerde goriiliir. Integrinlerin ligandina baglanmasi ile bu kez
disardan-igeriye (outside-in) sinyal mekanizmast calisir bu da hiicre igerisinde

apoptozisten proliferasyona kadar bir¢ok islevde etkili olur.

Immunglobulin Siiper Ailesi: Omurgalilarin bagisiklik sisteminde adezyon,
tanima veya baglanma fonksiyonlarina aracilik eden bir¢ok ¢dziinebilir molekiil ve
hiicre yiizey molekiilii vardir. Bu molekiillerin aminoasit dizilerinin bir kismi ve
clinciil yapilart immiinglobulin hafif ve agir zincirlerinde saptanan bazi yapilarla

homoloji gosterirler. Immunglobulin super ailesi {iyelerinin ortak 6zelligi bir veya gok
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kez katlanmis hiicre dis1 segmentlerinin varligidir. Ayni 6zellikleri tasiyan ve bagisiklik
sistemi disinda bulunan molekiiller de vardir ve benzer fonksiyonlara sahiptirler. Bu
proteinler immiinglobulin siiper ailesinin iiyeleridir. Bu gruptaki, interseliiler adezyon
molekiilleri-1 (ICAM-1), ICAM-2 ve CDI11/18; integrinlerin karsit reseptorleridir.
ICAM-1, tiimor nekroz faktor (TNF), interlokin-1 beta (IL18) ve lipopolisakkarid (LPS)
uyarisini takiben 24 saat igerisinde ekspresyonu artar ve 72 saat yliksek seviyede

eksprese olur (20).

CD54 olarak da bilinen ICAM-1, molekiiler agirligit 80-114 kDa arasinda
degisen tip 1 transmembran proteinidir. Agirligr glikolize olup olmadigma baglhidir.
Ekstraseliiler kismi1 453 tane hidrofobik aminoasitin olusturdugu bes tane
immunglobulin zincirinden olusur. Ekstraseliiler kismi hidrofobik transmembran
bolgesine ve transmembran bdlgesi de sitoplazmik kuyruga baglanmaktadir. Her bir
immiinglobulin zinciri B tabaka yapisindadir ve birbirlerine disiilfid baglariyla bagh
halde stabilize olurlar. ICAM-1’in gen sekansinda 7 exon, 6 intron bulunmaktadir. Exon
1 sinyal sekansini kodlar. 2-6. exonlar immunglobulin zincirleri kodlarlar. Exon 7 ise
transmembran protein ve sitoplazmik kuyrugu kodlar. Sitoplazmik kuyruk bdlgesinde
sinyal bolgesi yoktur fakat bir adet tirozin kalintis1 oldugundan sinyal iletiminde gorev

yapabilecegi diigiinilmiistiir.

ICAM-1’in baglandigr bazi ligandlar tanimlanmistir. Bunlar; Lokositlerdeki
LFA-1(CD11a/CD18) ve Mac-1(CD11b/CD18), fibrinojen, rhinoviriis ve plasmodium

falciparum ile enfekte olmus eritrositlerdir.

ICAM-1 dogustan ve kazanilmis bagisiklikta &nemli rol oynar. Ozellikle
inflamasyon bdlgesine lokositlerin transendotelyal migrasyonu ve bu lokositlerin,
antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri ile immunoljik sinaps formasyonu kurmasinda

gorev alir.

SICAM-1, ICAM-1 molekiiliiniin plazmada Olgiilebilen kismidir fakat
transmembran protein kismi ve sitoplazmik kuyruk kismi bulunmamaktadir. Kanser,
otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, ¢esitli inflamasyon ve enfeksiyon

durumlarinda artar ve diizeyleri hastaligin ciddiyeti ile dogru orantilidir (21).

Kaderinler: Molekiiler agirliklart 120.000-140.000 kDa arasinda degisen, yap1 ve

fonksiyonlart agisindan Ca2+’a bagimli transmembran proteinleridir. Kaderinler yapisal
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olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Bir¢ok tekrarlayan ilmikten (domain) olusan ve
Ca2+’a baglanmada onem tastyan genis bir hiicre-disi N-ucu ile sitoplazmik boliimle

baglantil1 tek bir transmembran kisimdan olusurlar.

Selektinler: Selektinlerin yapisinda; hiicre-dis1 boliimde bulunan bir lektin kisma,
bunun hemen yaninda epidermal biliylime (growth) faktorii (EGF)’ne benzer bir kisim
ve bunun yaninda da kompleman regiilatuvar proteinlerinde bulunan 60 aminoasitlik
tekrarlayan diziler [Short Consensus Repeats (SCR)] vardir. Bunlar1 membrani gegen
kisim ve sitoplazmik kisim izler. Lektin kismi1 ligand ile baglanan boliimdiir. EGF’ye
benzer boliimiin molekiiliin genel yapisinin saglanmasima katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Bu boliimiin ¢ikartilmasi selektinlerin adezyon fonksiyonunu ortadan
kaldirir. Selektinlerin yapisinda bulunan kisa ardigik tekrarlayan dizilerin (SCR) tam
fonksiyonu bilinmese de, bu boliimiin delesyonu fonksiyon kaybina neden olmaktadir.
Selektinler, 16kosit ve endotel hiicreleri tizerindeki karbonhidrat ligandlarina baglanarak

16kosit trafiginin diizenlenmesine katilirlar (20).

2.4. Lens Fizyolojisi ve Biyokimyasi

Lensin ana gorevi akomodasyon islevini yapmasidir. Embriyonik hayatin
basinda lens kesif iken, beslenme sonucu zamanla seffaflagir. Seffaf olmasinin baglica
nedenleri lensin ana yapi1 elemanlart olan fibrillerin hekzagonal yapilar1 ve hiicreler
arast boslugun c¢ok az olmasidir. Lens seffafligi hem hiicresel hem de molekiiler
seviyede korunur. Lensin saydamlig1 biiyiik dl¢lide lens hiicrelerinin makromolekiiler
komponentlerinin ¢ok diizenli dizilim gostermeleri ve 15181 dagitan komponentlerdeki
kiricilik indeksi farklarinin ¢ok kii¢lik olmasindan kaynaklanir. Protein ve karbonhidrat
metabolizmasi, hiicre boliinmesi, hiicresel farklilasma ve oksidatif hasar ve koruyucu
mekanizmalar arasindaki hiicresel homeostazin idamesi lensin saydamliginin devaminm
destekler. Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi lensin normal su oranmin
korunmasinda ve saydamliginin saglanmasinda kritik bir rol oynar (22). Lensin kiricilik
indeksi 1.41°dir. Lensten gegen 151k spektrumu, tiim renklerine ayrilir. Sar1 151k 570-595
nm retinada, mavi 151k 440-500 nm retina 6niinde ve kirmizi 151k 620-770 nm retina
arkasinda odaklasir. Bu kromatik saping lensin uyum yapmasi sonucu retinada
odaklanir. Addlesan donemde, lensten goriinen 15181n %90°1 retinaya gecer. Yasla lenste

meydana gelen degisikler sonucu bu oranda azalma meydana gelir. 10 yasindaki bir

12



insan lensi %70 oraninda gegirgen iken, 25 yasinda bu oran %20 ye diiser. intrauterin
hayatta lensi besleyen tunika vaskiiloza lentisin dogumla regresyonu sonucu lens

metabolik gereksinimlerini hiimor akoz ve vitreustan saglar (4).

2.4.1. Karbonhidrat metabolizmasi

Lenste enerji liretimi biiylik miktarda glikoz metabolizmas: ile saglanir. Glikoz,
hiimér akézden lens icine basit difiizyon ve kolaylastirilmis diflizyon yoluyla alinir.
Lens i¢ine alinan glikozun biiylik kismi1 hekzokinaz enzimiyle Glikoz-6-fosfata dontisir.
Glikoliz diizeyi hekzokinaz miktari ile sinirlidir. Yaslilikta, hekzokinaz enzimi azalir ve
enerji iretimi de azalir. Bunun sonucunda elektrolit metabolizmasinin kontrolii de

giiclesir. Glikoz-6-fosfat, temel olarak iki ayr1 metabolik yolda kullanilir.

Anaerobik Glikoliz Yolu: Glikozun %78’i bu yola girer. Bu yolda son iiriin
olarak laktat olusur. Bu yolda her bir glikoz molekiiliinden 2 ATP olusur. Lensin enertji
ihtiyacinin %70'i anaerobik glikolizden elde edilir. Lenste diisiik oksijen basinci olmasi
nedeniyle glukozun sadece %3’ sitrik asit siklusuna girmektedir. Buna ragmen sitrik

asit siklusu, lensin ATP ihtiyacinin %25’ini saglamis olur.

Hekzoz Monofosfat Yolu: Pentoz fosfat yolu olarak da bilinir. Lens glikozunun
%51 bu yola girer. Bu yol daha ¢ok artmis glikoz diizeylerinde stimiile olur. Bu yolun
onemi, nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) olusumudur. Lenste NADPH,
glutatyon rediiktaz ve aldoz rediiktaz aktiviteleri i¢in gereklidir. Aldoz rediiktaz, glikoz

metabolizmasinin baska bir yolu olan sorbitol yolunda anahtar enzim olarak gorev alir

Glikozun metabolize edilmesinde kullanilan bir baska yolda sorbitol yolu olup,
lensteki glikozun %5’1 bu yola girer. Bu yolla glikoz, aldoz rediiktaz enzimi ile
sorbitole, sonra da polyol dehidrogenaz araciligi ile hiimor akoéze diffiize olabilen
fruktoza donustiiriiliir. Aldoz rediiktazin glikoza karsi afinitesi hekzokinaza gore
oldukga azdir. Lenste glikoz diizeyi, ¢ok arttiginda sorbitol yolu glikoliz yolundan daha
fazla aktive olur ve lenste bu yolun son iiriinleri olan sorbitol ve fruktoz olusumu artar.
Ayn1 zamanda heksoz monofosfat yolu da stimiile olarak sorbitol olusumu i¢in gerekli
aldoz rediiktazin aktivitesinin artmasimna daha da katkida bulunur. Lensin sorbitole
gecirgenligi az oldugundan sorbitol lens i¢inde birikir. Osmotik basing artisi ile igeri su

girer ve sonugcta fibrillerde sisme, lens yapisinda degisim ve opasifikasyon goriiliir. Bu
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mekanizmanin  Ozellikle diyabetik katarakt gelisiminde o6nemli roli  oldugu

bilinmektedir (22, 23).

2.4.2. Protein metabolizmasi

Lensin agirhigmin yaklasik %33’iinii proteinler olusturur. Insan viicudunda
proteinlerin en yiiksek oranda bulundugu yer lenstir. Proteinler esas olarak eriyebilir
kristalin ve erimeyen albiiminoid olarak iki kisimdir. Suda eriyen proteinler hiicre
icinde bulunurken, suda ¢oziinmeyen proteinler lens liflerinin membranlarinda bulunur.
Eriyebilen kristalin proteinler 3 gruptur. Bunlar alfa, beta ve gama fraksiyonlardir. En
fazla beta kristalin bulunur (%55 oraninda). Alfa kristalinler suda eriyebilen proteinlerin
%32’sini olusturur. Gama kristalinler %15 oraninda bulunur. Alfa kristalin en biiyiik
molekiil yapisina sahip olup dogumdan 6nce olusur, yasam boyunca mevcuttur ve
embriyonik lens proteini olarak bilinir, suda erimeyen albuminoidler ile yakin iligki
icindedirler. Genglerde alfa kristalin miktar1 kortekste en yiiksek degerde iken
albuminoid miktar1 niikleusta yliksektir. Yaslandik¢a alfa kristalin miktar1 azalir,
albuminoidler artar. ilerleyen yasla birlikte suda erimeyen protein orani artar ve
agregatlar olugmasina neden olur. Sonucta 1s1nin daha ¢ok sagilmasina sebep olan lens
opasitleri olusur. Zamanla lensin toplam protein miktarinda azalma olur. Bu azalma
kataraktli gozlerde daha belirgindir. Yasla polipeptidlerde zamanla bozulma, erime ve
stilfidril gruplarinda azalma goriiliir. Bunun sonucu lensin seffafligi bozulur. Eriskin
saydam bir lenste suda eriyen proteinlerin oran1 %81 iken, kataraktli lenste bu oran

sadece %51,4 civarindadir. Bu durum lens kapsiiliinden kristalin kaybini diisindiiriir
(1,23).

2.4.3. Lens lipidleri

Lens lipidlerinin ¢ogu hiicre membrani ile baglantilidir. Lens lipidleri, daha ¢ok
protein lipid kompleksi i¢inde bulunurlar. Lenste bulunan lipidler kolestrol, fosfolipidler
ve glikosfingolipidlerdir. Lens hiicre membraninin major fosfolipidi sfingomiyelindir.
Yiiksek oranda kolestroliin sfingomiyelin ile birlesmesi lens hiicre membranini daha

stabil hale getirir (24).

14



2.4.4. Lensin su ve elektrolit dengesi

Lens seffafliginin devami agisindan son derece onemli olan elektrolit ve su
dengesi lens fizyolojisinin en o©nemli konusudur. Cilinkii hiicresel hidrasyonon
bozulmasi lens opaklagsmasina neden olmaktadir. Lens korteksi niikleustan daha ¢ok

hidrate olmaktadir.

Lens akoz hiimor ve vitreustan farkli olarak yiiksek potasyum iyonu ve amino
asit ig¢erir. Bunun tam ziddi olarak da lens g¢evresindeki yapilardan daha az miktarda
sodyum iyonu, klor iyonu ve su i¢cermektedir. Bu katyon dengesinin korunmasi lens
hiicre zarmin gegirgenlik Ozelliklerine ve sodyum pompasi aktivitesine baglhidir.
Sodyum pompasinin calisma sekli sodyum iyonlarinin disari atilmasi ve potasyum
iyonlarinin iceri alinmast seklindedir. Bu mekanizmanin calismast Na-K-ATPaz
enziminin kontrol ettigi ATP pargalanmasi ile olugsmaktadir. Na-K-ATPaz aktivitesinin
en yogun oldugu bolgeler lens epitel hiicreleri ve yiizeysel kortikal lif hiicrelerdir. Na-
K-ATPaz enziminin inhibe olmasi katyon dengesinin bozulmasma ve lensin su

iceriginin artmasina neden olmaktadir.

Aktif tasima ve hiicre zar1 gegirgenligi kombinasyonu lensin pompala-sizdir
sistemi olarak kabul edilir. Pompala-sizdir teorisine gére potasyum ve amino asit gibi
cesitli molekiiller lensin 6n boliimiine epitel hiicreleri vasitasiyla akdoz hiimoérden alinir.
Daha sonra ise aktif tasima mekanizmasi olmayan konsantrasyon farkindan dolay1 pasif
difiizyon ile lensin arka bdliimiine taginmaktadir. Lens igerigindeki pasif diflizyonun
cogu hiicreler arasindaki diisiik direncli gap junctionlar ile saglanmaktadir. Sodyum

lyonu i¢in ise bunun tam tersi bir tasinma s6z konusu olmaktadir.

Hiicre zar1 boyunca tek tarafli elektrolit dagiliminin olmasi nedeni ile lens ici ve
dis1 arasinda elektriksel potansiyel fark olugmaktadir. Lens i¢i yaklasik -70 milivolt
olmasi nedeniyle elektronegatiftir. Lensin 6n ve arka tarafi arasinda -23 milivolt

potansiyel fark bulunmaktadir.

Kalsiyum hemostazi da lens i¢in ¢ok Onemlidir. Hiicre i¢i ve dis1 arasindaki
kalsiyum konsantrasyon farkinin olusmasi temel olarak Ca-ATPaz ile saglanir.
Kalsiyum hemostazinin bozulmasi lens metabolizmasinin zarar gormesine neden

olabilir. Yiksek kalsiyum seviyesi nedeniyle glikoz metabolizmasinin bozulmasi,

15



yiiksek molekiiler agirlikta protein agregatlar1 olusumu, yikici proteaz aktivasyonu gibi

bir takim negatif degisiklikler olabilir.

Hiicre zar1 gegirgenligi ve aktif taginmasi lens beslenmesi agisindan 6nemlidir.
Sodyum pompalarinin neden oldugu konsantrasyon farki ile lens epitelinde amino
asitler aktif tasinmayla lens icine alinir. Glikoz lens i¢ine direk olarak aktif taginmanin

rol oynamadig1 kolaylastirilmis diflizyon ile saglanmaktadir (23).

2.4.5. Lensde oksidatif hasar ve koruyucu mekanizmalar

Lensin normal hiicresel metabolik aktivitesi sonucu, serbest radikaller olusur.
Serbest radikaller, ayn1 zamanda giinesten yayilan radyan (elektromanyetik) enerji gibi
dis etkenler sonucu da olusabilirler. Bu yiiksek reaktif kapasiteye sahip serbest
radikaller lens liflerinde hasara neden olabilmektedir ve lens opasifikasyonunun
nedenleri arasinda kabul edilmektedir. Lipit peroksidasyonu sirasinda, okside edici ajan,
hidrojen atomunu ¢ikartarak doymus yag asitlerini radikal yag asitlerine
doniistiirmektedir. Radikal yag asidi ise molekiiler oksijene baglanarak lipid peroksi
radikale donlismektedir. Bu zincirleme reaksiyon sirasinda, lipid peroksi(LOOH)
olugsmaktadir. LOOH, daha sonra potent bir capraz bag olusturan bir ajan olan

malondialdehite(MDA) doniismektedir.

Lens icerisinde ve ¢evresinde oksijen basinci diisiik olmasindan dolay1 serbest
radikaller daha cok molekiiler oksijen yerine direkt olarak diger molekiiller ile
reaksiyona girmektedir. DNA serbest radikaller ile kolayca zarar gérmektedir. Lensteki
hasarin bir kismi tamir edilebilir bir kismi ise tamir edilemez. Serbest radikaller
korteksteki proteinler ve hiicre zari lipidlerine zarar verir. Zamanla artan bu zarari
diizeltecek bir tamir mekanizmast bulunmamaktadir. Protein sentezinin artik
yiiriitiilemedigi lens liflerinde serbest radikaller lipid ve proteinlerin polimerizasyonuna
ve capraz baglar olusturmasina neden olmaktadir. Bu nedenle lensteki suda ¢oziinmeyen

protein igerigi artmaktadir (23).

Oksidasyon-Rediiksiyon mekanizmalarinin lens i¢in 6zel 6nemi vardir. Oksidatif
hasar bircok molekiiler degisiklige yol agarak katarakt gelisimine katki saglar. Bu
hasardan korunmada glutatyonun ¢ok onemli rolii vardir. Lens i¢indeki glutatyonun
tamamina yakimi rediikte formda (GSH) bulunur. Proteinlerdeki tiyol gruplarinin

korunmasi, disiilfit baglar1 arasindaki protein agregasyonunu oOnlemesi ve normal
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katyon transportu i¢in gerekli olan siilthidril gruplarini korumasi gibi iglevleri vardir.
Insan ve deneysel katarakt tiplerinde glutatyon diizeyi belirgin olarak azalir. Lens

oksidatif hasara kars1 savunmasiz kalir.

Glutatyon lensin major antioksidanidir. H202 ve organik peroksitleri, glutatyon
peroksidaz enzimini kofaktor olarak rol aldigi reaksiyonlarla detoksifiye ederek
antioksidan etki gosterir. Lenste siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi de bulunmaktadir.
Normal lenste yiliksek konsantrasyonda bulunmasina ragmen kataraktéz lenslerde

konsantrasyonu azalmaktadir (24).

2.4.6. Akomodasyon

Akomodasyon uzaktaki bir nesneden yakindaki bir nesneye odaklanirken silyer
kaslarin kasilmasi sonucunda lens seklinin degistigi bir gorme mekanizmasidir. Lens
materyali ¢ocukluk ve geng eriskinlik donemlerinde hayli bi¢cimlendirilebilir durumda
iken ilerleyen yasla birlikte bu kabiliyetini yitirir. Yaklagik 40 yasinda lens niikleusu
sertleserek O6ne dogru sisme kabiliyetini kaybederek On yiizey egimini degistiremez ve
klinik anlamda akomodasyon kayb1 gelisir. Ad6lesanlarin akomodasyon giicti 12-16 D

iken 40 yasindaki bir yetiskinin akomodasyon giicli 4-8 D dir. 50 yasindan sonra ise

akomodasyon kuvveti 2 D den daha azdir.

Von Helmholtz’ un klasik teorisine gore lensteki akomodatif degisikliklerin gogu
on-orta bolimdeki lens ylizeyinde meydana gelmektedir. Arka bdliimdeki lens yiizey
egimi akomodasyondan ¢ok az etkilenmektedir. Silyer kas kasildiginda lensin aksiyel
kalinlig1 artar, ¢ap1 azalir, 15181 kirma giicii artar ve bu sayede akomodasyon saglanir
(25).

2.4.7. Fotobiyoloji

Kornea ve lens, retinaya zarar verme potansiyeline sahip manyetik spektrumdaki
daha enerjik dalga boylarin1 absorbe eden birer spektral filtre gibi davranirlar. Kornea,
295 nm altindaki dalga boylarin1 absorbe ederken, lens UV-A (315-400 nm) ve UV-B
(300-315 nm) dalga boylarin1 absorbe eder. Her ikisi ayrica 980 nm, 1200 nm ve 1430
nm seviyesindeki kizil 6tesi radyasyonun bir kismini da absorbe ederler. Goriilebilir

151810 iletimi yas ilerledikge azalir ki sebebi lenste meydana gelen degisikliklerdir (23).
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Lensin 15181 absorbe etmesi ile lensin rengini sarimsi yapan cesitli flurofor
olusumlar1 ve pigmentasyonlar gibi bir¢ok kimyasal reaksiyon olusur. Yaslanma ve lens
renk degisimi arasinda biiyiik iligki vardir. Muhtemelen lens pigmentasyonu retinayi
ultraviyole (UV) isinlardan koruyucu etkiye sahiptir. Lensteki intrinsik floresans,
aromatik yan zincir igeren fenilalanin, tirozin ve triptofan gibi aminoasit rezidiilerine
bagl olarak gelisir. Intrinsik lens floresansinin neredeyse tamamu triptofanin katkis
vardir. Lensin ekstrinsik floresansi ise, lens icindeki c¢esitli kromoforlar tarafindan

iiretilir. Mavi, yesil, turuncu ve kirmizi kromoforlar tanimlanmastir.

Lens floresansinin artmasi ve suda erimeyen lens proteinleri arasinda bir iligki
oldugu diisiiniilmektedir. Bu hipoteze gore, kromoforlar proteinlerin ¢apraz
baglanmasina ve agregasyonuna katkida bulunarak katarakt gelisimine yol acabilirler.
Kromoforlar, lens proteinlerinin foto-oksidasyonunun uyaricisi olarak da gorev
yaparlar. Lens komponentlerinin foto-oksidasyonu askorbik asit, glutatyon ve vitamin E
gibi bircok antioksidan sistemler tarafindan diizenlenir (24, 26, 27).

2.5. Lens Muayenesi

Lensin degerlendirilmesinde en gilivenilir yontem biyomikroskopidir. Bununla
birlikte biyomikroskopinin yapilamadigi, koopere olmayan, mental ve fiziksel oziirlii
hastalarda veya c¢ocuklarda basit bir fener muayenesi, retinoskop veya oftalmoskop ile
muayene yapilabilir. Normalde cocuklarda ve adoélesan donemdeki hastalarda fener
muayenesinde pupilla alani siyah olarak gozlenir. Lens yagla birlikte 15181 yansitmaya
baglar ve yandan aydinlatma ile lens saydamligini yitirmis gibi goriilebilir. Bu da
deneyimli olmayan bir hekimin lens muayenesi sirasinda hastada katarakt varmis
izlenimini dogurabilir. Direk oftalmoskop ile yiiksek art1 lenslerle 6-7 cm uzakliktan
yapilacak muayenede retroilluminasyona bagl kirmizi fundus reflesi ve lens opasiteleri
kolaylikla fark edilir. Biyomikroskopta normal lens yapisinin yani sira lens anomalileri,
yiiksek biiylitme ve uygun aydinlatma ile goriilebilir. Lensin biyomikroskop 1s1ginin
daraltilmasi ve kesit alinarak incelenmesi ile katmanlarinin ve niikleuslarinin morfolojik

olarak ayrimi yapilabilir (1).
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2.6. Katarakt

Katarakt terimi, goziin Oniine akan sivi anlamina gelen Arapca kokenli bir
kelimedir ve ronesansla birlikte ortacag latincesinde kullanilmaya baglamistir. Bu ismi
almadan Once katarakt; Latince suffisio, Yunanca hypochyma idi. Her iki kelime de

Arapca adiyla benzer anlamlara geliyordu (28).

Katarakt progresif olarak lensin saydamligini yitirmesidir. Olusan opasitelerin
bir kismi sabit ve lokalize iken bir kismi da ilerleyici ve yaygin sekilde goézlenir.
Katarakt tedavi edilebilir korliik nedenlerinin baginda yer alir. Etiyolojide birgok neden
sayllmakla birlikte katarakt olusumu sirasinda olusan mekanizmalar tam olarak
aydinlatilmis degildir. Bu nedenle de olusumunun engellenmesinde heniliz basarili

olunamamis ve glinlimiizde cerrahi tedavi tek secenek olarak ortaya ¢ikmistir.(1)

2.6.1. Epidemiyoloji

WHO 1990 yilinda diinya genelinde 38 milyon gorme engelli insanin oldugunu
bunlarin da yaklagik 16 milyonunda (%41,8) nedenin katarakt oldugunu bildirmistir.
Diinya genelinde yash niifus orani giderek artmaktadir. WHO 2020 yilinda katarakta
bagli kor insan sayisinin 40 milyona ulasacagini bildirmektedir. Bu da tek tedavi

yontemi olan cerrahinin sayisinin ii¢ katina ¢ikmasi anlamina gelmektedir (29).

2.6.2. Katarakt nedenleri

Kataraktin gelismesinde bir¢ok etken suclanmaktadir. Biiyiik ¢ogunlugunun
nedeni yasa baglh olarak gelisen kataraktir. Yas ilerledik¢e katarakt gelisimi orani da
artar (30). Yapilan galismalarda kadinlarda erkeklere gore biraz daha fazla oldugu
saptanmistir (31). Siyah irkta beyazlara gore daha fazla kortikal ve niikleer katarakt
gelistigi tespit edilmistir. Cesitli caligmalarda aile hikayesinin de katarakt riskinde artisa

neden oldugu belirtilmistir.

Bazi1 ilaclarda katarakt gelisiminde rol oynayabilmektedir. Kortikosteroidler,
fenotiazinler, klorokin, miyotik kolinerjikler, kanser ilaglari, fotosensitif ve
trankilizanlar katarakt gelisimine neden olabilir (32). Tiim elektromagnetik radyasyon
ve ndtron gibi agir, yiiksiiz partikiiller radyasyon kataraktina neden olabilir (33). 295
nm dalga boyundaki ultraviyole 1sinlar1 (UV) korneadan gegerek lens tarafindan

absorbe edilir. UV 1gmlarmin katarakta neden oldugu gosterilmistir (34). Sigara dumani
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icinde yer alan siyanidin lens proteinleri karbamilasyonuna neden olarak katarakt

gelisimine katkida bulunmaktadir (33).

Hipoparatiroidide goriilen hipokalsemi de, eriskin ve c¢ocuklarda katarakt
gelisimine neden olabilmektedir. Katarakt sistemik hastaliklarin bir komponenti
olarakda karsimiza c¢ikabilir. Metabolik hastaliklar (galaktozemi, diyabet, Fabry
hastalig1 vb.), pseudoeksfoliasyon sendromu, dermatolojik hastaliklar (atopik dermatit,
ihtiyosis), santral sinir sistemi hastaliklariyla (Norofibromatosis tip 2, Zellweger
sendromu, Norrie hastalig1) birlikte olabilir. Ayrica bir¢ok goz i¢i hastalikla birlikte
katarakt goriilebilir. Bunlar glokom, iiveit, retinal dejenerasyonlar (retinitis pigmentoza,
girat atrofisi, dejeneratif miyopi) retina dekolmani ve cerrahisi seklinde siralanabilir.

Goziin kiint ve penetran travmalara maruz kalmalari da katarakta neden olabilir (27,33).
Kataraktlarin Siniflandirilmast
A- Seyrine Gore
1- Dogumsal
2- Edinsel
B- Anatomik Lokalizasyonuna Gore

1- Kortikal

2- Niikleer

3- Subkapsiiler
4- Mikst

C- Etiyolojisine Gore

1- Konjenital ve Infantil
2- Senil

3- Travmatik

4- Komplike

5- Patolojik

6- Sekonder (35).
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2.6.3. Senil katarakt

Biitiin kataraktlarin %92’sini olusturur. Fizyopatolojisi multifaktoriyeldir. Yagla
birlikte lens niikleusunun sertlesmesi ve renginin koyulagmasi séz konusudur. Yas
ilerledik¢e lenste meydana gelen niikleer, kortikal ve arka subkapsiiler kesafetler
kacinilmaz olmaktadir. Anatomik lokalizasyonuna gore kortikal, niikleer, arka
supkapsiiler ve bu li¢iiniin bir arada bulundugu miks tip olmak iizere 4 gruba ayrilir.

Fizyopatolojilerinde farklt mekanizmalar rol oynamaktadir (1,35).

2.6.4. Niikleer katarakt

Orta yas1 geemis erigkinlerde bir miktar niikleer skleroz ve sar1 renk degisikligi
normaldir. Bu durum genellikle gérme islevi lizerinde ¢ok az etkiye sahiptir. Asiri
miktarda 151k sagilimi ve sararma niikleer katarakt olarak adlandirilir ve bu durum

merkezde bir opaklagsmaya yol acar.

Niikleer kataraktlar yavas ilerleme egilimindedirler. Genellikle ¢ift tarafli
olduklar1 halde asimetrik olabilirler. Niikleer kataraktlar tipik olarak uzak gdérmeyi
yakin gormeden c¢ok bozarlar. Erken evrelerde lens cekirdeginin ilerleyici sertlesmesi
lensin kirircilik indeksinde artmaya ve buna bagli myopiye neden olur.(lentikiiler
myopi) Bu myopik kayma presbiyopisi olan kisilerin yakin1 goézliikksiiz okumalarini
saglar.(35) Skleroz bazen sadece fetal niikleustadir. Bu nedenle birbirinden koyu bir
alanda ayrilmis iki niikleus gozlenir. Sklerotik ¢ekirdek ile lens korteksi arasinda
kiricilik indeksindeki hizli degisiklik tek gozde ¢ift gormeye neden olabilir. Niikleus
iyice kesiflestiginde ve sertlestiginde meydana gelebilen koyu kahverengi-siyah
katarakta da katarakt nigra ad1 verilir (35).

Histopatolojik olarak niikleer katarakttaki g¢ekirdegi, normal yasl lenslerin
cekirdeginden ayirt etmek zordur. Elektron mikroskopi arastirmalart ile bazi niikleer

kataraktlarda artmig sayida zar tabaka yumaklar1 gésterilmistir (36).

2.6.5. Kortikal katarakt

Niikleer kataraktlarin tersine, kortikal kataraktlarda olgun lif hiicrelerinin
bolgesel bozulmasi s6z konusudur. Hiicre zar1 biitiinliigiiniin bozulmasiyla etkilenmis
hiicrelerden yapisal metabolitler kaybedilir. Bu kayip asir1 protein oksidasyonu ve

cokelmesine neden olur. Kortikal kataraktlar genellikle cift tarafli ancak siklikla

21



asimetriktirler. Gorme islevi lizerindeki etkileri opaklagsmanin gorsel eksen iizerindeki
yerlesimine bagl olarak degiskenlik gosterir. Kortikal kataraktlarin sik bir bulgusu,
araba farlar1 gibi, yogun, odaksal 151k kaynaklarina bagli parildamalardir. Tek gozle cift
gorme de meydana gelebilir. Kortikal kataraktlarin ilerleme hiz1 da degiskendir; bazi

kortikal kataraktlar uzun siire degismeden kalirken, bazilar1 ¢ok hizli ilerler.

Kortikal kataraktlarin biyomikroskop ile izlenebilen ilk belirtileri 6n veya arka
kabukta vakuoller ve su yariklaridir. Kortikal tabaka sivi ile ayrilabilir. Lensin yakin
periferinde kama sekilli opasiteler olusabilir, opasitelerin ug¢lar1 merkezi isaret
etmektedir. Kama sekilli opasiteler komsu lif hiicrelerine ve etkilenmis lif hiicrelerinin
boyunca yayilabilirler ve opasitenin miktar1 artarak gérme ekseni boyunca
genisleyebilir. Kapsiille ¢cekirdek arasindaki biitiin korteks beyaz ve opak hal aldiginda
katarakt matiir olarak adlandirilir. Matiir opasitelerde lens su alarak siser ve entiimesan
kortikal katarakt meydana gelir. Bozulmus kortikal maddenin lens kapsiiliinden sizmasi
ve kapsiiliin kirisip burusmasi sonucunda hipermatiir katarakt olur. Korteksin daha ileri
likefaksiyonuna bagli olarak ¢ekirdegin kapsiil kilifi icinde serbest olarak hareket

etmesi morgagnien Katarakt olarak adlandirilir.

Histopatolojik olarak kortikal kataraktlar lens lif hiicrelerinin yer yer sismesi ve
bozulmasi ile karakterizedir. Eozinofilik materyal kiimeleri(morgagnian kiimeler) lens

lifleri arasinda yarik gibi alanlar olarak gozlenirler.

2.6.6. Arka subkapsiiler katarakt

Arka subkapsiiler kataraktlar genellikle daha erken yaslarda goriiliir. Yasla
birlikte veya travma,sistemik-topikal-g6z igi kortikosteroid
kullanimi,enflamasyon,iyonizan radyasyona maruziyet ve alkolizme bagl olarak da
geligebilir. Arka subkapsiiler katarakt, arka korteks tabakasinda yerlesmistir ve
genellikle aksiyaldir. Arka subkapsiiler katarakt olusumunun ilk gostergesi arka korteks
tabakalarinda, biyomikroskopla gériilebilen yanardoner parlakliklar olusmasidir. Ileri
evrelerde graniiler opasiteler ve arka kapsiil altindaki kortekste plak benzeri opasiteler
goriiliir.

Hasta c¢ogunlukla parlak 1sikta kamagsmalar ve zayif gormeden sikayetcidir.
Ciinkii parlak 151k, uyum ve myotiklere bagl olarak myozis meydana geldiginde arka

subkapsiiler katarakt pupiller yapinin biiylik kismin1 perdeler. Yakin gérme keskinligi
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uzak gorme keskinliginden daha fazla bozulmustur. Bazi hastalar tek gozde cift gorme
de tarifleyebilirler. Biyomikroskop ile arka subkapsiiler katarakt tespiti en iyi pupilla

dilatasyonu ile saglanir. Retroilliiminasyon da yardimci olabilir.

Histopatolojik olarak Arka subkapsiiler katarakt, lens epitel hiicrelerinin lens
ekvatorundan arka kapsiiliin i¢ yiizii lizerindeki eksene gogii ile birliktedir. Bu gog
sirasinda veya arka eksene ulastiktan sonra hiicreler anormal genisleme gosterirler. Bu

sismis hiicreler Wedl veya kese hiicreleri olarak adlandirilirlar (36).

2.7. Diabet ve Katarakt

Diabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak veya goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastalig1 olup tiim
diinyada sakatlik, 6liim ve ekonomik kayiplarin 6nde gelen nedenlerinden bir tanesidir.
Diyabetin global prevalansi 2000 yilinda %2.8 iken 2030 yilina kadar bu oranin %4.4’¢
ulagmasi beklenmektedir. Ayni sekilde tiim diinyadaki diabetik hasta sayis1 2000 yilinda

171 milyon iken 2030 yilinda bu rakamin 379 milyon olmas1 6ngoriilmektedir.

Diabetik retinopati (DR) gelismis iilkelerde yeni baslangi¢h korliik nedenlerinin
en Onemli sebeplerinden biri iken az gelismis iilkelerde daha ciddi bir sorun
olusturmaktadir. Diinya saglik orgiitii diinyadaki 37 milyon korliik olgusunun yaklasik
%4.8’inden DR’yi sorumlu tutmaktadir. Diabetik retinopatinin olugmasit ve
ilerlemesinin 6nlenmesinde kan sekeri, lipid diizeyi ve sistemik kan basicinin kontrol

altinda olmasinin 6nemli oldugu gdsterilmistir.

Katarakt diinyada korliigiin en O6nemli nedenidir. Yiizde 90°’dan fazlasi
gelismekte olan iilkelerde olmak iizere 25 milyondan fazla kisi katarakt nedeni ile
gorememektedir. Katarakt diabetin en erken komplikasyonlarindandir. Katarakt
olusumu ve diabet arasindaki iligki bir c¢ok klinik ve epidemiyolojik c¢alismada
gosterilmistir. Diinyada diabet insidansinin giderek artmasi nedeni ile diabete baglh
katarakt sayisinda da artis kaginilmazdir. Diabetik katarakt olusumunda en 6nemli risk
faktorleri hastaligin siiresi ve kan sekeri kontroliiniin kalitesidir. Uzun siireli diabet, ileri
derecede retinopati, glikolize hemoglobin degerlerinin yiiksek olmasinin yani sira sigara
ve ditiretik kullanimi, diisiik gozici basinct ve diislik diastolik kan basincinin diabetik

katarakt gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir.
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Diabette baglica 2 tip katarakt goriiliir. Birincisi oldukca nadir olarak goriilen
gercek diabetik katarakttir. Bu tip katarakt genellikle iki tarafli olarak olusur ve hizla
gelisir. Genellikle ¢ok yiiksek ve kontolsiiz serum glikoz konsantrasyonlarina sahip
geng tip 1 diabetik hastalarda goriiliir. Gergek diabetik kataraktta 6n ve arka subkapsiiler
ve kortikal opasitelerin yaninda lens igerisindeki vakuoller dikkat ceker. Ikincisi ve
daha sik olarak goriilleni yas iligkili diabetik katarakttir. Bu tip katarakt tip 2
diabetiklerde goriiliir ve diger yasa bagl kataraktlara benzer sekilde arka subkapsiiler,
kortikal ve niikleer katarakt olarak karsimiza ¢ikabilir. Bu tip kataraktin yasa baglh

olusan kataraktlardan asil farki daha erken yaslarda goriilmesidir.

Senil katarakttan farkli olarak diabetik katarakt olusumuna katkida bulunan asil
faktor lens igerisinde sorbitol birikmesidir. Diabette akdz humor igerisindeki glikoz
konsantrasyonu kan glikoz konsantrasyonuna paralel olarak yiiksek miktardadir ve
buradaki glikoz lens igerisine girer. Lens igerisinde NADPH bagimli bir enzim olan
aldoz rediiktaz glikozu sorbitole rediikte eder ve olusan sorbitol polar 6zelliginden
dolay1 lens disimna diffiize olamadgindan lens icerisinde birikmeye baslar. Lens
icerisinde bulunan bir bagka enzim olan NADH bagimli sorbitol dehidrogenaz ise
sorbitolii fruktoza okside eder. Lens igerisinde glikozdan sorbitol olusumu, sorbitolden
fruktoz olusumundan daha hizlidir. Bu durum zaten pasif diffiizyonu olmayan
sorbitoliin lens icerisinde giderek artmasimna neden olur. Lens igerisinde sorbitol
birikmesinin hiperosmotik bir ortam olusturdugu bunun ise lens fibrillerinde hidropik
degisiklikler ve dejenerasyona neden olarak diabetik katarakt gelisimine katkida

bulundugu gosterilmistir.

Lens igerisindeki yapisal komponentlerin sentezi ve transport sistemlerinin
devamliligi ATP {iretiminin devam etmesi ile yakindan iliskilidir. ATP seviyesindeki
azalma elektrolit dengesinin aktif kontrolii gibi normal lens fonksiyonlarinda
bozulmalara, elektrolit dengesinde meydana gelen bu bozulmalar ise osmotik bir gii¢
olusturarak lens igerisine asir1 su girisine neden olacaktir. Lens, sorbitol birikiminin
hiperosmotik etkilerine yanit olarak sismeye basladiginda, membran gegirgenligi degisir
ve lens igerisindeki sodyum miktar1 artarken potasyum, rediikte glutatyon, miyoinozitol,
ATP ve serbest aminoasitlerde azalma meydana gelir. Lens igerisindeki sodyum
potasyum dengesinin bozulmasi lens proteinlerinin sentezinin durmasina neden olur.

Yukarida bahsedilen kimyasal degisiklikler ilk olarak lens epitel hiicrelerinde sismeye,
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lens merkezinde anormal vakuollerde artiga ve yiizeyel kortikal lens fibrillerinde sisme
ile beraber hiicre igeriklerinin daha diliie hale gelmesi ile goriinebilir riiptiire vakuollere
neden olur. Biitlin bu olaylarin sonucunda, katarakt olarak bilinen lens proteinlerinin

presipitasyonu ve agregasyonu meydana gelir.

Lens proteinlerinin non-enzimatik glikolizasyonu diabetik komplikasyonlarin
patogenezinde Onemli olan bir baska mekanizmadir. Hiperglisemik kosullar altinda,
asirt glikozun bir kismi proteinler, diger doku ya da kan komponentleri ile enzime
ihtiyag duymadan reaksiyona girerek fizyolojik durumlarda daha az miktarlarda olan
glikozilasyonu artirir. Ileri glikozilasyon son iiriinleri (AGE) bir grup heterojen molekiil
olup proteinler, lipidler ve niikleik asitlerin oksidasyon ve enzimatik olmayan
glikozilasyonu yolu ile meydana gelirler. Glikozilasyon fizyolojik olarak mevcut olup
cesitli faktorler tarafindan diizenlense de, glikoz metabolizma bozukluklari, otoimmiin
hastalik birlikteligindeki inflamasyon ve oksidatif stres bu fiiriinlerin olusumuna ve
birikimine katkida bulunabilir. Diyabetik hastalarda akdz humér igerisindeki yiiksek
miktardaki glikoz, siiperoksit radikalleri ve AGE olusumu ile sonuglanan lens protein
glikozilasyonuna neden olabilir. Karakteristik kimyasal 6zellikleri nedeni ile AGE’ler
diabetik komplikasyonlarin olusumunda kritik 5neme sahiptirler. ileri glikozilasyon son
tiriinlerinin insan lens proteinlerinde agregasyona neden oldugu gosterilmistir. Lens
protein glikozilasyonu ve katarakt gelisimi arasindaki iligki diyabetik rat ve insanlarla

yapilan ¢alismalarda bildirilmistir.

Diabet ve artmis oksidatif stres arasinda ciddi bir birliktelik oldugu
bilinmektedir. Reaktif tiirlerin iiretimi ve antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanan oksidatif stres, serbest radikallerin asiri
tiretimi ve dogal antioksidan savunma mekanizmalarinin zayiflamasi ile doku hasarima
neden olmaktadir. Oksijen kaynakli serbest radikaller ve reaktif nitrojen tiirleri yapilan
calismalarda olduk¢a dikkat ¢ekmis olup hemen hemen tiim hastaliklarda serbest
radikaller incelenmistir. Oksidatif stres proteinler, lipidler ve DNA’y1 etkilerken her
ticlinde meydana gelen degisiklikler katarakti olan bireylerde tespit edilmistir (37).

2.8. Pseudoeksfoliasyon Sendromu ve Katarakt

Psodoeksfoliasyon Sendromu (PES) olarak tanimlanan klinik tablo; girimsi-

beyaz renkli, squamlar halinde kepek benzeri fibrilograniiler bir maddenin, baslica
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pupilla kenar1 ve lens 6n kapsiiliinde olmak iizere, irido-korneal agida, zoniiller, silyer
cisim, 0n hyaloid yliz, trabekiiler ag, kornea endoteli, kapak konjonktivasi gibi hem

intraokiiler hem de ekstraokiiler yapilarda birikmesi ile karakterize bir durumdur (38).

PES’un prevelansi yagla birlikte artmakta, iilkeden iilkeye degismekte, bazi
iilkelerde de bolgeden bolgeye degismektedir. PES prevelansindaki diinya ¢apindaki
cok degiskenlik, ¢alisilan popiilasyonlardaki gercek farkliliklara bagli olabilecegi gibi,
cevresel etkiler, PES tanimi ve muayene teknikleri gibi diger faktorlerle de
iliskilendirilmistir. PES ileri yas grubunda daha siktir. Genelde 60’11 yaslarin sonunda
ve 70’11 yaslarin baslarinda goriilmektedir. PES tek tarafli veya bilateral olabilir ve bazi

tek tarafli olan PES zamanla bilaterale doniisebildigi bildirilmistir (39).

Lens 6n kapsiiliinde eksfoliatif materyal birikimi, PES unun en sik ve en 6nemli
bulgusudur. Eksfoliatif materyal lens 6n kapsiiliinde ¢esitli zonlarda dagilim gdsterir.

Fakat hastalarin cogunda 6zellikle erken sathalarda bu goriiniimlere rastlanmaz (40).

Psodoeksfoliasyon materyalinin sadece okiiler dokularda degil ayn1 zamanda
visseral organlarda ve beyinde biriktigi elektron mikroskobik ¢aligmalarda
gosterilmistir. Son zamanlarda yayinlanan c¢alismalarda psddoeksfoliasyonun iskemik
kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar, isitme kaybi gibi hastaliklarla birlikteligi
gosterilmistir. PES hastalarinda homosistein diizeyi ytliksekligi artmis vaskiiler riskin bir
aciklamasi olabilir. Yasa bagli elastozis olarak tanimlanan bu sendromda biriken
psodoeksfoliasyon materyalinin yapist tam olarak bilinmemektedir. Lamina kribrozay:
da kapsayan okiiler dokulardaki elastosis sendromun bir pargasidir. Elastik fibril
sentezini kapsayan ekstraselliiler matriks materyalinin, yapilan immunokimyasal
caligmalarda elastik fibril komponenti ve bazal membran epitoplarini tasiyan komplex
glikoprotein ve proteaglikan yapisinda oldugu gosterilmistir. Elastik fibriller
komponent; elastin, vitronektin, amyloid P, fibrilin-1, latent TGF-B baglayan protein
(MAGP-1) igermektedir. Psddoeksfoliasyon materyalinin yapisi oldugu kadar etiyolojisi
de tam olarak bilinmemektedir. PES’nun patogenezi okiiler dokularda oksidatif stres
artmast ve Oon kamara hipoksisi, proteolitik enzimler (matriks metalloproteinaz) ve
inhibitorleri, bliytime faktorlerini iceren anormal matriks metebolizmasina yol agmasi

olarak agiklanabilir (41).
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Ozellikle oksidatif stres ve iskemi/hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda ve ek
olarak profibrotik faktorler ve biiylime faktorlerinin indiiklemesiyle anormal
psodoeksfoliatif fibril sentezi uyarilmaktadir. Glokomun eslik ettigi veya etmedigi
PES’li hastalarda hiimor akézde bFGF CTGF, TGF-B1 ve TGF-B3 gibi profibrotik
biliylime faktorleri saptanmistir (42, 43). Fibrotik siiregte anahtar bir mediator olan TGF-
31 6n segment dokular1 tarafindan aktif sekilde iiretilmektedir. Ayrica in vitro olarak
psodoeksfoliasyon dokularinda fibrillin-1, LTBP 1-2, tropoelastin, TG ase 2, clusterin
ve LOXL1 gibi ¢ok sayida diizenleyici genin farkli sekilde eksprese edildigi
bulunmustur. Ozellikle TGF-B1 artisinin, elastik mikrofibrillerin artmus iiretimini,
onlarin enzimatik c¢apraz baglanmasin1 ve posttranslasyonal glikolizasyonunu
saglayarak, dokular i¢inde degrade olmayan fakat zamanla birikime ugrayan tipik
eksfoliatif fibrillerin olusumunu uyardigi diisiiniilmektedir (42). TGF-B1 ayn1 zamanda

elastik liflerin olusumunu etkileyen lizil oksidaz ile etkilesim icerisindedir (44).

Pseudoeksfoliasyon sendromu olan gozlerde katarakt sik ortaya ¢ikar. Katarakt
hasta popiilasyonunda kismen yasa bagli olsa da eksfoliasyon sendromu olan gézlerde
katarakt daha yiiksek niikleer opasite ve daha az kortikal ve supraniikleer opasite
oranlarina sahiptir. Uniokiiler eksfoliasyon sendromu olan gézlerde sendromun oldugu

gozde tipik olarak daha ileri katarakt goriilr (45).

PES'Tu olgularda, katarakt gelisimi okiiler iskemiye baglanmaktadir. Tek tarafli
katarakt ile PES’nun ayni gézde olmasi, tutulan gozdeki iskemi nedeniyledir (2).
PEM’in lens kapsiiliiniin gecirgenligini bozarak katarakt olusumunu kolaylastirdig1 ve

kortikal lens fibrillerinin niikleer fibrillere nazaran daha iyi korundugu da belirtilmistir

(3).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢im Kriterleri

May1s 2015-Haziran 2015 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi G0z Hastaliklar1 Poliklinigine, bulanik gorme sikayeti ile basvuran ve
oftalmolojik muayeneleri sirasinda katarakt tespit edilen ve cerrahi planlanan hastalar
calismaya dahil edildi. Calismaya 59 hasta katildi. Caligmaya katilan hastalarin 58
tanesinin tek goziinde, bir tanesinin iki goziinde de katarakt mevcuttu. Calisma toplam

60 tane katarakt bulunan lens tizerinde yapildi.

09.04.2015 tarih ve B.30.2.ATA.0.01.00/71 sayil1 Etik Kurul onayr alinmistir.
Calismaya katilan tiim hastalara yapilacak islemler anlatildi ve tiim hastalarin

bilgilendirilmis onam formlar1 alindu.

Hastalarin ameliyat dncesi otorefraktometre Slgiimleri, pnodmotonometre ile géz
ici basinci Olglimleri, yarikli lamba biomikroskopi ile 6n segment muayenesi ve dilate
fundus muayenesi yapildi. Otorefraktometre sonucuna gore duvara asilmis Snellen eseli
ile aydinlik ortamda 6 m mesafeden hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi tespit

edilerek gorme diizeyi 0,4 ve daha diisiik olan hastalara katarakt cerrahisi onerildi.

Yapilan oftalmolojik muayene sonuglarina gore hastada goriilen katarakt’in tipi,
niikleus sertligi ve pseudoeksfoliasyon sendromu olup olmadigi kaydedildi. Katarakt
tipine gore hastalar kortikal, niikleer ve arka subkapsiiler olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.
Niikleus sertligine gore hastalar; Normal saydam lens(grade 0), Baslangi¢ niikleer
opasite (grade 1), Parsiyel niikleer opasite (grade 2), Diffiiz niikleer opasite (grade 3),
Matiir lens opasitesi (grade 4) olarak gruplandirildi. Hastalar ayrica lens 6n kapsiiliinde

pseudoeksfoliasyon olup olmamasina gore de gruplandirildi.

Hastalarin ek bir oftalmolojik hastalig1 olup olmadigi da hem sorgulandi hem de
muayene sirasinda bakildi. Buna gore daha 6nce oftalmolojik cerrahi geciren hastalar,
(pterjium, glokom cerrahisi, vitreoretinal cerrahi vb...) iiveit, glokom, epiretinal
membran, vitre i¢i hemoraji, retina dekolmani gibi ilave goz hastalig1 olan hastalar ve

daha once okiiler travma Oykiisii olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalar sistemik hastaliklar a¢isindan da sorgulandi. Diabetes Mellitus’u olan

hastalar ayr1 bir grup olarak caligmaya dahil edildi. Diabetes Mellitus harici sistemik
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hastalig1 bulunan (malignensi, romatolojik hastaliklar,serebrovaskiiler hastalik ... gibi)
hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin kullandig1 topikal ve sistemik ilaglar da
sorgulandi. Daha once topikal veya sistemik (steroid,non-steroid antienflamatuar,
kemoteropatikler, immunmodiilotér ilag vb...) ilag kullanan hastalar da ¢alismaya dahil
edilmedi. Diabetik retinopati mevcut olan ve intravitreal ilag enjeksiyonu uygulanan
hastalar da c¢alismaya dahil edilmedi. Sistemik olarak sadece Diabetes Meliitus

grubundaki hastalar insiilin veya oral antidiyabetik kullanmaktaydi.

3.2. Materyal Toplanmasi

Tiim hastalara lokal anestezi altinda fakoemiilsifikasyon cerrahisi ve intraokiiler
lens implantasyonu yapildi. Klasik fakoemiilsifikasyon cerrahisinin kapsiiloreksis
asamasinda hastalarin lens 6n kapsiilleri alindi ve eppendorflarin i¢ine konularak hemen

-80 °C de donduruldu.

Daha sonra -80 °C de bekletilen 6n kapsiil materyalleri ¢alismaya baslamadan
once PBS (0.01 mol/lt, pH 7.0-7.2) tampon ile homojenizator yardimiyla homojenize
edildi. Elde edilen supernatantlar da mevcut biyokimyasal parametrelerin
belirlenmesinde kullanildi.

3.3. ICAM-1 Analizi

Lens 6n kapsiil materyalinde ICAM-1 diizeylerinin incelenmesi i¢in Cloud-
Clone Corp. Marka, SEA548 HUMAN ELISA Kit kullanildi ve kullanilan kit’in

anlatim kilavuzundaki tiim agsamalari uygulanarak ol¢timler yapildi.
1- Kimyasallarin Hazirlanmasi

- Detection Reagent A, dnce kisa siireli olarak santrifiije edildi ve daha sonra

Assay Diluent A soliisyonu ile 1:100 oraninda seyreltildi.

- Detection Reagent B, dnce kisa siireli olarak santrifiije edildi ve daha sonra

Assay Diluent B soliisyonu ile 1:100 oraninda seyreltildi.

- 20 ml’lik yikama soliisyonuna 580 ml distile su ilave edilerek 600 ml’lik

yikama soliisyonu hazirlandi.

- Kit’in i¢inden ¢ikan TMB soliisyonundan da gerekli doz aspire edildi.
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2- Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi

- 1 ml standart diliient ile standart soliisyon hazirlandi. Yavas bir sekilde

karistirilarak 10 dk oda sicakliginda bekletildi.

- 500 pl seri diliisyonlarla sirasiyla 5,000 pg/ml, 2,500 pg/ml, 1,250 pg/ml, 625
pg/ml, 312 pg/ml, 156 pg/ml, 78 pg/ml ve 0 pg/ml’lik standartlar hazirlandi.

3- Assay Prosediir

- 96’lik plate icine 7 tane standart soliisyon, 1 tane kor(absorbansi lciilecek
maddeyi icermeyen ¢ozlicii) ve 6rnek materyallerin her birinden 100 pl platelerin igine

konuldu ve 2 saat siire ile 37 °C’de inkiibasyon yapildi.
- Plate i¢indeki sivilar bosaltildi.

- Tim plateler icine 100 pl Detection Reagent A eklendi ve 1 saat siire ile 37
°C’de inkiibasyon yapildi.

- 350 pl yikama soliisyonu ile plateler 3 kez yikandi.

- Tiim plateler i¢ine 100 pl Detection Reagent B eklendi ve 30 dk siire ile 37
°C’de inkiibasyon yapildi.

- 350 pl yikama soliisyonu ile plateler 5 kez yikanda.

- Tim plateler i¢cine 90 pl substrat soliisyonu eklendi ve karanlik ortamda 20 dk

stire ile 37 °C’de inkiibasyon yapildi.
- Tiim plateler i¢ine 50 pl stop soliisyonu eklendi.

- Daha sonra hizli bir sekilde 450 nm’de Biotek Powerwave XS Microplate

Spectrophotomete cihazi ile spektrofotometrik 6l¢iimler yapildi.

- KC Junior programi kullanilarak standartlarin egrisi ve materyallerin

degerleri alindu.
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3.4. Vimentin Analizi

Lens 0n kapsiil materyalinde Vimentin diizeylerinin incelenmesi i¢in SunRedBio
Marka, 201-12-1674 HUMAN(VIM) ELISA Kit kullanild1 ve kullanilan kit’in anlatim

kilavuzundaki tiim agsamalar1 uygulanarak 6l¢timler yapildu.
1- Kimyasallarin Hazirlanmasi

- Kit iginde Standart,Standart diliient, Str-HRB-Conjugate Reagent, Wash
Solution, Biotin-VIM Ab, Chromogen Solution A, Chromogen Solution B ve Stop

Solution hazir olarak mevcuttu.
2- Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi

- 120 pl standarttan, 120 pl standart diliientten ilave edilerek 32 ng/ml’lik

standart elde edildi.

- Daha sonra seri diliisyonlar ile sirasiyla 16 ng/ml, 8 ng/ml, 4 ng/ml ve 2

ng/ml’lik standartlar elde edildi.
3- Assay Prosediir

- 96’lik plate i¢ine 1 tane kor(absorbansi dl¢iilecek maddeyi igermeyen ¢oziicii)
konuldu. Kor’tin i¢ine Biotin-VIM Antibody ve Streptavidin-HRP eklemeden sadece

Chromogen Solution A ve B pesine de stop solution eklendi.

- Onceden hazirlanan 5 tane standart soliisyon da 50 pl olacak sekilde plateler

icine eklendi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi.

- Orneklerden 40 ul plateler i¢ine eklendi. Daha sonra Biotin-VIM Antibody ve
Streptavidin-HRP eklendi.

- 60 dk 37°C’de inkiibasyon yapildi.

- 20 mI’lik yikama soliisyonuna 580 ml distile su ilave edilerek 600 ml’lik

yikama soliisyonu hazirlandi.
- Yikama soliisyonu ile tiim plateler 3 kez yikandi.

- Tim plateler igine dnce 50 pul Chromogen Solution A eklendi. Daha sonra 50

ul Chromogen Solution B eklendi.
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- Hafifge karistirilarak, karanlik ortamda 10 dk siire 37°C’de inkiibasyon
yapild.

- Son olarak tiim plateler i¢ine 50 pl stop sulution eklendi.

- Daha sonra hizli bir sekilde 450 nm’de Biotek Powerwave XS Microplate
Spectrophotomete cihazi ile spektrofotometrik 6lgiimler yapildi.

- KC Junior programi kullanilarak standartlarin egrisi ve materyallerin

degerleri alindi.

3.5. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler ic¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 18.0 programi kullanildi.
Degiskenlerle iliskili sonuglar ortalama (mean) + standart sapma (SD) seklinde
tanimlandi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda One-Way
Anova, Kruskal Wallis testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, May1s 2015 - Haziran 2015 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Goz
Hastaliklar1 kliniginde fakoemiilsifikasyon cerrahisi yapilan toplam 60 vaka iizerinde
yapilmistir. Olgularin yaslar1 46 ile 84 arasinda degismekte olup ortalama yas
65,7349,676’d1r.

Calismaya dahil edilen vakalarin 37’si (%61,7) erkek; 23’1 (%38,3) kadindi.
(Tablo 1)

Tablo 1. Cinsiyet Dagilimi

Vaka Sayis1 | Vaka Sayisi(%)

Erkek 37 %61,7
Kadin 23 9038,3
Total 60 %100,0

Daha sonra hastalar muayene bulgulart ve sistemik hastaliklarina gore

gruplandirildi.

Oncelikle hastalar; Pseudoeksfoliasyon Sendromu (PES) olan hastalar
Pseudoeksfoliatf katarakt, Diabetes Mellitus’u (DM) olan hastalar Diabetik katarakt ve
Diabetes Mellitus ve Pseudoeksfoliasyon Sendromu olmayan hastalar da normal senil

katarakt (NSK) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 18 tanesinde Pseudoeksfoliasyon Sendromu
(PES) bulunmaktaydi. Pseudoeksfolisyon Sendromu olan hastalarin higbirinde glokom
mevcut degildi ve antiglokomat6z ilag kullanmamaktaydi. 21 hastada Diabetes Mellitus
(DM) mevcuttu. Diabetes Mellitus bulunan hastalarin hepsinde en az 10 yillik Diabetes
Mellitus dykiisii bulunmaktaydi. Bu hastalarin 16 tanesi insiilin kullanmaktaydi. 5 tanesi
de oral antidiyabetik kullanmaktaydi. Hastalarin 14 tanesinde diabetik retinopati
mevcuttu. Fakat hicbiri proliferatif evrede degildi. Higbirinde makiiler 6dem mevcut
degildi. Bunun i¢in de higbir hastaya intravitreal anti-VEGF veya steroid tedavisi
yapilmamisti. Diabetes Mellitus olan diger 7 hastada da diabetik retinopatiye ait bir
bulgu izlenmedi. 21 hastada da Normal Senil Katarakt (NSK) mevcuttu. Normal Senil

Katarakt1 olan hastalarin higbirisinde sistemik veya herhangi bir oftalmolojik patoloji
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mevcut degildi. Hastalar bu sekilde hasta gruplarina ayrildiktan sonra gruplardaki hasta

sayis1 ve yaslar1 Tablo 2’de gosterilmektedir. (Tablo 2)

Tablo 2. Hasta Gruplari

Ortalama yas
Hasta Grubu | Vaka sayis1 | Vaka sayisi(%) +
St. Deviasyon
PES 18 30,0 71,2 + 8,54
DM 21 35,0 63,19 + 9,91
NSK 21 35,0 63,57 + 8,79
Total 60 100,0 65,73 + 9,68

Hastalar katarakt tiplerine gore de kortikal, niikleer ve arka subkapsiiler katarakt
olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin 10 tanesinde kortikal katarakt, 39 tanesinde
niikleer katarakt ve 11 tanesinde de arka subkapsiiler katarakt mevcuttu. Katarakt

tiplerine gore ayrilan hastalarin hasta sayilar1 ve yaslar1 Tablo 3’de gosterilmektedir.

(Tablo 3)

Tablo 3. Katarakt Tiplerine Gore Hasta Dagilimi

Ortalama yas
Katarakt Tipi Vaka sayis1 | Vaka sayisi(%) +
St. Deviasyon
Kortikal 10 16,7 64,4 + 12,60
Niikleer 39 65 66,41 + 9,21
Arka Subkapsiiler 11 18,3 64,5 + 9,08
Total 60 100,0 65,73 + 9,68

Hastalarin tiimii ayni1 doktor tarafindan slit lamp biomikroskop ile muayene

edilerek hastalar niikleus sertligine gore de gruplara ayrildi (46).

Grade 0: Normal saydam lens
Grade 1: Baslangig niikleer opasite
Grade 2: Parsiyel niikleer opasite
Grade 3: Diffiiz niikleer opasite

Grade 4: Matiir lens opasitesi
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Operasyona alinan hastalarin niikleus sertligi Grade 2 ile Grade 4 arasinda
degismekteydi. Calismaya dahil edilen hastalarda Grade 0 ve Grade 1 niikleus sertligine
sahip hastalar bulunmamaktaydi. 17 hasta Grade 2 niikleus sertligine sahipti. 39 hasta
Grade 3 niikleus sertligine sahipti. 4 hasta da Grade 4 niikleus sertligine sahipti.
Niikleus sertligine gore derecelendirilen hastalarin yaglari ve sayilar1 Tablo 4’de

gosterilmektedir.

Tablo 4. Niikleus Sertligine Gore Hasta Gruplari

Ortalama yas

Niikleus Sertligi | Vaka sayis1 | Vaka sayisi(%) +
St. Deviasyon
Grade 2 17 28,3 59,94 + 8,90
Grade 3 39 65 67,62 +9,18
Grade 4 4 6,7 72+7,87
Total 60 100,0 65,73 + 9,68

Hastalar sistemik hastalik ve oftalmolojik muayene bulgularina gore yukarida
anlatilan  sekillerde  gruplandirildi.  Caligmaya  katilan  tiim  hastalardan,
fakoemiilsifikasyon cerrahisi sirasinda, kapsiiloreksis asamasinda lens on kapsiilleri

alindi. Alinan 6n kapsiil materyalinden Vimentin ve ICAM-1 diizeyleri ¢alisild1.

4.1. Vimentin Sonuglari

Hastalar oncelikle Tablo 2’de gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens
On kapsiiliindeki vimentin diizeyleri degerlendirildi. Pseudoeksfoliasyon Sendromu olan
hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki vimentin diizeyi 12,36 + 1,40 ng/ml, Diabetes
Mellitus olan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki vimentin diizeyi 12,62 + 1,35 ng/ml,
normal senil katarakt olan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki vimentin diizeyi 13,08
+ 1,23 ng/ml olarak bulundu.(Tablo 5) Lens 6n kapsiiliinde vimentin diizeyi en yiiksek
normal senil katarakt olan hasta grubunda, daha sonra Diabetes Mellitus olan hasta
grubunda, en diislik ise Pseudoeksfoliasyon sendromu olan hasta grubunda bulundu.
Gruplar arasinda lens on kapsiiliindeki vimentin diizeyi dagilimi One-Way Anova testi
ile incelendiginde; hasta gruplarma gore lens 6n kapsiiliinde vimentin diizeyleri

arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05) (Tablo 5)
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Tablo 5. Hasta Gruplarina Gore Lens On kapsiiliindeki Vimentin Diizeyleri Dagilimi

Hasta | Vaka Minimum Maximum Ortalama + St. deveri
Grubu | Sayis1 Deviasyon b deg
PES 18 8,73 ng/ml 14,62 ng/ml 12,36 + 1,40 ng/ml
DM 21 9,89 ng/ml | 15,23 ng/ml 12,62 + 1,35 ng/ml 0,231
NSK 21 11,25 ng/ml | 15,39 ng/ml 13,08 + 1,23 ng/ml
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Grafik.1. Hasta Gruplarina Gére Lens On kapsiiliindeki Vimentin Diizeyleri Dagilim1

Hastalar Tablo 3’de gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens on

kapsiiliindeki vimentin diizeylerine bakildi. Kortikal katarakt olan hasta grubunda lens

on kapsiiliindeki vimentin diizeyi 12,38 + 1,22 ng/ml, niikler katarakt olan hasta

grubunda lens 6n kapsiiliindeki vimentin diizeyi 12,86 + 1,34 ng/ml, arka subkapsiiler

katarakt olan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki vimentin diizeyi 12,44 + 1,45 ng/ml

olarak bulundu. (Tablo 6) Lens 6n kapsiiliinde vimentin diizeyi en yliksek niikleer

katarakt olan hasta grubunda daha sonra arka subkapsiiler katarakt olan grupta en diistik

ise kortikal katarakt olan grupta bulundu. Farkl katarakt tiplerinde lens 6n kapstiliindeki

vimentin diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile incelendiginde; farkli katarakt

tiplerinde, lens 6n kapsiiliinde vimentin diizeyleri arasindaki farklilik istatiksel olarak

anlamli degildi. (p>0.05) (Tablo 6)
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Tablo 6. Katarakt Tiplerine Gore Vimentin Diizeyleri Dagilim1

Katarakt | Vaka - . Ortalama + St. ..
. Minimum Maximum . p degeri
Tipi Sayisi Deviasyon
Kortikal 10 9,89 ng/ml | 14,28 ng/ml | 12,38 + 1,22 ng/ml
Niikleer 39 8,73 ng/ml | 15,39 ng/ml | 12,86 + 1,34 ng/ml 0.463
Arka
Subkapsiler 11 9,93 ng/ml | 15,37 ng/ml | 12,44 + 1,45 ng/ml
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Grafik.2. Katarakt Tiplerine Gore Vimentin Diizeyleri Dagilim1
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Hastalar Tablo 4’tde gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens 6n

kapsiiliinde vimentin diizeylerine bakildi. Grade 2 niikleus sertligi olan katarakt

grubunda lens 6n kapsiiliindeki vimentin diizeyi 12.23 + 1,27 ng/ml, Grade 3 niikleus

sertligi olan katarakt grubunda lens 6n kapsiiliindeki vimentin diizeyi 12,91 + 1,36

ng/ml, Grade 4 niikleus sertligi olan katarakt grubunda lens 6n kapsiiliindeki vimentin
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diizeyi 12,70 + 1,06 ng/ml olarak bulundu. (Tablo 7) Lens 6n kapsiilinde vimentin

diizeyi en yiiksek Grade 3 niikleus sertligi olan katarakt grubunda, daha sonra Grade 4

niikleus sertligi olan katarakt grubunda, en diisiik ise Grade 4 niikleus sertligi olan

katarakt grubunda bulundu. Farkli niikleus sertligi olan hastalar arasindaki vimentin

diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile incelendiginde; farkli niikleus sertligi olan

katarakt hastalarinin, lens ©On kapsiilinde vimentin diizeyleri arasindaki farklilik

istatiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05) (Tablo 7)

Tablo 7. Katarakt sertligine Gore Vimentin Diizeyleri Dagilimi

Niikleus | Vaka - . Ortalama + St. o
cx Minimum Maximum X p degeri
sertligi sayis1 Deviasyon
Grade 2 17 9,89 ng/ml 15,37 ng/ml | 12,23 + 1,27 ng/ml
Grade 3 39 8,73 ng/ml 15,39 ng/ml | 12,91 + 1,36 ng/ml 0.220
Grade 4 4 11,47 ng/ml | 14,05 ng/ml | 12,70 + 1,06 ng/ml
20,0000
15,0000
=
N =] o
:_g o]
£
@ 10,0000
E
==

5,0000-]

0,0000

Grafik.3. Katarakt sertligine Gore Vimentin Diizeyleri Dagilimi
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4.2. ICAM-1 Sonuclari

Hastalar oncelikle Tablo 2’de gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens

on kapsiiliinde ICAM-1 diizeyleri degerlendirildi. Pseudoeksfoliasyon Sendromu olan
hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 diizeyi 120,94 + 34,88 pg/ml, Diabetes
Mellitus olan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 diizeyi 124,02 + 29,63
pg/ml, normal senil katarakt olan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 diizeyi
120,95 + 24,25 pg/ml olarak bulundu. (Tablo 8) Lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 diizeyi

en ylksek Diabetes Mellitus olan hasta grubunda, daha sonra normal senil katarakt olan

hasta grubunda, en diisiik ise Pseudoeksfoliasyon sendromu olan hasta grubunda
bulundu. Gruplar arasinda lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 diizeyleri dagilimi Kruskal-

Wallis testi ile incelendiginde; hasta gruplarinda lens 6n kapsiiliinde ICAM-1 diizeyleri
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05) (Tablo 8)

Tablo 8. Hasta Gruplarina Gore ICAM-1 Diizeyleri Dagilimi

Hasta grubu

Grafik.4. Hasta Gruplarina Gore ICAM-1 Diizeyleri Dagilim1
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Hasta | Vaka - . Ortalama + St. p
Minimum Maximum . ..
Grubu | Sayis Deviasyon degeri
PES 18 102,31 pg/ml | 252,87 pg/ml | 120,94 + 34,88 pg/ml
DM 21 101,19 pg/ml | 213,70 pg/ml | 124,02 + 29,63 pg/ml | 0.972
NSK 21 101,19 pg/ml | 192,52 pg/ml | 120,95 + 24,25 pg/ml
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Hastalar Tablo 3’de gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens ©n
kapsiiliindeki ICAM-1 diizeylerine bakildi. Kortikal katarakt olan hasta grubunda lens
on kapsiliindeki ICAM-1 diizeyi 121,45 + 29,38 pg/ml, niikler katarakt olan hasta
grubunda lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 diizeyi 121,02 + 29,97 pg/ml, arka subkapsiiler
katarakt olan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 diizeyi 123,78 + 27,24
pg/ml olarak bulundu. (Tablo 9) ICAM-1 diizeyi en yiiksek arka subkapsiiler katarakt

olan hasta grubunda daha sonra kortikal katarakt olan hasta grubunda, en diisiik ise

niikleer katarakt olan hasta grubunda bulundu. Farkli katarakt tipleri olan hastalar
arasinda lens on kapsiilinde ICAM-1 dizeyi dagilimi Kruskal-Wallis testi ile
incelendiginde; farkli katarakt tiplerinde lens on kapsiilinde ICAM-1 diizeyleri
arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05) (Tablo 9)

Tablo 9. Katarakt Tiplerine Gére ICAM-1 Diizeyleri Dagilimi

Grafik.5. Katarakt Tiplerine Goére ICAM-1 Diizeyleri Dagilim1
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Katarakt | Vaka . . Ortalama + St. p
L. Minimum Maximum . -
Tipi Sayis1 Deviasyon degeri
Kortikal 10 101,19 pg/ml | 190,43 pg/ml | 121,45 + 29,38 pg/ml
Niikleer 39 101,19 pg/ml | 252,87 pg/ml | 121,02 + 29,97 pg/ml | 0,815
Arka
Subkapsiiler 11 101,56 pg/ml | 192,52 pg/ml | 123,78 + 27,24 pg/ml
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Hastalar Tablo 4’de gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens 6n
kapsiiliindeki ICAM-1 diizeylerine bakildi. Grade 2 niikleus sertligi olan katarakt
grubunda lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 diizeyi 113,84 + 14,96 pg/ml, Grade 3 niikleus
sertligi olan katarakt grubunda lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1 diizeyi 122,43 + 32,09
pg/ml, Grade 4 niikleus sertligi olan katarakt grubunda lens 6n kapsiiliindeki ICAM-1
diizeyi 146,45 + 32,42 pg/ml olarak bulundu. (Tablo 10) ICAM-1 diizeyi en yiiksek
Grade 4 niikleus sertligi olan katarakt grubunda daha sonra Grade 3 niikleus sertligi olan
katarakt grubunda en diisikk ise Grade 2 niikleus sertligi olan katarakt grubunda
bulundu. Farkli niikleus sertligine sahip hastalar arasindaki ICAM-1 diizeyi dagilimi
Kruskal-Wallis testi ile incelendiginde; niikleus sertligi arttik¢a lens on kapsiiliinde
ICAM-1 diizeylerinde goriilen artis istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05) (Tablo
10)

Tablo 10. Katarakt sertligine Gore ICAM-1 Diizeyleri Dagilimi

Katarakt
sertligi

Ortalama + St.

Vaka Minimum Maximum .
Deviasyon

Sayisi
Grade 2 17 101,19 pg/ml | 156,48 pg/ml | 113,84 + 14,96 pg/ml
Grade 3 39 101,75 pg/ml | 252,87 pg/ml | 122,43 + 32,09 pg/ml | 0.042
Grade 4 4 120,31 pg/ml | 192,52 pg/ml | 146,45 + 32,42 pg/ml

degeri
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Grafik.6. Katarakt sertligine Gore ICAM-1 Diizeyleri Dagilim1
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5. TARTISMA

Katarakt tiim diinyada korliiglin en yaygin nedenlerindendir ve insidansi1 giderek
artmaktadir. Su an icin kataraktin temel tedavisi cerrahidir. Farmakolojik ajanlarla
katarakt baglamasinin geciktirilmesi, katarakta bagli korliiklerle cerrahi arasindaki
boslukta koprii olmaya yardimci olabilir. Ancak insan lens opasifikasyonunu
yavaslatacak veya tamamen durduracak farmakolojik bir ajan heniiz bulunamamaistir.
Giliniimilizde katarakt tedavisi; kataraktdz lensin cerrahi olarak alinip, yerine yapay goz

i¢i lensi yerlestirilmesi seklinde olmaktadir (29).

Son yillarda katarakt cerrahisinde c¢ok biiyilk gelismeler oldu. Daha kiiglik
insizyonlar yapilarak katarakt cerrahisi yapilabilmektedir. Katarakt cerrahisinde bu
kadar ¢ok gelisme olmasina ragmen katarakt gelismesinin dnlenmesi ile ilgili bir tedavi
yontemi bulunamamistir. Katarakt gelisiminin multifaktoriyel bir durum olmasi,
katarakt gelismesini onlemek i¢in yapilan ¢alismalarda eksikliklere neden olmaktadir.
Etiyolojisinde bir¢ok faktor suglanmaktadir. En 6nemli risk faktorii de yastir. Artan
yasla birlikte katarakt insidansinda bir artis olmaktadir. Sigara, alkol, UV 1sinlarina
maruziyet, bazi sistemik hastaliklar,(6zellikle diabetes mellitus) kullanilan ilaglar
(6zellikle steroidler) katarakt etiyolojisinde suglanmaktadir. Bulanik gérme sikayeti ile
poliklinige basvuran bir hastada lensin saydamliginin bozulmasi tespit edildikten sonra
da katarakt progresyonunu durdurmak i¢in bir tedavi yontemi gelistirilememistir.
Lensin saydamliginda hafif bozulma tespit edilen hastalarin biiyiik bir kism1 10 sene
icinde katarakt cerrahisi gecirmektedir. Senil katarakt hastalarinin lensleri ¢cocukluk ve
addlesan donemde normaldir. Ortalama 40 yasindan sonra lens iizerinde opasiteler

gelismeye baglar (47).

Lens proteinlerinde artan yasla birlikte biiyiik degisiklikler olmaktadir. Artan bu
degisiklikte yagsla birlikte osmotik, oksidatif ve diger stres faktorlerinin artmasina
baglanmaktadir. Bu degisiklikler, santral lens niikleusu ve metabolik olarak daha aktif
olan lens epiteli arasinda kii¢iikk molekiillerin hareketiyle siddetlenmektedir. Lens
kristalinlerinde goriillen bu degisiklikler; proteolizis, artmig disiilfid baglari,

fosforilasyon, non-enzimatik glikolizasyon ve karbamilasyonu icermektedir.

Katarakt genellikle lensin mikro yapisinin bozulmasiyla gelisir. Ozellikle lenste

goriilen vakuol formasyonu optik gecirgenlikte dalgalanmalara ve 151k sacilimlarina
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neden olur. Bu 151k sacilimlarinin genellikle biiylik protein agregatlarinin olusumuna

bagl oldugu diistiniilmektedir (48).

Katarakt hastalarinda bu mikro yapiin bozulmasinda ana faktor olarak oksidatif
stres suglanmaktadir. Katarakt hastalarinin lenslerinde goriilen degisiklikleri yasla
birlikte artmis oksidatif stres ve azalmig antioksidan kapasitenin baglattig
diistiniilmektedir. Oksidaif stresin baslattig1 lensteki mikro yapisal degisiklikler; suda
¢Oziinen proteinlerin azalmasi, polipeptidlerin tam olarak bilinmeyen molekiillerle
kovalent baglar kurmasi, (lensin sertligi arttik¢a bu kovalent baglar artar) hiicrelerin
iyon gecirgenliginde bozulma, hiicre membran kompozisyonunda degisiklikler,
(plasmolojen miktar1 azalir, fosfotidilkolin miktar1 azalir, sfingolipid miktar1 artar.)
proteinlerde  posttranslasyonel —modifikasyon, proteinlerde izomerizasyon ve

deamidasyonu igerir (49).

En sik goriilen katarakt tipi senil kataraktlardir. Senil kataraktlarin da anatomik
lokazlizasyonuna gore farkli tipleri bulunmaktadir (kortikal, niikleer, arka subkapstiler).
Senil katarakt’in bu farkli tiplerinde, farkli hiicresel mekanizmalar rol oynar ve bunun
sonucunda da lens morfolojisinde farkli degisiklikler goriiliir. Niikleer kataraktlar,
lensin merkezindeki embriyonik ve fetal niikleusta suda ¢oziinmeyen proteinlerin
birikmesi sonucu olusmaktadir. Kortikal kataraktlar, korteks bolgesindeki lens liflerinin
metabolizmasinin bozulmasi ve su alarak sismesi sonucu bdlgesel opasiteler olusmasi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Arka subkapsiiler kataraktlarin ise lens epitel
hiicrelerinin ekvatordan arka kapsiil 6n yiiziine dogru gocii sonucu olustugu sonucu

olustugu disiiniilmektedir (35).

Katarakt gelisiminde goriilen farkli mekanizmalar1 ortaya ¢ikarmak i¢in yapilan
bircok c¢aligma mevcuttur. Biz calismamizda lens epitel hiicrelerini igeren, lens 6n
kapstiliindeki hiicre adezyon molekiillerinden biri olan ICAM-1 ve hiicre iskeleti

proteinlerinden biri olan vimentin’i arastirdik.

Lens epitel hiicrelerinde bir¢ok adezyon molekiilii exprese edilmektedir. Bu
adezyon molekiillerinin expresyonunda o&zellikle TGF-f’nin 6nemli rol oynadigi
diistinilmektedir. TGF-p hem hiicrelerin transdiferansiasyonunda hem de epitelyal-
mesenkimal-transisyonda rol oynar. Mathew ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada

senil katarakt mevcut olan 28 hastanin lens 6n kapsiil materyalinde CD18, CD49b,
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CD49c, CD49e antikorlarina karsilik immiinreaktivite degerlendirilmis.(CD18’in
ligand1 ICAM 1-2(02B2), CD49b’nin ligand1 kollajen I ve IV,laminin(azp1), CD49¢’nin
ligand1 laminin, fibroektin, kollajen I(a3f1), CD 49¢’nin ligandi fibronektin(asf1).)
CD49b %33 oraninda pozitif, CD49¢ %75 oraninda pozitif, CD 49¢ %33 oraninda
pozitif ve CD18 de %20 oraninda pozitif immunreaktivite gostermistir. Hiicre adezyon
molekiilleri (6zellikle de integrinler) gen ekspresyonunda, hiicrelerarasi ve hiicre ile
ekstraseliiler matriks arasindaki sinyal iletiminde ve yapismasinda 6nemli rol oynarlar.

Bu da lens epitel hiicrelerinin arka kapsiile yapismasini kolaylastirmaktadir (49).

Nishi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada; ¢calismaya katilan hastalarin fako
cerrahisi sirasinda on kapsiil materyali alinip lens epitel hiicre kiiltlirii hazirlanmas.
Cerrahiden hemen sonraki ve kiiltiir yapildiktan 2 hafta sonraki B1, B2, Ps integrin,
CD44, ICAM, VCAM, LECAM-2, E-Cadherin pozitiflik oranlar1 degerlendirilmis.
Cerrahiden hemen sonra P integrin, CD44 ve ICAM lens epitel hiicrelerinde pozitif
boyanmis. B2, B3 integrin, VCAM, LECAM-2, E-Cadherin negatif olarak boyanmis. 2
haftalik kiiltiir sonuc¢larinda da P1 integrin, CD44 ve ICAM lens epitel hiicrelerinde
pozitif boyanmis. P2, Bz integrin, VCAM, LECAM-2, E-Cadherin negatif olarak
boyanmis. Bu ¢alisma bize lens epitel hiicrelerinin 1 integrin, CD44 ve ICAM exprese
ettiklerini gostermektedir. Bu adezyon molekiillerinin ekspresse edilmesi de lens epitel

hiicrelerinin arka kapsiile ve birbirlerine daha kolay yapistigini diisiindiirmektedir (50).

Bu caligmalarda gosterildigi gibi lens epitel hiicrelerinden cesitli adezyon
molekiilleri ekspresse edilmektedir. Bu adezyon molekiilleri baz1 hiicresel olaylarda rol
oynarlar. Hiicresel proliferasyon, transdiferansiasyon, apoptozis, hiicre-hiicre ve hiicre-

ekstraseliiler matriks yapismasinda rol alirlar (21).

Senil kataraktlar en sik goriilen kataraktlardir. Ciinkii katarakt gelisiminde en
onemli risk faktorii yastir. Yasa bagli olarak gelisen senil kataraktlarda lens epitel
hiicrelerinde; hiicre dansitesi, biiylime faktorleri ve ekstraseliiler matrikse bagli olarak
degisiklikler meydana gelmektedir. Katarakt olusum siirecinde, biiylime faktorleri lens
epitel hiicrelerinde proliferasyona, yani fibroblastalara doniisiime neden olur. Bu siirecte
Tgf-B2 onemli bir rol oynar. Tgf-B2 lens epitel hiicrelerini Gi1 fazinda durdurur ve S
fazina gecisini inhibe eder ve proliferasyonu durdurur. Katarakt gelisiminde, lens epitel

hiicrelerinin etrafindaki ekstraseliiler matriks elemanlarinda da degisiklik meydana
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gelir. Bu degisiklik lens epitel hiicrelerinin miyofibroblastlara doniigiimiinii gosterir

(51).

Lin ve ark., yasa bagli senil katarakt mevcut olan 80 tane katarakt hastasinin
dahil oldugu bir ¢aligma yapmisglar. Farkli katarakt tiplerindeki hiicresel degisiklikleri
incelemek i¢in; yasa bagli niikleer ve kortikal kataraktlarda, lens epitel hiicrelerindeki
Tgf-p2 mRNA, PCNA ve fibronektin diizeylerini degerlendirmisler. 40 tane niikleer
katarakt, 40 tane de kortikal katarakt hastasinin fakoemiilsifikasyon cerrahisi sirasinda
lens on kapsiilleri alinip degerlendirilmis. Lens epitel hiicre dansitesi, niikleer
kataraktlarda kortikal kataraktlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmus. PCNA
diizeyleri de kortikal kataraktlarda niikleer kataraktlara gore anlamli derecede diisiik
bulunmus. Fibronektin diizeyleri kortikal kataraktlarda niikleer kataraktlara gére anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Tgf-B2 mRNA diizeyleri de niikleer kataraktlarda
kortikal kataraktlara gore anlamli derecede diisiik bulunmus. PCNA diizeylerinin
yiiksek olmasi proliferasyon ve diferansiasyonun fazla oldugunu gosterir. Bunun aksine
Tgf-B2 mRNA ise proliferasyon ve diferansiasyonu durdurur. Niikleer kataraktlarda
PCNA diizeylerinin yiiksek, Tgf-B2 mRNA diizeylerinin diigiik bulunmasi niikleer
kataraktlarin daha ¢ok proliferasyon ve diferansiasyonla iliskili oldugunu
diisiindiirmiistiir. Bunun sonucu olarak niikleer kataraktlarda lens epitel hiicrelerinin
boliinmesi ¢ogalmis ve yeni fibrositlerde doniisiim de artmistir. Kortikal kataraktlarda
da fibronektin diizeylerinin yliksek olmasi ve lens epitel hiicre dansitesinin az olmasi
kortikal kataraktlarin daha ¢ok transdiferansiasyon ve apoptozisle iligkili oldugunu

diistindiirmiistiir (51).

Arka subkapsiiler katarakt ve katarakt cerrahisi sonrasi gelisen posterior kapsiil
opasifikasyonunun da lens epitel hiicrelerinin arka kapsiile gocli ile gergeklestigi
diisiiniilmektedir. Cerrahi sonrasi gelisen arka kapsiil opasifikasyonu ile ilgili yapilmig
bircok c¢alisma  bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda genellikle arka kapsiil
opasifikasyonunun Onlemeye yoneliktir. Bunlar arasinda kapsiiler bag icine bazi
farmakolojik ilag¢ enjeksiyonlari, kapsiiloreksis metodunda baz1 modifikasyonlar, cerrahi
sirasinda  yerlestirilen intraokiiler lenslerin dizayninda birtakim degisiklikler
bulunmaktadir. Cerrahi sonrasi posterior kapsiil opasifikasyonu gelismesini 6nlemek
icin calismalar mevcut iken arka subkapsiiler katarakt gelisimini dnlemek i¢in bilinen

risk faktorlerini(steroid kullanimi, romatolojik hastaliklar, retinitis pigmentosa, diabetes
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mellitus) ortadan kaldirmaktan baska care bulunmamaktadir. Bu risk faktorlerinin
tiimlinii ortadan kaldirmak miimkiin olmamaktadir. Ancak hastanin kullandig1 ilag
varsa, hasta agisindan kar-zarar hesabi1 yapilarak ilacin dozu azaltilabilir veya tamamen
kesilebilir. Bilinen risk faktorlerinin hi¢biri olmamasia ragmen de arka subkapsiiler

katarakt gelisebilmektedir (52).

Barbara ve ark.’nin senil katarakt hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada; ¢alismaya
katilan katarakt hastalarinin medikal geg¢misi sorgulanmis. Ayrica bu hastalardan
rastgele secilen bazi hastalardan kan Ornekleri alinmis. Kanda; serum albiimin, IL-6,
SICAM-1,TNF-a, amiloid A, E-selektin ve folat diizeyleri oOlgiilmiis. Hastalarin
oftalmoloji muayeneleri de yapilip, kataraktin tipi (niikleer, kortikal, arka subkapsiiler)
ve grade’i (niikleus sertligine gore) not edilmis. Kan 6rnekleri alinan hastalar her bir
Olclime gore dort gruba ayrilmis ve odds ratio degerleri karsilastirilmis. Anlamli sonug
sadece niikleer kataraktlar ile IL-6 ve SICAM-1 arasinda bulunmustur. Diger katarakt

tipleri ve serumda Ol¢iilen markerlar arasinda bir iligki bulunamamustir (53).

Yapilan c¢alismalarda gorildiigii gibi farkli katarakt tiplerinde farkh
mekanizmalar rol oynamaktadir. Niikleer kataraktlarda, lens epitel hiicrelerinde
proliferasyon ve diferansiasyon, kortikal kataraktlarda, transdiferansiasyon ve
apoptozis, arka subkapsiiler kataraktlarda ise lens epitel hiicrelerinin arka kapsiile go¢
etmesi ve yapismast rol oynamaktadir. Tiim katarakt tiplerinde anlatilan

mekanizmalarda hiicre adezyon molekiilleri rol oynamaktadir (21, 51, 52).

Bizim calismamizda hastalardan alinan lens on kapsiil materyalinde ICAM-1
diizeyleri en yiiksek arka subkapsiiler katarakt olan hasta grubunda, en diisiik ise
niikleer katarakt olan hasta grubunda bulundu. Arka subkapsiiler katarakt grubunda
ICAM-1 diizeyi yiiksek olmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.
Niikleer kataraktlarda goriilen hiicresel proliferasyon olayinda da, kortikal kataraktlarda
gorlilen apoptozis olayinda da, arka subkapsiiler kataraktlarda goriilen migrasyon
olayinda da adezyon molekiilleri rol oynamaktadir. Farkli katarakt tiplerinde hiicre
adezyon molekiilleri farkli gorevler {istlenmekte ve katarakt gelisiminde rol
oynamaktadir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin sonucunda katarakt tipleri arasinda [CAM-

1 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
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Hiicre adezyon molekiilleri bazi sistemik hastaliklarda da artis gosterebilir.
Hiicresel adezyon molekiillerinden biri olan ICAM-1 wvaskiiler endotelyal
disfonksiyonun gostergesi Olarak da kullanilabilmektedir (21). Diabetes Mellitus ve
Pseudoeksfoliasyon Sendromunda da endotelyal disfonksiyon gelisebilecegi i¢in bu

hastalarda da ICAM-1 diizeylerini degerlendiren bazi ¢alismalar mevcuttur.

Diyabetin  komplikasyonlar1  metabolik  stresin ~ bir sonucu  olarak
gerceklesmektedir. Metabolik stres oksidatif stresin artmasina, artan oksidatif stres de
diyabetin komplikasyonlarina sebep olan yapisal ve islevsel hasara neden olmaktadir.
Bir komplikasyon olan, yasla iligkili kataraktin erken baslamasi, sorbitoliin lenste
birikimi ve eslik eden hidrasyon, lens proteinlerinin non-enzimatik glikolizasyonu ile
artmis oksidatif stresin bir sonucu olabilecegine baglanmistir. Oksidatif stresin diyabet
komplikasyonlar1 {izerindeki olasit roliine iliskin c¢ok sayida kanit bulunmaktadir.
Diyabet serbest radikallerin artti§1 ve/veya antioksidan mekanizmalarin inhibe oldugu
oksidatif stres durumlarindan birisidir. Cesitli yayinlarda bazi antioksidan enzimlerin
azaldigl, arttifi veya degismedigi rapor edilmisse de arastiricilarin kesinlikle fikir
birligine vardiklar1 konu diyabette lipid peroksidasyonunun arttigi ve antioksidan
mekanizmalarin bozulmus oldugudur. Bu yiizden diyabet tedavisinde antidiyabetiklere
ek olarak antioksidan maddelerin veya antioksidan 6zellikleri olan antidiyabetiklerin

kullanilmasi, oksidatif stresle basa ¢gikabilmek i¢in tavsiye edilmektedir (54).

Diabete bagl katarakt gelisen hastalarda oksidan-antioksidan degisiklikler ile
ilgili yapilmis bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Diabetik hastalarda meydana gelen
kataraktlarda lens epitel hiicrelerinde meydana gelen degisiklikleri arastiran fazla
calisma bulunmamaktadir. Arastirmalar genellikle sistemik dolasimda veya diabetes

mellitusa bagli epiretinal membranlarda yapilmistir.

Diabette oksidan-antioksidan dengenin bozulmasimin haricinde vaskiiler
endotelyal hasar da gelismektedir. Vaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde vaskiiler
endotelyal hasar en Onemli nedenlerden biridir. Diabette vaskiiler endotel hasari
baslatan olayin hiperglisemi oldugu disiiniilmektedir. Hiperglisemi durumunda non-
enzimatik glikolizasyon gelismekte, ileri glikolizasyon {riinleri olusmakta, bu siire¢
sonunda damar duvarinda inflamasyon meydana gelmekte ve bunun sonucunda vaskiiler

hasar gelismektedir. Ruszkowska ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada; kontrol altinda olan
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diabetes mellitus hastalari, kontrol altinda olmayan diabetes mellitus hastalari ve higbir
hastaligt  olmayan goniillillerin  sistemik  dolasimdaki adezyon molekiilleri
karsilastirilmis. ICAM-1 diizeyi en diisiik goniilliilerin olusturdugu kontrol grubunda,
daha sonra kontrol altinda olmayan diabetes mellitus grubunda, en yiiksek de kontrol
altinda olan diabetes mellitus hasta grubunda bulunmus. VCAM, E-selectin ve
trombomodulin diizeyleri de en diisiik kontrol grubunda bulunmus. En yliksek ise
kontrol altinda olmayan diabetes mellitus olan hasta grubunda bulunmustur. Goriildiigi
gibi adezyon molekiillerinin tiimii diabetes mellitus olan hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiikksek bulunmus. Bu da diabetes mellitusta goriilen endotel
disfonksiyonuna bagli adezyon molekiillerinin fazla miktarda salgilandigin1 ve buna

bagli olarak da vaskiiler komplikasyonlarin gelisimini gostermektedir (55).

Diabetes mellitusta goriilen vaskiiler kompliksyonlardan biri de diabetik
retinopatidir. Diabetik retinopati, diabetes mellitusa bagli goérme kaybinin 6nemli
nedenlerinden biridir. Diabetik retinopatide iskemiye bagli proliferasyon ve
fibrovaskiiler membran gelisebilmektedir. Bu fibrovaskiiler membranin elektron
mikroskopisi ile incelenmesinde; makrofajlar, retina pigment epiteli hiicreleri, glial
hiicreler ve fibroblastlar bulunmustur. Ekstraseliiler matrikse ait kollajen, fibronektin
gibi molekiiller de bulunmustur. Fibrovaskiiler membran gelismesinde hiicresel
mekanizmalar da arastirilmis. Hiicre-hiicre baglantilari, adezyon ve migrasyonun da bu
siiregte rol oynayabilecegi diislinlilmiistiir. Bu amacla fibrovaskiiler membranlarda

hiicresel adezyon molekiilleri de arastirilmistir (56).

Khalfaoui ve ark.’nin yaptig1 bir calismada; proliferatif diabetik retinopatiye
bagli fibrovaskiiler membran gelisen tip 2 diabetes mellituslu hastalar degerlendirilmis.
Hastalardan ~ alman  epiretinal ~membranlar ~ immiinohistokimyasal  olarak
degerlendirilmis. I[CAM-1, VCAM-1, VEGF expresyonuna bakilmis. Dokuz hastanin
sekiz tanesi ICAM-1 pozitif olarak boyanmis. Yedi tanesi VCAM-1 pozitif olarak
boyanmis. Dokuz hastanin tiimii VEGF pozitif olarak boyanmis. Diabetik retinopatinin
proliferatif evresinde fibrovaskiiler membran gelismesinde ICAM-1 ve VCAM-1 gibi

adezyon molekiillerinin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (56).

Haiyan ve ark. Diabetik ve diabetik olmayan kataraktlarin 6n kapsiil

materyallerini  immiinohistokimyasal olarak degerlendirmigler. Hastalarin  6n
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kapsiillerindeki PCNA, ICAM-1 ve vimentin ekspresyonlarini karsilastirmiglar.
Calismaya katilan tiim hastalarin katarakt cerrahisi sirasinda on kapsiill materyali
alinmis ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmis. PCNA ekspresyonu pozitif
olan hiicre orani kontrol grubunda diabetes mellitus grubundan daha yiiksek bulunmus.
ICAM-1 ekspresyonu pozitif olan hiicre oran1 da diabetes mellitus olan grupta kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmus. Kontrol grubu ve Diabetes Mellitus olan gruptaki
tiim hastalarin lens epitel hiicrelerinde vimentin pozitif bulunmus. Hastalarda ayrica
HbAlc diizeyleri, yas, diabet’in siiresi, diabetik retinopati varligi, katarakt sertligi ve
katarakt tipi de muayene edilmis. ICAM-1 ekspresyonu ile diger klinik parametreler
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmazken, PCNA expresyonu ile diabetes mellitus
klinik progresyonu arasinda negatif korelasyon, PCNA ekspresyonu ile arka
subkapsiiler katarakt arasinda pozitif korelasyon bulunmus. Ayrica PCNA ile ICAM-1
ekspresyonu arasinda negatif korelasyon bulunurken, PCNA ile vimentin arasinda bir
korelasyon bulunamamis. Diabetik katarakt hastalarinda PCNA ile ICAM-1 arasindaki
bu negatif korelasyon lens epitel hiicrelerindeki proliferasyon yeteneginin kaybina bagl

olabilecegini diistiniilmiis (57).

Diabetik hastalarda sistemik dolasimda ve lens igerisinde fruktoz miktari
artmaktadir. Fruktozun da endotel hiicrelerinde disfonksiyona neden oldugu ve buna
bagli olarak endotelyal hiicrelerden fazla miktarda ICAM-1 eksprese edildigi bir¢cok
caligmada gosterilmistir (58).

Glushakova ve ark.’nmin yaptig1 bir calismada endotelyal hiicre kiiltiirii
olusturulmus. Olusturulan bu hiicre kiiltiiriine fruktoz ilave edilmis. Fruktoz ilave
edilmeyenler ile farkli dozlarda fruktoz eklenen gruplardaki ICAM-1 ekspresyonu
degerlendirilmis. Calismanin sonucuna gore fruktoz ilave edilen hiicre kiiltiirlerinde doz

bagimli olarak ICAM-1 ekspresyonunda artis tespit edilmis (58).

Calismalarda goriildiigii gibi diabetes mellitusta; sistemik dolasimda, epiretinal

membranlarda ve lens 6n kapsiilinde ICAM-1 diizeyleri yiiksek olarak bulunmus.

Pseudoeksfoliasyon sendromunun patogenezinde en ¢ok oksidatif stres ve

hipoksi/iskemi gibi hiicresel stres olusturan patolojiler tizerinde durulmaktadir.

Yapilan caligmalar genellikle vendz kan orneklerinde endotelyal disfonksiyonu

gosteren molekiiller iizerindedir. Pseudoeksfoliasyon sendromlu hastalarin lens epitel
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hiicrelerinde oksidatif hasar ile ilgili yapilmis g¢alismalar mevcut iken lens epitel
hiicrelerinde hiicre adezyon molekiilleri ve hiicre iskeleti proteinlerini arastiran ¢alisma

bulunmamaktadir.

PES, bir¢ok intraokiiler ve ekstraokiiler dokuda, anormal yapidaki ekstraseliiler
materyalin asir1 Uretimi ve akiimiilasyonu ile karakterize, ekstraseliiler matriksin
generalize hastaligt oldugu bulunmustur. Ancak kapsamli arastirmalara ragmen,
eksfoliasyon materyalinin tam olarak biyokimyasal kompozisyonu bilinmemektedir.
Biyokimyasal analizler, elde edilebilir materyalin yetersiz miktarlari, materyalin

insolubilitesi ve hastaligin uygun deneysel modellerinin olmamasi nedeniyle yetersizdir.

Esas olarak elastik mikrofibriler komponentleri olan elastin, vitronektin, amiloid
P, fibrillin-1, MAGP-1, emilin, LTBP-1, LTBP-2 gibi elastik fiber epitoplarinin yaygin
varligl, ozellikle elastik mikrofibrilleri etkileyen bir elastoz tipi oldugu seklindeki
giincel teoriye yol agmustir. Son c¢alismalarda, PES’lu hastalarin akéz hiimorlerinde,
belirgin olarak artmis growth faktor aktivitesi saptanmistir. Bu growth faktor
aktivitesini isaret eden TGF-B1 ve TGF-B2’nin belirgin olarak yiikselmis seviyeleri
saptanmigtir. PES’da  gilincel patogenetik konsepte gore TGF-B1°in, elastik
mikrofibrillerin  asir1  iiretimini, onlarin  enzimatik ¢apraz  baglanimmi  ve
posttranslasyonal glikolizasyonunu saglayarak, dokular iginde degrade olmayan fakat
zamanla akiimiile olan tipik eksfoliatif fibrillerin olusumunu stimiile ettigini
diisiindiirmektedir. Sonug¢ olarak growth faktorler, PES’lu goézlerde akoz tarafindan
yikanan dokular ve hiicrelerin biyolojik aktiviteleri {lizerinde belirgin etkilere sahip

olabilirler (59, 60, 61, 62).

Sorkhabi ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise pseudoeksfoliasyon sendromlu
hastalar ile kontrol grubu arasinda vendéz kandaki TNF-a ve CRP diizeyleri
karsilastirilmis. Pseudoeksfoliasyon sendromu olan grupta TNF-a ve CRP diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulunmus. Bu calismada pseudoeksfoliasyon sendromunda

inflamasyonun da etkili oldugunu diistindiirmistiir (63).

Pseudoeksfoliasyon Sendromu, ilk belirtileri genellikle gozde goriinen, sistemik
olarak karadiyovaskiiler, serebrovaskiiler sistemlerde de bulgu verebilen bir hastaliktir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sistem de etkilendigi i¢in son yillarda endotelyal
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disfonksiyonun gostergesi olan bazi molekiiller bu hastalarda yiliksek bulunabilecegi

diistincesiyle ¢alismalar yapilmis (64).

Stafiej ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada pseudoeksfoliasyon sendromu olan hasta
grubu ve herhangi bir sistemik hastaligi olmayan kontrol grubu arasinda vendz kandaki
VWF, E-selectin ve P-selectin diizeyleri karsilastirilmus. ki grup arasinda sistemik
dolasimda adezyon molekiilleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis

(64).

Bu ¢alismalarin sonucuna gore diabetes mellitus mevcut olan hastalarda, normal
hastalara gore sistemik dolasimda adezyon moekiillerinin yiiksek oldugu bulunmus.
Pseudoeksfoliasyon sendromu mevcut olan hasta grubunda ise adezyon molekiilleri

normal hasta grubu ile ayni diizeyde bulunmus.

Diabetik veya Pseodoeksfoliasyon sendromlu hastalarin  lens epitel
hiicrelerindeki ICAM-1 diizeylerini inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Bunun igin
sistemik dolasimda adezyon molekiillerini aragtiran g¢alismalar1 da referans olarak
kullandik. Bu caligmalarda genellikle diabetes mellitusta adezyon molekiillerinin arttigi,
pseudoeksfoliasyon  sendromunda ise adezyon molekiillerinin  degismedigi
gosterilmistir. Bizim c¢alismamizin sonucunda da diabetik hasta grubunda lens epitel
hiicrelerindeki ICAM-1 diizeyi diger gruplara gore daha yiliksek bulundu. Bu fark
istatiksel olarak anlamli degildi. Fakat daha ¢ok hasta sayisi ile yapilacak daha kapsamli

calismalarda istatiksel olarak anlamli sonuglar bulunabilecegi diislincesindeyiz.

Katarakt gelisimi progresif bir siiregtir. Aylar veya yillar icerisinde lens
opasifikasyonlar1 siirekli ilerlemekte, niikleus gittikce sertlesmektedir. Niikleusun
esnekligini kaybedip sertlesmesi zaten yagla birlikte fizyoljik bir siire¢ olarak da
goriilmektedir. Bu progresyonla ilgili de ¢esitli teoriler bulunmaktadir. Calismalarda
genellikle lensin tim metabolizmasindan sorumlu lens epitel hiicrelerinin sayica
azalmasi1 ve kalan hiicrelerin de lens icinde meydana gelen bu degisiklikleri kompanse

edemedigi lizerinde durulmaktadir (65).

Lens epitel hiicreleri omiir boyu cogalmakta ve ekvatoryal bolgede lens
fibrillerine doniigmektedir. Lens fibrillerinin higbir organeli olmadig: icin fibrillerin
metabolizmasi, metabolizma sonucu olusan artiklarin uzaklastirilmas: ve oksidanlara

kars1 korunmast lens epitel hiicreleri tarafindan saglanmaktadir. ilerleyen yasla birlikte
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lens epitel hiicrelerinin sayisinda azalma olmaktadir. UV 1smlara fazla maruziyet,
oksidatiflerin artmasi da lens epitel hiicrelerinde hasar meydana getirmektedir. Lens
epitel hiicrelerindeki bu hasarin apopitozis sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Lens
epitel hiicrelerinde gelisen apopitozisin onlenmesi katarakt gelisimini Onleyebilecegi

distintilmiistiir (65).

Harocopos ve ark.’nin yaptig1r bir ¢alismada katarakt hastalarinin 6n kapsiil
materyali, goz bankasinda katarakt6z ve kataraktoz olmayan hastalardan alinan lens 6n
kapstil materyalleri alinarak lens epitel hiicre dansiteleri degerlendirilmis. Calismanin
sonucuna gore katarakt bulunan lenslerde ve ozellikle de opasifikasyon bolgelerinde

lens epitel hiicre dansitesinde azalma tespit edilmis (65).

Yaslanmayla birlikte ve katarakt gelisen hastalarin lens epitel hiicre sayilarinda
azalma tespit edilmistir. Katarakt gelisen hastalardaki lens epitel hiicre sayisinda
azalmanin nasil oldugu ile ilgili de yapilan bazi g¢alismalar mevcuttur. Yapilan
calismalarda ozellikle lens epitel hiicrelerindeki azalmanin apoptozise bagli oldugu
disiiniilmistiir. Apoptozis normal fizyolojik kosullar altinda veya patolojik
mekanizmalarla gelisebilir. Ozellikle embriyonik hayatta bazi dokularm gelisimi
sirasinda fizyolojik olarak apoptozis goriilebilir. AIDS gibi bazi1 patolojik durumlarda da
CD4 T lenfositlerde goriildiigii gibi patolojik apoptozis gelisebilir (66).

Li ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada g6z bankasindan elde edilen normal lensler
ile kataraktli hastalarin lenslerinden operasyon sirasinda alinan lens kapsiillerindeki lens
epitel hiicreleri degerlendirilmis. Hiicrelerdeki apoptozis oranlari karsilagtirilmais.
Katarakt mevcut olan hastalarin lens epitel hiicrelerindeki apoptozis oranlari, normal

lenslerin lens epitel hiicrelerinden anlamli derecede yiiksek bulunmus (66).

Lens epitel hiicrelerinde goriilen apoptozisi oksidatif hasar ve UV 1518
indiikledigi diisiiniilmistiir. Li ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada rat lenslerinin lens
epitel hiicreleri degerlendirilmis. Bu amagcla rat lensleri alinmis ve lens epitel hiicre
kiiltiirii olusturulmus. Hiicre kiiltiiriine UVB 15101 uygulanmus. Inkiibasyon siiresine gore
DNA fragmantasyonu ve terminal deoksiriboniikleotid transferaz degerlendirilerek
hiicrelerdeki apoptozis orani degerlendirilmis. UVB 151na maruziyet siiresi arttik¢a lens
epitel hiicrelerindeki apoptozisin arttigi goriilmiis. Bununla birlikte hiicre Oliimiiyle

orantil1 olarak lenste opasifikasyon ve lensin kuru agirlifinda azalma goriilmustiir. 24
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saat sonunda da tiim lens epitel hiicrelerinde apoptozis gelismis. Buna bagl olarak da
UVB 1sma maruziyetin siiresine gore lens epitel hiicrelerinde apoptozis gelistigi ve
bununla paralel olarak da lensteki opasifikasyon miktarinda artma gelistigi

gosterilmistir (67).

Apoptozis, programlanmis hiicre 6liimii olarak bilinir. Apoptozis gelismesinde
bir¢ok mekanizma ve bir¢ok gen rol almaktadir. Apoptozis siirecinde hiicresel adezyon
molekiillerinde de birtakim degisiklikler meydana gelmektedir. Zou ve ark.’nin yaptigi
bir ¢alismada insan aortik endotel hiicre kiiltlirii olusturulmus. Hiicreler yiiksek
konsantrasyonda glukoza maruz birakilmis. Hiicrelerde oksidatif-antioksidatif
degisiklikler, hiicre adezyon molekiilleri ve hiicre morfolojisi degerlendirilmis.
Calismanin sonucuna gore hiicrelerde oksadatif maddelerde artis goriilmiis. Hiicre
morfolojileri degerlendirildiginde apoptozisle uyumlu olarak DNA fragmantasyonu

izlenmis. Bu degisikliklere paralel olarak ICAM-1 diizeylerinde de artis izlenmis (68).

Bilindigi gibi katarakt etiyolojisinde de en c¢ok oksidatif stres ve UV 1sina
maruziyet lizerinde durulmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda da gorildiigii gibi hem

oksidatif stres hem de UV 1ginlarina maruziyet apoptozise neden olmaktadir (67, 68).

Garner ve ark.’nin yaptig1 bir ¢caligmada da niikleus sertligi grade 2 ile grade 4
arasinda olan lenslerdeki oksidatif degisiklikler karsilagtirilmis. Calismanin sonuglarina
gore de grade 4 niikleus sertligi olan lenslerde grade 2 niikleus sertligi olan gruba gore

anlamli derecede yiiksek miktarda oksijen radikalleri bulunmus (69).

Bu c¢aligmalara bakilarak lensin opasifikasyonundaki artigla, apoptozise bagh

lens epitel hiicre 6liimii ve hiicre i¢i artan oksidatif stresle iliski kurulabilir (67, 68, 69).

Bizim yaptigimiz ¢aligmanin sonucunda da ICAM-1 diizeyi en yiiksek Grade 4
niikleus sertligi olan katarakt grubunda daha sonra Grade 3 niikleus sertligi olan
katarakt grubunda en diisiik ise Grade 2 niikleus sertligi olan katarakt grubunda
bulundu. Niikleus sertligi arttikga lens on kapsiilinde ICAM-1 diizeylerinde goriilen
artig istatiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05) Bu durumun lens opasifikasyonundaki
artig ile birlikte apoptozise bagl lens epitel hiicresi 6limii ve hiicre i¢i artan oksidatif

stres ile iligkili oldugu kanaatindeyiz.

Yasa bagli katarakt gelisen hastalarin lens igerigindeki proteinlerde de

degisiklikler meydana gelmektedir. Suda ¢oziinebilen proteinler hakkinda yapilmis
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bircok c¢alisma olmasina ragmen hiicre iskeleti proteinleri ile ilgili yapilmis fazla
calisma bulunmamaktadir. Vimentin de lens epitel hiicrelerinde bulunan hiicre iskeleti
proteinlerindendir. Vimentin ile ilgili ¢alismalar genellikle senil kataraktlar ve normal

lens materyallerini karsilagtirmak i¢in yapilmaistir.

Katarakt hastalarinda lens epitel hiicrelerindeki hiicre iskeleti proteinlerindeki
degisiklikleri arastiran ¢alismalardan; Zhou ve ark.’nin yaptig1 bir calismada yasa baglh
katarakt gelisen hastalarin lens epitel hiicrelerindeki intermediate filamanlar
ultrastrukturel olarak degerlendirilmis. Katarakt hastalarinin lens epitel hiicreleri normal
lens epitel hiicreleri ile karsilagtirildiginda katarakt olan hasta grubunda vimentin diizeyi

diisiik olarak bulunmustur (70).

Katarakt gelisim siirecinde lens epitel hiicrelerinde ne gibi degisiklikler
oldugunu arastirmak icin yapilan ¢aligmalarda, glukokortikoidlere bagli olarak katarakt
gelistigi bilindigi i¢in birgok ¢aligmada glukokortikoidler kullanilmigtir. Hem sistemik
hem de topikal kullanilan steroidler katarakt gelisimine neden olabilmektedir.
Glukokortikoid kullaniminda genellikle arka subkapsiiler katarakt gelismektedir. Hangi
mekanizma ile gelistigi tam olarak bilinmemektedir. En ¢ok iizerinde durulan teoriler;
osmotik dengede olusan bozukluklar, metabolik bozukluklar, oksidatif stres ve hiicre
reseptor degisiklikleridir. Son yillarda yanlis hiicre migrasyonu, artmis biiyiime

faktorleri ve buna bagli artmis proliferasyon ve diferansiasyon iizerinde durulmaktadir
(71).

Celojevig ve ark.’nin yaptig1 bir calismada; hastalarin katarakt cerrahisi sirasinda
lens 6n kapsiil materyali alinip lens epitel hiicre kiiltiirii hazirlanmis. Hazirlanan hiicre
kiiltiirlerine degisik dozlarda dexametazon ilave edilmis. Lens epitel hiicrelerindeki
vimentin, E-cadherin, N-cadherin, a-catenin, B-catenin expresyonlari degerlendirilmis.
Elektron mikroskopisi ile hiicre morfolojisi de degerlendirilmis. Dexametazon
uygulananlar ile dexametazon verilmeyenler karsilastirildiginda vimentin expresyonu
acisindan anlamli bir fark bulunamamis. N-cadherin ve a-catenin expresyonu,
dexametazon uygulanan lens epitel hiicrelerinde diisiik bulunmus. Elektron
mikroskopisi ile degerlendirildiginde; dexametazon uygulanan grupta doz bagimlh
olarak lens epitel hiicrelerinde morfolojik degisiklikler izlenmis. Vakuol formasyonu ve

multivesikiiler cisimler goriilmiis. (71).

54



Katarakt gelisiminde iizerinde durulan diger bir mekanizma da lens epitel
hiicrelerindeki iyonik degisikliklerdir. Yapilan caligmalarda niikleer kataraktlarda
iyonik denge ¢ok bozulmazken, kortikal kataraktlarda lens i¢inde Na ve Ca artmis, K
azalmis olarak bulunmustur. Kortikal kataraktlarda bu iyon degisikliklerine bagl olarak
da protein kayb1 gelismektedir. Son zamanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda ise lens
icinde Ca miktarmin artirilmasina bagl olarak bazilarinda niikleer opasite gelisirken,

bazilarinda da kortikal opasite gelismistir (72).

Sanderson ve ark.’nin yaptigi bir calismada; g6z bankasinda hastalarin lens
materyalleri alinmis ve lens kiiltiirii hazirlanmis. Bir gruba Ionomycin(Ca miktarini
arttirmak i¢in), bir gruba Ionomycin+tEGTA(Ca selatorii) uygulanmis ve bir de kontrol
grubu olusturulmus. Bu gruplardaki lenslerde protein analizi yapilmis. Lens kiiltiiriine
Ionomycin uygulandiginda lensin seffafligi bozularak opasifikasyonlar gelismeye
baslamis. Opasifikasyonlar kortikal lenste goriilmiis, gittikce daha derin kortikal liflere
ulasmig fakat niikleusta opasifikasyon goézlenmemis. Daha sonra Ca selatorii olan
EGTA ilave edildiginde opasifikasyonlar diizelmis. Lens agirligi en yiiksek Ionomycin
uygulanan grupta, daha sora EGTA ilave edilen grupta en diisiik ise kontrol grubunda
bulunmus. Lens proteinleri degerlendirildiginde; lonomycin uygulanan grupta; %44
oraninda suda ¢dziinen proteinlerin kayb1 izlenmis, iirede ¢oziinen proteinlerde azalma
goriiliirken, tirede ¢Oziinmeyen protein grubunda artis izlenmistir. Hiicre iskeleti
proteinleri olan ve iirede ¢6ziinebilen spektrin, filensin ve vimentin de Ca bagimli
kalpainin hedefi olur ve proteolizise ugrarlar. Buna bagli olarak lonomycin uygulanan

grupta hiicre iskeleti proteinleri(spektrin, filensin, vimentin) de diisiik bulunmustur (72).

Joo ve ark.’nin yaptig1 bir calismada; niikleer katarakt ve anterior subkapsiiler
katarakt olan hastalardaki degisiklikleri elekron mikroskopisi ve immunohistokimyasal
olarak karagilastirmiglar. Elektron mikroskopisi incelemesinde niikleer katarakt olan
hastalarin lens epitel hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler izlenmis. Anterior
subkapsiiler katarakt olan hastalarin lens epitel hiicrelerinde ise transdiferansiasyon
izlenmis. Immiinohistokimyasal incelemede niikleer katarakt olan hasta grubunun lens

epitel hiicrelerinde vimentin ve sitokeratin pozitif olarak bulunmus (73).

Guo-Li ve ark.’nin yaptig1 bir calismada; rat lensleri alinarak lens kiiltiirii

hazirlanmis. Kiiltlirlerden bir gruba dexametazon ilave edilmis, bir gruba dexametazon
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ile birlikte RU486(glukokortikoid reseptdr antagonisti) eklenmis, bir gruba da hicbir
ilag ilave edilmeyerek kontrol grubu olusturulmus. Dexametazon ilave edilen grupta
lenste opasite gelisirken, diger iki gruptaki lensler saydam olarak kalmis. Elektron
mikroskopisi incelemesinde dexametazon ilave edilen hiicrelerde bir takim morfolojik
degisiklikler gozlenirken(dzellikle vakuol formasyonu), diger iki grupta morfolojik bir
degisiklik izlenmemis. Western blotting analiz ve immiinohistokimyasal olarak
vimentin diizeyleri de incelenmis. Dexametazon ilave edilen grupta vimentin diizeyleri
diger iki gruptan diisiik olarak bulunmus. Bu c¢alismada da goriilmektedir ki katarakt
hastalarinda proteolizise bagli olarak vimentin diizeyleri normal lenslere gore daha

diisiiktiir (74).

Yapilan calismalara bakildiginda arka subkapsiiler katarakt gelisimine neden
neden olan steroidler; katarakt hastalarinin lens epitel hiicrelerinde bir degisiklige neden
olmazken, ratlar lizerinde yapilan deneysel calismada steroidlerin vimentin diizeyini
diistirdiigii gozlenmis. Kortikal katarakt gelisimine neden olan Ionomycin ise lens epitel
hiicrelerinde proteolizise bagli olarak vimentin diizeylerinde diisiise neden olmaktadir.

(72,73, 74)

Bizim yaptigimiz calismada da; lens 6n kapsiiliindeki vimentin diizeyi en diigiik
kortikal katarakt olan hasta grubunda bulundu. Vimentin diizeyi en yiiksek de niikleer
katarakt olan hasta grubunda bulundu. Fakat vimentin diizeyleri arasindaki bu fark
istatiksel olarak anlamli degildi. Calismamiza katilan 60 hastanin 10 tanesinde kortikal
katarakt mevcuttu. Hasta sayilar1 artirilarak yapilabilecek daha kapsamli ¢aligmalarda

istatiksel olarak anlamli farkliliklar bulunabilecegi kanaatindeyiz.

Hiicre iskeleti proteini olan vimentin ile diabetik kataraktlarda yapilmis ¢alisma
say1st ¢ok azdir. Haijan ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada diabetik kataraktlar ile diabetik
olmayan kataraktlar karsilastirilmis. Bunun i¢in hastalarin katarakt cerrahisi sirasinda
lens on kapsiil materyalleri alinip immiinohistokoimyasal olarak vimemtin
karsilastirilnug. 1ki grup arasinda vimentin pozitifligi agisindan anlamli bir fark

bulunamamis. iki grupta da yaklasik %95 oraninda vimentin pozitifligi gériilmiis (57).

Diabetik nefropatili hastalarda vimentin ile ilgili yapilmis bazi g¢alismalar
mevcuttur. Essawy ve ark.’min yaptigi bir calismada diabetik hastalarin bdbrek

biyopsileri ile diabetes mellitus mevcut olmayan hasta grubunun bdbrek biyopsi
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sonuclar1 karsilastirilmis. Vimentin kontrol grubu ve diabetik hastalarin glomeriillerinde
tespit edilmis, fakat kontrol grubunda glomerullerde daha yiiksek oranda vimentin
bulunmus. Tubuluslerde ve interstisyumda ise diabetik nefropati grubunda vimentin
tespit edilmis, fakat kontrol grubunda tubuluslerde ve interstisyumda vimentin tespit
edilememis. Glomeruloskleroz ile vimentin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon

bulunmus (75).

Bizim ¢aligmamizin sonucunda da diabetes mellitus olan hasta grubunun lens 6n
kapsiiliindeki vimentin diizeyi normal senil katarakt olan gruba gore daha diisiik

bulundu, fakat bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Pseudoeksfoliasyon sendromu mevcut olan hastalarda hiicre iskeleti proteinleri
ile ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim caligmamizin sonucunda da
normal senil kataraktlar ile pseudoeksfoliasyon sendromu mevcut olan kataraktlar

arasinda lens 0n kapsiiliindeki vimentin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Katarakt hastalarinda hiicre iskeleti proteinleri ile yapilmis ¢alismalarda

genellikle normal lensler ile kataraktdz lensler karsilagtirilmas.

Bizim ¢alismamizda katarakt olmayan normal lensler mevcut degildi.
Calismamizin sonucunda vimentin diizeyi en yliksek normal senil katarakt olan hasta
grubunda, en diisiik ise pseudoeksfoliasyon sendromu olan hasta grubunda bulundu.

Hasta gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Niikleus sertligi ile lens proteinleri arasindaki iliski ile ilgili de yapilmis bazi
caligmalar mevcuttur. Zaten katarakt gelisiminde lenste goriilen en bariz morfolojik
degisiklik lens proteinlerindeki degisikliktir. Ilerleyen yasla birlikte lens igerisindeki
suda erimeyen protein orani artar ve agregatlar olusmasina neden olur. Sonugta 1s1n1n
daha ¢ok sacilmasina sebep olan lens opasitleri olusur. Zamanla lensin toplam protein
miktarinda azalma olur. Bu azalma kataraktli gozlerde daha belirgindir. Yasla
polipeptidlerde zamanla bozulma, erime ve siilfidril gruplarinda azalma goriiliir. Bunun
sonucu lensin seffafligi bozulur. Eriskin saydam bir lenste suda eriyen proteinlerin orani
%381 iken, kataraktli lenste bu oran sadece %51,4 civarindadir. Bu durum lens

kapsiiliinden kristalin kaybin1 diigiindiriir (23).

Kristalin proteinler ile ilgili yapilmis bir¢ok calisma mevcut iken niikleus sertligi

ile hiicre iskeleti proteinlerini karsilastiran bir ¢alisma mevcut degildir.
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Bizim ¢aligmamizdaki hastalar da niikleus sertligine gore gruplandirilip vimentin
diizeyleri degerlendirildi. Bizim c¢aligmamizin sonuglarinda da niikleus sertligi ile

vimentin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi.

Sonu¢ olarak yaptigimiz c¢aligmada; etiyopatogenezinde farkli hiicresel
mekanizmalarin rol oynadigi farkli katarakt tipleri; diabetik, pseudoeksfoliatif, normal
senil katarakt hasta gruplar1 arasinda, lens on kapsiiliinde vimentin ve ICAM-1
seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Ancak kataraktin
sertlik derecesi arttikca, ICAM-1 diizeyinde belirgin bir artis gdzlenmis; bu durumun
lens opasifikasyonundaki artis ile birlikte apoptozise bagli lens epitel hiicresi 6limii ve
hiicre i¢i artan oksidatif stres ile iligkilendirilebilecegi kanaatine varilmistir. Bu
parametreleri de iceren daha genis serilerde yapilacak kapsamli ¢aligmalarin altta yatan
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina ve buna bagl olarak da katarakt gelisiminin ve
progresyonunun Onlenmesine, yeni tedavi metodlarinin uygulanmasimma imkan

saglayacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Farkli katarakt tiplerinde (kortikal, niikleer, arka subkapsiiler) lens 6n kapsiiliinde
ICAM-1 diizeyleri arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli degildi. (p= 0,815)

Hasta gruplarinda (diabetes mellitus, pseudoeksfoliasyon sendromu, normal senil
katarakt) lens 6n kapsiilinde ICAM-1 diizeyleri arasindaki fark istatiksel olarak
anlaml degildi. (p=0,972)

Niikleus sertligi arttikca lens on kapsiiliinde ICAM-1 diizeylerinde goriilen artis
istatiksel olarak anlamli bulundu. (p= 0,042) bu durumun lens opasifikasyonundaki
artis ile birlikte apoptozise bagli lens epitel hiicresi 6liimii ve hiicre i¢i artan

oksidatif stres ile iliskilendirilebilecegi kanaatine varilmistir.

Farkli katarakt tiplerinde (kortikal, niikleer, arka subkapsiiler) lens on kapsiiliinde

vimentin diizeyleri arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli degildi. (p= 0,463)

Hasta gruplarinda (diabetes mellitus, pseudoeksfoliasyon sendromu, normal senil
katarakt) lens 6n kapsiiliinde vimentin diizeylerindeki fark istatiksel olarak anlamli

degildi. (p=0,231)

Farkli niikleus sertligi olan katarakt hastalarnin, lens 6n kapsiiliinde vimentin

diizeyleri arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli degildi. (p= 0.220)

Daha genis serilerde yapilacak kapsamli ¢aligmalarin, altta yatan mekanizmalarin
daha 1iyi anlasilmasina ve buna baglh olarak da katarakt gelisiminin ve
progresyonunun Onlenmesine, yeni tedavi metodlarinin uygulanmasina imkan

saglayacagini diislinmekteyiz.
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