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OZET

Amagc: Katarakt olan hastalarinin katarakt operasyonu sirasinda alinan lens 6n
kapsiil materyalinde Pigment Epitel Kaynakli Faktor (PEDF) ve Akuaporin — 1 (AQP — 1)

diizeylerini degerlendirmek ve katarakt tiirleri arasindaki farklar1 arastirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, Haziran 2016 - Ekim 2016 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi G6z Hastaliklar1 polikliniginde katarakt tanis1 alip cerrahi yapilan 86 hastanin
90 gozii dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin 60 tanesinde senil katarakt, 10 tanesinde
tveitik katarakt, 10 tanesinde travmatik katarakt ve 10 tanesinde konjenital katarakt
mevcuttu. Senil kataraktli hastalarin 40 tanesinde niikleer katarakt, 10 tanesinde kortikal
katarakt, 10 tanesinde de arka subkapsiiler katarakt mevcuttu. Senil kataraktli hastalarin 21
tanesinde psddoeksfolyasyon varligi mevcuttu. Niikleer kataraktli hastalarin 3 tanesi grade
1, 10 tanesi grade 2, 19 tanesi grade 3 ve 8 tanesi grade 4 niikleus sertligine sahipti. Senil
kataraktli hastalarin 11 tanesinde diyabetes mellitus, 7 hastada hipertansiyon, 4 hastada
dejeneratif miyopi, 7 hastada makula dejenerasyonu, 3 hastada glokom, 2 hastada
gecirilmis ven dal tikanikligi 6ykiisii mevcuttu. PEDF ve AQP — 1 diizeyleri klasik
fakoemiilsifikasyon prosediiriinde kapsiiloreksis ile ¢ikartilan lens 6n kapsiil materyalinde
ELISA yontemi ile l¢iildii ve gruplar arasinda istatiksel olarak One Way Anova testleri

ile karsilastirildi.

Bulgular: Senil katarakt hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyi 149,36
+ 17,46 pg / mL, konjenital katarakt hasta grubunda 193,28 + 5,74 pg / mL, travmatik
katarakt hasta grubunda 195,62 + 3,08 pg / mL, iiveitik katarakt hasta grubunda 193,93 +
7,21 pg / mL olarak olgiildii. Senil kataraktli hastalarin lens 6n kapsiilindeki PEDF
diizeyleri ile diger gruplar arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
Niikleer katarakt grubundaki hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF diizeyi
kortikal ve arka subkapsiiler katarakti olanlara gore diisiik seviyede saptandi ve bu fark

istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Bilinen ya da postoperatif yapilan muayenede saptanan ek 6zelligi olan kataraktli
hastalar ile herhangi bir ek 6zelligi olmayan kataraktli hastalar arasinda ve ek 6zelligi
olanlarin kendi gruplart arasinda lens on kapsiilindeki PEDF diizeyi dagilimindaki
farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). PES varlig1 saptanan hasta grubunda

lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyi, PES varlig1 saptanmayan hasta grubuna gore daha
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diisiik olarak saptandi. PES’li hastalarin lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyindeki farklilik
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Senil katarakt hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi 75,12 + 5,95
pg / mL, konjenital katarakt hasta grubunda 93,33 + 6,59 pg / mL, travmatik katarakt hasta
grubunda 118,25 + 40,23 pg / mL, iiveitik katarakt hasta grubunda 100,54 + 5,10 pg / mL
olarak olgiildii. Senil kataraktli hasta grubu ve travmatik katarakt hasta grubu lens on
kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyleri ile diger gruplar arasindaki farklilik istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Niikleer katarakt grubundaki hastalarin lens 6n kapsiil
materyalindeki AQP — 1 diizeyi kortikal ve arka subkapsiiler katarakti olanlara gore diistik

seviyede saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Bilinen ya da postoperatif yapilan muayenede saptanan ek 6zelligi olan kataraktl
hastalar ile herhangi bir ek 6zelligi olmayan kataraktli hastalar arasinda ve ek 6zelligi
olanlarin kendi gruplar1 arasinda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi dagilimindaki
farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). PES varlig1 saptanan hasta grubunda
lens on kapsiiliindeki PEDF diizeyi, PES varlig1 saptanmayan hasta grubuna gore daha
diisiik olarak saptandi. PES’li hastalarin lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyindeki
farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Sonu¢: PEDF ve AQP — 1’in katarakt patogenezinde rol oynayabilecegi; alternatif

tedavi modalitelerinin olusmasini saglayabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: AQP — 1, katarakt, lens 6n kapsiilii, lens epitel hiicresi, PEDF

Xiil



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the Pigment Epithelial Derived Factor (PEDF) and Aquaporin -
1 (AQP - 1) levels in the lens anterior capsule material taken during cataract operation of

cataract patients and to investigate the differences between cataract types.

Materials and Methods: Between June 2016 and October 2016, 90 eyes of 86 patients
who underwent cataract surgery and underwent surgery in Atatlirk University Ophthalmology
outpatient clinic were included in the study. Sixty patients with senile cataract, 10 with uveitic
cataract, 10 with traumatic cataract and 10 with congenital cataract were included in the study.
There were nuclear cataracts in 40 senile cataract patients, 10 cortical cataracts in 10, and a
posterior subcapsular cataract in 10. Pseudoexfoliation was present in 21 of the senile cataract
patients. Of the patients with nuclear cataract, 3 had grade 1, 10 had grade 2, 19 had grade 3,
and 8 had grade 4 nucleus stiffness. 11 patients with senile cataracts had diabetes mellitus, 7
patients had hypertension, 4 patients had degenerative myopia, 7 patients had macular
degeneration, 3 patients had glaucoma, and 2 patients had branch vein occlusion. PEDF and
AQP - 1 levels were measured by the ELISA method in the lens anterior capsular material
extracted by capsulorhexis in the classical phacoemulsification procedure and compared
statistically with the One Way Anova tests among the groups.

Results: In the senile cataract patient group, the PEDF level in the lens anterior capsule
was 149,36 + 17,46 pg / mL, 193,28 + 5,74 pg / mL in the congenital cataract patient group,
195,62 + 3,08 pg / mL in the traumatic cataract patient group, in the uveitic cataract patients
group, 193,93 + 7,21 pg / mL. The difference between the PEDF levels in the lens anterior
capsule of senile cataract patients and the other groups was statistically significant (p <0.001).
Patients in the nuclear cataract group had a lower PEDF level than the patients with cortical and

posterior subcapsular cataract, and this difference was statistically significant (p <0.001).

There was no statistically significant difference in the distribution of PEDF levels in the
lens anterior capsule between patients with cataract patients who had additional features that
were known or postoperatively and cataract patients with no additional features and those with
additional features (p> 0.05). In the patient group in which PES was detected, the PEDF level
in the lens anterior capsule was lower than in the patient group without PES. The difference in
PEDF level in the lens anterior capsule of patients with PES was statistically significant (p
<0.001).
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In the senile cataract patient group, the AQP - 1 level in the lens anterior capsule was
75,12 £ 5,95 pg / mL, in the congenital cataract patient group 93,33 + 6,59 pg / mL, in the
traumatic cataract patient group 118,25 + 40,23 pg / mL, and uveitic cataract patients were
measured as 100,54 + 5,10 pg / mL. The difference between the AQP - 1 levels in the lens
anterior capsule of the senile cataract patients group and the traumatic cataract patients group
was statistically significant (p <0.001). Patients in the nuclear cataract group had lower levels
of AQP - 1 in the lens anterior capsular material than those with cortical and posterior

subcapsular cataracts, and this difference was statistically significant (p <0.001).

There was no statistically significant difference in the distribution of AQP - 1 levels
between the cataract patients with additional features and cataract patients with no additional
features, and those with additional features in the lens anterior capsule (p> 0.05). In the patient
group in which PES was detected, the PEDF level in the lens anterior capsule was lower than
in the patient group without PES. The difference in AQP - 1 level in the lens anterior capsule

of patients with PES was statistically significant (p <0.001).

Conclusion: PEDF and AQP - 1 may play a role in the pathogenesis of cataract; it has

been concluded that alternative treatment modalities can be established.

Key words: AQP - 1, cataract, lens anterior capsule, lens epithelial cell, PEDF
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1. GIRIS VE AMAC

Katarakt terimi selale ya da demir parmaklik anlamina gelen Latince “cataracta” ve
Yunanca “katarraktes” kelimelerinden tiiretilmistir(1). Yunanca selale anlamina gelen katarakt
terimi ilk defa MS. 1018 yilinda Constantinus Africanus adli bir kesis ve ad1 bilinmeyen bir
Arap Okiilist tarafindan kullanilmistir(2). Katarakt ister kiigiik ve lokal bir opasite olsun, isterse

lensi tamamen kesif hale getirsin, lensin herhangi bir opasitesine verilen isimdir(1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ ne gore tiim diinyada korliik ve gérmede azalmanin en
onde gelen nedeni katarakttir. Niifusun yaslanmasi ile lentikiiler opasite sonucu olusan gérme
kayiplarinin siklig1 her yil artmaktadir. 2012 yilinda DSO’niin tahminine gére 37 milyon gérme
kayb1 olan hastanm 17 milyonu (% 47, 8) katarakttan kaynaklanmaktadir. Yine DSO 2020
yilia kadar bu sayinin 40 milyon kisiye ulasacagini tahmin etmektedir. DSO 2020 yilina kadar
niifusun gereksinimlerini karsilamak icin ameliyat sayisinin iige katlanmasi gerektigini one

stirmektedir(3).

Katarakttin bilinen en efektif tedavisi olduk¢a pahali olan cerrahidir. Katarakt 6nemli
Olciide gorme ve yasam kalitesini azaltmakta ve hastalarin ekonomik refah1 tizerinde ekstra bir

yiik dayatmaktadir(4-6).

Eriskin lensi saydam, bikonveks yapidadir(7-8). Lens epiteli 6n kapsiiliin hemen altinda
tek sira epitel hiicrelerinden olusur ve ekvatoral lens kavsine dogru uzanir (9). Epitel
hiicrelerinin proliferatif kapasiteleri bulunduklari yere gore degiskenlik gosterir. Yeni olusan
hiicreler ekvatora dogru ilerleyerek hacimce biiylirler ve fibriller yapiya farklilagirlar. Hiicre
niikleus, mitokondri, ribozom gibi organellerini kaybeder. Organel kaybi1 optik olarak

avantajhidir, ¢linkii 151k lensten gegerken emilmez ve sagilmaya ugramaz(10).

Lens fibril hiicrelerinin sitoplazmasinda kristalin bulunur. Bu suda ¢6ziinen, 151k
gegirgen proteinlerin 151k sagilimin minimalize ettigi inanilmaktadir. Lens fibril hiicreleri
birbirlerine interselliller baglar araciligi ile bagli konsantrik tabakalar halinde
diizenlenmistir(11-12). Bu hiicreler iyi organize olmus, spektrin-aktin membran yapili iskelete
sahiptir. Bu iskelet iki tip orta boy ara filaman igerir. Bunlardan vimentin; sitoplazma igerisine
yayilim gosterir ve digeri “beaded chain” filamentler; (bonguklu- iplik¢ik) olarak bilinen
fakinin ve filensin adinda lense 6zgii proteinlerdir. Filensin, 115 — kD’luk bir ara filament

proteinidir ve lens fibril hiicrelerinin konformasyon ve saydamliginin siirdiiriilmesinde ve lens
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fibril hiicrelerinin farklilasmasinda fonksiyonel olarak ©nemli olduguna inanilir(13).
Mutasyonlar sonrasinda “beaded chain” filamentler ve vimentin yapisindaki degisiklikler lif

hiicrelerinde degisime neden olarak katarakt olusumuna zemin hazirlar(14).

Normal lens metabolizmasi uygun bir i¢ iyonik-ozmotik ortam gerektirir, bu da lens
fibrilleri ile epitel hiicreleri arasindaki iletisimin devamina baglidir. Bu essiz ortamin korunmasi

icin epitel hiicrelerinde yogun miktarda Na — K bagimli ATPaze kanallar bulunur(7,15).

Pigment epitel kaynakli faktér (PEDF) 50 kD boyutunda serpin ailesi proteinleri {iyesi
bir proteindir ve insan gozliniin tim okuler dokularinda saptanmistir(16). PEDF, dogal ve

indiiklenmis apoptosisten noronal hiicreleri koruyan survival faktor olarak gorev yapar(18).

PEDF’in lens fibril hiicrelerinde oksidasyon ve apopitozisi inhibe ettigi, lensin aktivitesi
ve biyolojik aktivitesinin siirdiiriilmesi, lens fibril hiicrelerinin proliferasyonu ve
farklilagsmasinda koruyucu rol oynadig1 ve lensin biiyiime ve gelismesinde parakrin ya da
otokrin etkiye sahip oldugu g¢alismalar sonucunda tartigilabilir olsa da gosterilmistir(16-19).
Ayrica PEDF expressionunun, insan lensinin ve katarakt olusumu siirecindeki degisikliklerde
iki 6nemli protein olarak bilinen intermediate filament vimentin ve alfa kristallin seviyeleri ile

korele oldugu gosterilmistir(19).

Akuaporin (AQP) ailesi, hiicreler igerisine su molekiillerinin hizli transportunu
saglayan, ayni zamanda yiiklii molekiillerinde transportundan sorumlu bir grup membran
proteinidir(20). Guiniimiizde Akuaporin ailesinden 13 membran proteini tanimlanmustir.
Akuaporin — 1 (AQP - 1) yaygin olarak gbzden sekrete edilir, lenste ise sadece lens epitel
hiicrelerinden salinir ve bu hiicrelerin majér membran proteinleridir(21). Bazi ¢alismalarda,
bazal membranin (lens kapsiiliiniin) degismis su gecirgenliginin lensin saydamliginda énemli

bir etkiye sahip oldugunu gdstermistir.

Lens epitel hiicrelerindeki AQP- 1 lens epitel hiicrelerinde su ve elektrolit dengesini
korumak ve suyun membranlardan transportunun diizenlenmesini saglar. Katarakta direng ve
lens homeostazisi ve saydamliligin siirdiiriilebilmesi i¢in bu denge kritik dneme sahiptir(22-
24). Ek olarak AQP — 1 in katarakt olusumunda ve progresyonunda iliskili olabilecegi bazi

calismacilar tarafindan gosterilmistir(25-27).

Etyoloji de bir¢cok neden sayilmakla birlikte katarakt meydana gelmesi esnasinda ki

mekanizmalar tam olarak aydinlatilmis degildir.
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Calismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Kliniginde katarakt
cerrahisi planlanan ve cerrahi yapilan hastalarin lens on kapsiil materyallerinde PEDF ve AQP
— 1 diizeylerini degerlendirmek; farkli katarakt tip ve niikleus yogunluk derecelerine gore

karsilastirmak amaglanmstir.

18



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lens Anatomisi

Lens, goziin kiric1 ortamlari arasinda dnemli bir yere sahiptir(28). Lens; irisin arkasinda,
vitreusun Oniinde, ince kenarli (bikonveks) saydam bir mercektir(29). Mercimek
biiyiikliigiindeki insan lensi +19.70 D kirma giicliyle goziin en kirict ortamidir. Elastik ve bag
dokusundan yapilmistir. insan viicudunda gelisimini devam ettiren tek yapidir(30). Lensin fetal
gelisim esnasinda kanlamasi ve innervasyonu bulunmamaktadir. Bu yiizden metabolik
ihtiyaglarin karsilanmasi ve atiklarin taginmasi ig¢in tamamen akdéz hiimoére bagimlidir(31).
Esnek ve saydam bir yapiya sahiptir. Lensin saydam olugunun nedenleri kan damarlarina sahip
olmamasi, 15181n gececegi yol lizerinde ¢ok az sayida organel bulunmasi, liflerin ¢ok diizenli
bir dizilim gostermesi ve 151k dalga boyuna gore farkli kirilma indeksine sahip bolgeler arasinda

cok kisa mesafelerin bulunmasidir(31).

Lens irisin arkasinda ve vitreusun 6n kisminda pateller fossa denilen boslukta
bulunmaktadir. Lens ince ve giiglii liflerden olusan, siliyer cisme bagli olan Zinn zoniillerine
asili olarak durmaktadir(31). Lens 6n yiizii, iris pigment epiteliyle temas halindedir. Arka yiiz,
25 yasina kadar Wieger ligamaniyla vitrenin 6n hyaloid zarina yapisiktir. Daha sonra bu
yapisiklik yerini basit bir yaslanmaya birakir. Vitreusun hyaloid yiizii ile lens kapsiilii arasinda

Berger alani olarak adlandirilan kiigiik potansiyel bir bosluk bulunmaktadir(32).

Lensin 6n ve arka kutuplar1 optik aks olarak adlandirilan ve ortalarindan gecen hayali
bir ¢izgi ile birlesmektedir. Yiizeydeki bir kutuptan, diger kutuba gecen ¢izgilere meridyen
denir(31). Lensin 6n ve arka yiiziiniin birlestigi ¢epegevre birlesim yerine ekvator denir(29).
Lensin en genis ¢evresi ekvatordur(31). Lensin 6n ve arka yiizlerin egrilikleri paraboliktir. Arka
yiiziin egriligi, on yiize gore daha fazladir(29). Yeni doganlarda, lensin ekvatorlar arasi uzakligi
6.5 mm, 6n ve arka kutup arasi uzakligr ise 3 mm’dir. Ekvator ¢apinda 15 yasindan sonra
meydana gelen biiyiimeler ¢ok azdir; ama 6n arka eksende her yil 0,023 mm biiyiime
kaydedilir(28). Yetiskinlerde, yiiksekligi 9 mm’ye, kalinligt 5 mm’ye ulasir(29). Lensin
temporal kenar1 nazal kenarina gore, alt kenari ise iist kenarina gore biraz geride kalir. Lensin

ekseninin yonii gorme eksenini yoniine gore 4 derecelik bir sapma yapar(28).

Zinn lifleri korpus siliyarenin pars plikatasi ve pars planasinin pigmentsiz epiteli ile lens
kapsiilii arasindadir(29). 0,5 — 1 mm o6tedeki siliyer cisimden kokenlenen ekvatoryal zoniil
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fibrilleri lensi ekvatoruna, pars planadan kokenlenen 6n ve arka zoniil fibrilleri ise lens
ekvatorunun 1-2 mm 6n ve arkasina lensin igine 2 mikron girerek yapisir(30). Lens 6n ve arka
kismina yapisan lifler daha kalin ekvatora yapisanlar daha incedirler(28). Ekvatoryal zoniiller
uyum islevinde, 6n arka zoniillerse destek gorevi yapar. On liflerin yapismasi arka liflerin
yapismasina gore 1 mm daha 6ndedir(33). On ve arka zoniil lif katmanlar1 arasinda Hannover
kanali, arka zoniil lifleri ile 6n hyoloid zar arasinda Petit boslugu bulunmaktadir. Arka zoniil
baglanma noktalarinin 6n hyloid zarin lens kapsiiliine yapisma bolgeleri olan hiyaloideo

kapstiler ligament, yani Wieger ligamentiyla yakindan iliskisi bulunur(28).

Lensin kiricilik indeksi, c¢evresini saran akdz hiimor ve vitreustan farklt olmasi
nedeniyle, merkezde 1,4 dis kisimlarda 1,36 civarindadir. Akomadasyon yapilmadigi
durumlarda goziin 60 D’lik konverjans 151k kirma giiclintin 15-20 D karsilamaktadir. Geri kalan

40 D’lik refraksiyon hava kornea gecisinde olmaktadir(31).

Lens hayat boyu biiyiimeye devam etmektedir(31). Korteks kalinligi yasla beraber
artmaktadir(31). Erkeklerdeki lens kadinlara gére daha agirdir(28). Lens yasla beraber daha
egimli bir hale geldiginden, 15181 daha ¢ok kirma giiciine sahip olmaktadir. Yine yasla beraber
artan, suda ¢oziinmeyen protein miktarindan dolay1 kiricilik indeksi diismektedir. Goz, bu zit

degisiklikler nedeniyle ya daha miyopik ya da daha hipermetropik olmaktadir(31).

2.2. Lens Embriyolojisi

Goziin prenatal gelisiminde 3 temel durum vardir. ilk basta, embriyonun primer
katmanlarinin gelisimi goriiliir. Déllenmeden sonra birbiri ard1 sira gelisen ii¢ hiicresel kitle,
morula, blastula ve gastruladir. Hiicreler gastrula déneminde organize olarak ii¢ germinal
tabaka olustururlar. Her bir tabaka da 6zel gdz yapilarini olusturur. I¢ tabaka endoderme, dis
tabaka ektoderme doniisiir. Ektoderm ¢izgisel bir yogunlasma olarak kalinlagirken (primitif
serit) embriyonun dorsal yliziinde belirginlesir. Primitif seritin 6n boliimiindeki hiicreler yanlara
dogru gog ederler. Beyin ve goziin biiylik bir kismi1 primitif seridin 6n boliimiinden gelisir ki bu

kisma noroektoderm adi verilir(34).

Noroektoderm hiicreleri boliinlip sekillenerek, noral tiibii olusturur. Noral tiibiin
katlanmasi sirasinda sirt hiicreleri (noral krest hiicreleri) kenarlarin birbirlerine yaklagmasiyla
tiiblin dorsolateral bolgesine go¢ ederler. Embriyogenesizin sonunda néral tiibiin kranial ucunda

lic primer beyin vezikiili olusur: Prosensefalon, mezansefalon ve rombensefalon.
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Prosensefalon daha sonra telensefalon ve diensefalon olarak ikiye ayrilir. Primitif optik bolge

(optik ¢ukurluk) bu iki yap1 arasindan olusacaktir(35).

Gozler, gestasyonun 22. giliniinde 6n beynin iki yaninda yiizeysel oluklar seklinde
belirirler. Noral tiibiin 6n ucundaki yan kabarikliklardan optik gukurluklar olusur ve bunun
optik uzantist prosensefalona baglanir. Noral tiipiin kapanmasiyla, bu oluklar 6n beyinden
disartya dogru tasan optik vezikiilleri olusturur. Bu temastan kisa bir siire sonra karsilikli olarak
optik vezikiil ile yiizey ektodermi arasinda molekiiler diizeyde bir etkilesim baslar. Yiizey
ektodermde lensin olusumu i¢in gerekli olan degisikleri baslatir ve kalinlagarak lens plagini

olusturur(36).

Dordiincii haftada optik vezikiiliin dis duvarlari, invajine olarak iki tabakal1 optik cup’1
olusturur. Ayn1 zamanda lens plagi da invajine olur ve lens vezikiilii olusur. Lens vezikiilii bazal
laminayla cevrili tek katli hiicrelerden olusmustur. Bazal lamina ileride lens kapsiiliinii
olusturacaktir. Lens vezikiiliinlin arka yarisindaki hiicreler transformasyona ugrarlar. DNA
sentezi ve hiicre i¢i organelleri azalir, sitoplazma icinde kristalin proteinleri ortaya gikar,
hiicreler uzayarak lens vezikiilii limenini doldurur. Bu uzayan hiicreler primer lens liflerini

olustururlar(37).

Sekonder lens lifleri, lens ekvatoruna dogru gog¢ eden ve uzayan 6n epitel hiicrelerinin
sitoplazmalarindan olusur. Bu lifler hem 6ne hem arkaya dogru primer lens lifleri etrafinda
uzanir ve merkezde birleserek lens siitiirlerini olusturur. Bu sutiirler Y seklindedir. Ondeki
normal Y, arkadaki ise ters donmiis Y olarak goriiniir (Sekil 1). Sekonder lens liflerinin gittikce
artmas1 sonucu lensin sekli kiireselden eliptik forma doniisiir. Derin liflerinin niikleuslar
kaybolur, kromatin ve ribozomlari biitlinliiklerini kaybederler. Lens lifleri postnatal devrede de
biiyiimeyi ve farklilagsmayi siirdiiriir(38). Lens epiteli ektodermal orjinli olup lens ekvatorunda
hayat boyu replikasyonunu devam ettirir. Omriinii tamamlayan hiicreler derideki gibi
dokiilemediginden lensin hayat boyu 6n - arka capr artmaktadir(39). Erken yetiskinlik
doneminden baslayarak ikincil mercek liflerinin ilavesi, lensin daha elipsoid seklinde
biliylimesine neden olur; Ancak 20 yasindan sonra objektif zamanla daha yuvarlaklasir ve iris

bu gelisim i¢in ¢ok 6nemlidir(41).

Lens gelistikge etrafinda besleyici destek yap1 olan tunika vaskiiloza lentis tarafindan
sarilir. Gestasyonun birinci ayindan sonra hyaloid arter lensin arka yliziindeki anastomozlarla

lense ufak kapillerler uzatir. Posterior vaskiiler kapsiiliin dallar1 ekvatora uzanip koroidal
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venlerle anastomoz yaparak tunika vaskiiloza lentisin kapsiilopupiller kismini, uzun silier
arterin dallar1  kapsiilopupiller kisimla birlesip anterior vaskiiler kapsiilii olusturur
(pupillermembran). 9 haftada tamamen olusmus olan anterior vaskiiler kapsiill dogumdan
hemen 6nce kaybolur. Bazen posterior vaskiiler kapsiiliin kalintis1 yetiskinlerde ufak opasite
olarak kalir, buna Mittendorf lekesi denir. Anterior vaskiiler kalintilar ise pupiller iplik¢ikler

gibi goruliir(38).

Zoniiler lifler gestasyonun 3. aymin sonunda siliyer cisim epitelinden {retilir.
Gestasyonun 33. giiniinde olusumu tamamlanan lens vezikiilii tamamen lens kapsiilii ile
cevrelenir. Bu durum lenf damarlari bulunmayan lensin gestasyonel hayatta ve dogum
sonrasinda retikiiloendotelial sistemce taninmasini 6nler. Bu durum lens proteinlerinin immun

sistem tarafindan yabanci olarak algilanmasina yol agar (40).

Sekil 1 — Lens siitiirleri (42)

2.3. Lens Histolojisi

2.3.1. Lens Kapsiilii

Kapsiil, elastik bir bazal zar olup tiim lensi ¢evreler(28). Bir zarf gibi lensi ¢epecevre
saran elastik yapidaki kapsiil lens seklinin korumasini saglar ve kiiclik molekiillerin gecisine
izin verir(43). Bilesimi diger bazal membranlara benzer olmasina ragmen, fiziksel 6zellikleri

ve islevleri diger bazal membranlardan ayrilir. Lens kapsiili refraktif indeksi 1,4 olan ve
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primatlarda akomodasyon mekanizmasina katilarak yiizey egriligi ve lensi sekillendirme
kabiliyeti olan giiglii seffaf bir zar haline gelmistir(44). Kapsiil ge¢irgendir. Ufak molekiilleri
ve 10 kDa biiyiikliigiine kadar olan proteinleri gegirir(45). On ve arka yiiziin ekvatora yakin
bolgelerinde 20 mikrometre, ekvatorda 16 mikrometre, 6n kutupta 12-14 mikrometre arka
kutupta ise 3 mikrometre kadardir. Bu degerlere yaklasik 20 yas civarina ulasilir(28). Dogumda
on kapsiil kalinlig1 arka kapsiil kalinligindan oldukca fazla olmakla beraber yas ilerledik¢e 6n
kapsiiliin kalinlig1 artmaya devam etmektedir(31)(Sekil 2). Ileri yaslarda bir miktar incelme
meydana gelir(28).

Kapsiil 6nde lens epiteli, arkada ise yiizeysel lens lifleri tarafindan olusturulur. Kirk
kadar lamelden olusur. Yapisinda glikoproteinler ve glikozaminoglikalardan olusan matriks
icinde ¢ok sayida retikiiler lif bulunur. Yapisindaki kollagen ¢ogunlukla tip 4 diir. Ayrica
yapisinda tip 1 ve tip 3 kollagenler, laminin ve fibronektinde vardir. Ayrica lif iiretimi
asamasinda ve saydamligin korunmasinda katkis1 bulunmaktadir. Diger taraftan zoniillerin

saglam bir baglant1 yapabilmesi i¢in bir dayanak olusturmaktadir(28).

Lensi enfeksiydz bakteri ve virlislere karsi korur. Lens kapsiilii lens i¢in bir destekten
daha fazlasidir. Epitel hiicreleri ve fibril hiicreleri i¢in baglanti noktalar: igerir. Bu baglanti
noktalar1 lens hiicrelerinin yasamasi, diferansiasyonu ve migrasyonu i¢in gereklidirler. Lens
kapsiilii ayrica salgilanmis olan biiyiime faktorleri i¢in rezervuar gorevi goriir ve bu biiylime

faktorlerinin serbest birakilmasi ve aktivasyonu, hiicrelerin diferansiasyonunu uyarir(44).

Lens kapsuli kalinhigi ve Yas
O Anterior kapsill ® Posterior kapsiil
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Sekil 2 — On ve arka kapsiiliin kalinliklarinin yasa gére degisimi (46)
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2.3.2. Lens Fibrilleri

Lens fibrilleri lensin hacmini olusturur. Tipik olarak 4-7 mikrometre ¢ap ve 12 mm
uzunluga kadar uzunluklarda sikica paketlenmis uzun, ince, seffaf hiicrelerdir(47). Lens
fibrillerinin tiretimi, yeni lif fibrillerinin eski fibrillerin digina birakilmasiyla birlikte dmrii
boyunca devam eder. Biiyiime, ikincil lens fibrillerinin konsantrik katmanlarina neden olur.
Lens fibrilleri posteriordan 6n pole dogru uzunlamasina gerilir ve yatay olarak kesildiginde
sogan katmanlar1 gibi konsantrik tabakalar halinde diizenlenir. Ekvator boyunca kesilirse, bir
bal petegi olarak goriiliir. Lens ekvatorundan gegen bir kesit, kesilen liflerin gogunlukla altigen
bi¢iminde oldugunu ve konsantrik halkalar halinde diizenlendigini gosterir. Her fibrilin ortasi

ekvator bulunur(48) (Sekil 3-4).

Lens fibrillerin sitoplazmasi, fiberin net agirliginin yaklasik % 40'm1 olusturan, kristalin
olarak bilinen yiiksek miktarda protein igerir. Kristalin dagilimi ve konsantrasyonu lensin
refraktif indeksine katkida bulunur. Kristalin yogunlugu ¢ekirdekte yaklasik % 70 kortekste
% 15 arasinda degisir. Mikrotiibiillerin ve filamentlerin bir hiicre iskelet sistemi ag1 yapiy1
olusturur ve ayrica plazma zarina sabitlenerek stabilite saglar. Dig membranlar, fibril uzunlugu
boyunca gesitli sekillerde, top- soket ya da dil, ¢ok sayida ve ayrintili hiicreler arasi baglantilara
sahiptirler ve fibriller arasinda kaymaya izin verirler. Ayrica bu baglantilara desmosomlarda
katilirlar. Bu baglantilar 6nemlidir ¢linkii lensin vaskiiler kaynagi olmadigindan ve fibrillerin
hiicresel organellerini yaslandik¢a kaybetmelerinden dolayi, bazi hiicre-fibril ve fibril- fibril
iletisim mekanizmasi i¢in gereklidir. Bu durum fibrillerin dis membranlar1 sayesinde lens
boyunca genis bir aralik kavsagi agi olusturur ve lensin igerisinde besinler ve iyonlarin

hareketini saglayan bir sistem olusturur(42).

Sekil 3 -Taramali elektron mikrografi, lens fiber hiicrelerinin karakteristik
altigen kesit profillerini gostermektedir.
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Sekil 4- Lens korteksinin fibril hiicreleri. (Elektron mikroskopu, x 6000.)

Lensin igerisindeki en fazla agirligi lens fibrilleri olusturur. Fibriller, ekvatordaki
mitotik 6zellige sahip lens epitelyum hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasi ile meydana
gelirler. Cogalan hiicreler, c¢ekirdegi one dogru iterler ve lens kusagi denilen goriniimii
olustururlar. Uzayan her bir lens hiicresine lens fibrili denilir. ilk olusan lifler ¢ekirdegin
merkezinde yer alir. Sonra olusan lifler ise korteksi meydana getirir. Hiicreler boliinerek uzar
ve 280 derece U seklinde doner. Hiicrelerin ige hareketi sirasinda sitoplazmik inkliizyonlarin
sayisi azalmaya bagslar. Polizomlar ve graniillii endoplazmik retikulum kaybolur; mitokondri ile
golgi aparatinin artiklari liflerin ucuna dogru yer degistirir. Sitoplazma homogen bir goriiniime
kavusur. Sonunda cekirdek kilift yirtilir; DNA parcalanir ve niikleus ile niikleolus kaybolur. Bu
esnada lifin arka kapsiille olan bazal yapisiklig1 sona erer ve fibril tamamen lense omiiliir.
Niikleuslar1 ekvatora yakin oldugu ya da kayboldugu ic¢in uzanan kisimlarinda organellerin

olamamasi sebebiyle lensin seffafligi saglanir(28).

Intrauterin hayatin ilk 3 ayinda lens vezikiiliinden gelisen birincil lens fibrillerinin
etrafin1 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. 4 yasina kadar devam eden kabuklagma olay1 sonucu infantil niikleus
olusur. Adoélesan doneme kadar devam eder. Bu olusumda yeni ve geng olan hiicreler en iistte
ve kapsiile yakin paketler halindedir. Hiicreler arasi alan lensin sadece %1.3ii kadardir. ince

uzun olan bu liflerlerin 6n kismi kalin, arka kismi incedir(45)(Sekil — 5).

Embriyonik niikleusta siitiir yoktur. Fotal doneme kadar 3 dalli olan siitiir yapisi orta
yasta 20 dala ulagmaktadir. Her dallanma yeni bir lens fibril katmanini ifade eder. Kapsiil

elastikiyeti fazla olmadig1 i¢in olusan fibril katmanlarinin basinciyla en igteki niikleuslarda
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sikisma ve su kaybi sonucu olusan skleroza bagli olarak sertlesme olur. Lens merkezinde
kolesterol/fosfolipid oran1 %65 iken periferde %35 oraninda olmasi bunu gosterir. Lens i¢
yapisinda olusan bu olaylar sonucu genglerde hizli bir biiylime olmasina karsi bu hizli biiylime
ilerleyen yasla beraber azalir(Sekil — 6). Dogumda 6n arka eksen uzunlugu 3,5 mm iken
eriskinlerde 5,5 mm’ye, ¢ap1 ise dogumda 5 mm iken 20 yasinda 10 mm’ye ¢ikar (36,45).
Zamanla sertlesen embriyonik ve fotal niikleusa niikleus, etrafindaki daha yumusak olan
yetiskin niikleusa epintikleus denir. 65 yasindaki bir insan lensinin %65°1 niikleus ve %35’
korteks haline doniisiir(45). Korteks ve niikleus arasinda belirgin bir morfolojik fark yoktur,
aralarinda gegis kademelidir. Bazi yazilardaki niikleus/epiniikleus/korteks ayirimi cerrahi

prosediirlerdeki goriiniisten ve davranistan kaynaklanir(31).
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Sekil — 5: Erigkin insan lensi (31)
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Sekil — 6: Ilerleyen yasla birlikte lens agirliginda ve hiicre sayisinda olusan artis (31)

26



2.3.3. Lens Siitiirleri

Hem 6n hem de arka polde bulunurlar. Sekonder liflerin u¢ kisimlarinin st tiste
binmesiyle olusurlar. Embriyonik niikleustaki primer lifler arasinda siitiir yoktur. Dogumdan
once olusan sekonder liflerin 6n kutuptaki sekli diiz Y harfine, arka kutuptakiler ise ters Y
harfine benzer. Bu simetrik dikislerin her biri, birbirinden 120 derecelik agiyla ayrilan ii¢ koldan
meydana gelir(7). On ve arka siitiirler 60 derecelik dirseklenme ile birbirinden ayrilir. Dogumun
ardindan, siitiir tarzinin kompleksligi yasin artmasiyla fazlalasir. Clinkii stirekli yeni lifler
eklenmekte ve lif uzunlugu ile seklinde degisiklikler meydana gelmektedir. Siitiirler cinsel
olgunluga erisinceye kadar sabit kalir.

Eriskin lensi iizerinde gergeklestirilen gézlemler; Y seklinde, basit yildiz (simple star)
seklinde, yi1ldiz (star) seklinde ve kompleks yildiz (complex star) seklinde olmak iizere 4 farkli
tipte siitiir goriildiigiine isaret etmektedir. Siitiirlerin olusumu, lensin seklinin kiireselden,

yanlardan basik bir bikonveks kiireye doniismesine izin vermektedir (38,49).

Y-suture Simple star Star Complex star

RN120°| = » »
60°

P increase in age

Sekil — 7: Lens siitiirlerinde ilerleyen yas ile birlikte olusan degisiklikler (31)

2.3.4. Lens Epiteli

On Kkapsiil altinda hekzogonal olarak tek sirali dizilmis hiicre tabakasidir(45). Epitel
sadece On kapsiilde bulunur; kiibiktir ve kapsiiliin altinda yer alir. Epitel hiicreleri lens
kapsiiliine yapisiktirlar. Operasyon esnasinda temizlenebilir. Ekvatora dogru bu hiicreler
uzayarak kolumnar sekil alir ve burada lens liflerine doniisiirler(28). Insan lens epitel
hiicrelerinin ¢aplart 9-17 mm’dir. Bununla birlikte, hem hiicre boyutu hem de hiicre yogunlugu,

lens epitelinin belirli bir bolgesi veya alanina gore degisiklik gosterir(50). Ortalama hiicre
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yogunlugu erkeklerde 5000 hiicre/mm?, kadinlarda 5800 hiicre/mm?’dir. Yasla birlikte hiicre
yogunlugu azalir. Katarakth gozlerde de daha diisiik hiicre yogunlugu tespit edilmektedir(28).

Epitel hiicrelerinin apikal, lateral ve bazal zarlar1 vardir. Apikal yiizleri yeni olusmus lif
hiicrelerinin apikal zarlarina bakar. Bunlarin arasinda belirgin bir endositoz vardir ve bu durum
besin gecisini gostermektedir. Bu bdlgede siki baglanti bulunmaz ara baglantilar ise az sayida
bulunur. Lateralde ise karmasik girinti ¢ikintilar vardir. Dezmozomlar ve bol sayida ara
baglantilar dikkati ¢eker(28). Hiicresel iskelet proteinlerini igerirler. Kendine has olan bu
proteinler poligonal uzantili mikroflamanlardir. Yan duvara tutunur ve uyum esnasinda yapinin
diizenini saglar. Sadece alfa kristalin igerirler. Hiicre yan duvarlart girintili ¢ikintilidir.
Desmozomlarla birbirlerine tutunur(45). Endoplazmik retikulum, mitokondri ve ¢ekirdek
yoklugundaki lif hiicrelerinin genel metabolik durumu nispeten ¢ok diisiiktiir. Lens epitelinde
elektrolit dengesini saglamak igin ¢ok sayida transport mekanizmasi bulunur. Ak6z hiimor ile
lens epiteli arasindaki aktif transport sayesinde lenste Na / K gradienti olusur. Bu sekilde lensin
Na igerigi diisiik tutulmakta ve istirahat potansiyeli sabit kalmaktadir. Lens epitelyumunda
bazik, ndtr ve asidik amino asitler tagiyan ii¢ tasiyici sistem vardir. Hiicre metabolizmasinin ve

boliinmesinin idame i¢in gereken enerji ise anaerobik glikolizden temin edilir(50).

Merkezi bolgede bulunan hiicrelerde mitoz goriilmez. Mitotik aktivite ekvatorun hemen
oniinde doruga ulasir(28). Germinal zon denilen bolgede mitozun en cok DNA sentezi goriilen
evresi olan premitoz (replikatif veya S — faz) fazinda bulunan dairesel hiicre grubu
bulunmaktadir. Yeni olusan hiicreler ekvatora dogru go¢ ederek lens liflerine doniistirler. Epitel
hiicreleri lensin kavisli koselerine ulastiklarinda lens liflerine doniisiim siirecine baslarlar(31).

Kataraktli lenslerde mitoz yavaslamaktadir(28).

2.3.5. Lens Zoniilleri

Lensi yerinde tutan radial radyal liflere zoniil (lensin asict ligamenti, ligiinciil vitreus,
siliyer zoniil) denir. ilk olarak 1753 yilinda Zinn tarafindan tanimlandig i¢in Zinn zoniilii ve
Zinn halkasal ligamenti olarak da isimlendirilirler. Zoniil lifleri, pars plananin ve pars plikatanin
siliyer uzantilarinin pigmente olmayan epitelinin bazal zarindan koken alirlar. Bu kisim ora
serratanin 0,5 — 1 mm Oniinde yer almaktadir. Daha sonra lensin ekvatoruna dogru uzanirlar.
Her bir siliyer uzantidan ¢ikan zoniil demetleri bas ve kenar bolgelerden lense dogru uzanirken

bir birim olustururlar. Biiylik demetler lens kapsiiliine lensin 6niinden tutunurlar. Birlikte 6n
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zoniil tabakasin1 meydana getirirler. Kisa demetler egilerck lensin arka yiizeyine tutulurlar ve
arka zoniil tabakasini olustururlar. iridektomi bolgelerinden gergin birer ip seklinde goriiliirler.
Yapiskan yapilar1 vardir. Boylarinin 4 katina kadar esneyebilirler. Zoniil demetlerinin ¢aplari
5- 30 mikrometre kadardir. Lifler ise 0,5 — 1 mikrometre kalinligindadir. Ayn1 zamanda lif
demetlerinin kalinliklar1 birbirinden farklidir. Lensin 6n ve arka kismina tutunan lifler kalin
ekvatora tutunan lifler daha incedir. Zoniiller kapsiile yaklasirken kii¢iik demetlere ayrilirlar

ve kapsiile yapisirlar.

Zontiillerin lens lizerine yapisma bolgeleri farkli bir yapr gosterir. Yapisma bolgeleri
lensin 6n yiiziinde 1,5 mm arka yiizinde 1,25 mmlik birer katman olustururlar. Bu katmanlara
zoniil lamellar1 denilir. Lensin boyutu arttik¢a yapisan demetler daha az diiz goriiniirler. Zoniil
liflerinin gonderdigi tek tek lifler lense 6nde 0,6 -1,6 mikrometre, arkada ise 2,0-2,6 mikrometre
girerek yapisirlar. Yasla birlikte 6n kapsiildeki zoniilsiiz alan artmaktadir. Bu durum 6zellikle
Fako cerrahisinde kapsiiloreksis sinirlariin belirlenmesinde komplikasyonsuz bir cerrahi i¢in

g6z ontinde bulundurulmalidir(28).

2.4. Lens Biyokimyasi

Insan gdz merceginin 1slak agirhginin % 33’nii proteinler olusturur. Bu diger
dokulardaki protein oranmin en az 2 kati demektir. G6z mercegi proteinleri sudaki
¢oziiniirliklerine gore 2’ye ayrilir. Geng insanlarin géz merceklerinin yaklasik %80’i suda
¢ozlinen proteinler olusturur ve bu proteinlerin biiyiik kismini kristalin olarak adlandirilan
protein grubu olusturmaktadir. Kristalin 2 ana gruba boliinmektedir: alfa ve beta-gama
kristalin(31). Lensin seffafligi, kristalin olarak adlandirilan, g tiirii olan a-, B- ve y-kristalinleri

olan lens proteinlerinin ¢ozliniirlik ve kararliligina dayanir(51).

Alfa kristalin g6z mercegi proteininin kiitlesel olarak yaklasik 1/3’{inili olusturmaktadir.
Dogal hallerinde yaklasik 800 kilodalton (kDa) molekiiler agirliga sahip olmalar1 nedeniyle
aynt zamanda en biyiik kristalin olma ozelligine sahiptir. Diger kristalin proteinleri ile
birleserek 2 megadaltondan daha biiyiik kompleksler olusturmaktadir. Alfa A ve alfa B adi
altinda her biri yaklasik 20 kDa olan yaklasik 30 alt {initeye sahip heteromerik kompleks yapida
2 adet alfa kristalin alt tinitesi bulunmaktadir. Alfa kristalinler sekans1 geregi 1s1 sok proteinleri
(saperon) ailesine dahil edilmektediler. Alfa kristalin protein kompleksi kismi denatiire olmus

proteinlere baglanarak onlarin toplanmalarini engellemektedir. Alfa kristalinin g6z mercegi lif
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hiicreleri agisindan ana gorevi diger kristalinlerin denaturasyonunu ve ¢dziinmez olmalarini
engellemektir(31). Ozetle a-kristalin, saperon aktivitesi ve kristalinler arasindaki molekiiler

etkilesimler, lens saydamligini ve uygun kirilma indeksini korumakla sorumludur(51).

Beta- gama kristalin molekiil agirligina ve izoelektrik noktasina gore 2 gruba ayrilir. 7
gen tarafindan kodlanan beta -gama kristalin, géz mercegi igerisindeki suda ¢oziinen proteinler
arasinda %55°1ik orana sahiptir. Bireysel polipeptitler dogal hallerinde diger beta polipeptitler
ile dimer ve yiiksek — diizenli kompleksler olustururlar. Jel kromatografide beta polipeptitler
beta H (beta yiiksek molekiil agirligina sahip) ve beta L (beta diisiik molekiil agirligina sahip)
fraksiyonlarina ayrilmaktadir(31).

20 kDa veya daha diisiik molekiiler agirligindaki gama kristalin digerleri arasinda en
kiigiik boyutlu kristalin olma 6zelligine sahiptir. Dogal hallerinde gama kristalinler digerleri
veya kendi aralarinda birlesemediklerinden kristalin fraksiyonlar1 arasinda en diisiik molekiil
agirhigindadirlar.  Eriskin - memeli g6z mercegi proteinlerinin  yaklagitk % 15’ini
olusturmaktadirlar. Insanlarda gama ailesi proteinler 4 gen tarafindan kodlanir. Gama Kristalin
yapisal olarak beta kristalin ile gogul benzerlik gosterdiginden giintimiizde beta Kristalin ile

birlikte beta — gama kristalin olarak anilmaktadir(31).

Suda ¢Oziinmeyen g6z merce8i protein boliimii; 8 molar {irede, ¢oziinen ve
¢oziinemeyen olarak ikiye ayrilmaktadir. Urede ¢dziinemeyen geng erisin gdz mercegi
proteinleri, lens hiicrelerinin yap1 tagin1 olusturmaktadir. Diger hiicre tiplerine benzer sekilde
lens hiicrelerinde mikrofilaman ve mikrotiibiil bulunmaktadir. Lens normalde diger hiicre
tiplerinde goriilmeyen 2 adet orta boy filaman bulundurmaktadir. Bunlardan biri vimentin
denilen ve epitelyal hiicrelerde bulunmayan bir tiir proteinden olusur. Bir digeri ise beaded
filament (boncuklu iplik¢ik), fakinin ve filensin adinda goz mercegine 6zgli proteinlerden
olusur(31). Insan lens hiicrelerinde dzellikle tip III intermediate filaman bulunmaktadir. Lens
hiicrelerinde bulunan dominant ip III intermediate filaman vimentindir. Bu proteinler 6zellikle
de vimentin ve filensin lens hiicrelerinin diferansiasyonunda ©onemli rol alirlar. Lens
hiicrelerinin olgunlagsmasi sirasinda niikleus ve zarli yapiya sahip organellerin kayb1 sirasinda
proteolizise bagli olarak vimentin de kaybolmaktadir(54). Mutasyonlar sirasinda boncuklu
iplik¢ik yapisindaki degisiklikler fibril hiicrelerinde degisime neden olarak katarakt olusumuna

zemin hazirladig: diistiniilmektedir(31).

30



50 kDa'lik salgilanmig bir protein olan pigment epiteli derived faktér (PEDF), serpin
protein ailesinden bir iiyedir ve insan géziiniin tiim okiiler dokularinda eksprese edilir(53).
Noronal hiicreleri dogal ve indiiklenmis apopitozdan koruyan bir hayatta kalma faktori gibi
davranir(18). Senil katarakt olusumu, lens hiicrelerinde sayisiz morfolojik ve islevsel
degisikliklerin eslik ettigi evrensel bir yaslanma siirecidir. Lens epitel hiicrelerinin apopitozu,
insanlarda ve hayvanlarda nonkongenital katarakt (senil dahil) gelisimi i¢in ortak hiicresel bir
temel olusturmaktadir(54). PEDF, hiicre i¢i olarak hemen hemen tiim insan okiiler dokularinda
ve hem fetus hem de eriskin donemlerde ekstraselliiler olarak eksprese edilir(18,3,55). PEDF
lens epitel hiicrelerini parakrin veya otokrin siiregleri ile diizenleyebilir veya koruyabilir(56).
PEDF geninin seffaf lensin fizyolojisi ve morfolojisinde onemli bir rolii oldugu
bilinmektedir(57). Bildigimiz gibi, gbéz merceklerinin opaklagmasi g¢ogunlukla protein
misfolding ve birikimden kaynaklanir. Bu nedenle PEDF ile baz1 lens proteinleri arasinda bazi

iliski olabilir, 6rnegin aB-kristalin ve vimentin.

Urede ¢oziinemeyen lens protein kismini, geng erigkin lensinin fibril hiicre plazma
membran1 olusturmaktadir. Bir¢ok protein bu lif plazma membrani ile iliskilendirilmektedir.
Major intrensek protein (MIP), plazma membran proteinlerinin yaklasik %350’sini
olusturmaktadir. MIP, lenste ilk olarak fibrillerin uzamaya baglamasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Yasla beraber 28 kDa molekiil agirligindaki bu protein, proteolitik kirilmalar ile 22 kDa
agirhigindaki protein fragmanlarina doniismektedir. 20°li ve 30°1u yaslarda bu iki protein orani
esitlenmektedir. MIP diger ismiyle Akuaporin — 1 ve Akuaporin — 0 sinifi proteinlere bir
ornektir(31).

Akuaporinler (AQP'ler) suyun plazma zar1 boyunca pasif hareket etmesini kolaylastiran
zar gegis kanallaridir. Yapisal olarak benzer iki akuaporin, AQP — 0 (veya MIP26) ve AQP —
1, lenste eksprese edilir ve lensin seffafliginda ve homeostazda 6nemli bir rol oynamaktadir.
AQP — 1, epitel hiicrelerinde eksprese edilir ve ekvatoryal epitelyal hiicrelerden fibril hiicre
farklilagsmasi sirasinda AQP-0 ile degistirilir. Baz1 aragtirmacilar yasa bagl kataraktl lenslerde
lens epitelyum hiicrelerinde AQP — 1 ekspresyonunun, seffaf lensin epitel hiicreleriyle
karsilastirildiginda 6nemli 6l¢giide diistiigiinii ve AQP — 1'in katarakt gelisimi ve ilerlemesiyle
iligkili oldugunu diisiindiiglinii bildirmistir(58). Lens AQP — 1’i seffafligin siirdiiriilmesini

kolaylastirir ve katarakt olusumuna kars1 koyar(22).
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2.4.1. Karbonhidrat Metabolizmasi

Normal mercek i¢ine giren glikozun yaklasik % 90-95'i, hekzokinaz ile katalize edilen
bir reaksiyonda glikoz-6-fosfata fosforile edilir. Bu enzim {i¢ farkli izoformda (tip I-111) sahip
olmasina ragmen, mercekte sadece iki tip hekzokinaz bulunmustur. Tip I, glikoz i¢in daha
biiyiik bir afiniteye sahip oldugu i¢in, lens ¢ekirdeginde, glikoz seviyelerinin diisiik oldugu
yerde bulunur. Toplam ¢6ziinebilir lens hekzokinazinin % 70'ini olusturan ancak glikoz igin
daha diisiik bir afiniteye sahip olan Tip II, baskin olarak glikoz seviyelerinin daha yiiksek
oldugu epitel ve kortekste bulunur. Olusan Glikoz-6-fosfat ya glikolitik yolda (toplam glikozun
% 80'i) veya pentoz fosfat yolunda (hekzoz monofosfat sant; toplam glukozun % 10'u)
kullanilir. Heksokinaz, mercekte bulunan normal glukoz konsantrasyonlar1 ile doymus
oldugundan, bu enzim maksimum kapasite ile ¢calismaktadir ve bu nedenle hem glikoliz hem
de pentoz fosfat yolunun hizin sinirlar. Glikoliz de fosfruktokinaz ve piruvat kinaz tarafindan
diizenlenir(59-60).

Okuler s1vilarda avaskiilaritesi ve konumu nedeniyle, lens hipoksik bir ortamda bulunur.
Bu, lens ATP'sinin asgari % 70'inin anaerobik glikolizden tiiretilmesiyle sonuglanir ki bu durum
ATP'nin tiretilmesi i¢in nispeten verimsiz bir mekanizmadir (Molekiil basina glikozun iki net
molekiilii ATP'dir). Bununla birlikte, lens glikozunun yaklasik % 3'Q ¢ok az miktar olsada
trikarboksilik asit dongiisiine geger, bu aerobik metabolizma, lens ATP'Sinin % 25'ini {retir
(molekiil bagina glikozun 36 net molekiil ATP’dir). Glikoliz ve trikarboksilik asit dongiisii, iki
enerji agisindan zengin molekiil olan, azaltilmis nikotinamid adenin diniikleotidi (NADH) ve
indirgenmis flavin adenin diniikleotid formunu (FADH?>) {iretir. Bu molekiiller elektronlarini
oksijene verirler ve bu da daha sonra ATP iiretmek icin kullanilan gerekli olan biiyiik miktarda
serbest enerjiyi saglar. Epitel tabakasiyla sinirlt olan bu dongii, ayn1 zamanda amino asitler ve

porfirinler gibi biyosentez i¢in karbon iskelet ara maddeleri saglar(59-60).

Glikolitik yolla {iiretilen piruvat hacmi, ¢ogunlukla kortekste konsantre olan laktat
dehidrojenaz ile katalize edilen bir reaksiyonda laktata indirgenir. Laktat olusmasi, kofaktor
NADH'nin NAD" 'ya yeniden oksidasyona neden olur. Glikolitik yolda kullanilan bir enzim
olan  gliseraldehit-3-fosfat ~ dehidrojenaz, gliseraldehit-3-fosfatin  1,3-difosfogliserata
doniigtiirme oranini ve dolayisiyla NADH'nin mevcudiyetini kontrol ederek laktat dehidrojenaz
aktivitesini diizenler(59-60).
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Glikoz-6-fosfata fosforile edilmeyen % 5-10 glukoz ya sorbitol yoluna girer ya da
glukonik asite doniistiiriiliir. Bu yolaklarin kesin islevi heniiz bilinmemekle birlikte, sorbitol
yolaginin aktivitesi, glukoz seviyeleri normalin iizerine ¢ikarsa artar. Glikoz, epitel tabakasina
lokalize olan bir enzim olan aldoz rediiktaz tarafindan sorbitole doniistiiriiliir. Bu enzim pentoz
fosfat yolu ile beslenen NADPH'yi bir kofaktor olarak kullanir. Sorbitol daha sonra, poliol
dehidrojenaz ile glikoliz i¢in en uygun olmayan, ancak kullanilabilir bir substrat olan fruktoza
donistiiriiliir. Bu enzim, diisiik konsantrasyonda sorbitolde inaktiftir ve sorbitolii, sadece
sorbitol biriktikg¢e, fruktoza metabolize eder. Hem sorbitol hem de fruktoz, ozmotik basinci
yiikseltme potansiyeline sahip oldugundan ve suyun hiicrelere girmesine neden oldugundan, bu
sekerler lens hacmini diizenlemek i¢in yardimci olabilir(59-61). Bu durumun ozellikle

diyabetik hastalardaki katarakt olusumundan sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

2.4.2. Protein Metabolizmasi

Lens ic¢indeki protein konsantrasyonu viicuttaki diger dokulara gore daha yiiksektir.
Lens omrii boyunca gelisimine devam ettigi icin, protein sentezi de yasam siiresi boyunca
meydana gelmelidir. Bu sentezin ¢ogu kristalinlerin ve MIP, 6zellikle de MIP26 iiretimi ile
ilgilidir. Protein sentezinin sadece gerekli organelleri igeren epitel hiicrelerinde ve ylizey

korteks liflerinde gerceklestigi kabul edilir(62).

Lens proteinleri uzun siire stabil kalir ¢iinkii yikici enzimlerinin ¢ogunlugu normal
kosullarda inhibe edilir. Lens, ubikitin adi1 verilen kiigiik bir 8.5kDa protein ile isaretleyerek
proteinlerin pargalanmasini kontrol eder. ATP'ye bagimli olan bu sistem, lens epitel tabakasinda
en aktiftir. Lens proteinleri, endopeptidazlar vasitasiyla peptidlere, sonra da ekzopeptidazlar
vasitasiyla temel amino asitler haline doniistiiriiliir. Daha dnce nétr proteinaz adi verilen notr
endopeptidaz, hem kalsiyum hem de magnezyum tarafindan aktive edilir ve optimum pH 7.5'te
aktiftir (lensin pH degeri yaklasik 7.0-7.2). Bu enzimin ana substrati a-kristalindir. Baslica
epitel hiicrelerinde ve kortekste lokalize olan kalpainler (I ve II) kristalinleri ve sitoskeletal
proteinleri indirgemek i¢in kullanilir. Bunlar, faaliyetleri kalsiyum (Ca*?) ile diizenlenen sistein
endopeptidazlardir. Bu enzimler, kalpainlerden daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunan dogal
bir inhibitdr olan calpastatin tarafindan engellenir. Lens ayni zamanda bir serin proteinaz
(tripsin benzeri aktivite ile) ve bir membrana bagli proteinaz igermektedir. Ana ekzopeptidaz,
amino asitlerin peptitlerin N-terminalinden ¢ikarilmasini katalizleyen pH 8.5-9.0'da optimal

olarak aktif olan bir enzim olan 16sin aminopeptidazdir. Lenste bulunan bir baska endopeptidaz
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olan aminopeptidaz, optimal 6.0 pH degerine sahiptir ve sonug olarak, normal lenste 16sin

aminopeptidaz'dan daha biiyiik bir etkinlige sahiptir(60,61,63).

2.4.3. Antioksidan Mekanizmalar

Reaktif oksijen tiirleri, lipidlere, proteinlere, karbonhidratlara ve niikleik asitlere zarar
verme potansiyeline sahip yliksek reaktif oksijen radikalleri (serbest radikaller dahil) i¢in ortak
bir terimdir. Bu radikaller, siiperoksit anyonu, hidroksil serbest radikali, hidroperoksil
radikallerini, lipid peroksil radikallerini, singlet oksijeni (O°) ve hidrojen peroksit (H20.) igerir.
Reaktif oksijen tiirleri genellikle dokularda iki kokene sahiptir: hiicre metabolizmas1 ve
fotokimyasal reaksiyonlar. Optik radyasyonun lens igine siirekli girisi, 6zellikle daha kisa dalga
boylarimin (295-400 nm) tercihli emilimi, lens dokusunu fotokimyasal reaksiyonlara 6zellikle
duyarl hale getirir. Lensteki ana ultraviyole (UV) emici maddeler, serbest veya bagli aromatik
amino asitler (Ornegin, triptofan), sayisiz pigmentler (0rn. 3-hidroksikindrenin) ve
fluoroforlardir. Reaktif oksijen tiirleri ayrica lense ¢evreden igeri girebilir (6rnegin, H2O2 akoz
humorde yiiksek seviyelerde bulunur (insandaki 30 mmol / L))(65). Yiiksek derecede reaktif
oksijen tiirleri lense birkag sekilde zarar verebilir(66). Peroksidize membran lipidleri, membran
lipitleri ve proteinler arasinda capraz baglar olusturabilen malondialdehit olusumuyla
sonuglanir. DNA bazlarina (8-hidroksiguanozin), plana-lezyonlara (sitozin glikolleri) ve
DNA'in (8,5 'siklopurin deoksiriboniikleosidlerin) biiyiik sarmal distorsiyonlarina yol agan
lezyonlar gibi DNA'nin bazlarmma zarar verir ve DNA onarim mekanizmalarini baglatir.
Polimerize ve ¢apraz baglanan proteinlerin olusumu, antioksidan roliine sahip olanlar (6rn.
katalaz ve glutatyon rediiktaz) de dahil olmak tizere bircok 6nemli enzimin inaktivasyonu ve

kristalin agregasyonu ile sonuglanir(66).

Bu reaksiyonlarin lens hasarinda hizli bir sekilde sonu¢lanmasina ragmen, karmasik bir
antioksidan sistemin varligi 6nemli koruma saglar. Bununla birlikte, bu sistem % 100 verimli
degildir ve dmiir boyu diisiik diizeyde birikimli hasar meydana gelir. Lensteki reaktif oksijen
tiirlerinin yol ag¢tig1 hasarlara kars1 koruma bir¢cok yonden saglanmaktadir. Siiperoksit anyonu,
stiperoksit dismutaz veya askorbatla etkilesime girerek dismutasyona ugrar ve H>O2 olusumuna
neden olur. Yiiksek seviyedeki ekzojen H2O> seklinde, katalaz veya glutatiyon peroksidaz veya
her iki enzim tarafindan detoksifikasyona tabi tutulur(67). Katalaz epitel hiicrelerinde bulunur
ancak liflerde ¢ok diisiik seviyelerde bulunur. Bununla birlikte, glutatyon peroksidaz hem epitel

hiicrelerinde hem de liflerde 6nemli miktarda bulunur, ancak epitel hiicrelerinde en fist
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diizeylerde bulunur. Dolayisiyla, glutatyon sisteminin H2Oz'ye karsi en iyi korumay1 sagladigi
distintilmektedir. H202'yi notralize etmenin yam sira, glutatyon sistemi, lipit peroksitlerin
notralizasyonu ile lipid serbest radikal =zincir reaksiyonuna karst Onemli koruma

saglar(61,64,65,606).

Askorbik asit (vitamin C) lensteki antioksidan sistemde 6nemli bir rol oynuyor gibi
gorilinse de, bu tiirlere bagimli olabilir, ¢iinkii insan lensi askorbat agisindan zengintir (1.9 mg /
kg, yas, agirlik veya 1,1 mmol / kg); Sigan lensinde (0.08mmol / kg) neredeyse yoktur.
Askorbat, lensin dis katmanlarinda yiiksek seviyelerde bulunur ve niikleusta neredeyse yoktur.
Stiperoksit anyonlar1, peroksit kokleri ve hidroksil kokleri ile hizla tepkimeye girerek
dehidroaskorbat verir. Ayn1 zamanda singlet oksijeni (O°) temizler, tiyol radikallerini azaltir ve
lipid peroksidasyonunun oOnlenmesinde 6nemlidir. Askorbik asit ve glutatyon sistemleri,
dehidroaskopatin, askorbat ve GSSG'yi (okside glutatyon) iiretmek i¢in indirgenmis glutatyon
formuyla tepkimeye girmesiyle birlestirilir(63,65,68,69).

Uzun siireli hiperbarik oksijen tedavisi sonrasinda bir¢ok vakada lens niikleusunda
opaklagma sonrasi gelisen niikleer katarakt gelisimi ve buna bagli miyopik kayma saptanmustir.
Yine ayni zamanda vitreusu alinmis hastalarda olusan hiperoksit ortam sonrasi niikleer katarakt
gelistigi gosterilmistir. Ayrica yapilan galigmalarda kataraktli hastalarda siiperoksit dismutaz

seviyesinin normalden daha diisiik oldugu belirtilmistir(63).

2.4.4. Lens Lipidleri

Lens hiicreleri lipidleri sentezleyebilir, parcalayabilir ve yeniden sekillendirebilir.
Endojen lipid sentezi, eksojen kolesterol ve bazi yag asitlerinin alimiyla baglantili olarak,
ozellikle sfingomiyelin, kolestrol ve uzun zincirli doymus yag asitleri bakimindan zengin bir
plazma membraninin olusumuna neden olur. Bu olagandis1 lipid bilesiminin bir sonucu olarak,
lens zarlarinin lipid-protein etkilesimleri ile daha da kisitlanan ¢ok diisiik akiskanligi vardir.
Zar lipidlerinin bilesimi ve metabolizmasi ¢esitli katarakt tiirlerinin olusumunu etkileyebilir.
Bitkisel yaglardan zengin diyetler, osmotik katarakt olusumuna sebebiyet verdigi ve yine
sicanlarin kalitsal kataraktina karsi bir miktar koruma sagladigi gosterilmis; ancak bu 2 etki
mekanizmasi da net degildir. E vitamini, in vivo ve in vitro ¢esitli katarakt olusumlarina karsi
da korur; bu da lipid peroksidasyonunun kataraktogenezinde rol oynayabilecegini diistindiirtir.

Lipid sentezini veya bozunumunu inhibe eden belirli ilaglar kataraktojeniktir, 6zellikle Na * /
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K * ATPy; aktivitesinde bir kayip ile iligkili fosfatidilserin eksikligi ilaglara bagl olarak ¢esitli
katarakt tiplerinde gosterilmistir. Senil kataraktlarda protein-lipid etkilesimlerinin kayda deger
bir kaybi oldugu belirtilmistir, ancak genel lipit kompozisyonu normaldir. Bu protein-lipid
etkilesimleri kayb1, membrana bagl proteinlerin oksidatif hasariyla iligkili olabilir. Baz1 lipid
metabolizma yolaklar1 diizenleyici islevlere sahip gibi goziikmektedir. Bunlarin arasinda
fosfatidilinositol dongiisii, fosfatidiletanolamin metilasyonu ve arasidonik asit metabolizmasi
bulunur. Bu yollarin timii lenste islev goriir. Fosfatidilinositol dongiisii, lens epitel hiicre
boliinme orani ile korelasyon gosterirken, fosfatidiletanolamin metilasyonu lens fiber hiicre
olusumunun baglatilmasi ile iliskili goriinmektedir. Her iki yol da diger hiicre tiplerinde
aragidonik asitin salinmasi ve metabolizmasi ile iligkilidir. Buna ragmen bu metabolitlerin lense

olasi fizyolojik 6nemi heniiz belirlenememistir(70).

2.4. Lens Fizyolojisi

Yasam boyunca ekvatordaki epitelyal lens hiicreleri boliinmeye devam eder ve lens
liflerinini olustururlar bu da lensin devamli gelismesine neden olur. En c¢ok metabolik
aktivitelere sahip lens hiicreleri epiteldeki ve dis korteksteki hiicrelerdir. Bu hiicreler oksijeni

elektrolit, karbonhidrat ve aminoasitlerin hiicre igine aktif taginmasinda kullanirlar(31).
2.4.1. Gegirgenlik, Difiizyon ve Tasima

Tunica vasculosa lentis gerilemesinden sonra, lensin metabolik ihtiyaglari humor akoz
ve vitreustan karsilanir. Lens kapsiilii, su, iyonlar, diger kiigiik molekiiller ve 70 kDa'ya kadar
bir molekiil agirligina sahip proteinleri serbestce gegcirilebilir. Epitel hiicreler arasindaki gap
junctionlar molekiillerin fibril kiitlesi igerisindeki hareketini kisitlamamaktadir. Epitelyal
hiicreler ve lifler hiicre dis1 ¢evreye transepitelyal hareket imkani saglayan birgok kanal, pompa

ve tastyiciya sahiptir.

Lens fibril hiicreleri biiyiik konsantrasyonlarda negatif yiikli kristalin icerirler. Sonug
olarak, ¢ok sayida pozitif ylikli katyonlar, elektriksel nétralizasyonu korumak ig¢in lens
hiicresine girer ve bu nedenle hiicre i¢i sivinin ozmolaritesi, hiicre dis1 stvinin ozmolaritesinden
daha fazla olur. Sivi akis1 ve sisme, plazma membraninin istirahat potansiyeli, esas olarak,
potasyum (K*) - segici kanallar1 kullanarak negatif bir voltaja ayarlandiginda asgariye indirilir.
Niikleustan periferal tabakalara artan bir pH gradyani mevcut olmasina ragmen, lensin hiicre

ici pH degeri yaklasik 7.0'dir. Lens hiicreleri, anaerobik glikoliz sonucunda laktik asitten
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iiretilen hiicre i¢i protonlari siirekli olarak uzaklastimali ve hiicre dis1 bosluktan pozitif iyonlarin
kesintisiz igeriye dogru hareket ettirilmesi gerekir. pH, hiicre i¢i asit seviyelerini artirabilen ve
azaltan mekanizmalarla diizenlenir. Molekiiller, 6zellikle de proteinler, tampon olarak hareket

etme kapasitesiyle de rol oynarlar(71).

Amino asitler lensi 6n ve arka yiizeylerin her ikisine de girebilir, ancak ¢ogu amino asit
ak6z humorden lens i¢ine taginir. Lens, hepsinden olmasa da bir¢ogu amino asitleri igerir ve
ayrica keto asitleri amino asitler haline doniistiirebilir. Lens bir "pompa s1zintis1" sistemi gibi
davranir: aminoasitler, anterior kapsiil vasitasiyla lense "pompalanir" ve posterior kapsiil
yoluyla pasif "sizdirir". Glukoz hem anterior hem de posterior ylizeyler yoluyla girme

kapasitesine sahip olmakla birlikte, ¢ogu ak6z humorden girer(71).

2.4.2. Saydamhk ve Isik fletimi

Embriyonik gelisimin erken asamalarinda lens opaktir ancak gelisim devam etmesi ve
hiyaloid vaskiiler ark kayboldugunda lens seffaf hale gelir. Geng lens, goriiniir 15131 absorbe
edebilen kromoforlarin bulunmamasi ve minimal 151k sa¢ilimi saglayan (normal insan lensinde
% S'ten az) oldukga organize bir yapinin varligi nedeniyle seffaftir. Isik sagilmasi miktari,
tamamen organelleri dejenere olmus, uzamis ve olgunlastiktan sonra lif hiicrelerinde en aza
indirilmistir. Epitel hiicrelerinde 151k sacan genis organeller bulunsa da, bu tabakanin ve
kapsiiliin kombine kirtlma indeksi akéz humoriin kirilma indeksinden farkli degildir, bu

nedenle bu bolgedeki 151k dagilimi ¢ok kiictiktiir.

Kornea ve lens, retinaya zarar verme potansiyeline sahip olan elektromanyetik
spektrumun (yani ultraviyole (UV) radyasyonun) daha yiiksek enerjili dalga boylarini absorbe
eden spektral filtreler gibi islev goriir. Lens uzun UV-B (300-315 nm) ve UV-A (315-400 nm)
dalga boylarinin ¢ogunu absorbe ederken kornea 295 nm'nin altindaki dalga boylarini absorbe
eder. Goriiniir 15181n genel olarak yayilmasi yas arttikca diiser, bu da biiyiik 6l¢iide yasla iligkili
degisikliklerden ve lensin parlakligindan kaynaklanir (72-73).

2.4.3. Akomodasyon

Lens, sekli degistirme yetenegi sayesinde goOziin odaklama giiciinii degistirebilme

kapasitesine sahiptir. Bu islem akomodasyon olarak bilinir ve hem uzak hem de yakin
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nesnelerin retinaya odaklanmasina olanak tanir. Istirahat halinde siliyer kas gevsetilir ve bu
nedenle zoniiller lensi ¢ekerek kapsiilii gerilim altinda tutar. Bu durumda kapsiil esnetilir ve
lens diizlesir, gdzlin uzaktaki nesnelere odaklanmasini saglar. Yakin nesnelerden gelen 151k
1isinlari farklidir ve bu nedenle lens bu sekildeyken goriintii retinanin arkasina odaklanir. Lens,
siliyer kaslarin kasilmasi sonucu zonullerin gevsemesiyle birlikte anterior yiizeyin egriligini
arttirir ve egrilik yarigapini 10 mm'den 6 mm'ye diisiiriir. On yiiziin egriliginde artis refraktif
giicli arttirir, boylece yakin nesnelerden gelen 11k 1sinlart birbirine dogru daha biiyiik bir
derecede kirilir ve foveaya yakinsarlar. Lensin 6n arka ¢apinin artmasi ile 6n kamaranin
derinligi 3.5 mm'den 3.2-3.3 mm'ye diiser. Arka kapsiiliin ylizey egriliginde ¢ok az miktarda
degisiklik olur yaklasik olarak 6 mm de ayni olarak kalir. Bu nedenle, kornea ile lensin arka
yiizeyi arasindaki mesafe, ¢ok az degisir veya hi¢c degismez. Akomodasyon, miyozis ve
konverjans ile birlikte olur(74-75). Lens materyali ¢ocukluk ve geng erigkinlik donemlerinde
hayli bi¢imlendirilebilir durumda iken ilerleyen yasla birlikte bu kabiliyetini yitirir.
Adolesanlarin akomodasyon giicii 12-16 D iken 40 yasindaki bir yetiskinin akomodasyon giicii

4-8 D dir. 50 yasindan sonra ise akomodasyon kuvveti 2 D den daha azdir(31).

2.5. Lens Muayenesi

Lensin degerlendirilmesinde en giivenilir yontem biyomikroskopidir(32). Katarakt, ¢ok
olgun olmadigi siirece bir yarik lamba olmadan tespit etmek daima kolay degildir(76). Bununla
birlikte biyomikroskopinin yapilamadigi, koopere olmayan, mental ve fiziksel 6ziirlii hastalarda
veya cocuklarda basit bir fener muayenesi, retinoskop veya oftalmoskop ile muayene
yapilabilir(32). Cep lambasi ile iridodonezisin saptanmasi subluksasyon veya luksasyonu akla
getirdigi gibi, kolobom ve mikrofaki de goriilebilir. Bununla birlikte, kirmizi refle incelenerek
bir opasite fark edebilir(76). Direk oftalmoskop ile yiiksek arti lenslerle 6-7 cm uzakliktan
yapilacak muayenede retroilluminasyona bagli kirmizi fundus reflesi ve lens opasiteleri
kolaylikla fark edilir(32). Bu durum hasta kendinden bir kol uzunlugunda mesafede tutulan
oftalmoskopun 15181na baktiginda, genislemis bir pupilla ile en iyi sekilde goriilebilir(76). Cizgi
retinoskop muayenesi genellikle hastanin gorme azligini ifade edebilecek lens opasitelerinin ilk
saptandig1 yontem olabilir. Biyomikroskopta normal lens yapisinin yani sira lens anomalileri,
yiikksek bliylitme ve uygun aydinlatma ile goriilebilir. Lensin biyomikroskop 1s1ginin

daraltilmas1 ve kesit alinarak incelenmesi ile katmanlarinin ve niikleuslarinin morfolojik olarak
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ayrimi yapilabilir siitiir yapisi en iyi yaygin aydinlatma ile gdzlenir. Lens kapsiilii ve epitelyum

spekiiler refle ile detayli olarak gozlenebilir (32).
2.6. Katarakt

Katarakt terimi selale ya da demir parmaklik anlamina gelen Latince “cataracta” ve
Yunanca “katarraktes” kelimelerinden tiiretilmistir(1). Yunanca selale anlamina gelen katarakt
terimi, muhtemelen hizla akan suyun beyaz goriiniimiinden alintyor, ilk defa MS.1018 yilinda
Constantinus Africanus adli bir kesis ve adi bilinmeyen bir Arap Okiillist tarafindan
kullanilmistir(2). Tarih boyunca en eski belgelenmis katarakt vakasi, Misir Kahire'deki Misir
Miizesi'nde bulunan 5. hanedandan (M.O. 2457-2467) iinlii ve kiigiik bir heykede bildirildi.
1860 y1linda Saqaara'da bulunan bu heykel, Eski Krallik'dan kalmig ve bir erkek figiiriinii temsil
eder; rahip okur Kaaper, ayrica Cheikh el-Beled de denmistir. Bu heykelin sol goziinde belirgin
bir beyaz pupil refleksi goriilmektedir. Yaslt bir adamda rastlanan bu bulgu, tstelik sag gozde

goriinmemesi, muhtemelen olgun bir katarakt oldugunu gosterir(77).

Lensin fonksiyonlarini1 yerine getirebilmesi i¢in saydamligini ve refraktif indeksini
korumasi gerekmektedir(78). Katarakt ister kiigiik ve lokal bir opasite olsun, isterse lensi
tamamen kesif hale getirsin, lensin herhangi bir opasitesine verilen isimdir(1). Gormeyi
bozacak kadar belirgin katarakt diinya genelindeki diizeltilebilen Kkorliigiin  birinci
nedenidir(79). Etiyolojide birgok neden sayilmakla birlikte katarakt olusumu sirasinda olusan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilmis degildir. Bu nedenle de olusumunun engellenmesinde
heniiz basarili olunamamis ve giinlimiizde cerrahi tedavi tek segenek olarak ortaya

cikmistir(32).

2.6.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) gére tiim diinyada korliik ve gérme diisiikliigiiniin 6nde
gelen nedeni katarakttir. Niifusun yaslanmasi ile lentikiileropasite sonucu olusan gérme
kayiplarinin siklig1 her y1l artmaktadir. 2012 yilinda DSO’niin tahminine gére 37 milyon gérme
kayb1 olan hastanin 17 milyonu (% 47, 8) katarakttan kaynaklanmaktadir. Yine DSO 2020
yilina kadar bu sayinin 40 milyon kisiye ulasacagini tahmin etmektedir. DSO 2020 yilina kadar
niifusun gereksinimlerini kargilamak i¢in ameliyat sayisinin {ice katlanmasi gerektigini 6ne
stirmektedir (3). 65 yas ve lizerindeki yastaki Amerikalilarin sayis1 2050 yilina kadar iki katina
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¢ikacagl ve bununla tutarli olarak katarakt, yasa bagli makiila degenerasyonu ve glokom gibi
korligin ve gérme bozuklugunun baslica nedenlerinin garpici bir sekilde artacagi tahmin
ediliyor(80). 2020 yilina gelindiginde, Amerika Birlesik Devletleri'nde 5,5 milyon yetiskin
gorme engelli olacaglr dngoriilityor(81). Birlesik Devletlerde katarakt i¢cin dogrudan yillik

maliyetler milyarlarca dolardir(82).

Yapilan ¢alismalarda katarakt goriilme oraninin kadinlarda erkeklere gére biraz daha
fazla oldugu saptanmistir(83). Calismalar katarakttin Afrika kokenli Amerikalilarda ve niikleer
kataraktin kadinlarda, sigara icenlerde ve diisiik sosyo ekonomik ve egitim seviyesi olan
kisilerde daha sik goriildiigii yoniindeydi. Fakat giinimiizde yapilan ¢alismalarda, katarakt
sikliginin (insidansi) yasanilan bolgeye gore farkliliklar gosterdigi, sigara kullaniminin her iki
cinsiyette de katarakt olusumunu arttirdig1 ve ayrica sigaranin niikleer disinda diger katarakt
tiplerine de etkisi oldugu gosterilmistir. Bazi ¢aligmalar sigaranin doz siiresine bagli oldugu ve
birakilmasiyla riskin bir miktar azalabilecegini dngérmektedir. Ozetle katarakt gelisiminde
cesitli epidemiyolojik faktorler bildirilmesine ragmen ¢ogu risk faktoriiniin tutarli olmadigi ve
katarakt siirecinin multifaktoriyel karmasik bir olaylar zinciri sonucunda gelistigi

diistiniilmektedir(31).

2.6.2. Katarakt Nedenleri ve Siniflandirilmasi

Kataraktin gelismesinin bilinen en sik nedeni yasa bagli olarak gelisen kataraktir. Yas
ilerledikge katarakt gelisimi oran1 da artar(84). Aile hikayesi (herediter), intrauterin
enfeksiyonlarn seyrinde (rubella, varicella, toxoplazma vb.), metabolik hastaliklarda
(konjenital hipokalsemi, Lowe’s Sendromu, galaktozemi vb. ), kas hastaliklarinda (Myotonik
distrofi), gesitli kraniofasial sendromlarin komponenti olarak dogum esnasinda ya da dogumdan
birka¢ ay sonra gozlenen katarakt gelisimi oldugu gosterilmistir. Yine Kkatarakt sistemik
hastaliklarin bir komponenti olarak da karsimiza ¢ikabilir. Hipoparatroidizm, hiperglisemi,
malnustrisyon, dehidratasyon, hipokalsemi, hiperlizinemi, Ehler — Danlos Sendromu,
pseudoeksfoliasyon sendromu, dermatolojik hastaliklar (atopik dermatit, ihtiyosis), santral sinir
sistemi hastaliklartyla (Norofibromatosis tip 2, Zellweger sendromu) birlikte olabilir(37).
Kisilerin beslenme aligkanliklar1 da katarakt gelisimi {izerinde etkilidir. Biiyiik bir vaka-kontrol
calismasinda antioksidan Ozelligi bulunan riboflavin, vitamin C, E ve karotenoidlerin
alinmasinin, kortikal, niikleer ve mikst katarakt gelisimini 6nledigi saptanmistir. Niasin, tiamin

ve demirin de koruyucu oldugu tesbit edilmistir (92). Tiim elektromagnetik radyasyon ve nétron
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gibi agir, yiiksiiz partikiiller radyasyon kataraktina neden olabilir(85). 295 nm dalga boyundaki
ultraviyole 1smlar1 (UV) korneadan gecerek lens tarafindan absorbe edilir. UV 1smlarinin
katarakta neden oldugu gosterilmistir(86). Tek yiiksek doz veya multipl diisiik doz UV
radyasyonu ile laboratuar sartlarinda hayvanlarda katarakt gelisimine neden olmaktadir(89-90).
UV radyasyonunun Ozellikle kortikal ve arka subkapsiiler katarakt gelisimine yol agtigi
distintilmektedir(86,91). Elektromanyetik spektrumun diger kisimindaki radyasyonlar da
katarakt gelisiminde rol oynarlar(88). Bazi ilaglarda katarakt gelisiminde rol
oynayabilmektedir. Kortikosteroidler, fenotiazinler, klorokin, miyotik kolinerjikler, kanser
ilaglari, fotosensitif ve trankilizanlar katarakt gelisimine neden olabilir(87). Kiint ve penetran
orbita travmalar1 ve elektrik yaralanmalar1 da katarakta neden olabilir(85). Ayrica birgok
oftalmolojik hastaligin seyrinde katarakt goriilebilir. Kronik tiveit, glokom, retinal bozukluklar
(yiiksek miyopi, retinitis pigmentoza, periferik fundus distrofileri), vitroretinal cerrahi ve 6n

segment cerrahilerinden birkag ay sonra katarakt gelisimi goriilebilir.

Katarakt olus sekline, fiziksel ve morfolojik 6zelliklerine gore ve olgulagsma seviyesine
gore smiflandirilabilir. Daha onceleri yapilmig bir yayinda (Akin ve Samsar 2005) asagidaki

sekilde siniflandirilmagtir.
1. Morfolojik Simiflandirilmasi

> Niikleer katarakt
» Kortikal katarakt
» Arka subkapsiiler katarakt

2. Etiyolojik Siniflandiriimasi

> Senil katarakt
» Kongenital katarakt
» Herediter katarakt
» Metabolik katarakt
e Diyabetik
e Hipoglisemik
o Galaktozemik
e Nutrisyonel
e Na, K, ATPazinhibitorleri
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» Travmatik katarakt
» Toksik kataraktlar

Kortikosteroidler
Dinitrofenoller
Naftalin
Insektisitler

Klorpromazin

» Radyasyon kataraktlari
> FElektrik kataraktlari

3. Opasifikasyonun Olgunlasma Derecesine Gore

Insipient katarakt (yeni baslayan)

Immatiir katarakt (olgunlasmamis)

Hipermatiir katarakt (eski katarakt)

>
>
» Matiir katarakt (olgun)
>
>

Morgagnian katarakt

4. Fiziksel Ozelliklerine Gore

» Kuneiform (kamamsi)

» Diskiform (disk seklinde)
» Punktat (noktali)

» Stellat (uydu seklinde)

2.6.3. Senil Katarakt

Senil katarakt tiim katarakt gruplari icerisinde en sik goriilen katarakt seklidir.
Multifaktoriyeldir. Artan yas katarakt prevalansinmi da artirir. Prevalans 40 yasindan sonra her
dekadda 2 katina ¢ikarak artar. Altmis bes yas civarinda katarakt prevalanst % 5 iken, 75
yasinda % 50’ye yiikselir. Kendi igerisinde klasik olarak 3’e ayrilmaktadir; niikleer, kortikal ve
arka subkapsiiler. Baz1 hastalarda lensteki kesafetin yogun olmasi nedeniyle biyomikroskopik

olarak ayrim miimkiin olmayabilir. Bu tiir senil kataraktlar miks tip ya da total kesif katarakt

olarak isimlendirilirler.
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2.6.3.1. Niikleer Katarakt

Yasla birlikte lens niikleusunun sklerozu, sertlesmesi ve renginin koyulasmasi s6z
konusudur. Niikleer kataraktlar lensteki fizyolojik sklerotik degisikliklerin bir sonucudur(93).
Niikleer kataraktta lensin yogunlugu ve kirma indeksi artar. Psddomiyopi (lentikiiler myopi)
gelisir(94). Bu myopik kayma presbiyopisi olan kisilerin yakini goézliikksiiz okumalarini
saglar(32). Baslangi¢ evrelerde konkav camlarla diizeltilebilen gérme keskinligi, sklerotik
degisikliklerin artmasi ile giderek azalir. Bu sklerotik degisim ¢ok yavas olur. Bazi hastalar
ozellikle uzaktaki cisimlerde optik distorsiyondan rahatsiz olurlar. Ozellikle yiiksek aksial
miyoplarda uzak gérme keskinligi psddomiyopiye bagli olarak kisa siire iyi kalabilir. Baglangi¢
donemde ve santral niikleustaki kii¢iik opasitelerde monokiiler diplopi sikayeti ve ileri
donemlerde renk tonu ayrimlarinda giigliik gozlenebilir. Genellikle ¢ift tarafli olduklar1 halde
asimetrik olabilirler. Skleroz bazen sadece fetal niikleustadir. Bu nedenle birbirinden koyu bir
alanda ayrilmis iki niikleus gozlenir(94). Niikleus iyice kesiflestiginde ve sertlestiginde
meydana gelebilen koyu kahverengi-siyah katarakta da katarakt nigra ad1 verilir(32). Niikleer
kataraktlar lens yapisal proteinlerinin fizyokimyasal degisikliklere ugramasi ile iliskilidir.
Oksidasyon, nonenzimatik glikozilasyon, proteolizis, deamidasyon, fosforilasyon ve
karbamilasyona bagli olarak yiiksek molekiil agirlikli proteinlerin (1,000 nm) formasyonu ve
agregasyonu gozlemlenir. Bu yiiksek molekiil agirlikli proteinlerin ara yilizde agregasyonu

15181n gecisine engel olur ve niikleer katarakttaki 151k sagilmasina (scattering) neden olur(94).

2.6.3.2. Kortikal Katarakt

Ug ana katarakt tipinin en yayginidir(95). Niikleusa gore daha az kompakttir. Bu sebeple
galaktozemi ve diabette elektrolit dengesizligine bagli asir1 hidrasyona daha yatkindir ve lensin
hidrasyonu artar(96,97). Niikleer kataraktlarin tersine, kortikal kataraktlarda olgun lif
hiicrelerinin bolgesel bozulmasi s6z konusudur. Hiicre zari biitlinliiglinlin bozulmasiyla
etkilenmis hiicrelerden yapisal metabolitler kaybedilir(32). Lens siviyt humor akézden absorbe
eder. Bu lens protein molekiillerinde ve aminoasit komponentlerindeki yikima veya lens
kapsiiliindeki permeabilite atimina bagli olarak ortaya cikar. Erken bulgular lenste vakuollerin
izlenmesi ya da lens liflerindeki ayrilmadir. Biyomikroskopik olarak ileri donemlerde periferik
kama seklinde opasiteler ve lens i¢inde lameller ayrilmalar dikkati ¢eker. Yariklar pupilla

alanina geldiginde fokal aydinlatma ile beyaz gri renkli radiyal opasiteler izlenir. Sonucta
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korteks bulaniklasir, takiben proteinler koagiile olur ve opasiteler sekillenir. Boylelikle degisik
kortikal katarakt tipleri ortaya cikar. Fakat giines 1s18indaki UV 1sinlarin goziin supraorbital
yapilar tarafindan korunan lensin {ist yarisina ulasamayisi neticesinde 6zellikle alt kadranda
ortaya ¢iktigi disiiniilmektedir Neticede bu opasiteler diger kadranlarda periferde ortaya
cikarlar(98). Kortikal kataraktlar genellikle ¢ift tarafli ancak siklikla asimetriktirler. Gérme
islevi tlizerindeki etkileri opaklagsmanin gorsel eksen {izerindeki yerlesimine bagli olarak
degiskenlik gosterir(32). Bu tip kataraktta santral lens ge¢ tutuldugundan hastalar uzak
gormelerinin iyi oldugunu soylerler. Kortikal kataraktlar en iyi retroilluminasyon ile
gozlemlenirler(98). Kortikal kataraktlarin sik bir bulgusu, araba farlar1 gibi, yogun, odaksal 1g1k
kaynaklarina bagli parildamalardir. Tek gozle cift gorme de meydana gelebilir. Kortikal
kataraktlarin ilerleme hizi da degiskendir; bazi kortikal kataraktlar uzun siire degismeden
kalirken, bazilar1 ¢ok hizli ilerler. Kama sekilli opasiteler komsu lif hiicrelerine ve etkilenmis
lif hiicrelerinin boyunca yayilabilirler ve opasitenin miktar1 artarak gérme ekseni boyunca
genisleyebilir. Kapsiille ¢ekirdek 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 kapsiilin kirisip
burusmas1 sonucunda hipermatiir katarakt olur. Korteksin daha ileri likefaksiyonuna bagli
olarak ¢ekirdegin kapsiil kilifi icinde serbest olarak hareket etmesi morgagnien katarakt olarak
adlandirilir(32).

2.6.3.3. Arka Subkapsiiler Katarakt

Digerlerine gore daha nadir goriiliir(99,100). Arka subkapsiiler kataraktlar genellikle
daha erken yaslarda goriiliir(32). Retroiluminasyonla kolaylikla goriilebilir. Akomodasyon
sirasinda miyozisten dolay: santralde lokalize olan arka subkapsuler katarakt, lizerinden gegen
151810 sacilmasina ve makula {izerine odaklanan goriintiiniin engellenmesine neden olur.
Siklikla lokalizasyon santraldedir. Fundoskopiyi engelleyebilir. Erken evrelerde kamasma
(glare) ve yakina bakarken objelere odaklanma zorlugu gibi subjektif semptomlardan hasta
sikayetci olur(101). Bu nedenle yakin gérme daha ¢ok bozulur. Bu teknikte uzun siire tutulan
1siktan dolay1 hasta kamagmadan 6tiirii rahatsiz olur. Bu nedenle retroiluminasyonla kolayca
opasitenin sinirlart agiga cikarilabilir ve opasiteler golge seklinde veya arka kapsiiliin
santralinde ada seklinde goriiliir(102). Erken evrelerde toz benzeri olan bu katarakt direkt

illuminasyonla goriilemez. Ayrica retroilluminasyonla da zorlukla gorilebilir. Katarakt
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ilerledik¢ce bu toz benzeri yapilar ilerleyerek golge yaparlar ve retroilluminasyonla kolaylikla
gorliniir hale gelirler ve ileri evrede kalsifiye plak haline gelirler. Bu plak siki yapisiklig
nedeniyle cerrahi esnasinda vakum yaparken arka kapsuliin riiptiire olmasina neden olabilir.
Arka subkapsiiler kataraktin (ASK) arka kapsiil ve korteks arasindaki potansiyel bosluga
hiicresel debris birikmesi veya kapsiil epitel hiicrelerinin migrasyonundan o6tiirii olustugu
diistintiliir(103). Histopatolojik olarak arka subkapsiiler katarakt, lens epitel hiicrelerinin lens
ekvatorundan arka kapsiiliin i¢ yiizii lizerindeki eksene gogii ile birliktedir. Bu go¢ sirasinda
veya arka eksene ulastiktan sonra hiicreler anormal genisleme gosterirler. Bu sismis hiicreler
Wedl veya kese hiicreleri olarak adlandirilirlar(32). ASK’1n radyasyon ve steroid alimi sonucu
olusabilecegi gibi, diabetes mellitus (DM), yiikksek miyopi, retinal dejenerasyonlar (retinitis

pigmentosa) sonucunda da olusabilir ve gyrate atrofiyle beraber goriilebilir(104,105).

2.6.4. Diyabet ve Katarakt

Diinyada 285 milyondan fazla kisi diabetes mellitusdan etkilenmektedir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonuna gore bu rakamin 2030 yilinda 439 milyona ¢ikmasi bekleniyor. Tip 1
ve tip 2 diyabetin sik goriilen bir komplikasyonu, Birlesik Devletlerde yasal korliigiin besinci
en yaygin nedeni olarak kabul edilen diyabetik retinopatidir. Tip 1 diyabetiklerin % 95'inde ve
hastalik stiresi 20 yildan uzun olan tip 2 diyabetiklerin % 60'inda diyabetik retinopati bulgular
ortaya ¢ikar. Daha siddetli proliferatif diyabetik retinopati vakalari, daha ¢cok Tip 1 diyabet
hastalarinda goriiliir. Hiperglisemi, kan lipitleri ve kan basincinin siki kontrolii, gelisimini veya
ilerlemesini O6nlemek icin mutlak gereklidir. Diyabetli hastalarda katarakt insidansi ve
progresyonu arttig1 i¢in katarakt diyabetik hastalarda gérme bozuklugunun énemli bir nedeni
olarak kabul edilir. Diyabet ve katarakt olusumu arasindaki iliski bir¢ok klinik-epidemiyolojik
aragtirmalarda gosterilmistir. Tip 1 ve tip 2 diyabetiklerin insidansinin siirekli artmasi
nedeniyle, diyabetik katarakt insidansi da siirekli olarak yiikselir. Ayrica diayabetik katarakt
cerrahisinde komplikasyon riski yiiksektir(106).

2.6.4.1. Diyabetik Kataraktin Patogenezi

Aldoz rediiktaz enzimi (AR), diyabetik katarakt gelisimiyle baglantili bir siire¢ olan
poliol yolu yoluyla sorbitole glikoz indirgenmesini katalize eder. Kapsamli arastirmalar,

diyabetik katarakt olusumunda baslangi¢ yolunu olusturan aldoz rediiktaz yolunun merkezi rolii
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iizerine odaklanmistir. Sorbitoliin hiicre i¢i birikiminin, ozmotik degisikliklere yol agtig1
dejenere hidropik lens fibrillerine ve diyabetik katarakt olusumuna sebep oldugu gosterilmistir.
Lenste sorbitol, sorbitol dehidrojenaz enzimi ile friiktuza donistiriildiigiinden daha hizl
iiretilir. Buna ek olarak, sorbitoliin polar karakteri, difiizyon yoluyla hiicre i¢i ¢ikmasini onler.
Artan sorbitol birikimi, ozmotik gradienti dengelemek i¢in sivilarin lens i¢ine inflizyonuyla
sonuglanan bir hiperozmotik etki yaratir. Hayvan ¢alismalari, hiicre i¢i poliollerin birikiminin
lens fibrillerinin ¢okmesine ve sivilasmasina yol ac¢tigini ve sonug olarak lens opasitelerinin
olusumuyla sonug¢landigini ortaya koymustur. Sonugta bu bulgular, diyabetik katarakt
olusumunda aldoz rediiktaz enziminin aracilik ettigi poliollerin birikimine yanit olarak sivinin
hiicre i¢i artisinin, kompleks biyokimyasal degisikliklerle baglantili lens sismesine ve sonugta
katarakt olugsumuna yol actifinin tizerinde durmaktadir. Ayrica arastirmalar, sorbitol
birikiminin neden oldugu ozmotik stresin lens epitel hiicrelerinde, katarakt gelisimine yol agan

apopitozu indiikledigini gostermistir.

Poliol yolu obezitede diyabetin neden oldugu oksidatif stresin birincil mediatorii olarak
tanimlanmistir. Sorbitol birikiminin neden oldugu ozmotik stres, sonugta protein sentezinin
baslica sit alani olan endoplazmik retikulumda (ER) stres olusturarak sonug¢ olarak serbest
radikallerin olusumuna neden olur. Endoplazmik retikulumdaki stres, lens fibrillerinde
oksidatif stres hasarina neden olan ve reaktif oksijen tiirlerini (ROS) iireten, katlanmamis
protein yaniti baglatan glikoz diizeylerinin dalgalanmalarindan da kaynaklanabilir. Hidrojen
peroksit (H20.), diyabet hastalarda humor akézde yiikselir ve Fenton reaksiyonlari olarak
tanimlanan islemler yoluyla lens girdikten sonra hidroksil radikallerinin (OH") olusumuna

neden olur.

Artmig serbest radikal seviyelerine ek olarak, diyabetik lensler, oksidatif strese
yatkinliklarini arttirarak sekilde bozulmus bir antioksidan kapasite gostermektedir. Antioksidan
kaybi, glikasyon ve siiperoksit dismutazlar gibi lens antioksidan enzimlerinin inaktivasyonu ve
glikozilasyonu ile daha da kotiilesir. Siiperoksit dismutaz 1 (SOD1), siiperoksit radikallerinin
(0%) hidrojen peroksit (H202) ve oksijene indirgenmesi igin énemli olan, lensin en baskin
stiperoksit dismutaz izoenzimidir. Diabetes mellitus varliginda katarakt gelisimine karsi

SOD:'in 6nemi, gesitli in vitro ve in vivo hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir(106).

Diyabette 2 tip katarakt izlenmektedir. Ilki oldukga nadir olan iki tarafli ve hizla gelisen
daha ¢ok Tip 1 diyabetli hastalarda izlenen ve genellikle ¢ok yiiksek ve kontrolsiiz serum glikoz
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konsantrasyonlarina sahip geng hastalarda goriilen ger¢ek diyabetik katarakttir. Bu katarakta 6n
ve arka subkapstiler ve kortikal opasitelerin yaninda lens igerisindeki vakuoller dikkat c¢eker.
Ikinci tip katarak ise klasik senil katarakta benzer. Tip 2 diyabetli hastalarda goriiliir. Senil
kataraktan farki biraz daha geng yaslarda goriilmesidir(107).

2.6.5. Psodoeksfolyatif Sendrom ve Katarakt

Psodoeksfolyasyon sendromu (PES), lens ve iris pigment epitel, 6zellikle lens kapsiilii,
siliyer cisim, zoniiller, korneal endotel ve irisden asamali bir sekilde fibriler kalint1 birakarak
g0z dokularim1 hedef alan yasa bagli bir sistemik mikrofibrilopatidir. Ps6doeksfoliasyon
sendromu (PES), sistemik bir bozuklugun 6nemli bir goz bulgusu olup, agik a¢ili glokomun en
belirgin nedenidir. Psddoeksfolyasyon sendromu genellikle asemptomatiktir ve tesadiifen teshis
konur. Iskandinav iilkelerinde en yaygin olarak goriilir fakat c¢ogu popiilasyonda
belgelenmistir. Kadinlarda erkeklere nazaran daha yaygindir. Prevalans yas1 52-64 = % 0,6;
Prevalans 75-85 yas =% 5’dir. Hastalarin >% 50'sinde teshis aninda klinik olarak tek tarafli
goriiliir, ancak elektron mikroskopisi bulgulari klinik olarak etkilenmeyen diger géozde PES
bulgulari oldugunu gostermistir. Klinik olarak tek tarafli hastaligi olan hastalarin % 25'inde 10
yil i¢inde diger goziinde PES bulgular gelisecektir. Ag¢ik agili glokomlu hastalarmn % 15-
20'sinde PES sorumludur. PES’li hastalarinin % 20'sinde teshis aninda glokom ve artmis goz
i¢i basinci var. Yillik PES insidans1 26/100000 ve PES glokomu 10/100000°dir(108).

Klinik olarak sinsi seyreden ve asemptomatik olan hastalifin teshisi fizik muayene
bagimlidir. Ozellikle lens &n kapsiiliinde eksfolyatif materyal birikiminin saptanmas1 dnemlidir.
Eksfolyatif materyal PES siiresine bagli olmakla birlikte lens iizerinde farkli zonlarda dagilim
gosterebilir. Pupilla etrafinda eksfolyatif materyal birikimi 6n segment muayenesinde PES i¢in
anlamli bir bulgudur. Ayrica lens ve IOL dislokasyonu, iridodonezis, fakodonezis,
refraksiyonla uyumsuz si1g ya da asir1 derin 6n kamarada PES diisiindiirmesi agisindan énemli

klinik antitelerdir.

Psodoeksfoliasyon materyalinin yapisi oldugu kadar etiyolojisi de tam olarak
bilinmemektedir. PES nun patogenezi okiiler dokularda oksidatif stres artmasi ve 6n kamara
hipoksisi, proteolitik enzimler (matriks metalloproteinaz) ve inhibitorleri, biiylime faktérlerini
iceren anormal matriks metebolizmasina yol agmasi olarak agiklanabilir. Patofizyolojik

diizeyde PES ve yasla iliskili katarakt arasindaki iliski bilinmemekle birlikte, bazi olgular
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oksidatif stres etkisinin katarakt ve PES'in her ikisinin de gelismesine katkida bulunduguna
isaret etmektedir. Katarakt cerrahisi geciren hastalarda incelemelerde, PES’li lens epitel
hiicrelerinde glutatyon (GSH) ve glutatyon disiilfid (GSSG) diizeylerinde PES’i olmayan epitel
hiicrelerine kiyasla iki kat azalma saptanmistir. Bunun yan1 sira ayrica lipid peroksidasyon
irtinii malondialdehit diizeyinde 2.5 misli bir artis goriilmiistiir(109). Ayrica bazi ¢alismalarda

PES’li olgularda katarakt gelisimi okuler iskemiye baglanmaktadir(110).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secim Kriterleri

Calismamiza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 poliklinigine Haziran
2016 — Ekim 2016 tarihleri arasinda gérme azligi, bulanik ya da puslu gorme sikayeti ile
basvuran ve yapilan oftalmolojik muayenesinde katarakt tespit edilip cerrahi planlanan 86

hastanin 90 g6zii dahil edildi.

Calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
B.30.2.ATA.0.01.00/45 sayili Etik Kurulu onay: ile yapildi. Calisma Oncesinde hastalara

caligmanin amaci ve yapilacak islemler hakkinda detayl bilgiler verildi.

Hastalar operasyon karari verilmeden ayni hekim tarafindan once otorefraktometre
Ol¢iimleri, pndmotonometre ile goz i¢i basinci 6lgiimleri, yarikli lamba biyomikroskopi 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
gorme keskinligi tespit edilerek gorme diizeyi 0,4 ve daha diisilk olan hastalara katarakt

cerrahisi Onerildi.

Yapilan 6n segment muayenesinden sonra hastalar katarakttin etyolojik nedeni, katarakt
tipi, niikleus sertligi ve psodoeksfolyatif sendrom (PES) durumuna gore gruplara ayrildi.
Calismaya dahil edilen hastalar senil katarakt, travmatik katarakt, tiveitik katarakt, konjenital
katarakt olmak tizere etyolojik olarak gruplandirildi. Senil kataraktlar kendi igerisinde niikleer,
kortikal ve arka subkapsiiler olmak iizere 3 gruba ayrildi. Niikleer kataraktlar ise baslangic
niikleer opasite (grade 1), parsiyel niikleer opasite (grade 2), diffiiz niikleer opasite (grade 3),
matiir lens opasitesi (grade 4) olmak {izere kendi icerisinde niikleus yogunluguna (grade) gore
gruplandirildi(32). Yine yapilan 6n segment muayenesinde pupil cevresinde ve lens 6n
ylizeyinde eksfolyasyon saptanan senil katarakt grubundaki hastalar kendi igerisinde PES

varlig1 ve yokluguna gore gruplandirildi.

Ayrica senil katarakt grubuna dahil hastalar, yapilan sistemik sorgulama ve oftalmolojik
muayene sonrasinda bilinen veya saptanan 6zellik olan ve 6zellik olmayan olmak {izere 2 farkli
gruba ayrildi. Ek o6zellikler igerisine, bilinen sistemik hastaliklar diyabet varligi ve

hipertansiyon varligi, oftalmolojik muayene ile saptanan Ozellikler icerisine ise diyabetik
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retinopati (DRP), glokom bulgusu, dejeneratif miyopi, yasa bagli makula dejenerasyonu
(AMD) dahil edildi. Diyabetik hastalar kendi i¢erisinde baslangic DRP, preproliferatif DRP ve
proliferatif DRP olmak {izere gruplandirildi. Yine bu hastalar kendi igerisinde intravitreal
enjeksiyon ve panretinal lazer yapilip yapilmadigia gore gruplandirildi. Yasa bagli makula
dejenerasyonu olan hastalar kendi igerisinde kuru tip ve yas tip olmak {izere gruplandirildi. Tim
gruplardaki hastalarda, tiveitik ve travmatik katarakt grubundakiler harig, bilinen sistemik ve
topikal steroid dykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Glokom bulgusu bulunan hastalarda
glokom cerrahisi gecirmis olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Yine glokom bulgusu olan
hastalarin topikal antiglokomat6z ila¢ kullananlari kaydedilip sistemik ve topikal steroid
oykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Daha 6nce oftalmolojik cerrahi geciren hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

3.2. Materyal Toplanmasi

Lens 0n kapsiil materyali toplama islemi uygun ameliyat sartlarinda genel ya da lokal
anestezi altinda Fakoemiilsifikasyon + arka kamara intraokuler lens (AK IOL) ameliyati
esnasinda gerekli kosullar saglanarak alindi. Genel anestezi altinda operasyon planlanan
hastalar birglin Oncesinden anestesi boliimiine danisilarak premedike edilip gerekli
konsultasyonlar yapildiktan sonra opere edildi. Lokal anestezi planlanan tiim hastalara
operasyondan Once ameliyat i¢in gerekli olan sedasyon isleminin saglanmasi i¢in 10 mg
Diazepam intramuskiiler olarak yapildi. Yine cerrahi islemden 30 dakika dnce tiim hastalara %
2,5 fenilefrin ve % 1’lik siklopentolat 5 dakika ara ile 3 kez damlatilarak pupillalari dilate edildi.
Ameliyat 6ncesi povidon iyot % 10 ile uygun kapak temizligi yapildi ve goz steril ortii ile
ortilldi. Lokal anestezi planlanan tiim hastalara alt nazal ve iist temporal bolgede makas
yardimiyla yapilan konjoktival insizyonlardan sonra subtenon 3 cc anestezik madde (2 cc
Lidokain ve 1 cc Bupivakain) yapildi. Povidon iyot % 5 ile konjoktival kese yikandi. Saat 11
hizasinda 45 derece bigak yardimi ile saydam korneal preinsizyon yapildi. 20 gauge MVR bigak
ile saat 2 ve saat 10 hizasindan limbustan 6n kamaraya girildi. Yeterli midriyazis saglanamayan
hastalarin goziine 0.1 ¢ % 0.5 adrenalin intrakamaral olarak verildi. On kapsiil reflesi iyi
secilemeyen hastalarda hava-boya (% 0.1 tripan blue) kullanildi. Saat 11 hizasindaki
preinsizyondan 2,8 mm Fako bicagi yardimi ile korneal tiinel hazirlanarak 6n kamaraya girildi.
Kistotom yardimi ile lens 6n kapsiilii perfore edilerek kapsiiloreksis forsepsi ile 5-5,5 mm

capinda yuvarlak bir acgiklik olusturacak sekilde kapsiiloreksis tamamlandi. Alinan 6n kapsiil
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materyalinin tizerindeki viscoelastik ve kullanildiysa boya yikanarak steril sartlarda eppendorf

tiiplerine konuldu.

Tiipler -80°C dondurularak materyaller korundu. Daha sonra biyokimyasal analiz igin -
80° bekletilen materyal birkag saat oda sicakliginda bekletildi. Sonra PBS (0.01 mol/It, pH 7.0-
7.2) tampon ile homojenizator yardimiyla homojenize edildi. Elde edilen supernatantlar da

mevcut biyokimyasal parametrelerin belirlenmesinde kullanild.

3.3. Akuaporin — 1 (AQP - 1) Analizi

Lens 6n kapsiil materyalinde Akuaporin — 1 (AQP - 1) diizeylerinin incelenmesi igin
Human Elisa Kit (Elabscience Marka, North America, EL-H0487) kullanildi ve kullanilan

kit’in anlatim kilavuzundaki tiim asamalar1 uygulanarak dlgiimler yapildi.

3.3.1. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Kit i¢inde Mikro ELISA Plakasi, Referans Standart ve Numune Seyreltici, Konsantre
HRP Konjugat1 (100 x), Konsantre Biyotinlenmis Detection Ab (100 x), Biyotinlenmis
Detection Ab Seyreltici, HRP Konjuge Seyreltici, Konsantre Yikama Tamponu (25 x),Yiizey
Reaktifi ve Stop Solution hazir olarak mevcuttu. Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda
sicakliginda bekletildi(18 ~ 25°C). 30 mL konsantre yikama tamponu, deiyonize veya

damitilmis su ile seyreltildi ve 750 mL yikama tamponu olusturuldu.

3.3.2. Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Standart 10,000 x g'de 1 dakika santrifiij edildi. 1.0 mL standart ve numune seyreltici
ilave edilip 10 dakika bekletildi ve birkag kez ters ¢evirildi. Tamamen ¢oziindiikten sonra pipet
ile iyice karistirildi. 8000 pg / mL standart elde edildi. Ardindan, seri diliisyonlar yapildi. 8000
pg / mL, 4000 pg/ mL, 2000 pg / mL, 1000 pg / mL, 500 pg / mL, 250 pg/ mL, 125,0 pg / mL
standartlar elde edildi. Deneyden 6nce Biotinlenmis Detection Ab gerekli miktar1 hesaplandi
(100 pL / gukur). Stok tiipii once santrifiijlendi, daha sonra konsantre Biotinlenmis Deteksiyon
Ab'i, Biotinlenmis Deteksiyon Ab Seyrelticiyle 1/100 oraninda seyreltildi. Deneyden once
Konsantre HRP Konjugat gerekli miktar1 hesaplandi (100 pL / gukur). Konsantre HRP Konjuge
Seyreltici ile Konsantre HRP Konjugati 1/100 oraninda seyreltildi.
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3.3.3. Deney Prosediirii

Ik iki siituna farkl1 konsantrasyonda hazirlanmis 100 pL standart ¢alisma ¢ozeltisi
eklendi (her oyuk i¢in 100 pL). Diger kuyulara numuneler eklendi (90 adet). 37 © C'de
90 dakika inkiibe edildi.

Her kuyuya 100 uL Biyotinlenmis Algilama Ab eklendi. Plaka sizdirmazlik macunu ile
ortiiliip yavasca karistirildi. 37 © C'de 1 saat inkiibe edildi.

Cozeltilerden kuyulardan ¢ikarildiktan sonra her kuyuya 350 pL yikama tamponu ilave
edildi. ~ 2 dakika stireyle bekletildi. Aspire edilip kurutuldu. Bu yikama islemi 3 kez
tekrar edildi.

Her kuyuya 100 uLL HRP Konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi. Plaka sizdirmazlik
macunu ile ortiiliip 37 © C'de 30 dakika inkiibe edildi.

Soliisyonu her bir kuyudan aspire edildi. Her kuyuya 350 pL yikama tamponu ilave
edildi. 1 ~ 2 dakika siireyle bekletildi. Aspire edilip kurutuldu. Bu yikama islemi 5 kez
tekrar edildi.

Her kuyuya 90 pL Substrat Reaktif eklendi. Yeni bir plaka sizdirmazlik macunu ile
orttliip 37 ° C'de yaklagik 15 dakika inkiibe edildi. Bu siirede plaka 1s1ga karsi korundu.
Her kuyuya 50 uL Stop Solution eklendi.

450 nm'ye ayarlanmis bir mikro-plak okuyucu, Biotek Powerwave XS Microplate
Spectrophotometer cihazi kullanilarak bir kerede bir kuyunun optik yogunlugu
(spektrofotometrik dlgtimler) belirlendi. KC Junior programi kullanilarak standartlarin

egrisi ve materyallerin degerleri alind1.

3.4. Pigment Epitel Kaynakh Faktor (PEDF) Analizi

Lens 6n kapsiil materyalinde Pigment Epitel Kaynakli Faktor (PEDF) diizeylerinin

incelenmesi i¢in Human Elisa Kit (Elabscience Marka, North America, EL-H1875) kullanildi

ve kullanilan kit’in anlatim kilavuzundaki tiim asamalar1 uygulanarak dl¢timler yapildi.

3.4.1. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Kit i¢ginde Mikro ELISA Plakasi, Referans Standart ve Numune Seyreltici, Konsantre

HRP Konjugat: (100 x), Konsantre Biyotinlenmis Detection Ab (100 x), Biyotinlenmis

Detection Ab Seyreltici, HRP Konjuge Seyreltici, Konsantre Yikama Tamponu (25 x),Yiizey
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Reaktifi ve Stop Solution hazir olarak mevcuttu. Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda
sicakliginda bekletildi (18 ~ 25° C). 30 mL konsantre yikama tamponu, deiyonize veya

damitilmis su ile seyreltildi ve 750 mL yikama tamponu olusturuldu.

3.4.2. Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Standart 10,000 x g'de 1 dakika santrifiij edildi. 1.0 mL standart ve numune seyreltici
ilave edilip 10 dakika bekletildi ve birkag kez ters ¢evirildi. Tamamen ¢dziindiikten sonra pipet
ile iyice karistirildi. 8000 pg / mL standart elde edildi. Ardindan seri diliisyonlar yapildi. 8000
pg / mL, 4000 pg / mL, 2000 pg / mL, 1000 pg / mL, 500 pg / mL, 250 pg / mL, 125,0 pg/ mL
standartlar elde edildi. Deneyden 6nce Biotinlenmis Detection Ab gerekli miktari hesaplandi
(100 pL / gukur). Stok tiipii 6nce santrifiijlendi, daha sonra konsantre Biotinlenmis Deteksiyon
Ab'i, Biotinlenmis Deteksiyon Ab Seyrelticiyle 1/100 oraninda seyreltildi. Deneyden 6nce
Konsantre HRP Konjugat gerekli miktar1 hesaplandi. (100 pL / ¢ukur). Konsantre HRP
Konjuge Seyreltici ile Konsantre HRP Konjugati 1/100 oraninda seyreltildi.

3.4.3. Deney Prosediirii

- 1lk iki siituna farkli konsantrasyonda hazirlannmis 100 pL standart ¢alisma cdzeltisi
eklendi (her oyuk i¢in 100 pL). Diger kuyulara numuneler eklendi (90 adet). 37 © C'de
90 dakika inkiibe edildi.

- Her kuyuya 100 pL Biyotinlenmis Algilama Ab eklendi. Plaka sizdirmazlik macunu ile
ortiillip yavasca karistirildi. 37 © C'de 1 saat inkiibe edildi.

- (Cozeltilerden kuyulardan ¢ikarildiktan sonra her kuyuya 350 puL yikama tamponu ilave
edildi. ~ 2 dakika stireyle bekletildi. Aspire edilip kurutuldu. Bu yikama islemi 3 kez
tekrar edildi.

- Her kuyuya 100 pL HRP Konjugat calisma soliisyonu eklendi. Plaka sizdirmazlik
macunu ile ortiiliip 37 © C'de 30 dakika inkiibe edildi.

- Soliisyonu her bir kuyudan aspire edildi. Her kuyuya 350 uL yikama tamponu ilave
edildi. 1 ~ 2 dakika siireyle bekletildi. Aspire edilip kurutuldu. Bu yikama islemi 5 kez
tekrar edildi.

- Her kuyuya 90 pL Substrat Reaktif eklendi. Yeni bir plaka sizdirmazlik macunu ile
orttliip 37 ° C'de yaklasik 15 dakika inkiibe edildi. Bu siirede plaka 1s1g8a kars1 korundu.
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- Her kuyuya 50 pL Stop Solution eklendi.

- 450 nm'ye ayarlanmis bir mikro-plak okuyucu, Biotek Powerwave XS Microplate
Spectrophotometer cihazi kullanilarak bir kerede bir kuyunun optik yogunlugu
(spektrofotometrik dl¢timler) belirlendi. KC Junior programi kullanilarak standartlarin

egrisi ve materyallerin degerleri alindi.

3.5. istatiksel Analiz

Istatistik analizleri SPSS 20.0 (SPSS, Chicago IL, United States) programi kullanilarak
yapildi. Sonuglar ortalama =+ standart deviasyon (SD) olarak verildi. Parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren
parametrelerin karsilastirilmasinda ANOVA testi vet-testi (independent samples t-test veya
student t test) kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametreler One — Way Anova testi ile

karsilastirildi. Korelasyon analizleri i¢in Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 boliimiinde Haziran 2016
— Ekim 2016 tarihleri arasinda Fakoemiilsifikasyon cerrahisi gegiren 86 hastanin 90 gozii dahil
edilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin 50 tanesi (% 55°i) erkek, 40 tanesi (% 45°1)
kadindir. Olgularin yas ortalamasi farkli gruplar arasinda farklilik géstermektedir. Olgularin

gruplara gore cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar1 Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo — 4.1. Katarakt vakalarinin cinsiyete gore dagilimi

Vaka Sayisi Vaka Sayis1 %
Erkek Kadin Erkek Kadin
Senil Katarakt 37 23 % 61,7 % 38,3
Uveitik Katarakt 4 6 % 40 % 60
Travmatik Katarakt 3 7 % 30 % 70
Konjenital Katarakt 6 4 % 60 % 40

Calismaya dahil edilen olgular etyolojik nedenlere gore 4 gruba ayrildi; senil katarakt,
travmatik katarakt, konjenital katarakt ve tliveitik katarakt (Tablo —4.2.).

Tablo — 4.2. Etyolojik gruplara gore hasta dagilin ve yas ortalamalar: (= SD)

Vaka Sayisi Vaka Sayis1 % Yas Ortalamasi
Senil Katarakt 60 66,7 67,5+9,98
Uveitik Katarakt 10 11,2 27,3+ 4,89
Travmatik Katarakt 10 11,2 18,4+ 3,61
Konjenital Katarakt 10 11,2 13,1 £4,54

Calismada dahil edilen 60 hastada senil katarakt mevcuttu. Senil katarakt grubundaki

hastalarin yast 50 ile 91 arasinda degismekte olup ortalama 67,5 = 9,98’dir. Senil katarakt
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grubundaki hastalar kendi igerisinde katarakt tipine gore 3’e ayrildi; niikleer, kortikal ve arka
subkapsiiler (Tablo —4.3.).

Tablo — 4.3. Senil katarakt vakalarimin katarakt tipine gore dagilimi ve yas

ortalamalar (= SD)

Vaka Sayis1  Vaka Sayis1 % Yas Ortalamasi

Niikleer Katarakt 40 % 66,7 71,1+ 11,60
Kortikal Katarakt 10 % 16,6 63,3 + 8,04
Arka Subkapsiiler Katarakt 10 % 16,6 57,1 £6,85

Senil katarakt grubundaki hastalarin 40 tanesinde niikleer katarakt mevcuttu. Senil
kataraktlar yogunluguna gore gruplandirildiginda; baslangi¢c niikleer opasitesi olan hastalar
Grade 1, parsiyel niikleer opasitesi olan hastalar Grade 2, diffiiz niikleer opasitesi olan hastalar
Grade 3 ve matiir lens opasitesi olan hastalar Grade 4 olarak degerlendirildi. Operasyona alinan
hastalarin niikleus yogunlugu Grade 1 ile Grade 4 arasinda degismekteydi. Calismaya dahil
edilen hastalarda Grade 0 niikleus yogunluguna sahip hastalar bulunmamaktaydi. 3 tanesinde
Grade 1 niikleus yogunlugu, 10 tanesinde Grade 2 niikleus yogunlugu, 19 tanesinde Grade 3

niikleus yogunlugu ve 8 tanesinde Grade 4 niikleus yogunlugu tespit edildi (Tablo —4.4.)

Calismaya dahil edilen senil katarakt hastalariin 10 tanesinde kortikal katarakt, 10

tanesinde arka subkapsiiler katarakt mevcuttu.

Tablo — 4.4. Niikleer katarakt vakalarinin katarakt yogunluguna gore dagilimi

Vaka sayisi Vaka sayis1 %
Grade 1 3 % 7,5
Grade 2 10 % 25
Grade 3 19 % 47,5
Grade 4 8 % 20
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Senil katarakt grubundaki her 3 grupta kendi igerisinde ek 6zellik olan ve ek ozellik
olmayan olmak iizere 2 gruba ayrildi. Arka subkapsiiler katarakt grubundaki hastalarin 6
tanesinde, kortikal katarakt grubundaki hastalarin 4 tanesinde, niikleer katarakt grubundaki
hastalarin 24 tanesinde bilinen ya da saptanan ek 6zellikler bulunmaktaydi. Niikleer katarakt
grubundaki 24 hastanin 7 tanesinde diyabet, 3 tanesinde hipertansiyon, 2 tanesinde glokom
mevcuttu. Ayrica 2 hastada diyabetle birlikte seyreden hipertansiyon mevcuttu. Preoperatif
degerlendirmelerde ve postoperatif yapilan biyomikroskopik fundus muayenesinde 3 hastada
degeneratif miyopi, 2 hastada ge¢irilmis retinal ven dal tikanikligi, 5 hastada yasa bagli makula
degenerasyonu diisiindiirecek bulgular saptandi. Yine postoperatif yapilan biyomikroskopik
fundus muayenesinde diyabeti olan hastalarin 7 tanesinde retinopati oldugu saptandi. Diyabetik
retinopatisi olan hastalar Early Treatment Diabetic Rethinopathy Study (ETDRS) gore kendi
iclerinde smniflandirildi. 2 tanesinde baslangi¢ diyabetik retinopati, 3 tanesinde preproliferatif
diyabetik retinopati ve 2 tanesinde proliferatif diyabetik retinopati mevcuttu. Backgraund
diyabetik retinopatisi olan hastalarin bilinen intravitreal enjeksiyon ve lazer fotokoagulasyon
Oykiisii yoktu. Preproliferatif diyabetik retinopatisi 3 hastanin hepsinde intravitreal Anti VEGF
Oykiisii mevcuttu. Sadece 1 tanesinde lazer fotokoagulasyon Oykiisii mevcuttu. Proliferatif
diyabetik retinopatisi olan hastalarin her ikisinde de intravitreal enjeksiyon ve lazer
fotokoagulasyon oykiisii mevcuttu. Diyabetik retinopatisi olan 7 hastanin tamami diyabet
regiilasyonu igin insiilin kullanmaktaydi. Diyabet ile birlikte hipertansiyonu olan 2 hasta ise
oral antidiyabetik ilag kullanmaktaydi. Hipertansiyon Oykiisii olan hastalar tansiyon arter
regililasyonu i¢in oral antihipertansif ila¢ kullaniyordu. Bu hastalarda postoperatif yapilan
biyomikroskopik fundus muayenesinde retinopati saptanmadi. Glokomu olan 2 hasta
antiglokomat6z topikal ila¢ kullaniyordu. Fakat bilinen topikal ve sistemik kortikosteroid
kullanim Oykiisii yoktu. Geg¢irilmis retinal ven dal tikanikligi saptanan hastalarin bilinen
intravitreal enjeksiyon ve lazer fotokoagulasyon oykiisii yoktu. Ayrica makula dejenerasyonu
saptanan 5 hastada kuru tip yasa bagli makula dejenerasyonu mevcuttu ve intravitreal
enjeksiyon Oykiisii yoktu. Niikleer katarakt grubuna dahil edilen hastalarin bilinen
hipertansiyon ve diyabet hastaligi bulunanlar disindaki hastalarda sistemik hastalik Oykiisii

yoktu.

Kortikal katarakt grubundaki 4 hastanin 1 tanesinde diyabet, 1 tanesinde hipertansiyon
mevcuttu. Postoperatif yapilan biyomikroskopik fundus muayenesinde 2 hastada yasa bagl

makula degenerasyonu diisiindiirecek bulgular saptandi. Ayrica yine postoperatif yapilan
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biyomikroskopik fundus muayenesinde diyabet bulunan hastada baslangig¢ diyabetik retinopati
oldugu saptandi. Baslanngi¢ diyabetik retinopatisi olan hastanin bilinen intravitreal enjeksiyon
ve lazer fotokoagulasyon Oykiisii yoktu. Hasta diyabet tedavisi i¢in oral antidiyabetik ilag
kullanmaktaydi. Hipertansiyon bulunan hastada retinopati saptanmadi ve tansiyon arter
regililasyonu i¢in antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Makula dejenerasyonu saptanan 2 hastada
kuru tip yasa bagli makula dejenerasyonu mevcuttu ve intravitreal enjeksiyon Oykiisli yoktu.
Ayrica kortikal katarakt grubuna dahil edilen hastalarin bilinen hipertansiyon ve diyabet

hastalig1 bulunanlar disindaki hastalarda sistemik hastalik dykiisii yoktu.

Arka subkapsiiler katarakt grubundaki 6 hastanin 1 tanesinde diyabet, 3 tanesinde
hipertansiyon, 1 tanesinde glokom Oykiisii mevcuttu. Ayrica kalan 1 hastada preoperatif
degerlendirmelerde ve postoperatif yapilan biyomikroskopik fundus muayenesinde degeneratif
miyopi disiindiirecek bulgular saptandi. Yine postoperatif yapilan biyomikroskopik fundus
muayenesinde diyabet ve hipertansiyon bulunan hastalarda retinopati saptanmadi. Hasta
diyabet tedavisi i¢in oral antidiyabetik ila¢ kullaniyordu. Hipertansiyon Oykiisii olan hastalar
tansiyon arter regiildsyonu icin oral anti hipertansif ila¢ kullaniyordu. Glokom oykiisii olan
hasta antiglokomat6z topikal ilag kullaniyordu. Fakat bilinen topikal ve sistemik kortikosteroid
kullanim Oykiisii yoktu. Ayrica arka subkapsiiler katarakt grubuna dahil edilen hastalarin

bilinen hipertansiyon ve diyabet hastaligi bulunanlar disindaki hastalarda sistemik hastalik

oykiisii yoktu (Tablo — 4.5.) (Grafik — 4.1.).

Tablo — 4.5. Senil katarakt vakalarimin bilinen ek 6zellik durumuna gore

dagilim
Ek Ozellik Yok Ek Ozellik Var
Niikleer Katarakt 16 24
Kortikal Katarakt 6 4
Arka Subkapsiiler Katarakt 4 6
Toplam 26 34

Ayrica senil katarakt grubu kendi igerisinde PES wvarligi ve yokluguna gore
gruplandirildi. Senil katarakt grubundaki hastalardan preoperatif yapilan biyomikroskopik

muayene ile pupil cevresinde ve lens 6n kapsiil yiizeyinde eksfolyatif materyal saptanan
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hastalarda PES varligi miispet olarak kabul edildi. Senil katarakt grubundaki hastalarin 21
tanesinde psodoeksfolyatif sendrom varlig1 saptandi. 21 hastanin 16’s1 niikleer katarakt, 4’0

kortikal ve 1 tanesi de arka subkapsiiler katarakt grubuna dahildi (Tablo — 4.6.).

Tablo — 4.6. Senil katarakt vakalarimin PES varhg: ve yokluguna gore dagilimi ve

yas ortalamalar (= SD)

PES (+) Vaka Sayisi Yas Ortalamasi
Niikleer Katarakt 16 76,25 +£ 7,34
Kortikal Katarakt 4 69,25 + 3,45
Arka Subkapsiiler Katarakt 1 51+£0,00
Toplam 21 73,71 £ 9,32

Grafik — 4.1. Senil katarakt vakalarimin bilinen ek 6zellik durumuna gore dagilim
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Calismaya dahil edilen 10 hastada konjenital katarakt mevcuttu. Konjenital katarakt

grubundaki hastalarin yasi 2 ile 33 arasinda degismekte olup ortalama 13,1 £ 4,54°ti.

Calismaya dahil edilen 6 hastada iiveit tanist mevcut olup diizeltilmis en iyi gérme
oraninda diislikliik yapacak seviyede katarakt mevcut olan toplamda 10 vaka ¢alismaya alindi.
Uveitik katarakt grubundaki hastalarin yas1 19 ile 35 arasinda degismekte olup ortalama 27,3 +
4,89°du. Hastalara en az 6 aylik aktivasyonsuz donem sonunda katarakt operasyonu
planlanmistir. Hastalarin bilinen iiveit nedenleri arasinda 2 hastada Behget Hastalig1 mevcuttu.
Diger 4 hasta idiopatik iiveit olarak degerlendirildi. Uveitik grubun tamaminda topikal
kortikostreoid kullanim Oykiisii mevcuttu. Behget hastaligi bulunan 2 kiside belirli zaman
araliklarinda immun siipresif ve anti metabolit kullanim dykiisii bulunmaktaydi. idiopatik iiveit

olarak degerlendirilen 2 hasta da sistemik ila¢ kullanma 6ykiisii yoktu.

Calismaya ayrica belirli tarih araliginda poliklinige bagvuran katarakt hastalar1 arasinda
travma Oykiisii bulunan 10 hasta dahil edildi. Travmatik katarakt grubundaki hastalarin yas1 6
ile 30 arasinda degismekte olup ortalama 18,4 + 3,61°di. Travmatik katarakt grubuna dahil
edilen hastalarin 8 tanesi kiint travmaya bagli olusmus, 2 tanesi perforan yaralanmalar sonucu
on kapsiil perforasyonu sonucunda olusmustu. Travmatik katarakt grubundaki hastalarin
tamaminda topikal kortikostreoid kullanim Oykiisii mevcuttu. Higbir hastada sistemik ilag
kullanma Oykiisii yoktu. Ayrica travmatik hastalarda goz ici enfeksiyon ya da enflamasyon

diistindiirecek bulgular yoktu.

4.1. PEDF Sonuclar

Hastalar oncelikle etyolojik nedenlere gore Tablo-4.2°de gosterildigi gibi gruplandirildi

ve hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF diizeyleri degerlendirildi.

Senil katarakt hasta grubunda lens 6n kapstiliindeki PEDF diizeyi 149,36 + 17,46 pg /
mL, konjenital katarakt grubunda 193,28 + 5,74 pg / mL, travmatik katarakt grubunda 195,62
+ 3,08 pg / mL, iiveitik katarakt grubunda 193,93 + 7,21 pg / mL olarak bulundu. Lens 6n
kapsiiliinde PEDF diizeyi senil katarakt olan hasta grubunda en diisiik seviyede bulundu.
Gruplar arasinda lens on kapsiiliindeki PEDF diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile
incelendiginde; hasta gruplarina gore lens 6n kapsiiliinde PEDF diizeyleri arasindaki farklilik

istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo —4.7.).
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Tablo — 4.7. Etyolojik gruplara gore lens on Kkapsiill materyalindeki PEDF

diizeylerinin dagilim

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum P
Sayisi Deger Deviasyon Deger Deger Degeri
Senil
60 149,36 17,46 121,30 178,70
Katarakt
Konjenital
10 193,28 5,74 186,45 201,12
Katarakt
Uveitik
PEDF 10 193,93 7,21 178,70 203,68 <0,001
Katarakt
Travmatik
10 195,62 3,08 191,14 201,16
Katarakt
Total 90 164,33 25,79 121,30 203,68

Daha sonra senil katarakt grubundaki hastalar Tablo — 4.3.’de gosterildigi gibi katarakt
tipine gore gruplandirildi ve hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF diizeyleri

degerlendirildi.

Niikleer katarakt hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyi 138,99 + 10,80 pg
/mL, kortikal katarakt hasta grubunda 168,48 + 6,13 pg / mL, arka subkapsiiler katarakt hasta
grubunda 171,73 £ 3,96 pg / mL olarak bulundu. Niikleer katarakt grubundaki hastalarin lens
on kapsiil materyalindeki PEDF diizeyi en diisiik seviyede bulundu. Gruplar arasinda lens 6n
kapsiiliindeki PEDF diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile incelendiginde; hasta gruplarina
gore lens On kapsiiliinde PEDF diizeyleri arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Tablo —4.8.).

Daha sonra senil katarakt grubundaki niikleer tip katarakti olan hastalar Tablo — 4.4.” de
gosterildigi gibi katarakt yogunlugunagore gruplandirildi ve hastalarin lens on kapsiil

materyalindeki PEDF diizeyleri degerlendirildi.

Grade 1 niikleus yogunluguna sahip hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyi
155,35 + 1,44 pg / mL bulundu. Grade 2 niikleus yogunluguna sahip hasta grubunda 150,63 +
12,48 pg / mL, Grade 3 niikkleus yogunluguna sahip hasta grubunda 135,29 + 28,88 pg / mL,
Grade 4 niikleus yogunluguna sahip hasta grubunda 127,09 + 36,45 pg / mL olarak bulundu.

Gruplar arasinda lens on kapsiiliindeki PEDF diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile
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incelendiginde; hasta gruplarina gore lens 6n kapsiiliinde PEDF diizeyleri arasindaki farklilik

istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo —4.9.).

kapsiil materyalindeki PEDF diizeylerinin dagilimi

Tablo — 4.8. Senil katarakt grubundaki hastalarin katarakt tipine gore lens 6n

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum P
Sayisi Deger Deviasyon Deger Deger Degeri
Niikleer Katarakt 40 138,99 10,80 121,30 156,68
Kortikal Katarakt 10 168,48 6,13 153,54 173,68
PEDF <0,001
Arka Subkapsiiler
10 171,73 3,96 163,54 178,70
Katarakt
Total 60 149,36 17,46 121,30 178,70

lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF diizeylerinin dagilim

Tablo — 4.9. Niikleer katarakt grubundaki hastalarin niikleus yogunluguna gore

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum P
Sayisi Deger Deviasyon Deger Deger Degeri
Grade 1 3 155,35 1,44 153,68 156,19
Grade 2 10 150,63 12,48 141,20 156,68
PEDF Grade 3 19 135,29 28,88 128,66 148,7 >0,05
Grade 4 8 127,09 36,45 121,30 136,19
Total 40 138,99 27,44 121,30 156,68
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Daha sonra senil katarakt grubundaki hastalar bilinen ek 6zellik durumuna goére Grafik
— 4.1.°de gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF
diizeyleri degerlendirildi.Bilinen ek &zellik olarak hipertansiyonu olan hasta grubunda lens 6n
kapsiiliindeki PEDF diizeyi 155,47 + 24,32 pg / mL, bilinen diyabet hastalig1 olup retinopati
saptanmayan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyi ise 171,14 pg / mL olarak
bulundu. Ayrica hem hipertansiyon hem de diyabeti olup retinopati saptanmayan hasta
grubunda ise lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyi 131,76 + 24,27 pg / mL olarak bulundu.

Diyabeti olup yapilan postoperatif fundus muayenesinde retinopati saptanan hasta
grubunda lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyleri sirasiyla; baslangic DRP saptanan hastalarda
161,18 + 18,47 pg / mL, preproliferatif DRP saptanan hastalarda 148,93 + 29,66 pg / mL ve
proliferatif DRP saptanan hastalarda 135,22 + 15,78 pg / mL olarak bulundu.

Postoperatif yapilan fundus muayenesinde gegirilmis ven dal tikanikligi, yasa bagh
makula dejenerasyonu ve dejeneratif miyopi tespit edilen hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki
PEDF diizeyleri sirastyla; gecirilmis ven dal tikaniklig1 olanlarda 131,19 + 10,62 pg / mL, yasa
bagli makula dejenerasyonu olanlarda 137,22 + 6,26 pg / mL ve dejeneratif miyopi olan
hastalarda 154,54 + 14,54 pg / mL olarak bulundu. Glokomu bulunup ¢alismaya dahil edilen
hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyi ise 137,74 + 22,37 pg / mL olarak bulundu.
Gruplar arasinda lens on kapsiiliindeki PEDF diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile
incelendiginde; hasta gruplarina gore lens 6n kapsiiliinde PEDF diizeyleri arasindaki farklilik

istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo —4.10.).

Son olarak senil katarakt grubundaki hastalar PES varligina gére Tablo — 4.6.” da
gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF diizeyleri
degerlendirildi.

PES varlig1 saptanan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyi 138,70 + 15,67
pg / mL, PES varlig1 saptanmayan hasta grubunda ise 155,10 + 15,73 pg / mL olarak bulundu.
Gruplar arasinda lens 6n kapsiiliindeki PEDF diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile
incelendiginde; hasta gruplarina gore lens 6n kapsiilinde PEDF diizeyleri arasindaki farklilik

istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001)(Tablo —4.11.).

63



Tablo —4.10. Senil katarakt grubundaki hastalarin bilinen ek 6zellik varhigina gore

lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF diizeylerinin dagilim

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum Deder

Sayist Deger Deviasyon Deger s P
DM + (Retinopati Yok) 1 171,14 171,14 171,14
HT + (Retinopati Yok) 7 155,47 24,32 128,7 130,27
DM + HT + (Retinopati Yok) 2 131,76 24,27 129,85 133,68
Baslangic DRP 3 161,18 18,47 156,19 171,16
Preproliferatif DRP 3 148,94 29,66 148,52 149,63

PEDF i i >0.05

Proliferatif DRP 2 135,22 15,78 129,2 1412 '
Glokom 3 137,22 16,58 123,68 163,54
Dejeneratif Miyopi 4 154,54 14,54 138,63 173,89
Gegirilmis Ven Dal Tik. 2 131,19 10,62 123,68 138,70
Yasa Bagh Makula 7 137,74 22,37 121,30 166,19

Dejenerasyonu

Tablo — 4.11. Senil katarakt grubundaki hastalarin PES varhigina gore lens 6n
kapsiil materyalindeki PEDF diizeylerinin dagilimi

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum P
Sayis1 Deger Deviasyon Deger Deger Degeri
PES (+) 21 138,7068 15,67024 121,3 171,14
PEDF <0,001
PES (-) 39 155,1055 15,73989 126,00 178,7

PEDF diizeyleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulundu
(r=-0,734) (Grafik — 4.2.)
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Grafik — 4.2. Senil katarakt grubundaki hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki

PEDF diizeylerinin yas gruplarina gore dagilimi
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4.1. AQP -1 Sonuglari

Hastalar oOncelikle etyolojik nedenlere gore Tablo — 4.2°de gosterildigi gibi

gruplandirildi ve hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 diizeyleri degerlendirildi.

Senil katarakt hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi 75,12 + 5,95 pg /
mL, konjenital katarakt grubunda 93,33 + 6,59 pg / mL, travmatik katarakt grubunda 118,25 +
40,23 pg / mL, iveitik katarakt grubunda 100,54 + 5,10 pg / mL olarak bulundu. Lens 6n
kapsiiliinde AQP — 1 diizeyi senil katarakt olan hasta grubunda en diisiik seviyede bulundu.
Gruplar arasinda lens on kapsiilindeki AQP — 1 diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile
incelendiginde; hasta gruplarina gore lens 6n kapsiiliinde AQP — 1 diizeyleri arasindaki farklilik

istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo —4.12.).

Daha sonra senil katarakt grubundaki hastalar Tablo —4.3.” de gosterildigi gibi katarakt
tipine gore gruplandirildi ve hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 diizeyleri
degerlendirildi.

Niikleer katarakt hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi 71,5464 =+
3,43168 pg/ mL, kortikal katarakt hasta grubunda 81,8580 +2,26050 pg / mL, arka subkapsiiler

katarakt hasta grubunda 82,7320 + 2,20589 pg / mL olarak bulundu. Niikleer katarakt
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grubundaki hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 diizeyi en diisiik seviyede

bulundu. Gruplar arasinda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi dagilimi One-Way Anova testi

ile incelendiginde; hasta gruplarina gore lens 6n kapsiilinde AQP — 1 diizeyleri arasindaki

farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo —4.13.).

Tablo — 4.12. Etyolojik gruplara gore lens 6n kapsiil materyalindeki AQP - 1

diizeylerinin dagilim

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum P
Sayisi Deger Deviasyon Deger Deger Degeri
Senil Katarakt 60 75,12 5,95 64,85 86,27
Konjenital
10 93,33 6,59 87,69 102,92
Katarakt
AQP_1 Uveitik Katarakt 10 100,54 5,10 88,96 105,83 <0,001
Travmatik
10 118,25 40,23 92,94 199,19
Katarakt
Total 90 84,76 20,47 64,85 199,19

Tablo — 4.13. Senil katarakt grubundaki hastalarin katarakt tipine gore lens 6n

kapsiil materyalindeki AQP - 1 diizeylerinin dagilim

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum P
Sayisi Deger Deviasyon Deger Deger Degeri
Niikleer Katarakt 40 71,54 3,43 64,85 77,29
Kortikal Katarakt 10 81,85 2,26 78,81 86,27
AQP -1 <0,001
Arka Subkapsiiler
10 82,73 2,20 79,96 86,27
Katarakt
Total 60 75,12 5,95 64,85 86,27
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Daha sonra senil katarakt grubundaki niikleer tip katarakti olan hastalar Tablo — 4.4.” de
gosterildigi gibi katarakt yogunluguna gore gruplandirildi ve hastalarin lens 6n kapsiil

materyalindeki AQP — 1 diizeyleri degerlendirildi.

Grade 1 niikleus yogunluguna sahip hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1
diizeyi 74,21 £ 0,55 pg / mL bulundu. Grade 2 niikleus yogunluguna sahip hasta grubunda 74,42
+ 8,25 pg / mL, Grade 3 niikleus yogunluguna sahip hasta grubunda 70,79 + 13,80 pg / mL,
Grade 4 niikleus yogunluguna sahip hasta grubunda 68,74 + 16,73 pg / mL olarak bulundu.
Gruplar arasinda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile
incelendiginde; hasta gruplarina gore lens 6n kapsiiliinde AQP — 1 diizeyleri arasindaki farklilik

istatiksel olarak anlaml degildi (p>0.05) (Tablo —4.14.).

Tablo — 4.14. Niikleer katarakt grubundaki hastalarin niikleus yogunluguna gore

lens 6n kapsiil materyalindeki AQP - 1 diizeylerinin dagilim

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum P
Sayisi Deger Deviasyon Deger Deger Degeri
Grade 1 3 74,21 0,55 73,58 74,58
Grade 2 10 74,42 8,25 68,96 77,29
AQP-1 Grade 3 19 70,79 13,80 64,85 75,92 >0,05
Grade 4 8 68,74 16,73 66,22 71,56
Total 40 71,54 13,31 64,85 77,29

Daha sonra senil katarakt grubundaki hastalar bilinen ek 6zellik durumuna gére Grafik
— 4.1 de gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF

diizeyleri degerlendirildi.

Bilinen ek 6zellik olarak hipertansiyonu olan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki AQP
— 1 diizeyi 77,22 + 8,55 pg / mL, bilinen diyabet hastaligi olup retinopati saptanmayan hasta
grubunda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi ise 81,16 pg / mL olarak bulundu. Ayrica hem
hipertansiyon hem de diyabeti olupretinopati saptanmayan hasta grubunda ise lens 6n
kapsitiliindeki AQP — 1 diizeyi 68,27 + 9,12 pg / mL olarak bulundu.
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Diyabeti olup yapilan postoperatif fundus muayenesinde retinopati saptanan hasta
grubunda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1diizeyleri sirastyla; baslangic DRP saptanan hastalarda
77,50 + 5,33 pg / mL, preproliferatif DRP saptanan hastalarda74,93 + 5,33 pg / mL ve
proliferatif DRP saptanan hastalarda 76,59 + 9,83 pg / mL olarak bulundu.

Postoperatif yapilan fundus muayenesinde gecirilmis ven dal tikanikligi, yasa bagl
makula dejenerasyonu ve dejeneratif miyopi tespit edilen hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki
AQP — 1 diizeyleri sirasiyla; gecirilmis ven dal tikaniklig1 olanlarda 69,55 + 4,70 pg / mL, yasa
bagli makula dejenerasyonu olanlarda 71,98 + 5,12 pg / mL ve dejeneratif miyopi olan
hastalarda 75,43 + 3,82 pg / mL olarak bulundu. Glokomu bulunup ¢alismaya dahil edilen hasta
grubunda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi ise 72,17 + 7,05 pg / mL olarak bulundu.
Gruplar arasinda lens on kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile
incelendiginde; hasta gruplarina gore lens 6n kapsiiliinde AQP — 1 diizeyleri arasindaki farklilik

istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo —4.15.).

Tablo —4.15. Senil katarakt grubundaki hastalarin bilinen ek 6zellik varhigina gore

lens 6n kapsiil materyalindeki AQP - 1 diizeylerinin dagilimi

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum
P Degeri
Sayisi Deger Deviasyon Degeri Deger
DM + (Retinopati Yok) 1 81,16 81,16 81,16
HT + (Retinopati Yok) 7 77,22 8,55 64,85 83,89
DM + HT + (Retinopati Yok) 2 68,27 9,12 66,22 70,33
Baslangic DRP 3 77,50 5,33 74,48 83,46
Preproliferatif DRP 3 74,93 5,33 70,33 77,59
AQP -1 . . >0,05
Proliferatif DRP 2 76,59 9,83 75,92 77,27
Glokom 3 72,70 7,05 66,22 79,96
Dejeneratif Miyopi 4 75,43 3,82 71,71 80,57
Gegirilmis Ven Dal Tik. 2 69,55 4,70 66,22 72,88
Yasa Bagh Makula
7 71,98 5,12 67,59 79,84
Dejenerasyonu
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Son olarak senil katarakt grubundaki hastalar PES varligina gére Tablo — 4.6.” da
gosterildigi gibi gruplandirildi ve hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 diizeyleri
degerlendirildi.

PES varlig1 saptanan hasta grubunda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi 71,64 + 5,35
pg / mL, PES varlig1 saptanmayan hasta grubunda ise 77,00 = 5,45 pg / mL olarak bulundu.
Gruplar arasinda lens 6n kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyi dagilimi One-Way Anova testi ile
incelendiginde; hasta gruplarina gére lens 6n kapstiliinde AQP — 1 diizeyleri arasindaki farklilik

istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001)(Tablo —4.16.).

Tablo — 4.16. Senil katarakt grubundaki hastalarin PES varhigina gore lens 6n
kapsiil materyalindeki Aquaporin —1 AQP — 1 diizeylerinin dagilimm

Vaka Ortalama Standart Minimum Maximum P
Sayisi Deger Deviasyon Deger Deger Degeri
PES (+) 21 71,64 5,35 64,85 81,16
AQP -1 <0,001
PES (-) 39 77,00 5,45 66,22 86,27

Grafik — 4.3. Senil katarakt grubundaki hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki

Aquaporin —1 (AQP - 1) diizeylerinin yas gruplarina gore dagilim
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AQP — 1 diizeyleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
bulundu (r=-0,694) (Grafik — 4.2.)

Ayrica travmatik kataraktli hastalarin 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesinin

iiveitik ve konjenital kataraktli hastalara gore daha ytiksek oldugu ve AQP — 1 diizeyi dagilimi

One-Way Anova testi ile incelendiginde AQP — 1 diizeyleri arasindaki farkliligin istatiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.001)(Tablo —4.17.)

Tablo — 4.17. Farkh tiir katarakth hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki AQP

— 1 diizeylerinin farki ve istatiksel anlamlihgi

() Grup (J) Grup Ortalama Farkhlik (I-J) Anlamhhk (p)
Konjenital Katarakt -18,20 ,002
Senil Katarakt Uveitik Katarakt -25,41 ,000
Travmatik Katarakt -43,12 ,000
Senil Katarakt 18,20 ,002
Konjenital Katarakt Uveitik Katarakt 7,21 ,668
Travmatik Katarakt -24,92 ,001

AQP -1

Senil Katarakt 25,41 ,000
Uveitik Katarakt Konjenital Katarakt 7,21 ,668
Travmatik Katarakt -17,71 ,032
Senil Katarakt 43,12 ,000
Travmatik Katarakt Konjenital Katarakt 24,92 ,001
Uveitik Katarakt 17,71 ,032
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5. TARTISMA

Katarakt prevalansi ileri yasa sahip bireyler arasinda yiiksektir ve diinya genelinde
korliigiin birincil nedenidir(111). Yasa bagli kataraktli kisilerin sayisinin, ontimiizdeki 20 yil
icinde, 6zellikle Bati iilkelerinde artan yasam siiresi beklentisiyle birlikte dramatik bir sekilde
artmasi bekleniyor. Yapilan ¢alismada 65 yas iizerindeki insanlarin yaklasik % 25'inde ve 80
yas tzerindeki insanlarin yaklagik % 50'sinde ciddi gorme kaybina neden olacak diizeyde
katarakt varligi tespit edilmis, katarakt prevalans: % 17,2, afaki / psodofaki prevalansi ise %
5,1 olarak saptanmistir. Yine Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan ¢alismalarda kataraktl
hasta sayisinin 2020 yilinda 30 milyondan fazla olacagi ongoriilmektedir(81).

Katarakt olustuktan sonra vizyonu diizeltmek icin mevcut olan tek tedavi, goz ici
cerrahisidir ve bu da, saglik sistemi iizerinde biiyilk bir tibbi maliyet ve agir is yiki
getirmektedir(112). ABD'de yilda 1,3 milyon katarakt islemi 3,5 milyar ABD dolar1 tutarinda
gerceklestirilmektedir. Goz doktorlarina yapilan tiim ziyaretlerin yiizde kirkiicii katarakttan
kaynaklanmakta ve bu rakam saglik harcamalarinin maliyetlerinin % 12'sini temsil
etmektedir(120). Ayrica katarakt ameliyatt en gilivenli operasyonlardan biri olarak kabul
edilmesine ragmen, ciddi bir komplikasyon orani vardir. Diinya ¢apinda, belirgin gérme
azligina sebep olan katarakt vakalarinin tedavisi i¢in yapilan 5 ila 10 milyon civarindaki
operasyonun yaklagik 100.000 ila 200.000’i komplikasyonlar nedeni ile korliikle
sonuglanmaktadir. ABD'de her yil katarakt cerrahi komplikasyonlari sebebi ile 300 ila 400.000
yeni gorme azlig1 ortaya ¢ikmakta ve bunun 7000°e yakini geri dondiiriilemez olmaktadir.
Ayrica, katarakt operasyonu gegiren hastalarin % 30-50'sinde ameliyattan 2 yil sonra kapsiil
kesafeti gelistigi goriiliir ve lazer tedavilerine ihtiyag duyarlar(121). Yine senil kataraktla iligkili
cogu morbiditenin ameliyattan sonra ortaya c¢iktig1 cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir.
Ingiltere’de yaklasik 1 yil siiren bir ¢alismada katarakt ameliyat: gegirmis 50 yas ve {izeri 167
hasta ile katarakt ameliyat1 disinda 6 farkli anatomik bolgeden operasyon gegiren 824 hasta
karsilastirildiginda katarakt ameliyatinin iki kat fazla risk olusturdugu tespit edilmistir(122).
Katarakt bu gibi nedenlerle biiyiik bir hastaliktir ve biiyiik bir ekonomik yiiktiir.

Katarakt olusumunda bilinen en belirgin risk faktorii yastir. Yasla birlikte artan oksidatif
stresin, katarakt olusumunda ve olgunlagmasinda rol aldig: diisiiniiliir ve bu da lens epitelinin
protein ve lipidlerine zarar verir(113). Geng mercek, lens hasarini 6nlemek i¢in dnemli miktarda

antioksidan ve hasarli proteinleri segici olarak ortadan kaldiran proteolitik enzimler olan
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proteazlara sahiptir. Yaslanmaya ugramis lensin saydimligini yitirmesine sebep olacak islevsel
eksikliginin nedeni, azalmis antioksidan rezervleri, azaltilmis antioksidan enzim kabiliyetleri

ve azaltilmig proteazlarla iliskilendirilebilir.

Eriskin lens, lens epiteli denilen tek tip hiicrelerden olusan, saydam, bikonveks bir
yapidadir. Lensin 6n yiizeyindeki epitel hiicreleri, lensin tiim yiizeyini kaplayan bir bazal
membran olan lens kapsiiliinii olustururlar. Epitel hiicreler lens ekvatoruna dogru gog ederler
ve burada epitel hiicreleri, tiim 6nemli organellerin kaybini, asir1 hiicre uzamasini ve lens fibril
hiicrelerine 6zgii proteinlerin ekspresyonunu igeren bir siire¢ sonunda lens fibrillerine terminal
farklilagsmaya baslarlar(7,12). Tek tabaka halinde bulunan lens epitel hiicreleri, tiim lenslerin

metabolik homeostazini ve seffafligini korumak i¢in gereklidir(143).

Lens epitelinin, ak6z humor ve lens lifi hiicrelerinin sitoplazmasi arasindaki iyonlarin
ve metabolitlerin gecisini diizenlemede onemli bir rol oynadigi yaygin olarak kabul
edilmektedir. Goodenough ve arkadaslari, iyonlarin ve metabolitlerin, epiteliyal ve fiber
hiicrelerin apikal zarlarini birbirine baglayan siki1 baglantilar yoluyla, lif hiicre sitoplazmasina
girdigini Onermislerdir(184). Bu 'metabolik isbirligi', ¢ogu hiicresel organelleri olmayan
terminal diferansiyel fiber hiicreleri i¢in onemli destek saglayabilir. Normal fiber hiicre
fonksiyonlarimin epitelden direkt bir baglanti ile saglandig:1 hipotezi yaygin sekilde kabul
gbérmiis ve katarakt olusumunda epitel hiicre disfonksiyonunun rolii lizerine sayisiz arastirmaya

yol agmistir(145).

Senil katarakt olusumu, lens hiicrelerinde sayisiz morfolojik ve islevsel degisikliklerin
eslik ettigi evrensel bir yaslanma siirecidir. Yaslanmaya yonelik siire¢ sonunda aktif bir
apoptozis siireci (programlanmis hiicre 6liimii) veya yaslanma ile hiicre 6liimiine neden olan
bir siirecin ortaya ¢ikacagi belirtilmistir. Lens epitel hiicrelerinin apoptozisi insan ve
hayvanlarda nonkonjenital katarakt (yaslilik dahil) gelisimi i¢in ortak bir hiicresel temel olarak

goriinmektedir(57).

Normal fizyolojik kosullar altinda, epitel hiicrelerinin ¢ogunun goreceli olarak daha
uzun bir omrii vardir. Oksidatif stres gibi faktorler tarafindan degistirildigi veya rahatsiz
edildigi durumlarin olusmasi halinde lens epitel hiicrelerinin yasayabilirligi tehlikeye girebilir
ve muhtemelen lensin opaklasmasina neden olabilir. Onceki ¢alismalar, oksidatif stres ve UV

gibi bir¢ok farkl faktoriin hem in vivo hem de in vitro katarakt olusumuna neden olabilecegini
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gostermistir. Bu gibi gézlemler, ¢esitli faktorlerin neden oldugu lens epitel hiicre apopitozunun

katarakt gelisiminde erken ve kritik bir olay olabilecegini diisiindiirmektedir(143).

Senil katarakt hastalarinin lensleri ¢ocukluk ve addlesan donemde normaldir. Lens
iizerindeki kesafetlerin gelismesi ortalama 5. dekat civarinda olmaktadir. Artan yasla birlikte
lens proteinlerinde biyokimyasal birgok degisiklik meydana gelmektedir. Bu kesafetlerin
olusumu, cevresel hasarlarin lens proteinleri ve hiicreleri lizerindeki kiimiilatif hasarindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica bu degisikliklere olan yatkinlik niikleus ile metabolik olarak daha
aktif epitel arasindaki kiigiik molekiillerin hareket etmesinin Oniindeki engellerle daha da
kotiilesebilir (183).

Insan lensi proteinleri agirlikli olarak a-, B- ve y-Kristalinden olusur. Ug tiir kristalin
icerisinde, a-kristalin yiiksek yogunlukta bulunur. Her biri A ve B olarak adlandirilan, lens
fiberi hiicrelerinde yiiksek konsantrasyona sahip olan iki alt birimden olusur(149-151). Yapisal
role ek olarak, a-kristalin lensin seffafliginin korunmasi icin bir koruyucu olarak da islev
goriir(152-154). Lens niikleusundaki alfa-kristalin saperon fonksiyonlarinda yasa bagli azalma
goriiliir. Lens proteinleri, 6zellikle niikleusun orta boliimiinde, yaslanmayla agilip denature
olurlar. Bu katlanmig veya denatiire proteinler toplanma egilimi gosterir. Saperon gibi davranan
alfa-kristalin, agilmis veya denatiire olmus proteinlere selektif sekilde baglanabilir ve daha
sonra, spesifik olmayan agregasyonu o6nler. Sigir, maymun ve insan lensindeki deneyler, alfa-
kristalin intakt lensin spesifik olmayan agregasyonunu 6nledigine dair ek kanitlar sunar(155-
157). Buna ek olarak, a-kristalin, mikrotiibiillerin, aktin ve intermediate filamentler gibi
sitoiskelet yapilarinin stabilizasyonu i¢in gereklidir. Tim bu degisiklikler katarakt olusumunu

tesvik edebilir.

Yang ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada, yaslari 50-75 arasinda degisen 60 senil
kataraktl hasta ve yaslar 1 ila 10 arasinda degisen 60 konjenital kataraktli hastadan operasyon
esnasinda yaklasik 5 mm capinda alinan lens 6n kapsiilleri ile bir grup olusturulmus. Kontrol
grubu ise kadavralarin saydam lenslerinden alinan 6n lens kapsiilleri ile olusturulduktan sonra
lens epitelindeki aA-kristalin ve aB-kristalin mRNA ve ¢oziiniir protein seviyeleri, sirasiyla
PCR ve western-blot teknikleri ile tespit edilmis. Calismalar sonucunda lens epitelinde oA-
kristalin ve aB-kristalin mRNA ve ¢6ziiniir protein ifadeleri hem yasa bagli hem de konjenital

katarakt grubunda normal kontrol grubuna kiyasla azaldig1 gosterilmistir(159).
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Yukarida belirtildigi gibi lens epitel hiicresinin biitiinliigiiniin korunmasi lensin
seffafligi i¢in kritik 6nem tasir. Diisiik epitel hiicre yogunlugunun katarakt gelisiminin
nedenlerinden biri oldugu gosterilmemesine ragmen, yaslanma ile birlikte epitel yogunlugunun
azaldig1 gosterilmistir(158). Epitel hiicreleri, oksidatif hasarlara karsi ilk savunma hattidir.
Epitel tabakasinin biitiinliigiiniin normal lens fizyolojisindeki kritik rolii nedeniyle, apopitoz
veya hiicre olimiiniin indiikledigi, epitel hiicresinde sitoskeleton proteinlerindeki olusacak
herhangi bir bagka patolojinin, altta bulunan lif hiicrelerine zarar verecegi ve nihayet tiim lens
seffafligin1 etkilecegi belirtilmistir. Lens epitelindeki aA ve aB-kristalin roliinii 6zetlendigi
yakin zamanda yapilan bir incelemede, bu hiicrelerin hayatta kalmasi, biiylimesi ve
proliferasyonu i¢in a-Kkristalin ekspresyonunun hayati rolii vurgulanmistir(158). Ayrica aA-
kristalin ile transfekte edilmis hiicrelerde hayatta kalma siiresinin arttigi ve apopitoz inhibe
edildigi gosterilmistir. Bu sonuglarla tutarli olarak, farelerde endojen aA-kristalin geninin
baskilanmasi ile apopitozisin regiile edilebilecegi ve bu durumun hiicre ¢ogalmasi ve mitoz
inhibisyonundaki azalma ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Bir¢ok hiicre tipi ve stres
faktorii i¢in aB-Kristalin, kaspaz-3'iin otomatik proteolitik olgunlasmasini 6nleyerek apoptozu
inhibe eder. aA-kristalin anti-apoptotik faktorler Bax ve Bcl-xs ile etkileserek yasam siiresini
de artirabilir. Kiiltiir hiicrelerinde, aB-kristalinin ERK sinyal yolaginin aktivasyonunu inhibe
ettigi ve apopitozu zayiflattigi gosterilmistir(158). Yu Y. ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada, aA-kristalin rediiksiyonun, lens epitelyum hiicrelerinin apopitozunu arttirdigi ve
lens epitelyum hiicrelerini hidroperoksitle indiiklenen oksidasyon stresine daha az direncli hale
getirdigi gosterilmistir. Sonug olarak, diinyadaki korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biri olan
katarakttin, lens epitel hiicrelerinin apopitozundan kaynaklanmakta oldugunu ve aA-Kristalinin,
lens epitelyum hiicrelerini oksidasyon stresinin indiikledigi apopitozdan koruyabilecegi
belirtilmistir(158).

PEDF, 50 kDa'lik sekrete edilen bir protein olup serpin protein ailesinin bir iyesidir ve
insan gdziiniin tiim okiiler dokularinda eksprese edilir(16). Insan pigment epitel kaynakl1 faktor
geni 17. Kromozom iizerinde lokalize olmus bir gendir(185). PEDF, embriyo ve erigkinlerde
yaygin olarak bulunan ¢oklu etkilere sahip bir faktordiir. Gebeligin 17. haftasinda insan
fetuslarinin géziinde PEDF tespit edilmistir(142). Pigment epitel kaynakl: faktor ilk defa retinal
pigment epitelyal hiicrelerinden salinan, retinoblastoma hiicrelerinin farklilagmasini indiikleyen
norotrofik bir faktor olarak kesfedilmistir. Fakat sonralart pigment epitel kaynakli faktoriiniin

cok sayida ve cesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu proteinin
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antianjiyogenez, antiproliferatif, tiimor hiicre farklilagsmasi, anti-oksidan ve noroprotektif
etkileri gibi essiz tibbi 6zellikleri vardir(185). Noronal hiicreleri indiiklenmis ve dogal
apopitozis siirecinden koruyan bir hayatta kalma faktorii gibi davranir. PEDF’{in, bir nérotrofik
faktor oldugu bildirilmistir ve aynt zamanda anjiyogenezin giiglii bir inhibitorii oldugu

gOsterilmistir(18).

Lei Yang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, senil kataraktli hastalardan alinan lens
On kapsiil 6rneklerinden hazirlanan kiiltiir ¢alismasinin sonucunda PEDF eklenen hiicre kiiltiir
grubundaki apopitotik oranin kontrol grubuna gére anlamli olarak azaldig1 gdsterilmistir. insan
goziinde, PEDF’nin, anti-apopitoz 6zelligi sayesinde lens epitel hiicrelerinin hayatta kalmasini
saglamak igin sitotropik faktor gorevi gorebilecegi ve lens epitel hiicrelerindeki PEDF
iceriginin azalmasinin muhtemelen lens hiicrelerinin patofizyolojik siirecini ve katarakt

patogenezisini modiile edebilecegi diisiiniilmektedir(147).

Sigir ve insan gozlerinde vitreus ve akdz humdrde PEDF birikimi mevcut olup
PEDF'nin sentezi ve salgilanmasinin epitel hiicrelerinden olusturulmus hiicre kiiltiirlerinde
yapilan ¢aligmalarda yaslanmig hiicrelerde belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir(148) ve bazi
hiicrelerin 6mrii ile iligskin sitokinlere benzer olarak PEDF’nin, Go fazindaki hiicre ¢ogalma
kapasitesini yansitan spesifik belirte¢ oldugu bildirilmistir. Bu sebeple bazi arastirmalarda,
PEDF'nin baz1 yasa bagl hastaliklarin olugmasi ve gelismesi sirasinda belirli bir etkiye sahip
oldugu distiniilmektedir(147).

Ogata ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, akéz humorda PEDF konsantrasyonu,
katarakt ameliyat1 gecirmis yaslar1 9 ila 88 yil arasinda olan 121 hastanin 152 goziinde ELISA
yontemi ile 6lgiildiikten sonra PEDF ile yas arasindaki iligki incelenmis. Yasla birlikte PEDF

diizeylerinin azaldig1 ve azalmanin yasla anlamli korelasyon gosterdigi saptanmig(148).

Liu ve arkadaslar1 kataraktli hastalarda ak6z humorde PEDF'nin 6zelliklerini ve insan
lens epitelinde ekspresyonunu incelemek amaciyla yaptigi bir ¢alismada, katarakti olup
fakoemiilsifikasyon cerrahisi gegiren senil kataraktli ve konjenital katarakt: olan hastalarda,
ELISA ile akoéz humordaki PEDF konsantrasyonu 6lciilmiis ve hastalardan, lens epitel hiicreleri
yogunlugunu saymak i¢in 6n lens kapsiil 6rnekleri alinmis. Senil kataraktlar korteks, niikleer,
arka subkapsiiler ve mikst tip olarak smiflandirilmis ve niikleer yogunluguna gore
degerlendirilip gruplara ayrilmis. Her iki grupta PEDF'nin ortalama akdz humor seviyesi

bulunmus ve PEDF seviyesi ile yasin negatif lineer korelasyonu oldugu gosterilmis. Senil
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olgularda, akdoz PEDF konsantrasyonunun artan niikleer yogunluk seviyesine gore anlamli
olarak azaldig1 ve niikleer kataraktli grubun ortalama PEDF seviyesinin, arka subkapsiiler
opasitesi olan gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmis. Tim kapsiiler

orneklerin lens epitel hiicrelerinde PEDF immiin boyanmasi tespit edilmig(148).

Segev ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada; rutin katarakt cerrahisi sirasinda ek
ozelligi olmayan 55 yas tstii senil katarakt grubu hastalardan alinan 6n kapsiil materyali
tizerindeki lens epitel hiicrelerinin toplanmasi ile olusan bir grup ile timii 55 yas alt1; okiiler
travmal1 bir hastadan, lens subliiksasyonlu bir hastadan ve 13 kadavranin 25 gdziinden alinan
saydam lenslerden toplanan epitel hiicrelerinden olusan kontrol grubu karsilastirilmis. Yapilan
analizler sonucunda kontrollere kiyasla, senil kataraktta PEDF’{in siddetle downregiile edildigi
gosterilmis. Ayrica PEDF expresyonundaki baskilanma ile orantili olarak ii¢ gen-filensin ve ige
dogru diizeltici potasyum kanali (IRPC) genlerinde de anlamli derecede down regiilasyon tespit
edilmis. Ozetle, katarakt olusumunun lens epitel hiicrelerinin genetik profilinde ¢ok sayida
degisiklige neden oldugu, PEDF genlerinin ve dolayisiyla filensin ve IRPC genlerinin seffaf
lensin fizyolojisi ve morfolojisinde énemli rolleri oldugu, bunlarin ekspresyonlarinda énemli
oranda down regililasyonunun senil katarakt olusumuna katkida bulunabilecegi

diistiniilmiistiir(182).

Goz merceginin kesafet kazanmasi cogu kez protein misfolding ve agregasyona
baglidir. Bu nedenle, PEDF ile bazi lens proteinleri arasinda drnegin aB-kristalin ve vimentin
ile iligkisi olabilecegi disiinilmektedir. Yang ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, 20 ila 35
yas arasindaki gen¢ donor gozlerden alinan anterior kapsiillerdeki lens epitel hiicreleri toplanip
uygun kosullar ile kiiltiir olusturulmus. Lens epitel hiicreleri tarafindan PEDF ekspresyonunun
bakilanmasi i¢in kiiciik ¢apraz baglayict RNA (siRNA) yapilari tasarlanip lens epitel hiicreleri
enfekte edilmis. PEDF ekspresyonunun degistirilmesinin vimentin veya aB-kristalin ifadesini
etkileyip etkilemeyecegini belirlemek icin gerekli dl¢iimler gerceklestirilmis. Insan lens epitel
hiicrelerinde azalmis PEDF ekspresyonu, vimentin diizeyinde bir azalmaya ve alfa B-kristalin
ekspresyonunda artisa neden oldugu gosterilmis ve bu iki proteinin de lensin saydamligin
korumak icin kritik 6neme sahip olabilecegi disiiniilmustiir. Vimentin ve aB-kristalin insan
lensinin iki dnemli proteinidir ve katarakt olusumu siirecinde degisime ugradigindan, PEDF'nin

asag1 diizenlenmesi ile katarakt arasinda bir iliski olabilecegi ifade edilmistir(160).
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Yaslhilik, diyabetik ve miyopik gozlerde katarakt olusumu lens proteinlerinin oksidatif
hasarma bagimli gibi goriinmektedir. Bir ¢alismada retinal hiicreler tarafindan iiretilen inhibe
edici PEDF miktarinin oksijen konsantrasyonlar: ile pozitif korele oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle vimentin ve aB-kristalin'deki degisikligin, oksidatif hiicresel strese bagli olarak
PEDF'nin asag1 diizenlenmesinden kaynaklanabilecegini diisiiniilmektedir. Ayrica PEDF
seviyesindeki azaltmanin hiicresel oksidatif stresi artirmasi sonucu kiictik bir 1s1 sok proteini

olan aB-kristalininin hiicresel strese cevap olarak artmis olabilecegi diistiniilmektedir(160).

Lens epitel hiicresi, lens hiicresinin biiylimesini ve yaslanmasini diizenleyen ve
kataraktojenoz ve gelisimi ile iliskili anahtar mekanizmalardan biridir. Biyokimyasal
davranislari, ¢esitli hiicre i¢i ve hiicre dist sinyal iletimiyle molekiiler diizenlemeye olanak
tantyabilmektedir(147). insan lens epitel hiicrelerinin PEDF expresse ettigi gosterilmistir(148).
PEDF'nin epitel hiicrelerini parakrin ve otokrin olarak diizenleyebilecegi veya koruyabilecegi
ve PEDF eksikliginin kataraktogeneziste rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir(147). Yine yapilan
calismalarda, akdz humordaki PEDF seviyesinin yas, katarakt tiirleri ve lens yogunlugu ile

iliskili olabilecegi gosterilmistir(147-148).

Bizim ¢alismamizda da senil kataraktli hastalardan alinan lens 6n kapsiil materyalindeki
PEDF seviyelerinin yasla birlikte azaldig1 ve PEDF seviyesi ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon oldugu bulundu. Bu sonuglar literatiirdeki daha 6nceki ¢alismalarla
uyumluydu (p<0,001). Senil katarakt grubu igerinde ise lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF
seviyesi en diisiik niikleer katarakt olan hasta grubunda, en yiiksek ise arka subkapsiiler katarakt
olan hasta grubunda saptandi. Bu gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Niikleer katarakt grubundaki hastalar arasinda niikleus yogunluguna gore lens 6n

kapsiil materyalindeki PEDF seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Bir¢cok sistemik ve gb6z hastalifina katarakt eslik etmektedir. Bunlardan en
onemlilerinden biri diyabettir. Diyabetin komplikasyonlari 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 baglamasi, sorbitoliin lenste birikimi ve eslik eden hidrasyon,
lens proteinlerinin non-enzimatik glikolizasyonu ile artmig oksidatif stresin bir sonucu

olabilecegine baglanmistir(161). Ayrica ¢alismalar, sorbitol birikiminin neden oldugu ozmotik
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stresin lens epitel hiicrelerinde apopitozu indiikledigini ve katarakt gelisimine yol agtigini

gostermistir.

Oksidatif stresin diyabet komplikasyonlar1 tizerindeki olasi roliine iliskin ¢ok sayida
kanit bulunmaktadir. Diyabet serbest radikallerin arttig1 ve/veya antioksidan mekanizmalarin
inhibe oldugu oksidatif stres durumlarindan birisidir. Cesitli yaymlarda bazi antioksidan
enzimlerin azaldigi, arttig1 veya degismedigi rapor edilmisse de arastiricilarin kesinlikle fikir
birligine vardiklar1 konu diyabette lipid peroksidasyonunun arttigit ve antioksidan

mekanizmalarin bozulmus oldugudur(161).

Yoshida ve arkadaslarini yaptigi bir ¢alismada, 9 Proliferatif DRP’li hastalarin 6n
kamara 6rneklerinde, ELISA sistemi ile PEDF'nin ak6z humor seviyeleri ve toplam antioksidan
kapasitesi belirlenmis. Proliferatif DRP’li hastalarin PEDF humor akéz seviyeleri ve toplam
antioksidan kapasitesinin diisiikk oldugu gosterilmis. Proliferatif DRP (PDR) hastalarda PEDF

ile total antioksidan kapasite arasinda pozitif korelasyon bulunmustur(164).

Yokoi ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada diyabet ve PDR'si olan 36 hastanin 39
g0zii ve diyabeti olmayan 29 kisinin 29 gbziinden alinan vitreus érneklerinden PEDF seviyeleri
ve toplam antioksidan kapasitesi ELISA yontemi ile 6l¢iilmiis. Sonuglara gore total antioksidan
kapasitenin PDR’li hastalarda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiik oldugu, yine PEDF
seviyesinin PDR’li hastalarda kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik oldugu saptanmis
ve PEDF seviyesi ile antioksidan kapasitenin azalmasimin pozitif korelasyon gosterdigi
belirtilmistir(163).

Ozetle, akéz humdr ya da vitreusdaki PEDF seviyeleri insanlardaki toplam antioksidan
kapasitesiyle iligkili oldugu ve PEDF'nin gbzde endojen bir antioksidan gorevi gorebilecegini
ve PEDF'nin upregiilasyonunun ya da idamesinin oksidatif stresle ilgili goz hastaliklar i¢in
terapotik bir hedef olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ayrica PEDF, endojen bir antioksidan olarak
hareket ederek diyabetik retinopati iizerinde faydali etkiler gdsterebilecegini Onermek icin

bir¢ok hayvan ¢aligmasi bulunmaktadir(164).

Boehm ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada, katarakt ameliyati1 esnasinda diyabetli
19 hastadan ve 13 tane yas ve cinsiyete eslesen normoglisemik kontrollerden topladigi akoz

humor o6rneklerinde; diyabetiklerde VEGF diizeyleri kontrollere kiyasla arttigi ve PEDF'nin
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diyabetlilerde kontrollerden daha diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica proliferatif retinopatisi
olan yedi diyabetik hastada PEDF diizeyinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir(165).

Yine Boehm ve arkadaslarinin yaptiklart diger bir ¢alismada, katarakt cerrahisi
esnasinda, hafif veya yok/hafif derecede retinopati (ETDRS gore) olan 32 diyabet hastasindan
ve 33 normoglisemik kontrol denekten toplanan akéz humér 6rneklerinden VEGF ve PEDF
seviyeleri belirlenmeye ¢alisilmis. Cikan sonuglara gére akoz humorde VEGF igerigi diyabetik
hastalarda artmis ve PEDF degerleri ise azalmistir. Ayrica daha diisiik seviyede PEDF saptanan
hastalarin  takiplerinde digerlerine oranla retinopati evrelerinde ilerleme oldugu

saptanmistir(166).

Wang ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada, katarakt ameliyati sirasinda 21 diyabet
hastas1 ve 20 herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan toplamda 41 hastanin 41 goziinden alinan
akoz humorde VEGF ve PEDF konsantrasyonlar1 ELISA yontemi ile 6lgiilmiis. PEDF
seviyeleri diyabetik kataraktli hasta grubunda tek basina kataraktl gozlerden anlamli derede
diisiik bulunmus(167).

Bizim yaptigimiz ¢alismada senil kataraktti olan diyabetli hastalarin lens kapsiil
materyallerindeki PEDF seviyesi diyabeti olmayan senil kataraktli hastalara gére diisiik oldugu;
diyabetik retinopati varliginin ve retinopati derecesinin artmasi ile PEDF seviyelerinde paralel
bir azalma oldugu goriildi. Fakat bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi bulundu (p>0,05).
Diyabetik kataraktli hastalarin lens 6n kapsiiliindeki PEDF seviyesi ile ilgili ¢alisma
olmadigindan akodz ve serum da yapilan ¢aligmalar baz alinarak ¢ikan sonuglarin litaratiirle
uyumlu oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda diyabetli katarakt hasta sayisinin az olmasi,
diyabetli hastalarin bir ya da birden fazla sistemik ilag kullanma 6ykiisiiniin olmasi sonuglarin
glivenilirligini azaltmaktadir. Ancak PEDF seviyesindeki azalmanin diyabetin retinopati ve
katarakt gibi komplikasyonlarimin gelisimine zemin hazirlayabilecegi yine PEDF’iin
noroprotektif, anti anjiogenetik ve anti oksidatif Ozellikleri sayesinde diyabete bagl
komplikasyonlarin progresyonunun onlenmesi ve tedavisinde s6z sahibi olabilecegi

diistiniilmektedir.

Miyopi, yash popiilasyonlarda nispeten yaygindir ve prevalans1 % 15-% 38,7 arasinda
bildirilir. Katarakt, yas dagiliminda artan yayginlik ve insidansa bagli olarak yasla pozitif
korelasyon gostermektedir. Yiiksek miyopinin katarakt ile iliskili oldugu bilinmektedir ve

miyop ile katarakt arasindaki bir iligki 6nerilmistir. Younan ve arkadaslari, 1992-1994 yillar
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arasinda 49 yas ve tstii 2334 kisinin bes yillik takip siirecinde incelenmesi ile yapilan toplum
tabanli kohort caligmasinin sonuglarina gore yiiksek miyopi ile (6 ya da daha {istii) niikleer
katarakt goriilme insidansi arasinda istatiksel 6nemli bir iligki oldugunu saptamistir. Emetrop
gozlerle karsilastirildiginda niikleer katarakt insidansmin yiiksek miyopi olanlarda anlamli
derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir(168). Miyopinin lenste neden olabilecegi degisikliklerin
mekanizmas1 bilinmemektedir. Bununla birlikte, patolojik miyopi, rod dis segmentlerinin
hasariyla ve muhtemel artan oksidatif stres ile birlikte potansiyel olarak kataraktojenik lipid

peroksidasyon yan iiriinlerinin tiretimiyle iligkilendirilmistir(169).

Ogata ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢calismada, katarakt ameliyat1 gegiren yliksek
miyopisi (eksenel uzunluk> 26 mm) olan 17 hastanin 23 goziinden ve ek 6zellik olmayan
katarakt ameliyati gegiren hastalardan alinan akéz humor 6rneklerinde ELISA yontemi ile
PEDF konsantrasyonlar1  Olgiilmiis.  Yiksek miyopik gozlerde ortalama PEDF
konsantrasyonunun, kontrol grubunda gozlenen PEDF diizeyine gore anlamli derecede diistik
oldugu saptanmis. Ayrica koryoretinal atrofi olan miyopik gozlerdeki PEDF diizeyinin,
koryoretinal atrofi olmaksizin miyopik olanlar ve kontrol grubundakilere gore anlamli derece

diisiik bulunmus(186).

Tong ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif ve karsilagtirmali bir kontrol ¢aligmasinda,
aktif ve semptomatik polipoidal koroidal vaskiilopati (PCV) olan 11 géz, AMD’ye sekonder
aktif koroidal neovaskularizasyonu (CNV) olan 12 goz ve patolojik miyopiye sekonder aktif
CNV’si olan 9 goziin dahil edildigi toplamda 32 hastanin 32 géziinden toplanan akdz humor
orneklerinde ELISA yontemi ile VEGF ve PEDF konsantrasyonlari dlgiilmiis. Kontrol grubu
olarak bilinen okiiler veya sistemik hastaliklar olmaksizin katarakt ameliyati yapilan 10
hastanin 10 g6ziinden alinan akdz 6rnekleri kullanilmis. Sonuglara gére CNV, PCV ve patolojik
miyopiye sekonder CNV’li gozlerden toplanan ak6z humordeki VEGF konsantrasyonlarinda
kontrol gruplarina gére anlamli derecede yiikseklik ve CNV, PCV ve patolojik miyopiye
sekonder CNV gozlerden toplanan akéz humordeki PEDF konsantrasyonlarinda kontrol

gruplarina gore anlamli derecede diisiikliik saptanmig(170).

Chen ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, Serum ve akdzde PEDF seviyeleri CNV
olmayan yiiksek miyopisi olan (non-CNV grubu) 36 hastada (36 goz), CNV’si olan yiiksek
miyop (CNV grubu) 14 hastada (CNV grubu) ve miyopisi olmayan (42 goz) (kontrol grubu)
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42 hastada ELISA yontemi ile belirlenmis. Bu ¢alismada, CNV disindaki gdzlerdeki akdz
PEDF diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugunu tespit edilmis(171).

Bu caligmalarda patolojik miyopisi olan hastalarin akéz humdr PEDF diizeylerinde
Olgiilebilen degisikliklerin dolayli yoldan yiiksek miyopinin dogasini ve patogenezini
yansitabilecegi diislinlilmiis; retina pigment epitelinin yasa bagli fonksiyonel bozulmasinin,
PEDF ekspresyonunda degisiklige neden olabilecegi gosterilmistir. Bu durumun PEDF’nin
sekrete edildigi ve yasa bagli degisikliklere sekonder ortaya ¢ikan klinik durumlarin
patogenezinde PEDF’nin rol oynabilecegini diigiindiirmektedir(171). Bizim yaptigimiz
calismada katarakti olan degeneratif miyopili hastalarin lens kapsiil materyallerinde PEDF
seviyesinin diger gruplara(iiveitik, travmatik, konjenital katarakt) gore diisiik oldugu fakat bu
farkin istatiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu (p>0,05). Degeneratif miyopili hastalarin lens
on kapsiiliindeki PEDF seviyesi ile calisma olmadigindan ak6z ve serum da yapilan ¢aligmalar

baz alinarak ¢ikan sonuglarin litaratiirle uyumlu oldugu diistiniilmektedir.

PES, esasen goziin 6n ve arka kamaralarini kaplayan ytizeydeki farkl: fibriler materyal
birikimleriyle karakterize edilen dejeneratif bir sistemik bozukluktur ve siklikla katarakt ve
glokoma eslik eder. PES materyalinin bazi bilesenleri tanimlanmis olmasia ragmen, kesin

bilesim belirsizdir(172).

PES’de iris, lens yiizeyi, siliyer cisim, zoniiller ve trabekiiler ag iizerinde eksfolyatif
materyal gelisebilir; tek tarafli veya cift tarafli olabilir. Dursun ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, PES’li 26 hasta, psodoeksfoliasyon glokomu (PEG) olan 26 hasta ve ek 6zellik
olmaksizin katarakti olan 26 hastanin dahil edildigi toplamda 78 hastadan toplanan serum ve
akoz humor Orneklerinde total antioksidan kapasitesi ve total oksidatif stres diizeyleri
belirlenmeye calisilmis. PES’li ve PEG hastalarinin akdz humor ve serumdaki total antioksidan
diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli sekilde azaldig: ve total oksidatif stres diizeylerinin
PES’li ve PEG'li hastalarda kontrollerden daha yiiksek oldugu saptanmig(173). Koliakos ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, 20 ardisik PES, 20 PEG ve 20 yas uyumlu kontrollerden
alinan ako6z ve serum Orneklerinde prooksidan-antioksidan denge (PAB), katalaz aktivitesi ve
(hidrojen) peroksit seviyeleri 6l¢iilmiis. PES’li hastalardan alinan akéz humordeki katalaz
aktivitesinin normal akéz humore gore anlamli derecede diisiik oldugu ve yine PES’li
hastalardan alinan akdz ve serum 6rneklerinde (hidrojen) peroksit konsantrasyonun kontrollere

gore onemli Slgiide daha yiiksek oldugu goriilmiis. PAB dengesinin oksidanlar lehine 6nemli
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bir degisimi, PEG grubunda kontrollerle karsilastirildiginda tespit edilmis(167). Yagci ve
arkadaslarin1 yaptig1 PES’li olgularda serumdaki oksidan-antioksidan dengeyi incelemek i¢in
stiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesini ve serumda malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit
(NO) diizeylerini belirlemeyi amagladiklar1 bir ¢alismada SOD diizeylerinin PES grubunda
belirgin olarak diisiik oldugu tespit edilmis. Ayrica, organizmada serbest radikal hasar1 ile
iliskili olan MDA ve protein karbonil seviyelerinin PES grubunda kontrol grubuna gére daha
yiiksek oldugu bulunmus(174). Sorkhabi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, PES’li
hastalar ile kontrol grubu arasinda ven6z kandaki TNF-a ve CRP diizeyleri karsilastirilmig. PES
olan grupta TNF-o ve CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmus. Bu ¢aligma PES’de

inflamasyonun da etkili oldugu diistintilmiistiir(175).

Calismalar artmis oksidatif stresin sebep oldugu doku hasarmmin ve ekstraselliiler
matriksteki degisikliklerin PES ve eslik eden okuler hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynadigini iddia etmistir(174). PES’li hastalarin lens epitel hiicrelerinde oksidatif hasar ile ilgili
yapilmis calismalar mevcut olmakla birlikte PES’1i hastalarda lens epitelyum hiicrelerindeki
PEDF seviyesi hakkinda herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim yaptigimiz ¢aligmanin
sonucunda PES’li katarakt hastalarinin 6n kapsiil materyallerinde PEDF seviyelerinin PES
olmayan gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi. Ayrica 6n kapsiil
materyalindeki PEDF seviyesinin niikleus yogunlugu ve yas ile anlamli negatif korelasyon

gosterdigi bulundu (r= -0,734).

Calismamiza katarakti olan ve calismaya dahil edilen glokom bulgusu olan, gecirilmis
retinal ven dal tikaniklig1 ve makula degenerasyonu olan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin
lens 6n kapsiiliindeki PEDF seviyelerinin ek 0zelligi olmayan diger gruplara gore diisiik
seviyelerde oldugu saptandi. Cikan sonugclar litaratiirde yapilan akéz humor calismalar ile
uyumlu olmakla birlikte, calismamizda bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Dahil
edilen hasta sayisinin az olmasi ve kontrol grubunun olmamasi bu sonuglarin giivenilirligini

azaltmaktadir.

Yasla artan oksidatif stres ile uyumlu olarak lens epitel hiicrelerinde apopitozisin
indiiklendigi bunun sonucunda lens fibril hiicrelerinin saydamligin1 yitirdigi ve giderek niikleus
yogunlugunun arttigi daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir(113,143). Yine daha Onceki
caligmalarda PEDF’nin antioksidatif, anti inflamatuar ve anti anjiogenezis 6zellikleri olan ve

noronal hiicreleri apopitozisden koruyan bir hayatta kalma faktorii olarak islev gordigi
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belirtilmistir(185). Bu sebeple PEDF seviyesinin yasla birlikte azalmasi ile oksidatif stres
artiracak durumlarda (diyabet, PES vb.) prooksidan- antioksidan dengesini oksidasyon lehine
bozulup lens epitel hiicrelerinin fonksiyonlarinda azalma ve dolayisiyla lens fibril hiicrelerinin
saydamligin1 yitirmesine sebep olabilecegi diistiniilmektedir. Tim bu belirtilen durumlara
ileride genis kapsamli ¢alismalarda, PEDF’nin, PES ve diyabet gibi oksidatif stresin 6n planda
oldugu hastaliklarin okuler tutulumlarimi regiile edebilecegini ve katarakt hastalarr igin

terapotik bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda lens 6n kapsiil materyalinde inceledigimiz bir diger parametre ise lens
epitelinin major membran proteinlerinden olan Akuaporin — 1 (AQP - 1)’dir. Akuaporin ailesi
(AQP'ler), su molekiiliiniin hiicrenin i¢ine taginmasini saglamakla kalmayip ayni zamanda
yukli molekiillerin (6rnegin, protonlar (H +)) tasinmasini engelleyen bir grup membran
proteinidir. Bugiine kadar AQP ailesinde 13 membran proteini tespit edilmistir, AQP 0-12.Bu
AQP'lerin benzer islevleri vardir fakat farkli sekillerde eksprese edilirler. Boylece, farkli
AQP!'lerin farkli anatomik lokalizasyonlar1 ve fizyolojik fonksiyonlari ortaya ¢ikar(177). Lenste
iki akuaporin ifade edilir; AQP — 0 (ana intrinsik protein-MIP) arka kutupta ve niikleer liflerde,
AQP — 1 ise epitel hiicrelerinde anterior kutupta bulunur(176).

Lens vaskiiler yapiya sahip olmayip saydamdir. Lensin saydamligini korumak i¢in lens
fibroblastlar1 nispeten dehidrate bir durumda muhafaza edilmelidir. Bu dehidrate durumun
idame ettirilmesi, ak6z humor ile temas eden lens epitel hiicrelerine baglidir. Lens epitel
hiicrelerinin lensi kendi kendine yetebilir konumda tutabilme ve fonksiyonel stabilitesini
korumaya yardimci olmasi i¢in, beslenme saglamak ve metabolitleri disar1 atmak i¢in yeterli su

transportu gerektirdigi agiktir(177).

Tek bir AQP-1 proteini, saniyede 3 milyar su molekiiliiniin taginmasini saglar, lipid
katmanindan 10-100 kat daha fazla gegirgenlige izin verir. Bu nedenle, AQP — 1 esas olarak
serbest suyun transmembran taginimina aracilik eder ve hiicrelerdeki su dengesini diizenlemek
lizere hareket eder, bu da hiicre mikro ortaminin stabilitesini korumak i¢in ¢ok dnemlidir(177).
AQP — 1 ifadesindeki degisiklikler direkt olarak lens epitel hiicrelerinin fonksiyonunu
etkileyebilir. Lens epitel hiicreleri patolojik hale geldiginde, lezyon lense yansiyacaktir(178).

Son zamanlarda, katarakt patogenezinde AQP — 1'in roliine olan ilginin arttig1 dikkati
cekmektedir. Bazi deneyler, lens kapsiiliiniin degistirilmis su ge¢irgenliginin lensin seffaflig
tizerinde onemli bir etkisinin oldugunu dogrulamistir. Lens epitel hiicrelerindeki AQP — 1,
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suyun transmembran tasinmasini diizenler ve lens homeostazi, seffafligi ve kataraktlara karsi
olan direnci korumak i¢in ¢ok 6nemli olan lens epitel hiicrelerinde, su ve elektrolit dengesini
korur(177).

Morfolojik olarak, apopitoz hacmindeki azalma (AVD) olarak da bilinen, su kayb1 ve
hiicrelerin biiziilmesi, apopitozun Ozelliklerinden biridir(179). Lens epitel hiicrelerinde
apopitoz, konjenital kataraktlar hari¢ katarakt patogenezinde yaygin bir sitolojik temel
olusturmaktadir(57). Senil katarakt iizerine yapilan g¢alismalarda lens epitel hiicrelerinde
apopitozun 6nemli dlglide arttig1 gosterilmistir(143). King ve arkadaslari, yaptiklari calismada
AQP'lerin AVD sirasinda suyun transmembran taginmast i¢in Onemli bir roli oldugunu

bildirmislerdir(179).

Zheng ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada, kiiltiir ortaminda ¢ogaltilan lens epitel
hiicreleri siRNA tasiyan lentiviriis ile enfekte edilmis ve AQP-1 ekspresyonunun siRNA
transfekte edilmesinden sonra hem mRNA hem de protein seviyesinde lens epitel hiicrelerinde
onemli Ol¢lide azaldigi goriilmiis. Sonuclara gore kontrol hiicreleriyle karsilastirildiginda,
SIRNA transfekte lens epitel hiicrelerinde hiicre yasanilabilirliginde 6nemli diisiis saptandigi
tespit edilmis. Ayrica apopitoz oraninin, SIRNA transfekte edilen hiicrelerde belirgin sekilde

artt1ig1 gorilmiis(177).

Lens c¢ekirdeginde yasla birlikte artan su igeriginin akuaporinlerin igerigi veya
yapisindaki degisikliklerle iliskili oldugu diistiniilmektedir. AQP — 1 eksikliginde lens su
iceriginin arttifint gosteren sonuglar, yasla birlikte artan su igeriginin azalmig AQP — 1
ekspresyonunun da etkisi olabilecegini diigiindiirmektedir. Fare lensinde yapilan ¢aligmalardaki
yasa bagli AQP — 1 ifadesi nicelenmemis olsa da, insanda AQP — 1 de dahil olmak tizere ¢esitli
AQP'lerin ekspresyonunun yasla birlikte azaldig: belirtilmektedir(176).

Senil kataraktlarda lens epitel hiicrelerindeki AQP-1 ifadesinin, saydam lensin epitel
hiicreleriyle karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide indirgendigi ve AQP — 1 ‘in katarakt gelisiminde

ve ilerlemesinde rolii olabilecegi bildirmistir(177).

Ruiz - Ederra ve arkadaglarinin yaptiklari bir galismada, yiiksek glukozlu bir soliisyonda
lenslerin kulugka edilmesiyle katarakt olusumu in vitro indiiklenmis ve bazi gruplarda in vivo
AQP — 1 ekspresyonu saglanmis. Elde edilen goriintiiler ile lens saydamliginin kaybinin, glukoz

soliisyonunda yikanan AQP — 1 olmayan lenslerde biiyiik 6l¢iide hizlandig1 goriilmiistiir(176).
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Yine katarakt olusumunun in vivo asetaminofen toksisitesi ile saglandigi bir calismada AQP —
1 eksprese edilmeyen farelerde vahsi tipli farelere gore belirgin lens opasifikasyonu ortaya
cikt1g1 saptanmistir. Ozetle, AQP — 1’in lensin seffafliginin korunmasini kolaylastirabilecegi ve
katarakt olusumuna engel olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica AQP — 1 indiiksiyonunun

kataraktogenezi geciktirme ihtimali olabilecegi belirtilmektedir(176).

Barandika ve arkadaslar1 112 senil kataraktli hastanin lensinden alinan ornekler ile
saydam lenslerden alinan 36 materyalden olusturduklar1 kontrol grubundaki insan lens epitel
hiicrelerinde, ana AQP'lerin ekspresyon diizeylerini belirlemeye ¢alismis. Cikan sonuglara gore
kontrollerle karsilastirildiginda mRNA seviyesinde herhangi bir farklilik bulunmamasina
ragmen, kataraktli hastalardan alinan lens epitel hiicrelerinde AQP — 1 proteini ekspresyonunda
anlamli artig saptamis ve en yiiksek farki niikleer kataraktlarda bulmuslardir. Bu durumun,
kismi dehidratasyon oraninin korunarak katarakt olusumunu geciktirmek i¢in kristalin lensin

telafi edici tepkisini yansittigr diistinmiislerdir(180).

Bizim ¢alismamizda senil kataraktli hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1
seviyesi daha onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak diger gruplara gore (iiveitik, travmatik,
konjenital katarakt) anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001). Yine sonuglara gore senil
kataraktli hastalarda yas gruplar1 arasinda lens on kapsiiliindeki AQP — 1 diizeyinin yasla
birlikte azaldig1 goriildii. AQP — 1 diizeyleri ile yas arasinda istatiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulundu (r= - 0,694).

Bizim sonuglarimiza gore senil katarakt grubu icerinde ise lens oOn kapsiil
materyalindeki AQP — 1 seviyesi en diisiik niikleer katarakt olan hasta grubunda, en yiiksek ise
arka subkapsiiler katarakt olan hasta grubunda saptandi. Bu gruplar arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). Niikleer katarakt grubundaki hastalar arasinda niikleus
yogunluguna gore lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesinde istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05). Calismamizda kontrol grubu olarak normal saydam lensler
mevcut degildi. Kontrol grubu olarak daha geng ve etyolojisi bilinen hastalardan alinan 6rnekler
kullanildi. Ayrica ¢aligmaya dahil edilmis kortikal ve arka subkapsiiler katarakt hasta sayisinin
az olmasi ve bu gruplarin yas ortalamalarinin niikleer katarakt grubuna gore daha diisiik olmasi

sonuglarin giivenilirligini azaltmaktadir.

Travmatik kataraktli grupta on kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesinin tveitik ve

konjenital kataraktli gruplara gore daha yiiksek oldugu ve AQP — 1 diizeyleri arasindaki farkin
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istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Travmatik kataraktlardaki artmis su gegirgenligi

ile ilgili olabilecegi diisiintilmiistiir.

PES mevcut olan hastalarda lens epitel hiicrelerinde akuaporinler ile ilgili yapilmis
calisma bir calisma bulunmamaktadir. Bizim yaptigimiz c¢alismada PES’li hastalarin
kapsitiliindeki AQP — 1 diizeyinin PES’li olmayan diger hastalara gore daha diisiik bulundu, bu
fark istatiksel olarak anlamli saptandi1 (p=0,001). PES prevalansi 40 yas lizerinde ortalama %
23,4 olup yasla prevalans artis1 korelasyon gostermektedir. PES siklikla niikleer katarakta (%
42) eslik etmektedir. Calismamizin sonucu bu durumla uyumlu géziikkmektedir ancak PES’li
niikleer hasta sayisinin digerlerine gére daha fazla olmasi1 ve PES’li hastalarin ileri yas olmasi

sonuclarin giivenilirligini azaltmaktadir.

Yine bizim yaptigimiz ¢alisma sonuglarina gore diyabet, dejeneratif miyopi gibi ek
ozelligi olan kataraktli hastalarin lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesi ek 6zellik
olmayan diger gruplara gore diisiik bulundu fakat bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.
Literatiirde katarakti olup ayrica diyabet, makula dejenerasyonu, degeneratif miyopi gibi ek
hastaliklar1 olan hastalar ile AQP — 1 arasinda iliskinin arastirildigi bir ¢alisma tespit

edilemedigi i¢in karsilastirma yapilamamistir.

Akuaporinler (AQP'ler) bircok memeli epitelinde ve endotelinde eksprese edilen 10'dan
fazla homolog su tagiyan bir ailedir. AQP fonksiyonunun diizenlenmesi ile doku
hidrasyonundaki anormalliklerle iligkili olabilecek g6z hastaliklarinin  kontroliiniin
saglanabilecegi ve yukarida belirtilenlere bagli olarak normal lens hidrasyonunun siirdiiriilmesi

ve lensin opasifikasyondan korunmasmda AQP — 1’in rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF seviyesi senil kataraktli hastalarda diger gruplara
gore anlamli seviyede diisiik bulundu (p<0,01).

Lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF seviyesi PES’li olan hasta grubunda PES olmayan
hastalara gore diisiik seviyede bulundu (p<0,01).

Senil kataraktli hastalar arasinda katarakt tiplerine gore yapilan gruplar
karsilastirildiginda lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF seviyesi en yiiksek arka
subkapsiiler kataraktli hastalarda saptanirken niikleer katarakti olanlarda digerlerine
oranla diisiik diizeyde bulundu (p<0,01)

Niikleer kataraktli hastalar arasinda katarakt yogunluguna gore yapilan gruplar
karsilastirildiginda gruplar arasinda lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF seviyesinde
anlaml bir farklilik saptanmadi.

Lens 6n kapsiil materyalindeki PEDF seviyesinin yasla negatif korelasyon gosterdigi
bulundu.

Diyabet, hipertansiyon gibi ek sistemik hastalig1 olan ve glokom, AMD gibi ek okiiler
hastalig1 olan gruplarla ek ozellik gostermeyen gruplar karsilagtirildiginda lens 6n
kapsitil materyalindeki PEDF seviyesinde anlamli bir farklilik saptanmada.

Lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesi senil kataraktli hastalarda diger
gruplara gore anlamli seviyede diisiik bulundu (p<0,01).

Travmatik kataraktl hastalarin 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesinin tiveitik
ve konjenital kataraktli hastalara gére daha yiliksek oldugu ve AQP — 1 diizeyi dagilimi
One-Way Anova testi ile incelendiginde AQP — 1 diizeyleri arasindaki farkliligin
istatiksel olarak anlamli oldugu gortildii (p<0.001)

Lens on kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesi PES’li olan hasta grubunda PES
olmayan hastalara gore diisiik seviyede bulundu (p<0,01).

Lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesinin yasla negatif korelasyon gosterdigi
bulundu.

Senil kataraktli hastalar arasinda katarakt tiplerine gore yapilan gruplar
karsilastirildiginda lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesi en yiiksek arka
subkapsiiler kataraktli hastalarda saptanirken niikleer katarakti olanlarda digerlerine

oranla diisiik diizeyde bulundu (p<0,01)
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12. Niikleer kataraktli hastalar arasinda katarakt yogunluguna goére yapilan gruplar
karsilastirildiginda gruplar arasinda lens 6n kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesinde
anlaml1 bir farklilik saptanmadi.

13. Diyabet, hipertansiyon gibi ek sistemik hastalig1 olan ve glokom, AMD gibi ek okiiler
hastalig1 olan gruplarla ek oOzellik gostermeyen gruplar karsilastirildiginda lens 6n
kapsiil materyalindeki AQP — 1 seviyesinde anlamli bir farklilik saptanmadi.

14. PEDF ve AQP — 1’in katarakt patogenezinde rol oynayabilecegi ve terapotik hedefler

olabilecegi kanaatine varilmistir.
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