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OZET

Atalay, E., Katarakt etyopatogenezinde oksidatif hasarin rolii, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2021.

Amag¢: Bu calismada katarakt hastalarmin hiimor akoz Orneklerinde total oksidan
seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI) ve
arilesteraz (ARE) diizeyi ile serum albiimin diizeyi incelenerek katarakt

etyopatogenezinde oksidatif stresin etkisi degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif olarak planlanan ¢alismada, olgular Haziran 2020-
Aralik 2020 tarihleri arasinda katarakt cerrahisi planlanan hastalar(n:51) arasindan
secildi. Hastalar katarakt 6zelligine ve sistemik hastalik varligina gére gruplandirildi.
Nondiyabetik hastalar grup 1 (n=27), diyabetik hastalar grup 2 (n=24) olarak ayrildu.
Hastalardan katarakt cerrahisi baslangicinda hiimér akdz 6rnegi alindi. Orneklerdeki
TOS, TAS ve ARE diizeyleri spektrofotometrik olarak 6l¢iildii ve gruplar arasinda
karsilagtirma yapildi.

Bulgular: TOS ve OSI arka subkapsiiler katarakt (ASK) grubunda, niikleer katarakt
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). TAS diizeyleri grade 2
grubunda, grade 3 ve grade 4 gruplarmma goére anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,006). Alblimin diizeyleri grade 2 grubunda, grade 4 grubuna goére anlamh
olarak yiiksek bulundu (p=0,012). Katarakt derecesi ile TAS ve serum albiimin
diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttu (sirasiyla r=-0,395; p=0,004,
r=-0,381; p=0,006). Nondiyabetik ve diyabetik hastalar arasinda TAS, TOS, OSI,
ARE ve serum albiimin diizeyleri agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Nondiyabetik hasta grubunda TOS diizeyi kadinlarda anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,017). Diyabetik katarakt hastalarinda glukoz ve HbAlc diizeyi ile TAS diizeyi
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0,421; p=0,041, r=-0,451,
p=0,027).

Sonug¢: Oksidatif stres, katarakt tiplerinden ASK’da daha yiiksek saptandigi icin
katarakt olusum mekanizmasinin alt tipler arasinda farklilik gdsterebilecegi sonucuna

varilmistir. Katarakt derecesi arttik¢a antioksidan kapasitedeki azalma, lens



saydamligin1 koruma girisiminde antioksidan tiiketimini yansitabilir. Kronik
hiperglisemi, antioksidan kapasitenin azalmasina yol acarak katarakt gelisimine
katkida bulunabileceginden diyabet hastalarinda, kan sekeri regililasyonu saglanarak
katarakt onlenebilir veya geciktirilebilir. Antioksidan fonksiyonu olan dstrojenin ileri
yaslarda ani olarak azalmasina bagli oksidatif stres artisi, kadinlarda kataraktin daha

sik goriilmesi ile iliskilendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Katarakt, diyabetes mellitus, hiimor akoéz, oksidatif stres,

arilesteraz



ABSTRACT

Atalay, E., The role of oxidative damage in cataract etiopathogenesis, Medical
Specialty Thesis, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of
Ophthalmology, Kirikkale, 2021.

Objective: In this study, the effect of oxidative stress on cataract etiopathogenesis
was evaluated by examining total oxidant level (TOS), total antioxidant level (TAS),
oxidative stress index (OSI) and arylesterase (ARE) levels and serum albumin levels
in the aqueous humor samples of cataract patients.

Materials and Methods: In this prospective study, the cases were selected among
the patients (n: 51) scheduled for cataract surgery between June 2020 and December
2020. Patients were grouped according to cataract characteristics and presence of
systemic disease. Nondiabetic patients were divided into group 1 (n=27) and diabetic
patients as group 2 (n=24). At the beginning of cataract surgery, agueous humor
samples were collected from the patients. TOS, TAS and ARE levels in the samples
were measured spectrophotometrically and compared between groups.

Results: TOS and OSI were significantly higher in the posterior subcapsular cataract
(PSC) group compared to the nuclear cataract group (p<0.05). TAS levels were
significantly higher in grade 2 group than grade 3 and grade 4 groups (p=0.006).
Albumin levels were found to be significantly higher in the grade 2 group compared
to the grade 4 group (p=0.012). There was a significant negative correlation between
the degree of cataract and TAS and serum albumin levels (respectively, r=-0.395;
p=0.004; r=-0.381; p=0.006). There was no significant difference between
nondiabetic and diabetic patients in terms of TAS, TOS, OSI, ARE and serum
albumin levels (p>0.05). In the nondiabetic patient group, the TOS level was
significantly higher in women (p=0.017). A significant negative correlation was
found between glucose and HbAlc levels and TAS levels in diabetic cataract patients
(respectively, r=-0.421; p=0.041, r=-0.451; p=0.027).

Conclusion: As oxidative stress is detected higher in PSC among cataract types, it
was concluded that the mechanism of cataract formation may differ between

subtypes. As the degree of cataract increases, the decrease in antioxidant capacity

A\



may reflect antioxidant consumption in an attempt to maintain lens transparency.
Since chronic hyperglycemia may contribute to the development of cataracts by
causing a decrease in antioxidant capacity, cataracts can be prevented or delayed by
regulating blood sugar in diabetic patients. An increase in oxidative stress due to a
sudden decrease in estrogen, which has an antioxidant function, in old age, can be

associated with a more frequent occurrence of cataracts in women.

Keywords: Cataract, diabetes mellitus, aqueous humor, oxidative stress, arylesterase
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8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin

ADP: Adenozin difosfat

AGEs: leri glikasyon son iiriinleri

ARE: Arilesteraz

AREDS: Yasa Bagli G6z Hastalig1 Calismast
ASK: Arka subkapsiiler satarakt

ATP: Adenozin trifosfat

D: Diyoptri

DM: Diyabetes mellitus

ETZ: Elektron tasima zinciri

GADPH: Gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz
GPx: Gulutatyon peroksidaz

GR: Glutatyon rediiktaz

GSH: Rediikte glutatyon

GSSG: Glutatyon disiilfit

HbALc: Hemoglobin Alc

HMP: Hekzoz monofosfat

MDA: Malondialdehit

OSi: Oksidatif stres indeksi

PKC: Protein kinaz C

PON: Paraoksonaz

ROS: Reaktif oksijen tiirleri

SOD: Siiperoksit dismutaz

TAS: Total antioksidan seviye

TOS: Total oksidatif seviye

XOD: Ksantin oksidaz
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1. GIRIS VE AMAC

Katarakt, diinya capinda gérme bozuklugunun ve tedavi edilebilen korliigiin baslica
nedenlerinden biridir ve en basit sekilde kristalin lensin saydamligin1 kaybetmesi
olarak tanimlanir [1], [2]. En sik goriilen belirtileri gérme bozuklugu, kontrast
duyarhiliginin azalmasi, renkli gérmede bozulma ve kamasmadir. Yetiskinlerde
kataraktin en sik nedenlerinden bazilar1 yas, diyabet, steroid kullanimi, aile dykiisii
ve travmadir [3]. Diyabet, katarakt siirecini etkileyen en basta gelen kronik hastaliktir
ve katarakt olusumu ile arasindaki iliskiyi degerlendiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Bu calismalar diyabetik bireylerde katarakt olusumunun daha erken yaslarda ortaya
ciktigin1 ve diyabetik olmayanlara gore cok daha hizli ilerledigini gostermistir [4],
[5]. Diyabetik hastalarda katarakt olusumu insidansi daha yiiksek olmasina ragmen,

yagliligin en biiyiik risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir [6].

Katarakt multifaktoryel bir hastaliktir ve olusum mekanizmasi halen agik bir
sekilde tanimlanmamistir [7]. Cesitli nedenler arasinda, oksidatif stresin katarakt
olusumunun molekiiler mekanizmasinda anahtar rol oynadigi diistiniilmektedir [8].
Oksidatif stres; siliperoksit anyonu, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi
reaktif bilegikler, katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD) ve gulutatyon peroksidaz
(GPx) gibi  antioksidan enzimler ve savunma sistemleri tarafindan
etkisizlestirilemediginde olusur. Reaktif oksijen tlirevlerinin seviyelerinin artmasi
lens niikleik asitlerini, proteinleri ve lipitleri denatiire ederek mutasyonlara ve hiicre

apoptozisine yol agar [3].

Oksidatif stres sadece katarakt etiyolojisinde degil, ayn1 zamanda diyabet,
ateroskleroz, obezite, metabolik sendromlar, artrit, osteoporoz, demans ve kanser
gibi yasa baglh hastaliklarin gelisiminde rol oynar [9]. Serbest radikallerin iligkisi
nedeniyle, oksidatif stres biyobelirteclerini tanimlamak i¢in kapsamli caligsmalar
yapilmistir. Yaygin biyolojik belirtecler, SOD, GPx, glutatyon rediiktaz (GR) ve
katalaz gibi antioksidan enzimleri icerir. Katarakt hastalarinda bu enzimlerin
aktivitelerinde azalma bildirilmistir [10]. Son zamanlarda ise Paraoksonaz (PON) ve
Arilesteraz (ARE) antioksidan o6zelliklerinin ortaya konmasi nedeniyle O6nem
kazanmustir. insanlarda PON gen ailesi, kromozom 7q21.3-22.1'in uzun kolunda yan
yana hizalanmis PON1, PON2 ve PON3 adinda ii¢ tiyeye sahiptir [11]. PON1 ve



ARE, aynm gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan esteraz
grubundaki enzimlerdir. PON1’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine karsin
ARE enzimi genetik polimorfik degisim gostermemektedir. Ayrica PONI1 ve
ARE’nin iyi bilinen ortak o6zellikleri organofosfatlari, aril ve alkil halojeniirleri
hidroliz etme yetenekleridir. PON1, LDL’yi oksidasyondan koruyucu ozelligi ve
hidrojen peroksit de dahil olmak iizere diger radikalleri notralize etme kapasitesi
nedeniyle antioksidan islevde de bulunmaktadir. ARE ise, PON1’deki degisimlerden

etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir [12].

Oksidatif stres durumunu 6l¢mek i¢in kullanilan ¢esitli parametreler arasinda,
total oksidan seviye (TOS) ve total antioksidan seviye (TAS), oksidatif stres
diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan ve giivenli belirteclerdir
[13], [14]. Oksidatif stres maruziyetine karsilik viicudun antioksidan yanit1 hakkinda
fikir veren oksidatif stres indeksi (OSI), TOS’un TAS’a oramdir [15]. Albiimin ise
oksidatif strese siirekli maruz kaldigi bilinen plazmadaki baslica ve baskin
antioksidandir. Toplam serum antioksidan Ozelliklerinin biiyiik bir kismi albiimine

baglanabilir [16].

Hiimor akdz, lensin metabolizmasi icin gereklidir. Sentez, transport ve diger
islemler icin gerekli enerjiyi saglar. Glukozun yani sira, lens metabolizmas1 ve
seffafligin korunmasi i¢in gerekli olan protein sentezi i¢in amino asitler, glutatyon,
vitaminler ve hormonlar igerir, ancak oksidatif {irlinler ve inflamatuar mediatorler
gibi bilesenleri ile lensteki siirecleri olumsuz etkileyebilir. Bununla birlikte, hiimor

akoz icerigi hem lens metabolizmasint hem de degisimlerini yansitir [17].

Biz bu calismada katarakt hastalarmim hiimér akdoz TAS, TOS, OSI ve ARE
diizeyleri ile serum albiimin diizeylerini inceleyerek katarakt etyopatogenezinde

oksidatif hasarin etkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lensin Embriyolojisi

Kristalin lensin olusumu embriyogenezde ¢ok erken baslar. Gebeligin yaklasik 25.
giininde 6n beyin veya diensefalondan optik vezikiil adi verilen iki adet lateral
cikint1 olusur. Optik vezikiiller yana dogru uzadik¢a ve genisledik¢e, basin her iki
tarafinda tek sira kiiboidal hiicre tabakasi olan yiizey ektodermine baglanirlar. Optik
vezikiilleri orten ektoderm hiicreleri, gebeligin yaklasik 27. giiniinde kolumnar hale
gelir, bu alana lens plakoidi denir. Lens c¢ukuru, 29. gebelik giiniinde lens
plakoidinde bir girinti olarak goriiniir. Lens ¢ukuru derinleserek invajinasyon yapar.
Lens cukurunu ylizey ektodermine baglayan hiicreler apoptoz ile dejenere olur,
bdylece lens hiicreleri yiizey ektoderminden ayrilir. Bazal membran (lens kapsiilii) ve
icine yerlesmis tek katli kiiboidal hiicre tabakasindan olusan kiire, lens vezikiilii
olarak adlandirilir. Gebeligin 30. giiniinde lens vezikiilii yaklasik 0,2 mm ¢apindadir.
Lens vezikiilii olusurken, optik vezikiil, iki katmanli optik ¢ukuru olusturmak igin

invajine haldedir.

Lens vezikiiliiniin arka tabakasindaki hiicreler uzayarak lens vezikiiliiniin
liimenini doldurmaya bagslarlar ve 40. giinde lens vezikiiliiniin liimeni tikanir. Primer
lens lifleri olarak adlandirilan bu uzamis hiicreler, 151k sagilimini azaltmak ig¢in
niikleus ve organellerini kaybederek olgunlagir ve yetiskin lensin merkezindeki

embriyonik niikleusu olusturur (Sekil 2.1).

On lens vezikiiliiniin hiicreleri tek tabakali kiiboidal hiicreler olarak kalir ve
lens epitelini olustururlar. Lens biiylimesi, bu hiicrelerin ¢ogalmasiyla olur. Lens
kapsiilii, 6nde lens epiteli ve arkada lens lifleri tarafindan olusturulan zardir. Lens
ekvatorunun yakinindaki epitel hiicreleri ¢cogaldiktan sonra uzar ve sekonder lens
liflerini olusturur. Gelismekte olan her lens lifinin 6n tarafi, lens epitelinin altinda,
lensin 6n kutbuna arka tarafi ise kapsiil boyunca lensin arka kutbuna dogru uzanarak
tabakalar halinde lens liflerini olusturur. Her sekonder lif hiicresi, kapsiilden
ayrildik¢a niikleusunu ve membrana bagli organellerini kaybeder. Gebeligin 2. ve 8.

aylar1 arasinda olusan sekonder lens lifleri fetal niikleusu olusturur [18].



A. Opik vezikil formasyonu(25. gin)
Lens vezikubiin
sexilenmesi

. ] D. Tamamiannus lens vezikuli
C. Lens vezikiili (30. gun)

F. Embriyoni niikieus formasyonu
(40. gin)

Sekil 2.1 Lensin embriyolojik gelisimi [18].

Lens lifleri 6ne ve arkaya dogru biyiidiikge, liflerin uclarinin birlestigi
yerlerde siitiir ad1 verilen birlesme paterni ortaya gikar. Onde diiz, arkada ters Y-

sekilli siitlirler yaklasik gebeligin 8. haftasinda goriiliir.

Gebeligin 1. ayinda, optik diskten goze giren hyaloid arter, dallanarak tunika
vasculosa lentis olarak adlandirilan kapiller ag1 olusturur. Bu ag, lensin ekvatoruna
dogru biiyiir. Siliyer damarlardan kaynaklanan ve lensin 6n yiizeyini kaplayan, 6n
pupiller membran olarak adlandirilan ikinci bir kapiller ag ile anastomoz yapar.

Altinc1 ayda, intrauterin yasamin sekizinci ayinda tikanan hyaloid arter harig
tiim damarlar atrofiye ugrar, ancak proksimal kismi erigkinlerde santral retinal arter
olarak devam eder. Hyaloid arter ve pupiller membran da dogumdan 6nce atrofiye
ugrar. Hyaloid arterin normal regresyonu gerceklesmediginde, gérme bozukluguna

neden olan primer hiperplastik vitreus ortaya ¢ikar. Tunika vasculosa lentis'in



kalintis1 olarak, lensin arka tarafinda devam eden opasite Mittendorf lekesi olarak
adlandirilir. Bazen de pupiller membran dogumda devam eder ve pupilin konjenital
atrezisine neden olur. Kan damarlarinin kaybi ile vaskiiler kapsiil kaybolur ve lens,
hiimor ak6z ve vitreustan difiizyon yoluyla beslenmeye bagimli hale gelir. Deneysel
veriler, zoniiler liflerin siliyer epitel tarafindan salgilandigina isaret etmektedir.

Zontiler lifler, gebeligin ii¢lincii ayinin sonunda gelismeye baslar [18], [19].

2.2. Lensin Anatomisi

Lens seffaf, vaskiilarizasyonu ve inervasyonu olmayan optik bir organdir. Bu yiizden
metabolik ihtiyaclarin karsilanmasi ve atiklarin uzaklastirilmas: i¢in hiimor akdze

bagimlidir.

Lens, irisin arkasinda ve vitreusun oniinde patellar fossada yer almaktadir. On
yiizde en tepe noktaya 6n kutup, arka ylizde en tepe noktaya ise arka kutup denir.
Lensin 6n kutbu ile korneanin 6n kismi birbirinden yaklasik 3.5 mm uzakliktadir.
Arka yiizey ise, ligamentum hyaloidokapsiilare olarak adlandirilan bir alanda vitreus
ile temas halindedir. Vitreusun hiyaloid yiizii ile lens kapsiilii arasinda Berger alanm
olarak adlandirilan potansiyel bir bosluk bulunmaktadir. Lens, 6n yiiz egimi arka yiiz
egiminden daha diiz olan bikonveks yapidadir. Lensin 6n ve arka yiiziinlin birlestigi
yere ekvator denir. Lens, zoniiller araciligi ile ekvator bolgesinden siliyer proseslere
tutunmustur. On ve arka zoniil lifleri ise lens ekvatorunun 1-2 mm &6n ve arkasina,
lens igine 2 mikron girerek yapisirlar. On lifler, arka liflere gore 1 mm daha 6nden

yapisir. Ekvatoryal zoniillerin uzalip kisalmas1 akomodasyonu saglar [20].

Lens, hiimor akoz ve vitreustan farkli kiricilik indeksine sahip oldugu igin
15181 karabilir. Kiricilik indeksi normalde merkezde yaklasik 1,4, periferde 1,36°dr.
Lens, akomodasyon yapilmadiginda, géziin 60.00 diyoptri (D)’lik konjervans kirilma
giicliniin yaklagik 20.00 D'sine katkida bulunur.

Lens yasam boyunca biiyiimeye devam eder. Dogumda, ekvatoryal capi
yaklasik 6,4 mm, anteroposterior ¢ap1 3,5 mm’dir ve yaklasik 90 mg agirligindadir.
Yetiskin lensinin ekvatoryal ¢apt 9-10 mm, anteroposterior ¢apt 5 mm ve agirligt

yaklagik 255 mg’dir [21].



Lens, sinir liflerinden veya saydamligini etkileyebilecek diger yapilardan
yoksundur. Yiizeyi, immiin sisteminin hiicrelerinin invazyonuna karsi ¢ok etkili bir
bariyer olusturur ve bdylece immiinolojik olarak sekestre edilmis bir ortam yaratir.

Lens essiz bir yapidadir, ¢iinkii 6mrii boyunca olusan tiim hiicreleri korur [19].

2.3. Lensin Histolojisi
2.3.1. Lens Kapsiilii

Lens kapstili epitel hiicreleri tarafindan doseli olan ve tip 4 kollajen, laminin,
heparan siilfat, proteoglikan ve entaktinden olusan saydam elastik bir bazal
membrandir [22]. Kutuplarda ve ekvatorda en ince, on kutbun etrafindaki halka
seklindeki bir alanda ise en kalindir. Kapsiil kollajen liflerden olusur, elastik lif
icermez, ancak liflerin lamel diizeninden dolayr olduk¢a esnektir. Tiim lens
bilesenlerini ¢evreler ve lensin sekillenmesine yardimci olur. Kapsiil normalde
kiiresel bir sekil almaya egilimlidir, ancak bu egilim zoniiler liflerin gerginligi ile
engellenir. Zoniiler lifler, ekvatordan her iki kutbun yakinina kadar bir alanda
birleserek kapsiile girer. Kapsiiliin bu ylizeysel bolgesine zoniiler lamel denir. Lens
kapsiilii, alblimin ve hemoglobin gibi biiylik molekiillerin lense girmesini nleyen bir
bariyer islevi goriir. Anterior lens kapsiilii, anterior epitel tarafindan {iretilir ve yasla
birlikte kalinlasir. Posterior lens kapsiiliine, lens liflerinin bazal membrani katilabilir,

ancak posterior kapsiiliin kalinligi hayat boyu minimum diizeyde degisir [23].

2.3.2. Lens Epiteli

Lens epiteli, anterior lens kapsiiliiniin hemen arkasindaki tek sira kiiboidal epitel
hiicre tabakasindan olusur. Bu hiicreler metabolik olarak aktiftir ve DNA, RNA,
protein ve lipit biyosentezi dahil olmak iizere tiim normal hiicre aktivitelerini
gergeklestirir ve lensin enerji gereksinimini karsilar. Epitel hiicreleri mitotiktir, en
yiiksek mitotik aktivite, germinatif zon olarak bilinen anterior lens kapsiiliiniin
preekvatoryal bolgesindeki bir halkada meydana gelir. Yeni olusan hiicreler,
ekvatora dogru go¢ ederek liflere ayrilirlar. Epitel hiicreleri, lens liflerini olusturmak
i¢in uzamaya bagladiginda, hiicre zarindaki proteinlerin kiitlesinde muazzam bir artig
gerceklesir. Ayn1 zamanda hiicreler niikleus, mitokondri ve ribozomlar dahil olmak

tizere organellerini kaybeder. Bu organellerin kayb1 optik olarak avantajlidir, ¢linkii



lensten gegen 151k artik bu yapilar tarafindan emilmez veya sagilmaz. Bununla
birlikte, bu yeni lens lifleri, daha Once organeller tarafindan gerceklestirilen
metabolik fonksiyonlardan yoksun olduklari i¢in, enerji tiretimi igin glikolize bagimli
hale gelir [21].

Hiicre boliinmesi yasam boyunca devam ettik¢e, her yeni olusan hiicre uzar;
bazal taraf posterior kutba, apikal taraf ise 6n kutba dogru uzanir. Bu islem ekvatorun
her yerinde meydana gelir ve lifler lens ¢evresinin tiim yonlerinden kutuplara dogru
uzanir ve lens lifinin apikal tarafi epitel tabakasi ile alttaki lens lifleri arasina yerlesir.
Yiizeysel lifler, derin liflerden daha uzundur ve en geng hiicreler epitel ve kapsiiliin
hemen altinda bulunur. Germinatif zonda mitozla olusan tiim liflere sekonder lens
lifleri denir. Olgun lens lifi niikleusunu kaybettiginde, bazal membran ile olan

baglantisin1 da kaybeder [23].

2.3.3. Niikleus ve Korteks

Lenste hicbir hiicre kaybolmaz. Yeni olusanlar en dista iken, eski liretilen lifler
merkezde sikistirilmis halde kalirlar. Lensin merkezinde kalan en eski lifler,
embriyonik ve fetal niikleusu, en son olusan distaki lifler ise lensin korteksini
olusturur. Apikal hiicrelerin uzantilarinin birlesimi anterior Y siitiiriinii, bazal
hiicrelerin uzantilarinin birlesimi ise posterior Y siitiiriinii olusturur (Sekil 2.2).
Korteks ve niikleus arasinda morfolojik bir ayrim yoktur, aralarindaki gecis
kademelidir. Bazi cerrahi metinler niikleus, epiniikleus, endoniikleus ve korteks
ayrimi yapsa da bu terimler sadece cerrahi prosediirler sirasinda materyalin davranisi
ve goriiniimiindeki potansiyel farkliliklar ile ilgilidir. Tiim bu degisikler neticesinde

65 yasindaki bir insan lensinin %65'1 niikleus, %35'1 korteks haline dontistir [21].

2.3.4. Zoniiler Lifler

Lens, pars plananin nonpigmente epitelinin bazal laminasindan ve silyer cismin pars
plikatasindan kaynaklanan zoniiler lifler tarafindan desteklenir. Zoniiler lifler
ekvatorun 1,5 mm Oniinde ve 1,25 mm arkasinda lens kapsiilii ilizerinde ayri
noktalara yapisirlar (Sekil 2.3). Yasla birlikte, ekvatoryal zoniiler lifler gerilir.
Liflerin ¢ap1 5-30 um olup, 1s1k mikroskobu bunlarin periyodik asit-schiff pozitif



olan eozinofilik yapilar oldugunu gosterir. Ultrastriiktiirel olarak, lifleri olusturan

mikrofibriller, 12-14 nm bantlama ile 8-10 nm ¢apindadir [21].

Sekil 2.2 Lensin yapis1 ve siitiirler (Worgul'dan uyarlanmigtir, 1982).
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Sekil 2.3 Lensin ve ilgili yapilarin sagittal goriinlimii (Grays anatomi 41. Bask1) [19].



2.4. Lensin Biyokimya ve Fizyolojisi
2.4.1. Protein Metabolizmasi

Lensin yaklasik %66’st su, %33’ protein, %1°i karbonhidrat, lipid, aminoasit ve
elektrolitlerden olusmaktadir. Lens diger dokulardan daha fazla protein igerir. Bu

yiiksek bir refraktif indeks olusumu i¢in gereklidir [20].

Lensin major proteini, suda eriyen Kristalin proteinidir ve lensteki proteinlerin
%90’indan fazlasim1 olustur. Lensin kiricilik giicii ile refraktif indeksinin
olusmasinda olduk¢a dnemlidir. Ayn1 zamanda lensin saydamligina da katki saglar.
Lenste 3 farkli kristalin proteini mevcuttur. Bunlar a-, B- ve y- kristalin proteinleridir.
Bu ayrim protein monomerlerinin molekiiler agirliklarima gore yapilmistir. o-
kristalin, lensteki proteinlerin kiitlesel olarak yaklagik 1/3’inii olusturur. B- ve vy-
kristalin proteinin aksine g6z disinda da bulunur. a-A ve a-B olarak iki ayr a-
kristalin alt {initesi mevcuttur. a-kristalin proteininin 6ncelikli fonksiyonu yiiksek
refraktif indeks olusturmasidir. Ayn1 zamanda bu protein 1s1 sok proteini benzeri bir
ozellige de sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde denatiire olmus proteinlere baglanarak, 151k
sacilmasimna yol acabilen protein agregatlarinin olusmasimi engeller. Lens
saydamligini, a-kristalin proteinlerinin diizenli dizilimlerine ve denatiire proteinleri
kendilerine baglamalarina bor¢ludur. B-kristalin formun molekiil agirligi 50000-
200000 dalton araliginda degisir ve 22000- 28000 dalton molekiil agirligina sahip
yedi farkli gen tarafindan kodlanan, yedi farkli alt birimden olusur. Bu form, lens
icerisinde diger proteinler ile kimyasal olarak bagli sekilde bulunur. y-kristalin
proteinler, molekiiler agirligi yaklagik olarak 20000 dalton olan yedi farkli protein alt
yapisindan olusurlar. y - kristalin proteinleri, B-kristalin proteinlerinin aksine diger
proteinler ile kompleks yapi olusturmazlar ve monomer halde lens igerisinde

bulunurlar [24].

Lens proteinlerinin suda ¢6ziinmeyen kismi, lirede ¢oziinen ve ¢oziinmeyen
olmak tiizere iki fraksiyona bdliinebilir. Lensin iirede ¢oziinen fraksiyonu, lens
hiicrelerinin yapisal cercevesini saglayan hiicre iskelet proteinlerini igerir. Lens
hiicrelerinde bulunan mikrofilamentler ve mikrotiibiiller, diger hiicre tiplerinde
bulunanlara benzerdir. Bununla birlikte lens, alisilmadik iki tiir ara filament igerir.

[lki genellikle epitel hiicrelerinde bulunmayan vimentin proteinidir. Diger sinif ise



boncuklu filamentler olarak adlandirilan, lense 6zgii olan, phakinin ve filensin
proteinlerinden olusur. Boncuklu filamentlerin yapisinin genetik olarak bozulmasi,
lens liflerinin yapisinin bozulmasina ve katarakt olusumuna yol acar. Lensin iirede
¢Oziinmeyen fraksiyonu, hiicre membran proteinlerini igerir. Aquaporin 0 olarak da
bilinen major intrinsik protein, membran proteinlerinin neredeyse %50'sini olusturur.

Major intrinsik protein ilk olarak, lifler uzamaya basladiginda lenste goriiniir [25].

Gelisimini tamamlamis avaskiiler lenste, hiicreler arasi iletisim ve metabolik
aktivitede gorev yapan konneksin proteinleri bulunmaktadir [26]. Bu baglantilar
hiicreler aras1 Na+, K+, Ca®" ve Cl- gibi iyonlarin gegisini saglar. Ayn1 zamanda
ikincil haberciler olan cAMP, cGMP ve IP3 ile glikoz ve aminoasit gibi kiiglik
molekiillerin hiicreler arasindaki gecisini saglar. Konneksin proteini 1 ve konneksin

proteini 8, epitelyal hiicreler tarafindan sentezlenir [27].

2.4.2. Karbonhidrat ve Enerji Metabolizmasi

Lens metabolizmasinin amaci, seffafligin korunmasidir. Lenste enerji iiretimi biiyiik
Olciide glikoz metabolizmasina baglidir. Glikoz, hiimdr akdzden lense basit difiizyon
ve kolaylastirllmis diflizyon ile alinmaktadir. Lense tasman glikozun ¢ogu,
heksokinaz enzimi tarafindan glikoz-6-fosfata fosforile edilir. Bu reaksiyon, lens
glikolizinde rol oynayan diger enzimlerden daha yavas oldugu i¢in hiz sinirlayici
basamaktir. Glikoz-6-fosfat iki metabolik yoldan birine girer. Bu iki yolun daha aktif
olani, lens metabolizmas:1 i¢in gereken yiiksek enerjili fosfat baglarinin ¢ogunu

saglayan anaerobik glikolizdir.

Adenozin difosfatin (ADP) adenozin trifosfata (ATP) substrata bagh
fosforilasyonu, glikoz metabolizmasindan laktata giden yol boyunca 2 adimda
gerceklesir. Hiz smirlayict basamak, glikolitik yolun metabolik triinleri tarafindan
feed-back kontroliiyle diizenlenen fosfofruktokinaz enzimi seviyesindedir. Bu yol ile
yalnizca 2 molekiil net ATP elde edilir. Aerobik glikoliz, sitrik asit dongiisiinde
metabolize olan her bir glikoz molekiiliinden ilave 36 ATP molekiilii iiretir. Lensteki
diisiik oksijen konsantrasyonu nedeniyle, lens glikozunun yalnizca yaklasik %3',
ATP iiretmek icin sitrik asit dongiisiinden (trikarboksilik asit dongiisli veya Krebs
dongiisii olarak da adlandirilir) geger. Bu diisiik aerobik metabolizma seviyesi bile,

lens ATP'sinin yaklasik %25'ini karsilar. Lenste glikoz-6-fosfat kullanimi i¢in daha
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az aktif yol hekzoz monofosfat (HMP) yoludur ve glikozun yaklasik %5'i bu yolla
metabolize edilir. HMP yolu yiiksek glikoz seviyelerinin varliginda uyarilir.

Glikoz-6-fosfata fosforile edilmeyen glikoz, baska bir yol olan sorbitol
yoluna girer veya glukonik aside dontstiiriiliir. Aldoz rediiktaz, bu yoldaki anahtar
enzimdir ve '"seker" kataraktlarinin gelisiminde c¢ok Onemli bir rol oynar.
Hekzokinaza kiyasla aldoz rediiktaz, glikoz i¢in ¢ok diisiik bir afiniteye sahiptir.
Lens glikozunun %4'liinden fazlas1 normalde sorbitole doniistiiriiliir. Hiperglisemik
durumlarda lensteki glikoz miktar1 artar ve sorbitol yolu, glikolitik yoldan nispeten
daha fazla aktive olur. Sorbitol, polyol dehidrogenaz enzimi tarafindan fruktoza
metabolize edilir. Ancak enzimin afinitesinin diisiik olmasi ve lensin gegirgenliginin
zayif olmasi sebebiyle sorbitol birikir. Sorbitol yolunun aktivasyonunun bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan NADP birikimi ve yiiksek lens glikoz seviyesinin varliginda
gozlenen HMP sant1 uyarilmasiyla, sorbitole ek olarak fruktoz seviyeleri de artar.
Her ikisi de lens i¢indeki ozmotik basinci artirarak suyu ¢eker. Sonug olarak lifler

siser, hiicre iskelet yapis1 bozulur ve lens opaklasir.

Hayvanlarda kataraktogenezde aldoz rediiktazin temel rolii, c¢esitli
hiperglisemik hayvan tiirlerinde katarakt gelisimi iizerine yapilan c¢alismalardan
anlagilmaktadir. Aldoz rediiktaz aktiviteleri yiiksek olan tiirler lens opasiteleri
gelistirirken, aldoz rediiktaz icermeyen tiirlerde katarakt olusmaz. Ek olarak, sistemik
veya topikal olarak uygulanan bu enzimin spesifik inhibitorleri, deneysel

caligmalarda glikoz kataraktlarinin baglangi¢ oranini ve siddetini azaltir [25].

2.4.3. Lipid Metabolizmasi

Lens liflerinin membrani, fizyolojik islevleri siirdiirmek i¢in, benzersiz biyokimyasal
ozelliklere sahiptir. Insanlarda, lens lifi hiicre membraninin kolesterol seviyesi son
derece yiiksektir ve lens korteksinde kolesterol-fosfolipid orani 2 iken niikleusta 4'e
kadar ytikselir ve yasla birlikte bu oran giderek artar [28], [29]. Yetiskin lenslerinin
membranlari, insan viicudundaki en doymus, diizenli membranlardan biridir ve
yiiksek kolesterol seviyeleri, saf kolesterol ¢ift katmanlarin olusumuna yol acar.
Ayrica, lipidlerin ¢ogu proteinlere baglidir, dolayisiyla hareketlilikleri sinirlanir.

Insan lenslerinde en fazla bulunan ve oldukga stabil bir fosfolipid olan
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dihidrosfingomiyelindir [30]. Hiicre membrani, %50'den fazla sfingomiyelin ve

sfingomiyelin tiirevlerini ve sadece eser miktarda ¢oklu doymamis yag asitlerini

icerir [31],[32].

2.4.4. Su ve Elektrolit Dengesi

Lens saydamliginin korunmasinda hiicre i¢i iyon ve su dengesi son derece 6énemlidir.
Lens, iyon ve su transport mekanizmalari ile ayni zamanda 1$18in retina ilizerine
diismesi i¢in gerekli kirma giiciiniin de korunmasini saglar [33]. Lens hacminin
yaklasik %5, lens lifleri arasindaki hiicre dis1 bosluklarda bulunan sudur. Lens
korteksi, niikleusa gore daha hidratedir. Su ve elektrolit dengesinin bozulmasiyla lens

su iceriginin dnemli dl¢lide artmasi, kortikal kataraktlara 6zgii bir 6zelliktir.

Lens, kendisini ¢evreleyen hiimor akoz ve vitreustan daha yiiksek potasyum
iyonu ve amino asit seviyelerine sahiptir. Tersine, lens, ¢evreleyen ortama gore daha
diisiik seviyelerde su, sodyum ve klor iyonu igerir. Lensin i¢i ve dis1 arasindaki
katyon dengesi, lens hiicre zarlarinin gegirgenlik ozellikleri ve sodyum-potasyum
pompalarinin faaliyetinin sonucudur. Sodyum-potasyum pompalari, potasyum
iyonlarini igeri alirken sodyum iyonlarimi disar1 pompalayarak ¢alisir. Bu mekanizma
ATP parcalanmasini kontrol eden Na-K-ATPaz enzimi tarafindan diizenlenir. Bu
enzimin inhibisyonu, lens i¢inde katyon dengesi kaybina ve su igeriginin

yiikselmesine neden olur.

Aktif tasima ve membran gecirgenligi birlikte lensin pompa-sizinti sistemi
olarak adlandirilir. Pompa si1zint1 teorisine gore, potasyum ve diger cesitli molekiiller,
epitel yoluyla lensin 6n boliimiine aktif olarak tasinir. Daha sonra, aktif tasima
mekanizmalarinin olmadig lensin arka bdliimiine konsantrasyon farkina bagli olarak
dagilirlar. Sodyum da konsantrasyon farki nedeniyle lensin arka boliimiine akar ve
daha sonra epitel tarafindan aktif olarak potasyum ile degistirilir. Lensin 6n
boliimiinde potasyum, arka boliimiinde ise sodyumun fazla oldugu, anteroposterior
konsantrasyon farkinin bulunmasi, bu teoriyi desteklemektedir [25]. Lens Na-K-
ATPaz enziminin ¢ogu, anterior epitelyal hiicrelerin apikolateral membranlarinda
bulunur, ancak anterior kortekste ve siitiirlere bitisik lif membranlarinda da bir

miktar aktivite vardir [34].
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Insanlarda hiimér akéz igerisindeki Ca™ konsantrasyonu 1,34 milimolar
olarak tespit edilmistir. Lens epitelinde hiicre ici Ca™ konsantrasyonu ise yaklasik
olarak 100 nanomolardir. Lens lifi hiicrelerindeki Ca™ miktar1 ise epitel hiicreleri
igerisindeki Ca'® miktarina gore oldukca fazladir. Lif hiicrelerindeki Ca' miktart
yaklagik olarak 10 mikromolar seviyesindedir [35]. Bu yiiksek farklilik hiicre zarinda
bulunan Ca*’-ATPaz pompasi ile saglanmaktadir. Hiicre igerisindeki Ca*? miktari
hiicre membraninda bulunan bu pompa sayesinde hiimdr akdze oranla ¢ok daha az
miktarda tutulmaya calisilmaktadir. Ca* iyonu, hiicre i¢i ikincil habercilerin iglevleri
acisindan da son derece 6nemlidir. Bununla birlikte artan hiicre i¢i Ca*? oranlari, lens
hiicreleri igerisinde glikoliz basamaklarinin bozulmasina, protein yikimina neden
olan proteaz enzimi aktivasyonuna, protein yapilarinin bozulmasina ve tiim bunlarin
sonucunda lensin saydamliginin kaybolmasina sebep olabilir. Bu hassas denge lensin

saydamligi i¢in son derece 6nemlidir [36].

2.4.5. Refraksiyon ve Akomodasyon

Lens, korneal sferik aberasyonu diizeltir, akomodasyonu olusturur ve refraksiyonun
yaklasik 20 D’sini olusturur. Bir D, lensin refraktif giiciiniin, metre (1 / metre)
cinsinden Olgiilen odak wuzakliginin birimidir. Refraktif indeksi, lensin temel
geometrik Ozellikleri, 6n ve arka ylizey egrilikleri ve su/protein orani belirler.
Refraktif indeks, lens periferinde en diisiik, santralinde ise en yiiksektir. Lensin optik
akstaki konumu, lensi siliyer cisme baglayan zoniiler lifler tarafindan korunur. En
fazla kabul goren akomodasyon teorisi olan Helmholtz teorisine gore, akomodasyon
sirasinda siliyer kasin kasilmasi, zoniiler liflerin ve siliyer progeslerin ileri ve ice
dogru hareket etmesine neden olur, bdylece lensi cevreleyen kapsiil yeniden
sekillenir. Lens kiiresel bir sekil alarak refraktif giiclinii artirir ve yakindaki nesnelere
odaklanmay1 saglar. 20 yasindaki bir insan lensi, 10-12 D civarinda akomodasyon
amplitiidiine sahiptir. Presbiyopi, yasla birlikte akomodasyon amplitiidiiniin kademeli
olarak kaybedilmesinden kaynaklanan yakin gérme fonksiyonunun kaybidir.
Presbiyopi semptomlari, emetrop gozlerde yaklasik 40-50 yaslarinda baslar. Yasa
bagli bu gérme performansinin kaybr hem uzak hem de yakin refraktif diizeltmeyi

gerektirir. Presbiyopinin nedeni hala tam olarak bilinmemekle birlikte, yasla birlikte
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akomodatif kapasitenin nasil kayboldugunu agiklamak i¢in ekstralentikiiler,

geometrik, lens ve kapsiil teorisi gibi teoriler 6ne stirlilmiistiir [37].

2.5. Hiimor Akoz

Hiimor akoz, arka kamarada siliyer cisim tarafindan iiretilen biyolojik sividir ve her
iki kamaray1 da doldurur [38]. Posterior kornea, lens ve anterior vitreustan metabolik
atiklar1 ve toksik maddeleri uzaklastirir, besin ve oksijen saglar [39]. Optik olarak
berrak bir ortam saglar, géz i¢i basincina katki saglayarak globun yapisal
biitiinliglinii korur, ultraviyole 1s18a karst koruyucu bir role sahiptir [40]. Goziin
inflamasyon ve enfeksiyona karsi hiicresel ve humoral cevabina katkida bulunur

[41]. Ayrica ilaglarin okiiler yapilara dagilmasini saglar [42].

Siliyer proseslerdeki kapiller agdan stromaya sizan plazma, pigmente ve non-
pigmente epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilarda birikir. Hiimor akoz, siliyer
epitelden diflizyon, ultrafiltrasyon ve aktif transport yoluyla iiretilir. Difiizyon, yagda
eriyen maddelerin membrandan konsantrasyon farkina bagli olarak ge¢mesidir.
Ultrafiltrasyon, su ve suda eriyen maddelerin, arka kamara ile siliyer ¢ikintilarin
kapilleri arasindaki hidrostatik basing farkina ve ozmotik gradiyentine bagl olarak
siliyer epitelden gegmesidir. Aktif transport, ¢esitli enzimatik mekanizmalar ile
olusan aktif metabolik olaylar sonucu akoziin non-pigmente siliyer epitelden
salgilanmasidir. Elektriksel giicli yiiksek olan ve suda ¢oziinen biiyliik maddeler,
hiicre membranindan aktif olarak taginir. Enerjiye bagimli bir sistem olup, basingtan
bagimsizdir. Karbonik anhidraz, Na+/K+ ATPaz gibi enzimler yoluyla aktif transport
saglanir [43].

Hiimor akdziin tim fizyolojik ozellikleri (refraktif indeksi 1,336, pH 7.3)
okiiler sistemin islevselligini devam ettirebilmesi i¢in uygundur [44]. Plazmaya gore
daha fazla askorbat, hidrojen ve kloriir iyonu igerir. Bikarbonat ise plazmadan daha
diistiktiir. Himor akdz esasen protein igermez (plazmada bulunan proteinin 1/ 200-1
/ 5001), bu optik netlige izin verir ve Kan-akéz bariyerinin biitiinliiglinii yansitir.
Alblimin, toplam proteinin yaklasik yarisin1 olusturur. Hiimor akoziin diger
bilesenleri arasinda karbonik anhidraz, lizozim, diamin oksidaz, plazminojen

aktivatorii, dopamin p-hidroksilaz ve fosfolipaz A2 gibi birka¢ enzim, biiyiime
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faktorleri, prostaglandinler, siklik adenozin monofosfat, katekolaminler, steroid

hormonlar ve hyaluronik asit bulunur [45].

Hiimor akdz tam olarak anlagilamayan konvansiyonel ve konvansiyonel
olmayan iki drenaj yolu ile gézden bosaltilir. Sentezinden sonra pupil araligindan
gecerek On kamaraya ulasir [46]. Hiimor akdziin agida bulunan trabekiiler ag orgiisii,
schlemm kanali, toplayici kanallar1 ve episkleral venoz sistemi takip ederek drene
oldugu yol, konvansiyonel yoldur. Trabekiiler agda akis tamamen pasiftir. Schlemm
kanalindaki drenajin, intraseliller ve paraseliller porlar vasitasiyla oldugu
gosterilmistir. Disa akima karst direncin biiyiikk boliimiiniin trabekiiler ag ve
Schlemm kanalinda oldugu gdsterilmistir ancak kesin mekanizmalar tartisilmaktadir
[47]. Konvansiyonel olmayan yolda hiimor akoéz, iiveal ag yoluyla siliyer kas
interstisyumuna akar. Bu yol, ilgili vaskiiler sonlanim noktalar1 sirasiyla orbital
damarlar, vorteks damarlar1 ve siliyer lenfatikler olan {iveoskleral, liveovorteks ve
tiveolenfatik yollara bollintir. Bunlarin her biri sistemik kardiyovaskiiler dolasima

katilir. Bu yoldaki direng kaynagi muhtemelen siliyer kas tonusudur [48].

2.6. Katarakt

Katarakt progresif olarak lensin saydamligimni yitirmesidir. Olusan opasitelerin bir
kismi sabit ve lokalize iken bir kismi da ilerleyici ve yaygin sekildedir. Katarakt
tedavi edilebilir korlik nedenlerinin basinda yer alir. Etiyolojide bir¢ok neden
sayllmakla birlikte katarakt olusumu sirasinda olusan mekanizmalar tam olarak
aydinlatilmis degildir. Bu nedenle de olusumunun engellenmesinde heniiz basarili

olunamamis ve giiniimiizde cerrahi tedavi tek secenek olarak ortaya ¢ikmistir [49].

2.6.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii, 2014 yilinda katarakt nedeniyle 95 milyon kisinin gdrme
engelli oldugunu bildirmistir [50]. Popiilasyon tabanli bazi biiyik o&lgekli
arastirmalar, katarakt prevalansinin, 55-64 yas araliginda %3,9 iken, 80 yas ve
istlinde %92,6’ya ¢iktigin1 ve yasla birlikte yiikseldigini bildirmistir [S1]. Son yirmi
yildir, katarakt cerrahisi oranlar1 arttigi i¢in katarakt prevalansi diismektedir.
Gelismis teknikler ve aktif cerrahi girisimler nedeniyle her yil ek olarak bir milyon

kisiye katarakt cerrahisi yapilmaktadir [52]. Bununla birlikte katarakt, gelismekte
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olan iilkelerde korliigiin %50'sinden sorumluyken, gelismis iilkelerde korliigiin
yalnizca %S5'inden sorumludur ve hala orta ve diisiik gelirli {ilkelerde korliigiin 6nde

gelen nedeni olmaya devam etmektedir [53].

2.6.2. Risk Faktorleri

Cinsiyet: Kadinlarda katarakt insidansi erkeklerden daha yliksektir ve bu fark
muhtemelen postmenopozal yillardaki Ostrojen eksikliginden kaynaklanmaktadir
[54].

Irk: Siyahlarda beyazlara gore niikleer ve kortikal katarakt daha sik
goriilmektedir [55].

Yas: Yaslanma, katarakt gelisiminde en onemli risk faktoriidiir. 70 yasinda

katarakt gelisme riski, 50 yasindaki riske gore yaklasik 13 kat fazladir. [56].

Sigara ve alkol: Cesitli ¢alismalar sigara igenlerde katarakt riskinin 2-3 kat
arttigin1 géstermistir. Sigara dozundaki artig, niikleer opasitelerin siddetinin artmast
ile iligkilidir. Sigara dumaninda bulunan aromatik bilesikler, lentikiiler bilesenlerde
oksidasyona neden olur. Lens, oksidatif strese ve alkoliin dogrudan toksik etkilerine
duyarli oldugu igin alkol kullanimi da katarakta neden olabilmektedir [54].

Beslenme: A vitamini, niasin, tiamin ve riboflavin gibi vitamin eksiklikleri ve
diisiik protein alimi, katarakt riskinin artigiyla iligkilendirilmistir [57], [58].
Antioksidan 6zelligi olan C ve E vitamini ile antioksidan enzimlerin aktivitesi i¢in
gerekli olan bakir, ¢inko ve selenyum gibi minerallerin diyetle alinmasi da katarakti

onlemede 6nemli role sahiptir [59].

Ilaglar: Kortikosteroidler, sedatifler, kinolin, metotreksat, ergot, siilfanilamid,
streptozotosin, metoksalen, miyotikler, oral kontraseptifler ve tiyazid diiiretikler
dahil olmak tizere birgok ila¢ katarakta neden olabilir. Sistemik steroidlere ek olarak
topikal steroidler, inhale steroidler ve steroid kremler de katarakt ile
iligkilendirilmistir. Kortikosteroid kaynakli katarakt mekanizmasi bilinmemektedir,
ancak ozmotik dengesizlik, oksidatif hasar ve lens biiyiime faktorlerinin azalmasina
bagli olabilir [54].

Radyasyon ve elektromanyetik dalgalar: Bir¢ok calismada ultraviyole

radyasyon senil katarakt ile iliskilendirilmistir. Kiziltesi 1sinlara uzun siire maruz
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kalma, tipik olarak cam endiistrisi iscilerinde goriilen diskoid arka subkapsiiler
opasitelere ve eksfoliyasyon sendromuna neden olabilir. Mikrodalga radyasyonuna
maruz kalmak katarakta neden olabilir. X 1sinlarina, gama 1sinlarina veya ndtronlara
maruz kalma katarakt ile iliskilendirilebilir. Kataraktin gelismesine kadar genellikle

6 aydan birka¢ yila kadar degisen latent bir donem vardir. Yetersiz korunan
teknisyenler, malign tiimorler igin tedavi edilen hastalar ve atom enerjisi

santrallerinde ¢alisanlarda katarakt gelisme riski daha yiiksektir [54].

2.6.3. Katarakt Siiflandimasi

A- Seyrine Gore
1- Dogumsal
2- Edinsel
B- Anatomik Lokalizasyonuna Gore
1- Kortikal
2- Niikleer
3- Subkapsiiler
4- Mikst
C- Etiyolojisine Gore
1- Konjenital ve Infantil
2- Senil
3- Travmatik
4- Komplike
5- Patolojik
6- Sekonder [20]
Senil katarakt yaslhilarda gorme bozuklugunun en yaygin nedenlerinden biridir
ve patogenezi tam olarak anlagilamayan multifaktoriyel bir katarakt ¢esididir. Senil
kataraktlarin niikleer, kortikal ve arka subkapsiiler olmak {izere {i¢ ana tiirii vardir

ancak bir¢ok hastada birden fazla tip bir arada bulunur (Sekil 2.4).
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A Anterior kapsil

Lens epiteli

Posterior subkapsuler
katarakt

-

Sekil 2.4 Lens yapilarinin 6zellikleri ve farkli katarakt tiirleri

(A) Lens yapilarinin ve karsilik gelen katarakt tiirlerinin sematik bir goriiniimii. (B)
Niikleer katarakt, (C) kama seklindeki kortikal katarakt ve (D) Arka subkapsiiler
katarakt1 (ASK) gosteren biyomikroskop fotograflar1 [60].

2.6.3.1. Niikleer Katarakt

50 yasin ilizerindeki hastalarda bir dereceye kadar niikleer skleroz ve sararma
normaldir. Genel olarak, bu durum goérmeyi minimum diizeyde etkiler. Lens
yaslandikca kiitle ve kalinlik olarak artar ve akomodatif gii¢ azalir. Yeni kortikal lif
katmanlar1 es merkezli olarak olustugunda, niikleus sikisir ve sertlesir. Niikleer
katarakt yavas ilerleme egilimindedir. Genellikle iki taraflidir ancak asimetrik
olabilir. Niikleer katarakt, tipik olarak uzagi gdérmeyi daha fazla etkiler. Katarakt
gelisiminin erken asamalarinda, lens niikleusunun asamali olarak sertlesmesi, siklikla

lensin refraktif indeksinde bir artisa ve miyopik sifte neden olur. Hipermetrop ve
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emetropik gozlerde miyopik sift, presbiyopik bireylerin gozliiksiiz okumasina olanak
tanir, bu durum "ikinci goriis" olarak adlandirilir. Bazen, sklerotik niikleus ile
korteksin kirilma indeksi arasindaki ani degisiklikler monokiiler diplopiye neden
olabilir. Kiristallerin kimyasal modifikasyonu ve proteolitik boliinmesi, yiiksek
molekiil agirlikli protein agregatlarinin olusumuyla sonuglanir. Bu agregatlar, lensin
lokal refraktif indeksinde ani fluktuasyonlara neden olacak kadar biyiik hale
gelebilir, boylece 151k sacilmasina neden olur ve seffafligi azaltir. Niikleer
proteinlerin kimyasal modifikasyonu opaklig1 artirir ve lens ilerleyen yasla birlikte
giderek sar1 veya kahverengi hal alir. Histolojik olarak, bir niikleer katarakttaki
niikleusu normal, yash bir lensin niikleusundan ayirt etmek zordur. Elektron
mikroskobu ile yapilan arastirmalar, bazi niikleer kataraktlarda artan sayida lameller

membran Kivrimlarini tespit etmistir [61].

2.6.3.2. Kortikal Katarakt

En yaygin goriilen katarakt tipidir [62]. Lens, siviy1r hiimor akdzden absorbe eder.
Bu, lens protein molekiillerinde ve amino asit komponentlerindeki yikima veya lens
kapsiiliindeki permeabilite artisina bagl olarak ortaya cikar. Erken bulgular lenste
vakuollerin izlenmesi ve lens liflerindeki ayrilmadir. Biyomikroskopik olarak ileri
donemlerde periferik kama seklinde opasiteler ve lens i¢inde lameller ayrilmalar
dikkati ¢eker. Yariklar pupil araligina geldiginde beyaz gri renkli radial opasiteler
izlenir. Sonucta korteks bulaniklasir, takiben proteinler koagiile olur, opasiteler
sekillenir ve degisik kortikal katarakt tipleri ortaya ¢ikar. Giines 1s18indaki UV
isinlarin - gdziin  supraorbital yapilar1 tarafindan korunan lensin iist yarisina
ulagamamasi neticesinde ozellikle alt kadranda ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir [63].
Yasa bagh diger degisiklikler arasinda glutatyon ve potasyum konsantrasyonlarinin
azalmast ve lens hiicrelerinin  sitoplazmasinda sodyum ve kalsiyum
konsantrasyonlarinin artmasi yer alir. Niikleer katarakt gibi, kortikal katarakt da
genellikle iki taraflidir ancak genellikle asimetriktir. Goérme iizerindeki etkileri,
gorsel eksene gore opasitenin konumuna bagl olarak biiytlik 6l¢iide degisir. Kortikal
kataraktlarin en yaygin semptomu, araba farlari gibi yogun 1s1k kaynaklarina baglh
parlamadir. Monokiiler diplopiye de neden olabilir. Matiir opasitelerde, lens suyu

absorbe eder, siser ve genisler. Entiimesan katarakt olarak adlandirilan bu tiir
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kataraktlar a¢1 kapanmasi1 glokomuna yol agabilir. Dejenere kortikal materyal lens,
kapsiiliinden si1zdiginda, kapsiilii burusuk ve biiziilmiis halde birakir ve hipermatiir
katarakt olarak adlandirilir. Korteksin daha fazla sivilasmasi, kapsiiler bag i¢indeki
niikleusun serbest hareketine izin verir, bu da morgagnian katarakt olarak tanimlanur.
Histolojik olarak kortikal katarakt, lokalize sislik ve lens lifi hiicrelerinin bozulmasi
ile karakterizedir. Eozinofilik materyal globiilleri (morgagnian globiiller), lens lifleri

arasindaki yarik benzeri bosluklar olarak gozlenir [61].

2.6.3.3. Arka Subkapsiiler Katarakt

Yasa bagli niikleer veya kortikal kataraktlardan daha az goriilir ve tipik olarak
insanlarda kataraktlarin yiizde 10'undan daha azini olusturur [44]. ASK’s1 olan
hastalar genellikle niikleer veya kortikal katarakt ile bagvuranlardan daha gengtir.
ASK, arka kortikal tabakada bulunur ve yalnizca goérme aksini tuttugunda santral
gormeyi etkiler. ASK olusumunun ilk géstergesi, biomikroskop 1s1ginin hareketi ile
goriilebilen arka kortikal tabakalardaki belli belirsiz pariltilardir. Daha sonraki
asamalarda, graniiler opasiteler ve arka subkapsiiler kortekste plak benzeri opasiteler
ortaya ¢ikar. Hasta genellikle parlak 1sikta kamasma ve zayif gormeden sikayet¢idir.
Ciinkii 1s1klar miyozisi indiikler ve pupil aralig1 daralir. Boylece santral yerlesimli bir
ASK, pupil acikliginin biiylik kismini kapatir hale gelir. Yakin gérmeyi, uzak
gormeden daha fazla etkiler. Bazi hastalar monokiiler diplopi yasar. ASK'lar
yaslanmayla ilgili ana katarakt tiirlerinden biridir. Ancak sistemik, topikal veya
intraokiiler kortikosteroid kullanimi, inflamasyon, iyonize radyasyon, uzun siireli
alkol bagimlilig1 ve travmanin bir sonucu olarak da ortaya c¢ikabilirler. Histolojik
olarak ASK'lar, lens epitel hiicrelerinin lens ekvatorundan arka kapsiiliin i¢ yiiziine
gocti ile iliskilidir. Arka eksene gocleri sirasinda veya sonrasinda hiicreler anormal

genislemeye ugrar. Bu sismis hiicrelere Wedl hiicreleri denir [61].

2.6.3.4. Miks Katarakt

Katarakt hastalarinda bazen niikleer, kortikal ve ASK kombinasyonu bulunur. Miks
kataraktlarda, bir tiir katarakt olusumuna neden olan faktorlerin ikinci veya ligiincii

tipin olusumuna da katkida bulunmas1 miimkiindiir. Total katarakt i¢in spesifik bir
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etiyoloji yoktur. Bunlar basitge, daha lokal kataraktin tiim lensi etkiledigi noktaya

ilerlemesinin sonucudur [44].

2.7. Oksidatif Stres

2.7.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis yoriingesinde, bir veya birden fazla eslesmemis elektron igeren
atomlara, organik veya inorganik molekiillere verilen isimdir. Bu molekiiller oksidan
molekiiller veya reaktif oksijen tiirevleri (ROS) olarak da adlandirilabilir. Serbest
radikallerin elektron yapilar1 onlar1 kararsiz ve kimyasal olarak yiiksek derecede
reaktif hale getirir. Etrafindaki herhangi bir molekiil ile etkilesime girer ve bu

molekiilden elektron alarak veya ona elektron vererek yapisini bozar [64].

2.7.2. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Hiicreler hayat boyu ekzojen ve endojen kokenli serbest radikal olusturan etkenlerle
kars1 karsiyadir. Sigara ve egzoz dumani, hava Kkirliligi, iyonizan radyasyon,
endistriyel atiklar ve ilaglar ekzojen kokenli kaynaklarin bazilaridir. Endojen
kaynaklar ise hiicresel metabolik yolaklar sonucu olusur. Bunlardan bazilari
mitokondriyal elektron tagima zinciri, endoplazmik retikulum ve niikleer membran
elektron transport sistemleri, otooksidasyon reaksiyonlari, lipid peroksidasyonu,
prostaglandin sentezi gibi hiicre membran olaylari, NADPH oksidaz, ksantin oksidaz
(XOD), miyeloperoksidaz, aminoasit oksidaz gibi oksidan enzimler, fagositer
hiicreler, peroksizomlar ve oksidatif strese yol acan iskemi, travma, metal

intoksikasyonlari, enflamasyon, kanser ve yaslanma gibi olaylardir [65].

Mitokondriyal elektron tasima zinciri (ETZ)’nde ara {iriin olarak H202, O, ve
OH’ radikali salinmaktadir. Molekiiler oksijenin %98’i mitokondrial enzim olan
sitokrom C oksidaz tarafindan H202’ye rediiklenir. Buradaki elektron sizintisi,
hiicrelerdeki en biiyiik serbest radikal kaynagidir. Radikalin olustugu i¢ mitokondrial
membranda lokalize oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenlerinin biiyiik oranda
indirgenmesiyle mitokondrial O,  radikal iretimi artmaktadir. Saglam mitokondri

H202’1 sitoplazmaya verdigi halde, Oz radikali i¢in durum farklidir. Stiperoksit
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radikali, mitokondri i¢indeki SOD araciligr ile H202 ve OHe doniistiiriilerek bir

yere kadar hiicreler oksidatif hasardan korunmaktadir [66].

Endoplazmik retikulum ve niikleus membranlari, sitokrom P450 yoniinden
zengindir. Serbest radikal iiretimi, membrana bagli sitokromlarin oksidasyonundan
kaynaklanmaktadir [67]. Bu sistem doymamis yag asitlerini ve ksenobiyotikleri
okside edebilmekte, flavoprotein igeren sitokrom rediiktazlar ise otooksidasyonla

H202 ve O; radikalini olusturmaktadir [68].

Otooksidasyon, doymamis yag asitlerinin yapisinda bulunan H’in
ayrilmasiyla olusan serbest radikalin, O ile birlesip ROOH radikali meydana
getirerek  baglattigt  ve oksidasyonun siirekli devam ettigi radikal zincir
reaksiyonudur. Katekolaminler, tiyoller, hidrokinonlar ve flavinlerin otooksidasyonu

ile Oz radikalleri meydana gelmektedir.

XOD, piirin katabolizmasinda bir ara bilesik olan hipoksantini 6nce ksantine
daha sonra da iirik aside okside ederken NAD+’ye elektron transferini gerceklestiren
bir dehidrogenaz enzimi olmasima karsin, dokuda belli stres kosullar1 altinda tiyol
gruplarini1 okside eden ve proteolizise neden olan bir oksidaz enzimine doniisiir.
XOD’in faaliyeti sonucunda siiperoksit anyonu ve hidroperoksit radikalleri

olugmaktadir [69].

Notrofil, makrofaj ve monositleri igeren fagositik hiicrelerin membranlarinda
bulunan NADPH oksidaz, O, aliminin artmasi ile aktif hale gelir ve oksijeni
siiperoksit anyonuna doniistiirerek ekstraseliiler sivilardaki miktarimi arttirir [70].
Notrofil miyeloperoksidaz ise hidrojen peroksit tarafindan klorid iyonlarmin
oksidasyonu yoluyla hipoklorik asit {iretimini saglar. Bu reaksiyonlarin toksisitesi,
savunma sisteminde bakterilerin Oldiiriilmesine katkida bulunur. Buna karsilik,
olusan hipoklorik asit ayn1 zamanda ol-antiproteinaz’t inaktive etmekte ve saglikl
insan dokusunda inflamasyona neden olmaktadir [69]. Serbest radikaller ROS ve

reaktif nitrojen tiirleri olarak iki grup altinda incelenir.

2.7.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen, enerji metabolizmasindan konak savunmasina, sinyal iletiminden apoptozise

kadar pek ¢ok reaksiyon i¢in gerekli bir molekiildiir ancak fizyolojik kosullar disina
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cikildigi zaman olusan oksijen radikalleri hiicrelere toksik etki yapabilir. Serbest
oksijen radikalleri, hiicrede oksijenin girdigi bir¢ok biyokimyasal reaksiyon

sonucunda olusabilir [64].
2.7.3.1. Siiperoksit Radikali (O27)

Mitokondride ETZ, oksijenin elektron alarak suya indirgenmesiyle ATP iiretiminin
yapildig1 yerdir. Ancak bu olay esnasinda oksijenin ortalama %1-3’{i tam anlamiyla
suya doniisemez, ETZ’den sizan elektronlar ile oksijenin bir elektron almasi ve
indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali meydana gelir [71]. Siiperoksit radikalinin
kendisi direkt olarak zarar vermez, bu radikalin asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagi
olmast ve gecis metalleri iyonlarmin indirgeyicisi olmasidir. Nitrik oksit ile

birleserek, nitrit oksitin zararli etkilerinden sorumlu peroksinitriti olusturur [72].

2.7.3.1. Hidrojen Peroksit (H20z2)

Oksijenin 2 elektron alip indirgenmesiyle olusan H>O>, biinyesinde paylasilmamig
elektron barindirmadigl icin aslinda radikal degildir [73]. Hidroksil radikalinin

onciilii oldugu igin radikal olmamasina ragmen ROS igerisinde degerlendirilir [71].

2.7.3.2. Hidroksil Radikali (OH")

Hidroksil radikali, en reaktif ve hasar verici olan serbest oksijen radikalidir [71].
Suyun yiiksek enerjili radyasyona maruziyeti, OH radikalinin olugmasina neden olur
[74].
H20 — H + OH"
Hidrojen peroksitten endojen olarak Fenton ve Haber-Weis reaksiyonlart ile de
hidroksil radikali olusabilmektedir [75].
Fe+2 + H202 — Fe+3 + "OH + OH (Fenton reaksiyonu)
H202 + 02 — "OH + 02+ OH (Haber-Weis reaksiyonu)

2.7.3.3. Singlet Oksijen (102)

Ortaklanmamis elektronu bulunmadig: i¢in aslinda gercek bir serbest radikal olarak
kabul edilmez. DNA, RNA, proteinler ve lipitleri i¢ine alan pek ¢ok molekiille

reaksiyona girerek dokulara zarar verir [76].
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2.7.4. Reaktif Nitrojen Tiirleri

2.7.4.1. Nitrik Oksit (NO)

Bir N ile bir O2’in eslesmemis elektronlarinin birlesmesi ile olusur. Damar endotel
hiicrelerinde nitrik oksit sentetaz enzimi araciligryla L-arjininden sentezlenen NO’in
yart omri 20-30 saniyedir. Nitrit oksit diiz kaslarda siklik guanozin monofosfat
sentezini uyararak damar gevsemesini saglamaktadir [77]. Nitrik oksit, hiicreler i¢in
koruyucu oOzellige sahip olmasina ragmen oksidatif stres altinda siiper oksit ile
reaksiyona girerek ¢ok etkili bir oksidan olan peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit,
biyolojik bilesenleri etkilemesinin yaninda protein yapisinda bulunan tirozini
nitratlastirarak bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynar. NO, vazomotor tonusun
saglanmasi, enflamasyon olusumu, homeostazi ve hiicre biiylimesinde etkilidir.
Fizyolojik kosullarda SOD’un ortamda bulunmasi nedeniyle peroksinitrit
olugsmazken, patolojik durumlarda siiper oksit ve peroksinitrit miktarlar1 artabilir

[78].

2.7.5. Serbest Radikallerin Etkileri

2.7.5.1. Lipidlere Etkileri

Membran fosfolipidleri ve LDL’de bulunan trigliseritler serbest radikallere karsi
oldukca duyarlidir. Bir hidrojen atomunun metilen grubundan ayrilmasi sonucu
karbon merkezli bir radikal olusur. Bu reaksiyonlar oksijenin yiliksek
konsantrasyonlarinda peroksil radikalinin olugsmasiyla sonuglanir. Peroksil radikalleri
de fosfolipid veya trigliserit baglantili yag asitleri ile reaksiyona girerek karbon
merkezli yeni radikalleri ve lipid hidroperoksitleri olusturur. Lipid hidroperoksitleri
de siklik endoperoksit, siklik peroksit ve aldehitleri olusturur. Aldehitler arasinda en
bilineni malondialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenal’dir. ROS’larin lipidler ile bu
reaksiyonlar1 lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir  [79]. Membran
fosfolipitlerinin peroksidasyonu, hiicre membran akiskanliginda ve permeabilitesinde

degisikliklere yol agmaktadir [80].
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2.7.5.2. Proteinlere Etkileri

Serbest radikaller, proteinleri dogrudan etkilerken proteinlerin etkilenme derecesi
amino asit igeriklerine gore degisir. Doymamis bag ve siilfiir igeren molekiiller,
serbest radikaller ile daha yiiksek reaktiviteye sahip oldugundan triptofan, tirozin,
fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri i¢eren proteinler serbest
radikallerle daha kolay reaksiyona girer [81]. Ayrica protein tiyol gruplarimin
oksidasyonu, enzim fonksiyonunda kayiplarin yani sira, membran iyon ve metabolit
transportunda aksama ve kontraktil fonksiyonlarda bozulmaya sebep olur [82].
Proteinler, genellikle sistein, histidin, lizin ve arjinin kalintilar1 olmak iizere
niikleofilik amino asitleriyle oksidatif stres varliginda seker ve lipit oksidasyon yan
tirtinleri olan reaktif karbonil tiirleri ile kovalent baglar olusturarak bir¢ok hastaligin
patolojik siireclerinde yer alan ve oksidatif hasar belirteci olan ileri glikasyon son

iriinleri (AGEs) ve lipoksidasyon son iiriinlerini (ALEs) olustururlar [83].

2.7.5.3. DNA Uzerindeki EtKisi

DNA, iyi korunan bir molekiil olmasina ragmen, hidroksil radikali DNA iizerine de
etki eder. Bu etki hidroksil radikalinin DNA bazlar1 i¢indeki ¢ift baglara H atomu
eklemesiyle ya da 2-deoksiribozun C-H baglarindan H atomu ¢ikararak DNA ile
tepkimeye girmesiyle olusur [84]. Serbest radikaller ve lipid peroksidasyon iiriinleri
DNA oksidasyonuna sebep olup baz modifikasyonlarina, tek ve cift zincirde
kirilmalara, DNA-protein ¢apraz baginda ve deoksiriboz sekerinde hasara yol
acabilir. Hidrojen peroksit, zardan hizlica gegerek hiicrede fonksiyon kaybina ve
hiicre 6liimiine neden olabilecek DNA hasari olusturabilir. Iyonizan radyasyonla
meydana gelen serbest radikaller ise DNA’y1 tahrip ederek hiicrede mutasyona ve
6liime sebep olabilir. Hidroksil radikali, hiicrenin tiim bilesenlerinde hasar olusturur
ve membrandan gegerek diger hiicrelerde de degisikliklere neden olabilir. DNA baz
mutasyonlarindan en ¢ok goriileni 8 hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) dir.
Hidroksil radikalleri, guanin molekiilinde 8. pozisyonda etkilesime girerek
oksidasyona neden olur. Modifikasyona ugramis DNA’da olusan oksidatif hasarin
neticesinde 8-OHdG olusur. 8-OHdG formunda oksidatif transformasyona ugrayan
DNA, hasar miktarinin 6l¢iilmesinde kullanilmaktadir [85].
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2.7.6. Antioksidanlar

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak iizere iki grup altinda toplanabilir.
Endojen ve eksojen antioksidanlar, oksidan/antioksidan dengesini saglamak icin
serbest radikallerden viicudu korur ve serbest radikalleri etkisizlestirmek icin kul-
lanilirlar. Endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar

olarak iki alt grupta siiflandirilabilir [86].

2.7.6.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.7.6.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, ROS ve siiperoksit anyon radikallerine karsi en dnemli antioksidan savunma
sistemidir. SOD, bir siiperoksit radikalini O> molekiiliine yiikseltgeyip, diger bir
stiperoksit radikalini ise daha az reaktif bir molekiil olan hidrojen perokside

indirgenmesini katalize eder [87].

S0D
20+ 2H > H:0: +O2

Insanlarda SOD’un ii¢ formu bulunur. Bunlardan bakir ve ¢inko iceren Cu/Zn SOD
sitozolde, manganez igeren Mn SOD mitokondride ve ekstraselliiler EC SOD hiicre
dis1 sivilarda bulunur [88]. SOD izoenzimlerinden sitozolik dimerik Cu/Zn SOD, 32
kDa molekiil agirligina sahiptir ve iki esit alt tiniteden olusur. Her bir alt iinitesinde
bir Cu ve bir Zn atomu igerir. Hiicrelerde en bol bulunan SOD formudur [89]. Bir
diger SOD izoenzimi olan Mn SOD, 80 kDa molekiil agirligina sahiptir. Mitokon-
driyal bir enzim olup dort esit alt iiniteye sahiptir. Aktif bolgesinde Mn+3
bulundurmaktadir. Farkliliklara ragmen Cu/Zn SOD ile ayn1 reaksiyonu
katalizlemektedir [90]. EC SOD, 135,000 kDa molekiiler agirliga sahiptir. EC SOD,
her bir alt iinitesinde bir Cu ve Zn atomu igerir. Bakir ve ¢inko enzimatik aktivite
icin gereklidir. EC SOD, fibroblast hiicreleri, glia hiicreleri ve endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenmektedir. Ekstraselliiler diizeyde enzimatik olarak siiperoksitleri
etkisizlestirebilen tek antioksidan olmasi sebebiyle, EC SOD oksidan hasar,

inflamasyon ve fibrozise karsi korunmada ¢ok 6nemli bir role sahiptir [91].
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2.7.6.1.2 Katalaz

Katalaz, 4 hem grubu iceren bir hemoproteindir. Her subiinitte bir hem grubu ve
NADPH molekiilii bulunur. Bir¢ok katalazda NADPH molekiilii yiizeye yakin ve
sikica baghidir. NADPH, peroksitin oksijene doniisiimiinde katalazin aktivasyonunu
korur ve etkisini arttirir [92]. Katalaz, biiyiik 6l¢iide peroksizomlar gibi hiicre ici
organellerde ve daha az olarak mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunur.
Hidrojen peroksitin, H2O ve O2’ye doniisiimiinii katalize eder [93]. GPx’in H202’e
kars1 Km’si (Michaelis- Menten Sabiti) katalaza gore daha diisiiktiir. Yani, GPx daha
diisiik konsantrasyonlarda H202’1 parcalar. Katalaz bir saniyede milyonlarca H>O>

molekiiliinii pargalayabilir [94].

CAT
2H:0; > Hz0 + 0

2.7.6.1.3. Glutatyon Peroksidaz ve Glutatyon Rediiktaz

GPx mitokondri ve bazen de sitozolde hidrojen peroksidi suya pargalayan 6nemli bir
antioksidandir [95]. Cogu zaman aktivitesi selenyuma baghdir. Bu nedenle
selenyuma bagli olan GPx ve selenyuma bagli olmayan GPx olarak ayrilabilir.
GPx’in asil 6nemli rolii oksidatif strese karsi hiicreyi korumadir [96]. GPx enzimi,
lipitleri peroksidasyondan koruyan 6nemli bir enzimdir. GPx, rediikte glutatyonu
(GSH) yiikseltgerken H202’1 de suya ¢evirir ve bdylece membran lipitlerini ve
hemoglobini oksidatif strese karsi korur [97]. Bu reaksiyon sirasinda GSH, hidrojen
verici olarak hareket ettiginden dolayr H202 indirgenirken GSH okside olur. Okside
glutatyon, glutatyon disiilfittir (GSSG) [98].

GR, flavin adenin dintikleotid i¢eren flavoprotein yapisinda bir enzimdir. GR,
okside glutatyonu NADPH’nin bir elektronunu disiilfid baglara aktararak yeniden
GSH’ye dontistiiriir. Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarini engellemek i¢in
gereklidir ve en dnemli kaynagt HMP yoludur (Sekil 2.5) [86].
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indirgenmis Glutatyon

NADP* Hidrojen
2 GSH peroksit
/ (HaOv)
Glutatyon Rediiktaz (GR) Glutatyon Peroksidaz (GPx)
Riboflavin'e (FAD) ihtiyac duyar Selenyum'a ihtivag duyar
NADPH™+ HY \ Yiikseltgenmis Glutatyon / \ SR

GSSG

Sekil 2.5 Glutatyon dongiisii

2.7.6.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda glutatyon, melatonin, iirik asit, biliriibin,
albiimin, koenzim Q10, selenyum, a-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin
sayilabilir [99], [100].

2.7.6.2.1. Glutatyon

Glutatyon, neredeyse tiim hiicrelerde yiiksek yogunluklarda bulunur. Glutatyon bir
antioksidan olarak hareket eder ve ayrica hiicrenin redoks durumunu korumada,
detoksifikasyon sisteminin calismasinda, eikosanoidlerin sentezlenmesinde, hiicre
sinyal mekanizmasinin diizenlenmesinde, gen ekspresyonunda ve apoptozisde de

antioksidan olarak faaliyet gosterir [101].

2.7.6.2.2. Melatonin

Melatonin, serbest radikallerin zararli etkilerini azaltir. Biitlin hiicre i¢i boliimlerde
makromolekiilleri oksidatif hasardan korur. Melatonin, protein ve lipitlerin yan1 sira
hem ¢ekirdek DNA’sin1 hem de mitokondriyel DNA’y1 korur. Hidroksil radikali,
hidrojen peroksit, singlet oksijen, nitrik oksit, peroksinitrit anyonu ve peroksinitrik
asit igeren reaktif tlirleri ve serbest radikallerin farkli formlarini temizler. Bunlara ek

olarak SOD, katalaz, GPx ve GR igeren antioksidan enzimlerin bazilarini uyarir.
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Ayrica deneysel olarak melatonin, y-glutamilsistein sentetazin uyarilmasiyla hiicre i¢gi
GSH seviyesini artirir. Ek olarak melatonin, lipooksijenaz ve nitrik oksit sentaz gibi
prooksidatif enzimleri baskilar. Melatonin hiicresel membranlar1 saglamlastirir ve

boylece oksidatif hasara kars1 direnmede hiicre membranina yardimci olabilir [102].

2.7.6.2.3. Urik Asit

Urik asitin kanin toplam antioksidan kapasitesinin yaklasik yarisindan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Urik asit, hidroksil, singlet oksijen, siiperoksit, peroksinitrit
anyonu ve peroksinitrik asiti etkisizlestirir, gec¢is metallerini baglar ve lipit

peroksidasyonunu engelleyebilir[103].

2.7.6.2.4. Koenzim Q10

Lipitlerdeki ¢oziintirliigii yiiksektir ve hemen hemen biitiin hiicre membranlarinda
bulunmasinin yani sira lipoproteinlerde de bulunur. Ayrica, mitokondri i¢ zarinda
bulunan {i¢ mitokondri enzimi (Kompleks I, II, III) i¢in bir kofaktor olup oksidatif
fosforilasyonda onemli bir rol oynar. Koenzim Q10 bir antioksidan olarak, serbest
radikalleri siipiiriir, lipit ve protein peroksidasyonunu baskilar. Indirgenmis formu,
ubikinol, bir lipofilik antioksidan olarak hareket eder ve oksidanlari nétralize etmek
icin elektron verir. Boylece koenzim Q10, H2O2 ve O, gibi toksik ROS’lara kars1
etkin bir koruma saglar. Koenzim Q10, vitamin E’ye benzer oranlarda lipid

peroksidasyonunu onler [104].

2.7.6.2.5. Seruloplazmin ve Transferrin

Seruloplazmin, Cu’ya geri doniigiimlii olarak baglanir ve Cu metabolizmasinda
onemli bir role sahiptir. Ayrica, ferroksidaz ve SOD gibi hareket eder ve eritrosit
zarlarinda bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerini, aktif oksijen tiirlerinin
zararlarindan korur. Transferrin hiicrelere Fe+3 tasir ve ayni zamanda 6nemli bir
bliylime faktoriidiir. Ferroz iyon (Fe+2), fenton reaksiyonu tarafindan H>O2’nin ¢ok
fazla derecede toksik olan OH”ye doniisiimiinii katalizleyerek oksidatif strese sebep
olur. Transferrin, serbest ferrdz iyon konsantrasyonu azaltarak bir antioksidan olarak
hareket eder [105].
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2.7.6.3. Eksojen Antioksidanlar
2.7.6.3.1. Vitamin C (Askorbik asit)

Vitamin C siiperoksit, hidroperoksil, singlet oksijen, ozon, peroksinitrit, nitrojen
dioksit ve hipokloroz asit gibi ROS ve reaktif nitrojen tiirlerini kolaylikla temizler ve
dolayisiyla oksidatif hasara karsi etkin bir sekilde koruma saglar. Vitamin C
lipitlerde c¢oziinen radikallerin temizlenmesi yoluyla {retilen o-tokoferoksil
radikallerinden o-tokoferolii yeniden olusturarak bir koantioksidan olarak hareket

edebilir [106].

2.7.6.3.2. Vitamin E

Lipidde ¢Oziinen E vitamini, hiicre zarinin hidrofobik i¢ bdlgesinde yogunlasir ve
oksidan kaynakli membran hasarina karsi ana savunmadir. E vitamini, lipid
peroksidasyonu sirasinda iiretilen peroksil radikaline elektron verir. a-tokoferol, E
vitamininin en aktif seklidir ve hiicredeki membrana bagli major antioksidandir. E
vitamini, kanser hiicrelerinin apoptozunu tetikler ve serbest radikal olugsumlarini

inhibe eder [107].

2.7.6.3.3. p-karoten

B-karoten, karotenoidlerin yagda ¢oziinen bir liyesidir. Bunlar aktif A vitaminine
doniisebildikleri i¢in provitamin olarak bilinir. f-karoten retinada retinole doniisiir ve
karanlikta goriis i¢in gereklidir. B-karoten, gii¢lii bir antioksidan ve en iyi 102

temizleyicidir [73].

2.8. Paraoksonaz / Arilesteraz

PON ve ARE, ayn1 gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan esteraz
grubundaki enzimlerdir. PON1’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine karsin
ARE enzimi genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. Yine iki enzimin
dogal substratlar1 farkli olmasina karsin PON1 enzimi ARE’nin dogal substrat1 olan
fenil asetat1 hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica PON1 ve ARE’nin iyi
bilinen ortak o6zellikleri organofosfatlari, aril ve alkil halojeniirleri hidroliz etme

yetenegidir. PON1 enzimi LDL’yi oksidasyondan koruyucu 6zelligi ve hidrojen
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peroksit de dahil olmak iizere diger radikalleri notralize etme kapasitesi nedeniyle
antioksidan islevde de bulunmaktadir. ARE ise, PONI1’deki degisimlerden

etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir [12].

2.8.1. PON Gen Ailesi

Insanlarda PON gen ailesi, kromozom 7¢21.3-22.1'in uzun kolunda yan yana
hizalanmis PON1, PON2 ve PON3 adinda {i¢ iiyeye sahiptir. PON1 karacigerde
sentezlenir ve sadece HDL ile iliskili oldugu kana salinir. Salgilanan protein,
PONI'IN HDL ile iliskisi igin yapisal bir gereklilik olan hidrofobik sekansini korur.
Serumda neredeyse sadece HDL iizerinde bulunur. PON1'e benzer sekilde, PON3
cogunlukla karacigerde ve bobrekte diisiik seviyelerde ekprese edilir. PON2 serumda
saptanamaz, ancak beyin, karaciger, bobrek ve testis dahil olmak iizere bircok

dokuda eksprese edilir [11].

2.8.2. PON 1’in Biyokimyasal Yapisi

PONI1, minimum 43 kDa agirliginda, 354 amino asitten olusan bir glikoproteindir.
Agirhiginin %15,8’ini olusturan karbonhidrat iiniteleri, 4 farkli konumda proteine
baglhidir. PONI’in amino asit bilesimi incelendiginde, 16sin igeriginin yiiksek
olmasina karsilik, “kringle” yapisina sahip olacak kadar sistein icermedigi goriiliir.
Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artiklarinin, PON1’in
yapisal ve fonksiyonel Ozelliklerine katkida bulundugu sdylenebilir. Protein
yapisinda bulunan tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina
neden olmaktadir. Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen PONI1’in HDL
yapisinda yer aldig1 bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla
HDL lipidlerine kolayca baglanabilmektedir. PON1’i baglayan HDL alt birimleri,
apo Al ve apo J (klusterin) proteinlerini de igerdiginden, apo Al ve apo J’nin

baglanmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Sekil 2.6) [108].
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Sekil 2.6 Paraoksonaz Enziminin Yapisi [109](Aviram M. 1999).

PONI enzimi, her bir yapragi 4 B tabakasi iceren 6 yaprakli B tabakali iic boyutlu
yapidan olusur. Enzimin merkez kisminda yapi ve katalitik aktivitesinin korunmasi
icin gerekli olan iki kalsiyum atomu vardir. Bunlardan bir tanesi yapisal kalsiyum
olup, yapidan uzaklastirilmasi irreversbl denatiirasyona neden olmaktadir. Digeri ise
katalitik etkinlikte gbrev alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekiili ve

fosfat iyonunun oksijeni ile etkilesmektedir [110].

2.8.3. PON 1’in Fonksiyonlari

PONI1, hidrolize ettigi organofosfat substratlarina reversbl olarak baglanabilir. Bu
nedenle PONI, sinir sisteminin dolagima giren organofosfatlarin nérotoksisitesine
kars1 korunmasinda énemli rol oynar. In vitro analizler, PON1 ve PON3'iin LDL’de
lipid oksidasyonunu inhibe ettigini ve bdylece aterosklerozun baslatilmas1 ve
ilerlemesinde rol oynayan oksitlenmis lipid seviyelerini azalttigin1 gostermektedir.
PON'lar icin, platelet aktive edici faktoriin yam1 sira oksitlenmis lipidlerin
hidrolizinde fosfolipaz A2 etkisi ve aterosklerotik vaskiiler hastalik i¢in bilinen bir
risk faktorii olan homosistein tiyolaktonun hidrolizi ve inaktivasyonu dahil olmak
tizere ¢esitli fizyolojik roller de Onerilmistir. PON1’in makrofajlarda kolesterol

biyosentezini inhibe ettigi ve kolesteroliin disa akisini uyardigi gosterilmistir. PON1
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ayrica kolesteril esterlerin peroksitlerini de metabolize eder. HDL'nin aterosklerotik
lezyonlarda makrofaj kopiik hiicrelerinden kolesterol disa akimina aracilik etmesi ve
LDL'de lipid oksidasyonunu sinirlandirmasi gibi koruyucu etkilerinde yapisinda
bulunan PON1’in 6nemli etkisi oldugu One siiriilmiistiir. LDL oksidasyonunu
onlemede PON1'in Lesitin Kolesterol Aciltransferaz veya apo Al'dan daha etkili
oldugu deneysel olarak kanitlanmistir. 283. amino asit pozisyonundaki sistein
grubunun, LDL'nin oksidasyona kars1 korunmasi i¢in gerekli oldugu tespit edilmistir.
[11].

2.9. Total Oksidan Seviye

Dolasimdaki reaktif oksidan radikallerinin diizeyleri ayr1 ayr1 Olgiiliip
hesaplanabilmektedir. Artan reaktif oksidan radikallerinin oksidasyon etkileri birbiri
tizerine eklenebilir. Ayn1 zamanda ayr1 ayr1 ol¢lim yapmak yerine total ol¢limiin
pratik olarak daha yararli olabilecegi diisiinlilmiis ve total oksidatif stresi
gosterebilecek bir Ol¢tim gelistirilmistir. Bu 6l¢iim metodu ile in vitro TOS
hesaplanabilmektedir. Organizmada oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi ile ortaya ¢ikan patolojik durum oksidatif stres adini alir. Oksidatif
stresin total degeri TOS olarak adlandirilir. Reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin
diizeylerindeki artis sonucu hiicrede lipit, protein ve DNA gibi molekiillerde

patolojik degisiklikler gozlenir [14], [111].

2.10. Total Antioksidan Seviye

Saglikli durumda organizmada endojen veya eksojen nedenlerle ortaya ¢ikan serbest
radikaller ve bu radikallere bagli olarak gelisen oksidatif stres ile miicadele eden
kompleks bir antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Total antioksidan
kapasiteyi, biiylik oranda plazmada bulunan antioksidan molekiiller meydana getirir.
Serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi antioksidanlar ile serbest
radikalleri ortadan kaldiran zincir kirici antioksidanlar da plazmada yer almaktadir.
Albiimin, trik asit ve askorbik asit gibi antioksidanlar ise plazmadaki total
antioksidan seviyenin %85’inden fazlasim1 olusturur. Antioksidanlar, plazmada
birbirleri ile etkilesim halindedir ve birlikte tek basina yapacaklar etkinin ¢ok daha

fazlasin gosterebilmektedirler. Glutatyonun askorbati, askorbatin ise a -tokoferolii
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yeniden aktiflestirmesi bu sinerjistik etkinin giizel bir 6rnegidir. Organizmada olusan
oksidan durumlarin tamponlanmasinda kan ana rolii oynar. Kan, antioksidanlarin
organizmaya dagilimimmi  saglar [112]. Farkli antioksidanlarin serum
konsantrasyonlar1 laboratuvarlarda ayr1 ayr1 Olglilebilir, ancak oOl¢limler zaman
alicidir, maliyetlidir ve karmagik teknikler gerektirir. Farkli antioksidan molekiillerin
ayrt ayrit Ol¢lilmesi pratik olmadigindan ve bunlarin antioksidan etkileri aditif

oldugundan, bir numunenin total antioksidan seviyesini 6lgmek daha degerlidir [13].

2.11. Oksidatif Stres indeksi

OSI; TOS’un TAS oran1 bu ydntemde OSI olarak belirlenir. Hesaplamada TAS
mol/L cinsine c¢evrilir. Bu deger bir anlamda oksidatif stres maruziyetine karsilik
viicudun antioksidan yamiti hakkinda fikir verir. OSI ne kadar diisiikse viicut

oksidatif stresten o derece az etkilenmistir [15].

2.12. Albiimin

Albiimin 585 amino asit icerir ve molekiiler agirligi 66 kDa'dir. Insan plazmasinda
3,5-5,0 g/dl arasinda bulunur. Albiiminin birka¢ 6nemli fizyolojik ve farmakolojik
islevi vardir. Metalleri, yag asitlerini, kolesterolii, safra pigmentlerini ve ilaglar
tasir. Ozmotik basincin diizenlenmesinde ve sivinin farkli bolmeler arasinda
dagiliminda kilit bir unsurdur. Normal kosullarda, yar1 6mrii yaklasik 20 giindiir ve
plazma konsantrasyonu, sadece karacierdeki sentezi ile katabolizmasi arasindaki
dengeyi degil, ayn1 zamanda transkapiller kagis1 da temsil eder [113]. Genel olarak
alblimin, siirekli oksidatif strese maruz kaldigi bilinen bir viicut kompartmani olan
plazmadaki baslica ve baskin antioksidani temsil eder. Toplam serum antioksidan
ozelliklerinin biiyiik bir kismi1 alblimine baglanabilir [16]. Alblimin, dolasimdaki en
biiyiik tiyol havuzunu olusturan indirgenmis sistein kalintisin1 (Cys34) igerir. Saglikl
yetigkinlerde, albiimin i¢indeki Cys34'iin yaklasik %70-80'1 serbest siilfidril grubu
igerir, geri kalan sistein, homosistein veya glutatyon gibi cesitli bilesiklerle distilfit
bag1 olusturur [114]. Albilimin, indirgenmis Cys34 sayesinde hidroksil radikallerini
temizleyebilir [115].
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2.13. Diyabetes Mellitus, Oksidatif Stres ve Katarakt

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ve direncine bagl gelisen, hiperglisemi ve
vaskiiler komplikasyonlar ile karakterize kronik endokrin ve metabolik bir
bozukluktur [116]. Diyabet diinyada en fazla komplikasyona ve 6liime neden olan
hastaliktir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonuna gore 2014°te 20-79 yas arasindaki
yetiskinlerin %38,2’si (387 milyon kisi) diyabet hastasidir ve bu saymin 2035°te 592
milyonu ge¢mesi beklenmektedir [117]. Diyabet hastalarinda hipergliseminin kontrol
edilememesi sonucunda diyabetik retinopati, diyabetik nefropati, ndropati,

damarlarda ateroskleroz ve miyokardiyal enfarktiis olusabilmektedir [118].

Diyabetin kronik hiperglisemi ile seyretmesi viicutta inflamatuar bir ortam
olusturarak serbest radikallerin olusumu i¢in 6nemli bir zemin olusturur. Serbest
oksijen radikallerinde artis ve antioksidanlarda azalmayla karakterize oksidatif stres,

uzun donem yiiksek seyreden plazma glikoz seviyeleriyle iliskilendirilebilmektedir

[119].

Temel olarak hiperglisemik kosullarda glikolitik yolagin aktivitesinin artmasi,
mitokondride NADH  birikimiyle sonuglanir. Mitokondri, artan NADH
konsantrasyonunu diisiirmek i¢cin NADH oksidasyonunu arttirir. NADH 1in NAD’a
yiikseltgenmesi sirasinda elektron kacaklar1 sonucunda stiperoksit radikalleri olusur.
Stiperoksit, ROS’un prekiirsorii olup, siiperoksit seviyelerinin artisi, oksidatif strese
neden olur. NADH seviyelerindeki degisim sonucu olusan ROS, daha sonra
oksidatif modifikasyonlara hassas olan gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz (GADPH)
enzim aktivitesini de bozar. GADPH enzimi glikolitik yolakta gorevlidir,
aktivitesinde meydana gelen bozukluklar, glikoliz ve Krebs Siklusunun etkinligini
azaltir. Gliseraldehit 3 fosfatin da dahil oldugu ara metabolitler birikir ve alternatif
yolaklar ile metabolize edilir. Hiperglisemide bu yolaklar, glikoz metabolizmasinda
baskin hale gelerek, ROS iiretimi, oksidatif stres, diyabet ve komplikasyonlarinin

patogenezinde aktif rol oynar (Sekil 2.7) [120].
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Sekil 2.7 Hiperglisemi ile glikoliz, polyol yolu, AGE olusumu, protein kinaz

aktivasyonu ve ROS fliretimi arasindaki iliski.

Arg, arginin; Cit, sitrullin; DAG, diagilgliserol; ER Stress, endoplazmik retikulum
stres; LDH, laktat dehidrogenaz; DHAP, dihidroksiaseton fosfat; GP, gliserol-3-
fosfat; GR, glutatyon rediiktaz; GSH, rediikte glutatyon; GSSG, okside glutatyon;
NO, nitrik oksit; O2, oksijen; PA, fosfatidik asit; PKC, protein kinaz C; ROS, reaktif
oksijen tiirleri; SOD, siiperoksit dismutaz; TCA, trikarboksilik asit siklusu; UPR,

katlanmamis protein cevabi [121].

Polyol yolagi, intraseliiler glikoz diizeyleri ylikseldiginde aktif hale gelir. Bu yolagin
son urini olan fruktoz ise, fruktoz-3-fosfata fosforile edilebilir. Fruktoz-3-fosfat
daha sonra 3-deoksiglukozona parcalanabilir. Her iki bilesik de AGE olusumuna
giren giliclii glikozile edici ajanlardir [122]. NADPH aldoz rediiktaz tarafindan
kullanilir. GR kofaktorii olan NADPH diizeyinin azalmasi, hiicrede antioksidan
olarak gorev yapan glutatyon olusumunun da azalmasina sebep olur. Sorbitol
dehidrogenaz ise kofaktér olarak NAD’1 kullanir ve sonucunda NADH olusur.
NADH, NADH oksidaz i¢in giiclii bir substrattir ve NADH oksidasyonu sirasinda
olusan siiperoksit anyonlar1 oksidatif stres olusumuna katki saglar [123].

Hiperglisemik kosullarda heksozamin yolaginin hiperaktivitesi sonucu olusan
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glikozamin-6-fosfat, biyokimyasal bir rediiktan olarak gérev yapan NADPH’in
baslica iiretildigi yer olan pentoz fosfat yolunun, hiz sinirlayici enzimi olan glikoz-6-

fosfat dehidrogenaz aktivitesini inhibe eder [124].

Hiperglisemide NADH/NAD oraninin artisina bagli olarak artan diagilgliserol
sentezi, protein kinaz C (PKC) aktivasyonuna neden olarak DM’deki damar
patolojilerine neden olmaktadir [97]. PKC aktivasyonu, endotel hiicrelerinde NF-xB
aktivasyonunu da etkileyerek ROS olusumuna neden olmaktadir. Prooksidanlar,

PKC aktivitesini arttirirken, antioksidanlar bu aktiviteyi azaltmaktadir [72].

Hiperglisemik  kosullarda artan ve  diyabet komplikasyonlarinin
patofizyolojisinde ve oksidatif stres olusumunda etkin rol oynayan bir diger grup da
AGE’lerdir. AGE’ler enzimatik ve non-enzimatik mekanizma ile sentezlenebilir.
Enzimatik olarak, gliseraldehit-3-fosfattan olusan metilglikoksal, proteinlerin sistein,
lizin ve arjinin kalintilartyla AGE olusturabilir. Bunun disinda glikoz, non-enzimatik
olarak proteinlerin lizin kalintilarina direk baglanarak Shiff bazi olusturabilir. Shiff
bazlar1 ise sonrasinda daha kararli ve stabil olan AGE’leri olusturur [125].
Hemoglobin, AGE olusumuna katilan proteinlerden bir tanesidir ve HbAlc
seviyelerinin artis1 siklikla diyabet komplikasyonlariyla iligkilendirilmektedir [126].
AGE’ler pro-oksidan molekiillerin olusumuna katki saglayarak oksidatif strese neden
olabilir. Hiperglisemi kaynakli glikotoksisitenin bir iirlinii olan AGE’ler, NADPH
oksidazi aktiflestirerek siiperoksit olusumuna katilir. Bircok AGE inhibitoriiniin,
oksidatif stresin azaltilmasi iizerine olumlu etkileri vardir [127]. Hiperglisemide
artan gliseraldehit 3-P, otooksidasyona ugrar. Bu reaksiyon sonucu olusan o-
ketoaldehitler AGE olusumuna, hidrojen peroksit ise aktif redoks metalleri varliginda

hidroksil radikallerinin olusumuna katilabilir [128].

Diyabetik retinopatide rol oynayan molekiiler ve biyokimyasal mekanizmalar
arasinda, polyol ve heksozamin yolaklarina glikoz akisinin artmasi, PKC yolaginin
aktivasyonu ve artmis AGE olusumu sayilabilir. Ozellikle polyol yolagina glikoz
akisinin artis, retinada sorbitol birikimiyle sonuglanarak ozmotik basinca sebep olur.
Retinal ozmotik stres, hastalik patogenezi ve klinik tablonun olusmasinda aktif rol

oynar [129].
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ROS varliginda etkinligi artan gliko-oksidatif yolaklar, noéronlarda ve
Schwann hiicrelerinde, NF-kB ve mitojen-aktive protein kinazlari uyararak hiicresel

hasar ve apoptozise yol agarak noropati olusumunu tetikleyebilir [130].

Diyabetin, kataraktin bir nedeni oldugunu dogrudan in vivo ve in vitro
deneysel calismalar gostermektedir. Kontrolsiiz DM, okiiler dokularda ozmotik
stres, enzimatik olmayan protein glikasyonu ve oksidatif stres ile iligkili olan

hiperglisemi ile sonuglanir [54].

Diyabetik  kataraktin ilerlemesinde rol oynayan mekanizma senil
kataraktlardan farklidir. Lens i¢inde poliollerin birikmesi birincil katkida bulunan
faktordiir. Lens de dahil olmak {izere viicudun bazi dokulari, glikoz ve diger basit
sekerlerin girmesi i¢in insiilin gerektirmez. Diyabette, glikoz hiimor akdzde yiiksek
konsantrasyondadir ve pasif diflizyonla lense girer. Lens i¢indeki aldoz rediiktaz
enzimi glikozu sorbitole doniistiiriir. Sorbitol pasif olarak lensin digina yayilamaz ve
birikmesi ozmotik gradyent ile sonuglanir, bu da hiimér akézden su difiizyonunu
artirarak sisme ve elektrolit dengesizliklerine yol acar [59]. Sorbitoliin lens
hiicresinde birikmesi lens liflerinin kollapsina, likefaksiyonuna ve epitel hiicrelerinde
apoptotik silirecin baslamasina neden olur, bu da sonunda katarakt olusumuyla
sonuglanir [131]. Hiimdr akdzde glikoz seviyelerinin artmasi, siiperoksit
radikallerinin ve AGE olusumuyla sonuglanan bir igslem olan lens proteinlerinin non-
enzimatik glikasyonunu indiikleyebilir. AGE'nin, lensin epitelinde hiicre yiizeyi
reseptorleri ile etkilesimi ile siiper oksit ve hidrojen peroksit iiretilir [132]. Sorbitol
birikiminden kaynaklanan ozmotik stres, protein sentezinin ana bdlgesi olan
endoplazmik retikulumda stresi indiikleyerek serbest radikallerin olusumuna neden
olur [133]. Diyabetiklerin hiimér akoziinde yiikselmis hidrojen peroksit
seviyelerinden kaynaklanan fenton reaksiyonlar1 da hidroksil radikallerinin
olusumunu indiikler [134]. Diyabetik hastalarin lensinde ve hiimor akoziinde
yiikselen nitrik oksit, oksitleyici 6zelliklerden dolay1 hiicre hasarina katkida bulunan

peroksinitrit olusumuna neden olur [135].

DM'li hastalarda lentikiiler antioksidan savunmalar da azalmistir. Cu, Zn-
SOD ve katalaz aktivitesi, diyabetiklerin kataraktli lenslerinde dnemli 6lgiide daha

diisiiktiir ve lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA seviyeleri 6nemli
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Olclide daha ytiksektir. Ayrica diyabet, hidrojen peroksitten yiiksek reaktif hidroksil
radikallerinin iretildigi Fenton reaksiyonlarina katilan ve oksidatif strese katki

saglayan artmis bakir ve demir seviyeleri ile iliskilidir [121].

DM’li hastalarda cesitli lentikiiler opasiteler gelisir. Bilateral kar tanesi tipi
kortikal birikintiler ve ASK ile karakterize olabilir ve tip 1 diyabetli kisilerde kolayca
olusabilir. Bu opasiteler genellikle 'gercek' diyabetik katarakt olarak adlandirilir,
clinkii giinler i¢inde hizli bir sekilde gelisirler ve genellikle her iki gézde ayni anda
goriiniirler. Baz1 caligmalar, tip 2 diyabetli hastalarda kortikal ve arka subkapsiiler
opasitelerin de yaygmn oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, yetiskinlerde
baslayan diyabetik kataraktlar, genellikle diyabetik olmayan bireylerin tipik yaslilik

kataraktlarina cok benzeyen niikleer opasiteleri de icerir [136].

39



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢im Kriterleri

Bu ¢alisma, Kirikkale Universitesi etik kurulundan onay alinarak (Tarih: 19.12.2019
Karar No: 29/01 Sayi: 2019/29), Helsinki Deklarasyonuyla uyumlu yiiriitiildi.
Haziran 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 boliimiine bagvuran ve oftalmolojik muayeneleri sirasinda katarakt tanisi
alip cerrahi tedavi Onerilen toplam 51 hastanin 51 gozii calismaya dahil edildi.
Bagvuru aninda diyabeti olmayan 27 hasta grup 1, diyabet tanis1 olan ve katarakt

tespit edilen 24 hasta grup 2 olarak adlandirildi.

Hastalardan ayrintili anamnez alindi, sistemik ve okiiler hastaliklari,
kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Hastalarin géz muayenelerinde Snellen eseli ile en
iyi diizeltilmis goérme keskinligi, airpuff tonometri ile goz i¢i basinct Sl¢limi,
biyomikroskopik 6n segment ve fundus muayeneleri yapildi. Hastalarin dilate
oftalmolojik muayenesi ve ameliyathanede alinan goriintiileriyle Yasa Bagli Goz
Hastaligi Calismas1 (AREDS) klinik lens derecelendirme sistemine gore katarakt
tiplendirmesi ve derecelendirmesi yapildi. Katarakt tipine gore hastalar niikleer, arka
subkapsiiler ve mikst olmak Tlizere ii¢ gruba ayrildi ve grade 2, 3 ve 4 olarak
derecelendirildi. Saf kortikal katarakt ve grade 1 katarakt hastasi yoktu. Hastalar

katarakt matiiritesine gore matiir ve immatiir katarakt olarak gruplandirildi.

Tiroid, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar, son bir
yillik siirede sigara ve alkol kullanim Gykiisii olan, akut enfeksiyon, akut miyokart
enfarktiisii ve okiiler cerrahi Oykiisii olan hastalar, travmatik ve toksik katarakt tespit

edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan hastalara yapilacak islemler anlatildi ve tiim hastalarin

bilgilendirilmis onam formlar1 alindu.

3.2. Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Standart katarakt cerrahisi baslangicinda MVR bigak ile rutin olarak uygulanan
korneal yan giristen insiilin siringasina bagli 27 gauge kaniil ile 6n kamaradan

yaklagik 0,1 cc hiimor akoz aspire edilerek Eppendorf mikrotiipiine bosaltildi.
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Numuneler -80 °C’de saklanarak kisa siirede labaratuvara teslim edildi. Mindray
marka BS400 model tam otomatik biyokimya cihaziyla, Relassay marka Kkitler

kullanilarak hiimér akozde TOS, TAS, OSI ve ARE enzim aktivitesi 6l¢iildii.

3.3. Total Oksidan Seviye Ol¢iimii (umol/L)

Yeni yontemde, ornekteki oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik
iyona doniistiirdii. Oksidasyon, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol
molekiili ile artirildi. Ferrik iyonu, asidik ortamda ksilenol turuncu ile renkli
kompleks olusturdu. Spektrofotometrik olarak Olclilen rengin yogunlugu ornekte
bulunan oksidan molekiillerin total miktart ile iliskiliydi. Olgiim hidrojen peroksit ile
kalibre edildi ve sonuglar litrede mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (umol H202

eqivalen/L) olarak verildi.

3.4. Total Antioksidan Seviye Ol¢iimii

Yeni otomatik 6l¢iim metodu, 2,2’-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline-6-sulfonik asid)
(ABTS) radikalinin olusturdugu karakteristik rengin antioksidanlar ile agilmasi
esasina dayanmaktadir. Test, %3'ten daha diisiik olan miilkemmel hassasiyet

degerlerine sahiptir. Sonuglar mmol Trolox eqivalen/L olarak verildi.
3.5. Oksidatif Stres indeksi
TOS'un TAS'a oram OSI olarak kabul edildi. Hesaplama igin, ortaya ¢ikan TAS

birimi umol / L'ye doniistiiriildii ve OSI degeri asagidaki formiile gore hesaplandi.

OSI (keyfi birim) =TOS (umol H202 egivalen / L) /TAS (umol Trolox eqivalen / L)

3.6. ARE Enzim Aktivitesi Ol¢iimii
Fenilasetat, ARE aktivitesini Olgmek icin substrat olarak kullanildi. Enzimatik
aktivite, liretilen fenoliin molar absorpsiyon katsayisindan 1310 M — 1 cm — 1 olarak

hesaplandi. Bir birim ARE aktivitesi, yukaridaki kosullar altinda dakikada tiretilen 1

umol fenol olarak tanimlandi.
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3.7. Biyokimya Sonug¢larinin Tesbiti

Katarakt tanis1 konulan ve calismaya dahil edilmesi planlanan hastalardan, rutin
olarak preoperatif istenen tetkik sonuglarinin, retrospektif olarak incelenmesiyle elde

edilmistir.

3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics, Version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)
programut ile gerceklestirildi. Gruplara ait tanimlayicr istatistikler, frekanslar ve grup
icindeki ylizde oranlart (n, %) seklinde raporlandi. Siirekli sayisal degiskenlerin
gruplar arasindaki iligkisi analiz edilmeden Once gruplardaki 6rnek sayis1 goz oniinde
bulundurularak normallik analizleri gergeklestirildi. Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri’nin yani1 sira skewness-kurtosis, %CV degerleri, mean ve
median degerleri ve histogram grafikleri incelendi. Iki grup arasinda sayisal
degiskenler acgisindan fark analizi normal dagilim gosterenler igin ortalamalarin
karsilastirildigt Student’s t-testi, normal dagilim gostermeyenler i¢in ise medyan
degerlerinin karsilastirildigi Mann-Whitney U testi kullamilarak yapildi. Ikiden fazla
grubun bulundugu bagimli degiskenlerdeki sayisal fark analizlerinde normal dagilim
gosterenler igin One-way Anova testi, normal dagilim goéstermeyenler igin ise
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Anlamlilik tespit edilmemesi durumunda bu
analizlerden elde edilen p degerleri raporlandi. Anlamlilik tespit edilmesi durumunda
ise post-hoc Bonferroni diizeltmesi yapilarak ikili gruplar halinde karsilagtirildi.
Gruplar arasinda kategorik verilerin dagilimindaki fark, Ki-kare testi ile
degerlendirildi. Anlamlilik i¢in kategorilerdeki hasta sayis1 goz Oniinde
bulundurularak Pearson Ki-Kare ya da Fisher’s Exact Test p degerleri kullanildi.
Gruplar arasindaki iligkiyi incelemek i¢in Pearson ve Spearman korelasyon analizi
yapilarak korelasyon katsayilar1 raporlandi. Anlamlilik sinir1 p <0,05 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 64,43+8 yildi. Hastalarin 26’s1 erkek (%51), 25’1 kadind1
(%49). OSI skoru erkelerde 0,35+0,19, kadinlarda 0,40+0,14 idi. Cinsiyet ile OSI
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,371). Yine
cinsiyet ile TAS, TOS, ARE ve serum albiimin diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 4.1). TOS diizeyi median degeri kadinlarda daha yiiksek olmasina
ragmen fark anlamli degildi (p=0,093) (Tablo 4.1).

Yas arttitkca TAS diizeyi azalmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptamadik (r=-0.282; p=0.082). Yine yas ile TOS, OSI ve albiimin
diizeyleri arasinda da korelasyon yoktu (p>0,05).

Tablo 4.1 Cinsiyete gére TAS, TOS, OSI, ARE ve serum albiimin degerleri

Cinsiyet medain(min-max) Erkek Kadin p

TAS (mmol/L) 2,76 (1,18-3,54) 3,23 (1,63-3,54) 0,146
TOS (umol/L) 8,69 (1,31-21,45) 12,18 (1,51-19,86) 0,093
OSI 0,35 (0,06-0,78) 0,41 (0,09-0,71) 0,371
ARE (umol/L) 575 (496-976) 572 (458-894) 0,113
Albiimin(g/dl) 4,6 (3,6-5) 4,6 (3,7-5,1) 0,603

Hastalar katarakt olgunluguna gore immatiir (n=36) ve matiir (n=15) olarak
gruplandinldiginda. TAS, TOS, OSI ve ARE diizeyleri benzerdi (p>0,05). Serum
albiimin diizeyi immatiir katarakt grubunda matiir katarakt grubuna gore anlamh
olarak yiiksekti (p <0,05) (Tablo 4.2). Hicbir hastada hipermatiir ve morgagnian
katarakt saptanmadi. Matiirite alt gruplarinda serum albiimin diizeylerinin dagilim1

Sekil 4.1°de gosterilmistir.

43



Tablo 4.2 Katarakt matiiritesine gore TAS, TOS, OSI, ARE ve serum albiimin
diizeyleri

Matiirite Median (min-maks) Immatiir Matiir p

n (%) 36 (70,6) 15 (29,4)

TAS (mmol/L) 3,13 (1,18-3,54) 2,77 (1,42-3,52) 0,076
TOS (umol/L) 12,16 (2,01-21,45) 8,57 (1,31-19,86) 0,305
0Si 0,41 (0,12-0,78) 0,36 (0,06-0,71) 0,637
ARE (umol/L) 574 (482-976) 570 (458-894) 0,772
Albiimin(g/dl) 4,6 (3,7-5,1) 4,5 (3,6-4,9) 0,023*
*p <0,05

Albamin (g/dl)

IMMATUR MATUR
MATURITE

Sekil 4.1 Matiirite alt gruplarinin albiimin diizeyi dagilin

Hastalar kataraktin klinik tipine gore niikleer (n=7), ASK (n=15) ve mikst (n=29)
olarak smiflandirildi. Saf kortikal katarakt hastast bulunmuyordu. Morfolojik alt
tiplere gore degerlendirildiginde gruplar arasinda TAS, ARE ve serum albiimin
agisindan anlaml farklilik yoktu (p>0,05). TOS ve OSI diizeyleri ASK grubunda,
niikleer katarakt grubuna gore anlamli olarak ytiksekti (p<0,05) (Tablo 4.3). Katarakt
morfolojisine goére TOS (umol/L) ve OSI dagilimi Sekil 4.2°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.3 Katarakt morfolojisine gore TAS, TOS, OSI, ARE ve serum albiimin
diizeyleri

Morfoloji Median (min-maks) Nikleer ASK Mikst p
n (%) 7 (13,7) 15 (29,4) 29 (56,9)
3,03 3,19 2,86
TAS (mmol/L) (1,18-3,54) (2,04-3,54) (1,42-3,54) 0,502
4,69 12,88 10,74 0.037*,
TOS (umol/L) (2,01-20,35) (7,28-21,45) (1,31-19,86) 0,011**
. 0,17 0,45 0,4 0,037%,
OSI (0,12-0,58) (0,21-0,78) (0,06-0,71) 0,010**
582 574 572
ARE (umol/L) (570-976) (482-952) (458-894) 0,214
Albiimin(g/dl) 4,6 (4,3-4,8) 4,7(4,3-5,1) 45(3,6-5,1) 0,076

*Uglii grup karsilastirma p degeri, **ikili karsilastirma (Niikleer-ASK aras1)

2500 .800 o

20,00
L600

15,00

1400

I

TOS (umoliL)

10,00

200 Q
500
00

,000 - -
NUKLEER ASK MIKST NUKLEER ASK MIKST
MORFOLOJI MORFOLOJI

Sekil 4.2 Katarakt morfolojisine gére TOS (umol/L) ve OSI dagilim grafigi

Calismamizda grade 1 hasta bulunmamaktaydi. Grade alt gruplari arasinda TOS, OS]
ve ARE diizeyleri benzerdi (p>0,05). TAS diizeyleri grade 2 grubunda, grade 3 ve
grade 4 gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,006). Alblimin diizeyleri
de grade 2 grubunda grade 4 grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,012)
(Tablo 4.4). Grade alt gruplarinda TAS (mmol/L) ve serum albiimin(g/dl) dagilimi
Sekil 4.3°te gosterilmistir.
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Tablo 4.4 Grade alt gruplarina gére TAS, TOS, OSI, ARE ve serum albiimin

diizeyleri
Grade Median (min-
maks) 2 3 4 p
n (%) 13 (25,5) 23 (45,1) 15 (29,4)
3,52 2,84 2,77 0,006*, 0,005**,
TAS (mmol/L)
(1,9-354)  (1,18-3,54) (1,42-3,52) 0,026***
14,02 12,13 8,57
TOS (umol/L) 0,570
(3,7-17,28) (2,01-21,45) (1,31-19,86)
0,4 0,41 0,36
OSi (0,12-0,54) (0,12-0,78) (0,06-0,71) 0,721
574 574 570
ARE (umol/L) (482-744) (496-976) (458-894) 0,902
Albiimin(g/dl) 4,7 (4,3-5,1) 45(3,7-5,1) 4,5(3,6-4,9) 0,016* 0,012**

* Uclii karsilastirma, ** .4 vs 2, ¥*%_ 3 ys 2

3,00 , F *
2,00

*

2 3 4

TAS (mmoliL)

1,00

GRADE

L +

2 3 4
GRADE

Sekil 4.3 Grade alt gruplarinda TAS (mmol/L) ve serum albiimin(g/dl) dagilim

Albarmin (gid)
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Grade ile TOS, OSI ve ARE diizeyi arasinda korelasyon yoktu. Katarakt derecesi ile
TAS ve serum albiimin diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttu
(swrastyla r=-0,395; p=0,004; r=-0,381; p=0,006) (Tablo 4.5). Grade ile TAS diizeyi
arasindaki korelasyon Sekil 4.4’te, grade ile serum albiimin diizeyi arasindaki

korelasyon Sekil 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5 Grade ile degiskenler arasindaki korelasyonlar
TAS TOS ARE Alblimin
GRADE (mmol/L) (umol/L)  OSI  (umol/L) (g/dl)

GRADE r 1,000 -0,395** -0,155 -0,003 -0,002  -0,381**
p 0,004 0,278 0,981 0,988 0,006

** 1 <0.01

e ® f’. ® @moo
|
[
I

L X 1] .J ® o ®Soe

TAS (mmoliL)

1,00

00
2 3 4
GRADE

Sekil 4.4 Grade ile TAS diizeyi arasinda korelasyon grafigi
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Albtimin (gidl)

2 3 4
GRADE

Sekil 4.5 Grade ile serum albiimin diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
Hastalar katarakt matiiritesi, morfolojisi ve derecesine gore degerlendirildikten sonra
nondiyabetik (n=27) ve diyabetik (n=24) olarak iki gruba ayrildi. Yaslar1 49-87
arasinda degisen hastalarin ortalama yasi nondiyabetik grupta 65,4+8,7 (52-87) yil,
diyabetik grupta 63,3+7,3 (49-77) yild1 ve yas yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,365). Nondiyabetik bireylerin 17’si erkek (%63),
10’u kadin (%37), diyabetik bireylerin 9’u erkek (%37,5), 15’1 kadind1 (%62,5).
Cinsiyet yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,069). Nondiyabetik ve diyabetik grup arasinda hipertansiyon ve koroner arter
hastaligt mevcudiyeti agisindan fark yoktu (p>0,05). Diyabetik hastalarda aspirin
kullanma orani anlamli1 olarak daha ytiksekti (p=0,039) (Tablo 4.6).
Tablo 4.6 Katarakt hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

n (%) Nondiyabetik Diyabetik p
Yas (Mean+SD) 65,4+8.7 63,3£7,3 0,365
Erkek 17 (63) 9 (37,5) 0,069
Kadin 10 (37) 15 (62,5)
Hipertansiyon 9 (33,3) 13 (54,2) 0,134
KAH 7 (25,9) 12 (50) 0,076
Aspirin 8 (29,6) 14 (58,3) 0,039*
*p <0,05

48



Gruplara ait serum kan glukoz degerleri karsilastirildiginda nondiyabetik grupta
106,1+16,9, diyabetik grupta 239,7+133,3 idi. Glukoz degerleri, diyabet hastalarinda
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli 6l¢lide yiiksek bulundu (p<0,001).
Serum HbAlc degerleri ise nondiyabetik grupta 5,6+0,3, diyabetik grupta 9,3+3 idi.
HbAlc degerleri de diyabet hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli olgiide yiiksekti (p<0,001). Nondiyabetik hastalar ile diyabetik hastalar
arasinda trigliserit, kolesterol, HDL, LDL diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Katarakt hastalarinin biyokimyasal sonuglari

Mean+SD Nondiyabetik Diyabetik p
Glukoz (mg/dl) 106,1+16,9 239,7+133,3 <0,001*
HbAlc (%) 5,6+0,3 9,33 <0,001*
Trigliserit(mg/dl) 193,4+95,1 234,1+151,8 0,584
Kolesterol(mg/dl) 216,8+48,1 217,4+48.7 0,966
HDL (mg/dl) 53,9+14,1 54,7+£13,6 0,836
LDL (mg/dl) 128,1+41,3 114,5+41 0,252
*p <0,05

Nondiyabetik ve diyabetik hastalar katarakt matiiritesi, derecesi ve morfolojisi
acisindan degerlendirildiginde birbirine benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Hastalarin katarakt 6zelligine gore dagilimi

n (%) Nondiyabetik Diyabetik p
Matiirite  Immatiir 19 (70,4) 17 (70,8) 0,971
Matiir 8(296)  7(29.2)

Grade 2 8(29,6)  5(208) 0,730
3 11(407) 12 (50)
4 8(29,6)  7(29.2)

Morfoloji Niikleer 6 (22,2) 1(4,2) 0,173
ASK 7(259)  8(3323)

Mikst 14(51,9) 15 (62,5)

Nondiyabetik ve diyabetik hastalar arasinda TAS, TOS, OSI, ARE ve serum albiimin
diizeyleri bakimindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 Diyabet varligia gore TAS, TOS, OSI, ARE ve serum albiimin

diizeyleri

Median (min-maks) Nondiyabetik

TAS (mmol/L) 3,03 (1,18-3,54)
TOS (umol/L) 11,99 (1,31-21,45)
OSi 0,36 (0,06-0,78)
ARE (umol/L) 574 (498-976)
Albiimin(g/dl) 4,6 (3,7-5,1)

Diyabetik p
2,87 (1,42-3,54) 0,427
11,36 (1,51-17,29) 0,817
0,41 (0,09-0,59) 0,927
573 (458-830) 0,174
4,5 (3,6-5,1) 0,765

Nondiyabetik hasta grubunda TOS diizeyi kadinlarda anlamli olarak daha ytiksekti
(p=0,017). Diyabetik hasta grubunda TAS, TOS ve OSI diizeyleri cinsiyetler

arasinda benzerdi. ARE diizeyleri erkeklerde daha yiiksek olmasina ragmen fark

anlamli degildi (p=0,056) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Nondiyabetik ve diyabetik gruplarda cinsiyete gore TAS,

TOS, OSI, ARE ve serum albiimin degerleri

Nondiyabetik

Diyabetik

Cinsiyet Median Erkek Kadm p

Erkek Kadin p

TAS (mmol/L) 275 335 0054 277 3,06 0811
TOS (pmol/L) 8,22 14,42 0.017* 12,13 10,92 0,891
0Si 027 043 0121 042 04 0510
ARE (umol/L) 574 575 0.880 588 568 0,056

Diyabetik katarakt hastalarinda glukoz diizeyi ile TAS diizeyi arasinda anlaml
negatif korelasyon vardi (r=-0,421; p=0,041). Ek olarak HbAlc diizeyi ile TAS

diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttu. (r=-0,451; p=0,027). Glukoz
ve HbAlc diizeyi ile TOS, OSI ve ARE diizeyleri arasinda korelasyon yoktu. (Tablo

4.11). Diyabetik katarakt hastalarinda glukoz diizeyi ile TAS diizeyi arasinda

korelasyon Sekil 4.6’da, HbAlc diizeyi ile TAS diizeyi arasinda korelasyon Sekil

4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11 Diyabetik katarakt hastalarinda degiskenler arasindaki korelasyon

katsayilar1 ve p degerleri

TAS TOS ARE
Yas  (mmol/L) (umol/L) OSi  (umol/L)

Glukoz (mg/dl) -0,228  -0,421* -033 -0,281 0,062

p 0,285 0,041 0,115 0,184 0,772

-

HbAlc (%) r -0,054 -0,451* -0,299 -0,156 0,123
p 0,803 0,027 0,155 0,468 0,567
*p <0.05
600,0 p= 0(;4]
% 300,0 \
(O] ® ® S S @
1000 ’ ¢ 3 ‘ \

TAS (mmoliL)

Sekil 4.6 Diyabetik katarakt hastalarinda glukoz diizeyi ile TAS diizeyi arasinda

korelasyon
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Sekil 4.7 Diyabetik katarakt hastalarinda HbAlc diizeyi ile TAS diizeyi arasinda

korelasyon
Hipertansiyon ve koroner arter hastaligi varligi ile TAS, TOS, OSI ve ARE diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Biiylikliigli ve yasi artan diinya niifusu ile uyumlu olarak, kataraktin toplumlar
tizerindeki saglik ve ekonomik yiikii, 6zellikle de kataraktin daha erken yasta ortaya
ciktigt ve katarakt ameliyatinin genellikle erisilemez oldugu gelismekte olan
ilkelerde artacaktir. Bu nedenle, katarakt cerrahisi etkili bir tedavi olsa da, katarakt
gelisimini  geciktirmek veya Onlemek i¢in etyolojik faktorlerin ve pato-

mekanizmalarin arastirilmasi, 21. yiizyil i¢in olduk¢a 6nemlidir [137].

Yaslanma, gilines 15181, beslenme yetersizlikleri veya eksiklikleri, eser
metaller, sigara ve ilaglar gibi faktorlerin katarakt riskini artirdigr bilinmektedir
[138]. Yasin artmasi en tutarli risk faktoriidiir, ancak her yash insanda katarakt olmaz
ve aynt tipte gelismez. Solar radyasyonunun diinya {izerinde sayisi1z yasam formunun
gelisimi ve gérme duyusunun gelismesi i¢in sagladigi tiim faydalarin yani sira,
oksidatif stresi baglatabilir ve fotodinamik biyomolekiiler degisikliklere neden
olabilir. Lens, kornea tarafindan yakalanmayan ultraviyole 1ginlara maruz kalir ve
onlar1 absorbe eder. Retina ve diger derin okiiler dokular1 bu 1sinlardan korur ancak
zarar goriir. Giines spektrumunun ultraviyole kisminin elektromanyetik
radyasyonuyla baslatilan foto-oksidatif stres, katarak gelisiminde rol oynamaktadir

[17].

Oksidanlar, fizyolojik sartlar altinda konak savunmasi, proliferasyon, gen
ekspresyonu ve sinyal iletimi gibi hayati fonksiyonlarin devami igin gerekli olan
molekiillerdir. Oksidanlarin asir1 iiretimi veya yetersiz eliminasyonu sonucunda
‘oksidatif stres’ olusur. Oksidatif stres artis1 ¢esitli doku ve hiicrelerde tahribata ve
yaslanmaya yol agmaktadir. Oksidatif stresin diyabetik retinopati, katarakt, glokom,
yasa bagli makula dejenerasyonu, otoimmiin iiveit ve psddoeksfoliasyon sendromu

gibi ¢esitli okiiler hastaliklarin olusumu ve progresyonunda rol oynamaktadir [139].

Serbest radikaller, katarakt gelisimine farkli mekanizmalarla katkida
bulunabilir. Lens proteinlerini oksitleyebilir ve disiilfid baglarinin olusumuna yol
acabilir. Bu nedenle proteinlerin ¢oziinlirliigli azalabilir. Na / K-ATPaz pompasina
serbest radikaller tarafindan verilen hasara ikincil olarak lens epitelinde iyon dengesi

bozulabilir. Son olarak, membran lipidlerinin radikaller tarafindan peroksidasyonuna
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bagli olarak membran stabilitesinde bozulma olabilir. Bu mekanizmalarla ilgili
calismalar tipik olarak hayvan modelleri, doku kiiltiirii veya lens ornekleri ile
gergeklestirilmis, saglikli denekler ve katarakt hastalarinin bazi plazma oksidan ve

antioksidan parametrelerinin seviyeleri karsilastirilmistir [ 140].

Yaslanma sirasinda serum, lens ve hiimdr akdzde oksidasyon son iiriinleri
(lipid peroksidayon) artarken, enzimatik (SOD, GPx, katalaz) ve enzimatik olmayan
(askorbat, glutatyon, sistein) antioksidan sistem aktiviteleri azalir ve senil katarakt
gelisiminde rol oynar [141]-[143]. Pawar ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinlanan
bir calismasinda, yasa bagli kataraktta kontrollere goére serum MDA seviyeleri
anlamli olarak yiiksek, eritrositik SOD seviyeleri anlamli olarak diisiik saptanmistir
[144]. Miric ve arkadaslar1 yas ile diyabetik lens hasar1 ve senil katarakt olusumunda
rol oynayan, prooksidan bir enzim olan serum XOD ve MDA diizeyinin arttigini,
lens SOD, GPx ve GSH seviyelerinin ise azaldigini gostermistir[145]. Maurya ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada ise yas arttikca SOD ve katalazin ortalama serum
seviyelerinin diistiigii izlenmistir [146]. Sawada ve arkadaslar1 da SOD ve katalaz
diizeylerinde yasa bagli onemli bir farklilik saptamamistir [147]. Geyikli ve
arkadaglarinin  yaptiklar1 ¢alismada diger c¢alismalarin aksine serum TAS
diizeylerinin, 31-50 ve 51-70 yas grubundaki bireylerde, 20-30 yas grubundaki
bireylere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Serum MDA, PON ve ARE diizeyi
acisindan yag gruplar arasinda herhangi bir fark bulunmamistir [148]. Biz de yasla
TOS, OSI, ARE ve albiimin diizeyleri arasinda korelasyon saptamadik.
Calismamizda yasla birlikte TAS diizeyi azalmakla birlikte bu istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ancak hasta sayisinin artmast durumunda korelasyon olacagini

diistinmekteyiz.

Kadin cinsiyetin 6zellikle ileri yaglarda katarakt igin bir risk faktorii oldugu
kabul edilebilir [54]. Kadinlarda katarakt prevalansinin yiiksek olmasi, Ostrojenin
kataraktojenik etkisi hakkinda kapsamli aragtirmalara yol agcmistir. Major Ostrojen
olan 17B-estradioliin serum konsantrasyonunun erkeklerde, menopoz sonrasi
kadinlarla ayni seviyelerde oldugu gosterilmistir. Ostrojenlerin, ndroproteksiyon,
telomerlerin korunmasi ve antioksidatif 6zellikler dahil olmak iizere birka¢ yaslanma
karsit1 etki gosterdigi bilinmektedir. 17B-estradioliin kiiltiirlenmis insan lens epitel

hiicrelerini, peroksit ve siiperoksit seviyelerini azaltarak ve mitokondriyal membran
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potansiyelini stabilize ederek, hidrojen peroksitin neden oldugu oksidatif stresten
korudugu gosterilmistir. Kadinlarda artan katarakt riskinin, menopozdaki Ostrojen
seviyelerindeki dramatik diisiise, yani erkeklerdeki daha sabit Ostrojen
konsantrasyonunun aksine, potansiyel olarak koruyucu oOstrojenin geri c¢ekilme
etkisine baglt oldugu varsayilmistir [149]. Geyikli ve arkadaglari serum MDA, PON
ve ARE diizeyi agisindan kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda herhangi bir fark
bulmamis, TAS diizeylerinin kadinlarda erkeklere gore daha diisilk oldugunu
saptamistir [148]. Biz de benzer sekilde diyabetik grupta da anlamli olmamasina
ragmen kadinlarda erkeklere gore ARE diizeylerini daha diisiik bulduk (p=0.056).
Nondiyabetik grupta, kadinlarda TOS diizeylerini erkeklere gore anlamli olarak
yiiksek saptadik. Bu sonug, postmenopozal donemde 6strojen ¢ekilmesinin oksidatif
hasara neden olarak katarakt etyopatogenezinde rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir Postmenopozal donemde Ostrojen desteginin oksidatif stresi

azaltarak katarakt gelisimini dnleyebilecegi veya geciktirebilecegi diisliniilebilir.

“Lens Opacities Casecontrol” ¢alismasinda, diisiikk plazma albiimin seviyesi,
mikst opasitelerle 6nemli 6l¢iide iliskili bulunmustur [58]. Zoric ve arkadaslari
katarakt hastalarinda kontrol grubuna gore plazma alblimin konsantrasyonunun
diisiik oldugunu, ancak gruplar arasinda anlamli bir fark bulamadiklarini
belirtmislerdir. Lens opasitesinin niikleer formu ile karsilagtirildiginda, mikst
opasitesi olan hastalarin serum albiimin diizeyinin 6nemli Ol¢iide daha diisiik
oldugunu saptamiglar [150]. Diger bir c¢alisma ise serum alblimin seviyelerinin
hastalar ve kontroller arasinda veya alt tipler i¢inde anlamli bir fark olmadigini
ortaya koymustur [151]. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde farkli katarakt

tiplerinde serum albiimin diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Chang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada yasa bagl katarakt grubundaki
serum SOD, GPx ve katalaz aktiviteleri, kontrol deneklerine kiyasla 6nemli 6l¢iide
diisiik, MDA, 4-hidroksinonenal, konjuge dienler, gelismis oksidasyon protein
tirtinleri, protein karbonil ve 8-OHdG gibi oksidasyon bozunma iiriinleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksek saptanmis ancak farkli alt tip katarakti olan
hastalarda antioksidatif enzimlerin ve oksidatif stres {iirlinlerinin konsantrasyonunda
istatistiksel bir fark goriilmemistir [152]. Diger bir ¢calismada ise yasa bagli katarakt
grubunda kontrol grubuna gére serumdaki total SH gruplan diisiik, MDA
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konsantrasyonu ise yiiksek olarak saptanmistir. Farkli tipte yasa baglh katarakti olan
hastalarin serum ve lenste Olgiilen total SH ve MDA konsantrasyonlarinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir [153]. Pawar ve arkadaglari, farkli
morfolojik alt tipler arasinda eritrositik SOD ve serum MDA diizeylerinde anlamli
bir fark bulmamistir [144]. Pradhan ve arkadaglar1 SOD, katalaz, C vitamini, 3
karoten ve E vitamini diizeylerini farkli alt tip kataraktlar arasinda benzer

bulmuslardir [154].

Katarakt morfolojisi ile oksidatif stres arasinda iliski olmadigini gosteren
calismalarin aksine alt tipler arasinda oksidan parametrelerin farkliligini gosteren
calismalar da mevcuttur. Obara ve arkadaslari, peroksit birikimini hem diyabetik
hem de senil kataraktli lenslerde niikleer tipte daha fazla saptamuslar [142]. Zoric ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise homor akdz numunelerinde toplam antioksidan
korumay1 gdsteren malondialdehitin indiiklenen yiizdesi (%IMDA), lenslerde ise
lipid peroksitler ve total siilthidril gruplar1 analiz edilmis, katarakt hastalar1 kortikal,
niikleer ve mikst (kotikoniikleer ve arka subkapsiiler) olarak gruplandirilmis, mikst
katarakt grubunda, daha diisiik antioksidan %IMDA ve total siilfhidril degerleri ve
daha yiiksek lipid peroksidasyon degerleri bulunmustur. Ayrica calismadaki en
diisiik oksidatif stres parametreleri niikleer katarakt tipinde saptanmustir [17]. TAS,
TOS, OSi ve ARE daha &nce kataraktin farkli morfolojik alt tiplerinde
degerlendirilmemistir. Caligmamizda ASK grubunda, niikleer katarakt grubuna gore
TOS ve OSI diizeyleri anlamli olarak yiiksekti

ASK’nin retinal dejenerasyonlarda ve steroid tedavisinde spesifik olarak
izlenmesi etiyolojisinde oksidatif hasar mekanizmalarinin daha 6n planda yer
alabilecegini diisiindiiriir. Bizim ¢alismamizda da ASK’da TOS ve OSI diizeylerinin
daha yiiksek bulunmasi bunu destekler niteliktedir. Oksidatif stresin farkli katarakt

tiplerinde kataraktogenezdeki roliinii gosteren daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Miric ve arkadaslarmin katarakt olgunlugu ile hiimoér akdzde lipid
peroksidasyon belirtegleri ve enzimatik antioksidanlar arasindaki iliskiyi
degerlendirmeyi amacladigi bir calismada matiir kataraktlarda SOD azalirken,
katalaz aktivitesi degismemistir [155]. Bizim calismamizda immatiir ve matir

katarakt gruplarinda TAS, TOS, OSI ve ARE diizeyleri benzerdi.
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Kataraktin ilerlemesi ile GSH seviyesi azalir. GSH metabolizmasini
diizenleyen enzimlerin aktivitesinde de belirgin degisiklikler vardir [156]. Zoric ve
arkadaslar1 katarakt derecesi ile %IMDA arasinda anlamli negatif korelasyon
saptamistir [17]. Biz de hastalar1 AREDS klinik lens derecelendirme sistemine gore
siiflandirdigimizda benzer sekilde TAS diizeylerini grade 2 grubunda, grade 3 ve
grade 4 gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksek saptadik. Katarakt derecesi ile
TAS diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttu. Bu, katarakt gelisimi ile
oksidatif olaylarin artisin1 ve lens saydamligin1 koruma girisiminde antioksidan
tilkketimini yansitabilir. Sawada ve arkadaslar1 ise hastalar1 katarakt siniflandirmasina
gore grade 1, 2 ve 3 olarak kategorize etmis ve farkli olarak grade 3 katarakti olan
hastalarda hiimér akdéz SOD aktivitesi acisindan 6nemli Olgiide yiiksek seviyeler
gozlemlemis ve kataraktin ciddiyeti ile korelasyon saptamis, katalaz aktivitesi

agisindan énemli bir fark bulmamustir [147].

Proteinden yetersiz beslenmenin belirtecleri olan diisiik serum albiimin ve
transtiretin seviyeleri, ozellikle mikst ve niikleer katarakt olmak ftizere katarakt
riskinde artis ile iliskilendirilmistir [157]. Virgolici ve arkadaslari, katarakt grubunda
albiiminin plazma konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
oldugunu saptamistir [158]. Literatiirde katarakt matiiritesi ve derecesi ile serum
alblimin diizeylerini karsilagtiran bir calisma mevcut degildir. Biz immatiir
kataraktlarda matiir kataraktlara gore serum albiimin diizeylerini anlamli olarak
yiiksek bulduk. Katarakt derecesine gore alblimin diizeylerini karsilastirdigimizda
grade 2 kataraktlarda, grade 4 kataraktlara gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Grade
ile albiimin diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptadik. Himor akodzde
saptadigimiz TAS diizeyleri ile benzer sekilde diisiik dereceli kataraktlarda serum
albiimin diizeylerinin yiiksek bulunmasi, antioksidan 6zelligi nedeniyle albiiminin
katarakt progresyonunda koruyucu faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. “Blue
Mountains Eye Study”de, hipotezimizi destekler nitelikte yiiksek protein aliminin
katarakt riskini azalttig1 gosterilmistir [5S7]. Bu nedenle cerrahi planlanmayan diistik
dereceli katarakt hastalarina progresyonu yavaslatmak amaciyla proteinden zengin
diyet Onerilebilir. Katarakt baslangicim1 10 yil geciktirmenin ameliyat ihtiyacini

yartya kadar azaltabilecegi tahmin edilmektedir [54].
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Katarakt, esas olarak yasa bagli olarak ortaya ¢ikar, ancak hipergliseminin bir
sonucu olarak mitokondrideki siliperoksitin yiikseldigi diyabette de yaygindir [6].
Diyabetin patofizyolojisinde oksidatif stresin roliinii gosteren dnemli kanitlar vardir.
Diyabette oksidatif stres, daha az Olgiide de olsa katarakt olusumunda da
gozlemlenen glukoz otoksidasyonunun, AGE'lerin iiretiminin ve poliol yolaginin
aktivasyonunun  bir sonucu olabilir [159]. Diyabetik komplikasyonlarin
patogenezinde de Onemli bir rol oynadigi diisiiniilen oksidatif stresin, diyabette
oksitlenmis DNA, protein ve lipid diizeylerinin artmasiyla kanitlanmistir [160]. Tiirk
ve arkadaglar1 diyabetik retinopati hastalarinin plazmasinda oksidatif stres
tiriinlerinde artis ve antioksidan enzim aktivitesinde azalma bildirmislerdir [161].
Costagliola, diyabetes mellituslu hastalarin lenslerindeki MDA diizeylerinin
kataraktoz degerlerin yaklasik iki kati oldugunu goéstermistir [162]. Ozmen ve
arkadaglar1 da Cu, Zn-SOD ve katalaz diizeylerini diyabetik kataraktli lenslerde senil
kataraktli lenslere gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermistir [163]. Diger
bir ¢aligmada ise diyabetik kataraktli lenslerde senil kataraktli lenslere gore daha

yiiksek lipit peroksit seviyeleri gozlemlenmistir [164].

Yapilan calismalarda oksidan molekiillerin sadece birinin veya birkaginin
birlikte 6l¢iimiiniin hastalarin toplam oksidan diizeylerini tam olarak yansitmadig,
oksidan molekiillerin birbirleriyle aditif etkilerinin oldugu bildirilmektedir. Oksidan
molekiilleri tek tek olgebilmek pratik olarak miimkiin degildir, zaman ve kaynak
harcanmasina da neden olmaktadir. Bunun yerine TOS diizeylerinin 6l¢iimiiniin daha
dogru oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda TAS diizeyi 6l¢iimiiniin tim antioksidan

molekiillerin, toplam antioksidan kapasitesini yansittigini bildirmislerdir [13], [14].

Aksoy ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada, diyabetik katarakt hastalariyla
nondiyabetik katarakt hastalarinin hiimor akézlerinde TAS ve {irik asit diizeylerine
bakilmis ve diyabetik katarakt hastalarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
disiik tirik asit ve TAS’a sahip oldugu bulunmustur [165]. Beyazyildiz ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada hiimér akéz TOS diizeyinin diyabetik hastalarda,
sadece katarakti olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha ytiksek
oldugu tespit edilmistir. Himdr akéz TAS diizeyinin, retinopati eslik eden diyabetik
hastalarda daha fazla olmakla birlikte tiim diyabetik hastalarda azaldig1 goriilmiistiir

[166]. Kirboga ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan ¢alismada, diyabetik retinopati
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hastalar1 ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda serum TAS diizeyi i¢in anlamli fark
bulunamazken, diyabetik retinopatili grupta TOS diizeylerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Iki grubun hiimér akdz orneklerinde TAS ve TOS
acisindan anlamli fark bulunmamustir. [167]. Caner ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalar diyabeti olup retinopatisi olmayan hastalar, diyabetik retinopatili
hastalar ve katarakt tanis1 diginda ek bir hastali§i olmayan hastalar olmak {izere ii¢
gruba ayrilmistir. Bu hastalarin vendz kan serum ve hiimor akozlerinde TOS, TAS,
PON1 ve ARE degerlerine bakilmistir. Diyabetik retinopatili grupta, retinopatisi
olmayan diyabetik grup ile katarakt tanis1 disinda ek sistemik hastalii olmayan
gruba gore serum TAS degerleri diisiik, TOS degerleri ise yiiksek bulunmustur.
Himor akdéz TAS ve TOS diizeyleri agisindan diyabetik grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir [168]. Bizim
calismamizda da diyabetik ve nondiyabetik katarakt hastalari arasinda hiimor akoz

TAS, TOS ve OSI diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu.

PON’lar, antioksidan enzim ailesine yeni eklenmistir. Azalmis PON
aktivitesi, DM, aterosklerotik kalp hastaligi, romatoid artrit, yasa bagli makiila
dejenerasyonu ve kronik bobrek yetmezligi gibi gesitli hastaliklarda bildirilmistir
[159]. Serum PON ve ARE diizeylerinin diyabet ve katarakt ile iligkisini aragtiran
caligma sayist olduk¢a sinirlidir. Ugurlu ve arkadaslari plazma PONI seviyelerini
diyabetik katarakt hastalarinda kontrol grubuna gore Onemli Olgiide distlik
bulmuglardir [169]. Hashim ve arkadaslar1 yaslanma ve diyabet varligiyla oksidatif
stresin kataraktla olan iligkisini arastirmak amaciyla yaptiklar1 ¢alismada hastalar
dort gruba ayrilmistir. Bunlar; senil katarakti olanlar, katarakti olmayanlar (kontrol
grubu), diyabet ve katarakti olanlar, katarakti olmayan diyabetik hastalardan olusan
grup (kontrol grubu) seklindedir. Serum MDA ve okside LDL diizeyi senil ve
diyabetik katarakt grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. ARE ve PON diizeyleri senil katarakt grubunda kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Diyabet hastalarinda katarakt
olanlar ile diyabetik kontrol grubunda serum PON diizeyleri istatistiksel olarak diisiik
tespit edilmis olup katarakt eslik edenlerde kontrol grubuna gore daha da azaldigi
belirtilmistir. Bulgular diyabette oksidatif stresin arttigini destekler niteliktedir. Bu

calismada yaslanmanin PON1 diizeyinde azalmaya neden oldugu vurgulanmis, yasla
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birlikte oksidatif stresin arttig1 belirtilmistir [10]. Bu ¢alismalara gore serum PON
degerleri diyabet ve kataraktta azaliyor gibi goriinmektedir. Bunu destekler sekilde
Caner ve arkadaslar1 da retinopatili ve retinopati eslik etmeyen diyabetik hastalardan
olusan gruplardaki serum PONI1 degerlerini, katarakt disinda ek sistemik hastalig1
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulmustur. Ancak ayni
calismada gruplara ait hiimoér akéz ARE ve PONI1 degerleri karsilagtirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir [168]. Biz de hiimor akdzde
ARE diizeyleri agisindan diyabetik ve nondiyabetik katarakt hastalar1 arasinda fark
saptamadik. Yeni bir antioksidan enzim olan ARE aktivitesini hiimor akdzde

degerlendiren daha fazla ¢caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Literatiirlin aksine bazi ¢alismalarda diyabetik katarakt hastalarinda enzimatik
ve nonenzimatik antioksidanlarin arttigi gosterilmistir [170]-[172]. Bu antioksidan

ve oksidan parametrelerin her iki yonde de karmasik iliskisi ile ilgili olabilir.

Kronik hiperglisemi, diyabetik katarakt dahil olmak {izere, diyabetin ikincil
komplikasyonlarinin  gelisiminde  6nemli  bir  belirleyicidir. ~ Calismalar
hipergliseminin ve diyabet siiresinin katarakt gelisme riskini artirdigini
gostermektedir [173]. Diyabette, proteinlere enzimatik olmayan yollarla glikoz
baglanir (glikozilizasyon), glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest
radikaller meydana gelir. Metabolik stres sonucunda diyabetin komplikasyonlari
olusmakta ve bu metabolik stres oksidatif olaylarin artmasina neden olmaktadir. Bu
durum diyabet komplikasyonlarinin gelisimini kolaylastiran yapisal ve fonksiyonel
hasart olusturmaktadir. Normalde ¢ok diisiik olan HbAlc diizeyi, yiliksek kan
glukozu ile seyreden kisilerde total hemoglobinin %12 kadarina veya daha {izerine
cikabilmektedir. Ortalama eritrosit dmrii 120 giin oldugundan HbAlc diizeyleri son
dort aylik siireyi kapsayacak sekilde dolasimdaki kan seker diizeyi ig¢in iyi bir
gosterge olmaktadir [174]. HbAlc degerlerinin oksidatif ve antioksidan parametreler
ile korelasyonunun olup olmadiginin arastirildig: bir ¢alismada, 60 tip 2 DM hastasi
ve 15 saglikli kontrol grubu caligmaya alinarak diyabet hastalart HbAlc seviyesine
gore 4 gruba ayrilmis ve olgulardan kan glukozu, HbAlc, lipit profili, hemolize
plazmada antioksidan belirteglerden SOD, katalaz, GPx ve glutatyon, oksidatif
belirteglerden ise MDA diizeylerine bakilmistir. HbAlc degerleri ile SOD, katalaz,

GPx ve glutatyon seviyeleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. MDA
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diizeyi ile HbAlc arasinda da anlamli pozitif korelasyon saptanmistir [175]. Miric ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada HbAlc konsantrasyonu ile lens ve serum XOD
aktivitesi pozitif korelasyon gostermistir [145]. Alloksan ile indiiklenen
hiperglisemik tavsanlarin hiimor akéziinde TAS seviyeleri, kontrol hayvanlarina gore
%66 oraninda azalmis ve oral antidiyabetik ile tedavi edilen tavsanlarda TAS
seviyeleri kontrol degerlerinin iizerine c¢ikmistir [176]. Biz de c¢alismamizda
diyabetik katarakt hastalarinda glukoz ve HbAlc diizeyi ile TAS diizeyi arasinda
anlamli negatif korelasyon bulduk. Bu sonuglar, zayif glisemik kontroliin
muhtemelen daha erken katarakt baslangicina katkida bulunan okiiler oksidatif
aktiviteleri diizenleyebilecegini gostermektedir. Diyabet hastalarinda katarakt
gelisiminin 6nlenmesi veya geciktirilmesi i¢in kan sekeri regiilasyonunun saglanmasi
gerekmektedir. Ancak bu calismaya katilan diyabetik kisilerin HbAlc diizeylerinin
hedeflenen st diizey olan %7’den yiiksek oldugu tespit edildi. HbAlc
diizeylerinden diyabetik Kkisilerin tedaviye yeteri kadar 6nem vermedikleri veya
aksattiklart1 anlasilmaktadir. Bu durumun Onlenebilmesi i¢in bu kisilerin
egitilmelerinin yararli olacagi diisiincesindeyiz. Bunun i¢in hekimlerin, dikkat
edilmedigi zaman hastanin uzun donemde karsilagabilecegi komplikasyonlar

hakkinda detayli bilgi vermeleri biiylik 6nem tagimaktadir.

Diyabet serbest radikallerin arttigi ve antioksidan mekanizmalarin inhibe
oldugu oksidatif stres durumlarindan birisidir. Cesitli yaymlarda bazi antioksidan
enzimlerin azaldig, arttigi veya degismedigi rapor edilmisse de arastiricilarin
kesinlikle fikir birligine vardiklar1 konu diyabette lipid peroksidasyonunun arttig1 ve
antioksidan mekanizmalarin bozulmus oldugudur. Bu yiizden diyabet tedavisinde
antidiyabetiklere ek olarak antioksidan maddelerin veya antioksidan 6zellikleri olan
antidiyabetiklerin kullanilmasi, oksidatif stresle basa c¢ikabilmek i¢in tavsiye

edilmektedir [97].

Hipertansiyonun katarakt i¢in dnemli bir risk faktorii oldugu son zamanlarda
one ¢ikan gesitli ¢alismalarda gosterilmistir [177], [178]. Yiiksek tansiyon ile ROS
ile 1iligkili c¢esitli parametreler arasinda giiglii bir iliski saptanmistir. Ayrica,
hipertansif insanlardan alinan arterlerin kiiltiirlenmis vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
artan ROS tiretimi ve azalmig antioksidan aktivite goriilmistiir [179]. Hipertansif

hayvan modellerinin serum ve lenslerinde GPx, katalaz, SOD, glutatyon gibi
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antioksidanlarin tiikkendigi ve MDA’ ’nin yiikseldigi gosterilerek yliksek sistolik ve
diyastolik kan basincinin oksidatif stresi artirdigi gosterilmistir [180]. Yilmaz ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada hipertansiyon varligi ile hiimor akéz TAS ve TOS
degerleri arasinda iligski bulmamustir [181]. Biz de benzer sekilde hipertansiyonu olan
ve olmayan hastalarm hiimor akdziinde TAS, TOS, OSI ve ARE diizeyleri arasinda
iliski saptamadik. Bunun, antihipertansif ilag kullanimina bagh hipertansiyonu olan
hastalarda da kan basincinin regiile olmasindan kaynaklanabilecegini diisiindiik
ancak c¢alismamizda hastalarin kan basinci monitdrizasyonu yapilmamistir. Ayrica
hipertansiyonun oksidatif stres artisi disinda farkli mekanizmalarla etkili olabilecegi
diistintilebilir.  Ancak  hipertansiyonun  katarakt  gelisimindeki  roliiniin
degerlendirilmesi i¢in es zamanli kan basincit monitdrizasyonunun yapildigi ve
biyomolekiiler etkilerin 06l¢iildiigli daha ileri c¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Katarakt tiim diinyada ¢ok sik goriilen ve korliige yol agan onemli bir morbitide
nedenidir. Kataraktin gelisiminde bir¢ok risk faktorli tanimlanmis ancak etyopatogenezi
hala aydinlatilamamistir. Kataraktin olusumunda pek ¢ok mekanizma One siirilmiistiir.
Bunlardan biri de Ozellikle yaslanma ile ortaya c¢ikan, dejeneratif hastaliklarin
gelisiminde rol oynayan oksidatif hasar mekanizmasidir. Biz de katarakt

etyopatogenezinde oksidatif hasarin roliinii arastirdik.

1. Katarakt daha ¢ok yasli popiilasyonda goriilir ve bunun nedeni muhtemelen
yasla birlikte azalan antioksidan kapasitedir.

2. Kadinlarda kataraktin daha sik goriilmesi, oksidatif stres artisindan
kaynaklanabilir. Oksidatif stres artisi, antioksidan fonksiyonu olan dstrojenin
ileri yaslarda ani olarak azalmasina bagl olabilir.

3. Morfolojik alt tiplerde katarakt olusum mekanizmasi farkli olabilir. Oksidatif
stres artis1 daha c¢ok ASK ile iliskilendirilebilir. Oksidatif stresin farkli
katarakt tiplerinde kataraktogenezdeki roliinii gosteren daha ileri ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

4. Katarakt derecesi arttik¢a antioksidan kapasite azalir. Bu, katarakt gelisimi ile
oksidatif ytikiin artisin1 ve lens saydamligini koruma girisiminde antioksidan
tiiketimini yansitabilir.

5. Kronik hiperglisemi antioksidan kapasitenin azalmasina yol agarak katarakt
gelisimine katkida bulunabilir. Diyabet hastalarinda, kataraktin onlenmesi
veya geciktirilmesinde en O©nemli faktor kan sekeri regiilasyonunun

saglanmasidir.
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OLGU RAPOR FORMU

Hasta kodu:

Dosya numarast:

Ad1 Soyadi:

Yas:

Cinsiyet:

Diyabetes mellitus:

EK sistemik hastalik Okiiler Matiirite
hastahk

Hipertansiyon SMD Immatiir

Koroner arter hastaligi RVT Matiir

KBY Glokom Renk
Uveit Beyaz
Diger Kahverengi

Katarakt tipi Grade Ek ozellik

Niikleer 1, Pex

Kortikal 2

Arka subkapsiiler 3

Mikst 4

Serum biyokimya

Glukoz

Ure mg/dL

Kreatinin mg/dL

Albiimin g/dL

AST U/L

ALT U/L

Trigliserit mg/dL

Kolesterol mg/dL

LDL mg/dL

HDL mg/dL

HbAlc %

Hiimor akoz

Total Oxidant Status (TOS) mmol/L

Total Antioxidant Status (TAS) | pumol/L

Oxidative Stress Index (OSI)

Arylesterase (ARES)

pmol/L
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