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Katarakt diinyada korligin en 6nemli nedenidir. Yiizde
90’dan fazlas1 gelismekte olan tilkelerde olmak tizere 25 mil-
yondan fazla kisi katarakt nedeni ile gorememektedir. Kata-
rakt diabetin en erken komplikasyonlarindan bir tanesi olup
diabetik bireylerde diabeti olmayanlara gore gelisiminin 2-5
kat daha fazla oldugu hatta bu oranin 40 yas altinda 15-25
kata kadar cikabildigi gosterilmistir.

Diabetik katarakt gelisiminde bir¢ok mekanizma tanimlan-
migtir. Bu yazida daha ¢ok aktive edilmis polyol yolu, lens
proteinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu ve oksidatif
stresten olusan 3 farkli mekanizma tizerinde durulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Diabetik katarakt, lens; polyol yolu. no-
nenzimatik glikozilasyon, oksidatif stres.

ABSRACT

Cataract is a major cause of blindness in the world. Over 25
million adults and children, 90% of whom are from developing
countries, suffer from cataract induced blindness. Cataracts
are among the earliest complications of diabetes mellitus. It’s
demonstrated that patients with diabetes mellitus are 2-5
times more likely to develop cataracts than their non-diabetic
population; this risk may reach 15-25 times in diabetics less
than 40 years of age. Multiple mechanisms have been impli-
cated in the development of cataract in diabetes. This review
mainly mentions with three different mechanisms that may
be involved in the pathogenesis of diabetic cataract: activated
polyol pathway, nonenzymatic glycation of eye lens proteins
and oxidative stress.

Key Words: Diabetic cataract, lens, polyol pathway, nonen-
zymatic glycation, oxidative stres.
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Diabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya in-
stilin etkisinin mutlak veya goreceli azlig1 sonucu karbonhid-
rat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol acan
kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligi olup
tum diinyada sakatlik, 6lim ve ekonomik kayiplarin 6nde ge-
len nedenlerinden bir tanesidir.! Diyabetin global prevalansi
2000 yilinda %2.8 iken 2030 yilina kadar bu oranin %4.4’e
ulagmasi beklenmektedir. Ayni sekilde tiim diinyadaki diabe-
tik hasta sayis1 2000 yilinda 171 milyon iken 2030 yilinda bu
rakamin 379 milyon olmasi 6ngoriilmektedir.?

Diabetik retinopati (DR) gelismig tilkelerde yeni baglangich
korlik nedenlerinin en 6nemli sebeplerinden biri iken az ge-
lismig tilkelerde daha ciddi bir sorun olusturmaktadir. Diinya
saghk orgiitii dinyadaki 37 milyon korliik olgusunun yakla-
sik %4.8’inden DR’yi sorumlu tutmaktadir.? Diabetik retino-
patinin olusmasi ve ilerlemesinin 6nlenmesinde kan sekeri,
lipid diizeyi ve sistemik kan basincinin kontrol altinda olma-
sinin 6nemli oldugu gosterilmistir.

Katarakt diinyada korligin en onemli nedenidir. Yiizde
90’dan fazlas1 gelismekte olan tilkelerde olmak tizere 25 mil-
yondan fazla kigi katarakt nedeni ile grememektedir. Kata-
rakt diabetin en erken komplikasyonlarindan bir tanesi olup
diabetik bireylerde diabeti olmayanlara gore gelisiminin 2-5
kat daha fazla oldugu hatta bu oranin 40 yas altinda 15-25
kata kadar ¢ikabildigi gosterilmistir.5¢ Katarakt olusumu ve
diabet arasinda ki iligki bir ¢ok klinik ve epidemiyolojik ¢a-
lismada gosterilmistir. Diinya da diabet insidansinin giderek
artmas1 nedeni ile diabete bagh katarakt sayisinda da ar-
tis kacinilmaz olacaktir.” Diabetik katarakt olusumunda en
onemli risk faktorleri hastaligin siiresi ve kan sekeri kontro-
lintn kalitesidir.® Uzun siireli diabet, ileri derecede retinopa-
ti, glikolize hemoglobin degerlerinin yiiksek olmasinin yanisi-
ra sigara ve ditiretik kullanimi, diisiik gozici basinc ve disiik
diastolik kan basincinin diabetik katarakt gelisimine katkida
bulundugu bildirilmistir.®

Diabetik Kataraktin Mekanizmasi

Diabette baslica 2 tip katarakt goriliir. Birincisi oldukca na-
dir olarak goriilen gercek diabetik katarakttir. Bu tip katarakt
genellikle iki tarafli olarak olusur ve hizla gelisir. Genellikle
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cok yiiksek ve kontolsiiz serum glikoz konsantrasyonlarina
sahip geng tip 1 diabetik hastalarda goriliir. Gercek diabetik
kataraktta 6n ve arka subkapsiiler ve kortikal opasitelerin
yaninda lens icerisindeki vakuoller dikkat ceker. Ikincisi ve
daha sik olarak gorileni yas iligkili diabetik katarakttir.

Bu tip katarakt tip 2 diabetikler de goriiliir ve diger yasa bag-
I1 kataraktlara benzer sekilde arka subkapsiiler, kortikal ve
niikleer katarakt olarak karsimiza c¢ikabilir. Bu tip katarak-
tin yasa bagli olusan kataraktlardan asil farki daha erken
yaslarda gorilmesidir.1%!!

Diabetik katarakt gelisiminde bircok mekanizma tanimlan-
migtir. Bu yazida daha ¢ok aktive edilmis polyol yolu, lens
proteinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu ve oksidatif
stresten olusan 3 farkli mekanizma tizerinde durulacaktir.

Aktive Edilmis Polyol Yolu

Fizyolojik kogullar altinda viicuttaki glikozun biyik kismi
glikolizis, pentoz fosfat yolu ve polyol yolu aracilig: ile meta-
bolize edilir. Genel olarak kan glikoz miktarinin artmasi ile
glikolizis ve pentoz fosfat yolu tam kapasite ile calismaya bag-
larken polyol yolu bu iki yolun tam kapasite ile calismasindan
sonra daha aktif hale gelir.'?13

Senil katarakttan farkli olarak diabetik katarakt olugsumu-
na katkida bulunan asil faktor lens icerisinde sorbitol birik-
mesidir.'* Diabette ak6z humor igerisindeki glikoz konsant-
rasyonu kan glikoz konsantrasyonuna paralel olarak yiiksek
miktardadir ve buradaki glikoz pasif yollar ile lens icerisine
girer. Lens icerisinde NADPH bagimh bir enzim olan aldoz
rediiktaz glikozu sorbitole rediikte eder ve olusan sorbitol po-
lar 6zelliginden dolay1 lens disina diffiize olamadgindan lens
icerisinde birikmeye baglar.

Lens igerisinde bulunan bir bagka enzim olan NADH bagim-
1 sorbitol dehidrogenaz ise sorbitolu fruktoza okside eder.!
Lens igerisinde glikozdan sorbitol olugumu, sorbitolden fruk-
toz olusumundan daha hizlidir.

Bu durum zaten pasif diffiizyonu olmayan sorbitoliin lens ice-
risinde giderek artmasina neden olur. Lens icerisinde sorbitol
birikmesinin hiperosmotik bir ortam olusturdugu bunun ise
lens fibrillerinde hidropik degisiklikler ve dejenerasyona ne-
den olarak diabetik katarakt gelisimine katkida bulundugu
gosterilmigtir.!6
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Lens icerisindeki yapisal komponentlerin sentezi ve trans-
port sistemlerinin devamliligi ATP tiretiminin devam etmesi
ile yakindan iligkilidir. ATP seviyesindeki azalma elektrolit
dengesinin aktif kontrolii gibi normal lens fonksiyonlarinda
bozulmalara elektrolit dengesinde meydana gelen bu bozul-
malar ise osmotik bir gii¢ olusturarak lens igerisine agir1 su
girigsine neden olacaktir.’? Lens sorbitol birikiminin hiperos-
motik etkilerine yanit olarak sismeye basladiginda, memb-
ran gecirgenligi degisir ve lens icerisindeki sodyum miktar:
artarken potasyum, rediikte glutatyon, miyoinozitol, ATP ve
serbest aminoasitlerde azalma meydana gelir.

Lens icerisindeki sodyum potasyum dengesinin bozulmas:
lens proteinlerinin sentezinin durmasina neden olur.'”-!® Yu-
karida bahsedilen kimyasal degisiklikler ilk olarak lens epitel
hiicrelerinde sismeye, lens merkezinde anormal vakuollerde
artiga ve yiizeyel kortikal lens fibrillerinde sisme ile beraber
hiicre iceriklerinin daha diliie hale gelmesi ile gorinebilir
riptire vakuollere neden olur. Biitiin bu olaylarin sonucun-
da, katarakt olarak bilinen lens proteinlerinin presipitasyonu
ve agregasyonu meydana gelir.!317-19

Lens Proteinlerinin Non-Enzimatik Glikozilasyonu
Lens proteinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu diabetik
komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli olan bir baska me-
kanizmadir. Hiperglisemik kosullar altinda, asir1 glikozun bir
kismi proteinler, diger doku yada kan komponentleri ile enzi-
me ihtiya¢c duymadan reaksiyona girerek fizyolojik durumlar-
da daha az miktarlarda olan glikozilasyonu artirir.?

Ileri glikozilasyon son iiriinleri (AGE) bir grup heterojen mo-
lekiil olup proteinler, lipidler ve niikleik asitlerin oksidasyon
ve enzimatik olmayan glikozilasyonu yolu ile meydana gelir-
ler.2! Glikozilasyon fizyolojik olarak mevcut olup cesitli fak-
torler tarafindan diizenlense de, glikoz metabolizma bozuk-
luklari, otoimmiin hastalik birlikteligindeki inflamasyon ve
oksidatif stres bu tiriinlerin olusumuna ve birikimine katkida
bulunabilir.??

Non-enzimatik glikozilasyon ilk olarak Maillard tarafindan
tanimlanmistir.?? Maillard reaksiyonu proteinler, amino asit-
ler, fosfolipidler, ve niikleik asitlerin serbest amino gruplar:
ile bir indirgeyici sekerin karbonil gruplar: (aldehit veya ke-
ton) arasinda ki etkilesimle karakterizedir.
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Reaksiyon, bir proteinin amino grubu ile indirgeyici seker
arasinda bir Schiff baz olusumu ile baslar. Hiperglisemik ve/
veya oksidatif stres kosullar: altinda, nispeten stabil olmayan
Schiff baz, daha kararli bir Amadori irini olusturmak i¢in
yeniden diizenlenir. Protein turnover hiz1 ve glikoz konsant-
rasyonuna bagli olarak, Amadori tirtinleri AGE olusturulmasi
i¢in daha ileri geri dontisii olmayan reaksiyonlara tabi tutu-
lur.* Ileri glikozilasyon son iiriinleri diabetik kemirgenlerden
ve diabetik katarakt hastalarindan elde edilen lens mater-
yallerinde tespit edilmistir.2 Ileri glikozilasyon son iiriinleri
hem lens epitel hiicrelerinde hem de lens lif hiicrelerinde olu-
surken cesitli caligmalarda diyabetik ratlarda glikozillenmis
modifiye B- ve y-kristallinler tespit edilmigtir.?6-28

Diyabetik hastalarda akéz humor icerisindeki ytiksek miktar-
daki glikoz, siiperoksit radikalleri ve AGE olusumu ile sonuc-
lanan lens protein glikozilasyonuna neden olabilir.
Karakteristik kimyasal 6zellikleri nedeni ile AGE’ler diabe-
tik komplikasyonlarin olusumunda kritik 6neme sahiptirler.?
Ileri glikozilasyon son iiriinlerinin insan lens proteinlerinde
agregasyona neden oldugu gosterilmistir.?’ Lens protein gliko-
zilasyonu ve katarakt gelisimi arasindaki iliski diyabetik rat
ve insanlarla yapilan ¢alismalarda bildirilmistir.?**? Franke ve
ark., katarakt: olan diabetik hastalarda serum AGE seviyele-
rinin katarakti olmayan diabetik hastalar ve kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.?? Immiinolojik ve
kimyasal kanitlar diyabetik insanlar ve deney hayvanlarinda
lens icerisinde biriken AGE’lerin hizlandirilmis katarakt olu-
sumuna katkida bulundugunu gostermektedir.3334

Oksidatif Stres

Diabet ve artmis oksidatif stres arasinda ciddi bir birliktelik
oldugu bilinmektedir.?® Reaktif tiirlerin tiretimi ve antioksi-
dan savunma mekanizmalar: arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanan oksidatif stres, serbest radikallerin agir1 tiretimi
ve dogal antioksidan savunma mekanizmalarinin zayiflamasi
ile doku hasarina neden olmaktadir. Oksijen kaynakli serbest
radikaller ve reaktif nitrojen tiirleri yapilan calismalarda ol-
dukca dikkat cekmis olup hemen hemen tiim hastaliklarda
serbest radikaller incelenmigtir. Oksidatif stres proteinler,
lipidler ve DNA’y1 etkilerken her ticiinde meydana gelen degi-
siklikler katarakti olan bireylerde tespit edilmigtir.?36



Oksidatif stresin yasa baglh katarakt etiyolojisinde 6nemli bir
rol oynadig diistiniilmektedir. Geng bireylerin lensleri kendin-
de meydana gelebilecek oksidatif strese karsi 6nemli miktarda
antioksidan rezerve (vitamin C, vitamin E, glutatyon, karote-
noidler) ve antioksidan enzimlere (siiperoksit dismutaz, kata-
laz, glutatyon rediiktaz/peroksidaz) sahiptir. Ancak yaslanma
ile birlikte bu 6zellik yavas yavas azalir ve bunun sonucunda
lens igerisinde reaktif oksijen tiirleri ve peroksinitrit birikimi
meydana gelir.? Reaktif oksijen tiirleri apoptozis ile iligkilidir.
Apoptosis ise kataraktin baglangicinda ve progresyonunda rol
oynayan bir hiicre 6limi bicimidir.®’Nitrik oksit (NO), diya-
betik bireylerin lenslerinde ve akoz humaorlerinde artigi tespit
edilen bir baska faktor olup, oksitleyici 6zelligi nedeni ile hiic-
re hasarina neden olan peroksinitrit artisina yol acabilir.383°
Reaktif nitrojen tiirlerinin de katarakt gelisiminde 6nemli bir
rol oynadig1 diistiniilmektedir. Bir ¢ok hiicre NO sentezleme
kapasitesine sahiptir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS)
araciligr ile L-argininden elde edilir. Normal okiiler dokular
(retina, silier cisim, iris, konjonktiva ve kornea) NOS bulun-
durur ve normalde NO akéz humorde diisiik bir konsantras-
yonda mevcuttur. Varma ve Hedge, NO’in lense zararh etkisi-
nin oldugunu ve bu etkinin lensin ATP ve glutatyon iceriginde
onemli bir azalma ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir.*’ Baz
hayvan katarakt modellerinde fazla miktarda NO ve NOS tire-
timinin uyarildig: ve travmatik kataraktlarda NO konsantras-
yonlarinda artig oldugu gosterilmistir.*#? Hiperglisemi sade-
ce reaktif oksijen tiirlerinin miktarinda artigsa neden olmakla
kalmaz ayn1 zamanda glutatyon gibi antioksidanlarda azalma
ve antioksidan enzimlerin glikolizasyonu yolu ile endojen an-
tioksidan savunma mekanizmalarinda zayiflamaya da neden
olur. Bunun yaninda karbonhidrat ve yaglarin enerji metabo-
lizmasinda ki diizensizlik nedeniyle redoks dengelerinde mey-
dana gelen kaymalar da diyabetik bireylerde oksidatif strese
katkida bulunur.*® Oksidatif stres diabetik bireylerde reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu ve lipid, DNA ve proteinlerin ok-
sidatif kimyasal modifikasyonundaki artig1 hizlandirir. Bunun
yaninda ¢apraz baglama, agregasyon ve presipitasyon gibi lens
proteinlerinin direkt modifikasyonuna neden olabilir.** Genel
olarak, oksidatif stresin katarakt olusumunda daha ¢ok bir
baglatict roli oldugu kabul edilmektedir.** Sonug olarak oksi-
datif stresin ozellikle ge¢ diabetik kataraktin patogenezinde
onemli bir yeri oldugu soylenebilir.
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