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1. GIRIS
1.1. Anatomi

1.1.1 Goz

Goz, gorme duyusunun birincil organidir. Her bir goz kiiresi hacimsel olarak 5’te
I’ini kapladiklar1 orbita icerisinde yer alir (Sekil 1). Geriye kalan hacim, ekstra

okiiler kaslar, yag, kan damarlar1 ve lakrimal bezlerden olugmaktadir (Crick, 2003).

Goz, embriyolojik olarak merkezi sinir sisteminin bir uzantisidir. Bu sebeple
anatomik ve fizyolojik olarak beyinle bir¢ok ortak ozellik gostermektedir. Her biri
kemikli duvarlarla korunur, fibréz yapilara sahiptir ve temel sinirsel tabakalar i¢in
dual kan beslemesi almaktadir. Ayirca géz ve beyin kompozisyonlari ve basing
ozellikleri benzer 6zelliklerdeki akiskanlarla perfiize edilen internal kavitelerde yer
almaktadir (Galloway, 2016).

Ust Palpebral Cizgi Mukokutanéz Baglanti

‘4,,:,:"",/;., ;{/}’; =
s "

Ust Punktum =
Karunkul—‘—g_‘/’ ®\ 3
Alt Punktum Y

Tarsal Bez Acikliklar:

Semilunar Katlar

Sekil 1.1: Goziin yiizey anatomisi (Galloway, 2016).

Her bir goz kiiresi igerisinde belirli bir basing saglanan kistik bir yapidir
(Sekil 1.2A). Kiire olarak tanimlanmasina ragmen, goz kiiresi kiiresele yakin bir

formdadir. GOz kiiresinin anterior ve posterior kurvatorlerinin  maksimal
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konveksitileri lizerindeki merkezi noktalar sirastyla anterior ve posteriyor kutuplar
olarak adlandirilir. G6z kiiresinin ekvatoru bu iki kutup arasindaki ortak diizlemde

bulunur (Sekil 1.2B) (Sekil 1.3) (Khurana, 2007).

A) — Kornea B)
— G0z Bebegi
Anteriyor Kisim
Lens
Iris Vertikal Cap

Zonuller . Geometrik Ekvator
Schelmn Kanah \

Posterior Kisim
Siliger Cisim
Konjunktiva

-~

'-“ ~ Transvers Cap
\

.

Ora Serrata 5

o=

B
1
.

Retina Anteriyor & i L:/ 7 4~ . Posteriyor
) Koroidea Kutup| 4 | | [ FEwen Kutup
Medyal Rektus A 1 Sklera T !
: | W Lateral Rektus A \ - Meridyen

-

-
¢

Opﬁksmﬁ;AAL?éf
Retinal Damarlar

Favea

Sekil 1.2: A) Go6z kiiresinin genel anatomisi, B) Goz kiiresinin kutuplari ve

ekvatorlar1 (Khurana, 2007).

Sekil 1.3: Lensin gozdeki yerlesimi ve gevresel yapilarla baglantisi (Bobrow, 2011).

GOz kiiresi iic katmandan meydana gelmektedir. Bunlar: Dig (fibroz), orta
(vaskiiler) ve i¢ (sinirsel) katmanlardir. Fibréz katman, intraokiiler bilesenleri
koruyan giiclii yogun bir duvardir. Bu katmanin anteriyor bolgesindeki 1/6’lik kisim
saydamdir ve kornea olarak adlandirilir. Posteriyor 5/6’lik opak kisimda sklera
olarak adlandirilir. Kornea sklera igerisine bir saat cami gibi yerlesmistir. Kornea ve
sklera’nin birlestigi yer limbus olarak adlandirilir. Konjunktiva limbusa siki1 bi¢cimde

baglidir. Vaskiiler katman (uveal doku), goz kiiresinin ¢esitli birimlerini besler.
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Anteriyordan posteriyora iris, silyer cisim ve koroidea olarak {i¢ bdlimden

olusmaktadir. Sinirsel katman (retina), gorme fonksiyonlariyla iliskilidir (Khurana,
2007).

GOz kiiresi anteriyor ve posteriyor olarak iki segmente ayrilmaktadir.
Anteriyor segment siliyer cisim araciligiyla asili durumda bulunan kristallin
lenslerini ve bunlarin anteriyor yoniinde iris, kornea ve “Ak6z humour” olarak
tanimlanan plazma sivisiyla dolu anteriyor ve posteriyor odaciklardan olusur.
Anteriyor odacik korneanin arkasindadir ve iris-siliyer cismin Oniindedir (Crick,
2003). Saglikli yetiskinlerde anteriyor odacigin merkezi 2.5 mm derinligindedir.
Bireyin her iki goziinde ayni boyutta olup, derinliin hipermetroplarda kisalmasi,
miyoplarda uzamasi gozlenir. Yaklasik olarak 0.25 ml “Akéz humour” igerir.
Posteriyor odacik, 0.06 ml “Akdz humour” plazmast icerir. Irisin ve siliyer cisimlerin
bir boliimiine anteriyor tarafindan, kristallin lenslerine-zoniillerine posteriyor
tarafindan, siliyer cisimlere yan tarafindan baglanir. Posteriyor segment, lense
posteriyor konumda bulunan retina, koroid, optik disk ve “vitreous humour”

akiskanini icerir (Khurana, 2007).

1.1.2 Lens Anatomisi

Lens, iris ile “vitreous humour” arasinda bulunmaktadir. Saydam ve bi-konveks
yapidaki lens zonular fiberler aracili silyer cisimler sayesinde askida kalir. Boyutlar
merkezinde yaklagik olarak ¢ap i¢cin 9 mm, kalinlik i¢in 4 mm’dir. Anteriyor yilizeyi
posteriyor ylizeyine gore daha az konvekstir (Sekil 1.3). Lensin en anteriyor kismi
anteriyor kutup olarak, en posteriyor aksiyal kismi posteriyor kutup olarak, periferi
de ekvator olarak adlandirilir (Sekil 1.4) (Bobrow, 2011). Lens yapisi, kapsiil, epitel
ve lens fiberlerinden olusur. Anteriyor kapsiiliin altinda epitelyal hiicre katman1 yer
alir. Lensin geriye kalan kismi diger epitelyal hiicrelerden tiirevlenen lens
fiberlerinden olusur. Bu yiizden posteriyor epitel bulunmaz. Merkezi lens fiberleri
niikleus, periferal fiberler korteks olarak adlandirilir. Fetal lens, embriyonik yasamin
baslangic evresinde optik vezikiille {izerinde bulunan yiizey ektoderminin

kalinlagsmasi seklinde gozlenir. Bu ektodermal kalinlasma lensin gelisecegi vezikiilii
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olusturur. Yeni lens fiberleri yasam boyunca gelisir ve lens niikleusu yas ilerledik¢e
sertlesir ve kehribar rengini alir (Niikleer sklerozis). Les fiberlerinin daimi uzamasi,

lensin boyutunun kademeli artigina yol agar (Galloway, 2016).

=
‘ : = \\ "\.
Epitel Kapsiil
hiicreleri

Sekil 1.4: Saglikli insan lensinin yapisi (Bobrow, 2011)
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Lens yapisinda kan damari bulunmaz ve beslenmesi i¢in metabolik {iriinleri
difiizyon yoluyla Ak6z humour ve vitreoustan saglamaktadir. Les kapsiilii yari
gegcirgen bir membran 6zelligindedir. Les epiteli ve lens fiberleri, lensi normal sartlar
altinda dehidre formda tutan aktif transport mekanizmalarina sahiptir. Lens yapisal
olarak Akoz ve vitroz’ten daha fazla potasyum ve daha az sodyum igerir (Crick,
2003).

1.1.2.1 Lens Kapsiilii

Lens kapsiilii elastik ve saydam bir bazal membrandir. Tip 4 kollajenden {iretilir ve
epitel hiicrelerinin iistiinde bulunur. Kapsiiliin dis yiizeyi (zoniiller lamella), zoniiler
fiberlerin tutunma noktas1 olarak islev goriir. Lens kapsiiliiniin en kalin oldugu
bolgeler ekvatoral diizleme yakin anteriyor ve posteriyor bolgeleri, en ince oldugu
bolge ise posteriyor kutbun merkezidir (Sekil 1.5A). Dogum evresinde lensin
anteriyor kapsiil kalinlig1 posteriyorden daha fazladir ve yasam boyunca artmaya
devam eder (Galloway, 2016; Bobrow, 2011).

1.1.2.2 Zonuler Fiberler

Lens, silyer cismin pars plana ve pars plikatasindaki pigmentsiz epiteli bazal
laminasindan koken alan zonuler fiberlerle desteklenmektedir. Bu zonuler fiberler,
lensin ekvatoral diizlemi boyunca sirali bicimde anteriyor lens kapsiiliine
1.5mm’den, posteriyor lens kapsiiliine 1.25 mm iizerinden baglanir (Sekil 1.4).
Yaslanmayla birlikte, ekvatoral zonuler fiberler gerilerek anteriyor ve posteriyor
tabaklar1 tiggensi sekilde ayirir. Fiberlerin 5-30 pm kalinhigindadir ve 8-10 nm
capinda 12-14 nm uzunlugunda fibrillerden olusmaktadir (Carlo Cavalotti, 2008;
Bobrow, 2011)
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1.1.2.3 Lens Epiteli

Anteriyor lens kapsiiliiniin hemen arkasinda tek tabakali epitel hiicreleri bulunur. Bu
hiicreler metabolik olarak aktiftir ve DNA, RNA, protein, lipid sentezi gibi tiim
normal hiicresel aktiviteleri yerine getirir (Sekil 1.5B). Ayrica diger lens hiicrelerinin
enerji ihtiyaglarimi karsilamak iizere Adenozin tri fosfat (ATP) iretirler. Lensin
germinatif bolgesi (germinative zone) olarakta bilinen anteriyor tarafindaki epitelyal
hiicreler yiiksek mitotik (replikatif ya da S-fazi) aktiviteye sahiptir. Yeni olusan yeni
hiicreler ekvatora dogru goc ederek fiberlere farklilasirlar. Bu siireg, epitel
hiicrelerinin lensin yay ekseni (bow region) boyunca ger¢eklesen goglerinde fiberlere
olan terminal farklilasmalariyla karakterizedir. Epitel hiicreleri fiberlere doniismek
icin 0onemli Ol¢iide uzar ve hiicresel proteinleri arttirirlar. Ayn1 zamanda, nucleus,
mitokondri ve ribozom gibi organellerini kaybeder. Bu doniisiim lensin 1s1k
gecirgenliginde kirilma ya da absorbsiyona neden olmamasi yoniiyle optiksel bir
avantajdir. Ancak organel kayiplar1 enerji ihtiyaglarini glikolize bagli olarak

karsilamalarina neden olur (Carlo Cavalotti, 2008; Bobrow, 2011).
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Sekil 1.5: A) Yetiskin insan lens kapsiiliiniin farkli noktalarindaki kalinlik, B)
Memeli lens yapisinin kesitsel goriintiisii. Oklar, epitelden kortekse olan hiicre
gOciiniin yoniinii géstermektedir (Bobrow, 2011).

1.1.2.4 Niikleus ve Korteks

Lenste hiicre kayb1 olmadig: i¢in yeni fiberler olustukca kapsiil i¢indeki doluluk ve
kompaktlik orani yasla birlikte artar. En eski tabakalar merkezde bulunur ve bunlar
embriyonik ve fetal niikleusu olusturmaktadir. En dis tabakalar ise yakin donemde

olusmustur ve lensin korteksini meydana getirir (Cavalotti, 2008).

Lens siitiirleri, apikal hiicre uzantilarinin (anteriyor siitiirler) ve bazal hiicre
uzantilarinin  (posteriyor siitlirler) i¢ ice gecen diizenlenmesiyle olusur. Lens
niikleusu icinde konumlu Y-siitiirlarina ek olarak ¢oklu optik bolgeler 1s1k
mikroskopunda goriilebilir. Ayirt edilebilir bu bolgeler, bireyin yasami boyunca
farkli optiksel yogunluklarda epitel hiicrelerin yatay katlarimin olusmasiyla

karakterizedir. Korteks ve niikleus arasinda morfolojik bir fark olmayip bu bolgeler
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arasinda gecirgenlik kademelidir. Baz1 kaynaklarda niikleus, epiniikleus ve korteks
arasinda farkliliklar oldugu ifade edilse de bunlar operasyonel prosediirlerde
materyalin ~ davranis  ve gorlintiisiindeki ~ potansiyel farkliliklarindan

kaynaklanmaktadir (Cavalotti, 2008; Bobrow, 2011).

1.2. Goziin Gelismesi

1.2.1 insanlarda Géziin Gelismesi

G0z kiiresinin gelismesi embriyojik somit’lerin 8 ¢iftine sahip ve boyutu yaklagik 2
mm oldugu 22.giin civarinda baslamaktadir. G6z kiiresi ve iliski birimlerin kdken
aldig1 baslangi¢ yapilar1 4 ana grupta incelenmektedir. Bunlar: prosencephalon’dan
gelisen optik vezikiil, yiizey ektodermini ¢evreleyen ve ozellesmis birimi olusturan
lens plakodu (placode), optik vezikiilii kaplayan mezensim doku ve maksiler prosesin

visseral mezodermidir (Crick, 2003; Khurana, 2007).

Optik vezikiilii ve sapt (STALK) olusturacak noral alan (Sekil 1.6A)
prosencephalon’u gelistirir. Ik 6nce her iki yan bdlgede kalinlagmis bir linear nokta
(Sekil 1.6B) belirir ve iceri dogru genisleyerek optic sulcus’u (Sekil 1.6C) olusturur.
Bu siirecte noral alan prosencephalic vezikiile doniigiir. Optik sulcus derinlestikge,
sulcus’u kaplayan prosencephalon duvarlar1 optik vezikiilii olusturmak iizere ¢ikis
yapar (Sekil 1.6D,E). Optik vezikiiliin proksimal kismi kisitlanir ve optik sapi
olusturmak {izere uzar (Sekil 1.6F,G) (Crick, 2003) (Khurana, 2007).
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Sekil 1.6: Optik vezikiil ve optik sapin formasyonu (Khurana, 2007).

Lens vezikiiliiniin olusumu i¢in optik vezikiil lateral olarak biiyiir ve ylizey
ektodermi ile temas kurar. Optik vezikiil karsisinda bulunan ylizey ektodermi lens
plakodunu (Sekil 1.7A) olusturmak amaciyla kalinlasarak ice dogru ¢oker ve lens
vezikiiline dontsir (Sekil 1.7B,C). Gebeligin 33. giinlinde yiizey ektoderminden
ayrilir (Sekil 1.7D) (Crick, 2003; Khurana, 2007).

A)

\

y

>

Optik vezikiil Lens plakodu Optik cukur Lens Yiizey ektoderm

Sekil 1.7: Lens vezikiiliin ve lens ¢ukurunun formasyonu (Khurana, 2007).
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1.2.2 insanlardaki Lens Gelismesinde Morfogenez, Farklilasma ve Biiyiime

Lens, sinir hiicresi ya da kan damar1 igermeyen tamamen epitelyal yapidan meydan
gelmektedir. Intraokiiler pozisyonuna fetal gelisimin ilk haftasinda yerlesir. Bu siireg,
noroektodermden olusan primitif optik vezikiilin i¢ine yiizey ektoderminin
invaginasyonu seklinde yasanir. Ektodermal bir yap1 olan lens gebelik siiresince
merkezi geometrik lens fiberlerine, epitelyal hiicrelerin anteriyor katmanina ve
aselliilar hiyalin kapsiillerine doniisiir (Sekil 1.8A,B). Epitelyal yapilarin normal
gelisim yonii santrifiigaldir. Tamamen gelismis epitelyal hiicreler ylizeye go¢ eder ve
oradan ayrilir. Ancak lens zit yonde gelisir. En genc¢ hiicreler lensin ylizeyinde, en
yaslilar merkezindedir. Primer lens fiberlerinin biiylimesi embriyonik niikleusu
olusturur. Ekvatorda epitelyal hiicreler lens fiber hiicrelerine doniisiir (Sekil 1.8). Bu
yeni ikincil fiberler, primer fiberleri lensin merkezine yonlendirir. Embriyonik
niikleusu kaplayan fetal bir niikleusun formasyonu dogumda tamamlanir.
Ekvatordaki fiber formasyonu yasam boyunca devam eder. Bireyin yasamindaki ilk
ve ikinci on yillik evrede infantil niikleusu, {liglincii on yillik evrede ise yetiskin
niikleusu olusturur. Lens kapsiille tam olarak kaplandigi i¢in yasam boyunca hig
hiicre kaybina ugramaz ve dolgunlugu siirekli artar (Sekil 1.8C). Lens gelistik¢e
olusan c¢esitli yogunluk bolgeleri birbirlerinden ayirt edilebilir (Crick, 2003)
(Gerhard, 2000).
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Sekil 1.8: A) Fetal gelisimin ilk ayi: Ektoderm invajinasyon yapar ve daha
sonrasinda optik ¢ukur olarak adlandirilan yapiya doniisiir. B) Lens vezikiili
tamamen invajine olur. Primer lens fiberleri biiyiir ve embriyonik niikleusu
olusturmaya baslar. C) Lensin yasam evrelerine bagli anteriyor ve yan agidan
anatomik gorintiileri (Gerhard, 2000).
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1. 3 Lensin Fizyolojisi

Ekvatordaki epitel hiicreleri yasam boyumca boliiniir, lens fiberlerine doniisiir ve
boylelikle siirekli biiyiime gozlenir. Lens hiicreleri en yiiksek metabolik etkilige
epitelde ve dis kortekste sahiptir. Bu yiizeysel hiicreler lense elektrolit, amino asit ve
karbonhidrat gibi bilesenlerin aktif taginimi igin oksijen ve glikozu kullanir. Lenste
damar bulunmadigr i¢in saydamligin devam ettirilmesinde bazi Ozellesmeler
gerceklesmistir. Merkezde bulunan yaslanmis hiicreler yiizeydeki hiicrelerle ve
lensin digsal c¢evresiyle etkilesim halindedir. Bu baglanti hiicreden hiicreye kiigiik
molekiillerin transportunu miimkiin kilan diisiik direngli gap kavsaklar1 araciligiyla
saglanmaktadir. Lens fiber hiicreleri de membranlarinda temel intirinsik proteinden
(major intrinsic protein, MIP, aquaporin 0 olarak bilinir) iiretilen ¢ok sayida su
kanalina sahiptir. MIP, su kanali olarak is goérmesinin yami sira, hiicre-hiicre

adezyonuna katki sagladigi 6ngoriilmektedir (Cavalotti, 2008; Bobrow, 2011).

1.3.1 Lenste Su ve Katyon Dengesinin Korunmasi

Lens fizyolojisinde saydamligin korunmasi i¢in su ve elektrolit balans mekanizmasi
oldukca Onemlidir. Saydamlik 6nemli ol¢iide lensin yapisal ve makromolekiiler
bilesenlerine bagli oldugu i¢in hiicresel hidrasyonun bozulmasi dogrudan
opasifikasyona yol agabilir. Niikleer kataraktta su ve elektrolit dengesinin bozulmasi
s0z konusu degilken, kortikal kataraktlarda su igerigi 6nemli Glgiide artmaktadir

(Khurana, 2007).

Saglikli insan lensi yaklasik olarak %66 su, %33 protein igerir ve bu oran
yaslanmayla ¢ok az degisir. Lens korteksi niikleustan daha fazla hidratlanmistir. Lens
hacminin yaklasik %51 fiberler arasinda ekstraselliiler bosluklarda bulunan sudur.
Lens igersinde sodyum ve potasyum konsantrasyonlari sirasiyla 20 milimolar (mM)
ve 120 mM’da tutulur. Akoz ve vitroz seviyeleri ise oldukga farkli olup sodyum igin

150 mM, potasyum i¢in 5 mM’dir (Bobrow, 2011).



23

1.3.2 Lens Epiteli: Aktif Transport Bolgesi

Lens, kendisini ¢evreleyen akdéz and vitréz bolgelere gore daha dehidre formdadir ve
potasyum (K¥) iyonlari ile amino asitlerin daha yiiksek konsantrasyonlarina sahiptir.
Ancak buna zit sekilde lens, su, sodyum (Na*) ve klor (CI) iyonlar1 agisindan
cevresine gore daha diisiik konsantrasyondadir. Lensin i¢i ve dis1 arasindaki katyon
balansi, lens hiicre membranlar1 gegirgenlik 6zelliklerinin ve lens epiteli ile her bir
lens fiberi hiicre membraninda bulunan sodyum pompalarimin aktivitesinin
sonucudur. Sodyum pompalarinin fonksiyonu, sodyum iyonlarini disar1 gonderirken,
potasyum iyonlarini igeri almasi seklindedir. Bu mekanizma ATP harcanmasina
baghdir ve Na*,K*-ATPaz enzimi araciligiyla diizenlenir. Denge durumu spesifik
ATPaz inhibitorii olan ouabain ile kolaylikla bozulur. Na*,K"™-ATPaz’in inhibisyonu
katyon balansinin kaybina ve lenste su seviyesinin yiikselmesine yol agar. Kortikal
kataraktin gelismesinde, Na*,K*-ATPaz’in etkinliginin bozulup bozulmadigi net
degildir. Ancak katyonlara yonelik pasif membran gecirgenliginin yaslanma ve
katarakt gelismesiyle iliskili olabilecegi ongoriilmektedir (Bobrow, 2011; Khurana,
2007).

1.3.3 Pompa-Sizint1 Teorisi

Aktif transport ve membran gegirgenliginin kombinasyonu, lensin pompa-sizinti
sistemi (pump-leak system) olarak ifade edilir. Bu teoriye gore potasyum ve amino
asit gibi cesitli diger molekiiller lens anteriyoruna epitel araciligiyla aktif bicimde
taginir. Daha sonra lensin arkasina dogru olan mesafede ise aktif transport olmaksizin
konsantrasyon gradiyentine bagli sekilde diflizyon gerceklesir. Bunlara zit sekilde,
sodyum lensin arkasina dogru konsantrasyon gradiyenti ile akar ve sonrasinda epitel
aracili aktif tasinimda potasyumla degistirilir. Teoriyi destekleyecek sekilde, her bir
iyon i¢in anteroposteriyer bir gradiyent saptanmistir. Buna gore: potasyum lens
anteriyoriinde yiiksek konsantrasyonda; sodyum ise lens posteriyorunde yiiksek
konsantrasyondadir. Refrijerasyon (dondurma) gibi kosullar enerji-bagimli enzim

pompalarin1 inaktive ederek bu gradiyentlerin bozuldugu goriilmiistiir. Na*,K*-
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ATPaz aktivitesinin biiylik boliimiiniin lens epitelinde ve yiizeysel (yiizeyel) kortikal
fiber hiicrelerinde oldugu belirlenmistir. Bu aktif transport mekanizmalarinin kapsiil
ve ona bagl epitel lensten ¢ikarildiginda kayboldugu, kollejenaz enzimiyle sadece
kapsiiliin enzimatik dejenerasyonu yapildiginda ise devam ettigi gozlenmistir. Bu
bulgular epitelin aktif transportun temel (birincil, primary) alan oldugu hipotezini
desteklemektedir. Boylesi asitmetrik diizenlenmeler sonucunda lenste sodyum ve
potasyum gradiyentleri olusmaktadir. Sonug olarak, potasyum konsantrasyonu lensin
on kisminda yiiksek arka kisminda diigiik, sodyum konsantrasyonu lensin ©on
kisminda diisiik arka kisminda yiiksektir. Lens boyunca diflizyonun biiyiik
cogunlugu hiicreden hiicreye diisiik-direncli gap baglantilariyla gergeklesmektedir
(Cavalotti, 2008; Bobrow, 2011).

Lens hiicreleri arasinda iyon gradiyentlerini olusturan zar tasima islemleri
lensi dis ¢evresinde ekstraselliiler akimlar meydana getirir. Sodyum tercihsel olarak
lense kutuplardan girerken, potasyum tercihsel olarak ekvatordan g¢ikar. Lens hiicre
membranlar1 boyunca elektrolitlerin esit olmayan dagilimi, lensin i¢i ve dis1 arasinda
elektriksel bir potansiyel fark olusturur. Lensin i¢i elektronegatiftir ve yaklasik -70
millivolt (mV) olarak Olgiiliir. Ayrica lensin kendi igersinde bile anteriyor ve
posteriyor yiizeyler arasinda -23 mV’luk potansiyel fark vardir. -70 mV’luk normal
potansiyel fark pompa aktivitesi ya da membran gecirgenligiyle degisebilmektedir.
Kalsiyum dengesi de lens i¢in olduk¢a onemlidir. Lens disi1 ortamda kalsiyum
seviyesi ImM’a yakin degerlerde olmasina ragmen, Lens epitel hiicrelerinde yaklasik
olarak 100 nanomolar (nM)’dir. Bu biiyiikk transmembran kalsiyum gradiyenti
kalsiyum pompasiyla (Ca*?-ATPaz) saglanir. Lens hiicre memranlar1 da goreceli
olarak kalsiyuma gegirgen degildir. Lens fiber hiicrelerinde serbest kalsiyum
seviyeleri daha yiiksektir ve ortalama 10 mikromolar (uM) civarindadir. Kalsiyum
homeostazisinin bozulmasi lens metabolizmasin1i 6nemli Ol¢lide bozar. Artmis
kalsiyum seviyeleri, bozulmus glikoz metabolizmasi, yiiksek molekiil agirlikli
protein agregatlar1 ve yikilmayici proteazlarin aktivasyonu gibi bir¢cok zararh

degisiklige yol acar (Bobrow, 2011; Khurana, 2007).

Lens beslenmesinde membran transportu ve gecirgenligi de dnemli hususlar

arasinda yer alir. Amino asit transportu, lens epitelinde sodyum pompasiyla iiretilen
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gradiyente bagli bir mekanizmayla gergeklesir. Glikoz, lense kolaylastirilmis
difiizyon yoluyla girer. Lens metabolizmasmin atik iriinleri ise basit difiizyonla
atilir. Askorbik asit, myo-inositol ve kolin gibi cesitli bilesenlerin lenste 6zellesmis

transport mekanizmalar1 bulunmaktadir (Cavalotti, 2008; Bobrow, 2011).

1.4 Katarakt

Katarakt lensteki kesafet olarak tanimlanmaktadir. En yaygin nedeni yaslanma
olmakla birlikte travma, toksik sebepler, sistemik rahatsizliklar (diyabet), sigara
kullanim1 ve kalitsal faktorlerden de kaynaklanabilmektedir (Galloway, 2016). Yasa
bagli katarakt gorme kaybinin en genel nedenleri arasindadir. Katarakt goriilme
sikligina iliskin yapilan caligmalarda 65-74 yas araliginda %50 oraninda, 75 yas ve
tizerinde ise %70’ten fazla siklikta oldugu belirlenmistir (Riordan, 2007).

Katarakt patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak kataraktli lensler
151k demetlerini dagitan ve saydamlig1 azaltan protein agregatlari ile karakterizedir.
Bagka protein degisimleri de sar1 ya da kahverengi renk bozulmasiyla
sonuglanmaktadir. Bunlara ek olarak, lens lifleri arasinda vezikiiller ya da epitelyal
hiicrelerin gocii ve aberant biliylimeleri gozlenebilmektedir. Katarakt formasyonuna
katki saglayan faktorler arasinda oksidatif hasar (serbest radikal reaksiyonlari),
ultraviyole 151k hasar1 ve yetersiz beslenme bulunmaktadir. Gilinlimiizde katarakt
formasyonunda meydana gelen kimyasal degisimleri geciktiren ya da geri dondiiren
medikal bir tedavi secenegi yoktur. Fakat, diyetsel karetenoidlerin (lutein) koruyucu
etkilerine iliskin bazi1 bulgular elde edilmistir. Diger taraftan multivitamin
prosediirlerinin koruyucu etkisine iligskin ¢eliskili sonug¢lar mevcuttur (Khurana,

2007).

Matiir bir kataraktta lens proteinlerinin tamami opak forma ulasmisken,
immatiir formda bir miktar saydam protein bulunmaktadir. Hipermatiir kataraktta,
kortikal proteinler sivilagir ve kapsiilden sizarak gerisinde kii¢iilmiis ve burusmus bir
lens birakir. Kapsiil icersinde lens niikleusu serbest bicimde ylizen bu hipermatiir

katarakt yapis1 morgagnian katarakt olarak tanimlanir. Birgok katarakt, ciddi goriis
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kaybina neden olacak kadar yogunlagmadig: siirece tespiti miimkiin degildir. Lens
opaklig1 arttikca okiiler fundusun gorsellestirmesi daha da zorlasir ve nihayetinde
tamamen kaybedilir. Bu safhada, katarakt genellikle olgunlasmis ve pupil
muhtemelen beyaz goriiniimdedir (Riordan, 2007; Galloway, 2016).

Kataraktin gérmeyi ne kadar etkiledigi eger baska bir géz hastalii mevcut
degilse Snellen eseli ile degerlendirilmektedir. Genel anlamda, gorsel netligin kaybi
dogrudan kataraktin yogunluguyla orantili olmaktadir. Ancak bazi bireyler klinik
olarak ciddi kataraktli olmalarina ragmen gorme keskinlikleri azalmadigi i¢in normal
aktivitelerine engel olusturmadigi halde digerlerinde lens opasifikasyonuna oranla
daha ciddi bir gorsel netlik kaybi yasanabilmektedir. Bu durumun temel sebebi
bolgesel olarak opaklasan lenste goriintiiniin degisen oranlardaki bozulmasidir.
Katarakt Yonetimi hastanin gérme keskinligi ve hastanin fonksiyonel ve gorsel

ihtiyaglarini, ¢evresini ve diger risk faktorlerini goz Oniine alinarak yapilmalidir
(Gerhard, 2000).

1.4.1 Katarakt Etyolojisi

Lensteki kompleks yapilanmaya ragmen, saydamliginin yasam boyunca korunmasi
birgok faktdrdeki olumsuz etkinin giderilmesini gerektirmektedir. Lens liflerinin
opaklagsmasina neden olarak pek cok neden gosterilmekle birlikte bunlardan ilki ve

en onemlisi yaglanmadir (Galloway, 2016).

1.4.1.1 Yaslanma

Kataraktlarin biiyiik ¢ogunlugu yaslanmaya bagli gelismektedir ve lens liflerindeki
bazi biyokimyasal degisimler giinlimiizde aydinlatilmistir. Baz1 ailelerde yasa bagh
kataraktta duyarliligin arttigi bilinmekle birlikte yasa bagli lens opasifikasyondaki
artis geneldir. Opasite siklikla lensin periferal boliimiiyle sinirlidir ve birgok hasta
problemi fark etmez. Bu yiizden katarakt ifadesi belirli dl¢lide gorsel kayba neden

olan opasiteler i¢in kullanilan bir terime doniisiir. Ileri yash hastalardaki bu tiir gz
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problemlerinin kaynagi yasam evresi oldugu igin, opasifikasyon ilerlemesi

operasyonu gerektirecegi noktaya kadar miidahalede bulunulmaz (Galloway, 2016).

1.4.1.2 Diyabet

Katarakt ve diyabet yaglilikta siklikla birlikte goriilebilen rahatsizliklar arasindadir.
Benzer sekilde ¢ocukluk donemi diyabet hastalarinda da katarakt oraninda bir
fazlalik s6z konusudur. Yapilan arastirmalarda diyabet hastalarmin lens opasitesi
gelistirme oranlarinda istatistiksel olarak fark gozlenmistir. Geng diyabetiklerde
gozlenen bir 6zel bir katarakt tipinde, lens birka¢ ay icinde opaklasmaktadir. Bu
durum nadir gozlenmekle birlikte, diyabet kontrol zorlugu yasayan insiiline bagh
hastalarda meydana gelmektedir. Boylesi vakalarin erken sathalarinda katarakt
formasyonun geri doniistiiriilebilecegi ongoriilmekte olup, az sayida hasta olmasi

nedeniyle yeterli veri bulunmamaktadir (Galloway, 2016).

1.4.1.3 Diger Hastaliklar

Katarakt gozde ya da viicudun bagka bir bolgesindeki rahatsizlifa bagli olarak
gelisebilmektedir. Gozdeki bir¢ok terminal olay kataraktla iligkilendirilmektedir.
Ilerlemis kontrol edilemeyen glokom, kronik iridosiklit ve intraokiiler tiimorler
siklikla opak lenslerle iliskilendirilmektedir. Baz1 g6z hastaliklarina da katarakt eslik
etmektedir. Ornegin: kalitsal retinal dejenerasyon ve retinitis pigmentoza hastalar
bazen lens posteriyor bolgesinde 6zel bir opasite tipi gelistirirler (arka subkapsiiler
katarakt). Boylesi bir kataraktin operasyonla alinmasi en azindan bir siireligine
gérme oranin1 Onemli Olgiide iyilestirir. Lens gelisimi yiizey ektodermine
invajinasyon araciligiyla gerceklestigi icin bazi deri hastaliklarinin kataraktla
iligskilendirilmesi sasirtict degildir. Bu ylizden astim ve egzema hastalarinin 50°li
yaslarmin sonlarinda géz operasyonuna gitmeleri olasidir. Paratiroid salg1 bezlerinin
fonksiyon anormalligi kataraktin nadir sebepleri arasindadir. Diger taraftan down

sendromunda siklikla goriilmektedir (Galloway, 2016).
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1.4.1.4 Travma

G0z tizerine dogrudan bir darbe alinmasi lensin opaklagsmasina neden olabilmektedir.
Katarakt gelismesi hemen olabilcegi gibi birkag yil sonrasina kadar
uzanabilmektedir. Tek tarafl1 bir kataraktin ortaya ¢ikmasi, 6nceden meydana gelmis
bir darbenin sonucu oldugunu diisiindiirebilir ancak neden ve etken arasindaki
baglantinin kurulmasi zor olabilir. G6zde, perforasyon olusturan bir yaralanma
katarakt formasyonu i¢in &nemli bir risk olusturur. Ornegin lens kapsiiliine ulasan bir
perforasyon lens liflerinin anteriyor boliime dagilmalarina neden olur. Boylesi bir
yaralanma sonrasinda bireyin yasina gore farkli olaylar gelisir. Lens kapsiilii yirtilan
bir ¢ocuksa, anteriyor boliimde giiclii bir inflamatuvar yanit olusur ve tedavisiz
stiregte yaklasik bir ayda lens icerigi kademeli olarak erir. Sonugta lens kapsiilii ve
lekesiz bir pupil ortaya ¢ikar. Ancak gozdeki refraktif etkinlik giicii azaldigi igin bu
hastalar net goriintii alamaz ve ciddi optiksel sonuglar yapay intraokiiler lens
kullanimin1 gerektirir. Benzer bir lens hasar1 yetiskin bireyde oldugunda ise aym
inflamatuvar yanit olusur fakat daha fazla gézlenen fibrozis sebebiyle pupilde beyaz

plak kalintist meydana gelir (Galloway, 2016).

Goriintir 151k dalga boyu katarakta sebep olmakla birlikte, beyaz irktan olan
bireylerin uzun siire tropik iklimlerde bulunduklari bazi1 vakalarda artmis katarakt
oranlar1 gozlenmistir. Diger taraftan, yanlis bilindigi lizere ultraviyole 1s18inda
katarakta neden olmamasi olasidir. Ciinkii daha kisa dalga boylu 151k demetleri gz
kiiresinden penetre olamamaktadir. Bu kisa dalga boylar1 goriiniir spektrumun mavi
tarafinin Otesindedir ve dramatik bir yilizeysel kornea yanigi olusturabilirler
(fotokeratit). Bu yanik genellikle 48 saat i¢inde iyilesir kizilotesi 151k demetlerine
uzun siireli maruziyette katarakt olusturur. Bu durum cam ve ¢elik iscilerinde siklikla
gozlenir ancak gozlik kullanimiyla o6nemli Olgiide korunma saglanir. Atom
bombasinin kullanimi sonrasinda gozlendigi lizere X-ray ve gama 1sin demetleri de
katarakta neden olmustur. Ayrica giiniimiizde radyasyona bagl katarakt, 16semi i¢in

radyasyon terapisi uygulandiginda gozlenmektedir (Galloway, 2016).
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1.4.1.5 Toksisite

Toksisite kaynakli katarakt oldukca azdir ve sistemik steroidler bu baglamda ciddi
sekilde arastirllmistir. Yiiksek dozlardaki Klorpromazasin’nin ve pilokarpin igeren
belirli miyotiklerin lens opasitesini arttirdig1 gosterilmistir. Bugiine kadar elde edilen
bilgilerin biliyiik kism1 hayvan deneylerine dayalidir. Yeni ilag tiirlerinin katarakta
neden olma potansiyeli ilk olarak 1930’larda piyasaya siirlilen zayiflama kremi
dinitrophenolas ile olmustur. Bu donemde ilag piyasadan toplatilmadan 6nce, bir ¢ok

kiside lens opasitesine neden olmustur (Galloway, 2016).

1.4.1.6 Konjenital Faktorler

Oftalmik incelemelerde gozlenen konjenital katarakt vakalarmin bir¢ogu kalitsal
Ozelliktedir. Bu vakalarda bazen sendromik tanimlamalara uyan, dominant bir aile
Oykiisii ve iliskili bagka olas1 defektler bulunabilir. Sonradan kazanilmis katarakt,
gebeligin ilk 3 aylik donemindeki maternal rubella enfeksiyonundan kaynaklanabilir.
Sagirlik, konjenital kalp lezyonlar1 ve kataraktin birlikte gozlenmesi olasidir.
Oftalmik operasyon dncesinde konjenital kataraktin iyi bir sekilde incelenerek karar
verilmesi Onemlidir ve de pediatrik degerlendirmede diisiik dereceli kataraktlar da
kapsamli aragtirtlmalidir. Ayrica katarakt gelisimi dogumda az olup, ilerleyen
yillarda giderek artabilmekte ya da belirli bir doneme kadar duragan kalabilmektedir
(Galloway, 2016).

1.4.2 Katarakt Siniflandirmasi

Katarakt, ortaya c¢ikma yasma, morfolojisine, opasifikasyon derecesine ve
matiiritesine gore siniflandirilabilmektedir (Tablo 1). Yasa bagli degerlendirmede
konjenital, juvenil ve senil diye smiflandirilirken. Morfolojiye bagh
degerlendirmede, lens liflerinin tutulumuna gore (lensin anatomiksel yapisin
ilgilendiren noktalarda) ya da lens liflerin tululundan bagimsiz gruplara ayrilarak

degerlendirlmektedir. Ayrica, lens liflerinin tutulumuna gore kataraktlar siitiirel ve
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stitlirel olmayan tipler olarak iki grupta toplanmaktadir. Opasifikasyon derecesine
bagli degerlendirmede niikleer, kortikal ve posteriyor subkapsiiler gruplar1 vardir.
Katarakt matiiritesine bagl degerlendirmede ise sinirli opasifikasyonun gozlendigi
immatiir tip, total opasifikasyonun gozlendigi matiir tip, kliniksel anlamda korteks
lizisi nedeniyle kapsiil burusmasinin gozlendigi hipermatiir tip ve sivi kortekste
katilagsmis niikleusun alt tarafa diistiigli morgagnian tip katarakt gruplar1 vardir (Tsal,
2011).

1.4.2.1 Cocukluk Cag1 Katarakti

Cocukluk cag1 katarakti, dogustan olan ya da hemen sonrasinda olusan konjenital
(infantil) katarakt ve 6zel bir nedene bagli sonradan olusan katarakt olarak iki grupta
incelenmektedir. Her iki c¢esit unilateral ya da bilateral gozlenebilir. Katarakt
vakalari, 3’te 1 oraninda kalitsal, 3’te 1 oraninda metabolik, sistemik ya da
sendromik bir hastaliga eslik eden ve 3’te 1 oraninda da belirlenemeyen nedenlerle
gelismektedir. Sonradan olusan vakalarin bir ¢ogu travma, iritis, okiiler enfeksiyon,
diyabet ve uyusturuculara baghdir. Konjenital lens opasiteleri yaygindir ve genellikle
gorsel olarak belirsizdir. Isik transmisyonuna engel olacak 6l¢iide yogun olmayan ya
da goriis aksisinin disinda kalan bir bolgesel opasifikasyon ilerleme takibinin
haricinde herhangi bir miidahale gerektirmez. Ancak merkezi konjenital
kataraktlarda ameliyat kacginilmazdir. Goriis kaybina neden olan konjenital kataraktin
teshisi miimkiin oldugunca erken evrede yapilmalidir. Biiyiik ve opaklik derecesi
yiiksek, beyaz kataraktlar lokokori gibi goriiliir ve ebeveynler tarafindan tespit
edilebilir. Fakat opaklig1 yiiksek birgok kataraktin bu sekilde tespiti zordur. Boylesi
opak, merkezi ve 2 mm’den biiyiik ¢apta unilateral infantil kataraktlar, cocugun ilk 2
aylik doneminde tedavi edilmezse kalict ambliyopiye neden olur. Bu yiizden en hizl
sekilde operasyon gerektirir. Bu durumda bile operasyon sonrasi anizometropiye
bagli ambliyopiden kaginmak i¢in dikkatli olunmalidir (Sekil 1.9) (Riordan, 2007,
Wright, 2008).
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Tablo 1.1: Katarakt tipleri, nedenleri ve 6zellikleri (Gerhard, 2000; Tsai, 2011)

Katarakt Tipi Nedeni Ozellikleri
Siitiirel
Konjenital e Progresif degil.
Travmaya o Antenypr ve posteriyorde genellikle
- cicek bicimli  (lens fiber seperasyonu
bagl .
ve akigkan girisi)
DepOIanfn a e Fabri hastaligt  vemannozidozis’te
bozukluguna . .
bas genellikle posteriyor taraftan baslar.
agh
.- e Bakir, altin, giimiis, demir,
Eltlkmeye Klorpromazin birikmesiyle genellikle
agh .
anteriyor taraftan baglar.
Niikleer
Yasa bagh e Goze gelen 15181 dagitir ve kahverengi
kromoforlar olusturur.
| e Embriyonik  niikleusla  (cataracta
Konjenital centralis pulverulenta) sinirhdir ve
ilerleme gostermez.
Lamellar
e Belirli bir lamella (tabaka) ya da
Konjenital / araliga lokalizedir. Rubella, diyabet,
Infantil Galaktosemi, hipokalsemi ya da
kalitsaldir.
Koroner
e Genellikle kalitsal 6zellik gosteren ve
Sporadik kortekste tepe olusturan yuvarlak

opasitelerdir.




32

Kortikal
e Yiizeysel kortekste jant teli gibi
opasiteler mevcuttur.
Yasa bagl
e Lens lifleri boyunca belirli olmayan
O hizda yayilirlar.
Subkapsiiler

Q6
o0

Yasa bagl /
Yashlik
oncesi

Posteriyor (daha sik gozlenir ve gorsel
acidan Onemlidir) ya da anteriyor
kapsiilin hemen altindaki graniiler
materyaldir.

Diyabet, kortikosteroid, radyasyon ve
iritise bagli gelisebilir.

Polar

(
u

Konjenital

Anteriyor tarafta; iyilesmeyen pupiller
membran, anteriyor lentikonus, peters
anomalisiyle gozlenebilir.

Posteriyor tarafta; lyillesmeyen
hiperplastik primal vitr6z, Mittendorf
benekleri ve posteriyor lentikonus
anomalisiyle gozlenebilir.

Dagimk

Yasa bagh

Yilbasi agact kataraktlar1  yiliksek
dereceli yansitma giiciinde kristallin
opasiteleridir.

Konjenital

Fokal mavi benek opasiteleri yaygindir
ve gorsel olarak dnemli degildir.

Ayrica Lowe sendromu tasiyicilarinda
da mevcuttur.
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1.4.2.2 Yaslanmaya Bagh Katarakt

Orta yasli donemden sonra lensteki birtakim olaylar niikleer sklerozisle
sonuglanmaya baglar. En erken semptomlar arasinda gozliiksiiz yakin goriisiin
iyilesmesi gosterilebilir. Bu durum, refraksiyonda miyopik yonelim olusturan
merkezi lensin odaklanma giiciindeki artistan meydana gelir. Diger semptomlar
arasinda azalan renk ayirt etme giicli ve monokiiler diplopiya gosterilebilir. Birgok

nikleer katarakt bilateraldir ancak asimetrik olabilir.

Kortikal kataraktlar lens korteksindeki opasitelerdir. Lens fiberlerinin
hidrasyonundaki degisimler ekvatoral bolge ¢evresindeki radyal dagilimda gatlaklar
meydana getirir. Bilateral olma egilimi yiiksektir ancak siklikla asimetrik gozlenirler.
Gorsel fonksiyon, opasitelerin gorsel eksene yakinligina goére degisen oranlarda
etkilenmektedir. Posteriyor subkapsiiler kataraktlar, merkezi posteriyor kapsiile yakin
kortekste konumludur. Gorsel eksenle olan etkilesimleri geregi erken gelisme
sathalarinda gorsel semptomlara olustururlar. Genel bulgular1 arasinda parlak
1siklandirma kosullarinda azalan gorme kabiliyeti ve pariltili gozdiir. Aymi sekilde
lens opakligi, travmadan, kortikosteroid kullanimindan (topkal ya da sistemik),
inflamasyondan ya da iyonize edici radyasyona maruziyetten kaynaklanabilir.
Ameliyatin gerekli oldugu durumlarda, lens ekstraksiyonu vakalarin %99’undan
fazlasinda gorsel netligi belirgin dlciide iyilestirir. Geriye kalan %1 luk kisimda ise
mevcut bir retinal hasarin ya da operasyon sonrasinda gorsel iyilesmeyi engelleyecek
glokom, retina dekolmani, intraokiiler hemoraj ya da enfeksiyon gibi
komplikasyonlarin olumsuz etkileri gdzlenir. Intraokiiler lenslerin kullanimi, katarakt
operasyonu sonrast kullanilabilen gozliik veya aphakic kontakt lenslere gore ¢ok

daha pratiktir (Sekil 1.9, Sekil 1.10) (Gerhard, 2000; Khurana, 2007; Riordan, 2007).
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Lens
Ny kapsiili
\\/_ Lens
—, Kkorteksi
o\
Anteriyor
bilge

Sekil 1.9: Yasa bagli ve konjenital kataraktlar. A) Dilate géz bebeginden goriilen
yasa bagli matiir katarakt. B) Saglikli bireyin algiladig1 goriintii. C) Orta dereceli
ilerlemis yasa bagl katarakti olan bireyin algiladig goriintii (Opasite merkezi olarak
artmaktadir). D) Konjenital katarakt. E) Zoniiler tip konbjenital katarakt. Lensin bir

bolgesinde gozlenir ve korteks goreceli olarak temizdir (Paul Riordan, 2007).



Lens
kapsiilii
Lens
korteksi

.*\ __Lens
., niikleusu

Anteriyor -
bolge

25/
../ Spikiil-bicimli
\ Y periferal
A4 opasiteler

Lens
kapsiilii
Lens
. korteksi
\. Lens
-4 niikleusu

E)

Anteriyor
bolge

Posteriyor | '~
subkapsiiler
opasite plagi V4

Sekil 1.10: Yasa bagh katarakt. A-B) Koroner tipli kortikal katarakt (6nden ve
kesitsel goriintiileri): yavas gelisen merkezi lensleri temiz ¢omak-bi¢imli periferal
opasiteler. C) Kama (Cuneiform) tipli kortikal katarakt: yavas gelisen periferal
spikiiller ve temiz merkezi lens. D) Niikleer sklerotik katarakt: yavas gelisen
genellikle niikleusu etkileyen daginik opasite. E) Posteriyor subkapsiiler katarakt:
hizli sekilde gelisebilen posteriyor kapsiil ilizerinde graniiler opasite plagi. F)
Morgagnian tipi (hipermatiir lens): tiim lensin opaklastigi ve lens niikleusunun alt
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Lens
kapsiili
\. _ Lens

. korteksi
2 N\ _Lens
R\ niikleusu

B)

'

'
Anteriyor ‘
bolge * |

\

. A y
V4
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/4

Comak-bicimli
periferal
opasiteler

Lens
kapsiilii
Lens

% korteksi

/ \ Lens
/ . niikleusu

D)

Anteriyor |
bolge

= Lens
h—kapsiili

Lens
korteksi
(Opak)

F)

Anteriyor |
bdlge

Diismiis

‘niikleus
(opak)

tarafa dogru diistiigli katarakt (Paul Riordan, 2007).
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1.4.2.2.1 Niikleer Katarakt

Yetiskin lenslerinde orta yaslardan sonra belirli 6l¢iide niikleer sklerozis ve sararma
gozlenmesi normaldir. Niikleer katarakt, 151k dagiliminda asir1 artisa, sararmaya ve
de merkezi opasiteye neden olur (Sekil 1.11). Bu durum genellikle gdérme
fonksiyonunu az etkiler. Oftalmolog, slit-lamp biyomikroskobunu kullanarak ve
dilate gozbebeginde kirmiz1 refleyi (red reflex) inceleyerek opasifikasyonu ve renk

degisimi derecesini degerlendirir (Tsai, 2011).

Niikleer kataraktlar yavas gelisme egilimlidir. Genellikle bilateral
gozlenmesine ragmen, asimetrik olabilirler. Tipik olarak yakindan ziyade uzak
mesafeli goriisii bozar. Erken sathalarinda lens niikleusunun artan sertlesmesi siklikla
lens refraktif indeksinde artisa neden olur ve bu ylizden refraksiyonda miyopik
degisim (myopic shift) gozlenir (lenticular myopia). Hipermetrop bireylerde,
miyopik yondeki bu degisim presbiyopik (presbyopic) bireylerin gozliiksiiz
gorebilmesini saglar. Bazi hallerde sklerotik niikleus (ya da diger lens opasiteleri) ve
lens korteksi arasindaki ani refraktif indeks degisimi monokiiler diplopiye neden
olabilir. Artan lens sararmast ya da kahverengiligi oOzellikle goriintir 151k
spektrumunun mavi ucunda zayiflayan renk ayirma giicliiliigiine neden olur. Fotopik
retinal fonksiyon ilerlemis kataraktla azalabilir. Asirn kotiilesmis vakalarda, lens

niikleusu brunesan niikleer katarakt olarak adlandirilan opak ve kahverengi bir renk
alir (Gerhard, 2000).
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Histopatolojik olarak niikleer katarakttaki niikleus ile saglikli yaslanmig
bireyin normal niikleusu arasindaki fark zor ayirt edilir. Elektron mikroskobu ile
yapilan incelemelerde bazi niikleer kataraktlarin lamellar membran kivrimlarinda
artis saptanmistir. Bu membran modifikasyonlarinin ya da protein agregasyonlarinin
hangi oranda niikleer katarktta 151k dagilimini arttiran katki yaptig1 heniiz net degildir
(Bobrow, 2011).

nukleus _
Subkapsitler ~,
vakuoller

Sekil 1.11: A) Difiiz illiminasyon ile goriintillenen niikleer katarakt, B) Slit-beam ile
goriintiilenen niikleer katarakt, C) Niikleer kataraktin sematik goériiniimii (Bobrow,
2011).
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1.4.2.2.2 Kortikal Katarakt

Niikleer kataraktlarin aksine kortikal kataraktlar matiir lens liflerinin hiicre yapisinin
lokal bozulmasiyla iliskilidir. Membran biitiinliigii zarar gordiigli andan itibaren
etkilenmis hiicrelerden esansiyel metabolitlerin kayb1 baslar. Bu kayip asir1 protein
oksidasyonuna ve presipitasyonuna yol acar. Kortikal kataraktlar genellikle
bilateraldir ancak siklikla asimetriktir. Gorsel fonksiyona etkileri, goriis ekseninde
opasifikasyon lokasyonuna bagli olarak cesitlilik gostermektedir. Kortikal kataraktin
genel semptomu araba far1 gibi yogun bir fokal 151k kaynagiyla karsilagildiginda
gbzde pariltt olugsmasidir. Ayrica monokiiler diplopi de gozlenebilir. Katarakt

progresyonu ¢esitlilik gosterir (Kaiser, 2014).

Kortikal katarakt olusumunun ilk bulgular1 anteriyor ve posteriyor kortekste
slit-lamp biyomikroskobuyla go6zlenebilen vakuol ve su bosluklarinin varligidir
(Sekil 1.12). Kortikal lamelle siviyla birbirinden uzaklasabilir. Lens periferine yakin
bolgede sivri uglart merkeze dogru yonelmis kama bigimli opasiteler (siklikla jant
teli ya da c¢ivi formlu opasiteler olarak tanimlanir) olusur. Bdoylesi periferal
opasiteler, posteriyorden anteriyor siitiirlere dogru uzanan lens liflerinde meydana
geldigi i¢in etkileri bu hiicrelerin merkez bolgelerindedir. Kataraktin ilk safhalarinda
etkilenen lens lifleri hiicrelerinin anteriyor ve posteriyor kutuplart temiz kalir.
Kortikal ¢ikintilar slit-lamp biyomikroskobisiyle incelendigi zaman beyaz opasiteler,
retroilimiinasyon ile incelendigi zaman ise koyu golgeler olarak gozlenir. Kama
bicimli opasiteler etkiledigi fiberler dogrultusunda ve yan bdlgelerdeki fiberlere
yayilarak opasite derecesi artabilir ve gébrme eksenine ulasabilir. Kapsiilden niikleusa
varincaya kadar tiim korteks beyaz ve opak oldugunda, kataraktin matiire oldugu
sOylenebilir (Sekil 1.12). Matiir opasitelerde, lens su alarak siser ve lensin biitiin
yiizeyini kaplayan Kkortikal katarakta dontistir. Hipermatiir katarakt, dejenere olmus
kortikal materyalin lens kapsiiliinden sizmasiyla meydana gelir ve sonrasinda
burusmus/katlanmis bir kapsiil yapis1 kalir. Morgagnian kataraktta ise korteksin daha
da sivilasmasi sonrasinda niikleus kapsiil torbasi i¢inde serbest hareket eder duruma

gelir. Histopatolojiksel olarak kortikal kataraktlar bolgesel sisme ve lens fiber



39

hiicrelerinin bozulmasiyla karakterizedir. Eozinofilik materyal kiireleri lens fiberleri

arasinda agiklik benzeri bosluklarda gozlenir (Bobrow, 2011).

Lens
kapsulu
Lens
korteksi

Niikleus

Subkapsiiler. |
vakuoller —}

= Su
aciklig g
Ci\'l(i-be'r(\zleri
ortika
opasite/

N

Sismlens_: .
anteroposteriyor

yarigap
artmis

Sekil 1.12: A) Erken sathadaki kortikal kataraktta vakuoller, B) Matiir olamayan
kortikal kataraktin sematik gortiniimii (Bobrow, 2011).
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1.4.2.2.3 Posteriyor Subkapsiiler Katarakt

Posteriyor subkapsiiler katarakt (PSC), niikleer veya kortikal katarakt gézlenen
bireylerden daha geng¢ yasta bireylerde olusur. Posteriyor kortikal tabakada kesafet
olusur ve genellikle aksiyeldir (Sekil 1.13). Katarakt formasyonuna iliskin ilk bulgu
slit-lamp biyomikroskobisinde gozlenebilen posteriyor kortikal tabakalardaki ince
yanardoner parlakliktir. Daha ileri sathalarda, granular opasiteler ve posteriyor
subkapsiiler korteksin plak benzeri opasitesi gozlenir. Hasta genellikle parlak
1siklandirma kosullarinda pariltili ve zayif gérme yeteneginden sikayet eder. Ciinkii
katarakt, g6z bebegini kii¢iilten herhangi bir uyar1 sonrasi gelisen miyoziste pupiller
acikligr engelleyerek gorme yetenegini azaltir. Ayrica bu hastalarda yakin mesafe
netligi uzak mesafe netligine gore daha fazla etkilenir. Bazi hastalar monokiiler
diplopi yasayabilir. Kataraktin en iyi tespiti dilate edilmis goz bebegi araligindan slit-
lamp biyomikroskobisiyle saglanir. Retroiluminasyon da kullanighh bir tekniktir

(Bobrow, 2011).

Bu katarakt tipi de yaslanmaya bagl ortaya ¢ikan temel bir gesittir. Ancak
travmaya, inflamasyona, iyonize edici radyasyona maruz kalmaya, alkolizme,
sistemik, topikal ya da intraokiiler kortikosteroid kullanimina bagli gelisebilir.
Histopatolojik olarak, lens epitelyal hiicrelerinin lens ekvatorundan posteriyor
kapsiiliin i¢ yiizeyi {lizerindeki eksene posteriyor migrasyonuyla iliskilidir. Epitelyal
hiicrelerin migrasyonu siiresince ya da posteriyor eksene varmalarindan Once
aberrant bliylimeleri gergeklesir. Bu genislemis hiicreler Wedl ya da bladder olarak
adlandirilir (Wissinger, 2003; Bobrow, 2011).

1.4.3 Katarakt Epidemiyolojisi

Diinya Saglhk Orgiitii (World Health Organization, WHO) raporuna gére katarakt
diinya genelinde korliik ve gorsel bozuklugun baslica nedenidir. Aym sekilde, gorsel
rahatsizlik ve yasa bagli katarakt yasli bireylerde artan mortalitenin bagimsiz
faktorleridir. Toplumlardaki yas ortalamasinin giderek yiikselmesiyle lentikiiler

opasitelere bagli gorsel kayip siklig1 her yil artmaktadir. Katarakt Amerika’da yasi
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40 veya tlizerinde olan yaklasik 20.5 milyon kisiyi ya da bu araliktaki her 6 kisiden
I’ini etkilemektedir. 2002 yilinda yaymlanan WHO raporuna gore, diinya
genelindeki tedavi edilebilir 37 milyon kor bireyin 17 milyonunu (%47.8) kataraktlar
olusturmustur. Bu rakamin 2020’ye kadar 40 milyona ulasacagi ongoriilmektedir.
2004 yilindaki katarakt opersayon rakamlar1 ise Amerika’da 1 milyon kisi de 8000,
Cin’de 1 milyon kisi de 500, gelisen iilkelerde 1 milyon kisi de 50 gibi diisiik
degerlerde yapildig1 gostermektedir. Bu baglamda WHO, toplumsal saglik
ihtiyaglarinin karsilanmasi amaciyla 2000-2020 yillar1 arasinda katarakt operasyon
sayisnin en az 3 katina ¢ikarilmasi gerektigini belirtmistir. Gorme yetenegi agisindan
lentikiiler opasitede tek tedavi secenedi operasyon oldugu i¢in operasyonel
bilesenlerin temini hayati Onem arz etmektedir. Aksi takdirde, kataraktin
sosyoekonomik etkisi ve yol actig1 korliige bagli problemler s6z konusudur. Ornegin;
gelismekte olan iilkelerde gorme yetenegini kaybetmis bireyin saglikli bir bireyden
yardim almasiyla, toplumdan 2 kisilik is giliciinlin ¢ikmast 6nemli bir problemdir.
Diger taraftan, katarakt operasyonunun ekonomik yonii de onemlidir. Amerika’da
saglik giivencesi araciligiyla her yil 3.4 milyar dolar harcamanin yapildigi tahmin

edilmektedir (Bobrow, 2011).

Lens opasiteleri i¢in kullanilabilecek genel, standardize bir smiflandirma
sisteminin yoklugu nedeniyle katarakt prevalansininin ve meydana gelme sikliginin
degerlendirmesi zordur. Konjenital, metabolik ya da travmatik orjinli kataraktlar
gozlenmesine ragmen yasa bagli kataraktlar yayginliklari nedeniyle en biiyiik
sosyoekonomik etkiye sahiptir. Yasa bagl lens opasitelerinin boyut, bi¢cim, yogunluk
ve lokasyonu ¢esitlilik gostermektedir ve birgok katarakt tanimlamasi slit-lamp
biyomikroskobisinde gozlenen lens morfoloji degisikliklerine ve gorsel netlikteki
dlgiilebilir azalmaya bagl yapilmaktadir. Olgiim metodlarinin subjektifligi ve hasta
partisipasyonunun gerekliligi degerlendirmeleri tarafli hale getirir. Ayrica bir¢ok
yasa bagli katarakt frekans tahmini genel popiilasyondan ziyade se¢ilmis gruplardan
olusmaktadir ve gorsel kayba yol acan lens degisimleri eslenik patolojiler sebebiyle

gozlenebilmektedir (Riordan, 2007).

Yasa bagli goz hastaliklar1 ¢alismasi1 (AgeRelated Eye Disease Study,
AREDS) 1990 yilinda gergeklestirilmistir. Calisma sonuclarina gore lens opasite
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derecelendirmesinde yasamin erken donemlerinde meydana gelen degisikliklerin
belirleyici oldugu gosterilmistir. Katarakt frekans ve progresyon tahminlerinde
kullanilmak {izere fotografik katarakt siniflandirmasi hazirlanmistir. Orta dereceli
niikleer opasiteli bireylerin yliksek oranda bayan, Kafkas irki diginda bir kkenden
gelen, sigara kullanan ve biliylk makiiler drusene sahip kisilerden olustugu
raporlanmistir. Bunlara ek olarak, orta dereceli niikleer opasite, koyu renkli irise
sahip olmayla, kilo alinmasiyla, glines 1s1gma fazla maruz kalinmayla ve tiroid
hormonu kullanimiyla iliskilendirilmistir. Diger taraftan, egitim seviyesi iyi kisiler

arasinda daha az gozlendigi belirlenmistir (Author, 1999).

Verileri 1990’11 yillarda yayilanan Beaver Dam G6z Caligsmasi (Beaver Dam
Eye Study) 1980’li yillarin sonunda genis bir popiilasyonda yapilmistir. Sonuglara
gore 74 yasindan biiyiik erkeklerin %38.8’inde, kadinlarin %45.9’unda gorsel
problem olusturan katarakt vardir. Calismada katarakt siddeti lens opasitelerinin
fotografik derecelendirilmesiyle belirlenmistir ve diizeltilmis en iyi géorme keskinligi
20/32 Snellen olarak kabiil edilmistir. Ancak ciddi yasa bagli makiiler dejenerasyonu
olan hastalar kapsam dis1 tutulmustur. Beaver Dam G6z Calismasi’nin devami olarak
1993-1995 yillar arasinda niikleer, kortikal ve posteriyor subkapsiiler kataraktlarinin
meydana gelme siklig1 tespiti i¢in calisma yapilmistir. Sonuglara gore niikleer
katarakt %13.1, kortikal katarakt %8.2 ve posteriyor subkapsiiler katarakt %3.4
olarak bulunmustur. Yas araligi 43-54 olan bireyler ve 75 ya da iizerinde olan
bireylerin karsilastirmasinda ise niikleer katarakt i¢in sirastyla %2.9 ve %40, kortikal
katarakt icin sirasiyla %1.9 ve %21.8, posteriyor subkapsiiler katarakt i¢in sirasiyla
%1.4 ve %7.3 siklik degerleri gozlenmistir. Ayrica yasa bagli olmaksizin kadinlarin
erkeklere gore daha yiiksek oranda niikleer katarakta sahip oldugu belirlenmistir

(Klein BE, 1998; Paul Riordan, 2007).

Baltimore Go6z Arastirmasi (Baltimore Eye Survey), kataraktin 40 yas ve
tizerinde korliige neden olan en 6nemli neden oldugunu gdstermistir. Sonuclara gore
tedavi edilmeyen katarakt Afrika kokenli Amerikalilarin %27’sinde, Kafkas kokenli
Amerikalilarin %13 linde korliik nedenidir (Tielsch JM, 1991).
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Uzun donemli katarakt ¢aligmasi (Longitudinal Study of Cataract, LSC), lens
opasiteleri i¢in olast risk faktorlerinin degerlendirildigi ve katarakt gelisimine
yonelik epidemiyolojik incelemelerin yapildigi bir caligmadir. Arastirma sonuglarina
gore, niikleer opasifikasyon artan yasla, Kafkas kokenli olmayla, yetersiz egitimle,
gut hastalif1 tedavisiyle, sigara kullanimiyla, aile dykiisiiyle ve gozlik kullanimina
erken baslanmayla iliskilendirilmistir. incelemede, Lens Opasiteleri Siniflandirma
Sistemi III (Lens Opacities Classification System III LOCS III), degerlendirme
metoduyla lentikular opasitelerin progresyonu ve yeni lens opasitelerinin olusumu
degerlendirilmistir. Calisma baslangicinda katilimcilarin yas ortalamasi 65°tir ve yeni
opasite gozlenme siklig1 2 y1l sonunda %6, 5 y1l sonunda %8 olarak bulunmustur. 5
yillik gézlem sonrasinda kortikal ve posteriyor subkapsiiler opasite gelistirme icin
oranlar sirastyla %7.7 ve %4.3 olmustur. En yiiksek progresyon, baslangicta var olan
posteriyor subkapsiiler opasitelerde gézlenmistir ve 5 yilin sonunda %55.1 degerini
almistir. Kortikal ve posteriyor subkapsiiler opasite goriilme sikligi 65 yas ve
lizerinde 65 yas altina gére daha yiiksek olmasina ragmen tiimiinde progresyon

hizlar1 benzerdir (Chylack, 1993; Riordan, 2007).

Barbados Go6z Calismast (Barbados Eye Study) ozellikle zenci
popiilasyondaki lens opasitelerinin yayginligi hakkinda veri saglamistir. Calisma
sonuglarima gore, en yaygin katarakt tipi kortikal opasitelerdir ve opasifikasyon
kadinlarda daha fazla gdzlenmektedir. 61 yasindan biiyiikk 8363 bireyle baslanan
calismada, 5 yillik siire zarfinda katarakt operasyonu gegirme oran1 %7.4 olmustur.
Katarakt gelisimindeki olasi risk faktorlerinin tutarliligi sorgulansa da, ¢alismalar
kataraktlarin genel itibariyle Afrika kokenli Amerikalilarda, niikleer kataraktin
bayanlarda, sigara kullananlarda ve egitim seviyesi diisiik kisilerde daha yaygin
oldugunu raporlamistir. Cinsiyet fark etmeksizin sigara kullaniminin niikleer lens

opasitesi gelistirme riskini arttirdig1 gézlenmistir (Riordan, 2007; Bobrow, 2011).
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Sekil 1.13: Slit-lamp biyomikroskobunda goriintiilenen posteriyor subkapsiiler
katarakt, B) Indirekt illiiminasyon ile gériintiilenen posteriyor subkapsiiler katarakt,
C) Posteriyor subkapsiiler kataraktin sematik goriiniimii (Bobrow, 2011).

1.5 Katarakt Genetigi ve SIRT1

Katarakt gelisimi bircok nedene baghdir ve genellikle lens mikroyapisinin
bozulmasiyla karakterizedir. Vakuol formasyonu lens boyunca yogunluk
farkliliklarina sebep olarak 151k dagilmasinda etkili ani refraksiyon indeksi
degisimleri meydana getirir. Ayn1 sekilde molekiil agirligt 1000 A ya da daha fazla

olan proteinlerin agregat olusturmasi da 1s1k dagilmasi1 ve opasite i¢in 6nemli bir
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nedendir. Bu baglamda en iyi bilinen 6rnek lens saydamliginin saglanmasi ve devam
ettirilmesinde kristallin proteinlerinin homojen fazli paketlenme gerekliligidir
(Wissinger ve ark. , 2003). Konjenital katarakt agisindan, kristallin ya da diger lens
proteinlerindeki mutasyonlarin agregasyona yol acabilecek yetkinlikte olduklar
ongoriilmektedir. Ancak yasa bagl kataraktta ise s6z konusu genetik degisikliklerin
151k, hiperglisemi ya da oksidatif hasar gibi olumsuz g¢evresel kosullara duyarlilig:
arttirarak katki sagladiklar1 Ongoriilmektedir. Bu ylizden kalitsal konjenital
kataraktlar yiiksek penetransli mendeliyan genlerle belirlenirken, yasa bagh
kataraktlar fenotipi etkileyen birgok gen ve gevresel faktoriin etkisinde geligir. M1
Ailesel iliskilendirme, tek ve ¢ift yumurta ikizleri calismalarindan elde edilen
sonuclar yasa bagli katarakt riskinde genetik katkinin 6nemini gostermistir. Buna
gore kalitimsal roliin kortikal ve niikleer kataraktlarda %50’ye ulasabilecegi tahmin

edilmektedir (Bobrow, 2011).

SIRT1 geni Sirtuin ailesinin yedi tiyesi (SIRT1-7) vardir. Yedi memeli sirtuin
proteini igerisinde en iyi karakterize edilen SIRT1’dir. SIRT1, 747 aminoasitlik, 9
eksondan olusan, 6 splice varyanti olan (sadece 4’ilinden protein sentezi) gendir.
SIRT1 proteini hem niikleus hem de sitoplazmada lokalizedir. Kanser gelisimi,
programlanmis hiicre 6liimii, gen ifadelenmesinin diizenlenmesi, DNA onarimi ve
yaslanma mekanizmasinda 6nemli rolii bulunmaktadir. SIRT1 strese cevaben enerji
homeostazisini kontrol eder. Bunu basarilamadigi durumlarda genomik kararsizliktan
kaginmak igin hiicresel yaslanmayi tesvik eder. Yani sirtuinler hem epigenetik hem
de epigenetik olmayan mekanizmalarin regiilasyonu aracilifiyla hiicresel
homeostazinin siirdiiriilebilmesinde énemli role sahiptir. SIRT1’in yasa bagl ¢esitli
hastaliklarla ve okiiler hastaliklarla iligkisi oldugu gosterilmistir. SIRT1'in okiiler kok
hiicrelerin kendini yenileme ve yaslanma siirecinde 6nemli rol oynayabildigi

belirtilmistir (Mimura ve ark., 2013).

Yaslanma, sistematik olarak, sirtuinler ile uyarilan mitokondrial DNA
kararsizligi ile yakindan iligkilidir. Bu yaslanma prosesi; (1) E2F1'in aracilik ettigi
SIRT1 gen ifadesinin diizenlenmesi i¢in bir 6n kosul olan, ATM’nin E2F1 ile
fosforillenmesine (Wang ve ark., 2008), (2) Homojen olmayan bir u¢ birlestirme

DNA tamir proteini olan Ku70'in SIRT1 aracili aktivasyonuna (Jarrett ve ark., 2008)
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ve (3) SIRT1 proteini, p53 asetilasyonuna ve p53'e bagimli apoptoz diizenlenmesine
baghdir (Cheng ve ark., 2003; Pang ve ark., 2013). Kisaca SIRT1, DNA stabilitesini
diizenler ve hiicrenin hayatta kalmasim saglar (Brunet ve ark., 2004; Cohen ve ark.,
2004; Yuan ve ark., 2007; Chen ve ark., 2009).

SIRT1, okiiler morfogenezde dnemli bir role sahiptir (Cheng ve ark., 2003).
Jaliffa ve arkadaglari, immiinohistokimyasal ve western blot analizleriyle eriskin fare
gozlerinde SIRT1'in lokalizasyonunu incelemisler ve SIRT1'in, kornea, mercek, iris,
siliyer viicut ve retinayr igeren tiim normal okiiler yapilarin hiicrelerinde hem
niikleusta hem de sitoplazmasinda yer aldigini belirlemislerdir (Jaliffa ve ark., 2009)
(Sekil 1.14).

Fotoreseptor
(Koniler/Rodlar)
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Sekil 1.14: SIRT1'in fare goziindeki lokalizasyonu. SIRT1, kornea, mercek (epitelyal
hiicreler), iris, siliyer viicut ve retinay1 iceren bir¢ok okiiler dokuda eksprese edilir.
Korneada, SIRT1 kornea epitel hiicrelerde, keratositlerde ve kornea endotel
hiicrelerinde bulunur. Retinada, SIRT1, retina pigment epitelyumunda (RPE), digsal
niikleer tabakada (outer nuclear layer, ONL), i¢sel niikleer tabaka (inner nuclear
layer, INL) ve ganglion hiicre tabakasinda (ganglion cell layer, GCL) bulunur
(Mimura ve ark., 2013).



47

SIRTI, retinal hasarda ndroprotektif bir role sahiptir. SIRT1, retinal hiicreleri
oksidatif strese bagli retinal hasar (Peng ve ark., 2010, Peng ve ark., 2011), apoptotik
retinal Olim ve antiinflamasyon (Anekonda ve Adamus, 2008) gibi DNA
hasarlarindan korur (Shindler ve ark., 2007; Kubota ve ark., 2011). Diger taraftan,
SIRT1'in pargalanmasi birden fazla mekanizma yoluyla retinal hasara neden olur. Ik
olarak Oct4 ve SIRT1 ekspresyonu yasl retinal pigment epitel hiicrelerinde (RPEs)
veya hafif yarali sican retinalarinda azalir (Peng ve ark., 2011). Ikincisi, 151k
maruziyeti retinal aktivator protein-1'i uyarir ve farelerde retinal SIRT1 aktivitesini
azaltir. Ugiinciisii, SIRT1 deaktivasyonundan ve NF-kB aktivasyonundan sorumlu
olan adenozin monofosfat (AMP) aktive protein kinaz (AMPK) yolaginin
downregiilasyonu seker hastaligina bagli retinal enflamasyon sebebiyle gelisir
(Kubota ve ark., 2011; Zheng ve Lu, 2011). Oksidatif stres, islevsel olmayan enerji
homeostazinin bir alt {irtiniidiir (Wu ve ark., 2006). SIRT1 normal eriskin merkezi
sinir sisteminde oksidatif stresin dengelenmesi i¢in optimal normal beyin fonksiyonu
icin gerekli olan enerji homeostazi ve anti apoptotik mekanizmalar1 muhafaza eder
(Wu ve ark., 2006). Ayrica yapilan diger calismalarda SIRT1’in Wallerian
dejenerasyonundan ndronlarin korunmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir

(Tang ve Chua, 2008; Zhang ve ark., 2011).

1.5.1 Konjenital Kataraktlar

Konjenital kataratta, opasitenin anatomiksel lokasyonuna ve morfolojisine bagh
olarak gelistirilmis bazi siniflandirma sistemleri mevcuttur. Merin ve Crawford
(1971) morfolojilerine gore yaptiklart smiflandirmada lensin anteriyor ya da
posteriyorunde gelisen polar opasite, embriyonik lensi spesifik bolgelerde etkileyen
zoniiler katarakt, lens fiber hiicreleri araciligiyla fetal niikleusun sutural bolgelerini
(Kumar ve Agarkar, 2015) etkileyen siitiirel kataraktlar, lens korteksi ya da niikleusu
tizerinde mavi renk benzeri lekeler olusturan serulean (Cerulean) katarakt ve kapsiil
deformasyonuna bagli lens protein rezorpsiyonuyla gelisen membrandz veya
kapsiiler katarakt siniflarini olusturmustur (Hejtmancik ve Fielding, 2008). Kumar ve

Agarkar (2015) konjenital kataraktlar1 morfolojilerine gbére merkezi, anteriyor,
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posteriyor, mercanst (coralline), sutural, kama bi¢imli ve benekli lens opasiteleri
olarak smiflandirmistir (Kumar ve Agarkar, 2015). Belirli bir gen lokusuna ait
mutasyon farkli ailelelerde veya ayni aile igersinde olduk¢a farkli katarakt
morfolojilerine ve dolayisiyla gorme bozukluklarina neden olabilmektedir (Kumar ve
ark., 2013). Bu yiizden kataraktla iliskili primer mutasyonun etkisini modifiye edici
ilave genlerin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Diger taraftan, benzer ya da identik klinik
bulgular  veren Kkataraktlar olduk¢a  farkli  genlerdeki — mutasyonlardan

kaynaklanabilmektedir (Shiels ve Hejtmancik , 2013)

Konjenital kataraktlar, infantlarda gozlenen korligiin yaklasik 3’te 1’inden
sorumludur ve diinya genelinde korliiglin 6nemli nedenleri arasindadir. Infantlardaki
gbzlenme siklig1 ortalama 100.000 ¢ocukta 72°dir ve bu deger 12-136 araliginda
degismekte olup gelismekte olan iilkelerde daha yiiksektir (Wissinger ve ark. , 2003).
Kalitsal ozellik gosterenlerin orani ise % 8.3-25 araliinda tahmin edilmektedir.
Diger taraftan konjenital kataraktlar izole defektler ya da microphthalmia, aniridia
gibi diger anteriyor bolim gelisimsel anomalileriyle iliskili olarak meydana
gelebilmektedir. Ayrica lens opasiteleri kromozom abnormaliteleri, Lowe sendromu
ve Nance Horan Sendromu gibi ¢ok sistemli genetik rahatsizlarin bir parcasi olarak
gelisebilmektedir. Bazi vakalarda lens opasitesinin  nedenini  belirlemek
zorlagabilmektedir. Ornegin: PITX3 genindeki abnormalitelerden kaynaklanan
anteriyor segment mezenkimal disgeneziye (anterior segment mesenchymal
dysgenesis, ASMD) baglh kataraktlar bazi aile iiyelerinde gozlenebilirken, baska
bireylerde ek bulgular verebilmektedir (Shiels ve Hejtmancik, 2013).

Izole konjenital kataraktlar, yiiksek penetransli Mendeliyan tipte ve siklikla
otozomal dominant karakterde goriilmektedir (Hatchwell, 2002). Bu yiizden letal etki
gostermezler ve baglanti analizi ¢alismalariyla genetik haritalanmalar1 yapilabilir.
Glinlimiizde 40’tan fazla gen ve lokasyon listelenmistir (Tablo 1.2) (Medsinge ve
Nischal, 2015). Bu adaylarin bir¢ogu gelisimsel anomalili hastalarda sekanslanan ve
transkripsiyonel aktivatorleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardir (Wissinger ve ark.,
2003). Mutant genin belirlenebildigi aile ¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore
mutasyonlarin yarisi kristallin genlerinde, 4’te 1°1 konneksin genlerinde, geriye kalan

4’te 1’1 ise 1s1 sok transkripsiyon faktor 4 geni (heat shock transcription factor 4
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gene,HSF4), aquaporin 0 (MIP) ve beaded filament yapisal proteini BFSP2 (CP49 ya
da phakenin) genleri arasindadir (Kumar ve ark., 2013). Kristallin ve konneksin
genleri lens saydamligini belirlemektedir ve mutasyonlar1 genellikle sendromik
olmayan konjenital katarakt etyolojilerinde tanimlanmaktadir. MIP, BFSP2, HSF4,
vimentin ve intirinsik lens membran proteinlerine iligkin mutasyonlar ise

transkripsiyon faktérlerinde raporlanmaktadir (Medsinge ve Nischal, 2015).

1.5.1.1 Kristallin Proteinleri

Kristallinler enzimatik ve yapisal olarak 2 ana sinifta kategorize edilmektedir.
Yapisal olarak tanimlananlar omurgali lensinin saydamliginin ve refraktif indeksinin
saglanmasi/korunmasi gorevlerindedir (Chograni ve ark., 2012). Lens merkezi
hiicreleri gelisme siireclerinde c¢ekirdeklerini kaybettikleri i¢in kristallin proteinleri
tiretildikten sonra Omiir boyu muhafaza edilir. Bu yiizden normal kosullar altinda
stabiliteleri oldukc¢a yiiksektir (Datiles ve ark., 2016). Kristallin protein yapisinda 4
homolog motif, 1 baglayici peptid, amino ve karboksil terminal uzantilar1 seklinde 7
bolge bulunmaktadir. Memeli g6z lenslerinde 3 ana kristallin tipi bulunmaktadir.
Bunlar o, B ve Y olarak tanimlanmaktadir. B ve Y smifi siiper bir aile olarak ta
goriilmektedir. Diger taraftan o ve [ aileleri asidik (a-A ve B-A) ve bazik (a-B ve -
B) gruplara ayrilmaktadir. Lensteki toplam kristallin proteininin %40’ 1n1 a-kristallin
proteinleri (alfa), %35’ini B-kristallin proteinleri (beta) ve %25’ini Y-kristallin
proteinleri (gama) olusturmaktadir (Kumar ve ark., 2013). Protein kompozisyonu ve
lens boyunca gozlenen dagilimi saydamlik agisindan oldukga belirleyicidir. Genlerde
bir mutasyon oldugunda abnormal protein yapisi siki paketlenmede problem
cikarmakla kalmaz ayrica protein ¢oziinirliiklerini degistirerek opasiteler meydana
getirir (Brady ve ark. , 2001).

1.5.1.1.1 a-Kristallin Proteinleri

a-Kristallin protein ailesi, aA-kristallin ve aB-kristallin iiyelerinden olusmaktadir.

aA-kristallin proteini 11922.3-q23.1 bolgesinde, oB-kristallin proteini 21g22.3
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bolgesinde konumludur. aA-kristallin proteini, saperon benzeri aktiviteli kiiglik bir
151 sok proteinidir ve dinamik multimerik kompleksler olusturur. Lensteki miktarlar
aB-Kristallin protein altiiniteleriyle kiyaslandiginda 3:1 oranindadir ve ekspresyonlari
lensle smirlidir. Gorevi proteinleri dogrudan bigimlendiren bir saperon olmaktan
ziyade, onlar1 biiyiilk ¢Oziinebilir agregatlar halinde tutmaktir. Ayrica otokinaz
aktiviteleri ve hiicre i¢i yapilanmada gorevleri vardir (Yi ve ark. , 2011). aA-
kristallin genindeki mutasyonlar, hem zincir delesyonu ile iliskili otozomal resesif
kalitimli kataraktlarda hem de yanlis anlamli mutasyonlarla (missense mutations)
iliskili otozomal dominant kalitimli kataraktlarda tespit edilmistir (Wissinger, 2003).
Litt ve arkadaslar1 (1998) aile bireylerinin 3’te 1’inin katarakttan etkilendigi 6rnek
grubunda yaptig1 incelemede otozomal dominant kalitiml1 aA-Kristallin geni 21g22.3
bolgesine lokalize mutasyon tespit etmis ve bireylerde yanlis anlamli mutasyonun
katarakta neden oldugunu gostermistir (Litt ve ark. , 1998). aB-kristallin genine ait
raporlanan ilk mutasyon desmin iliskili miyopati ve belirli bireylerde katarakta neden
olan genis bir pedigri ilizerinedir. Vicart ve arkadaglar1 (1998) yanlis anlamh
mutasyonun aB-kristallin saperon aktivitesini 6nemli 6l¢iide azaltarak stres kosullar
altinda agregasyon ve presipitasyona neden oldugunu belirtmistir (Vicart ve ark.,
1998). Brady ve arkadaslar1 (2002) ise ayn1 bolge i¢in farede gergeklestirdikleri gen
fonksiyonu durdurma calismasinda kataratsiz miyopati gozlemlemistir (Brady ve

ark., 2001).

1.5.1.1.2 g-Kristallin Proteinleri

B-kristallinler lenste en bol bulunan suda ¢6ziiniir proteindir ve molekiiliinde amino-
karboksil wuzantilara ya da kollara sahiptir. Yapilarinda [-tabakali protein
katlanmasinin dortlii merkezi globiiler g¢ekirdek karakteristiktir (Reddy ve ark.,
2004). B-kristallin protein ailesi, karboksil terminaldeki uzantiya bagli ¢esitlenen
oldukga heterojen bir gruptur ve BA1, BA2, BBI1, BB2 iiyelerinden olusmaktadir.
BAl-kristallin proteini 17q11.2, BA2-kristallin proteini 2934-q36, BB1-kristallin
proteini 22q11.2-q12.1, BB3-kristallin proteini ise 22q11.23-q12.1 bdlgesinde

konumludur. Birbirleriyle dimer ya da heterodimerler formda farkli boyutlu agregat
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olustururlar (Hejtmancik, 2008). Lensteki miktarlart aA-kristallinlere gore daha
yiiksektir ve ekspresyonlar1 lensle smirli olmayip bircok doku ve organda gozlenir.
BB1 ve BB3 kristallinleri aynt mRNA’dan {iretir. B3 alternatif translasyon baglangic
bolgesiyle iiretilir ve digerine gore 17 amino asit daha uzundur. Bazik karakterli
kristallin proteini {ireten gen bolgesi ekzon 3 ve 4 delesyonlari otozomal dominant
kalitimli stitiirel opasiteli zoniiler katarakta neden olur. Asidik karakterli kristallin
proteini ilireten gen bdlgesi amino terminali kodlayan bolgedeki mutasyonlar tip 2
serulean (cerulean) kataraktlara neden olur (Yi ve ark. , 2011). aB-kristallin
genindeki mutasyona bagli katarakt ilk olarak desmin-iligkili miyopatide
gbzlenmistir. Burada aB-kristallin saperon aktivitesini diisiirerek stres altinda protein
agregasyonuna ve presipitasyonuna yol agan bir yanlis anlamli mutasyon soz
konusudur (Wissinger, 2003). Ayni sekilde mutant oB-kristallin proteininin kas
hiicrelerinde desmini stabilize edici gorevindeki aksakligin miyopatiye neden oldugu
tahmin edilmektedir (Shiels, 2007). B-kristallin genlerindeki bazi mutasyonlar
insanlardaki otozomal dominant kalitilan kataraktlarla iliskilendirilmistir. Farkli
etnikten 3 ailede yapilan analizde mutasyon, 22qll bdlgesindeki kristallinde
gbzlenmistir. flging bir sekilde bir ailede serulean katarakt, bir ailede pulverulent
niikleer opasifikasyon, bir ailede serulean katarakt ve belirgin siitiirler
fenotiplenmistir. Ayni gene ait mutasyonlarin degisen fenotipleri diger modifiye

edici genlere ve gevresel faktorlere baglanmistir (Reddy ve ark., 2004).

1.5.1.1.3 Y-Kiristallin Proteinleri

Y-kristallin protein ailesi, YA, YB, YC, YD, YE, YF ve YG olarak 6 iiyeden
olusmaktadir. Y-kristallinler, baglayic1 peptidleri ve terminal uzantilar1 olmayan
yiikksek oranda simetriksel ve monomerik proteinlerin homojen bir grubudur.
Gelisimin erken sathalarinda farkli oranlarda regiile edilmektedirler. YA, YB, YC,
YD genleri ve YE, YF ve YG psodogenleri (pseudogenes) gen kiimesi seklinde
genomik segmentte 2933-q35 bolgesinde rasgele organize olmustur. Yaslanma ya da
mutasyonlara bagli katarakt formasyonuyla iliskilendirilmektedirler (Yi ve ark.,
2011).
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YD kristallin genindeki R36S ve R58H mutasyonlarinin, protein katlanmasinda
farklilik olusturmaksizin yiizeyel karakteristikleri degistirdigi belirlenmistir. Mevcut
mutasyonlarin etkisi protein ¢Oziiniirliigiiniin azalmasi, presipitasyon olugsmasi ve
nihayetinde lenste kristaller olusarak opakligin ortaya ¢ikma mekanizmasiyla
aciklanmistir. Ucgiincii bir mutasyon olarak R14C bulunmustur ve etkisi normal
protein katlanmasini degismeksizin tiyol-aracili agregayona duyarliligin artmasi

olarak yorumlanmistir (Reddy ve ark., 2004; Hejtmancik, 2008).

1.5.1.1.4 Beaded Filament Yapisal Proteini 2 (BFSP2)

Beaded filament yapisal proteini 2 (BFSP2) geni, insan genomunda 3q22.1
bolgesinde konumludur. Kodladigi protein lens hiicrelerinin cergevesini ve hiicre
iskeleti-sitoplazma etkilesimlerinde gorev alir. Hiicre iskeleti yapilarina ait spesifik
tipler oldugu i¢in kalitsal kataraktta uygun adaylar olarak ongoriilmektedir. Omurgali
okiiler lensleri %99’dan fazla oranda farklilagsmis fiber hiicrelerinden olusur (Yi ve
ark., 2011). Bu farklilasma prosediiriinde BFSP2 geninden 2 lense 6zgii filament
proteini (phakinin ve filensin) eksprese edilir. Her iki protein beaded filament olarak
adlandirilan hiicre iskeleti yapisal elementidir ve a-kristallinlerle etkilesim
halindedir. Gendeki mutasyonlar, c¢ocukluk c¢ag1 ve progresif kataraktla
iliskilendirilmektedir. Otozomal dominant kataraktli 2 ailede yapilan ¢alismalar lens
opasitelerini BFSP2 genindeki mutasyonlarla iliskilendirmistir. Aile iiyelerinde
cocukluk ¢agi ilerleyen katarakti, lamellar katarakt ve konjenital niikleer kataraktlar
gozlemistir (Conley ve ark., 2000). Baska bir aile ¢aligmasinda yeni bir mutasyona
bagli olarak aile birerylerinde dogustan itibaren kortikal opasiteler gézlendigi

belirtilmistir (Reddy ve ark., 2004).

1.5.1.3 Membran Proteinleri

Lenste damar bulunmaz ve hiicrelerin biiylikk cogunlugu enerji ihtiyaglarim
karsilamak ic¢in glikolizi kullanir. Ancak lens merkezine gerekli besinlerin ve

metabolik iirlinlerin yiizeye transferinde pasif taginim yeterli olmaz ve bu yilizden
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Ozellesmis transport yapilari islev goriir. Bu baglamda membran proteini belirli bir
hiicre ya da organelin membraniyla iliskili veya tutunmus formdadir (Reddy ve ark.,
2004). Gorevlerine gore yapilan siniflandirmaya gore i) hiicre stabilitesini saglamak
tizere hiicre iskeletindeki mikrofilamentlere tutunan proteinler, ii) hiicrelerin
birbirlerini tanimas1 ve etkilesimini saglayan hiicre adezyon molekiilleri, iii) hiicre
fonksiyonu i¢in gerekli gesitli biclesenleri {ireten membran enzimleri, iv) hiicrenin
internal ve eksternal c¢evreleri arasinda baglanti gorevindeki membran reseptor
proteinleri, v) hiicre iyon konsantrasyonunun devamliliginda onemli role sahip
transport proteinleri seklinde siniflandirilmaktadir (Yi ve ark., 2011). Lenste bulunan
belirli transport kanallar1 arasinda major intrinsik protein (major intrinsic proteins,
MIP) kanallari, gap baglanti kanallari, Na™~K* pompalar1 ve glikoz tastyicilari
vardir. Her bir grup katarakt gelisimi i¢in aday olsa da giiniimiizde Major intrinsik
protein ve gap baglanti kanallarina ait proteinler 6ne ¢ikmaktadir (Hejtmancik, 2008;
Shiels ve ark. , 2010).

1.5.1.3.1 Aquaporin Proteinleri

Aquaporin proteinleri hiicre membranina gémiilii haldedir ve su akisini kontrol
etmektedir. Major intrinsik proteinler (major intrinsic proteins, MIP) ailesinin
tiyesidir ve integral membran protein yapist plazma zarinda porlar olusturur. MIP
matiir lens yapisinda en sik bulunan baglanti proteinidir ve sadece kristallin lensinin
ana hiicre tipi olan terminal farklilasmis fiber hiicrelerinde eksprese edilir (Reddy ve
ark., 2004). Aquaporin proteini, amino ve karboksil uglart membranin sitoplazmik
tarafina bakacak sekilde 6 transmembran o heliksinden meydana gelmektedir. Insan
genomunda 12q13 bolgesinde konumludur. Aquaporinler, su kanali olarak
kullanilmak {izere hiicre membraninda tetramerler olusturur. Farkli aquaporinler por
blytikliglnii belirleyen peptid sekanslarinda gesitlilik gosterir. Por biiyiikliigiiniin
degisimi gec¢is yapan maddeleri dogrudan etkiler. Lens fonksiyonu agisindan
ekspresyonu Onemlidir. Aquaporin 0 geni homozigot inaktive edilmis farede

konjenital katarakt gelistigi gézlenmistir (Yi ve ark., 2011).



54

Gen bolgesinde katarakta yol agan mutasyonlar tanimlanmistir. Farkli 2 aile tizerinde
yapilan bir arastirmada ilkinde orta ve periferal lamelleyle sinirli bilateral progresif
benekli lens opasiteli polimorfik katarakt fenotip T138R mutasyonuyla , ikincisinde
progresif olmayan lamellar kataraktli bir fenotip EI134G mutasyonuyla
iliskilendirilmistir. Her iki mutasyonun su Aquaporin 0 kanali kritik boliimlerinde
amino asit degisimine neden olarak normal transport fonksiyonunu etkiledigi ve bu
durumun kalitsal oOzellikli kataraktlarda gozlenen otozomal dominant kalitimin
dominant negatif mekanizmasiyla uyumlu oldugu Ongorilmistiir (Hejtmancik,
2008).

1.5.1.3.2 Lens Intrinsik Membran Proteini 2 (LIM2)

Lens intrinsik membran protein 2 geni, lens fiber hiicrelerinin baglantilarinda
organizasyonu saglayan 19 kDa’luk &zel bir proteini kodlar. Insan genomunda
19q13.4 bolgesinde konumludur. Hiicresel araci protein olan kalmodulin igin
reseptor gorevinde olmasi nedeniyle lens gelismesi ve kataraktogenesiste belirleyici
oldugu ongoriilmektedir (Yi ve ark. , 2011). Gendeki bazi mutasyonlar dogrudan
kataraktla iligkilendirilmistir. Ayrica farkli izoformlar1 kodlayan alternatif kesim
transkriptlerinin oldugu goézlenmistir (Hejtmancik, 2008). Pras ve arkadaslarinin
(2002) akraba evliligi yapmis bir irakli Yahudi ailede yaptiklar1 incelemede LIM2
geni 105’inci aminoasitinde gozlenen degisimin presenil katarakta neden oldugunu

bulmustur (Pras ve ark. , 2002).

1.5.1.3.3 Gap Baglanti1 Proteinleri

Gap baglantilar1 ilk defa, elektron mikroskobisiyle birbirleriyle temas halinde
bulunan adherent hiicrelerin plazma membranlar {izerindeki 6zellesmis bolgesel
yapilar olarak tanimlanmistir. Bu yapilarin hiicreden hiicreye olan kanallar
olusturdugu gosterilmistir. Gap baglanti oran1 yiiksek olan dokulardan yapilan
izolasyonlardaki fraksiyonlar konneksin olarak tanimlanan proteinleri ortaya

cikarmistir. Konneksinler molekiil kiitlelerine ve sekans benzerliklerine gore
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siiflandirilmaktadir. Niikleotid ve amino asit seviyesindeki benzerliklerine gore o ve
B olarak 2 kategoriye ayrilmaktadir. Ornegin; Connexin 43 (CX43) a-1 gap baglant1
proteini, Connexin 32 (CX32) B-1 gap baglant1 proteini ve Connexin 26 (CX26) -2
gap baglant1 proteinidir. Bu siniflandirmaya gore CX32 ve CX26 arasindaki
homoloji her ikisi i¢in CX43’ten daha fazladir. CX26 geni 13q11-q12, CX32 geni
Xq13.1 ve CX43 geni 20q11 bolgesinde konumludur (Jun Yi ve ark., 2011). Lensteki
gap baglantilarini olusturmada CX43, CX46 ve CX50’nin ekspresyonlar1 temel rol
oynamaktadir. CX46 ve CX50 mutasyonlarina sahip ailelerde gozlenen benzer
niikleer pulverulent fenotipi, bu membran transport proteininin diizgiin
embriyolojiksel gelisimdeki énemini gostermistir (M. Ashwin Reddy ve ark., 2004).
Shiels ve arkadaslar1 (1998), ilk defa 1g22-23 kromozom bdlgesine lokalize CX50
proteini konjenital niikleer pulverulent katarakt bir ailede gozlemistir (Alan Shiels ve
ark., 1998). CX50 gen bolgesinde baska yanlis anlamli mutasyonlarda farkli ailelerde
bulunmustur (M. Ashwin Reddy ve ark., 2004).

1.5.1.4 Transkripsiyon Faktorleri

Embriyonik lens gelisme siireci bircok gen ve gen iriinliniin gegici ve uzamsal
koordinasyonuyla yonetilmektedir. Bu asir1 derecede kompleks proseste gorev alan
genler transkripsiyon faktorlerini ve difiize olabilen biiyiime faktorlerini
icermektedir. Bu genlerde meydana gelecek bir mutasyonun goéz hipoplazi
sendromlarma yol agmasi olasidir (Jun Yi ve ark., 2011). Transkripsiyon faktor
genlerinde gelisen mutasyonlarin anteriyor segment gelisme bozukluklariyla iligkisi
gosterilmistir ve bunlar arasinda izole kataraktlar i¢in 1s1 sok transkripsiyon faktor 4
(Heat shock transcription factor 4, HSF4) geni, musculo aponeurotic fibrosarcoma
transkripsiyon faktér (MAF) geni, hipofiz homeobox 3 geni (pituitary homeobox
gene 3, PITX3) ve paired homeobox 6 (PAX6) genleri tanimlanmigtir (M. Ashwin
Reddy ve ark., 2004).
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1.5.1.4.1 Is1 Sok Transkripsiyon Faktorii 4 (HSF4)

Is1 sok transkripsiyon faktorleri, 1s1 ya da diger stres kosullar1 altinda biiyiik ve kiigiik
1s1-sok yanit genlerinin aktivasyonunda gorev almaktadir. aB-kristallin ve Hsp 27
gibi kiiciik 1s1 sok proteinleri ATP-bagimsiz ve saperon aktivitesine sahipken, biiyiik
151 sok proteinleri ATP-bagimli, denatiire proteinleri tekrar katlama 6zellikli ve yeni
sentezlenmis proteinleri yanlis katlanmadan koruma goérevindedir (M. Ashwin Reddy
ve ark., 2004). Insan genomunda 16q21 bélgesinde konumludur. HSF4, tiim
omurgali 1s1 sok proteinlerinde gozlenen karboksil ucu hidrofobik tekrarina sahip
degildir. Bu ylizden DNA baglama aktivitesinin negatif regiilatorii olarak c¢alistig
ongoriilmektedir. Farkli izoformlar1 kodlayan 2 alternatif kesimli transkripte ve
transkripsiyonel ativiteye sahip oldugu tanimlanmistir (Jun Yi ve ark., 2011). Bu ve
arkadaslar1 (2002) lamellar kataraktli 2 ailede yaptiklari ¢alismada HSF4’iin DNA
baglanma domaininde yanlig anlamli mutasyonlar belirlemis ve gen bolgesinin lens

gelisimindeki roliine dikkat ¢ekmistir (Lei Bu ve ark., 2002).

1.5.1.4.2 Musculo Aponeurotic Fibrosarcoma (MAF) Transkripsiyon Faktorii

Musculo aponeurotic fibrosarcoma (MAF), temel bir 16sin baglayici transkripsiyon
faktoriidiir ve homodimer ya da heterodimer olarak islev goriir. Baglanma bolgesi ve
partnerine bagli olarak transkripsiyonel aktivatdr veya respresor gorevindedir. Ilk
defa sigan embriyolar1 lens plakodu ve optik vezikiil arasindaki temasta saptanmistir
(M. Ashwin Reddy ve ark., 2004). Ek olarak apoptozise duyarliligi artmig T
hiicrelerinde ve kondrosit terminal farklilagsmasinda belirlenmistir. Farkli izoformlari
kodlayan 2 transkript varyant1 bulunmustur. insan genomunda 16¢22-q23 bélgesinde
konumludur. MAF, kristallin ve PITX3 genlerinin promotor bdlgelerinde bulunan
yanit elementlerine (MARE) baglanir (Jun Yi ve ark., 2011). Jamieson ve arkadaslari
(2002) pulverulent katarath aile bireyleri iizerinde yaptiklar1 incelemede MAF geni
16923 lokasyonunda otozomal dominant kalitimli konjenital formda mutasyon tespit

etmistir. Ayrica ayni bireylerden 2’sinde mikrokornea ve iris koloboma gdzlenmesi
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g0z anteriyor segment gelisimnde MAF geninin olasi roliine isaret etmistir (Robyn

V. Jamieson ve ark., 2002).

1.5.1.4.3 Hipofiz Homeobox 3 (PITX3) Transkripsiyon Faktorii

Hipofiz homeobox 3 geni (pituitary homeobox gene 3, PITX3), paired benzeri
homedomain (paired-like class of homeodomain) faktorleri sinifinin bir tiyesidir ve
ekspresyonu ilk defa gelismekte olan fare lenslerinde gdsterilmistir. Insan
genomunda 10g24-25 bolgesinde konumludur. Gen bolgesindeki mutasyonlar
anteriyor segment mezenkimal disgenezis ve konjenital kataraktla iliskilendirilmistir
(M. Ashwin Reddy ve ark., 2004). Semina ve arkadaslar1 (1998) tim bireyleri
katarktli bir ailede yaptiklar1 ¢alismada PITX3 geninde otozomal dominant kalitimli
G41A transversiyonunu saptamistir. Mutasyonun korunmus gen bdolgesinde
gelistigini ve dogrudan bu ailede gozlenen kataraktla iliskili oldugunu belirtmistir.
Benzer sekilde ayni gen bolgesinde hem katarakt hem de anteriyor segment disgenezi

ile iligkili bagka bir mutasyon daha bildirmistir (Semina ve ark., 1998).

1.5.1.4.4 Paired Box 6 (PAX6) Transkripsiyon Faktorii

Paired box 6 (PAX6) geni, Drosophila’dan insana tiirler arasinda korunmus bir
homeo box domaini igerir. Kodlanan protein DNA’ya baglanir ve gen
trtanskripsiyonunu diizenler. insan genomunda 11p13 bélgesinde konumludur. Aym
ya da benzer izoformlar1 kodlayan alternatif kesimli transkript varyantlar
saptanmistir. Gelismekte olan embriyonik sinir sistemlerinde ve goz yapisinda gen
ekspresyonunu gosterilmistir (Jun Yi ve ark., 2011). Gende olusan mutasyonlarin
arinidi ve Peter anaomalisi gibi okiiler bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. Cai
ve arkadaslar1 (2010) baz1 bireyleri arinidili ailede yaptiklar1 incelemede PAX6 gen
iriiniiniin  baglanmasimi ve transkripsiyonel aktivasyonunu engelleyen mutasyon
saptamistir. Ayrica bu mutasyonun etkilenmis bireylerde konjenital katarakta katki

sagladigini belirtmislerdir (Fucheng Cai ve ark., 2010).
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1.5.2 Yasa Bagh Katarakt

Yasa bagl katarakt genellikle 40’11 yaslardan sonra ortaya cikar ve slit-lamp
biyomikroskobisine gore niikleer, kortikal ve posteriyor subkapsiiler olarak 3
kliniksel tip altinda incelenir. Her biri tekli ya da kombine formda gozlenebilir ve
lensin tamaminda opasifikasyon olusturabilir (Alan Shiels T. M., 2010). Yasa bagh
kataraktin patogenezinde genetik faktorlerin epidemiyolojiksel katkisi giderek onem
kazanmaktadir. 1991 yilinda niikleer ve kortikal kataraktlardan olusan 6rneklerde
gerceklestirilen Lens Opasitesi Vaka Kontrol ¢alismasinda (Lens Opacity Case
Control Study) pozitif aile dykiisiiniin risk faktori oldugu gosterilmistir (Leske MC
ve ark., 1991). Kortikal, niikleer ve posteriyor subkapsiiler kataraktlarda yapilan
yakin tarihli diger bir arastirmada destekleyici sonuglar elde edilmistir. Aile
bireylerinin incelendigi Framingham Aile G6z calismasinda (Framingham Offspring
Eye Study) kataraktl kardesi olan kisilerin riskinin 3 kat arttigin1 belirlenmistir (J.
Fielding Hejtmancik and Marc Kantorow, 2004). Beaver Dam G6z ¢alismasinda ise
niikleer sklerotik kataraktlar kardes korelasyonlart ve segregasyon analizleri
kullanilarak degerlendirilmistir. Sonugta, mendeliyan kalitim 6zelligindeki bir genin
kortikal kataraktlarda %58, cinsiyetlere gore bayanlarda %45, erkeklerde %75
oraninda belirleyici olabilecegi saptanmuigtir (Ibrahim M. Heiba ve ark., 1995).
Katarakth kardes ve ikizler iizerinde yapilan genetik epidemiyolojiksel incelemeler
genetik risk faktorlerinin niikleer katarakt kalitimi i¢in % 14-48, kortikal katarakt
kalitrimi1 i¢in % 24-75 oldugunu gostermistir (Alan Shiels T. M., 2010). ikizler
tizerinde yapilan bir ¢aligmada yasa bagli kortikal kataraktin gelisiminde kalitsal
faktorlerin %53-58 oraninda, niikleer kataraktin gelisiminde %48 oraninda risk

olusturdugu belirlenmistir (Hammond ve ark., 2001).

Fenotipik agidan yasa bagli katarakt mendeliyal formlara gore daha az
cesitlidir ancak genetik kompleksligi heniiz ¢ozlilmemistir. Kalitsal bazi kataraktlarin
ge¢ yasta ortaya cikmasi ya da yasam boyunca artan opasiteyle gdzlenmesi
miimkiindiir. Bu baglamda BFSP2 , SLC16A12 , TMEM114 , MAF, aquaporin-0
(MIP), yC-crystallin, and the CAAR genlerindeki mutasyonlar hem konjenital hem

de yetigskinlik donemi kataraktlariyla iliskilendirilmistir. Bu genlerdeki mutasyon,
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protein yapisint bozar veya fonksiyonunu onemli Olciide inhibe ederse yliksek
penetransli mendeliyan kalitimli konjenital katarakt olustugu, daha az zarar veren
veya fonksiyonu telafi edilebilir 6l¢iide bozan mutasyonlar ise yasa baglh ya da
progresif katarakta neden oldugu gozlenmistir (Hejtmancik ve Kantorow, 2004). Bu
veriler sayesinde mendeliyan katarakt formlarini olusturan genlerin yasa bagh
kataraktta genetik belirleyiciler olabilecegi Ongoriilmiis ve iliskili 8 gen daha
belirlenmistir. Bunlar EPHA2 (1p), GJAS8 (1q), GALT (9p), SLC16A12 (10q), HSF4
(16q), GALK1 (17q), FTL (19q), ve CRYAA (21q) genleridir. Diger taraftan
konjenital kataraktta hig iligkilendirilmemis gen adaylar1 yasa bagl kataraktta ortaya
c¢ikmistir. Bunlar arasinda; antioksidan metabolizmasinda (GSTM1, 1p; GSTTI,
22q), ksenobiyotik detoksifikasyonunda (NAT2, 8p), DNA onariminda (ERCC2,
19q), folat metabolizmasinda (MTHFR, 1p), laktoz metabolizmasinda (LCT, 2q),
RNA demetilasyonunda (FTO, 16q), lipid/kolestrol transportunda (APOE4, 19q) ve
kinezin/mikrotiibiil motor transportunda (KLC1, 14q) gorev alan genler
bulunmaktadir (Shiels, 2010). Ilging bir sekilde miyotonik distrofili hastalarda
yetiskinlik donemi katarakti ile iliskilendirilen iiglii CTG tekrarlari artist genel
popiilasyonda iliskili bulunmamistir (Winchester ve ark., 1999).

1.5.2.1 Baglanti (Linkage) Analizi Calismalari

Yasa bagl kataraktta baglanti analizi ¢aligmalarinin temel zorlugu, incelemelerde
cok sayida geni igeren bir¢ok kromozom boélgesinin gosterilmesi ve bunlarin etki
derecelerindeki ¢esitliliktir (Shiels, 2007). Dogru genlerinin tanimlanmasi azalmisg
penetranslari, multifaktoriyel orjinleri ve etkilerinin ortaya ¢ikisindaki gecikme
nedeniyle konjenital katarakt genlerine gore daha zor olmaktadir (Shiels, 2013).
Literatiirde genom 0lgekli tek c¢aligmada Iyengar ve arkadaslart (2004) Kafkas
irkindaki yasa bagl kortikal kataraktlar i¢in major ve mindr yatkinlik genlerinin
tespiti amaglamistir. Arastirmada Beaver Dam gbz ¢alismasi veri bankasindan 102
aile ve 224 kardesi iceren Ornekte modelsiz baglanti analizi kullanilarak genom
oleekli baglanti analizi gerceklestirmistir (lyengar ve ark., 2004). ilk asama
sonuglarinda 1p35 bolgesinde marker D1S1622 ve 6q12 bolgesinde marker D6S1053
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icin baglant1 gozlenmistir. Bunlara ek olarak 1q31, 2p24, 2ql1, 4928 ve 15ql3
bolgeleri icinde baglant1 gozlemistir. Istatiksel olarak en dnemli lokasyonlar 6p12-
ql2, 1p, 1931 ve 2q33 kromozom bdélgelerinde bulunmustur. 6p12-6q12 bolge aralig
sentromeride kapsamaktadir ve pozisyonel olarak kataraktla iligkilendirilebilecek
260’tan fazla gen igermektedir. Ilging bir sekilde bu lokus tip 2 diyabetle iliskili
diyabetik retinopatiye yatkinlik lokusuna yakindir ve tip 2 diyabet yasa bagli kortikal
kataraktin bilinen bir risk faktoriidiir. Diger lokus ise EPHA2 genine yakin
konumdaki 1p araligi yaklasik olarak 400 pozisyonel aday gene sahiptir ve
muhtemelen Volkman katarakti, posteriyor polar katarakt ve total katarakt i¢cin gen
bolgeleri barindirmaktadir. 131 ve 2933 bolgeleri ise sirasiyla konneksin 50 ve Y-
kristallin gen kiimelerine yakindir. Nitekim bu genler giiclii bir sekilde otozomal
dominant konjenital kataraktlarla iligkilidir ve yasa baglh katarakta da katki
saglamalar1 olasidir (lyengar ve ark. , 2004; Shiels ve Hejtmancik, 2007).

1.5.2.2 Iliski (Association) Analizi Cahsmalar

Galaktozemik kataraktlar, mutasyon ve katarakt derecesi arasindaki iligkiyi iyi
aciklayan orneklerdir. Bu mutasyonlarin geni 6énemli 6l¢iide etkileyenleri yasamin
erken doneminde gozlenen kataraktlara neden olurken, daha hafif etkili mutasyonlar
yasa bagl katarakt gelismesinde katki saglamaktadir. Galaktokinaz (GALK1),
galaktoz-1-fosfat tiridil transferaz ve tridin difosfat 1-4 epimeraz enzimlerinden
herhangi birinin eksikligi, lenste Galaktitol (dulcitol) birikimi ve devaminda ozmotik
sismeye yol agarak otozomal resesif kalittmli kataraktlara neden olur (Shiels, 2007).
Galaktokinazin ‘Osaka’ varyanti (A198V) Japon yetiskinlerdeki bilateral katarakt
artisiyla iliskilendirilmistir. Tiim Japon popiilasyonunda ‘Osaka’ varyant orani %4.1
iken, kataraktli Japon bireylerde bu oran %7.1°dir. Ayn1 varyant, kore ve ¢in
popiilasyonlarinda daha diisiik degerlere sahiptir ve Kuzey Italya’daki beyaz irklarda
gozlenmemektedir (Maraini ve ark. , 2003). Benzer sekilde, GALK1’in ve galaktoz-
1-fosfat iiridil transferaz’in heterozigot eksikligi yasa baglh kataraktin artmis riskiyle
iliskilendirilmistir. GALK1 mutasyon sonuglart hiperglisemiyanin yasa bagh

katarakt {izerinde bilinen etkileriyle uyumludur. Bu etki muhtemelen, ¢coklu hidroksil
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gruplart igeren polyol birikimden kaynaklanan oksidatif bilesen ya da ozmotik hasara
baglidir (Shiels, 2013).

Yasa bagh kataraktta onemli bulgular elde edilen ikinci bir aday gen
parametrik olmayan baglanti analiziyle 1.kromozomda tanimlanmistir. Bu
kromozom boélgesi, kalitsal ¢cocukluk ¢agi kataraktlariyla iligkili Eph-receptor type-
A2 (EPHA2) genini kodlamaktadir. Gen iirlinii ephrin hiicre sinyal yolaginda
gorevlidir. Ayn1 zamanda bu EPHA2 gen bolgesindeki tek niikleotid polimorfizmleri
(Single-nucleotide polymorphism, SNP) yasa bagli kataraktla da iliskilendirilmistir
(Shiels, 2008; He, 2013). GALKI1 ve EPHA2 genlerine ek olarak, baska genlerde
yasa bagl kataraktla iliskilendirilmistir. Bunlardan GSTM1 ve GSTT1 lokuslar
tutarsiz sonuglar vermistir. Genglik donemi kortikal ve niikleer kataraktlarinda iliskili
gozlenen monokarboksilat tasiyicist SLCI6A12 geni yasa baghh kataraktla
iligskilendirilmistir. Ayrica DNA tamir genlerinden WRN , XPD ve XRCC1, HSF4 ve
kinezin hafif zincir 1 geni iliskili bulnumustur (Shiels, 2013).

1.5.3 Katarakt Epigenetigi

Epigenetik mekanizmalar gen ekspresyonunu ve fonksiyonunu DNA baz sekansini
degistirmeksizin etkilemektedir. Geri doniistiiriilmesi, Kalitsal 6zellik gostermesi ve
cevresel kosullarla belirlenmesi muhtemeldir. Bu mekanizmalar arasinda DNA
metilasyonu, post-translasyonel histon modifikasyonlari, kromatin yeniden
modellenmesi ve kodlanmayan RNA’larin kullanimi bulunmaktadir. Giintimiizde
kardiyovaskiiler, norodejeneratif ve metabolik bircok hastaligin patogenezinde
epigenetik mekanizmalar saptanmistir (He, 2013). Kataraktin epigenetik
degerlendirmesi agisindan Yyasa bagli kataraktin gelismesinde aA-kristallin gen
lokusunun epigenetik diizenlemedeki roliinii incelemek amaciyla insan lens epitelyal
hiicrelerinde DNA metillasyon profillemesi yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore
katarakt gelisme evresinde aA-kristallin transkript ve protein seviyelerinin azaldig:
ve genin promotor bolgesindeki CpG adasinin hiper metile oldugu gézlenmistir (Liu
ve ark. , 2013). Gelecekte aA-kristallin genini hedef alan bi DNA metilasyon

terapisinin  opasifikasyon  derecesini  degistirerek  tedavide  kullanilmasi
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ongoriilmektedir (Li ve ark. , 2016). Diger bir ¢calismada Chien ve arkadaslari (2013)
yasa bagli katarakt hastalarinin lens senesensinde lens opasitesi, yas ve miR-34a
ekspresyon korelasyonunu degerlendirmistir. Elde edilen sonuglara gore niiklear,
kortikal ve posteriyor subkapsiiler kataraktlarda lens opasite derecesi ve yiiksek miR-
34a seviyesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Chien ve ark. , 2013). Gao ve
arkadaslar1 (2015) katarakt gelismesinde niikleer akyuvar 2 iliskili faktor 2 (Nrf2) /
kelch-benzeri ECH-iliskili protein 1 aracili antioksidan sistemin etkisini
incelemistir. Elde edilen sonuglara gore yasa bagli olarak protein miktarmin ve Nrf2
gen ekspresyon seviyesinin azaldigi, Nrf2 regiilatorii olan Keapl ekspresyonunun ise
arttig1 saptanmistir. Bu sonuclara gore kataraktli lenslerde yapilan gene 6zgli DNA
metilasyon c¢alismasinda benzer sekilde yasa bagli olarak Keapl promotorunda de-
metile DNA oraninda artis gézlenmistir. Sonugta, Keapl gen iriiniiniin Nrf2’nin
proteozomal degredasyonuna yol agtig1 ve antioksidan sistemi bozarak katarakta yol

actig1 belirlenmistir (Gao ve ark. , 2015).

Tablo 1.2: Haritalanmis sendromik olmayan mendeliyan katarakt genleri (A Shiels,
2013) (B. Wissinger, 2003).

Kromozom Kalitim Katarakt .
A .. .. 1liskili F ti
Bolgesi Gen Adi Tipi Fenotipi 19kl Fenotlp
Progresif
1p36 ccv AD ogres|
lamellar

) e Yasabagh
Posteriyor polar,

) kataraktla
1p36.1 EPHA2  AD posteriyor iligkilidir.
subkapsiiler e CTPP1 genini
katarakt de icermesi
¢ermes
olasidir.
] e Anteriyor
1p32 FOXE3 AD Anteriyor polar? segment okiiler
disgenezi
Niikleer, zonular
1g21.1 GJA8 AD pulverulent, e Mikrokornea
posteriyor e Hafif miyopi

subkapstiler
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katarakt
1925-g31 AD Niikleer e nistagmus
2p24-pter AD mercansi form
2p12 CCNP AD Niikleer

Cesitli zonular

2433-35 CRYGC  AD Sulverulent

Niikleer,
benekli, Niikleer

2033-g35 CRYGD AD mercanst form, e Asirt miyopi

lamellar,
serulan,
FYCO1
3p21.3-p22.3 AR 2
P P (CATC2)
3922.3-g25.2 ADCCC AD Konjenital
koroner

Niikleer, siitural,
yildizli, lamellar

e Bazilarinda
miyopi

3q21-922 BFSP2 AD

Kortikal
3q25-qter CRYGS AD progresif,
lamellar, sutural

6p24 GCNT2 AR ? e Yetiskin “i”
kan grubu
e Bazilan
Senger
sendromlu
o Merkezi
korneal
opasite,
8g13.3 EYAl AD Niikleer - tipli Peters’
anomalisi,
branchio-oto-
renal
sendromlu

7934 AGK AR ?

9913-g22 CAAR AR Yetiskinlik
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9422.33

10p13

10g23.31

10q25

11p13

11922.1-923.2

12q13

12qg24

13q11- q12

14922-923

TDRDY7

VIM

SLC16A1
2

PITX3

PAX6

CRYAB

AQPO

CCA5

GJA3

CTPP5

AR

AD

AD

AD

AD?

AD

AD

AD

AD

AD

donemi kortikal
pulverulent,
progresif
Niikleer ve
posteriyor
subkapsiiler
katarakt

?
Pulverulent

Gengli donemi
kortikal ve
Nikleer

Posterior polar

Lamellar
anteriyor
kapstiler,
posteriyor
subkapsiiler
katarakt

‘Belirgin’,
posteriyor polar,
lamellar,
Niikleer

Lamellar
Sutural,
polimorfik,

Niikleer, benekli

Serulan

Cesitli zontiler
pulverulent,
Niikleer,
kortikal ve
benekli

Posteriyor polar

Yasa bagl
kataraktla da
iliskilidir.

ASMD

Korneal
distrofi, birgok
hastanin
aniridi’si
vardir

Miyopati
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14q24.3

15q21-22

16p13,2

16g22.12

16922-923

17p13-p12

17q11.2-q12

17q24

17q24

19913

19q13.4

19q13.4

VSX2

CCSSO

TMEM11
4

HSF4

MAF

CTAA2

CRYBAZ3/
Al

GALK1

CCAl
CATCN1

FTL

LIM2

AR

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AR

AD

AR

AD

AR

Merkezi
sakkiiler stitural

Lamellar,
Niikleer, siitural,
kortikal
uzantilar

Kortikal
pulverulent,
siitural,
progresif
posteriyor
subkapsiiler
katarakt,
posteriyor polar

Anteriyor polar

Niikleer zonular,
siitural, kortikal,
lamellar

Yasa bagl
katarakt

Serulan

Nikleer

Niikleer,
kortikal

Pulverulent
kortikal, sutural,

Mikrofthalmi,
iris kolobom,

yerdegistirmis
lens

Peters’
anomalisi,
mikrokornea,
iris kolobom

Yasa bagl
katarakt
(Asyal
kisilerde)

Hiper
ferritinemi -
katarakt
sendromu
Presenil bir
ailede.
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20p11.23

20p12-q12

21q22.3

22q11.2

Xp22

Xq24

1p34-p36

10423.3-q24.2

BFSP1

CHMP4B

CRYAA

CRYBB1

CRYBB2

CRYBB3
CRYBA4

CXN
(NHS?)

X-bagimh
konjenital

CTPP

SPG9
(Kataraktl
spastik
parapleji)

AR

AD

AR

AD

AD

AD

AD

AR

AD

XL

XL

AD

Niikleer,
lamellar

Niikleer zonular

Posterior polar,
posteriyor
subkapsiiler
katarakt

?

Merkezi stitural
pulverulent

Nikleer kortikal

Serulan, zonular
pulverulent,
siitural,
progresif,
Nikleer

Merkezi zonular
pulverulent

Nikleer kortikal

Konjenital
lamellar

Fan-bi¢imli
Nikleer

Siitural bilesenli
niikleer lamellar
ve beyaz benekli

Posteriyor polar

Bilateral zonular
kataraktlar

Mikrokornea

Mikroftalmi

Kardiak
anomalileri

Dental ve
damak
anomalileri
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Siitural opasiteli
15021922 CCPSO AD merkezi
kese-benzeri

Degisken
(progresif
CAM merkezi ve
16q22 (Marner) D zoniiler Niikleer,
anteriyor polar
ya da yildizli)
progresif,
disk- bigimli
20p12—q12 CPP3 AD posteriyor
subkapsiiler
opasite
e Anteriyor segment mezenkimal disgenezi (ASMD),
e otozomal dominant (OD),
e otozomal resesif (OR),
e X-bagiml (XL).

1.6 Calismanin Amaci

SIRT1 kanser gelisimi, programlanmig hiicre oliimii, gen ifadelenmesinin
diizenlenmesi, DNA onarimi1 ve yaslanma mekanizmasinda oOnemli roli
bulunmaktadir. SIRT1 strese cevaben enerji homeostazisini kontrol eder. Bunun
basarilamadigi durumlarda genomik kararsizliktan kacinmak ic¢in hiicresel
yaslanmay1 tesvik eder. Bu durum gosterir ki, SIRT1 hem epigenetik hem de
epigenetik olmayan mekanizmalarin regiilasyonu araciligiyla hiicresel homeostazinin
stirdiiriilebilmesinde 6nemli role sahiptir. SIRT1’in yasa bagl cesitli hastaliklarla ve
okiiler hastaliklarla iliskisi oldugu gosterilmistir (Mimura ve ark., 2013). Sirtiiinler
yaslanma karsit1 molekiillerdir ve bazi yasa bagli géz hastaliklarinin engellenmesinde
onemli roller vardir. SIRT1'in okiiler kok hiicrelerin kendini yenileme ve yaslanma
siirecinde Onemli rol oynayabildigi belirtilmistir. Yaslanma ile iligkili goz

hastaliklarini, 6zellikle katarakti onleme amaclh terapdtik stratejilerin gelistirilmesi
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icin ¢ekici bir adaydir. Hem yaslanmayla hem de gozle ilgili hastaliklarla iligkisi ve
de SIRTI proteinlerinin goziin ¢esitli dokularinda 6zellikle lens epitelinde yaygin
olarak bulunmasi SIRT1’i {izerinde ¢alisma yapmamiz i¢in uygun bir aday olarak

belirlememizi sagladi.

Bu tez ¢alismasinin amaci, SIRT1 geninin ekspresyon seviyelerindeki
degisimleri kataraktli hastalar ve saglikli bireyler lizerinde incelemek ve elde edilen
verileri literatiir 1s18inda degerlendirmektir. Hasta grubunda ileri yas katarakt
hastalariin anterior kapsiil ve periferik kan 6rnekleri, kontrol grubunda ise HLE B3

insan lens epitel hiicre hatt1 ve saglikli bireylerin periferik kan 6rnekleri kullanildi.



69

2. GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiza dahil edilen calisma ve kontrol gruplarinin tiim inceleme ve

degerlendirmeleri Afyon Kocatepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun

04.11.2016 tarih ve 2016/3-48 numarali onayiyla; Afyon Kocatepe Tibbi Genetik ve

Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan yapildi.

Afyon Kocatepe Universitesi Gz Hastaliklar1 poliklinigine Eyliil 2016 -

Ocak 2018 tarihleri arasinda bagvuran anamnez ve fizik muayenesi ile katarakt tanisi

konulan hastalar ¢alismaya dahil edildi. (Ek 1; Bilgilendirilmis onam formu).

Olgu se¢imlerimizde;

Yasa bagli katarakt tanis1 almig olmak,
Katarakt nedeniyle az gériiyor olmak,
40 yas ve lizerinde olmak,

90 yasindan kii¢lik olmak kriterleri arandi.

Calismada diglama kriterlerimiz ise:

Daha once intraokuler cerrahi gegiren hastalar
Okdiler inflamasyonu olan hastalar

Okiiler travma gegiren hastalar

Sistemik veya topikal steroid kullanan hastalar

Konjenital katarakt toksik katarakt yapma potanisyeli olan ila¢ kullanimi
(fenotiazinler, kolinerjikler, kanser ilaglari, fotosensitif ilaglar, ditiretikler,

trankilizanlar, gut mediatorleri)
G0z lizerine radyoterapi alan hastalar

Diyabet hastas1 olan bireyler dahil edilmedi.
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Calisma kapsaminda yasa bagli katarakt tanist almis ve cerrahi yaklagim ile
tedavi edilmis 100 olgudan; fakoemiilsifikasyon islemi sirasinda herhangi bir ek
miidahale gerekmeden ve/veya herhangi bir ek medikal ajan uygulanmadan rutin
katarakt ameliyat1 sirasinda cikartilip atilan 6n kapsiil materyali besi ortami igine

alindi. Ayni olgulardan rutin tetkikleri sirasinda 2 cc periferik kan 6rnegi de alind1.

Calisma grubuna 100 kontrol bireyi, vaka grubu ile benzer demografik
ozelliklerde ve katarakt sikayeti ve dislama kriterleri bulunmayan goniilliilerden iki

adet EDTA'l tiipe 2 cc periferik kan alinarak olusturuldu..

2.1. Kullanilan Cihazlar

e Karbondioksitli etiiv (Binder)

e Laminar flow (Metis)

e PCR cihazi (SenQuest)

¢ Inverted mikroskop (Leica)

e RotorGene Real Time PCR cihazi (Qiagen)
e Homojenizator (Sonics)

e Nanodrop (Thermo Scientific)

e Kuru 1sitict blok (Stuart)

e Sogutmali santrifiij (Thermo Scientific)

e Spin vorteks (Biosan)

e Vorteks (Biosan)

e Mikropipetler; 10ul, 100ul, 1000ul (Thermo)
e Derin dondurucu -20°C (Argelik)

e Derin dondurucu -80°C (Thermo Scientific)
e +4°C sogutucu (Argelik)

e Vakum cihazi (Integra)

¢ RotorGene (Qiagen)
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2.2. Kullanilan Kimyasallar

¢ Besiyeri EMEM (Multicell)

e Fetal Bovine Serum (Thermo)

e Penisilin/Streptomisin antibiyotik (Thermo)
e L-Glutamin (Thermo)

e Tripsin-EDTA (Thermo)

e Primerler (GAPDH, SIRT1) (Qiagen)

e Tripure Isolation Reagent (Roche)

e SyberGreen master mix (Qiagen)

¢ cCDNA Sentez Kiti (Qiagen)

2.3. Yontemler

2.3.1. Hiicre Kiiltiiri ve Primer Kiltiir

Bu ¢alismadaki, HLE B3 insan normal goz lens epitel hiicre hatlarimiz, ATCC'den

temin edilmistir. B3 hiicreleri, %10 FBS iceren EMEM besiyerinde %95 nem ve %5

CO2’li ortamda 37°C ayarli etiiv icerisinde kiiltiire edildi.

Anterior kanpsiil 6rneklerinden elde edilen RNA miktarini arttirmak amagh

primer kiiltiir yapildi.Primer kiiltiir i¢in, cerrahi operasyon ile alinan anterior kapsiil

ornekleri 12 kuyucuklu hiicre kiiltiirii kaplarina yerlestirildikten sonra 30 dk

tutunmasi bekletildikten sonra 6rneklerin tizerine %10 FBS iceren EMEM besiyeri

ilave edildi ve %95 nem ve %5 CO2’li ortamda 37°C ayarl etiiv icerisinde kiiltlire

edildi.
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2.3.2. RNA Izolasyonu

Katarakt anterior kapsiil ve periferal kan orneklerinden RNA eldesi Roche Tripure
Reagent (Sigma, Almanya; Kat. No: 11667157001) kullanilarak tretici firmanin
onerdigi ve asagidaki agiklanan protokol dogrultusunda gergeklestirildi.

1. Dokunun hazirlanmas: asamast

1. Anterior kalsiil 6rnekleri buz iizerinde 1.5 ml’lik polipropilen santrifiij tiiplerine
aktarildi.

2. Doku orneklerinin lizerine 1 ml TriPure Isolation Reagent ilave edildi ve
homojenizator yardimiyla homojenize edildi. Homojenizasyon sonrasinda " Faz

ayrimi asamasi"ndan devam edildi.

2. Kan orneklerinin hazirlanmasi

A. Steril 15'1ik falkon tiiplere kan oOrneginin hacmine esit miktarda Ficoll
konduktan sonra tizerine EDTA'ln tiiplerdeki perferik kan ornekleri ilave
edildi.

B. Ficoll ve kan 6rnekleri (1:1) +4°C'de 3500 rpm'de 30 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasinda orta kisimda seffaf goriinen ve beyaz kan hiicrelerinin
bulundugu fazin tamamu steril 1.5 mL'lik ependorf tiiplere dikkatlice aktarildi
ve lizerine 1 ml TriPure Reagent ilave edildi ve vorteks yapildi, sonrasinda "

Faz ayrim1 asamasi"ndan devam edildi.

C. Hiicre kiiltiirii orneklerinin hazirlanmasi

1. HLE Be hiicrelerinin besiyeri uzaklastirildi.
2. Hiicrelerinin tizerine 1 ml TriPure Isolation Reagent ilave edildikten sonra
pipet yardimiyla homojenize edildikten sonra steril 1.5 ml'lik ependorf

tiiplere aktarildi, sonrasinda " Faz ayrimi asamasi'"ndan devam edildi.

D. Faz ayrimi asamasi
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1. Niikleoprotein kompleksinin ayrimindan emin olmak ig¢in tiipler oda
sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi.

2. Ornekler iizerine her bir 1 ml TriPure Isolation Reagent igin 200 pl kloroform
eklendikten sonra tiipler 15 saniye kuvvetlice vorteks yapildi.

3. Tiipler oda 1sisinda 10 dakika inkiibe edildi ve faz ayrimi i¢in +4°C’de
12,000Xg’de 15 dakika santrifiij edildi.

4. Santrifiijden sonra ii¢ ayr1 faza ayrilan soliisyondan RNA Ornegi igeren

tistteki renksiz sivi faz 1.5ml’lik RNase free steril tiiplere aktarildi.
E. RNA izolasyonu

1. Ornekler iizerine her bir 1 ml TriPure Isolation Reagent i¢in 500 pl
izopropanol eklendi.

2. Tiplerin sikica kapatilip ve ters cevrilerek birkag defa iyice karigtirildiktan
sonra oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.

3. Tiipler +4°C’de 12,000Xg’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatan
uzaklagtirildu.

4. Ornekler iizerine 1 ml %75’lik etanol eklendi ve tiipler +4°C’de 7,500Xg’de
5 dakika santrifiij edildi.

5. Siipernatan uzaklastirildiktan sonra RNA peleti vakum aleti kullanilarak
kurutuldu.

6. RNA peleti 50 ul DEPC-treated H,0 ile 60°C°de 15 dakika inkiibe edilerek
¢oOziildii.

7. Elde edilen RNA’larin miktarlart ve saflifi  NanoDrop ND-1000
Spektrofotometre” cihazinda Olgiilerek RT-PCR’da kullanilana kadar
-80°C’lik derin dondurucuda saklandi.

2.3.3 cDNA Sentezi

Elde edilen 1 mg total RNA'lar, RT? HT First Strand cDNA sentez kiti (Qiagen,
Almanya; Kat. No: 330411) ile kullanilarak cDNA’ya ¢evrildi. Reaksiyon sonucu
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cDNA ornekleri iizerine 91ul steril H.O-PCR grade (Qiagen, Almanya Kat
N0:1039498) eklendi ve Real-Time PCR’da kullanilincaya kadar -20°C’lik derin

dondurucuda saklanda.

2.3.4 Genlerin ifade Edilmesinin Real-Time PCR ile Ol¢iimii

SIRT 1 geninin mRNA miktarlari, Real-Time PCR yontemi ile RotorGeneQ cihazi
kullanilarak yapildi. Amplifikasyonlar 25 pL toplam tepkime hacmi igerisinde ;
cDNA, bolgeye 6zgii primerler (Tablo 2.1) ve RT? SYBR Green Mastermix karisimi
(Qiagen, Almanya; Kat. No0:330500) ve steril H2O-PCR grade kullanilarak
gerceklestirildi (Tablo 2.2). SIRT1 geninin ifadelenmesini normalize etmek igin
GAPDH mRNA diizeyi referans olarak alindi.

Tablo 2.1. Hedef genlere ait RefSeq ve RT? gPCR primer assay katolog numaralari

RT? gPCR primer Band Referans
Gen Adi RefSegq(mRNA) .
assay Kat. No. Uzunlugu Pozisyonu*
SIRT1 NM_001142498 PPH02188A 111 1568
GAPDH NM_031512.2 PPR06480B 77 820

* RefSeq sekansindaki amplikon pozisyonu.

Tablo 2.2. SIRT1 ve GAPDH Real-Time PCR tepkime karigimu:

Hacim
RT? SYBR Green Mastermix 12,5 ul
cDNA 5ul
RT? gPCR Primer Assay (10uM stok) Iyl
H20 6,5 ul
Total Hacim 25 ul
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Real-Time PCR karisimlar1 hazirlandiktan sonra 0.2 ml'lik ¢ok PCR tiiplerine
dagitildi ve lizerine cDNA’ lar eklendi ve cihaza yerlestirildikten sonra Tablo 2.3’de
belirtilen amplifikasyon programi kullanilarak PCR tepkimesi gerceklestirildi. SIRT1
ve GAPDH genleri i¢in ayn1 program kullanildi.

Reaksiyon sonucunda, SIRT1 ve GAPDH genlerin mRNA diizeylerini
gosteren Crossing point (Cp) degerleri belirlendi. SIRT1 geninin ifade diizeyi
GAPDH ifade diizeyine gore normalize edildi.

Tablo 2.3. SIRT1 ve GAPDH genlerinin ifade diizeylerinin belirlenmesi igin
kullanilan Real Time PCR tepkime programi.

Dongii Zaman Sicaklik
1 10 dakika 950
40 15 saniye 950
1 dakika 60°

+ Melting Curve

Goreceli gen ifadesi sonuglart REST programi kullanilarak “Pfaffl”
matematiksel yontemi ile hesaplandi. Pfaffl esitligi asagida belirtilmistir (Sekil 2.1).

E (he def}ﬂ.t}t (kontrol-drnek)

E (referans) NGt (kontrok-omek)

Sekil 2.1: Referans degere gore hedef degeri hesaplayan Pfaffl esitligi

Esitlikte belirtilen Ct, tepkime sirasinda olusan floresan sinyalin esik degeri
gectigi andaki dongi sayisini ifade etmektedir. Ct degeri tepkimenin baginda mevcut
olan mRNA (cDNA) miktar ile ters orantilidir. ACt degeri ise kontrol ile drneklerin
Ct degerleri arasindaki farki gostermektedir. Esitlikte belirtilen E, PCR etkinligini,
elde edilen R ise ifade oranm gdstermektedir. Ifade oram1 (R) istatistiksel

karsilastirmada kullanildi.
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2.4. istatistiksel Analiz Yontemleri

SIRT1 ve GAPDH mRNA ifade diizeylerindeki farkliliklar “REST (2009
V2.0.13)” istatistik programi ile karsilastirildi. 0,05’den kiigiik olan p degerleri

istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilmis toplam 100 hastadan 55 tanesi (% 55) erkek ve geriye kalan
45 hasta (% 45) ise kadindir, yas ortalamasi ise 69,45 + 9,65 olarak gbzlenmistir.

3.1 Gen ifade Diizeylerinin Kantitatif Degerlendirilmesi

SIRT1 genlerinin ifade diizeyinin kantitatif degerlendirilmesi i¢cin RotorGeneQ cihazi
kullanildi. Katarakt anterior kapsiil, preriferik kan Ornekleri ve HLE B3
hiicrelereinden elde edilen cDNA’larda SIRT1 geninin normalizasyonu igin segilen
GAPDH (Gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz) (housekeeping) genine 6zgii primerler
ve SYBR Green floresan boya kullanilarak c¢alisildu.

SIRT1 ve GAPDH genlerinin mRNA diizeyinde ifadesini kantitatif olarak
gosteren Real-Time PCR tepkimesine ait amplifikasyon egrisi Sekil 3.1°de gosterildi.

Floresan (465-510)
3

0.691
04914
0.2914
L1151 PO—
5 10 15 20 25 0 33 40 4z 50 85
Déngl

Sekil 3.1: SIRT1 ve GAPDH genlerinin mRNA diizeyinde ifadesini kantitatif olarak
gosteren amplifikasyon egrileri. SIRT1 ve GAPDH geninin Real Time PCR
tepkimesine ait Cp degerleri yatay eksende yer almaktadir. Dikey eksende floresan
sinyal izlenmektedir.

Goreceli gen ifadesi sonuglart REST programi kullanilarak “Pfaffl”
matematiksel yontemi ile hesaplandi. Pfaffl esitligi asagida belirtilmistir.
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E (hedef)2Ct (kontrol-drnek)

F {re feran 5} ACt (kontrokdmek)

Ct, tepkime sirasinda olugan floresan sinyalin esik degeri gectigi andaki
dongii sayisimi ifade eder ve Ct degeri tepkimenin basinda mevcut olan mRNA
(cDNA) miktar ile ters orantilidir. ACt degeri ise kontrol ile 6rneklerin Ct degerleri
arasindaki farki gostermektedir. Esitlikte belirtilen E, PCR etkinligini, elde edilen R

ise ifade oranini gostermektedir.

SIRT1 ve GAPDH genlerinin mRNA ifade diizeyinin belirlenmesinde elde
edilen floresans 1s1manin hedef bdlgenin amplifikasyonu sonucunda gerceklestigini

gosteren erime egrisi (melting curve) Sekil 3.2°de gosterilmektedir.

%!
T
20 // \
S‘R”/ \\ GAPDH

15 i b
= 7
T 5. \
%10 o \

P i
\‘.
§ /
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P e i
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Sekil 3.2: SIRT1 ve GAPDH genlerine ait erime egrileri. SIRT1 ve GAPDH geninin

Melting Curve analizine ait sicaklik dereceleri yatay eksende yer almaktadir. Dikey
eksende floresan sinyal izlenmektedir.

3.1.1 Katarakt Anterior Kapsiil Orneklerinde Kantitatif SIRT1 Genlerinin
Ifade Diizeyinin Degerlendirilmesi

Katarakt anterior kapsiil orneklerinde histon deasetilaz geni Sirtuin 1 proteinini
kodlayan SIRT1 geninin mRNA diizeyindeki degisimler Sekil 3.3’te gosterildi. Ileri
yas katarakt hastalarina ait 100 anterior kapsiil 6rneginden yeterli miktarda mRNA

elde edilebilen 75 anterior kapsiil 6rneginde SIRT1 geninin mRNA diizeyi, normal
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lens epitel hiicreleri (HLE B3 hiicre hatti) ile karsilastirildiginda 2,99 katlik bir artig

belirlendi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

33 A

25 -

5 -

mRNA ifade Diizeyi

g5 =

Kontrol Anterior Kapsul

Sekil 3.3: ileri yas katarakt hastalarina ait anterior kapsiil 6rneklerinde SIRT1 mRNA
diizeyindeki degisimler. Hedef genlerin ifade diizeyleri GAPDH mRNA ifade diizeyi
temel alinarak normalize edildi,*; p<0,05.

3.1.2 Katarakt Periferik Kan Orneklerinde Kantitatif SIRT1 Genlerinin ifade
Diizeyinin Degerlendirilmesi

Katarakt hastalarina ait periferik kan orneklerinin histon deasetilaz geni Sirtuin 1
proteinini kodlayan SIRT1 geninin mRNA diizeyindeki degisimler Sekil 3.4'te
gosterildi. Ileri yas katarakt hastalarina ait 100 periferik kan &rneginden yeterli
miktarda mRNA elde edilebilen 80 periferik kan 6rneginde SIRT1 geninin mRNA
diizeyi, normal lens epitel hiicreleri (HLE B3 hiicre hatti) ile karsilastirildiginda
19,16 kathik bir artis belirlendi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).
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Kontrol Katarakt Kan Ornekleri

Sekil 3.4: Ileri yas katarakt hastalarina ait periferik kan érneklerinde SIRT1 mRNA
diizeyindeki degisimler. Hedef genlerin ifade diizeyleri GAPDH mRNA ifade diizeyi
temel alinarak normalize edildi,*; p<0,05.

Ileri yas katarakt hastalarina 80 periferik kan 6rneginde SIRT1 geninin
mRNA diizeyi, saglikli bireylere ait kan ornekleri ile karsilastirildiginda 5,54 katlik
bir artig belirlendi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil
3.5).
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Kontrol Katarakt Kan Ornekleri

Sekil 3.5: Ileri yas katarakt hastalarma ait periferik kan ornekleri, saglikli bireylere
ait kan Ornekleri ile karsilasitildiginda SIRT1 mRNA diizeyindeki degisimler. Hedef
genlerin ifade diizeyleri GAPDH mRNA ifade diizeyi temel alinarak normalize
edildi,*; p<0,05.
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Katarakt hastalarina ait kan ornekleri, saglikli bireylere ait kontrol 6rnekleri
ile karsilastirlldiginda 5,54 kat artis gozlemlenirken; lens epitel hiicreleri HLE B3
hiicreleri ile karsilagtirildiginda 19,16 katlik bir artis gozlemlendi. Bu farkliligin
nedenini anlamak i¢in saglikli bireylere ait kan drneklerindeki SIRT1 geninin mRNA
diizeyi, normal lens epitel hiicreleri (HLE B3 hiicre hatt1) ile karsilastirildiginda 2,99
katlik bir artis belirlendi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
(Sekil 3.6).

35 -

25 -

15 1

mRNA ifade Diizeyi

05 -

HLEB3 Saglkh Bireylere Ait Kan Ornekleri

Sekil 3.6: Saglikl1 bireylere ait periferik kan 6rnekleri, insan lens epitel hiicresi HLE
B3 hiicreleri ile karsilagitildiginda SIRT1 mRNA diizeyindeki degisimler. Hedef
genlerin ifade diizeyleri GAPDH mRNA ifade diizeyi temel alinarak normalize
edildi,*; p<0,05.

Rastgele sectigimiz bir katarakt hastasinin anterior kapsiil 6rnegi ve periferik
kan O0rnegi insan lens epitel hiicresi ile karsilastirildiginda anterior kapsiil 6rneginde
SIRT1 mRNA diizeyindeki 2,60 katlik bir artig gozlemlenirken ayni hastaya ait
periferik kan 6rnegindeki artis 16,68 kattir (p<0.05). Periferik kan 6rnegi, saglikli
bireye ait kan ornegi ile karsilastirildiginda ise 4,76 katlik bir artis gozlemlendi. Bu
durum gostermektedir ki, hem anterior kapsiil hem de periferik kan 6rneklerinde
SIRT1 geninin ifadelenme diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis

gozlemlenmektedir. Bununla birlikte anterior kapsiile nazaran periferik kan
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orneklerinde SIRT1 geninin ifadelenme diizeyi anlamli bir sekilde daha yiiksektir
(p<0.05) (Sekil 3.7).

mRNA ifade Diizeyi

A .

Kontrol Anterior kapsul Periferik Kan

Sekil 3.7: Katarakth bireye ait anterior kapsiil ve periferik kan 6rneklerinde SIRT1
MRNA diizeyindeki degisimler. Hedef genlerin ifade diizeyleri GAPDH mRNA ifade
diizeyi temel alinarak normalize edildi,* ve ** ; p<0,05.
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4. TARTISMA

Endiistrilesmeyle birlikte ortalama insan Omriinde onemli bir artig goriilmektedir.
Ortalama yasam siiresinin artmasina paralel olarak yaslanma problemi karsimiza
cikmaktadir (Zheng ve Lu, 2011). Yaslanma, zamanla doku ve organ islevlerinin
asamali olarak kaybedilmesidir. Bununla birlikte yas ile iligkili hastaliklarin
patolojisi halen tam olarak aciklanabilmis degildir. Baz1 durumlarda 6rnegin glakom,
katarakt, diyabetik pankreas ve osteoartiritte oldugu gibi proliferasyon 6zelligi olan
hiicrelerin kayb1 bu hastaliklarin patolojisinden sorumlu iken bazi durumlarda ise
Ornegin, arteroskleroz, diyabetik yaglanma ve kanserde inflamasyon yas iligkili

hastalariin patogenezinde rol oynamaktadir (Childs ve ark., 2015).

Yaslanma ile birlikte en sik goriilen problemlerden biri katarakt nedeniyle
gorme kaybidir. Katarakt progresif olarak lensin saydamligini yitirmesidir.
Etiyolojisinde bir¢ok neden sayilmakla birlikte, katarakt gelisim mekanizmasi tam
olarak aydinlatilabilmis degildir. Bu nedenle, giiniimiizde cerrahi tedavi tek secenek
olarak ortaya c¢ikmaktadir (Karel F, 2010). Yasllar arasinda yasa bagl katarakt
tedavi edilebilir gorme kaybinin baslica nedenidir. Yasa bagli kataraktin fizyolojik
durumu, ¢evresel komponenetleri ve genetik farkliliklar1 hastaligin multifaktoryel bir

hastalik oldugunu gostermektedir (Zheng C, 2014; Lachke SA, 2011).

Genetik faktorlerin yani sira hiicre homeostazisinin devam ettirilmesinde
epigenetik  mekanizmalarda ©nemli  katki  saglamaktadir.  Ozellikle gen
ifadelenmesinin diizenlenmesinde DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu 6nemli
role sahiptir. Bu sayede ¢ok cesitli hiicresel fonksiyonlarin kontrolii saglanmis olur.
Histon deasetilaz (HDAC)’lar, histonlarin ve p53 gibi histon olmayan proteinlerin
deasetiasyonunu saglayan enzimlerdir. Sirtuinler, sif III HDAC’lardir ve
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+)’i kofaktor olarak kullanarak histonlarin
asetil-lizin rezidiilerinin deasetilasyonunu kataliz ederler. Deasetilaz aktivitesine ek
olarak, sirtiiinler ADP-ribozil transferaz aktivitesine de sahiptir. Bunlar, strese

cevaben enerji homeostazisini kontrol edeler, fakat homeostazi basarilamadigi
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durumlarda genomik kararsizliktan kaginmak i¢in hiicresel yaslanmay1 tegvik ederler
(Rodriguez ve Fraga, 2010). Bu durum gosterir ki, sirtuinler hem epigenetik hem de
epigenetik olmayan mekanizmalarin regiilasyonu araciligiyla hiicresel homeostazinin

stirdiiriilebilmesinde 6nemli role sahiptir.

Sirtiiinlerin, 6nemli yaslanma karsit1 molekiillerdir ve bazi yasa bagl goz
hastaliklarinin engellenmesinde 6nemli bir role sahiptir (Mimura ve ark., 2013).
Okiiler yaslanma siireci cesitli faktorlerden etkilenebilir. Bunlar igerisinde
yaslanmanin kendisi, ultraviole radyasyon, oksidatif stres, sistemik hastaliklar
(diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi) ve yasam tarzi gibi faktorler yer
almaktadir. Yaglanma siirecinde, ¢ok ¢esitli etyolojik ve c¢evresel faktorlerin
etkilesimi, pinguekula, konjuktivocalazis, katarakt, siferoid dejenerasyonu, yasa
bagli makiiler dejenerasyon ve glukom gibi c¢esitli yasa bagli géz hastaliklara neden

olmakta veya bu hastaliklarin siddetini arttirmaktadir (Mimura ve ark., 2013).

Sirtuin ailesinin yedi liyesi (SIRTI1-7) bulunmaktadir ve farkli subseliiler
lokalizasyonlara sahiptir (Mimura ve ark., 2013). Sirtuinler iizerine arastirmalar Klar
ve arkadaslarinin Saccharomyces cerevisiae’da ilk sirtuin genini (SIR2 geni)
kesfetmesiyle baslamistir. Bu yedi memeli sirtuin proteini igerisinde en iyi
karakterize edilen SIRT1’dir. SIRT1 proteini hem niikleus hem de sitoplazmada
lokalizedir. SIRT1’in kanser gelisimi, programlanmis hiicre OJliimii, gen
ifadelenmesinin diizenlenmesi, DNA onarimi ve yaslanma mekanizmasinda 6nemli
rolii bulunmaktadir. SIRT1’in katarakt, retinal dejenerasyon, optik nevrit ve tiveit
gibi okiiler hastaliklarla iliski oldugu gésterilmistir (Mimura ve ark., 2013). Gozdeki
SIRTI1'in en oOnemli rolii retina ve optik sinirin dejenerasyona karsi korunmasi
olabilir. Peng ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢aligmada sicanlarda ve insanda,
kendi kendine yenileme kapasitesiyle iligkili olarak yaslanma ile birlikte SIRT1'in
ekspresyonunun azaldigi belirlemislerdir (Peng ve ark., 2010). Bu veriler SIRT1'in
okiiler kok hiicrelerin kendini yenileme ve yaslanma siirecinde rol oynayabilecegini
gostermektedir. Ayrica, kalori kisitlamasina gidildiginde SIRT1’in yaslanma karsiti
etkisi ve norodejeneratif hataliklara karst korunmada etkin rol oynadig

gosterilmistir.
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Bu tez c¢alismamizda, katarakt hastalarindan cerrahi operasyon ile alinan
anterior kapsiil ve bu hastalara ait periferik kan orneklerinde SIRT1 geninin mRNA
diizeylerindeki degisimlerini inceledik. Calismamizda ileri yas katarakt hastalari
dahil edilmis olup daha once intraokuler cerrahi gegiren, okiiler inflamasyonu olan,
okiiler travma gegiren, sistemik veya topikal steroid kullanan, konjenital ve toksik
katarakt yapma potanisyeli olan ila¢ kullanan (fenotiazinler, kolinerjikler, kanser
ilaglar1, fotosensitif ilaglar, diiiretikler, trankilizanlar, gut mediatorleri), gz tizerine
radyoterapi alan ve diyabeti olan hastalar calisma dis1 birakilmstir. Ileri yas katarakt
hastalarina ait anterior kapsiil 6rnekleri, saglikli insan lens epitel hiicresi HLE B3
hiicreleri ile karsilastirildiginda SIRT1 geninin ekspresyonunda hemen hemen biitiin
orneklerde anlamli bir sekilde artma belirlenmistir (p<0,05). Benzer sekilde,
kataraktli hastalara ait periferik kan 6rnekleri hem HLE B3 hem de saglikli bireylere
ait kan Ornekleri ile karsilasildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Jaliffia ve arkadaslarinin ¢alismasinda, SIRT1 proteini eriskin
fare lensi epitel ve lif hiicre gekirdeklerinde lokalize oldugu tespit edilmesine karsin
lens kapsiiliinde tespit edilememistir (Jaliffa ve ark., 2009). Insan gdziinde, senil
kataraktli hastalarin lens epitelinde (Zheng ve Lu, 2011; Lin ve ark., 2011) ve
retinada (Maloney ve ark., 2012) SIRT1 geninin ekspresyonu tespit edilmistir.
Normal insan kornea epiteli i¢in Alves ve arkadaglart 10 kornea 6rnegi kullanarak
SIRTI'in %50'sinde negatif ekspresyonunu, %30’unda zayif ekspresyonu ve
%20'sinin belirgin derecede immiino-reaktif oldugunu belirlemistir (Alves ve ark.,
2012). Calismamizla uyumlu olarak, Zheng ve Lu calismasinda anterior lens
kapsiillerini  kullanmistir. Bu ¢alismada 49 yasindan geng kataraktsiz kapsiil
ornekleri, 50 yasindan biiyiik kataraktsiz kapsiil ornekleri ile karsilastirildiginda
yaglanma ile birlikte anterior kapsiil 6rneklerinde SIRT1 geninin mRNA diizeyinde
anlamli bir azalma belirlenmistir. 50 yas iistii kataraktl anterior kapsiil 6rnekleri aynm
yas grubu kataraktsiz anterior kapsiil ornekleri ile karsilastirildiginda ise anlamlt
diizeyde SIRT1 geninin ifadelenme diizeyinde artma oldugu belirlenmistir (Zheng ve
Lu, 2011). SIRT1 geninin 9 ekzonu ve 6 alternetif splicing varyanti bulunmaktadir.
Bu varyantlarin sadece dordii proteine donlismektedir. Calismamizda kullandigimiz

SIRT1 primerlerimiz bu varyantlardaki ortak bolgelere 6zgii olarak dizayn edildi.
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Yapilan caligmalarda ayrica SIRT1’in senil katarakta karsi koruyucu bir
etkisinin oldugu belirlenmistir. Lin ve arkadaslari lens opakligindaki SIRT1
ekspresyonunun >51 yasinda olanlarda 51 yasin altindaki hastalardan diisiik
oldugunu ve yasla negatif iligkili oldugunu bildirmistir (Lin ve ark., 2011). Doganay
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda resveratroliin siganlarda sodyum selenitle uyarilmig
oksidatif stres ve deneysel Kkatarakt olusumunu Onleyebilecegi ifade edilmistir
(Doganay ve ark., 2006). Yapilan galismalar sonucunda, SIRT1’in oksidatif strese
bagli retinal hasarin yol agtigi hastaliklara karsi koruma saglayabilecegini,
resveratrol ile yaslanma karsiti tedavinin retinal hasar i¢in alternatif bir tedavi
olabilecegini ongdriilmektedir. Buna karsin, Zheng ve arkadaslar1 lens epitelinde
SIRT1 ifadesinin yasla birlikte azaldigim1 ancak 50 yasindan biiyiik katarakth
hastalarla, kataraktsiz 50 yasindan biyiikk kisiler karsilagtirildiginda bir artig
oldugunu bildirmistir (Zheng ve Lu, 2011). Benzer sekilde bizde ¢alismamizda ileri
yas katarakt hastalarinda SIRT1 geninin ifadelenme diizeyinde anlamli bir artis
oldugunu belirledik. Diger taraftan, senil kataraktta SIRT1, p53’iin azalmasina ve
dolayistyla apoptozdan kagmasina neden olur. Bu lensteki SIRT1'in senil katarakt
olusumuna kars1 koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir (Zheng ve
Lu, 2011).

Sonu¢ olarak SIRTI, onemli bir histon deasetilazdir ve hiicresel
homeostazinin siirdiiriillmesinde ¢ok ¢esitli ve Onemli rolleri bulunmaktadir.
Yaslanma ile iliskili g6z hastaliklarini, 6zellikle kataraktti, 6nleme amagh terapdtik
stratejilerin  gelistirilmesi i¢in ¢ekici bir adaydir. Bununla birlikte, SIRTI1
aktivatorlerine yonelik bazi klinik caligmalar, kardiyovaskiiler hastalik, kanser,
diyabet ve Alzheimer hastaligi gibi c¢esitli hastaliklar icin zaten baslatilmistir.
Gelecekteki klinik arastirmalar, g6z yaslanmasinda SIRT1'in roliiniin tam olarak

tanimlanmasina odaklanmalidir.
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5. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, SIRT1 geni ekspresyon seviyelerindeki degisimlerin kataraktl
hastalar ve saglikl1 bireyler tizerindeki etkisinin incelemesini amagladik. Calismamiz,
SIRT1 geni ile katarakt arasindaki iliskiyi Tirk toplumunda ilk defa incelemesi

yoniiyle dnemlidir.

SIRT1 geni ifade diizeyinin kantitatif degerlendirilmesi igin hasta ve kontrol

orneklerinde Real-Time PCR uygulamasi yapildi.

Calismamizda kontrol bireyleriyle kiyaslandiginda ileri yas katarakt

hastalarinda SIRT1 geninin ifadelenme diizeyinde anlamli bir artis oldugu belirlendi.

Ileri yas katarakt hastalarma ait anterior kapsiil drneklerindeki SIRT1 geni
MRNA diizeyi, normal lens epitel hiicreleri (HLE B3 hiicre hatti) ile
karsilastinildiginda 2,99 katlik bir artis belirlendi. ileri yas katarakt hastalarma ait
periferik kan 6rneklerindeki SIRT1 geni mRNA diizeyi, normal lens epitel hiicreleri
(HLE B3 hiicre hatt1) ile karsilastirildiginda 19,16 katlik bir artig belirlendi. ileri yas
katarakt hastalarina periferik kan orneklerindeki SIRT1 geni mRNA diizeyi, saglikli
bireylere ait kan 6rnekleri ile karsilastirildiginda 5,54 katlik bir artis belirlendi.

Calismamiz sonucunda SIRT1 gen ekspresyon seviyelerindeki degisimlerin
kataraktli hastalar lizerinde 6nemli oldugunu belirledik. Ancak gen ekspresyonunun
katarakt gelismesine etkisini tam olarak degerlendirebilmek igin SIRT1 geninin
histon deasetilaz etkinligi ve hiicresel homeostazisin devamliligina iliskin rollerinin

aydinlatilmasinin 6nemli katkilar saglayacagini diistinmekteyiz.
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OZET

Yasa bagl katarakt tiim diinyadaki korliik ve gorme kaybinin en 6nemli nedenidir.
Son yillarda katarakt gelisiminde epigenetik modifikasyonlar ilgi odagi haline
gelmistir.  Epigenetik modifikasyonlardan 6zellikle histon deasetilazlarin asiri
ifadelenmesi okiiler hastaliklarin da igerisinde yer aldigi kanser, diyabet gibi ¢ok
cesitli hastaliklarin gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Sirtuin alesininin bir {iyesi
olan SIRT1 (smf II histon deasetilaz) en 1iyi karakterize edilmis histon
deasetilazlardan biridir ve yas-iliskili hastaliklarda 6nemli role sahiptir. Bununla
birlikte, SIRT1'in ileri yasa baglh katarakt ile iliskisi heniiz tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Bu nedenle c¢alismamizda ileri yasa baglh katarakt
hastalarinda SIRT1 geninin ifadelenme diizeyini belirlemeyi amagladik. Ileri yas
katarakt hastasina ait anterior kapsiil ve periferik kan 6rneklerinden edilen RNA'lar,
kontrol olarak saglikli bireylere ait kan 6rnekleri ve insan lens epitel hiicre hatt1 HLE
B3 hiicrelerinden elde edilen RNA &rnekleri kullanilarak SIRT1 genin ifadelenme
diizeyi real-time PCR ile degerlendirdik. Caligmamizin sonuglarina gére hem kan
ornekleri hem de anterior kapsiil 6rneklerinde SIRT1 geninin ifadelenme diizeyinin
saglikli periferik kan orneklerine ve HLE B3 hiicrelerine nazaran onemli Olciide
artigr belirlendi (p<0.05). Sonu¢ olarak goriilmektedir ki, ileri yas katarakt
gelisiminde SIRT1 geninin ifadelenme diizeyi 6nemli rol oynamaktadir ve ileri yas
katarakt icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Ayrica, ileri yas katarakt
hastaliginin tedavisinde SIRT1 inhibitorleri kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: insan Saglig1, Goz, Katarakt, Gen Ekspresyonu, Sirtuin, SIRT1
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ABSTRACT

Age-related cataract is the most important cause of blindness and loss of vision all
over the world. Epigenetic modifications have become the focus of interest for
cataract development in recent years. Epigenetic modifications, especially over
expression of histone deacetylases, play an important role in the development of a
wide variety of diseases, including cancer, diabetes as well as ocular diseases. SIRT1
(class Il histone deacetylase), a member of the sirtuin family, is one of the best
characterized histone deacetylases and has an important role in age-related diseases.
However, the association of SIRT1 with age-related cataracts has not yet been fully
elucidated. Therefore, we aimed to determine the expression level of SIRT1 gene in
age-related cataract patients. Expression levels of SIRT1 gene were evaluated by
real-time PCR in patients and healthy controls. RNA samples were collected from
the anterior capsule and peripheral blood samples of age-related cataract patients
while human lens epithelial cell line HLE B3 cells and peripheral blood samples of
healthy subjects were used as controls. According to our study results, it was
determined that the expression level of SIRT1 gene in blood and anterior capsule
samples increased significantly compared to control (p<0.05). As a result, the
expression level of the SIRT1 gene plays an important role in the development of age
related cataract and it can be used as a biomarker. Thus, SIRT1 inhibitors can be

used in the treatment of age-related cataract disease.

Keywords: Human Health, Eye, Cataract, Gene Expression, Sirtuin, SIRT1
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