Diyabet ve Senil Katarakthi Lensler ile Normal insan
Lenslerinde Bakir, Cinko ve Demir Seviyeleri

COPPER, ZINC AND IRON LEVELS IN DIABETIC
AND  SENILE CATARACTOUS AND NORMAL HUMAN LENSES

Turhan ALCELiK*, Abdurrahim KOCYIiGiT**, Ozcan EREL**,

Selguk BULUT*** Senel AVCi**, Necmeddm AKTEPE * *

* Dr.,Harran Universitesi T1ip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 AD,

*x Dr.,Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya ve Biyokimya AD, SANLIURFA

*** Dr.,SB Ankara Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi, ANKARA

Ozet

Summary ,

Calismamiz,  hakir (Cu), ¢inko (Zn) ve demirin (Fe),
katarakt  olusumu  iizerine olan  etkilerini  arastirmak amaciyla
6 normal insan lensi ile 15 senil ve 12 diyahetik kataraktli lens
tizerinde gergeklestirildi. Lens Cu, Zn ve Fe seviyeleri, grafit
Sirmli  atomik  ahsorhsiyou  speklrofolometresi  ile tayin  edildi.
Senil  kataraktli  lenslerde kontrol grubuna gore Fe birikiminin
yaklasgtk 3, Cu'wi 6 ve Zuuuu ise 1.5 kal artngi saptand.
Diyahetik  kataraktli  lenslerde normal lenslere gore Fe se-
viyesinin yaklasik 5, Cu seviyesinin 6, Zn seviyesinin 1.5 kat
kataraktl lensler

arttigi goriildii. Diyahetik ve senil

karsilastirildiginda, — diyabet grubunda senil katarakth — gruba
gore Fe seviyelerindeki artis anlamli  bulunurken (p<0.01), Cu
ve Zit  seviyeleri  arasinda  onemli  bir fark  saptanamadi.
Diyahetik  katarakth
arastirddiginda, Cu ile Zn arasinda (r=0.602, p<0.()5) ve Fe
ile Zu miktarlart arasinda (r=0.633, ])<().05), senil kataraktl
lenslerde ise sadece Zu ile Fe seviyeleri arasinda pozitif kore-
(r=0.917, »<0.001).
birikinti  ve  katarakt

lens/erdeki  elementler  arasindaki  iliski

lasyon bulunmustur Elementlerin

kataraktl lenslerde  asur olusturma

mekanizmalarinin aydinlatilmasi konusunda daha detayl

calismalara  gerek  vardur.

Anahtar Kelimeler: Senil katarakt, Diyabetik katarakt,
Normal insan lensi, Bakir, Cinko, Demir
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Diinyada yaklasik 45 milyon insani etkileyen ve ilk
siradaki Onlenebilir korliik nedenlerinden olan katarakt
kesin nedeni belli olmayan, multifaktoriyel etiyolojiye
sahip bir hastaliktir (1-3). Yaslanma, diyabet, gevresel
stres faktorleri ve her tirli radyasyonun katarakta neden

olabildigi bir¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir (4).

Gelis Tarihi: 13.05.1997

Yazigsma Adresi: Dr.Turhan ALCLLIK
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 AD, SANLIURFA

T Klin .1 Ophthalmol 1998. 7

7« 6 normal, 15 senile and 12 diabetic cataraetous hu-
man lenses, copper (Cu), zinc (Zn) and iron (Fe) levels were
detected in the present study to determine whether they had any
effect on cataractogenesis. Lenticular Cu, Zu and Fe contents
were measured by graphite furnace atomic absorption spec-
trophotometer. In the senile cataraetous lenses, Fe accumula-
tion were approximately 3 times, Cu 6 times and Zn 1.5 limes
more than the normal lenses. In the diabetic cataraetous lens-
es, Fe accumulation were approximately 5, Cu 6 and Zn 1.5
times higher than the normal lenses. Increase in Fe content
was significant (p<0.()F) while Cu and Zn was not in diabetic
cataraetous lenses when compared to the send cataraetous
lenses. There were positive correlations between Cu and Zn
(r=0.602, p<0.05), Fe and Zn (r=0.633, p<0.05) in diabetic
cataraetous, and between Zn and Fe levels in senile catarae-
tous lenses (r=0.917, p<0.001). Further studies would he
needed to describe why the elements precipitates so much in
cataraetous lenses and by which mechanisms they cause

cataractogenesis.

Key Words: Senile cataract, Diabetic cataract,
Normal human lenses. Copper, Zinc, Iron
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Yasin artmasiyla, katarakta neden olan gesitli fak-
torlere maruz kalma siiresi artmakta ve lensin kendini
koruma kapasitesinde azalma meydana gelmektedir.
Senil kataraktlilarm lenslerinde elektrolit ve su den-
gesinin bozuldugu, bunun sonucunda hiicre hidrasyo-
nunda artis, lens hiicrelerinde sisme ve ruptiirlerin
meydana geldigi gosterilmigtir. Ayrica hiicre mem-
braninda gegirgenligin artmasinin iyon ve kigik
molekiillerin gecisini hizlandirdig:r aktif transport
mekanizmasinin bunu kompanse edemedigi gosteril-

mistir (5).
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Diyabette lense giren asirt glukoz, glikolizin
anahtar enzimi hekzokinazi1 doyurmakta, bu da lens
glikolizasyonuna ve poliyol yolunun aktivasyonuna ne-
den olmaktadir. Boylece lenste sorbitol/fruktoz orani za-
manla artmakta ve sorbitol birikimi olmaktadir.
Hiicreden kolayca gegemeyen sorbitol gibi poliyollerin
birikimiyle ciddi ozmotik stres meydana gelmekte, su tu-
tulumu artmakta ve hiicresel biitiinliik bozulmaktadir.
Sekonder osmotik degisikliklerin de bu olaya katil-
mastyla lens membrani biitiin iyon ve molekiillere gegir-

gen hale gelmektedir (6,7).

Cesitli sebeplere bagli olarak, bazi1 toksik ve eser e-
lementlerin lensteki konsantrasyon degisimlerinin,
katarakt olusumunda etkili oldugu uzun yillardan beri
iddia edilmektedir.

insanda normal fizyolojik fonksiyonun devami igin
onemli bir element olan bakirin lensteki miktariyla
kataraktogenezis arasindaki iliskisi lizerine g¢esitli ¢alig-
malar yapilmig, Cu seviyelerindeki degisikliklerle senil
katarakt olusumu arasinda dogrudan bir iliskinin oldugu

saptanmigtir (8).

Lens saydamliginin devaminda ¢inkonun 06zel bir
roli olup olmadig:r hakkinda pek fazla bir bilgi yoktur.
Svvanson ve arkadaslari senil katarakt lenslerinde Zn se-
viyelerini diisiik bulurken (9), Ketola da Zn'den fakir
diyetin katarakt olusumunu hizlandirdigint bildirmistir

(10).

Bu c¢alisma, fizyolojik fonksiyonlar i¢in 6dnemli ele-
mentlerden olan bakir, ¢inko ve demirin, diyabet ve se-
nil katarakt ile normal insan lenslerindeki konsantras-
yonlarini tayin etmek ve element seviyeleri ile katarak-
tin tipi arasinda bir iliskinin olup olmadigini saptamak

amaciyla yapildi.

Gereg¢ ve Yontem

Calisma, yas ortalamalar1 56+£3.23 olan 15 senil ve
yas ortalamalar1 46+4.50 olan 12 diyabetik kataraktli ile
yas ortalamalar1 48+3.60 olan 6 normal insan lensinde
yapildi. Lens Cu, Zn ve Fe konsantrasyonlari grafit firin-
I1 atomik absorbsiyon spektroskopisi (GFAAS) ile tayin
edildi.

Kataraktli lens materyalleri, ekstrakapsiiler lens
ekstraksiyonu yapilan senil ve diyabetli hastalardan,
normal lensler ise kadavralardan 6limlerinden sonraki
10 saat igerisinde temin edildi. Kadavralardan elde
edilen lensler viziiel olarak degerlendirildi ve saydam

olanlar ¢aligsmaya dahil edildi.

Calismada kullanilan tiim cam ve plastik malzeme-
ler %20'lik nitrik asit ¢ozeltisinde 48 saat bekletildikten
sonra ultra deiyonize sudan gegirilerek kurutuldu ve a-

g1zlan parafilm ile kapatildi.
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Toplanan lens materyalleri, tiiplere ayri1 ayri konu-
larak deney asamasina kadar -2()°C'de bekletildi. Calis-
madan Once lensler derin dondurucudan g¢ikartilarak
niikleuslart ¢ikartildi, yas agirliklar1 hassas terazi ile
tartildi. Sonra + 90°C'de 24 saat bekletilerek kurutuldu
ve tekrar kuru agirliklar: tartildi. Lens materyalleri ana-
liz igin McGhan ve arkadaslarinin metoduna gore hazir-
land1 (11). Lens materyalleri 0.5 ml konsantre nitrik asit
(%65) ihtiva eden cam tiiplere konularak agizlari
parafilm ile kapatildi ve oda 1sisinda 1 8-20 saat bekletil-
di. Daha sonra silispansiyon 110°Cde 2-3 dakika 1sitildi.
Sogumaya birakilan materyal {izerine %30'luk H,O0,
ilave edilip 1sitma islemi tekrar edildi. Ag¢ik san renkte-
ki solisyon Varian Spectra AA.250 plus GTA 95
GFAAS ile analiz edildi. Cu, Zn ve Fe konsantrasyonlari
gram kuru agirlik basina fig olarak hesaplandi.

Biitiin kataraktli lensler, 1/10'dan daha diisik
gdrmesi olan hastalardan alinmis olup, bu kisilerin ayri-
ca kan element diizeylerine etki edecek bir hastalik-
larinin bulunmadigi, ameliyatlarindan 6nce yapilan de-
tayl1 biyokimya tetkikleri ve dahiliye konsiiltasyonlany-

la anlasilmistir.

Istatistiki analizler Windows altinda c¢alisan (Ver. 6)
SPSS paket istatistik programi kullanilarak yapildi.
Gruplar arasindaki farkin karsilastirilmast Mann-
Whitney U testi ile, korelasyon analizleri Spearman ko-

relasyon testi kullanilarak yapildi.

Sonuclar

Normal lenslerle senil ve diyabetli lenslerin Cu, Zn

ve Fe seviyeleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo I'den de gorildigi gibi, senil kataraktl
lenslerde normal lenslere gore Fe birikiminin yaklasik 3,
Cu'm 6 ve Zn'nun ise 15 kat arttigi saptanmistir
(sirasiyla pO.01, pO.001, p0O.01). Yine Tablo Lde
gorildigi gibi, diyabetik kataraktli lenslerde normal
lenslere gore Fe'in yaklasik 5, Cu'm 6, Zn'nun 15 kat

arttig1 gorilmistir.

Tablo 2'den de goriildiagii gibi, diyabetik katarakt-
larla senil kataraktlilar karsilastirildiginda, diyabet
grubunda senil kataraktlilara gore Fe seviyelerindeki
artig istatistiki bakimdan anlamli bulunurken (p0O.01),
Cu ve Zn seviyelerindeki fark onemli bulunamamistir
(p>0.05).

Diyabetik kataraktli lenslerdeki elementler arasi i-
liski arastirildiginda, Tablo 3'den de gorildigi gibi, Cu
ile Zn ve Fe ile Zn konsantrasyonlar1 arasinda pozitifbir
iligkinin oldugu (sirasiyla r=0.602 p<0.05 ve r=0.633
p<0.05) gosterilmistir. Senil kataraktli lenslerde ise
sadece Zn ile Fe seviyeleri arasinda ¢ok Onemli pozitif
iliski (r=0.917 p<0.001) saptanmistir (Tablo 4).
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Tablo 1. Normal insan Icnslcriyle senil ve diyabctik kataraktli lenslerdeki element seviyelerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu (n=6)

Parametreler X+SD

Senil katarakt (n=15) Diyabetik katarakt (n=12)
X+SD X+SD

Demir ((ig/g) 2.55+0.83

7.37+5.10%* 13.87+6.97***

Bakir (ug/g) 7.36+6.73 46.14+14.38%** 49.38+57.86**
Cinko (pg/g) 18.31 12.43 24.74+5.97** 26.77+6.83%**
* :p<0.05, - xOMI, *¥** :p<0.001
Tablo 2. Senil ve diyabctik kataraktlt lenslerdeki element seviyelerinin karsilastirilmasi

Senil katarakt (n=15)

Diyabetik katarakt (n=12)

Parametreler X+SD X+SD P

Demir (Ug/g) 7.37-75.10 13.87+6.97 *p<0.01
Bakir (ug/g) 46.14+14.38 49.38+57.86 p>0.05
Cinko (ug/g) 24.74+5.97 26.77+6.83 p>0.05

Tartisma

Diyabetik kataraktin etiyolojisi genelde glukoz ve
galaktozun aldoz rediiktaz enzimi katalizorliginde
poliyole g¢evrilmesi ve poliyoliin lenste birikerek lens
opasitesiii artirmasi seklinde agiklanir. Diger bir agikla-
ma ise lenste diyabetik kataraktin olusumunu in-
diikleyen, artan aktif oksijen ve lipid peroksitlere bagli
lens membramnin hiperoksidasyonudur (12). Na-K
ATP'ase enziminin lens i¢i sorbitol akiimiilasyoniina
bagli olarak inaktive olmasi sonucu lens membranmdaki
gegirgenlik artisinin da katarakt olusumunda etkili
oldugu bildirilmistir (7,13).

Yaslanma ile birlikte kapsiilin permeabilitesi,
kimyasal kompozisyonu, yapisi, agirligt ve metabolik
aktivitesi degismekte, bazi elementlere olan gegirgenligi
bozulmakta ve lens ig¢indeki miktar1 artmaktadir (13, 14,
15). Nitekim, kataraktli lenslerde Cu miktarinin yasla
birlikte arttigi, Cu miktar: ile yas arasinda dogrudan bir
iliskinin oldugu saptanmistir (16).

Katarakt olusumundaki muhtemel iliskisinden
dolay1 insan lensindeki Cu miktart 6zellikle onemlidir.
Cu, sitokrom oksidaz, siiperoksit dismiitaz, karbonik an-
liidraz ve irikaz gibi bir¢ok enzimin aktivitesi igin
gereklidir (17). Halbuki matiir katarakttaki seviyeleri
olduk¢a yiiksek bulunmustur (18). Sholopak ve
arkadaslart (19), kataraktta Cu miktarint 10 kat, Natli ve
(20) ise 4 kat yiiksek bulmuslardir.

Vertebralilarda katarakt olusumu ile Cu konsantrasyonu

arkadaslar:
arasinda iliski bulamayan arastiricilar da vardir (21).

Biz, ¢caliymamizda lens Cu miktarin1 her iki katarakt
grubunda yaklasik 6 kat yiiksek bulduk.

7'A7/;v J Ophthulmol 19V.S, 7

Tablo 3. Diyabetik kataraktl: insan lenslerinde element-
ler aras1 iliski

Parametreler (n=12) Cu Fe

Fc r=0.600
*p<0.05

Zn r=0.482 r-0.633
p>0.05 *p<0.05

Tablo 4. Senil kataraktli insan lenslerinde elementler ara

s1 iligki
Parametreler (n-15) Cu Fc
Fe r=0.444
p>0.05
Zn r=0.482 r=0.917
p>0.05 *p<0.001

Kataraktlt lenslerde Cu'nun fazla bulunmas: ile,
peroksit (O™) radikallerinin olusmasina neden olan
Cu'nun rediiksiyonunu takiben silfidril gruplar1 disil-
fidlere okside olabilir (22). Cu'nun yiliksek konsantras-
yonlar1 hiicre igin toksik, beta ve gamma kristallerinin
ak6z humore dogru sizmasiyla lens kapsiiliiniin hasarina
ve ¢oOzinmeyen proteinlere doniismesiyle katarakto-

genezise neden olabilir (23).

Lens saydamliginin devaminda Zn'niin muhtemel
rolii hakkinda heniiz yeterli bir bilgi yoktur. Bununla bir-
likte lens proteinlerinin yapisinin stabilizasyonu ve tok-
sik serbest radikallerin dokulardan kaldirilmas: gibi
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fonksiyonlar1 nedeniyle saydamliginin devaminda
onemli bir element oldugu sanilmaktadir (24). Epitel
doku olan lensler 6nemli miktarda Zn igermektedir.
Lenslerde yiiksek oranda prostetik grup olarak Zn ihtiva
eden karbonik anhidraz enzimi de bulunmaktadir (25).
Lui ve arkadaslar1 (26). streptozasin ile ratlarda olustur-
duklar1 diyabet kataraktlarinda lenste Zn miktarinin
onemli derecede arttigini saptamislar ve Zn miktarinda-
ki bu degisikligin, katarakt olusumuna dogrudan etkisin-
den ziyade metabolik fonksiyonlarinin bozulmasina ne-

den oldugunu ileri siirmiislerdir.

Chen ve arkadaslar1 (27) semi kataraktli lenslerde
Fe ve Zn seviyelerini normal lenslere gére 6nemli dere-
cede yliksek bulmuslar fakat Cu seviyesi ile katarakt

olusumu arasinda 6nemli bir iliski saptayamamislardir.

Cekic ve arkadaslari da alloksan enjeksiyonu ile di-
abetik hale getirdikleri rai lenslerinde yaptiklari in-
celemede diabetik lenslerde kalsiyum, magnezyum ve
demir degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu
tesbit etmiglerdir (15).

Lenste metallerin katalizledigi oksidasyon reaksi-
yonlart olusur ve yasla birlikte katarakt formasyonunda
lenste 6nemli degisiklikler yapabilir. Normalde biitiin
lenslerde non-enzimatik metallerin katalizledigi oksi-
datif sistemin bilesenleri vardir. Halbuki, askorbat glu-
tatyon ve oksijen konsantrasyonlart olduk¢a diusiktiir
(28). Cu ve Zn miktarlarinin fazla bulunmast oksidatif
hasarin olugsmasinda ve zamanla lens fonksiyonlarinin
bozulmasina ve kataraktogenezise neden olabilir.
Arastirmacilar, ratlarda streptozasin ile olusturduklar:
diyabetik kataraktli lenslerde Fe ve Zn miktarlarinin art-
tigim saptamislar (15,26), Saito ve arkadaslar1 (12) da
streptozasin ve galaktozla ratlarda olusturduklar:
kataraktli lenslerde lipid peroksit seviyelerini yiiksek

bulmuslardir.

Biz her iki katarakt grubunda da lenslerde Cu, Fe ve
Zn miktarlarint 6nemli oranda yiiksek bulduk. Diyabetik
grupta Fe seviyelerinin senil katarakt grubuna gére daha
yiiksek olmasi oksidan hasarin artmasina, dolayisiyla
katarakt gelisiminin senil gruba gdre daha hizli olmasina

bir neden olarak gosterilebilir.

Bu c¢aligsmada senil ile diyabetik kataraktli lenslerde
biriken Cu, Zn ve Fe diizeyleri arasinda anlamli bir fark

olmadig1 saptanmistir.

Her iki katarakt tipinin olusumunda elementlerin
lenste asin birikimi ve katarakt olusturma mekaniz-
malari konusunda daha detayli epidemiyolojik ¢alis-
malarin yapilmasi, Ozellikle senil kataraktin olgunlas-
mas1 ile diyabet arasindaki muhtemel iliskinin arastiril-

mas1 gerektigi kanaatindeyiz.
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