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Diabetic Cataracts

Diabetik Kataraktlar

ÖZ
Katarakt dünyada körlüğün en önemli nedenidir. Yüzde 
90’dan fazlası gelişmekte olan ülkelerde olmak üzere 25 mil-
yondan fazla kişi katarakt nedeni ile görememektedir. Kata-
rakt diabetin en erken komplikasyonlarından bir tanesi olup 
diabetik bireylerde diabeti olmayanlara göre gelişiminin 2-5 
kat daha fazla olduğu hatta bu oranın 40 yaş altında 15-25 
kata kadar çıkabildiği gösterilmiştir.  
Diabetik katarakt gelişiminde birçok mekanizma tanımlan-
mıştır. Bu yazıda daha çok aktive edilmiş polyol yolu, lens 
proteinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu ve oksidatif 
stresten oluşan 3 farklı mekanizma üzerinde durulmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Diabetik katarakt, lens; polyol yolu. no-
nenzimatik glikozilasyon, oksidatif stres.

ABSRACT
Cataract is a major cause of blindness in the world. Over 25 
million adults and children, 90% of whom are from developing 
countries, suffer from cataract induced blindness. Cataracts 
are among the earliest complications of diabetes mellitus. It’s 
demonstrated that patients with diabetes mellitus are 2-5 
times more likely to develop cataracts than their non-diabetic 
population; this risk may reach 15-25 times in diabetics less 
than 40 years of age. Multiple mechanisms have been impli-
cated in the development of cataract in diabetes. This review 
mainly mentions with three different mechanisms that may 
be involved in the pathogenesis of diabetic cataract: activated 
polyol pathway, nonenzymatic glycation of eye lens proteins 
and oxidative stress.
Key Words: Diabetic cataract, lens, polyol pathway, nonen-
zymatic glycation, oxidative stres.
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GİRİŞ
Diabetes Mellitus insülin hormon sekresyonunun ve/veya in-
sülin etkisinin mutlak veya göreceli azlığı sonucu karbonhid-
rat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara yol açan 
kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastalığı olup 
tüm dünyada sakatlık, ölüm ve ekonomik kayıpların önde ge-
len nedenlerinden bir tanesidir.1 Diyabetin global prevalansı 
2000 yılında %2.8 iken 2030 yılına kadar bu oranın %4.4’e 
ulaşması beklenmektedir. Aynı şekilde tüm dünyadaki diabe-
tik hasta sayısı 2000 yılında 171 milyon iken 2030 yılında bu 
rakamın 379 milyon olması öngörülmektedir.2

Diabetik retinopati (DR) gelişmiş ülkelerde yeni başlangıçlı 
körlük nedenlerinin en önemli sebeplerinden biri iken az ge-
lişmiş ülkelerde daha ciddi bir sorun oluşturmaktadır. Dünya 
sağlık örgütü dünyadaki 37 milyon körlük olgusunun yakla-
şık %4.8’inden DR’yi sorumlu tutmaktadır.3 Diabetik retino-
patinin oluşması ve ilerlemesinin önlenmesinde kan şekeri, 
lipid düzeyi ve sistemik kan basıncının kontrol altında olma-
sının önemli olduğu gösterilmiştir.4

Katarakt dünyada körlüğün en önemli nedenidir. Yüzde 
90’dan fazlası gelişmekte olan ülkelerde olmak üzere 25 mil-
yondan fazla kişi katarakt nedeni ile görememektedir. Kata-
rakt diabetin en erken komplikasyonlarından bir tanesi olup 
diabetik bireylerde diabeti olmayanlara göre gelişiminin 2-5 
kat daha fazla olduğu hatta bu oranın 40 yaş altında 15-25 
kata kadar çıkabildiği gösterilmiştir.5,6 Katarakt oluşumu ve 
diabet arasında ki ilişki bir çok klinik ve epidemiyolojik ça-
lışmada gösterilmiştir. Dünya da diabet insidansının giderek 
artması nedeni ile diabete bağlı katarakt sayısında da ar-
tış kaçınılmaz olacaktır.7 Diabetik katarakt oluşumunda en 
önemli risk faktörleri hastalığın süresi ve kan şekeri kontro-
lünün kalitesidir.8 Uzun süreli diabet, ileri derecede retinopa-
ti, glikolize hemoglobin değerlerinin yüksek olmasının yanısı-
ra sigara ve diüretik kullanımı, düşük göziçi basıncı ve düşük 
diastolik kan basıncının diabetik katarakt gelişimine katkıda 
bulunduğu bildirilmiştir.9

Diabetik Kataraktın Mekanizması
Diabette başlıca 2 tip katarakt görülür. Birincisi oldukça na-
dir olarak görülen gerçek diabetik katarakttır. Bu tip katarakt 
genellikle iki taraflı olarak oluşur ve hızla gelişir. Genellikle 

çok yüksek ve kontolsüz serum glikoz konsantrasyonlarına 
sahip genç tip 1 diabetik hastalarda görülür. Gerçek diabetik 
kataraktta ön ve arka subkapsüler ve kortikal opasitelerin 
yanında lens içerisindeki vakuoller dikkat çeker. İkincisi ve 
daha sık olarak görüleni yaş ilişkili diabetik katarakttır. 
Bu tip katarakt tip 2 diabetikler de görülür ve diğer yaşa bağ-
lı kataraktlara benzer şekilde arka subkapsüler, kortikal ve 
nükleer katarakt olarak karşımıza çıkabilir. Bu tip katarak-
tın yaşa bağlı oluşan kataraktlardan asıl farkı daha erken 
yaşlarda görülmesidir.10,11 
Diabetik katarakt gelişiminde birçok mekanizma tanımlan-
mıştır. Bu yazıda daha çok aktive edilmiş polyol yolu, lens 
proteinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu ve oksidatif 
stresten oluşan 3 farklı mekanizma üzerinde durulacaktır.

Aktive Edilmiş Polyol Yolu
Fizyolojik koşullar altında vücuttaki glikozun büyük kısmı 
glikolizis, pentoz fosfat yolu ve polyol yolu aracılığı ile meta-
bolize edilir. Genel olarak kan glikoz miktarının artması ile 
glikolizis ve pentoz fosfat yolu tam kapasite ile çalışmaya baş-
larken polyol yolu bu iki yolun tam kapasite ile çalışmasından 
sonra daha aktif hale gelir.12,13 
Senil katarakttan farklı olarak diabetik katarakt oluşumu-
na katkıda bulunan asıl faktör lens içerisinde sorbitol birik-
mesidir.14 Diabette aköz humör içerisindeki glikoz konsant-
rasyonu kan glikoz konsantrasyonuna paralel olarak yüksek 
miktardadır ve buradaki glikoz pasif yollar ile lens içerisine 
girer. Lens içerisinde NADPH bağımlı bir enzim olan aldoz 
redüktaz glikozu sorbitole redükte eder ve oluşan sorbitol po-
lar özelliğinden dolayı lens dışına diffüze olamadğından lens 
içerisinde birikmeye başlar. 
Lens içerisinde bulunan bir başka enzim olan NADH bağım-
lı sorbitol dehidrogenaz ise sorbitolü fruktoza okside eder.15 
Lens içerisinde glikozdan sorbitol oluşumu, sorbitolden fruk-
toz oluşumundan daha hızlıdır. 
Bu durum zaten pasif diffüzyonu olmayan sorbitolün lens içe-
risinde giderek artmasına neden olur. Lens içerisinde sorbitol 
birikmesinin hiperosmotik bir ortam oluşturduğu bunun ise 
lens fibrillerinde hidropik değişiklikler ve dejenerasyona ne-
den olarak diabetik katarakt gelişimine katkıda bulunduğu 
gösterilmiştir.16 
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Lens içerisindeki yapısal komponentlerin sentezi ve trans-
port sistemlerinin devamlılığı ATP üretiminin devam etmesi 
ile yakından ilişkilidir. ATP seviyesindeki azalma elektrolit 
dengesinin aktif kontrolü gibi normal lens fonksiyonlarında 
bozulmalara elektrolit dengesinde meydana gelen bu bozul-
malar ise osmotik bir güç oluşturarak lens içerisine aşırı su 
girişine neden olacaktır.13 Lens sorbitol birikiminin hiperos-
motik etkilerine yanıt olarak şişmeye başladığında, memb-
ran geçirgenliği değişir ve lens içerisindeki sodyum miktarı 
artarken potasyum, redükte glutatyon, miyoinozitol, ATP ve 
serbest aminoasitlerde azalma meydana gelir. 
Lens içerisindeki sodyum potasyum dengesinin bozulması 
lens proteinlerinin sentezinin durmasına neden olur.17,18 Yu-
karıda bahsedilen kimyasal değişiklikler ilk olarak lens epitel 
hücrelerinde şişmeye, lens merkezinde anormal vakuollerde 
artışa ve yüzeyel kortikal lens fibrillerinde şişme ile beraber 
hücre içeriklerinin daha dilüe hale gelmesi ile görünebilir 
rüptüre vakuollere neden olur. Bütün bu olayların sonucun-
da, katarakt olarak bilinen lens proteinlerinin presipitasyonu 
ve agregasyonu meydana gelir.13,17-19

Lens Proteinlerinin Non-Enzimatik Glikozilasyonu
Lens proteinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu diabetik 
komplikasyonların patogenezinde önemli olan bir başka me-
kanizmadır. Hiperglisemik koşullar altında, aşırı glikozun bir 
kısmı proteinler, diğer doku yada kan komponentleri ile enzi-
me ihtiyaç duymadan reaksiyona girerek fizyolojik durumlar-
da daha az miktarlarda olan glikozilasyonu artırır.20

İleri glikozilasyon son ürünleri (AGE) bir grup heterojen mo-
lekül olup proteinler, lipidler ve nükleik asitlerin oksidasyon 
ve enzimatik olmayan glikozilasyonu yolu ile meydana gelir-
ler.21 Glikozilasyon fizyolojik olarak mevcut olup çeşitli fak-
törler tarafından düzenlense de, glikoz metabolizma bozuk-
lukları, otoimmün hastalık birlikteliğindeki inflamasyon ve 
oksidatif stres bu ürünlerin oluşumuna ve birikimine katkıda 
bulunabilir.22  
Non-enzimatik glikozilasyon ilk olarak Maillard tarafından 
tanımlanmıştır.23 Maillard reaksiyonu proteinler, amino asit-
ler, fosfolipidler, ve nükleik asitlerin serbest amino grupları 
ile bir indirgeyici şekerin karbonil grupları (aldehit veya ke-
ton) arasında ki etkileşimle karakterizedir. 

Reaksiyon, bir proteinin amino grubu ile indirgeyici şeker 
arasında bir Schiff baz oluşumu ile başlar. Hiperglisemik ve/
veya oksidatif stres koşulları altında, nispeten stabil olmayan 
Schiff baz, daha kararlı bir Amadori ürünü oluşturmak için 
yeniden düzenlenir. Protein turnover hızı ve glikoz konsant-
rasyonuna bağlı olarak, Amadori ürünleri AGE oluşturulması 
için daha ileri geri dönüşü olmayan reaksiyonlara tabi tutu-
lur.24 İleri glikozilasyon son ürünleri diabetik kemirgenlerden 
ve diabetik katarakt hastalarından elde edilen lens mater-
yallerinde tespit edilmiştir.23 İleri glikozilasyon son ürünleri 
hem lens epitel hücrelerinde hem de lens lif hücrelerinde olu-
şurken çeşitli çalışmalarda diyabetik ratlarda glikozillenmiş 
modifiye β- ve γ-kristallinler tespit edilmiştir.26-28

Diyabetik hastalarda aköz humör içerisindeki yüksek miktar-
daki glikoz, süperoksit radikalleri ve AGE oluşumu ile sonuç-
lanan lens protein glikozilasyonuna neden olabilir. 
Karakteristik kimyasal özellikleri nedeni ile AGE’ler diabe-
tik komplikasyonların oluşumunda kritik öneme sahiptirler.29 
İleri glikozilasyon son ürünlerinin insan lens proteinlerinde 
agregasyona neden olduğu gösterilmiştir.30 Lens protein gliko-
zilasyonu ve katarakt gelişimi arasındaki ilişki diyabetik rat 
ve insanlarla yapılan çalışmalarda bildirilmiştir.31,32 Franke ve 
ark., kataraktı olan diabetik hastalarda serum AGE seviyele-
rinin kataraktı olmayan diabetik hastalar ve kontrol grubuna 
göre daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir.32 İmmünolojik ve 
kimyasal kanıtlar diyabetik insanlar ve deney hayvanlarında 
lens içerisinde biriken AGE’lerin hızlandırılmış katarakt olu-
şumuna katkıda bulunduğunu göstermektedir.33,34

Oksidatif Stres
Diabet ve artmış oksidatif stres arasında ciddi bir birliktelik 
olduğu bilinmektedir.35 Reaktif türlerin üretimi ve antioksi-
dan savunma mekanizmaları arasındaki dengesizlik olarak 
tanımlanan oksidatif stres, serbest radikallerin aşırı üretimi 
ve doğal antioksidan savunma mekanizmalarının zayıflaması 
ile doku hasarına neden olmaktadır. Oksijen kaynaklı serbest 
radikaller ve reaktif nitrojen türleri yapılan çalışmalarda ol-
dukça dikkat çekmiş olup hemen hemen tüm hastalıklarda 
serbest radikaller incelenmiştir. Oksidatif stres proteinler, 
lipidler ve DNA’yı etkilerken her üçünde meydana gelen deği-
şiklikler kataraktı olan bireylerde tespit edilmiştir.35,36 



 Diabetik Kataraktlar
120

Oksidatif stresin yaşa bağlı katarakt etiyolojisinde önemli bir 
rol oynadığı düşünülmektedir. Genç bireylerin lensleri kendin-
de meydana gelebilecek oksidatif strese karşı önemli miktarda 
antioksidan rezerve (vitamin C, vitamin E, glutatyon, karote-
noidler) ve antioksidan enzimlere (süperoksit dismutaz, kata-
laz, glutatyon redüktaz/peroksidaz) sahiptir. Ancak yaşlanma 
ile birlikte bu özellik yavaş yavaş azalır ve bunun sonucunda 
lens içerisinde reaktif oksijen türleri ve peroksinitrit birikimi 
meydana gelir.36 Reaktif oksijen türleri apoptozis ile ilişkilidir. 
Apoptosis ise kataraktın başlangıcında ve progresyonunda rol 
oynayan bir hücre ölümü biçimidir.37Nitrik oksit (NO), diya-
betik bireylerin lenslerinde ve aköz humörlerinde artışı tespit 
edilen bir başka faktör olup, oksitleyici özelliği nedeni ile hüc-
re hasarına neden olan peroksinitrit artışına yol açabilir.38,39 
Reaktif nitrojen türlerinin de katarakt gelişiminde önemli bir 
rol oynadığı düşünülmektedir. Bir çok hücre NO sentezleme 
kapasitesine sahiptir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) 
aracılığı ile L-argininden elde edilir. Normal oküler dokular 
(retina, silier cisim, iris, konjonktiva ve kornea) NOS bulun-
durur ve normalde NO aköz humörde düşük bir konsantras-
yonda mevcuttur. Varma ve Hedge, NO’in lense zararlı etkisi-
nin olduğunu ve bu etkinin lensin ATP ve glutatyon içeriğinde 
önemli bir azalma ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir.40 Bazı 
hayvan katarakt modellerinde fazla miktarda NO ve NOS üre-
timinin uyarıldığı ve travmatik kataraktlarda NO konsantras-
yonlarında artış olduğu gösterilmiştir.41,42 Hiperglisemi sade-
ce reaktif oksijen türlerinin miktarında artışa neden olmakla 
kalmaz aynı zamanda glutatyon gibi antioksidanlarda azalma 
ve antioksidan enzimlerin glikolizasyonu yolu ile endojen an-
tioksidan savunma mekanizmalarında zayıflamaya da neden 
olur. Bunun yanında karbonhidrat ve yağların enerji metabo-
lizmasında ki düzensizlik nedeniyle redoks dengelerinde mey-
dana gelen kaymalar da diyabetik bireylerde oksidatif strese 
katkıda bulunur.43 Oksidatif stres diabetik bireylerde reaktif 
oksijen türlerinin oluşumunu ve lipid, DNA ve proteinlerin ok-
sidatif kimyasal modifikasyonundaki artışı hızlandırır. Bunun 
yanında çapraz bağlama, agregasyon ve presipitasyon gibi lens 
proteinlerinin direkt modifikasyonuna neden olabilir.44 Genel 
olarak, oksidatif stresin katarakt oluşumunda daha çok bir 
başlatıcı rolü olduğu kabul edilmektedir.45 Sonuç olarak oksi-
datif stresin özellikle geç diabetik kataraktın patogenezinde 
önemli bir yeri olduğu söylenebilir. 
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