Katarakth Olgularda Serum Vitamin B, ve
Folik Asit Diizeyleri

Serum Vitamin B, and Folic Acid Levels in Cataract

Hasan Basri CAKMAK,! Ayse Gil KOCAK ALTINTAS,? Gilin GORKEM LEVENT,? Saban SIMSEK?
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ABSTRACT

Amac: Kortikal kataraktl olgular (KK) ile arka subkapsiler kata-
raktli (ASK) olgularda vitamin B,, ve folik asit serum dizeyleri-
nin kargilagtinlmasi.

Gereg ve Yéntem: Katarakt ameliyati yapilmasi amaciyla Anka-
ra Atatirk Arastirma ve Egitim Hastanesi |. Géz Hastaliklari
Klinigi'nde incelenen hastalardan kortikal kesafeti olan 35
olgu ve arka subkapsiiler kesafeti olan 31 olgu olmak izere
toplam 66 olgu caligmaya alindi. Tim olgularda ameliyat 6n-
cesi vitamin B, ve folik asit serum diizeyleri biyokimyasal y6n-
temlerle caligildi.

Bulgular: Ortalama folik asit dizeyi kortikal kesafetli olgular-
da 5.4+4.5 ng/ml, arka subkapsiler kesafetli olgularda ise
10.3%4.9 ng/ml olarak &lcildi. iki grup arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Ortalama vitamin
B,, dizeyi kortikal kesafetli olgularda 249109 pg/ml, arka
subkapstler kesafetli olgularda ise 285+ 195 pg/ml olarak 6l-
ciildi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degil-
di (p=0.352).

Sonug: Oksidatif stres sonucunda olusan DNA hasarinin dizeltilme-
sinde folik asit merkezi bir rol oynamaktadir. Kortikal kesafet-
lerin gelisiminde, folik asit seviyelerideki digikligin oksidatif
strese bagli DNA hasarinda artisa neden olarak katarakt ge-
lisimine katkida bulunabilecegi diginilmektedir. Arka subkap-
stler kataraktli olgularda ise folik asit seviyelerinde anlamli bir
azalmanin izlenmemesi nedeniyle, katarakt gelisiminde oksida-
tif strese baglh DNA hasarindan daha farkli bir mekanizmanin
var olabilecegi disinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Folik asit, vitamin B, katarakt.

12

Purpose: To compare serum vitamine B,, and folic acid levels of pati-
ents with cortical cataract those of the patients with posterior sub-
capsular cataract.

Materials and Methods: Thirty five cases with cortical cataract and
thirty one cases with posterior subcapsular cataract were enrolled
in this study. Serum levels of vitamin B,, and folic acid were me-
asured.

Results: Mean serum folic acid values were 5.4+4.5 ng/ml in cases
with cortical cataract and 10.3+4.,9 ng/ml in cases with posterior
subcapsular cataract. Difference between two groups was signifi-
cant (p=0.001). Mean serum vitamin B,, values were 249+109
pg/ml in cases with cortical cataract and 285+195 pg/ml in cases
with posterior subcapsular cataract. The difference between two
groups was not significant (p=0.352).

Conclusions: Folic acid has an important function in repair process of
damaged DNA. Relatively low levels of folic acid values could agg-
ravate DNA damage caused by oxidative stress and could enhance
cortical cataract development. Folic acid values were not excessi-
vely low in cases with posterior subcapsular cataract. Therefore,
development of posterior subcapsular cataract may be caused by
another mechanism other than DNA damage caused by oxidative
stress.
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GiRis$

Ameliyat ile katarakt tedavisi, son yillarda teknolojik
ilerlemelerle birlikte mUkemmel sonuglar verir bir sekle
kavusmasina ragmen, hastaligin medikal bir yéntemle
tedavi edilmesine yénelik araghrmalar devam etmekte,
pratik uygulamalarda kullanilabilecek kabul edilmis bir

tedavi modalitesi ise halen gelistirilememis bulunmakta-
dir.

Medikal bir ydntemle tedavisinin yapilabilmesi igin
kataraktin  olugum patofiziyolojisinin - aydinlatlmasina
yénelik incelemeler devam etmektedir. Daha &nceki
calismalar oksidatif stresin katarakt olusumunda bas-
laticr bir faktér olabilecegini géstermistir.’ Ultraviole A
ve ultraviole B lens dokusunda reaktif oksijen molekal-
lerinin olugmasina neden olmaktadir.? Antioksidasyon
yapan katalaz, superoksit dismutaz ve glutation perok-
sidaz reaktif oksijen molekillerini redUkte etmektedirler.
Fakat ultraviole i1ginlari bu enzimleri inhibe ederek ok-
sidatif hasarin artmasina neden olmaktadir.® Oksidatif
hasar ise dzellikle lens membranini, hicresel proteinleri
ve hicre DNA'sini hedef almaktadir.* Ultraviole 1giginin
veya daha genel anlamda radyasyonun DNA GUzerindeki
negatif etkisi bilinmektedir.®> Ultraviole iginlari lens epitel
hicrelerinde DNA hasarina neden olmaktadir. Olugan
DNA hasarlar onarilamadiginda artan hicresel hasar
lens epitel hicrelerinde apoptozise neden olarak kata-
rakt gelisimine katkida bulunmaktadir.”? DNA hasarinin
onariminda folik asitin kritik bir rolG vardir ve bu nedenle
folik asit eksikligi DNA hasarinin onariminda yetersizlige
neden olabilir. Bu yetersizligin katarakt olusumuna bir
katkisinin olup olmadigi ise kesin olarak bilinememek-
tedir.

Degisik katarakt tiplerinin olusumunda diyetin ve
vitaminlerin rollerinin araghrldig calismalarda kortikal
kataraktli olgular ile arka subkapstler kataraktli olgular
arasinda farklar bildirilmigtir.'®'2 Yaptigimiz aragtirmada
folik asit ve vitamin B,, serum dizeylerinin degisik kata-
raktl olgularda ne oldugu ve katarakt tipleri arasinda bir
fark olup olmadigina yénelik bir caligmaya rastlamadik.
Calismamizda serum folik asit ve vitamin B, dizeyine
etki edebilecek bir risk faktéri saptanmayan kortikal ka-
taraktli olgular (KK) ile arka subkapstler kataraktli (ASK)
olgularda folik asit ve vitamin B, , dizeyleri karsilagtirmals
olarak incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya Ankara Atatirk Egitim ve Araghrma
Hastane'si Géz Hastaliklari 1. Klinigi'nde 01.01.2005 ve
01.03.2005 tarihleri arasinda katarakt teshisi konulan
yirmi yas Usty hastalar dahil edilmistir. Calismaya alinan
olgularda tibbi anemnez sirasinda yas, meslek, sigara
icme ahligkanh@i, alkol kullanim algkanhigi, kullanilan
sistemik ilaglar, hastanin sahip oldugu diger sistemik
hastaliklar ayrintili olarak sorgulanmigtir. Alkol kullanma
aliskanhgr olan olgular, halen sigara kullanmakta olan
olgular, sigara kullanimini birakma tarihinden sonra bir

yil gegmemis olan olgular, malabsorpsiyon teghisi veya
suphesi olan olgular, gebeler, diyabetik olgular, folik asit
ve/veya vitamin B, dUzeyleri Uzerine etki edebilecek her-
hangi bir ilaci son alti ay icerisinde kullanmig olan olgu-
lar ¢alismaya alinmamugtir.

Preoperatif ayrintili bir oftalmolojik muayene yapila-
rak hastalarin gérme muayeneleri, biyomikroskopik mu-
ayeneleri, applanasyon tonometresi kullanilarak gézigi
basing dlgimleri ve fundus muayeneleri yapilmighr. Bu
islem sirasinda 6zellikle kataraktin t0rt dikkatle muayene
edilerek saf arka subkapsiler katarakt ve arka kortikal
kesafetleri olan olgular ¢alismaya alinmig; mattr kata-
raktlar, nOkleer kataraktlar ve mikst tip kataraklar calis-
maya dahil edilmemistir.

Ameliyat éncesinde biyokimyasal, serolojik ve he-
matolojik incelemeler igin rutin olarak hastalarin perife-
rik venlerden kan &rnekleri alinmaktadir. Alinan bu kan
drneklerinden Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi biyokimya laboratuarlarinda serum folat ve vitamin
B,, duzeyleri calisilmishir. Vitamin B, serum dizeylerinin
normal alt sinir ilgili laboratuvarca 190 pg/ml ve folik
asit serum duzeylerinin normal alt sinir 3 ng/ml olarak
kabul edilmistir.

Hastalarin bilgileri Microsoft Excell hesap tablosu
seklinde toplandiktan sonra veriler Minitab 14 istatistik
programi kullanilarak analiz edilmis ve gruplar arasin-
daki yas, vitamin B,, ve folik asit degerlerinin karsilag-
tirmasinda Student-t testi kullanilirken; gruplar arasinda
cinsiyet, folik asit eksikligi ve vitamin B, eksikligi yonin-
den kargilagtirma yapilirken “Fisher’s Exact Test” kulla-
nilmugtir.

BULGULAR

Calisma kapsamina 31'i ASK ve 35'i KK olmak
Uzere toplam 66 olgu alindi. Olgularin ortalama yasi
66.2+10.5yildi. ASK olgularini ortalama yasi 59.8+11.1
yil iken, KK olgularinin ortalama yagi 69.1+8.2 yildi ve
her iki grup arasinda anlaml fark vardi (p=0.001).

Folik asit degerleri ile yas arasindaki korelasyon
0.014 iken vitamin B,, degerleri ile yas arasindaki kore-
lasyon 0.022 olarak hesaplandi. Bu korelasyon degerleri
folik asit ve vitamin B, degerlerinin yas ile korelasyonun
cok zayif oldugu gostermektedir.

Olgularin 34’0 bayan ve 32'si erkekti. ASK olgulari-
nin 17'si bayan ve 14’0 erkek iken, KK olgularinin 17'si
bayan ve 18'i erkekti. Her iki grup arasinda cinsiyet y&-
ninden anlamli bir fark yoktu (p=0.85).

Vitamin B,, duzeyleri KK olgularinda (ortalama
249+109 pg/ml) ASK olgularindan (ortalama 285+195
pg/ml) daha disiuk olmasina ragmen her iki grup arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.352).
Grafik 1'de her iki grupta vitamin B, dizeylerinin dag-
limi gdsterilmektedir.

Calishgimiz laboratuar tarafindan vitamin B, eksik-
ligi icin 200 pg/ml dizeyi normal degerin alt sinirn olarak
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Grafik 1: Kortikal Katarakt (KK) ve Arka Subkapsiler Katarakt (ASK)
Olgularinda Vitamin B, Dizeyleri (pg/ml).

(* isaretli degerler normal dagilimin  disinda  kalan  &lgumleri
gdstermektedir)

kabul edilmistir. KK olgularinin %17’sinde (6/35) ve ASK
olgularinin %9.6’sinda (3/31) vitamin B., degerleri nor-
mal degerlerin allindaydi. Her iki grup arasinda vitamin
B,, eksikligi agisindan istatistiksel anlamli bir fark yoktu
(p=0.22).

Folik asit duzeyleri KK olgularinda (ortalama
5.4+4.5 ng/ml) ASK olgularindan (ortalama 10.3+4.9
ng/ml) daha disiktt ve her iki grup arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamliydi (p=0.352). Grafik 2'de her iki
grupta folik asit dizeylerinin dagilimi gésterilmektedir.

Folik asit eksikligi igin 3 ng/ml duzeyi normal dege-
rin alt sinirt olup KK olgularinin %22’sinde (8/35) ve ASK
olgularinin %6.5'inde (2/29) folik asit degerleri normal
degerlerin altindaydi. Her iki grup arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamhydi (p=0.03).

TARTISMA

Son yillarda ézellikle genetik ve hicre biyolojisindeki
hizli gelismelerin yardimiyla birlikte katarakt olusumun-
daki biyokimyasal siregler daha fazla aydinlatiimaya
baglanmig bulunmaktadir. Ultraviole 1giginin veya daha
genel anlamda radyasyonun hicreler Gzerindeki etkileri
dzellikle kanser olusumundaki etkileri nedeniyle ilk bagta
dikkatleri ¢cekmis olmasina ragmen yaglanma sirecine
olan etkileri de artik daha yaygin olarak calisiimakta-

dir.?

Ultraviole 1ginlarinin genel olarak hicre Uzerindeki
etkisi iki ana grup altinda incelenebilir. ilk olarak hic-
re DNA’si Uzerine etkisi nedeniyle uliraviole iginlart DNA
hasarina neden olmaktadir. Belli oranda olusan hasar
DNA onarim prosesi ile onarabilmekteyse de bazen ona-
rlamaz boyuttaki ani hasarlarin ortaya ¢ikmasi veya de-
vamli olarak DNA hasarina neden olan bir etkene maruz
kalmanin kimulatif etkisi hicrenin korunma mekaniz-
malarinin potansiyelinin agilmasina ve dolayisiyla hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilmektedir.

Ultraviole iginlarinin ikinci bir etkisi ise hicrede oksi-
datif hasara ya direkt bir etki ile neden olmalari veya ok-
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Grafik 2: Kortikal Katarakt (KK) ve Arka Subkapsiler Katarakt (ASK)
Olgularinda Folik Asit Duzeyleri (ng/ml).

(* isaretli degerler normal dagilimin diginda kalan  &lgumleri
gostermektedir)

sidatif hasari énleyici mekanizmalarin etkinliklerini azal-
tarak indirekt olarak hicre fonksiyonlarini bozmaktir.”-10

Ultraviole 1ginlari lens epitel hicreleri gibi dogum-
dan itibaren ultraviole iginlarina maruz kalan bir hic-
re grubunun ya fonksiyonlarini bozarak veya hicrelerin
apoptoza gidiglerini artirarak katarakt gelisimine neden
olabilmektedir. Kleiman ve arkadaglarinin katarakili ol-
gularda insan lens epitel hicrelerinde DNA kiriklarinin
varliklarini géstermiglerdir.’® Hayvan deneylerinde DNA
hasari ve bu hasarin onarimini bildiren Huang ve ark.™
calismalar ve yine hayvan deneyleri ile ultraviole A ve
B'nin lens epitel hicreleri Uzerindeki etkilerini gésteren
Rogers ve ark.’nin'® calismalan katarakt olusumunda
DNA hasarinin énemli bir faktér oldugunu gdstermek-
tedir.

Ultraviole isinlarina gézdeki dokulardan sadece lens
hicreleri maruz kalmamaktadir. Konjonktiva, kornea,
iris ve retinadaki hicreler de yogun bir sekilde ultraviole
isinlarina maruz kalmaktadir. Ultraviole iginlarinin lens
hicreleri Uzerindeki etkileri ile katarakta neden olurken,
retinada etkileri nedeniyle senil makila dejenerasyonu
olusumunda da rol oynayabilecekleri bildirilmigtir.'¢17

Vitamin B, insan vicudunda iki aktif formda bulun-
maktadir: metilkobalamin ve adenosilkobolamin. Siya-
nokobolamin dokularda aktif bir rol oynayabilmek igin
metilkobolamine dénUstirilmek zorundadir. Metilkobo-
lamin homosisteinin metionine dénustirilmesinde zo-
runlu bir faktérdor. Vitamin B, eksikliginde kan dolagi-
mindaki N-metiltetrahidrofolat metil transferi reaksiyonu
ile diger tetrafolatlara dénistirilememekte ve hicreler
tarafindan kullanilamamakta ve bunun sonucunda ise
folik asit eksikligi olugsmaktadir.

Folik asit hidroksimetil ve formil gruplarinin taginma-
sinda rol oynamaktadir. Folik asitin vicuttaki en énemli
kullanimi DNA yapiminda kullanilan purin ve timin sen-
tezindeki temel fonksiyonudur. Bu nedenle folik asit hic-
resel genlerin replikasyonu icin gereklidir. Bu sebepten
dolay: folik asitin boyUmeyi ilerletme etkisi vardir ve folik
asitin diyette yeterince bulunmadigi durumlarda boyome
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cok yavas olmaktadir. Olgularimizin hicbirisinde folik
asit alimimnin azligina baglh olabilecegi dusintlen gelisim
geriligi bulgu ve anemnezi saptanmamugtir.

Folik asit eksikliginde daire, bogaz agrisi gibi gas-
troentestinal rahatsizliklar ve megaloblastik anemi ge-
lismektedir. Folik asit eksikligi folik asit alim yetersizlik-
lerinde (Alkolizm, narkotik ajanlarin kullanimi, cay tost
dietleri, asin kola patates cipsi tuketimi), folik asit ihtiya-
cinin arthgr durumlarda (kronik hemolitik anemiler, hizli
bUyimenin oldugu cocukluk caglari, hamilelik), malab-
sorpsiyonda (tropikal sprue, gluten enteropatisi) ve ilag
kullanimlarinda (azothiopurine, merkaptopurine, 5 flou-
rourasil gibi DNA sentez inhibitérleri veya metatroksat,
pyrimetamine gibi folat antagonistleri) gérilebilmektedir.
Hicbir olgumuzda folik asit eksikligine neden olabilecek
bu tUr bir risk faktéri saptamadik.

Folik asit DNA sentezinde ve DNA hasarlarinin ta-
mirinde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Deoksiuridine
monofosfatin timidine monofosfata gevrilmesi folik asite
ihtiyac duymaktadir. Folik asit eksikliginde deoksiuridine
monofosfat timidine monofosfata dénustirtlememek-
te ve deoksiuridine monofosfat deoksiuridine firifosfat
haline gelmekte ve timidin yerine DNA yapisina urasil
yerlegtirilmektedir. Normal DNA onarim mekanizmalari
DNA icerisine yerlestirilen urasili uzaklaghrabilmektedir.
Fakat folik asit eksikliginin devam etmesi durumunda ar-
tan miktarda urasil DNA yapisina yerlesmekte ve sonucta
double strand kiriklar olusmakta bu da kromosomal ha-
sara neden olmaktadir. Artan DNA hasari ise p53 araci-
g ile apoptosise neden olmaktadir.'®

Ultraviole isinlari lens epitel hicrelerinde DNA hasa-
rina neden olmaktadir. Olugan DNA hasarlarinin tamir
mekanizmalar da folik asite ihtiyac duymaktadir.'?2° Fo-
lik asitin yetersizliginin oldugu durumlarda bagka faktér-
lerce de olusturulan DNA hasarlari da onarilamamakta
ve hicre hasan artarak katarakt geligimine zemin hazir-
lamaktadir. Bu patofizyolojik mekanizmalar katarakt ge-
lisimi Uzerine diyetin etkilerini araghran ¢aligmalarca da
desteklenmektedir. Multivitaminlerin, B grubu vitaminle-
rin ve vitamin A'nin uzun dénemli kullanimlarinin nikle-
er ve kortikal katarakt prevalansinin azalthgi ve kortikal
katarakt olusumunda folik asit ve vitamin B, kullanimla-
rinin koruyucu bir etkilerinin oldugu bildirilmektedir.0-12

Calismamizda KK’li olgularda ortalama vitamin B,
dizeyi ASK'li olgulara oranla daha distk olmasina rag-
men her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunama-
mighr. Bunun aksine folik duzeyleri KK'li olgularda an-
lamh derecede daha dugik bulunmustur. Her iki grup
arasinda vitamin B, dizeyleri arasinda anlamli bir fark
olmamasi, KK ve ASK katarakt olusumunda vitamin B,,
dizeylerinin anlamli bir etkisinin olmadigi ve buna bagl
olarak folik asit duzeylerindeki her iki grup arasindaki
farkin da yetersiz folik asit miktarindan daha ziyade KK
olgularinda artmig folik asit kullanimina baglh olabilece-
gi seklinde yorumlanabilir. Uliraviole 1ginlar nedeniyle
DNA hasarinin KK olusumunda daha éncelikli ve dnemli

bir etken oldugu, ASK gelisiminde ise DNA hasarindan
ziyade daha farkli etkenlerin rol oynadigi dusinilebilir.

Sonuc olarak folik asidin oksidatif stres sonucu olu-
san DNA hasarinin dizeltilmesinde énemli bir rolt oldu-
gu, folik asit eksikligine bagl olarak bu islevin yeterince
fonksiyon gérememesinin kortikal kesafet olusmasinda
bir risk faktéri olabilecegi sonucuna ulagilmigtr.

ileri calismalarda farkl katarakt tiplerinde én kama-
ra sivisindaki vitamin ve folik asit dUzeylerinin incelenme-
sinin katarkt patofizyolojisinin aciklamasina igik tutabile-
cegine inanmaktayiz.
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