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Vicudumuzda bulunan bazi doku ve organlar disinda genel itibari ile bes-
lenme damar yolu ile olur. Fenestrali kilcal damarlar doku icerisine yayilarak
dokunun ihtiya¢ duydugu oksijeni eritrositler, besin maddelerini de kanin se-
rum kismi ile tasir. Doku ihtiyaci olan metabolitleri aldiktan sonra artiklarini
da yine fenestrall kilcal damarlar ve lenf damalari sayesinde geri verir. Lens
istanbul Egitim ve vicutta kan dolasiminin aktif olarak bulunmadigi ve canliigini koruyan na-
Arastirma Hastanesi, dir yapilardan bir tanesidir. Beslenmesini ve artik bosaltimini akéz himore
G0z Hastaliklari Klinigi bagimli olarak gerceklestirir. Lensin metabolizmasi bu yuzden 6zellesmis bir
donguye sahiptir. Vicuttaki tim organ ve dokularin temel yapi tasi proteindir.
Lens viicutta hacim basina en fazla protein olan dokulardan biridir. icerigin-
deki ylksek protein miktari lensin ihtiya¢ duydugu yiiksek kiricilik indeksine
ve refraktif indeksin olusmasini saglar. Ayni zamanda lensin saydamhiginin
korunmasinda da lens proteinleri énemli gorevler Ustlenir. Bununla birlikte
lens hicrelerinin birbiri ile madde alisverisi saglayabilmesi i¢in de fonksiyon-
lar gorir. Lens hicreleri icerisindeki proteinler ise hiicre seklinin korunmasin-
da gorev yaparlar.

Anahtar Kelimeler: Lens Proteinleri, Lens Fizyolojisi, Lens Metabolizmasi
Abstract

Except for some of the tissues and organs found in our body, nutrition gene-
rally takes place via the vein. Fenestral capillary vessels spread through the
tissue to touch the needy oxygen erythrocytes, and the nutrients are carried
by the blood serum part. Once the tissue has taken up the metabolites it ne-
eds, it also restores its debris through its fenestral capillaries and lymph ves-
sels. The lens is a rare tissue of the body that does not have an active blood

Yazisma Adresi: circulation and protects its vitality. It performs feeding and residual discharge
dependent on aqueous humor. The metabolism of the lens thus has a specia-
LI S AL lized loop. The basic building block of all the organs and tissues in the body is
Kasap llyas Mah., in. The | . f the ti ith the hiah R | .
Org. Abdurrahman Nafiz Giirman protein. The lens is one of the tissues with the highest protein per volume in
Cd., istanbul Egitim ve Arastirma the body. The high amount of protein in it provides the refractive index and
Hastanesi 7. Kat Goz Klinigi refractive index required by the lens. At the same time, lens proteins play an
ST e important role in preserving the transparency of the lens. However, it also
Telefon : 0532 171 55 71 functi_ons_ to allow the lens cel_ls to exchange materials with each other. The
e-mail:m.suatalikma@gmail.com proteins in the lens cells function in protecting the cell shape.
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Giris

Lenste bulunan major protein olan kristalin prote-
ini suda eriyen bir proteindir. Lensteki proteinlerin
%90'indan fazlasini olustur (1). Lensin kiricilik gtict
ile refraktif indeksinin olusmasinda oldukca énemlidir.
Ayni zamanda lensin saydamligina da katki saglar.
Lenste 3 farkli kristalin proteini tipi mevcuttur. Bunlar a
-, B- ve y- kristalin proteinleridir (Resim 1) (2). a-krista-
lin lensteki proteinlerin kitlesel olarak yaklasik 1/3'Un(
olusturur. Vicutta B- ve y- kristalin proteinin aksine
g6z disinda da bulunur. a-kristalin molekiler saperon
proteinleri ailesindendir. Bu ylizden kristalin proteinle-
rinin optik amaclar icin saperon proteinlerinden evrim-
lestigi varsayilir (3). Saydamhgin saglanmasinda bir
diger 6énemli olay kristalin proteinlerinin yaninda lens
fibril hiicrelerinin gelisimi esnasinda hiicre organelle-
rinin kaybolmasidir.

Lens Proteinleri

insan lens hiicre ici proteinlerinin biyik kismini kris-
talin proteinler olusturur. Kristalin proteinleri suda ¢o6-
zlinebilen hicre i¢i proteinlerinin ana bilesenini olus-
tur. Lens icerisinde bulunan kristalin proteinleri alfa
kristalin ve beta-gama kristalin olarak iki ana alt gruba
ayrilir (4). Bu ayrim protein monomerlerinin agregat
formlarinin molekdler agirhklarina gére yapilmistir
(5). Alfa kristalin proteinleri total lens proteinlerinin
%40'n1 olusturur (6). Alfa kristalin proteinleri Alfa-A ve
Alfa-B olarak iki ayr alfa kristalin alt Gnitesi mevcuttur
(3). Alfa kristalin proteininin dncelikli fonksiyonu yuk-
sek refraktif indeks olusturmasidir. Ayni zamanda bu
protein is1 sok proteini benzeri bir 6zellige de sahiptir.
Bu 06zelligi sayesinde denatiire olmus proteinlere bag-
lanarak 1s1k saciimasina yol acabilen protein agregat-
larinin olusmasini engeller (7). Lens saydamligini alfa
kristalin proteinlerinin diizenli dizilimlerine ve denati-
re proteinleri kendilerine baglamalarina borgludur (8).

Beta-gama kristalin proteinleri izo-elektrik ayrismala-
rina ve molekiler agirliklarina gore iki gruba ayrilir
(9). Her iki gruptaki protein karakteristik R—konfigliras-
yon zincir yapisina sahiptir (10).

B-kristalin formun molekdl agirligi 50000- 200000 dal-
ton araliginda degisir ve 22000- 28000 dalton molekul
agirhigina sahip yedi farkli gen tarafindan kodlanan
yedi farkli alt birimden olusur. Bu form lens igerisinde
diger proteinler ile kimyasal bagh sekilde bulunurlar.
Proteinler ile bagl olduklari durumlarda yiiksek-di-
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zenli kompleks protein yapisinda bulunurlar. Y-krista-
lin proteinler molekiler agirhgi yaklasik olarak 20000
dalton olan 7 farkl protein alt yapisindan olusurlar.
Y- kristalin proteinleri B-kristalin proteinlerinin aksine
diger proteinler ile kompleks yapi olusturmazlar ve
monomer halde lens icerisinde bulunurlar (11).

Lens Hiicre Membran Proteinleri

Membranla iliski olan proteinler lens proteinlerinin
yaklasik %2’'sini olusturur. 10 kDa ile 250 kDa ara-
sinda agirliga sahiptirler. Bunlardan bir tanesi 135
kDa agirhginda olan intrinsik membran proteini olan
N-kaderin’dir. Bu protein hiicre iskeletinin bir parca-
sidir ve hicreler arasi tutunmada gorev yapmakta-
dirlar (12). Hicre membranina disaridan kalsiyum ile
tutunan kalpaktin proteinleri ise membran ve hicre
iskeleti arasinda baglanti kurmakta ve hiicrenin uza-
masinda gorev yapmaktadir (13). Noral hicre adez-
yon molekili 2 (NHAM 2) ise lens liflerine déniisim
esnasinda htcreler arasi siki tutunma fonksiyonuna
yardimci olmaktadir (14).

Major intrinsik protein (MIP) hidrofobik yapida bir pro-
teindir. Diger adi aquaporin 0'dir. Hiicre zarinda en
fazla bulunan proteindir. Su kanali olarak goérev ya-
pan aquaporin sinifi proteinlere yapisal olarak ¢ok
benzemektedir. Aquaporin 1 sinifi proteinler gibi 6
adet transmembran Unite, 3 adet hiicre disi Unite ve
santral kanalin etrafinda hiicre icerisinde yerlesmis 2
adet Uniteden olusur (Resim 2) (15, 16). Aquaporin
proteinlerinin alt gruplarinin mutasyonu konjenital ka-
tarakt ile iliskilidir (16). Aquaporin proteininin T138R
gen mutasyonunda bir¢cok noktasal opasiteler gozle-
nirken, E134G gen mutasyonunda ise daha az sayi-
da ve lameller gorinimli opasiteler gozlenir (Resim
3 ve 4) (16).

B Beta Kristalin B1
W Beta Kristalin B2
W AlfaKristalin

B GamaKristalin
W Filensin

W AlfaKristalin- A
W BetaKristalin-S

W GamaKristalin-B

W BetaKristalin A3

Resim 1: (A) Normal (B) Katarakth Gozde Lensin Ya-
pisinda Bulunan Kristalin Proteinleri Alt Gruplari ve
Oransal Miktarlari (2).
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Ekstraselliiler

intraselliiler Alan

Resim 2:Lens hiicre membraninda Aquaporin
Proteini Yapisi ve T138R ile E134G genlerinin kod-
lad1§1 protein altyapisi alanlari (16).
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Resim 4: a: Afrika penceli kurbagasi oositine
AQPO, E134G ve T138R cRNA'lari enjekte edilip 3
gunluk inktibasyon stiresi sonrasinda oositlerde 6l-
¢ulen osmotik gecirgenlik miktari. Kontrol grubuna
herhangi bir enjeksiyon uygulanmamistir. Sekilde-
ki AQPO, E134G ve T138R sutunlarinda belirtilen
oositlere 5 ng isaretlenmis cRNAlar enjekte edil-
mistir. Sekildeki AQPO + E134G ve AQPO + T138R
situnlarinda belirtilen oosistlere ise 5 ng AQPO cR-
NA'sI ve 5’er ng mutant E134G ve T138R cRNA'sI
enjekte edilmistir (16).
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Resim 3: Biyomikroskopta yarikli lambanin disik
glcteki beyaz 1siginin lensten gegen bir kesitinde
aquaporin mutasyonuna bagli gelismis konjenital
katarakt izlenmekte. (A) T138R geni mutasyonlu
bir olguda coklu ve birbirinden ayr1 noktasal opasi-
te alanlari izlenmekte. (B) E134G gen mutasyonu
olan bir olguda tekli lameller opasite izlenmekte.
Her iki sekilde de opasifikasyon olan alanlar disin-
daki bolgeler saydam ve dogal izlenmekte. (16).

Resim 5: A seklinde lens epitel hicreleri (E), ek-
vator bolgesi (EK), diferansiye olan fibriller (DF),
maturlesmis fibriller (MF), lensin 6n ve arka kismi
gorulmektedir. Sekilde iyon ve sivi hareketleri oklar
ile gOsterilmistir. Mavi ile gosterilen oklar tespit edi-
lebilen iyon ve sivi akimlari iken yesil ile gosterilen
oklar lens igerisindeki tespit edilemeyen iyon ve sivi
akisini gostermektedir. B seklinde ise hiicresel du-
zeyde iyon ve sivi akisi gosteriimektedir. iyonlar ve
sivi hlcreler arasi bosluktan hiicre igine girmekte,
konneksin proteinleri aracihg ile hiicreler arasinda
iletildikten sonra lens yiizeyinden hicre disina atil-
maktadir (54).
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Resim 6: Lens hicresindeki konneksin bdlgeleri,
adezyon molekdlleri, ara filamanlar ile aktin ve spekt-
rin agi izlenmekte. Soldaki resimde aktrin-spektrin ag
yapisi ile normal iliski icerisinde olan konneksin plak-
larinin yapisi izlenmekte. Sagdaki resimde tropomo-
dulin eksikliginde izlenen bozulmus konneksin plak
yapisi izlenmekte (30).

Gelisimini tamamlamis avaskuler lenste, hicreler
arasl iletisim ve metabolik aktivitede gérev yapan siki
baglanti bolgeleri (konneksin proteinleri) bulunmakta-
dir (17, 18). Bu baglantilar hiicreler arasi Na+, K+,
Ca2+ ve CI- gibi iyonlarin gecisini saglar. Ayni za-
manda ikinci haberciler olan cAMP, cGMP ve IP3 ile
glikoz ve aminoasit gibi kiicik molekillerin hicreler
arasindaki gecisini saglar. Konneksin proteini 1 (Kp1)
ve konneksin proteini 8 (Kp8) epitelyal hiicreler tara-
findan sentezlenir (19). Konneksin proteini 3 (Kp3) ise
lens nukleusunda sentezlenir (20, 21).

Lens saydamliginin korunmasinda hicre ici iyon ve su
dengesi son derece 6nemlidir. Lens icerisindeki elekt-
rolit ve su dengesinin bozulmasi lensin yapisal ve
makromolekiiler icerigi ile son derece iliskilidir. Lens
iyon ve su transport mekanizmalari ile ayni zamanda
ISIgin retina lzerine dusmesi icin gerekli optik kirma
glclinun de korunmasini saglar (22). Yapilan calis-
malarda lens ylzeyine yakin kisimlarda bulunan ve
sirekli olarak enerji kullanarak hticre icinden disina
Na+ iyonu pompalayan Na,K-ATPase pompa siste-
minin varh§i gosterilmistir. Bu pompa calisti§i zaman
hiicre disina Na+ iyonu pompalarken, hiicre icerisine
de K+ iyonu almaktadir. Bu sebeple lens hiicrelerinin
icinde hicre disina gore daha az Na+ iyonu bulunur-
ken, daha az miktarda K+ iyonu bulunmaktadir. Ayri-
ca hucre disina Na+ iyonu pompalanmasiyla birlikte
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suyun Na+ iyonunu takip etmesi sayesinde hiicre ici
su miktari azalmaktadir (Resim 5) (23, 24). Bu pom-
panin en fazla lens epitelinde ve yiizeyel kortikal lif-
lerde, en az olarak da santral kisminda aktif oldugu
saptanmistir (25). Bununla birlikte western blot analiz-
lerinde bu pompanin lens santralinde de bol miktarda
oldugu go6zlenmistir (26). Domuz lensinin incelendigi
bir calismada lens periferinde ve santralinde bulunan
Na,K-ATPase pompalarinin farkli oranlarda tirozin ile
fosforile olduklari ve farkli oranlarda aktiflestigi géste-
rilmistir (24). Aktif Na+ iyon transportunun bozuldugu
durumlarda hiicre icerisindeki Na+ ve Ca2+ iyonlari-
nin arttigr ve lensin siserek saydamhgini yitirdigi sap-
tanmistir.

insanlarda akéz hiumér icerisindeki Ca2+ konsant-
rasyonu 1.34 milimolar olarak tespit edilmistir. Lenste
epitelinde hiicre i¢i Ca2+ konsantrasyonu ise yaklasik
olarak 100 nanomolardir. Lens lifi hiicrelerindeki Ca2+
miktari ise epitel hicreleri icerisindeki Ca2+ miktarina
gore oldukga fazladir. Lif hiicrelerindeki Ca2+ miktari
yaklasik olarak 10 mikromolar seviyesindedir (27). Bu
yuksek farkhlik hicre zarinda bulunan Ca2+-ATPaz
pompasi ile saglanmaktadir. Hiicre icerisindeki Ca2+
miktari hiicre membraninda bulunan bu pompa saye-
sinde akdz himore oranla ¢ok daha az miktarda tu-
tulmaya calisiimaktadir. Ca2+ iyonu hicre igi ikincil
habercilerin islevleri agisindan da son derece énemli-
dir. Bununla birlikte artan hicre i¢i Ca2+ oranlari lens
hicreleri icerisinde glikoliz basamaklarinin bozulma-
sina, protein yikimina neden olan proteaz enzimi ak-
tivasyonuna, protein yapilarinin bozulmasina ve tim
bunlarin sonucunda lensin saydamhginin kaybolma-
sina sebep olabilir. Bu hassas denge lensin saydam-
l1g1 icin son derece dnemlidir (28).

Lens Hiicre iskeleti Proteinleri

Lens fibrili hiicreleri organelsiz olmakla birlikte gicli
bir hiicre ici iskelet yapisina sahiptir. Bu iskelet siste-
mi sayesinde sekillerini giicli bir bicimde muhafaza
ederler ve bu durumda lensin saydamhgi icin 6nemli-
dir. Hiicre ici iskeletin kayboldugu durumlarda da len-
sin saydamhigi kaybolabilir (29).

Lens hicrelerinde, baska dokularda da bulunan bir-
¢ok hiicre iskeleti proteini tanimlanmistir. Bunlara or-
nek olarak a-aktin, ankrin, miyosin, spektrin ve vimen-
tin gosterilebilir (Resim 6) (30). Spektrin ve aktin ise
ilk olarak eritrosit hiicre membraninda bulunmustur
(31). a- tubulin ve B-tubulin iceren mikrotibdiller epitel
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hucrelerinde az miktarda bulunur. Kortikal liflerde ise
miktarlari artar. Ancak niuikleusda bulunan lif hucre-
lerine geciste miktarr azalir (32). Mikrotubduller diger
hiicre iskeleti proteinleri ile birlikte lens lifi hiicrelerinin
gelismesi esnasinda uzamasi ve seklini almasinda
gorev yapmaktadir (33). Bu proteinlerden aktin fila-
manlari hiicre membranlarina yakin bulunur (34, 35).
Aktin tutunma fonksiyonlarina katkida bulunur (36,
37). Aktinin akomodasyonda rol oynadigi dusundl-
mektedir (38, 39).

Vimentin daha ¢ok mezenkimal kokenli hicrelerde
bulunur. Ancak lens lifi hiicrelerinde ara filaman go-
revi yapmaktadir (40). Vimentin yapil ara filamanlar
oncelikle ©n epitelyal hicrelerde bulunurlar. Lens
epitel hiicrelerinin hasarlanmasi durumunda onarim
icin bu ara filamanin varligi gereklidir (41). Vimentin
fosforillenebilen bir proteindir (42). Vimentinin fosfo-
rillenmesinde hata olmasi durumunda mikroftalmi ve
katarakt gelisebilir (43). Vimentin iceren ara filamanla-
rin lens hiicresinin gelismesi esnasinda ortadan kay-
bolmasi durumunda yerine boncuklu yapih filamanlar
gecer (44).

o-kristalin proteinleri lens hiicre iskeletinin gelisi-
mi, hasarin onarimi ve yeniden sekillendiriimesinde
onemli gorevler Ustlenmektedir. Bu proteinde lens
disi dokularda da izlenebilmektedir (45, 46). Fonksi-
yonlari boncuklu ara filamanlara benzerlik gdstermek-
tedir.

Lens Metabolizmasi

Lens metabolizmasi vicuttaki diger doku metaboliz-
malarina oranla olduk¢a azdir. Yapisinda kendisini
besleyecek damarlar olmadigi icin beslemek icin akdz
himor kullanir (47). Enerji kaynagi olarak kullanilan
glikoz akdz hiimdrden basit difizyon ve yardimci mo-
lekiller sayesinde kolaylastiniimis difiizyon yolu ile
gecer. Bununla birlikte lens lifi hiicreleri gelisimi es-
nasinda mitokondri gibi organellerini kaybetmesinden
dolayi, yasamak icin ek ihtiyaclara gereksinim duyar-
lar. Mitokondri yoklugundan dolayi lens lifi hiicreleri
enerji temini i¢cin anaerobik glikoliz yapmak zorunda-
dir. Bu yuzden normal dokulardan daha fazla glikoza
ihtiya¢ duyarlar. Aerobik glikoliz icin gerekli olan sitrik
asit donglisi enzimleri sadece lensin 6n kisminda bu-
lunan epitel hiicrelerinde mevcuttur. Yapilmis bir hay-
van ¢alismasinda gosterildigi tGizere, sitrik asit dongu-
sunln enerji verimliligi ¢ok daha yiiksek oldugu igin,
lensteki glikozun sadece %3'Unl kullanmasina rag-
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men, lenste glikolizden saglanan total enerjinin %20
-30 kadarini saglar (48).

Lenste glikozun daha az olarak kullanildigi bir diger
yol olan heksoz monofosfat santi da bulunmaktadir
(49). Lensteki glikozun yaklasik olarak %5'i bu yolla
metabolize olur. Bu yol lens icerisinde yiiksek glikoz
mevcudiyeti durumunda aktive olur. Bu sant lenste di-
ger dokulara gore daha fazla aktiviteye sahiptir. Ancak
diger dokulardaki kullanim amaci yag asidi biyosente-
zi ve NADPH senteziyken, lenste glikozun glikolitik yol
ile laktik aside donusturilmesidir.

Lenste bulunan metabolizmalardan bir tanesi aldoz re-
diktaz aktivitesidir (50). Aldoz rediiktaz aktivitesi lens-
teki sorbitol miktarini arttir. Artan sorbitol miktari lensi
bazi hastaliklarla iliskili ak6z himor osmolaritesinin
degisikliginden korur (51). Ayni etki bébrek medulla-
sinda da izlenir (52). Bu diyabetes mellitis ve galak-
tozeminin katarakt yapici etkisini aciklayan bir etkidir.
Her iki hastalikta da aldoz rediktaz glikozu sorbitol
ve galaktoza cevirir. Ancak bu doniusimde galaktoza
donusum daha fazladir. Sorbitol dehidrogenaz enzimi
sayesinde parcalanabilen sorbitoliin aksine galaktoz
lens lifi hicreleri igerisinde birikir. Bu birikim sonra-
sinda hticre i¢i osmotik basing artmasina bagh olarak
hiicre su alarak siser. Mevcut sorbitol dehidrogenazin
kapasitesi olusan fazla sorbitoli de yikamadigi igin,
normalden fazlaca olusan sorbitolde bu olaya yardim-
ci olur. Bu olay lens lifi hiicrelerinin hasarlanmasina
ve metabolik disfonksiyona yol acar (53).
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