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OZET

Sekerler C. Opere Konjenital Katarakt Hastalarinda Metabolik Profilin Erken
ve Ge¢ Donem Komplikasyonlarima Etkisinin Arastirllmasi, Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,

Ankara, 2022.

Konjenital katarakt, dogumda olan veya erken postnatal donemde ortaya ¢ikan
lens opasitesidir. Tiim diinyadaki prevalansi 10.000’de 1,71 (0,63-9,74) olarak
bilinmektedir. Nadir goriilmesine ragmen ¢ocukluk ¢agi kataraktlari gocuklarda gérme
bozukluklar1 ve korliigiin en 6nemli sebeplerinden biridir ve tim dinyada gocuklarda
korliiglin %5-20’sinin sebebini olusturur. Gérmeyi tehdit eden bir kataraktin uygun
yonetimi; lensin cerrahi olarak alinmasini (ekstraksiyon) takiben, afak tashih ile

diizeltme ve agresif bir ambliyopi tedavisini gerektirir.

Konjenital katarakt ekstraksiyonunda, gorsel prognozu etkileyen en kritik konu
cerrahinin zamanlamasidir. Unilateral kataraktlarda, ambliyopi gelisme riski daha
yuksektir. Unilateral kataraktlarda 4-6 hafta arasi, bilateral kataraktlarda ise 6-8 hafta
aras1 Onerilen cerrahi yasidir. Bilateral kataraktlarda bu siire 10 haftaya kadar

uzatilabilmektedir.

Metabolomiks, hizla gelismekte olan biyokimyasal c¢alisma sahasidir.
Biyolojik sistemlerdeki endojen ve ekzojen metabolitlerin semi-kantitatif olarak

calisilmasi ve kiyaslanmasini saglar.

Bu c¢alismada konjenital katarakt nedeniyle opere edilmis olan hastalar post-
operatif donemde glokom gelistirip gelistirmediklerine gére glokom ve kontrol grubu
olarak iki gruba ayrilmig; bu iki grup arasindaki serum metabolik profilleri

karsilastirilarak glokom gelisiminde olasi bir biyobelirteg¢ belirlenmesi amaglanmustir.

Calismaya 48 hasta dahil edilmistir. 48 hastanin 9°’unda post-operatif dénemde
glokom gelisimi mevcuttur. Bir hasta takip sirasinda 61diigi icin hicbir gruba dahil
edilememistir. Gruplar aras1 dagilimda glokom grubunda olan 9 hastadan 5’i erkek
(%55,6), 4’1 (%44,4) kadindir, kontrol grubunda olan 38 hastadan 16’s1 (%42,1)



erkek, 22’si (%57,9) kadindir (p=0,486). Otuz sekiz hastanin tanisi bilateral konjenital

katarakt, 10 hastanin ise unilateral (5 sag, 5 sol) konjenital katarakttir.

Glokom grubunda tani yas1 ortancast 3 (3-6) ay, kontrol grubunda tani yasi
ortancasi 3 (2-9) aydir (p=0,720). Glokom grubunda operasyon yas1 ortancasi 4 (3-7,5)
ay, kontrol grubunda operasyon yasi1 ortancasi 6,5 (3,75-18) aydir (p=0,409).

Glokom grubunda ¢alismaya dahil edildigindeki ortalama yas 8,13+5,11 (1,50-
18) yas, kontrol grubunda ¢alismaya dahil edildigindeki ortalama yas 9,51£3,42 (2,00-
15,00) yastir (p= 0,330).

Koopere olabilen tiim hastalara poliklinik muayenesinde gérme keskinligi
Olciimii yapilmistir. Genel anestezi altinda veya poliklinik muayenesinde goz igi
basinci 6l¢timii, kornea kalinligi 6l¢iimil, aksiyel uzunluk 6l¢iimii, kornea gap1 6lgiimi,
on segmentin biyomikroskopik muayenesi, dilatasyonlu fundus muayenesi ve
retinoskopi yapilmistir; fundusun goriillemedigi durumlarda ise ultrasonografi ile
degerlendirme yapilmistir. TUm hastalardan 1mL periferik kan 6rnegi alinmistir, kan
santriflijlendikten sonra plazma dérnekleri eppendorf tlplerinde tim plazma 6rnekleri
birlikte analiz edilmek lzere -80°C’de saklanmistir. GC-MS ve LC-qTOF-MS temelli

metabolomiks analizler yapilmistir.

Fiehn ve Golm kiitiiphanelerinde daha dnceden tanimlanmis olan toplamda 327
adet metabolit tanimlanmistir. 327 metabolit iginde 17 tanesinin iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliligi saptanmistir. Miyo-inositol (p<0,001), prolin
(p=0,008), 3-indollaktik asit (p=0,010), gliserik asit (p=0,012), kolin (p=0,023), malik
asit (p=0,035), trans-4-hidroksi-L-prolin (p=0,037), izositrik asit (p=0,041),
fosfatidiletanolamin (p=0,044) metabolitlerinin dlzeylerinde konjenital katarakt
nedeniyle ameliyat olan hastalarin ilerleyen takiplerinde glokom gelisimi sonrasinda

istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir.

PR

Kontrol ve glokom gruplari arasinda degistigi saptanan ana yolaklarin arjinin
ve prolin metabolizmas: (p=0,011), glioksilat ve dikarboksilat metabolizmasi
(p=0,008), glisin, serin ve treonin metabolizmas: (p=0,008), askorbat ve aldarat

metabolizmasi (p=0,035) oldugu tespit edilmistir.



Vi

Glokom gelisimi olan grupta istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
metiyonin (p=0,589), triptofan (p=0,542), homoserin (p=0,085) dlzeylerinin kontrol

grubuna oranla azaldig tespit edilmistir.

Bu hedeflenmemis metabolomiks c¢alismasi, konjenital katarakti olan hasta
grubunda yapilmis olan ilk metabolomiks c¢aligmasidir. Konjenital katarakt sonrasi
glokom gelisiminin 6n goriilmesinde rol oynayabilecek olasi bir biyobelirteg
belirlenmesi adina hedeflenmis bir metabolomiks ¢alismasi igin pilot ¢alisma olup,

daha genis hasta grubunun oldugu ¢alismalara onciiliik edebilir.

Anahtar kelimeler: Glokom, metabolomiks, konjenital katarakt, metabolik

profil
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ABSTRACT

Sekerler C. Evaluation of the Metabolic Profile Affect on the Acute and Chronic
Post-operative Complications of Congenital Cataract Surgery, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology, Thesis in
Ophthalmology, Ankara, 2022.

Congenital cataract is a lens opacification, present in the birth or occuring in
the early postnatal period. Overall prevalance is known for 1.71/10.000. It’s a rare
disease, but one of the most important cause of childhood blindness and low vision.
The reason of the 5-20% of the chilhood blindness is congenital cataract. Appropriate
management of the vision threatening cataract include cataract extraction,

eyeglass/contact lens prescription and struggle against amblyopia.

One of the most critical entity is the time of the surgery. In unilateral cataract,
risk of amblyopia development is higher than the bilateral cases. It is adviced to do the
surgery at 4-6 weeks in unilateral cataract and 6-8 weeks in bilateral cataract. In

bilateral cataract, surgery time could be extended a little longer, like 10 weeks.

Metabolomics is a rapidly involving biochemical study field that gives us the
opportunity of the analysing and comparing of the endogenous and exogenous

metabolites in the biological systems.

In this study, participants were separated into two groups according to
glaucoma development after cataract extraction surgery, aiming to find a possible
biomarker while comparing the metabolic profile between groups, to predict glaucoma

incident.

48 patients were included. 9 of them have been following for glaucoma. 1
patient died during study, and did not included any of the groups. 5 were male (55.6%),
4 were female (44.4%) in glaucoma group; 16 were male (42.1%), 22 were female
(57.9%) in control group (p=0.486). 38 patient were diagnosed with bilateral
congenital cataract, 10 patient were diagnosed with unilateral congenital cataract (5
right, 5 left).



viii

Median diagnosis year was 3 (3-6) months in glaucoma group and 3 (2-9)
months in control group (p=0.720). At the time of surgery, median age was 4 (3-7.5)
months in glaucoma group, 6.5 (3.75-18) months old in control group (p=0.409). Mean
age of the patients was 8.13+5.11 (1.50-18) years old and 9.51+3.42 (2.00-15.00) years
old when included in the study in glaucoma and control group respectively (p=0.330).

According to cooperation status, visual acuity, corneal topography, biometry,
biomicroscopy, fundus examination, ultrasonography examination have been done and
recorded in outpatient clinic or under general anesthesia. 1mL peripheric blood sample
was obtained from all of the patient. After being centrifujed, all samples have been
preserved in eppendorf tube in -80°C until the beginning of analysing process. GC-

MS ve LC-qTOF-MS based metabolomics analysis have been completed.

327 metabolite that has been defined already in Fiehn and Golm library, has
been recognised in this study. A statistically difference has been found in 17 of them
among two groups. Myo-inositol (p=0.001), proline (p=0.008), 3-indolelactic acid
(p=0.010), glyseric acid (p=0.012), choline (p=0.023), malic acid (p=0.035), trans-4-
hydroxy-L-proline (p=0.037), phosphatdylethanolamine (p=0.044), isocitric acid
(p=0.041), phosphatdylethanolamine (p=0.044) have been found to be upregulated in

glaucoma group.

Mean pathways that is affected statistically significant between groups were
arginin and proline metabolism (p=0.011), glyoxylate and dicarboxylate metabolism
(p=0.008), glycine, serine and threonine metabolism (p=0.008), ascorbate and aldarate
metabolism (p=0.035).

Methionine (p=0.589), tryptophan (p=0.542) and homoserine (p=0.085) levels
have been found to be downregulated in glaucoma group, but this changing has not

been statistically significant.

This untargeted metabolomics study is the first metabolomics study of
congenital cataract patients. This study may be thought like a pilot study of a targeted
metabolomics study aiming to discover potential biomarker that predicting glaucoma

incident after congenital cataract surgery.

Keywords: Glaucoma, metabolomics, congenital cataract, metabolic profile
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1.GIRIS

Katarakt, goziin yapisinda bulunan kristalin lensteki her ¢esit opaklik olarak
tanimlanir; goriintiilerdeki berrakliga engel olarak gorme keskinliginde ve kontrast

duyarliliginda azalmaya sebep olur (1).

Konjenital katarakt, dogumda olan veya erken postnatal donemde ortaya ¢ikan
lens opasitesidir. Tek tarafli veya iki tarafli olabilir. Erken gorsel gelisim doneminde
olustugu i¢in ciddi gérme kaybina ve goz tembelligine yol agabilir (2). Bu nedenle
nadir goriilmesine ragmen ¢ocukluk cagi kataraktlari, cocuklarda gérme bozukluklari
ve korligin en onemli sebeplerinden biridir ve tiim dinyada cocukluk ¢agi
korliklerinin %5-20’sinin sebebini olusturur. Diinyada yaklasik 200.000 g¢ocugun
katarakta bagli kor oldugu ve her yil yaklasik 20.000-40.000 ¢ocugun konjenital
katarakt ile dogdugu varsayilmaktadir (1).

Sheeladevi ve ark. 2016 yilinda yayinladig1 ve 24 calismayi dahil edip gdzden
gecirdikleri derlemeye goére konjenital katarakt prevalansi 10.000°de 1,7’dir (1).

Konjenital ve infantil kataraktlarin; genetik, metabolik, sendromik,
enfeksiy0z, travmatik, radyasyon maruziyeti gibi ¢ok cesitli etiyolojileri vardir.
Etiyolojisi bilinenler iginde en sik kalitimsal olarak goriilir ve otozomal
dominant olarak aktarilir. Trizomiler (13, 18 ve 21), delesyonlar (5p, 18p, 18q)
diger genetik sebeplerindendir. Buna ragmen ¢ogu tek tarafli vaka ve iki tarafli

vakalarin yarisina yakini idiyopatiktir (3).

Kataraktin gorsel olarak anlamli olusu; tek tarafli veya iki tarafli olmasina,
morfolojisine, boyutuna, yogunluguna ve yerlesimine baghdir (3). Gormeyi tehdit
eden bir kataraktin uygun yoOnetimi; lensin cerrahi olarak alinmasimi takiben, afak
tashih ile dlzeltme ve agresif bir ambliyopi tedavisini gerektirir. Cerrahi karar1 ve
cerrahinin zamanlamasi; klinik olarak belirgin bir gorsel yoksunluga sebep olup

olmayisina baghdir. Tek tarafli kataraktlarda 6 hafta, iki tarafli kataraktlarda 10 hafta



cerrahi icin genel kabul goren ideal zamanlamadir (4). Ancak, olgu temelinde istisnalar
olabilmektedir.

Erigkin katarakt cerrahisine kiyasla, konjenital katarakt cerrahisinin gorsel
basar1 orani, altta yatan ambliyopi nedeniyle genellikle daha diisiiktiir. Her cerrahide
oldugu gibi konjenital katarakt cerrahisinin de riskleri ve komplikasyonlari vardir.
Komplikasyon gelisimi, hastanin ameliyat oldugu zamanki yasina, kataraktin tiiriine
ve cerrahi teknige gore degiskenlik gosterir. Komplikasyonlar goziin hem o6n
segmentini hem arka segmentini ilgilendirebilir; ameliyat sirasinda veya ameliyat
sonrasinda da gelisebilir. Post-operatif donemdeki komplikasyonlar kendi iginde erken
ve ge¢ donem olarak ayrilir. Yara yeri sizintisi, g6z i¢i basinci dalgalanmalari, kornea
6demi, On tiveit erken donem komplikasyonlardandir. Geg donemde ise arka kapsiilde

opasite (AKO) olusumu, glokom, retina dekolmani goriilebilir (5).

Infant Afaki Tedavi Calismas1 (Infant Aphakia Treatment Study (IATS))’na
gore glokom, 21 mm Hg iizerindeki goz ici basincina (GIB) ek olarak; korneada
genisleme, kornea ¢apinda veya aksiyal uzunlukta biiylimeye eslik eden asimetrik
progresif miyopik kayma, optik sinirde ¢ukurlasmanin 0,2 ve/veya daha fazla
olmasi, GIB degerini kontrol altinda almak i¢in cerrahi gereksinimi faktorlerinden
en az birinin daha olmasi durumu olarak tanimlanir (5). Cocukluk ¢agi katarakt
cerrahisinden sonra gelisen glokom tipik olarak agik agilidir. Bugiine kadar bu
cerrahi sonrasi glokom gelisim mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Gelisim
stirecinde olan bir géze yapilan miidahalenin tetikleyebilmis olabilecegi, 6n kamara
inflamasyonu ve yetersiz gelisen iris ve trabekiiler agdan kaynaklanan sekonder
glokom gelisimi gibi nedenler bu zamana kadar etiyolojiyi aydinlatmak i¢in ortaya
atilmis mekanizmalardandir (5). Iki tarafli katarakt mevcudiyeti ve erken yasta
cerrahi Oykusu post-operatif donemde glokom gelisimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bulunmus risk faktorleridir (6). Bilimsel ¢aligmalarin ¢ogunun ortak
sonucu, cerrahi uygulanan yas ne kadar artarsa glokom gelisme riskinin o kadar

azalacagi yoniindedir (5).

IATS calismasinin ¢ok degiskenli analizleri gostermistir ki tek basina geng
yasta ameliyat Oyklsu post-operatif donemde glokom gelisme riskini 3,2 kat
arttirmaktadir (7). En yuksek riskli grup iki tarafli katarakti olup, 4 haftadan once



cerrahi uygulananlardir. Ameliyatin geciktirildigi her bir ay i¢in glokom geligme riski

1,6 kat azalmaktadir (6,8).

Metabolomiks, hizla gelismekte olan biyokimyasal c¢alisma sahasidir.
Biyolojik sistemlerdeki endojen ve ekzojen metabolitlerin semi-kantitatif olarak

calisilmasi ve kiyaslanmasini saglar (9).

Bu uzmanlik tezinde konjenital katarakt nedeniyle opere edilmis olan hastalar
post-operatif donemde glokom gelistirip gelistirmediklerine gore iki gruba ayrilmais;
bu iki grup arasindaki serum metabolik profilleri karsilastirilarak glokom gelisiminde

olast bir biyobelirte¢ belirlenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Lens
2.1.1. Lensin Embriyolojisi

Kristalin lens, embriyogenezin ¢ok erken asamalarinda olusmaya baslar.
Gestasyonun yaklasik olarak 25. giiniinde, diensefalonun iki kenar1 kendi iginde
katlanarak optik vezikiilii olusturur (10). Optik vezikiil, genisleyip yana dogru uzarken
tek katli kiiboidal hiicrelerden olusan ylizey ektoderm hiicreleriyle hizalanir. 27.
gunde, optik vezikul tizerinde uzanan kiiboidal ektoderm hiicreleri kalinlasip kolumnar
hale gelir, bu hiicre toplulugu lens plakodu olarak isimlendirilir (10,11). Gestasyonun

29. gununde lens plakodunun ¢cokmesiyle lens ¢ukuru belirir (10,11).

Lens Plakodu

Lens Cukuru

Sekil 2.1. Optik vezikiil 6niinde ylizey ektoderm hizalanmasi ve lens plakodu olusumu

Lens ¢ukuru derinlesip kendi i¢inde katlanarak lens vezikiiliinii olusturur (11).
Bu siire¢ devam ederken lens ¢ukurunun yiizey ektoderme baglandigir sap kismu
programli hiicre 6liimii ile kaybolur, lens hiicreleri yiizey ektodermi ile baglantisini
kaybeder. Es zamanli olarak, optik vezikiil de kendi i¢inde katlanarak iki sirali optik
kaseyi olusturur (11).



Sekil 2.2. Lens ¢ukurunun derinlesmesi ve lens vezikiiliiniin olusmaya baslamasi

Lens Vezikulu

Sekil 2.3. Lens vezikiilii olusumunun tamamlanmasi

Gestasyonun 33. giiniinde, lens vezikiiliiniin arka kisminda bulunan hicreler
boliinmeyi birakip uzamaya ve lens vezikiiliiniin limenini doldurmaya baslarlar (10).

One dogru uzanan bu hiicreler primer lens lifleri olarak adlandirilir.



Primer Lens Lifleri

Sekil 2.4. Primer lens liflerinin olusumu

Gestasyonun yaklasik olarak 40. giiniinde, lens vezikiiliiniin limeni tamamen
dolar (10). Primer lens lifleri olgunlagsma siirecinde ¢ekirdek ve organellerini
kaybeder, bu siire¢ 151k sagilmasini azaltict bir mekanizmadir. Primer lens lifleri,

ileride erigkin lensinin merkezi olacak olan embriyonik ¢ekirdegi olusturur (10,11).

Lens vezikiiliiniin 6n kisminda bulunan hiicreler, tek katl kiiboidal hiicrelerden
olusan lens epiteline doniisiir. Epitel hiicrelerinin bazal membrani ise kalinlagarak lens

kapsiiliine dontisiir.

Lens Epiteli

Lens Kapsulu

Primer Lens Lifleri

Sekil 2.5. Primer lens liflerininin vezikiil limenini doldurmasi, lens epiteli ve lens
kapsiiliiniin olusumu



Lens ekvatoruna yakin yerlesen epitel hiicreleri ¢ogaldiktan sonra uzayarak
sekonder lens liflerini olusturur. Gelisen lens lifleri 6ne ve arkaya dogru uzanir.
Gestasyonun 2. ve 8. aylar1 arasinda, katman katman olusmaya devam ederek fetal
¢ekirdegi meydana getirir (10). Lens lifleri; 6n kutupta lens epitelinin altina dogru,

arka kutupta arka kapsiile dogru uzamaya devam eder.

Lens Kapsulu
Lens Epiteli

Primer Lens Lifleri

Sekil 2.6. Sekonder lens liflerinin olusumu

On ve arka kutupta, uzayan lens liflerinin u¢ noktalarinmn bir araya gelip

birlestigi noktalara siitiir ad1 verilir. Siitiirler, 6n kutupta Y seklinde, arka kutupta ise

ters Y seklindedir (10,12).

2.1.2. Lensin Anatomisi

Lens; irisin arkasinda, vitreus cismin éninde yer alan, transparan, bikonveks
bir yapidir. Zoniil ad1 verilen ¢ok sayida lif (Zinn lifleri) tarafindan siliyer cisme astlir.

Kapsiil, epitel, korteks ve niikleus bilesenlerinden olusur.

Lensin kiricilik indeksi yaklasik 1,4 civarmdadir (13). Insan gdziiniin ortalama
60 diyoptri (D) olan kirma giiciinlin yaklasik 20 D kadari lens tarafindan saglanir,
geriye kalan 40 D’lik (13) kirma fonksiyonu ise kornea ve kornea-hava araytzinin

katkisiyla gergeklesir.



Lens, bireyin hayat1 boyunca biiyiimeye devam eder. Dogumda yaklasik
olarak 90 mg agirligindadir, eriskinlik doneminde ise yaklagik olarak 255 mg
agirligina ulasir (14,15). Yaslanmayla birlikte, goreceli olarak korteksin boyutu
artar, lens daha kivrimli bir hale biiriiniir ve kirma giicii artar. Bununla birlikte,
suda ¢ozlinmeyen proteinlerin miktarinin artmasiyla kiricilik indeksi diisebilir.
Yasa baglh bu degisikliklerin kendi i¢indeki dengesine gore goz daha

hipermetropik veya miyopik olabilir.

2.1.2.1. Kapsul

Lens kapsull, epitel hiicreleriyle sarmalanmis, tip 4 kollajen ve matriks
proteinlerinden olusan transparan ve elastik bir bazal membrandir. Zonular lamella
olarak adlandirilan en dig kismi zonil liflerine baglanti noktasi olusturur. Lens
kapsiiliiniin en kalin yeri preekvatoryel bélgenin 6nii (21 pm) ve arkasindaki (23 pm)
kisimdir (15). Lensin 6n kapsull 14 pm kalinligindadir. Arka kutuptaki merkez bolge
ise en ince yeridir, 2-4 pm kalinhigindadir (15).

2.1.2.2. Zondl Lifleri

Lens, pars plana ve pars plikata’'nin non-pigmente epitelinin bazal

laminasindan koken alan zontl lifleri ile desteklenir.

2.1.2.3. Lens Epiteli

On kapsiiliin hemen arkasinda uzanan tek sira epitel hiicreleri metabolik olarak
oldukca aktiftir; deoksiribonukleik asit (DNA), ribonukleik asit (RNA), protein ve
lipid biyosentezisi de dahil olmak Uzere hiicresel aktiviteleri ylratir. Lensin enerji
ihtiyacin1 karsilamak adina adenozin trifosfat (ATP) ftretiminde rol alir. Epitel
hiicreleri mitoz boliinmeye ugrayan hiicrelerdir. On kapsiiliin etrafinda, yiiksek
premitotik DNA sentezinin gergeklestigi germinatif bolge denilen bir alan vardir. Yeni
sentezlenen hiicreler bu alandan ekvator bolgesine goc ederek lens liflerine dontisiirler.
Bu doniisiim sirasinda hiicrenin protein kiitlesinde artis olur ve hiicre ¢cekirdegi de dahil

olmak (izere mitokondri, ribozom gibi organellerini kaybeder. Bu kayip, bu organeller



tarafindan 15181n emilimini ve sagilimini ortadan kaldiracagindan optik olarak avantaj
saglar (10,15). Organeller tarafindan yiiriitiilen metabolik fonksiyondan mahrum kalan

lens lifleri, glikoliz ile enerji tiretimi yoniinden bagimli hale gelir.

2.1.2.4. Nukleus ve Korteks

Yeni lens lifleri olustugunda, dnceden olusmus olan lens lifinin {izerine sikigir
ve lensin yogunlugu giderek artar. BOylece merkezde embriyogenez déneminde
olusmus olan fetal ve embriyonik niikleusun oldugu, etrafinin da yeni lens lifleriyle
cevrildigi bir niikleus formu olusur (10). Biitiin bunlarin en disinda, radyal sekilde
diizenlenen uzayan liflerin olusturdugu korteks vardir. Korteks, niikleusu sarmalar ve

farklilasmaya devam eder (16).

2.1.3. Lensin Fizyolojisi, Biyokimyasal Ozellikleri ve Fonksiyonlar1

Yasam boyunca, lens epitel hiicreleri ¢ogalmaya ve lens liflerine donlismeye
devam eder. Metabolik olarak en etkin lens hiicreleri dis kortekste ve epitelde bulunur.
Bu yuzeyel hicreler; karbonhidrat, amino asit ve elektrolitlerin aktif transportu
sirasinda glukoz ve oksijen kullanir. Normal bir insan lensinin yaklasik %66°s1 su,
%33’ proteindir; su ve elektrolit dengesini korumak avaskuler bir yap: olan lensin
berrakligint korumak igin kritiktir (17). Hucresel diizeyde hidrasyondaki bir

diizensizlik lenste opaklagmayla sonuglanir.

Lens kendisini gevreleyen akdz hiimor ve vitreusa kiyasla daha az su, sodyum
ve klor; daha fazla amino asit ve potasyum ihtiva eder. Lensin i¢i ve dig1 arasindaki
katyon dengesi, hiicre membraninin gegirgenlik 6zelligi ve sodyum-potasyum pompa
aktivitesinin ikisiyle birden saglanir (18). Bu ikisinin kombinasyonuna lensin pompa-
sizdirma sistemi denir. Potasyum lensin 6n yizunde, sodyum lensin arka yizinde
konsantre edilir. Pompa fonksiyonunun ¢ogunlugu lens epitel hiicrelerinde ve yiizeyel

korteks liflerinde bulunur.

Kendi berrakligin1 korumak, 15181 kirmak, akomodasyonu saglamak lensin

fonksiyonlar1 arasindadir. Fetal gelisim doneminden sonra kan dolagimi ve sinirsel
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iletimden yoksun olmasi, lensi, metabolik ihtiyaclar1 ve atik tirlinlerin temizlenmesi

icin akdz hiimore bagiml kilar.

Lensin en 6énemli fonksiyonlarindan birisi de akomodasyon mekanizmasidir.
Helmholtz teorisine gore, lensteki akomodatif degisikliklerin ¢cogu lensin 6n yliziinde
gerceklesir (19). Siliyer kas, halka seklinde bir kastir, sfinkter kaslarinin aksine
kasildig1 esnada zoniil liflerindeki gerilimi rahatlatarak lensin daha sferik bir hal
almasini saglar. Siliyer kas kasildiginda; lensin 6n arka uzunlugu artar, eni kisalr,
kirma giicii artar. Siliyer kas gevsediginde; zoniiler gerilim artar, lens yassilasir, lensin
kirma giicii azalir (20). Akomodasyon amplitiidii, g6ziin akomodasyon sirasinda kirma

giiclinii degistirebilme kapasitesidir ve yasla birlikte azalir (21).

2.2. Konjenital Katarakt
2.2.1. Konjenital Katarakt Epidemiyolojisi

Konjenital katarakt, tiim Diinya’da tedavi edilebilir gocukluk ¢agi korliiklerinin
birinci sebebidir (22). Diinya’da yaklasik 200.000 c¢ocugun konjenital katarakt
nedeniyle kor oldugu, her yil 20.000-40.000 ¢ocugun konjenital katarakt ile dogdugu
tahmin edilmektedir (1). 4’i insidans, 20’si prevalans ¢aligmasi olmak iizere toplam
24 caligmanin dahil edildigi Sheeladevi ve arkadaslarinin yaptigi derleme ¢alismasinda
konjenital katarakt prevalansi 10.000°de 1,71 (0,63-9,74) olarak bulunmustur (1).
Gelismekte olan {iilkelerde; katarakt kaynakli korliikler, ciddi ekonomik kayip ve
sosyal yiik olusturur (1). Erken tan1 ve tedavi, iyi gorsel prognoz i¢in olduk¢a dnem
arzeder. Bu nedenle en kritik adim, erken postnatal donemde goéz taramalan ile
konjenital katarakt varliginin erken saptanmasidir. Ulkemizde, kirmiz refle testi rutin
pratikte g6z tarama testi olarak kullanilmakta, oftalmolojik patolojiden siiphelenilmesi

halinde hastanin, goz hekimlerine refere edilmesinin yolunu agmaktadir (2).

2.2.2. Konjenital Katarakt Etiyolojisi ve Etiyolojik Simiflandirmasi

Konjenital kataraktlarin, %62,2’sine idiyopatik, %?22,3’line herediter,
%11,5’ine non-herediter olarak rastlanir (22). Etiyolojisi bilinen konjenital kataraktlar,

non-herediter ve herediter olarak iki ana baslikta incelenebilir.
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Herediter kataraktlar; izole olarak veya metabolik hastaliklarla iligkili, renal
hastaliklarla iliskili, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 ile iliskili, dermatolojik
hastaliklarla iliskili, kraniyofasiyal anomalilerle iliskili, genetik anomalilerle iliskili
olarak gorulebilir (2). izole herediter kataraktlarin ¢ogu otozomal dominant kalitim
gosterir ve ¢ogunlukla bilateraldir (23). X kromozomuna bagli ve otozomal resesif
kalittim da goriilebilir, akraba evliliklerinin sik goriildiigii toplumlarda yaygindir.
Sistemik hastaliklarin disinda, persistan fetal damarlanma, 6n segment disgenezileri,

aniridi ve retinal bozukluklar gibi diger okiiler anomalilerle birlikte de goriilebilir (23).

Metabolik  hastaliklardan ~ galaktozemi, Wilson hastaligi, diyabet,
serebrotendindz ksantomatozis, Fabry hastaligi, mannozidozis, Refsum hastalig eslik
ediyor olabilir. Alport sendromu ve Lowe sendromu konjenital kataraktin
gortilebildigi renal hastaliklardandir. Miyotonik distrofi, Albright sendromu, Conradi-
Hlnermann sendromu, kondrodisplazi punktata yine konjenital kataraktin komponent
olarak goriilebildigi kas-iskelet sistemi hastaliklaridir. Inkontinensiya pigmenti,
Cockayne sendromu, Rothmund-Thomson sendromu konjenital kataraktin eslik ettigi
dermatolojik hastaliklardandir. Hallermann-Streiff, Rubinstein-Taybi, Smith-Lemni-
Opitz konjenital katarakt etiyolojisinde sayilabilecek kraniyofasiyal anomalilerdendir.
Trizomi 13, trizomi 18, trizomi 21, 5p delesyonu, 11p delesyonu, Norrie hastaligi,
Nance-Horan sendromu konjenital katarakt etiyolojisinde rol oynayan genetik

anomalilerdendir.

Non-herediter kataraktlar ise; toksoplazma, rubella, sitomegaloviris, herpes
simpleks (TORCH), sfiliz, varisella gibi enfeksiyoz etkenlerle, kortikosteroid
kullanim1 veya radyasyon maruziyeti gibi idiyopatik sebeplerle veya travma iligkili

olarak gorulebilir (24).



Tablo 2.1. Konjenital Katarakt Etiyolojisi ((2,24)’den uyarlanmistir.)

Konjenital Katarakt Etiyolojs
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2.2.3. Konjenital Katarakt Morfolojik Simiflandirmasi

Konjenital katarakt hastalari, ¢ok farkli sekillerde klinige basvurabilirler ve
genellikle etiyolojilerine, anatomik yerlesimlerine ya da lensteki opasitenin sekline

gore kategorize edilirler (25).

Kataraktin tarifi; yerlesim, renk, yogunluk ve sekli icermelidir. Bu, takipte ve
gorsel prognoz tayininde dnemlidir (24).

Morfolojik goriiniim ve yerlesimine gore konjenital kataraktlar 5 grupta
degerlendirilebilir;

1) On kataraktlar

2) Merkezi kataraktlar

3) Arka kataraktlar

4) Total katarakt

5) Membran6z katarakt

2.2.3.1. On Kataraktlar
2.2.3.1.1. On Polar Katarakt

On kapsuliin tam merkezinde yer alan kiigik (genellikle 1-2 mm ¢apinda),
beyaz opasitelerdir. Embriyolojik gelisim doneminde, yiizey ektodermi ve lens
vezikiiliiniin  birbirinden ayrilamamasindan kaynaklanir. Cogunlukla ilerleyici
degildir, gorsel olarak anlamli degildir, cerrahiye gerek kalmadan konservatif olarak
izlenebilir (24). Ancak bazi yaymlarda; 6n polar kataraktli hastalarda sasilik,
anizometropi, ambliyopi, korneal astigmatizma gelisebildigi ve ilerleyici olabildigi
bildirilmistir (26,27).

2.2.3.1.2. On Piramidal Katarakt

Bu tip kataraktlar koni seklindedir, pupil boyunca 6n kamaraya dogru
uzanabilirler. Genellikle bilateraldirler, sporadik olarak olusurlar ve spesifik bir

sistemik hastalikla ilintilendirilememislerdir (24).
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2.2.3.1.3. On Subkapsiiler Katarakt

On kapsiiliin hemen altinda uzanan opasitelerdir. Cogunlukla idiyopatik olarak
goriiliir; yine de travma Oykiisti sorgulanmalidir. Anterior lentikonus, 6n kapsilde
incelme ve dne dogru yaylanma olarak tarif edilebilir ve bu durumun 6n subkapsiiler
katarakta neden olabildigi bilinmektedir. Anterior lentikonus; Alport sendromu igin
patognomonik oldugundan (28), 6n subkapsiiler katarakt tanis1 konulan hastalarda

Alport sendromu ihtimali de gézden gecirilmelidir (24).

2.2.3.2. Merkezi Kataraktlar

Merkezi katarakt tanis1 konulurken dikkat edilmesi gereken dnemli bir nokta,
bunun gercekten niikleusun merkezini tutan bir katarakt mi; yoksa, niikleusun
cevresini saran bir kortikal veya zoniler katarakt m1 oldugunun ayrimini yapmaktir.
Bu ayrim icin de kilit nokta, Y siitiir hattinin dahil olup olmadigina bakmaktir. Y siitiir

hattini igine alan kataraktlar, santral kataraktlardir (24).

2.2.3.2.1. Nukleer Katarakt

Y siitiirler arasindaki fetal veya embriyonik niikleustaki opakliktir (24).
Unilateral veya bilateral olarak gorilebilir. Gérmeyi anlamlh dlgtide etkiledigi i¢in

tedavide ge¢ kalinan hastalarda gorsel prognoz katiidiir.

2.2.3.2.2. Sutiral Katarakt

Bu tip kataraktlarda opasite fetal niikleus cevresindeki Y siitir hattinda
yogunlasir (24). Genellikle ilerleyicidirler. Tek basina oldugunda goérmeyi
etkilemeseler de zamanla opasite genisleyerek lensin farkli bolgelerine ilerleyip gorsel

acidan anlamli hale gelebilirler.

2.2.3.2.3. Lamellar (Zonuler) Katarakt

Y siitlirlerinin hemen disindan niikleusu saran beyazimsi kortikal opasitedir
(24). Sogan zar1 gibi katmanlar halinde gelisen bir katarakt tiiriidiir. Ilerleyicidirler ve

cogunlukla cerrahi olarak tedavi edilmek durumundadirlar.
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2.2.3.2.4. Noel Agac1 Katarakt

Cok sayida noktasal tarzda opasitenin mevcut oldugu bir katarakt tiirtidiir.
Miyotonik distrofi (29), psddohipoparatiroidizm ve hipoparatiroidizm ile ilintili

bulunmustur (24).

2.2.3.2.5. Serulean (Mavi Nokta) Katarakt

Korteks boyunca sagilan mavi/beyaz opasitelerdir. Cogunlukla bilateral olan
ve yavas ilerleyen lezyonlardir. Genellikle gormeyi etkilemez ve takipte cerrahi

tedaviye gerek duyulmaz (24).
2.2.3.3. Arka Kataraktlar
2.2.3.3.1. Posterior Lentikonus
Cogunlukla unilateraldir. irregiiler lentikiiler astigmatizmaya yol acabilir.
Belirgin bir lens opasitesi gortilmese bile ambliyopiye sebep olabilir (24,30).
2.2.3.3.2. Persistan Fetal Damarlanma (Persistan Hiperplastik Primer
Vitreus)

Primitif hiyaloid damar sisteminin regrese olmamasina bagli olarak gelisir
(30). Arka kapsul tizerindeki birkag milimetre boyutlarindaki bir noktadan (Mittendorf
noktasi), siliyer cisime dogru uzanan biiylik boyutlara kadar genis bir spektrumda
gorilebilir (24).

2.2.3.3.3. Mittendorf Noktasi

Persistan fetal damarlanmanin hafif bir formudur. Gérme aksimin genellikle
nazalinde goriiliir. Ilerleyici degildir, gérmeyi etkilemez. Toplumda % 2 oraninda

goralur (24).
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2.2.3.3.4. Arka Subkapsuler Katarakt

Arka kapsilin hemen 6nlinde bulunan opasitedir. Cocuklardaki en sik sebebi
posterior lentikonustur (24). Goziin nodal noktasina yakinligi sebebiyle gérmeyi

etkiler ve ¢cogunlukla cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyulur.

2.2.3.3.5. Yag Damlas1 Katarakt

Arka korteksin merkezinde olusan opasitedir. Retroilluminasyon ile
muayenede goriintiisii yag damlasini andirir. Galaktozemi ile iliskilidir (23,24). Erken
tan1 konulmasi ve diyetten en erken zamanda galaktozun ¢ikarilmasiyla birlikte sinirli

lens opasiteleri kaybolabilir (23).

2.2.3.3.6. Pulverulan Katarakt

Cogunlukla embriyonik niikleusu tutan, toz taneleri seklinde katarakttir (24).

2.2.3.4. Total Katarakt

Tiim lensin opak olmasidir. Down sendromu, metabolik hastaliklar, travma,

otozomal dominant gecisli kalitimsal hastaliklarla birlikte gortlebilir (24).

2.2.3.5. Membrantz Katarakt

Kataraktin en ileri evresidir. Lens materyali tamamen absorbe olur. On ve arka
kapsul yapisabilir. Travma, TORCH enfeksiyonu, uzun siire tedavisiz kalmig herhangi
bir konjenital katarakt ile iliskili olabilir (24).

2.2.4. Konjenital Katarakth Hastalarin Tanisal Siireci

Konjenital kataraktli hastalarin, aileleri tarafindan klinige getirilmesinin en sik
sebepleri, gozde beyazlik, sasilik veya titreme farkedilmesidir. Bazi ¢ocuklar goz
tembelligi siiphesi ile getirilebilir. Bebekler, 1sik-obje takibi olmamasi nedeniyle

cocuk doktorlar1 tarafindan refere edilebilir. Bazi hastalarda 1s1k sagilmasindan
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kaynakli fotofobi sikayeti olabilir. On polar katarakt, biyomikroskopi muayenesine
gerek kalmadan oda 1siginda bile segilebilir. Persistan fetal damarlanmaya,
mikrokornea eslik edebilecegi igin, ailelerin bagvuru sebebi bir gziin digerinden daha

kiiglik oldugunun fark edilmesi olabilir (31).

Klinige bu sikayetlerle bagvuran hastalarda ilk 6nce dikkatli bir anamnez
alinmalidir. Annenin gebelik doneminde atesli ve dokiintiili bir hastalik gecirip
gecirmedigi, ¢ocugun eslik eden bilinen herhangi bir sistemik hastaligi olup olmadigi,
ailede konjenital katarakt ile dogmus veya ¢ocukluk doneminde gorme azligi olan
herhangi bagka bireyin olup olmadigi, anne ve babanin akraba olup olmadigi

sorgulanmalidir (12,24).

Detayli anamnezin alinmasini takiben okiiler muayene yapilir. Direkt
oftalmoskop ile kirmizi refleye bakilmalidir. Kirmiz1 refle testi, bir tarama testidir.
Amerikan Pediatri Akademisi, kirmizi refle testinin rutin olarak her yenidogana

dogumdan sonraki 3 giin i¢inde ve sonraki her vizitte yapilmasini 6nermektedir (32).

Konjenital katarakt, retinoblastom, konjenital glokom, optik disk hipoplazisi,
optik disk kolobomu ve yiksek refraksiyon kusuru kirmizi reflenin asimetrik

alinmasina yol agan patolojilerden bazilaridir (33).

Gorme keskinligi eger miimkiin ise bakilmali, pupil yanit1 degerlendirilmel,
g6z hareketleri kontrol edilmelidir. iris, olasi bir travmayi diisiindiirecek iris sfinkter
hasari, Rieger anomalisini diisindiirecek polikori bulgusu ve diger 6n segment
anomalileri agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir (24). Daha sonra pupil hastanin
yasina, eslik eden patolojilerine gore herhangi bir kontraendikasyon olma durumu
gozetilerek uygun cesit ve konsantrasyonda medikasyon ile dilate edilerek lens ve
fundus degerlendirilmelidir. Koopere olamayan ¢ocuklarda ve bebeklerde, sedasyon
altinda muayene tercih edilebilir. Katarakt, fundusun goriintiilenmesine engel olacak

yogunlukta ise okiiler ultrasonografi yapilmalidir (12).

Yapilabiliyorsa eski fotograflar aileden istenerek kirmizi refle bakilabilir, bu
sayede katarakt gelisim zamani tayin edilebilir. Butiin bu muayenelerin, anne, baba ve

kardeslere de yapilmasi tavsiye edilir (12,24).
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Okiiler muayenenin tamamlanmasinin  ardindan  Gzellikle  bilateral
kataraktlarda, etiyolojiyi aydinlatmaya yonelik detayli bir sistemik degerlendirme
gerekir. Aglik kan sekeri, plazma fosfor ve kalsiyum seviyeleri, emzirmeyi takiben
idrarda rediktan madde analizi, kirmiz1 kan hiicrelerinde galaktokinaz duzeyi,
TORCH titresi istenmesi gereken laboratuvar testlerindendir. Ayrica 6zellikle bilateral
konjenital Kkatarakti olan her hasta, eslik edebilecek olasi sistemik hastaliklarin
degerlendirilmesi i¢in genel pediatri ve dismorfik bulgular ag¢isindan degerlendirilmesi

icin genetik bélimlerine konsilte edilmelidir (12,24).

2.2.5. Konjenital Katarakth Hastalarda Takip/Cerrahi Kararimnin

Yonetimi

1970’1 yillara kadar, cerrahinin riskleri ve post-operatif donemde gelisen
komplikasyonlar diisiiniilerek konjenital katarakt ydnetiminde konservatif bir
yaklasim izlenirdi. Atropin ile pupil dilatasyonu saglanarak, hastanin kataraktin
cevresinden gormesi saglanmaya galisilirdi. Bunun yetersiz geldigi noktalarda ise
optik iridektomi onerilirdi (34). Bu yontemlerle gorme keskinliginde artis elde
edilememesi nedeniyle kataraktin cerrahi yontemle alinmasi giindeme gelmeye

basladi.

Daha 0Once morfolojik smiflamada bahsedildigi gibi, biitin konjenital
kataraktlar cerrahi tedavi gerektirmez. Boyutu 3mm’den kiigiik, kismi, merkezi
tutmayan kataraktlar takip edilebilir. Boyut agisindan sinirda olan kataraktlar,
%2.5’Iuk fenilefrin ile pupil dilatasyonu saglanip, guniin belli saatlerinde iyi goren
g06ze kapama verilerek izlenebilir. Fenilefrin ile dilatasyonun yetersiz kalmasi halinde,
haftada bir ya da iki kez kullanilmak tlizere %1’lik atropin veya %1’lik siklopentolat
tedaviye eklenebilir. Uzamis sikloplejinin ambliyopiye neden olabilecegi
bilindiginden, giinliik atropin kullanimi Onerilmez. Pupil dilatasyonu, preverbal
cagdaki ¢ocuklarda cerrahiyi geciktirme i¢in kullanilir. Kazanilan zaman sayesinde,
ilerleyen yillarda katarakt ekstraksiyonu ile es zamanli g6z ici lens (GIL) implante
edilebilir (24). Ancak bu yaklasim, uzun siireli siklopleji ve dilatasyonun neden

olabilecegi riskler nedeniyle sinirlt olarak kullanilabilmektedir.
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Giintimiizde, goérme keskinliginde belirgin azalmaya neden olan kataraktin
tedavisi katarakt ekstraksiyonudur. Bebeklerde gorme keskinligi subjektif olarak
belirlenemeyecegi icin, tercihli bakis (FPL) veya gorsel uyarilmis potansiyel (VEP)
testlerinden yararlanilabilir. Bu testler, yaniltic1 olabileceginden bebeklerde cerrahi
karar1 alirken kataraktin morfolojik sinifi ve 0Ozellikle retinoskopik o6zellikleri
degerlendirilmelidir (12).

2.2.6. Konjenital Katarakt Cerrahisi Oncesi Hazirhk

Cerrahi endikasyonu konulan hastalarda, ameliyat dncesi tam oftalmolojik
degerlendirme yapilmalidir. Onerilen cerrahi yas1 tek tarafli kataraktlarda 6 hafta, iki
tarafli kataraktlarda 8 hafta oldugundan; genellikle hastalar pre-operatif donemde
preverbal donemde olmaktadir ve muayeneye koopere olamamaktadir. Oftalmolojik
degerlendirme igin, cerrahi planlanmadan Once hastalar genel anestezi altinda
muayene edilebilirler (35). Genel anestezi altinda muayene sirasinda; pupil dilate
edilerek lens detayli incelenebilir ve goriintiisii kaydedilebilir. El tipi tasinabilir
otorefraktokeratometre ile keratometri Gl¢iimleri yapilabilir. Tonopen kullanilarak
GIB ol¢iimii yapilabilir. On segment disgenezisini diisiindiiren bir durumda
gonyoskopi yapilabilir. Cerrahi i¢in yeterli dilatasyon saglanip saglanmadiginin tayini
ve buna gore gerekirse iris retraktorii kullaniminin planlanmasi, ayrica retinoskopi ve

biyometri 6l¢iimii yapilabilir.

Geg tani alan, cerrahi planlandiginda 4 yas ve Uzerinde olan hastalar;
cogunlukla kooperasyonu saglayabildiginden pre-operatif degerlendirme poliklinik

sartlarinda yapilabilir.

2.2.7. Konjenital Katarakth Hastalarda Cerrahi

Konjenital katarakt ekstraksiyonunda, gorsel prognozu etkileyen en kritik
konu cerrahinin zamanlamasidir (35). Konjenital katarakt tanisinin geg
kalinmadan, yasamin ilk haftalarinda konuldugu varsayildiginda; zamanlama ile
ilgili bir ikilem mevcuttur. Eger cerrahi ¢cok ge¢ yapilirsa kataraktli gézde derin

ambliyopi gelismektedir; eger cerrahi ¢ok erken yapilirsa afak glokom gelisme
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riski artmaktadir. Unilateral kataraktlarda, ambliyopi gelisme riski daha yuksektir.
Unilateral kataraktlarda 4-6 hafta arasi, bilateral kataraktlarda ise 6-8 hafta arasi
onerilen cerrahi yasidir. Bilateral kataraktlarda bu siire 10 haftaya hatta daha fazla
uzatilabilmektedir (7,35).

Konjenital katarakt cerrahisinde, cerrahinin zamanlamasinin yani sira, GIL
implantasyonunun es zamanl (primer GIL implantasyonu) m1 yoksa ikinci bir seansta
(sekonder GIL implantasyonu) m1 yapilacagi da bir tartisma konusudur. Primer GIL
implantasyonu genellikle 2 yasin iizerindeki ¢ocuklarda yapilir. 7 aydan 6nce yapilan
GIL implantasyonun, ciddi post-operatif komplikasyon, inflamasyon, AKO, glokom
gelisimini tetikledigi distiniilmektedir (36,37). Son yillarda yapilmigs bir meta-
analizde, 2 yasindan kiigiiklerde, primer GIL implante edilen grupta, afak birakilip
kontakt lens ile afak tashihi yapilanlara kiyasla gérme keskinliginin daha iyi oldugu;

ancak, AKO gelisiminin daha fazla oldugu bulunmustur (38).

Teorik olarak ilk seansta GIL implante edilmesinin gorsel gelisim siirecindeki
bir g6zde stabil bir refraksiyon elde edilmesi, GIL’in kapsul igine implante edilmesi
ve kontakt lens kullanimina gerek kalmamasi gibi avantajlart olsa da gocuk biyldukce

miyopik kaymalar olur. Ilerleyen yaslarda GIL degisimine ihtiyac duyulabilir (39).

Eriskin katarakt hastalarma yonelik tasarlanan biyometri cihazlarmdaki GIL
hesab1 yapan formiillerden Holladay 1, ¢ogu ¢alismada, ¢ocuk hastalarda en tahmin
edilebilir 6lcimi veren ve hata payi1 en az olan formiil olarak bulunmustur (40,41).
Cocuklarin eriskinlere kiyasla daha dik ve dar bir kornea yapilar1 vardir, aksiyel
uzunluklar kisadir, 6n kamaralart sigdir. Bu nedenle ¢ocuklara yonelik bir biyometri

formali gelistirilmelidir (42).

Cocuk hastalarda katarakt ekstraksiyonunun, eriskin cerrahisine kiyasla ¢ok
farkli oldugu noktalar vardir (35,43). Cocuklarda ameliyat daima genel anestezi
altinda yapilir. Vizual korteksteki sinaptik baglantilar da dahil olmak tizere, 6nemli
yapilarin nihai haline ulasmamis oldugu; goziin hala gelismekte oldugu bir donemde
ameliyat yapilir. Gz bilylimeye devam edeceginden miyopik tarafa kaymalar olur. Bu
nedenle primer GIL implantasyonu yapilmasi planlaniyorsa miyopik kayma olacag1

hesaba katilmali ve hipermetropik birakilacak sekilde GIL hesabi yapilmalidir.
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Cocuklarin dokular1 daha esnektir, eslik eden komorbiditeler daha yaygindir,

komplikasyonlar daha sik goriiliir.

Fakoemulsifikasyon ve vitrektomi cihazlarmin gelisimi, teknolojideki
ilerlemeler, daha kiigiik insizyondan cerrahi yapilmasina imkan vermis; bu da post-
operatif gorsel sonuglarin kalitesini arttirmistir (44). Intraokiiler basinci kontrollii bir
sekilde dengeleyip, kataraktin aspire edilmesine imkan veren bu cihazlar, 19701i

yillarda konjenital katarakt cerrahisinde ¢i1gir agilmasina neden olmustur (45,46).

Konjenital katarakt cerrahisi, korneal tlinel veya parasentez araciligiyla 6n
segmentten (trans-korneal) ya da pars planadan (trans-skleral) yapilabilir (47). Cerrahi
Oncesi, midriyatik g6z damlasi ile pupil dilatasyonu saglanir. Hastanin genel anestezi
ile uyutulmasini takiben muayene siirecinden sonra géz dezenfekte edilir, cerrahi orti
ortilir. Go6z kapagi spekulumu (blefarosta) takilir. Bu asamalara kadar tiim

yontemlerde aynidir.

2.2.7.1. Pars plana/plikata Lensektomi

Skleral insizyonun yapilacagi bolgedeki konjonktivanin agilmasini takiben,
kullanilacak vitrektomi enstriimanlarina uygun boyutlardaki (20, 23, 25, 27 Gauge’lik)
igne ile tercihen saat 10 ve 2 hizalarinda iki adet sklerotomi yapilir (30). Insizyon
yapilacak bolgenin limbusa olan mesafesini belirlemede hastanin yas1 gozetilir. 3 aydan
kiicuk cocuklarda limbusun 1,5 mm gerisinden, 3-6 ay arasi ¢ocuklarda limbusun 2 mm
gerisinden, 6 aydan buyuk cocuklarda ise limbusun 2,5 mm gerisinden girilir (30,48).
Sklerotomi girislerinden biri basinci sabit tutmak adina devamli infiizyon igin
kullanilir. Skleral giristen mikro vitreoretinal (MVR) bigak ile girilerek, lens
kapsiiliiniin ekvator bolgesinde vitrektomi cihazinin probu olan okiitomun sigacagi
kadar bir agiklik olusturulur (49). Daha sonra sklerotomi girisinden okltom ile
girilerek Once niikleus alinir takibinde korteks temizligi yapilarak lensektomi
tamamlanir. GIL implantasyonu yapilmasina firsat verebilmek adina santral bolgeden
arka ve 6n kapsilotomi yapilir. Kapstlotominin boyutu 3,5-4 mm civarinda olmalidir
(48). On vitrektomi tamamlanir. Yara yerinde vitreus olmadigindan emin olunduktan

sonra sklerotomi girigleri tercihen 7.00 vikril ile stture edilir (48).
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Bu yontem ile lense direkt olarak ulasilabilmekte, bu sayede kornea endoteli
ve iris ile minimal bir temas olmaktadir. Iyatrojenik retina diyalizi ve siliyer cisim

dekolmani ise bu yontemin olas1 komplikasyonlarindandir (45).

2.2.7.2. Limbal Lensektomi

Saydam korneal insizyonu takiben viskoelastik materyal ile 6n kamara
formasyonu saglanip 6n kapsiilotomi yapilir. Kapsiilotomi i¢in tercih edilen yontem
devamli dairesel kapsiiloreksistir. Bu asamada, hem on kapsiiliin goriiniirligiinii
arttirdigindan  hem de kapsiil elastisitesini  azaltip radyal kagmalarin Oniine
gecebildiginden tripan kullamilmasi tavsiye edilir (44). Hidrodiseksiyon, nikleusun
irigasyon/aspirasyonu, korteks temizligi asamalar1 tamamlanir (46). Bu asamadan
sonra posterior kapstloreksis/kapstlektomi ve 6n vitrektomi yapilmasiim gorme aksini
kapatabilecek bir AKO gelisimini 6nlemede etkili oldugu diisiiniilmektedir (44,50).
Takibinde cerrahi 6ncesi planlamaya uygun olarak GIL implantasyonu yapilabilir veya
GIL konulmayarak afak birakilabilir. Viskoelastik maddenin temizlenmesini takiben yara

yeri sizdirmazlik kontrolii yapilarak ameliyat tamamlanir (46).

2.2.8. Konjenital Katarakt Cerrahisinin Komplikasyonlari

2.2.8.1. Erken donem komplikasyonlar

-

. Akut pupil bloklu glokom

N

. Yara yeri sizintist

3. Yara yerinde iris

4. Yara yerinde vitreus

5. Retina ve vitreus kanamasi
6. Kistoid makula 6demi

7. Uveit

8. GIL capture

9. Endoftalmi



23

2.2.8.2. Geg Donem Komplikasyonlar

1. Glokom: Konjenital katarakt cerrahisi sonrast glokom gelisimi igin ¢ok
sayida risk faktorii tanimlanmustir. Konjenital rubella enfeksiyonu ve Lowe Sendromu
glokom gelisimine yatkinlik yaratan sistemik durumlardandir. Erken yasta cerrahi
Oykausu, kronik inflamasyon, lens materyalinin kalmasi, bilateral katarakt, zayif pupil
dilatasyonu, mikroftalmi, mikrokornea, persistan fetal damarlanma ise okiler veya

cerrahi ile ilgili risk faktorlerindendir (51).

Konjenital katarakt cerrahisi sonrasi glokom gelisim mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu konu ile ilgili 6ne siiriilen mekanizmalardan girig kisminda

bahsedilmistir.
2. AKO
3. Ambliyopi
4. Sasilik

5. Retina dekolmani

2.2.9. Konjenital Katarakt Cerrahisi Sonras1 Gorsel Rehabilitasyon

Katarakt cerrahisi sonrasi olusan edinsel refraksiyon kusuru, ambliyopinin
onlenmesi agisindan mutlaka diizeltilmelidir. Lens, goziin kiricilik fonksiyonuna
1/3’1iik bir oranda katk1 saglamaktadir. Bu, yaklasik olarak 20 D’lik bir kirma giiciine
karsilik gelir. Konjenital katarakt cerrahisinde, metinde daha 6nceki bdliimlerde
anlatildig1 {lizere bazen aym seansta IOL implante edilebilmektedir. IOL
implantasyonunun bagka seansa birakildig1 hasta grubunda ise, goz afak birakilarak
cerrahi tamamlanir. Afaki, gézde kristalin lensin yoklugu olarak tanimlanir (52). Bu
durumda, hastanin refraksiyon kusuru retinoskopi/otorefraktometre ile tespit edilmeli
ve diizeltilmelidir. Diizeltme amaci ile kontakt lens veya gozliik recete edilebilir (53).
Bunlardan hangisinin verilecegi ise ¢ogunlukla hasta ve hasta yakinlariyla birlikte
kararlastirilir. Kontakt lens iliskili komplikasyonlarin (54) 6nlenmesi adina ¢ocugun
ailesine kontakt lens egitimi verilmeli ve bu egitime uyum saglayabileceklerinden

emin olunduktan sonra kontakt lens recete edilmelidir. Afak hastalar, lensin
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akomodasyon fonksiyonundan mahrum kalacag i¢in yakin eklemesi yapilmalidir (35).
Hasta kontakt lens kullanacaksa, yakin ¢alisma sirasinda kullanmak iizere bir yakin
gozliigli ilave olarak recete edilebilir. Hasta gozlikk kullanacaksa, halihazirda
kullanmakta oldugu gozliige yakin adisyonu eklenerek bifokal gozlik olarak recete
edilebilir.

Tek tarafli kataraktlarda kapama tedavisi unutulmamalidir. Iyi géren goz
kapatilmali; cerrahi olmus g6z, refraksiyon kusuruna yonelik tedavisi verilerek

calismaya zorlanmalidir (52).

Her ne kadar yerini IOL implantasyonu almus olsa ‘epikeratofaki’den tarihsel
bir yontem olarak bahsetmek gerekir (24). Epikeratofaki, epitelinin soyulmasini
takiben alic1 yataga lamellar korneal disk siitiire edilmesi seklinde uygulanan bir tiir

korneal refraktif cerrahidir (45). Bu yontem giliniimiizde kullanilmamaktadr.

2.3. Metabolomiks

Metabolomiks analiz, belirli bir zaman diliminde dokularda, hiicrelerde ve
fizyolojik sivilarda kiigiik molekillii (molekiiler agirligi<1500 Da) metabolitlerin
analitik kimya yontemleriyle tanimlamasi ve miktarinin belirlenmesidir (55,56).
Metabolomiks, genetik 6zelliklerin ¢evresel faktorler ile birlesip olusturdugu fenotipin
anlik resmini gosterir (57). Genler ne olabilecegini belirlerken, metabolitler olmus

olani tanimlar (58).

Metabolomiks analizler i¢in kullanilan iki major platform vardir: niikleer

manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) ve kutle spektrometrisi (MS) (59).

Metabolomiks c¢alismalar hedefli veya hedefsiz olabilir. Hedefsiz
metabolomiks c¢alismalarinda sayisiz metabolite bakilir. Bu metabolitlerin
isimlendirilmesi, metabolitlerin etkilemis olabildigi yolaklarin analiz edilmesi i¢in

Ozellesmis yazilimlara ve analize ihtiyag vardir (59).

‘Metabolomiks’ terimi ilk olarak 2000’li yillarda literatiire girmistir. 2005

yilinda ilk metabolomiks veri tabani sistemi olan METLIN kurulmustur. Insan
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Metabolom Projesi (HMP), 2007 yilindan beri ¢alismalari siirdiirilen, insandaki butln

metabolitleri tanimlamak ve kategorize etmek igin yiiriitiilen bir projedir (59).

Goz, kan-akdz ve kan-retina bariyerleri sayesinde kendine has metabolik
profili oldugu diisiiniilen bir organdir (9). Bundan yola ¢ikilarak hayvan ve hiicre
kiiltiirti modellerinde; goz yasi, ak6z himar, vitreus, kornea, lens ve retina 6rnekleri
toplanip oftalmoloji alanina uyarlanmis metabolomiks ¢alismalar1 yapilmistir (60).
Kuru g6z hastaligi, keratokonus, regmatojen retina dekolmani, diyabetik retinopati,
proliferatif vitreoretinopati, liveit, glokom, yasa bagli makula dejenerasyonu gibi pek

¢ok hastalikta yapilmis metabolomiks ¢alismalari mevcuttur (59,60).

Bugiine kadar insanlarda oftalmoloji alaninda yapilmis metabolomiks
calismalari; glokomda, serum, plazma, ak6z hiimor ve goz yast; diyabetik retinopatide
vitreus 0rnegi; miyopi hastalarinda kornea epiteli, akoz hiimor, vitreus, goz yasi; yasa
bagli makula dejenerasyonunda plazma; kuru gozde, géz yasi, serum ve konjonktival
epitel hiicreleri; keratokonusta goz yasi; proliferatif vitreoretinopatide vitreus drnegi;
regmatojen retina dekolmaninda vitreus Ornegi gibi  biyo-sivilarda ve
biyomateryallerde yapilmistir (59). Bunlar disinda epiretinal membran materyali ve

kadavradan elde edilmis lens ile yapilmis ¢alismalar da mevcuttur (61,62).

Oftalmoloji alaninda kullanim hedefleri ise baslica; saglikli biyo-sivilarin,
hiicrelerin, dokularin metabolom Kkarakterini Dbelirlemek, doku metabolizma
calismalari, hastalik patolojileri ¢calismalari, hastalik risk faktorii ve biyobelirteglerinin

tayini, ilag gelistirme, etki, yan etki ve toksisite belirlenmesi olarak siralanabilir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu

Hacettepe Universitesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Sasilik Biriminde
takip edilen, 2008-2022 yillar arasinda konjenital katarakt nedeni ile opere edilmis,
yaslar1 3ay-14 yas arasinda olan 66 hastanin caligmaya dahil edilmesi planlanmistir.
Hastalardan 6 tanesi post-operatif takipleri sirasinda hayatin1 kaybetmesi nedeniyle,
6 tanesi sistemdeki iletisim bilgileri yanlis olmas: nedeniyle, 6 tanesi de
ebeveynlerinin ¢alismaya katilmayr reddetmesi nedeniyle c¢alismaya dahil
edilememis olup; calismaya dahil edilen hasta sayist 48’dir. Hasta muayeneye
geldiginde, ebeveyn calisma ile ilgili olarak bilgilendirilmis, calismaya katilmak

isterse izin verdigine dair onam imzalatilarak ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hacettepe Universitesi G6z Hastaliklart Anabilim Dali Sasilik Birimi’nde
konjenital katarakt cerrahisinde ekstraksiyon yontemi olarak limbal yaklasimli
lensektomi tercih edilmektedir. Hastalar post-operatif doénemde serviste izlenir.
Ameliyat sonras1 ilk glin g6z bandaji agilip 6n segment muayenesi yapildiktan sonra
saat bas1 dontisiimlii kortikosteroid ve antibiyotik igerikli g6z damlalar1 damlatilir.
Post-operatifilk 1 hafta yakin takip edilir. 1. haftanin sonunda ameliyat sonras1 izlemde
olagan dis1 bir durum saptanmamasi halinde taburcu edilir. Muayenelerde tespit edilen
inflamatuar yanit bulgularina gore goz damlalar1 azaltma sablonu aileye verilir.
Ameliyatin 1. ayinda hastanin kooperasyon durumuna gore poliklinikte veya genel
anestezi altinda muayene edilir. Genel anestezi altinda muayene sirasinda korneal
Kesilere konulan siitiirler almabilir. Bu muayene sirasinda GIB dlgiimleri yapilir. 21
mm Hg {iizeri bir deger saptanmas1 durumunda glokom siiphesi olarak kabul edilir.
Glokom siiphesi mevcut olan hastalar, Hacettepe Universitesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali Glokom Birimi ile birlikte takip edilir. Tedavide 6ncelikle topikal
antiglokomatdz damla baslanarak 3 aydan uzun olmayan araliklarla takip edilir.
Antiglokomatdz damla tedavisi altinda progresyon izlenen hastalarda trabekiilotomi,
trabekilektomi ve Ahmed Glokom valve implantasyonu gibi tedavi segenekleri

distiniiliir.
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3.1.1. Dahil Olma Kriterleri

Konjenital katarakt nedeni ile opere edilmis olmak ve diizenli takipleri olmak

3.1.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Ameliyat 6ncesi donemde glokom tanist almis olmak, yeterli/diizenli takibi

olmamak

3.2.Arastirmamin Yeri

Calismaya dahil edilen hastalarin oftalmolojik degerlendirmeleri Hacettepe
Universitesi Gz Hastaliklart Anabilim Dali Sasilik Birimi’nde yapilmistir. Calisma
grubundan alian periferik kan 6rneklerinin analizleri Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Analitik Kimya Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.3.Arastirmanin Zamani

Arastirmaya 17/11/2020 tarihli GO 20/1060 kayit numarali etik kurul onay1
alindiktan sonra baslandi. Arastirma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon birimi tarafindan hizli destek proje tiirlinde desteklenmis
olup proje kodu THD-2021-19384’tiir. Alinan malzemeler tim periferik kan
ornekleri toplandiktan sonra kullanilmak {izere muhafaza edildi. 7 Ekim 2022°de
son periferik kan 6rnegi alind1 ve -80°C’de saklanmis olan 6rnekler analiz edilmek
tizere ¢ikarildi. 10 Kasim 2022’de c¢alismanin metabolomiks analizleri ve

istatistiksel analizleri tamamlandi.

3.4. Arastirmanmn Tipi

Bu arastirma, prospektif kohort tipi bir aragtirmadir.
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3.5. Arastirma Icin Gerekli insan Giicii

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi dosya ve sistem taramalari ile
hastalarin oftalmolojik muayeneleri yardimer arastirmaci (tez 6grencisi) Dr. Cansev
Sekerler tarafindan yapildi. Klinik tam1 konmasi ve gruplarin ayrimina Kkarar
verilmesinde sorumlu arastirmaci Prof. Dr. Hande Taylan Sekeroglu ve yardimci
arastirmacilar Ogr. Gor. Dr. Demet Yabanoglu ve Dr. Cansev Sekerler rol aldu.
Hastalardan alinan periferik kan orneklerinin analizi Prof. Dr. Samiye Yabanoglu
Cift¢i, Prof. Dr. Emirhan Nemutlu ve Dr. Ogr. Uyesi ipek Baysal tarafindan yapildi.

Metobolomik profillerin yorumlanmasi tim arastirmacilar tarafindan gergeklestirildi.

3.6. Arastirmanin YOntemi ve Veri Toplama Araclar:

Hastalarin medikal &ykiisii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
hasta dosyalarindan ve medikal kayit sisteminden tarama yapilarak retrospektif olarak
toplanmistir. Demografik bilgileri kaydedilmistir. Hastalarin ilk bagvurusunda ve
takiplerindeki muayene bulgular1 retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin tani
anindaki yasi, katarakt cerrahisinin uygulandig: tarih, cerrahi sonrasinda yapilmis olan
genel anestezi altinda muayene bilgileri, hastalarin takip siiresi, glokom gelisip
gelismedigi, glokom gelistiyse cerrahi sonrasi gelisme zamani, varsa bilinen sistemik

hastaliklar1 kaydedilmistir.

Medikal takipler rutin olarak aksatilmadan yapilmistir. Hastalarin yasi ve
kooperasyon durumuna bagl olarak poliklinik kosullarinda gérme keskinligi dl¢timii
yapilmistir. Genel anestezi altinda veya poliklinik muayenesinde GIB 6l¢iimii, kornea
kalinlig1 6l¢limii, aksiyel uzunluk Ol¢iimii, kornea caplari 6l¢limii, 6n segmentin
biyomikroskopik muayenesi, dilatasyonlu fundus muayenesi, retinoskopi ve fundusun
goriilemedigi durumlarda ise ultrasonografi ile degerlendirme yapilmistir. Bu
muayeneler opere konjenital katarakt tanili hastalar i¢in rutindir ve calismaya 6zel
degildir. Verilerin toplanmast igin tiim olanaklar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda mevcuttur. Muayeneler i¢in ek cihaz

veya Ozel test istenmemistir. Toplanan veriler, olusturulan veri formuna aktarilmistir.
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Arastirmanin gergeklestirilmesi gerekli olan 1 mL periferik kan Orneginin
temininde asagida bahsedilen yol izlenmistir: Katarakt cerrahisi sonrasinda glokom
gelisimini erken donemde saptayabilmek icin hastalar GIB ol¢timleri diizenli olarak
yapilmaktadir. GIB 6l¢iimii cocuk yas grubu hastalarda poliklinik sartlarinda genellikle
yapilamamaktadir. Bu sebeple opere konjenital katarakt hastalari rutin olarak diizenli
araliklarla genel anestezi altinda muayene edilmektedirler. Genel anestezi altinda
muayene yontemi ameliyathane ortaminda gergeklestirilen bir muayene yontemidir.
Genel anestezi 6ncesinde anestezi hazirliklarini yaptirmak i¢in hastalardan kan almak
rutin bir iglemdir. Arastirmanin gergeklestirilmesi i¢in ihtiya¢ duyulanl mL periferik
kan 6rnegi bu rutin kan alma iglemi sirasinda hastanin ebeveyni izin verdigi takdirde

alinmustir.

Konjenital katarakt hastalarinin mevcut kataraktlarinin yaninda siklikla eslik
eden sistemik hastaliklar1 da bulunmaktadir. Bu sistemik hastaliklar1 sebebiyle
pediatride diizenli olarak takip edilmekte ve diizenli olarak kan tahlilleri yapilmaktadir.
Eger hasta yasi itibariyle poliklinik kosullarinda GIB élgiimiine koopere olabiliyorsa
ve genel anestezi altinda muayene islemi gerekmiyorsa arastirmanin gerceklestirilmesi
icin ihtiya¢ duyulanl mL periferik kan 6rnegi hastanin sistemik hastalig1 sebebiyle

rutin kan alma iglemi sirasinda hastanin ebeveyni izin verdigi takdirde alinmistir.

Hasta igin genel anestezi altinda muayene islemi gerekmiyorsa ve rutin olarak
kan tahlili yapilmas1 gereken bir sistemik hastalig1 yoksa ebeveynine bu aragtirmadan
bahsederek katilmak isteyip istemedikleri sorulmustur. Bu arastirmaya ¢ocugunun
katilmasini isteyen ebeveynlerden onam belgesi alinarak ihtiya¢ duyulan 1 mL kan

ornegi hastadan alinmistir.

Hastalarin verilerinin gizli kalmas1 adma her bir hastaya barkod numarasi
verilmistir. -80°C’de saklanan Ornekler 1’den 48’¢ kadar barkod numarasi ile

saklanmustir.
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Barkod Numarasi:

Tan1:

Tan yas1:

Katarakt operasyon tarihi:

Katarakt operasyon yasi:

Takiplerinde glokom gelisme durumu:

a) Evet b)Hayir

Glokom gelisme zamani:

Post-operatif........... ay

Glokom gelisme yas1:

Takip stresi:

Glokom tedavisi:

Eslik eden hastaliklar:

Son muayene tarihi/yast:

Son muayene bulgulari:

GOrme Keskinligi

OD:

0os:

Goz ici Basinci

OD:

0os:

Kornea Kalinhg

OD:

0OS:

Kornea Cap1

OD:

0OS:

Aksiyel Uzunluk

OD:

os:

On Segment Bulgulari
OD:

os:

Fundus Muayene Bulgulari (dilatasyonlu)

OD:

0OS:

Retinoskopi

OD:

0OS:

Ultrasonografi (Iizum halinde)
OD:

0OS:
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3.7. Metabolomiks Analizler

3.7.1.Kullamlan Kimyasal Maddeler

o Asetik asit Merck®
o Asetonitril (MeCN) Merck®
J Fosforik asit Merck®
. Hidroklorik asit Merck®
o Metanol (MeOH) Lab-Scan®

3.7.2. Kullanilan Cihazlar

. GC-MS (Shimadzu QP2010 Ultra)

. LC-qTOF-MS (Agilent 6530)

o Hassas terazi (Mettler Toledo AG 285)

o Milli-Q su cihaz (Barnstead NanoPure Diamond)

o Otomatik mikropipet (Ependorf 10-100 pl ve 100-1000 ul)
o Santrif(j (Hettich, EBA 20)

o Ultrasonik banyo (Bandelin Sonorex RK 514 BH)

o Vorteks karistirici (Heildoph Reax Top)

3.7.3. Kullanmilan Cam ve Sarf Malzemeler

o Cam pipet (1-10 mL’1ik, pyreks®)

o Balon joje (5-1000 mL’lik, pyreks®)

o Beher (Cesitli hacimlerde)

. GC kolon [DB5-MS kolon (30 m+10 m 6n kolon; 0.25
mm i¢ ¢cap ve 0.25 um film kalinlig1)]

o LC kolon Zorbax Poroshell HPH-C18 (2.1x100mm,
2.7um)

. On kolon Phenomenex C18 (4 mm x 3.0 mmi.¢.)
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3.7.4. Cozeltilerin Hazirlanmasi

%0.1 formik asit iceren su: Derisik formik asit (% 86) ¢ozeltisinden 1 mL
alinarak icinde bir miktar distile su bulunan bir litrelik balon jéjeye aktarilmis ve bir

litreye distile su ile seyreltilmistir.

%0.1 formik asit iceren asetonitril: Derisik formik asit (% 86) ¢ozeltisinden
1 mL alinarak i¢inde bir miktar asetonitril bulunan bir litrelik balon jojeye aktarilmis

ve bir litreye asetonitril ile seyreltilmistir.

3.7.5. Plazma Orneklerinin Toplanmasi

Arastirmanin yontemi ve veri toplama araglari boliimiinde detayli anlatildig:
gibi, kan ornekleri, Hacettepe Universitesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Sasilik
Birimi koordinasyonuyla toplanmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan 1 mL
periferik kan 6rnegi, Hacettepe Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gérev
yapmakta olan hemsireler tarafindan alinmistir. Periferik kan 6rnegi standart olarak
vakumlu EDTAl mor tiipe alinmistir. Kan alinmas1 oncesi Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ile koordinasyon saglanarak, kan
orneginin 10-15 dakika igerisinde santrifiij edilmesi saglanmistir. EDTA’]1 tiipe
toplanan kan 6rnekleri 3000 rpm 10 dakika santrifiijlendikten sonra, 100 uL plazma
ornegi transfer edilerek 400 pL metanol ile proteinler ¢oktiiriilmiistiir. Buz tizerinde 10
dakika bekletildikten sonra 10000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendikten sonra 100 pL

parcalar halinde -80 °C’de analiz dncesine kadar saklanmustir.

3.7.5.1. Plazma Orneklerinin Hazirlanmasi:

Plazma ornekleri -80 °C’den c¢ikarilmis ve oda sicakligina getirildikten sonra
her bir 6rnekten 200’er pL alinarak 2 mL’lik eppendorf tiiplere aktarilmistir. Plazma
orneklerinin Gzerine 900 puL metanol:su (9:1 h/h) karisimi eklenmis ve Grnekler 1
dakika vortekslendikten sonra Ornekler +4 °C’de 15000 rpm’de 5 dakika
santrifiijlenmistir. Santrifiigattan 400 pL’lik iki kistm alinmis ve GC-MS ile LC-
gTOF-MS analizleri igin -80 °C’de saklanmustir.
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3.7.5.2. Kalite kontrol orneklerinin hazirlanmasi:

Metanol ile ¢okriilmiis plazma 6rneklerinin tiimiinden 100 pL alinarak plazma

analizleri i¢in kalite kontrol 6rnekleri olusturulmustur.

3.7.6. Enstrimental Analizler

Plazma 6rneklerinden hedeflenmemis metabolomiks analizler GC-MS ve LC-

gTOF-MS ile gergeklestirilmistir.

GC-MS temelli metabolomiks analizler: -80°C’de saklanan numuneler oda
sicakligina getirildikten sonra vakumlu santriftijde kuruluga kadar ugurulmustur. Kurumus
orneklere 20 uL. metoksiamin hidroklortr (20 mg/mL) ¢ozeltisi eklenmis ve 30°C’de 90
dakika inkiibe edilerek metoksillendirilmistir. Daha sonra oda sicakhigina getirilen 6rnekler
uzerine 80 UL N-metil-N-trimetilsilil trifloroasetamit + trimetilklorosilan (MSTFA + %1
TMCS) eklenmis ve Omnekler 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakilarak
tiirevlendirilmistir. Tiirevlendirilen numuneler silillenmis GC-MS viallerine aktarilmis ve
DB5-MS kolon ile Tablo 3.2°de belirtilen optimize edilmis GC-MS kosullarinda analizler
gergeklestirilmistir.

Tablo 3.2. Metabolomiks Analizler icin Optimize Edilmis GC-MS Analiz Kosullar
ve Cihaz Parametreleri

DB5-MS kolon (30 m+10 m 6n kolon; 0.25 mm

Kolon i¢ cap ve 0.25 pum film kalinlig1)
Firin sicakligr artis1 60 °C den (1 dakika tutulur)

Firm sicakhik programi 325 °C’ye 10 °C /dakika artigsla (10 dakika
tutulur)

Analiz suresi 37.5 dakika

Enjeksiyon hacmi 1L

Tasiyic1 Gaz Helyum 1 mL/dakika

MSD gegcis sicakhig 290 °C

Co6zlcl gecikme siresi 5.90 dakika

Kiitle arahig: 50-650Dalton
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LC-gTOF-MS temelli metabolomiks analizler: -80°C’de saklanan
numuneler oda sicakligina getirildikten sonra vakumlu santrifiijde tamamen kuruluga
kadar ugurulmus ve %0.1 formik asit iceren su:asetonitril (50:50, h/h) karisimi ile
tekrar ¢ozlilmiistiir. Analizler 0.3 mL/dakika akis hizinda gradient elisyon (Tablo 3.3)
ile %0.1 formik asit iceren su (A) ve % 0.1 formik asit iceren asetonitril (B) hareketli
fazlariyla 30 dakikada C18 (100 mm x 2.1 mm, 2.7 pum) kolon kullanilarak
gerceklestirilmistir. qTOF-MS ¢alisma kosullar1 Tablo 3.4’de verimistir. Piklerin
tanimlanmasi igin kalite kontrol numunelerine farkli enerji (10, 20 ve 40 eV) duzeyleri

uygulanarak MS/MS spektrumlari elde edilmistir.

Tablo 3.3. Metabolomiks Analizlerde Kullanilan Gradient Eltisyon Programi.

Zaman (dakika) % Hareketli faz B*
0 10
1 10
14 90
15 90
20 10
25 10

*060.1 formik asit iceren asetonitril

Tablo 3.4. Metabolomiks Analizler Igin Optimize Edilmis LC-qTOF-MS Analiz
Kosullar1 ve Cihaz Parametreleri

Kiitle arahg: 50-1700 amu
Tarama hizi (spektrum/sn) 2
Sprey voltaji (kV) 3500
Skimmer voltaji (V) 65

Gaz sicakhig (°C) 325
Gaz akis1 (L/dakika) 10

Nebulizer (psig) 45
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3.7.7. Biyoinformatik Analizler

GC-MS ve LC-gTOF-MS temelli metabolomiks analizlere ait veri analizi:
GC-MS analizlerinden elde edilen kompleks kromatogramlar MS-DIAL yazilimi
kullanilarak ayristirilmis, pik alikonma zamanlar1 diizeltilmis ve veri matrisleri
olusturulmustur. Daha sonra alikonma indeksli Fiehn ve Golm kiitiiphaneleri
kullanilarak metabolitlere ait pikler tanimlanmistir. GC-MS temelli metabolomiks
analizler sonucunda elde edilen veri matrisleri Excel ¢alisma dosyasina aktarilmistir.
LC-qTOF-MS temelli metabolomiks analizler sonucu elde edilen kompleks
kromatogramlar MS-DIAL yazilimi kullanilarak ayristirilmis, pik alikonma zamanlar
diizeltilmigtir. Veri matrisindeki piklerin tanimlanmasi icin kalite kontrol 6érneklerine
farkli enerji (10, 20 ve 40 eV) diizeyleri uygulanarak elde edilen MS/MS spektrumlari
kullanilmistir. Bu spektrumlar MS-Finder yazilimi kullanilarak HMDB ve METLIN
veri bankalarinda taranmig ve pikler tanimlanmis ve olusturulan veri matriksi Excel’e

aktartlmistir.

Olusturulan veri matrisleri toplam pik alanina gére normalize edilmistir.
Verilerdeki eksik degerler, metabolit grubu i¢indeki en kiiciik derisimin yar1 degeri
ile doldurulmustur. Daha sonra bu veri matrisi SIMCA-P+ (ver. 13.0) programina
aktarilarak; temel bilesenler analizi (PCA) ve kismi en kiigiik kareler-farklilagtirma
analizi (PLS-DA) yontemleri ile degerlendirilmis ve gruplarin ayirilmasinda
onemli olan metabolitler ve regresyon katsayilart bulunmustur. PCA analizleri veri
setinde herhangi bir sistemik hata ve aykir1 bir veri olup olmadigini gorsellestirmek
i¢in kullanilirken, PLS-DA analizleri ile veri gruplarinin birbirinden ayrilmasi
saglanmis ve veriler hakkinda daha detayli bilgiler elde edilmistir. Ote yandan,
PLS-DA analizlerindeki farklilasmaya neden olan metabolitlerin bulunmasi igin
VIP (variable important in project) grafiklerinden yararlanilmistir. En yiiksek VIP
degerine sahip metabolit ayirimda en biyiik etkiye sahip metabolit olarak
belirlenmistir. VIP grafiklerinden o6nemli olan metabolitlerin bulunmasinin
ardindan hangi grup icinde hangi metabolitin derisiminin arttig1 veya azaldigini
bulmak amaciyla regresyon analizi sonucunda elde edilen katsay1 grafiklerinden
yararlanilmigtir. Ayrica, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli degisen

metabolitleri belirlemek ic¢in t-testi uygulanmistir. Metabolomiks analizler
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sonucunda anlamli degisim gosteren aday biyobelirteclere ait ortak yolak analizleri
Metaboanalyst (ver. 5.0) platformu araciligiyla ger¢eklestirilmistir. Farkli analitik
teknikler kullanilarak kapsamli ve biitiinlesik bir sekilde plazma Orneklerinden
analizleri sonucunca elde edilen t-testi sonuglarina gore p degeri 0.05’ten kiigiik
olan istatistiksel olarak anlamli aday biyobelirtecler Metaboanalyst programina

aktarilmig ve yolak analizleri gerceklestirilmistir.

3.8. Biyoistatistiksel Analizler

Analizler IBM SPSS Statistics V23 programi kullanilarak yapilmistir. Nicel
verilerin karsilastirilmasinda; normal dagilima uyan degiskenler i¢in T testi, normal
dagilima uymayanlar i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Nitel degiskenler arasinda anlamli iligkiler

olup olmadigi Ki-kare analizi ile incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 48 hasta intra-operatif ve post-operatif erken/gec
donem komplikasyonlar agisindan incelendi. Istatistiksel olarak ¢alismanin giictinin
yuksek olabilmesi adina calisma ve kontrol grubu olusturma potansiyeli olan
komplikasyon glokom olarak belirlendi. Kirk sekiz hasta, post-operatif dénemde

glokom tanisi alanlar ve almayanlar olarak iki gruba ayrildi.

4.1. Tammlayic1 Istatistikler

Calismanin kriterlerini karsilayan 48 hastanin 9’unda glokom gelisimi
mevcuttur. 48 hastanin 22’si (% 45,8) erkek, 26’s1 (% 54,2) kadindir. Gruplar arasi
dagilimda glokom grubunda olan 9 hastadan 5’i erkek (% 55,6), 4’1 (% 44,4) kadindur,
kontrol grubunda olan 38 hastadan 16’s1 (% 42,1) erkek, 22’si (% 57,9) kadindir
(p=0,486). Otuz sekiz hastanin tanisi bilateral konjenital katarakt, 10 hastaninki
unilateral (5 sag goz, 5 sol goz) katarakttir. Ki-kare analizi sonucuna gore tani ile
glokom gelisme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p=0,206).

Glokom gelisen tiim hastalarin tanisinin bilateral konjenital katarakt oldugu
tespit edilmistir ve bu hastalarin her iki goziinde de glokom gelisimi mevcuttur. Kirk
sekiz hastanin 2’sinde galaktozemi oldugu bilinmektedir; ancak, galaktozemisi olan
hastalarin higbirinde glokom gelismemistir. Calismaya dahil edilen hastalardan 2
tanesi Down sendromu tanisi ile takip edilmektedir; ancak, bu hasta grubunda da

glokom gelisimi tespit edilmemistir.

Glokom grubunda tani yasi ortancast 3 (3-6) ay, kontrol grubunda tani yasi
ortancasi 3 (2-9) aydir (p=0,720). Glokom grubunda operasyon yas1 ortancasi 4 (3-7,5)
ay, kontrol grubunda operasyon yasi ortancasi 6,5 (3,75-18) aydir (p=0,409).

Glokom grubunda ¢aligmaya dahil edildigindeki ortalama yas 8,13+5,11 (1,50-
18) yas, kontrol grubunda ¢alismaya dahil edildigindeki ortalama yas 9,51+3,42 (2,00-
15,00) yastir (p= 0.330).
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Glokom gelismis olan hastalarda, glokom gelisme yas1 ortancasi 40 (5,50-73)
ay olup, ameliyattan 4,75 (1-45) ay sonra glokom gelismistir.

Gorme keskinligi, GIB, kornea kalmligi, kornea capi, aksiyel uzunluk,
refraksiyon kusuru gibi goz ile ilgili parametreleri karsilastirirken; glokom gelisimi
olan opere kataraktli gozler, glokom gelisimi olmayan opere kataraktli gozler ve
unilateral katarakt grubu icin saglam olan diger gozler seklinde iic grup halinde
incelenmistir. Bu parametrelere bakilirken, periferik kan analizinin alindigr giin

yapilan muayenedeki 6l¢iimler dikkate alinmistir.

Gorme keskinligi ortancasi glokom gelisimi olan grupta 0,75 (0,40-0,80)
logMAR; kontrol grubunda 0,70 (0,40-0,80) logMAR’dir (p=0.087). Unilateral
katarakt grubunda saglam goziin gérme keskinligi 0,10 logMAR dir.

GIB degerinin ortancasi glokom gelisimi olan grupta 21,00 (18,00-26,00) mm
Hg iken kontrol grubunda 14,00 (10,00-16,00) mm Hg’dir (p<0,001). Unilateral
katarakt grubunda saglam goziin GIB ortancasi 11,50 mm Hg’dir.

Kornea kalinligi degerinin ortancasi glokom gelisimi olan grupta 667 (571-
713) um, kontrol grubunda 613 (578-641) um’dir (p=0,093). Unilateral katarakt

grubunda saglam go6ziin kornea kalinlig1 ortancas1 572 pm’dir.

Vertikal kornea ¢ap1 degerinin ortancast glokom gelisimi olan grupta 10,00
(9,00-11,50) mm, kontrol grubunda 11,25 (10,50-11,50) mm’dir (p=0,222); horizontal
kornea ¢ap1 degerinin ortancasi ise glokom gelisimi olan grupta 11,00 (9,00-11,00)
mm iken kontrol grubunda 11,25 (10,50-11,50) mm’dir (p=0,459).

Aksiyel uzunluk degerinin ortancasi glokom gelisimi olan grupta 20,92 (19,83-
22,04) mm, kontrol grubunda 21,43 (20,18-22,91) mm’dir (p=0,303). Unilateral

katarakt grubunda saglam goziin kornea kalinlig1 ortancasi 22,73 mm’dir.

Refraksiyon kusuru sferik degerinin ortancasi glokom gelisim olan grupta
+12,75 (10,50-13,50), kontrol grubunda +13,13 (6,25-16,50) (p=0,833); refraksiyon

kusuru silendirik degerinin ortancasi glokom gelisim olan grupta +1,50 (1,00-2,00),
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kontrol grubunda + 1,00 (0,00-2,00)dir (p= 0,207). Unilateral katarakt grubunda

saglam goziin sferik ve silendirik kirma kusuru ortancasi sirastyla +1,00 ve +0,25’tir.

4.2. Metabolomiks Analizler

Bu calismada; konjenital katarakt nedeniyle ameliyat olan hastalarda, takipte
glokom gelistiren ve gelistirmeyenler arasindaki metabolik profil farkliliklar1 analiz
edilmistir. Analizde, glokom gelismeyen hastalar Grup 1 olarak isimlendirilirken,

glokom gelisenler Grup 2 olarak isimlendirilmistir.

Calisma kapsaminda metabolomiks analizler, GC-MS ve LC-qTOF-MS
analitik platformlar1 kullanilarak yapilmistir (Sekil 4.1).

Total iyon kromatogrami
7.00+
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4,004

iyon bollugu (1046)
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Ahkonma zamani[dakika]

Sekil 4.1.A. LC-qTOF-MS temelli metabolomiks analizlere ait temel pik kromatogramlari
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Temel pik kromatogrami
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Sekil 4.1.B. LC-gqTOF-MS temelli metabolomiks analizlere ait temel pik kromatogramlart

Metabolomiks analizlerinde, farkli analitik plartformlar kullanilarak miimkiin olan
en fazla sayida metabolitin analiz edilmesi amacglanmistir. Elde edilen kompleks

kromatogramlar uygun yazilimlar kullamlarak ayristirilmis ve hizalandirlmigtir (Sekil 4.2).

500

Alikonma zamani [dakika]

Sekil 4.2. LC-qTOF-MS temelli metabolomiks analizlere ait hizalandirilmis nokta
sirali Kromatogram
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Analizler sonucunda 327 metabolit referans kiitliphaneler kullanilarak

tanimlanmistir (Tablo 4.1). Gruplarin karsilagtirilmasi t-testi kullanilarak yapilmis ve

gruplar arasindaki p degerleri ve grup ortalamalar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Metabolomiks analizlerinde GC-MS ve LC-qTOF-MS kullanilarak elde edilen

metabolit tablosu

METABOLIT ADI Cihaz Grup 1 Grup 2 P Degeri
Miyo-inositol GC-MS 0,819 1,421 0,00008
Liksoz GC-MS 0,678 0,923 0,00109
Prolin GC-MS 0,881 1,563 0,00860
3-indollaktik asit GC-MS 0,633 0,993 0,01044
Gliserik asit GC-MS 0,616 0,770 0,01261
Ksilitol GC-MS 0,579 0,746 0,01453
Kolin LC-MS 0,932 1,165 0,02273
Galakturonik asit GC-MS 0,478 0,639 0,02443
N-etil glisin GC-MS 0,133 0,185 0,02760
Stiren LC-MS 0,915 1,294 0,02833
Malik asit GC-MS 0,581 0,763 0,03475
Trans-4-hidroksi-L-prolin GC-MS 0,766 1,157 0,03725
Prolin LC-MS 0,918 1,190 0,03961
D-eritro-dihidrosfingozin LC-MS 0,151 0,024 0,04022
TFzositrik asit GC-MS 0,590 0,747 0,04123
Fosfatidiletanolamin (20:3/16:0) LC-MS 0,009 2,961 0,04403
Tiyofen-2-karboksilik asit LC-MS 0,790 1,027 0,04589
4-hidroksi-6-metil-2-piron LC-MS 0,983 1,054 0,04647
6-deoksi-D-glukoz GC-MS 0,532 0,725 0,05665
Beta alanin GC-MS 0,485 0,977 0,06397
Fukoz GC-MS 0,295 0,395 0,06587
Trans-akonitik asit GC-MS 0,495 0,605 0,07032
Pirofosfat GC-MS 0,804 0,976 0,07314
N-Palmitoyl-D-eritro-sfingozin LC-MS 0,152 0,613 0,07782
Glutamik asit GC-MS 0,637 0,920 0,08081
Homoserin GC-MS 0,797 0,559 0,08541
Glutamin LC-MS 0,933 1,050 0,08850
Okzalasetik acid GC-MS 0,756 0,959 0,09124
Treoz GC-MS 0,786 0,996 0,09254
5-hidroksi-L-triptofan GC-MS 1,036 0,937 0,10403
Riboz GC-MS 0,328 0,385 0,10499
Sikimik asit GC-MS 0,794 0,584 0,11492
3-fosfogliserik asit GC-MS 0,270 0,442 0,11514
2-ketoizokaproik asit GC-MS 0,776 0,911 0,11703
N-asetil-L-glutamik asit GC-MS 0,868 1,028 0,11904
Alfa ketoglutarik asit GC-MS 0,651 0,755 0,12101
Kaprik asit GC-MS 0,335 0,447 0,12401
2-desil-3-hidroksipentandioik asit LC-MS 1,245 0,201 0,12454
O-fosfokolamin GC-MS 0,590 0,917 0,12554
Alfa-glukozamin fosfat GC-MS 1,011 0,867 0,13120
Siklopenin LC-MS 1,013 0,954 0,13984
Glukonik asit lakton GC-MS 1,022 0,908 0,14631
(2e,4e)-n-[2- (4-hidroksifenil)etil]dodeka-2,4-dienamid LC-MS 1,054 0,923 0,15031
(92)-9-oktadekanoik asit LC-MS 0,963 1,140 0,15126
Tartarik asit GC-MS 0,412 0,503 0,15318
Fitosfingozin LC-MS 1,049 0,878 0,15373
Laktik asit GC-MS 0,753 0,935 0,16228
Glikokolik asit LC-MS 0,979 1,037 0,17881
4-kolesten-3-one LC-MS 1,018 0,888 0,20015
M-kresol GC-MS 0,271 0,316 0,20907
4-hidroksiprolin LC-MS 1,017 0,974 0,21646
Glikoursodeoksikolik asit LC-MS 0,929 1,237 0,23600
Mannoz GC-MS 0,996 0,876 0,24348
Aspartik asit GC-MS 0,679 0,868 0,25083
2-keto-L-gulonik asit GC-MS 1,021 0,960 0,25319
2-aminofenol LC-MS 0,984 1,047 0,25328
Sitrik asit GC-MS 0,977 1,097 0,25822
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Tablo 4.1. (Devam) Metabolomiks analizlerinde GC-MS ve LC-qTOF-MS kullanilarak
elde edilen metabolit tablosu

METABOLIT ADI Cihaz Grup 1 Grup 2 P Degeri
Tiramin LC-MS 1,010 0,891 0,27006
(3beta)-stigmast-5-en-3-ol LC-MS 1,006 1,062 0,28246
Fosforik asit GC-MS 1,008 1,059 0,28395
Gliserol-3 fosfat GC-MS 0,606 0,681 0,28430
Sitrik asit LC-MS 0,995 1,098 0,28549
1-lauroy-2-hidroksi-sn-glisero-fosfokolin LC-MS 0,842 1,176 0,29222
Glikolik asit GC-MS 0,910 1,076 0,29223
Gljkokenodeoksikolik asit LC-MS 0,930 1,371 0,29247
Tiroksin LC-MS 0,979 1,075 0,29553
Piroglutamik asit LC-MS 0,962 1,025 0,30549
Glikodeoksikolik asit LC-MS 0,937 1,239 0,30734
Kinik asit LC-MS 0,992 1,055 0,31083
Dehidrofitosfingozin LC-MS 0,993 0,952 0,32380
N-oktanoylsfingozin,D-eritro LC-MS 0,949 1,071 0,32421
Palmitik asit GC-MS 1,062 0,901 0,32434
Linoleik asit GC-MS 0,942 0,654 0,33182
Glukonik asit GC-MS 0,493 0,561 0,33620
1,3,6-tri-o-methilartotelin LC-MS 1,039 0,952 0,33918
N,N-Dimetil-N'-p-tolilstilfamid LC-MS 0,973 1,032 0,34275
Gliseril trioktanoat LC-MS 1,006 1,080 0,34300
Glukoheptonik asit GC-MS 0,673 0,771 0,34577
(s,s)-asperfenamat LC-MS 1,064 0,874 0,35241
1-hekzadekanol GC-MS 0,455 0,399 0,35273
(2)-2-oktilpent-2-endioik asit LC-MS 0,968 1,164 0,35537
Bilirubin LC-MS 0,957 1,210 0,35927
Triptofan betain LC-MS 1,035 0,940 0,36225
7-metansulfinilheptan-1-amin LC-MS 1,018 0,886 0,36388
3,4-di-o-galloilkinik asit LC-MS 1,156 0,617 0,36544
Androstan-3,17-diol LC-MS 0,980 1,137 0,36667
Fenilalanin GC-MS 0,944 1,035 0,37200
AalfaC LC-MS 1,028 0,944 0,37524
Lignoserik asit LC-MS 0,919 0,975 0,37823
Niasinamid LC-MS 0,965 1,027 0,38097
Stearik asit LC-MS 0,986 0,913 0,38311
Serin GC-MS 0,949 1,275 0,39344
Piroglutamik asit GC-MS 0,977 1,139 0,39525
Propentofilin LC-MS 0,957 1,073 0,39828
Oleoil sarkozin LC-MS 1,012 1,071 0,39972
Dpalmitoilkarnitin LC-MS 1,011 1,069 0,40433
Treitol GC-MS 0,411 0,492 0,40471
4-hidroksi-6-metilpiran-2-on LC-MS 0,964 1,035 0,40474
Alloz GC-MS 0,996 0,910 0,40780
2-0kso-1,2-dihidro-kinolin-3,4-dikarboksilik asit LC-MS 0,954 0,874 0,40897
N- (2-hidroksietil)iminodiasetik asit GC-MS 0,929 0,822 0,41161
Tetradek-5-ynoik asit LC-MS 1,003 0,851 0,41638
N-asetiaspartik asit LC-MS 1,036 0,937 0,41772
Dopamin LC-MS 1,054 0,837 0,41865
Kreatinin LC-MS 0,968 1,038 0,42166
Sukroz GC-MS 0,692 0,245 0,42387
Fenilalanin LC-MS 1,076 0,889 0,42871
1-monomiristin LC-MS 0,986 0,898 0,43038
Lpc 18:1 LC-MS 0,965 1,069 0,43042
Ribitol GC-MS 0,535 0,638 0,43046
2-metilbenzotiazol LC-MS 0,965 1,016 0,43589
7,8-dihidrometistisin LC-MS 0,954 1,100 0,45151
Ksiloz LC-MS 0,665 0,785 0,45222
Karnitin LC-MS 1,023 0,965 0,45345
(s)-1-karbamoilpirolidin-2-karboksilik asit LC-MS 0,976 1,039 0,45357
4-metoksi-9H-ksanten-9-on LC-MS 1,077 0,620 0,45434
Heptadekanoik asit GC-MS 0,602 0,525 0,45534
Palmitoilkarnitin katyonu LC-MS 1,007 0,949 0,46184
Pentakozan LC-MS 0,882 0,783 0,46553
Kaprilik asit GC-MS 0,990 1,193 0,47877
2- (5-metoksi-1h-indo3-yl)etanamin LC-MS 0,976 0,903 0,48908
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Tablo 4.1. (Devam) Metabolomiks analizlerinde GC-MS ve LC-qTOF-MS kullanilarak
elde edilen metabolit tablosu

METABOLIT ADI Cihaz Grup 1 Grup 2 P Degeri
N-asetilsistein LC-MS 0,989 0,911 0,48968
Serin LC-MS 1,104 0,648 0,49107
Glucozaminik asit GC-MS 0,775 0,851 0,49544
Lpc 18:3 LC-MS 1,024 0,893 0,49944
Heptadekanoik asit LC-MS 0,668 0,812 0,50172
Arjinin LC-MS 1,002 1,052 0,51486
3-indolasetik asit GC-MS 0,642 0,736 0,51550
Malat LC-MS 0,958 1,055 0,52933
Kolesterol GC-MS 0,905 0,986 0,53222
N-asetilfenillalanin LC-MS 1,096 0,653 0,53354
Hipotaurin GC-MS 0,621 0,803 0,53428
Linoleik asit LC-MS 1,055 0,874 0,53827
Palmitoleoil etanolamid LC-MS 0,886 1,740 0,54121
Triptofan GC-MS 0,965 0,829 0,54297
Hiyokolik asit LC-MS 1,001 0,878 0,54638
Iminodiasetik asit GC-MS 1,035 0,947 0,54974
Fenetilasetat LC-MS 1,091 0,652 0,55269
Stearoil etanolamid LC-MS 1,005 1,060 0,55438
Treonin GC-MS 0,961 1,029 0,55498
Heptadekan LC-MS 0,566 0,161 0,55699
Metil oktadekanoat LC-MS 0,385 0,494 0,56318
Delta-tokoferol LC-MS 1,004 0,912 0,56348
N-metilprolin LC-MS 0,985 1,029 0,56576
Dietanolamin LC-MS 1,023 0,986 0,56651
Metoksitiramin LC-MS 1,041 0,922 0,56761
Oleik asit GC-MS 1,044 0,878 0,57336
Propionilkarnitin LC-MS 0,998 1,072 0,57624
D-eritro sfingozin LC-MS 0,972 0,856 0,57868
Alfa tokoferol GC-MS 0,670 0,724 0,58102
Heptadekanoil etanolamid LC-MS 0,966 0,924 0,58275
Pentadekanoil etanolamid LC-MS 1,009 1,042 0,58554
1-heptadekanol LC-MS 0,962 1,070 0,58608
Tiyazolidin-4-karboksilik asit LC-MS 0,970 1,025 0,58739
Metionin GC-MS 0,733 0,673 0,58946
Melamin LC-MS 1,005 0,947 0,59224
Laurik asit GC-MS 0,722 0,805 0,59397
6-hidroksikaproik asit LC-MS 0,984 0,945 0,59457
Lauroilkarnitin LC-MS 0,984 0,960 0,59517
1,3,5,8-tetrahidroksiksanton LC-MS 1,002 0,949 0,60123
Alanin GC-MS 0,957 1,037 0,60319
N-asetilmuramik asit LC-MS 1,022 0,980 0,60701
Lpc 18:2 LC-MS 1,000 1,053 0,61398
Valin LC-MS 0,988 1,044 0,61879
24-epimakisteron a LC-MS 1,027 0,961 0,61923
Betain LC-MS 0,960 1,012 0,62068
Tartronik asit GC-MS 0,959 0,848 0,62374
3',5"-siklik dAAMP LC-MS 0,897 0,456 0,62494
Siklohekzilamin LC-MS 1,013 1,202 0,62607
1-oleoizin-glisero-3-fosfokolin LC-MS 0,936 1,113 0,62803
Hekzaetilen glikol LC-MS 0,982 0,946 0,63264
6,7-dimetoksi-kinazolin-2,4-diol LC-MS 0,975 0,901 0,63653
Triptofan LC-MS 1,001 1,072 0,64194
5-metoksitriptamin LC-MS 0,994 0,977 0,65083
Salisiklik asit LC-MS 0,967 1,068 0,65311
Ursokolanik asit LC-MS 1,008 1,053 0,65703
D-sfingozin LC-MS 1,023 0,981 0,65785
Tanshinone 1A LC-MS 0,970 1,004 0,65863
Beta-tokotrienol LC-MS 0,461 0,569 0,65912
3- (5,7-dimetoksi-4-okzokromen-2-il)propanoik asit LC-MS 0,975 0,947 0,65961
Miristik asit GC-MS 0,937 0,823 0,66110
2-metilindol LC-MS 1,000 0,958 0,66202
Trans-4-hidroksiprolin LC-MS 1,000 0,958 0,66202
Cis-akonitat LC-MS 0,981 0,994 0,66304
(92,12¢)-15,16-dihidroksioktadeka-9,12-dienoik asit LC-MS 0,980 0,954 0,66490




44

Tablo 4.1. (Devam) Metabolomiks analizlerinde GC-MS ve LC-qTOF-MS kullanilarak
elde edilen metabolit tablosu

METABOLIT ADI Cihaz Grup 1 Grup 2 P Degeri
Trietilfosfat LC-MS 0,985 0,970 0,66567
Indol-3-karbinol LC-MS 0,986 1,076 0,67526
2,5-diklor-1,3,6-tri-o-metilnorlikhekzanton LC-MS 0,979 1,034 0,67556
Adipik asit GC-MS 0,356 0,367 0,67616
3-metil-2-okzobutanoik asit GC-MS 0,807 0,771 0,67850
Stigmasterol LC-MS 0,848 0,918 0,67907
Metionin stilfon LC-MS 1,036 0,888 0,67913
Biliverdin LC-MS 1,031 0,975 0,68283
Okzalik asit GC-MS 0,639 0,611 0,68529
Aragidonil dopamin LC-MS 0,985 1,097 0,69296
Fenilfosforik asit LC-MS 0,912 0,881 0,69306
Kolekalsiferol LC-MS 1,022 0,989 0,69437
Asetol GC-MS 0,227 0,190 0,69603
Norvalin GC-MS 0,998 1,054 0,69727
Dokozanoik asit LC-MS 0,960 0,991 0,70119
4-hidroksibenzoilkolin LC-MS 0,995 0,980 0,70219
HexCer t18:0 LC-MS 1,021 0,970 0,70348
Arabitol LC-MS 0,964 0,926 0,70585
Izolosin GC-MS 0,999 0,947 0,70694
Treo-beta-hidroksiaspartik asit GC-MS 0,693 0,554 0,70729
Kreatinin GC-MS 0,735 0,682 0,70779
Stearik asit GC-MS 1,019 0,988 0,71124
Menatetrenon LC-MS 0,971 0,946 0,72571
(2r)-6-metilpiperidin-2-karboksilik asit LC-MS 0,999 1,032 0,72860
2-O-Asetil-20-hidroksiekdizon LC-MS 0,702 0,736 0,73154
Porfin GC-MS 0,894 0,919 0,73209
Eritroz LC-MS 0,975 0,923 0,73242
Tagatoz GC-MS 0,882 1,059 0,73579
Prolin betain LC-MS 1,066 0,894 0,74478
Dekanoilkarnitin LC-MS 1,018 1,100 0,74578
Dokozapentaenoik asit LC-MS 0,966 0,924 0,74788
C17-sfinganin LC-MS 1,008 0,916 0,75030
Guanidin LC-MS 1,025 1,100 0,75032
Suksinik asit GC-MS 0,671 0,697 0,75974
N,N-Dimetildodesilamin N-oksit LC-MS 1,018 0,996 0,76167
Kolik asit LC-MS 0,751 0,696 0,76628
Mannitol LC-MS 0,996 1,007 0,76654
Sistin LC-MS 0,990 0,969 0,77329
22a-asetoksi-3-stiktanon LC-MS 0,930 0,960 0,77685
Lizin LC-MS 0,996 1,019 0,77912
2-hidroksi-1-izopentil4-methil1h-imidazo5 (4h)-on LC-MS 1,046 1,003 0,78082
Tetrakozanoik asit LC-MS 0,956 0,981 0,78793
N8-asetilspermidin LC-MS 0,984 1,010 0,78844
Arasidik asit GC-MS 0,268 0,274 0,78892
Gama-sitosterol LC-MS 1,031 1,054 0,79784
Guanozin siklik monofosfat LC-MS 1,004 0,977 0,79842
Lpe 18:2 LC-MS 1,005 1,044 0,79867
Palmitik asit LC-MS 1,020 1,006 0,80102
2- (3- (8-hidroksioktil)fenoksi)-2-metilpropanoik asit LC-MS 0,988 0,965 0,81163
Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) LC-MS 0,953 1,018 0,81765
Palmitoleik asit GC-MS 0,887 0,863 0,82018
3-aminoizobutirik asit GC-MS 0,987 1,009 0,82201
Alelretik asit LC-MS 0,984 1,015 0,82312
Taurin LC-MS 0,998 0,989 0,82562
Kenodeoksikolik asit LC-MS 0,975 0,940 0,82842
Daukosterol LC-MS 0,986 1,023 0,82922
Nervonik asit LC-MS 1,024 0,997 0,83421
Fumarik asit GC-MS 0,578 0,593 0,83691
Vitamin K1 LC-MS 0,976 0,960 0,84046
Pirtivik asit GC-MS 0,736 0,759 0,84162
2-hidroksibiitirik asit GC-MS 0,721 0,749 0,84425
Fosfokolin LC-MS 1,010 0,999 0,85057
Kreatin LC-MS 1,037 1,010 0,85126
Urik asit LC-MS 0,966 0,945 0,85142
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Tablo 4.1. (Devam) Metabolomiks analizlerinde GC-MS ve LC-qTOF-MS kullanilarak

elde edilen metabolit tablosu

METABOLIT ADI Cihaz Grup 1 Grup 2 P Degeri
1,2-dihidroksiheptadek-16-in-4-il asetat LC-MS 1,005 0,981 0,85338
Epotilon B LC-MS 0,969 1,016 0,85423
L-glutamik-L-treonin LC-MS 1,004 1,027 0,85518
Laktamid GC-MS 0,968 0,904 0,86174
Deoksikolik asit LC-MS 0,994 1,027 0,86379
2-amino-1-feniletanol GC-MS 0,924 0,954 0,86507
Metil asterat LC-MS 0,982 0,956 0,86532
Hipotaurin LC-MS 0,988 0,995 0,86769
Maltol LC-MS 1,013 0,985 0,86837
Mannitol GC-MS 0,376 0,346 0,87045
C16 laktozil seramid (d18:1/16:0) LC-MS 0,971 0,956 0,87354
Kolesterol LC-MS 1,004 0,962 0,87493
2,3-bis (palmitoiloksi)propil palmitate LC-MS 0,989 1,012 0,87494
Alanillésin LC-MS 0,910 0,901 0,87539
1,5-anhidrosorbitol LC-MS 1,020 1,004 0,87738
Gama-glutamilmetionin LC-MS 0,974 0,961 0,88013
Tzopalmitik asit LC-MS 1,018 1,007 0,88443
3-nitrotirozine LC-MS 0,976 0,965 0,89023
P-kresol GC-MS 0,219 0,231 0,89091
Aragidik asit LC-MS 0,950 0,966 0,89383
Erukamid LC-MS 0,943 0,974 0,89426
2-hidroksiglutarik asit LC-MS 0,983 0,976 0,89431
Hiyodeoksikolik asit LC-MS 0,974 0,952 0,89444
Metilmalonik asit GC-MS 0,611 0,619 0,90343
N- (3-metoksibenzil)palmitamid LC-MS 0,969 0,948 0,90446
(e)-2-desilpent-2-endioik asit LC-MS 1,023 1,038 0,90871
Beta-N-metilaminoalanin LC-MS 1,021 1,048 0,91099
Ure GC-MS 1,008 1,032 0,91140
Serin-kolik asit LC-MS 1,006 0,973 0,91525
Lizin GC-MS 1,003 0,987 0,91618
2,3-dihidroksipropil stearat LC-MS 0,961 0,983 0,91760
Sedoheptulos GC-MS 0,410 0,433 0,91930
Valin GC-MS 0,951 0,942 0,92047
1-palmito2-oleoizin-glisero-3-fosfokolin LC-MS 0,983 1,000 0,92214
2-palmitoilgliserol LC-MS 0,968 0,987 0,92318
Dehidroaskorbik asit GC-MS 0,992 1,028 0,92679
Metil deoksikolat LC-MS 0,977 0,971 0,93433
Sorbitol LC-MS 0,997 1,000 0,93487
Sitozin LC-MS 0,970 0,963 0,93854
Linoleoil etanolamid LC-MS 0,603 0,618 0,94028
Ornitin LC-MS 0,989 0,992 0,94248
Dihidrozeatin-9-beta-D-glukozid LC-MS 0,963 0,943 0,94363
Akonitik asit LC-MS 0,991 0,985 0,94520
Asetil koenzim A LC-MS 0,989 1,000 0,94601
Leupeptin LC-MS 0,966 0,978 0,94844
6-benziladenin LC-MS 1,013 1,026 0,94849
Palmitoilkarnitin LC-MS 0,996 1,062 0,94927
Adenozin LC-MS 0,965 0,976 0,95102
1-monostearin LC-MS 0,961 0,973 0,95190
2'-deoksiinozin 5'-monofosfat LC-MS 1,011 1,016 0,95204
Gliserol GC-MS 0,982 1,001 0,95246
Timidin-5'-difosfat LC-MS 1,023 1,011 0,95301
Kolestan LC-MS 0,944 0,999 0,95669
Glisin GC-MS 1,015 1,022 0,95670
Ksantinol LC-MS 0,956 0,973 0,95944
Oktadekanedioik asit LC-MS 0,971 0,975 0,96401
Hipoksantin LC-MS 0,892 0,887 0,96437
Bisoprolol LC-MS 0,983 0,990 0,96488
Lpe 18:1 LC-MS 0,991 0,998 0,96599
Stigmasterol glukozid LC-MS 0,963 0,953 0,96724
Lpc 16:0 LC-MS 1,013 1,016 0,96796
Malonik asit LC-MS 0,921 0,924 0,96941
4,5-dihidroksi-3-propilsiklopent-2-en-1-on LC-MS 1,003 1,006 0,97083
Losin GC-MS 1,005 1,010 0,97178
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Tablo 4.1. (Devam) Metabolomiks analizlerinde GC-MS ve LC-qTOF-MS kullanilarak
elde edilen metabolit tablosu

METABOLIT ADI Cihaz Grup 1 Grup 2 P Degeri
Biotin LC-MS 0,990 0,993 0,97236
Gliserol tritetradekanoat LC-MS 0,953 0,950 0,97494
Adenin LC-MS 0,981 0,984 0,97533
2-amino-4-hidroksipirimidin-5-karboksilik asit LC-MS 0,978 0,980 0,97672
1- (2- (1h-indo3-il)etil)iire LC-MS 1,018 1,022 0,97673
18:1 (2s-oh) seramid LC-MS 1,008 1,013 0,97721
4-androstene-3,17-dion LC-MS 1,036 1,021 0,98496
2'-deoksiinozin-5'-trifosfat LC-MS 0,956 0,950 0,98554
Spermidin LC-MS 1,024 1,022 0,98562
Glukoz GC-MS 1,030 1,029 0,98903
Dihidrosfingozin LC-MS 1,019 1,019 0,99287
1,2-dipalmitosin-glysero-3-fosfo-rak- (1-gliserol) sodyum tuzu | LC-MS 0,959 0,958 0,99482
10-metilakridon LC-MS 0,967 0,965 0,99539
Pc (18:1) LC-MS 1,019 1,019 0,99878

GC-MS= Gaz kromatografisi-kutle spektrometrisi, LC-qTOF-MS= Sivi kromatografisi-ugus zamanli kiitle
spektrometrisi, kabul edilen istatistiksel anlamlilik = p<0,05.

Grup 1 ve Grup 2 igin elde edilen metabolomiks (GC-MS ve LC-qTOF-MS)

verileri ¢ok degiskenli veri analizleri ile incelenmistir. Ilk 6nce metabolomiks

verilerine PCA analizleri uygulanmis ve veri setinde herhangi bir sistemik hata veya

aykir1 bir deger olup olmadigi arastirilmistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. A. PCA analizleri uygulanip aykiri degerlerin tespit edildigi grafik
B. Aykiri veriler ¢ikarilarak hazirlanmig PCA analiz grafigi
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Aykirt oldugu tespit edilen (16 ve 47 kodlu hastalar) veri setinden
uzaklastirildiktan sonra, gruplar arasindaki metabolizma bazli farklilasmanin ayrintili
bir sekilde incelenebilmesi i¢in PLS-DA analizleri kontrol ve glokom gruplarinda
gerceklestirilmistir (Sekil 4.4 A). PLS-DA grafigi incelendiginde Grup 1 ve 2’de
metabolit profillerinin birbirlerinden farkli oldugu, bu iki grubun belirgin bir sekilde
metabolit diizeyinde ayrildig1 tespit edilmistir. Bu ayrima neden olan metabolitlerin
belirlenebilmesi igin VIP grafiklerinden yararlanilmistir (Sekil 4.4 B ve Sekil 4.4 C).
PLS-DA yénteminin dogrulugunun belirlenmesi R? ve Q? degerleri kullanilarak
yapilmustir. PLS-DA modeli igin elde edilen R? ve Q? degerleri sirastyla 0,685 ve 0,819
olarak hesaplanmistir. Elde edilen degerlerin 0,5 ten biiyiik olmas1 yontemin gegerli

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.4. Kontrol ve Glokom gruplari i¢in elde edilen metabolomiks verisine ait cok
degiskenli veri analizleri.
A. PLS-DA skor grafigi (R? 0,685 Ve Q2 0,819), B. Veri analizinde farklilasmaya neden olan

metabolitlere ait VIP grafigi. C. Regresyon katsayisi grafigi, glokom gelismesi sonrasinda kontrole gére
artan ve azalan metabolitler
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Grup 1 ve 2°de degisim gdsteren ve biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeli
olabilecek metabolitlerin belirlenmesi igin VIP grafigi ve P degerlerinden
yararlanilmistir (Sekil 4.4 B ve Tablo 4.1).

Toplam 18 adet metabolitin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilig1 saptanmustir, bunlar i¢inden prolin metaboliti iki ayr1 analitik platformda da
analiz edilmistir. Miyo-inositol (p<0,001), prolin (p=0,008), 3-indollaktik asit
(p=0,010), gliserik asit (p=0,012), kolin (p=0,023), malik asit (p=0,035), trans-4-
hidroksi-L-prolin (p=0,037), izositrik asit (p=0,041), fosfatidiletanolamin (p=0,044)
metabolitlerinin diizeylerinde konjenital katarakt nedeniyle ameliyat olan hastalarin
ilerleyen takiplerinde glokom gelisimi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli artig
tespit edilmistir (Sekil 4.4 C). Bu metabolitlerin gorev aldiklar1 metabolik yolaklar ve

rolleri glokom gelisimi ¢ercevesinde incelenmistir.

Liksoz (p=0,001), ksilitol (p=0,014), galakturonik asit (p=0,024), n-etilglisin
(p=0,027), stiren (p=0,028), 2-tiyofenokarboksilik asit (p=0,045), 4-hidroksi metil
piron (p=0,046) metabolitleri glokom grubunda istatistiksel olarak anlamli artmis; D-
eritro-dihidrosfingozin (p=0,040) glokom grubunda istatistiksel olarak anlamli
azalmis bulunsa da eksojen yolla alinan, insanda dogal yollarla metabolizmasi
olmayan ara urunler ya da tez konusu ile iligkisi olmadigi diisiiniilen metabolitler

oldugu i¢in tartigmaya dahil edilmemistir.

Glokom gelisimi olan grupta istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
metiyonin, triptofan, homoserin duzeylerinin kontrol grubuna gore azaldig: tespit

edilmistir.

4.3. Yolak Analizleri

Belirlenen ¢ok sayida metabolit arasindan glokom gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda anlamli diizeyde farklilik (p<0,05) gosterdigi belirlenen metabolitler
ile gerceklestirilen yolak analizleri (MetaboAnalyst, Kanada) sonucunda etkilenen
yolaklar belirlenmistir (Sekil 4.5 ve Tablo 4.2). Kontrol ve glokom gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde degistigi saptanan ana yolaklarin glioksilat ve

dikarboksilat metabolizmasi (p=0,008), glisin, serin ve treonin metabolizmasi
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(p=0,008), arjinin ve prolin metabolizmas1 (p=0,011), askorbat ve aldarat

metabolizmasi (p=0,035) oldugu tespit edilmistir
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Sekil 4.5. Yolak analizleri, metabolitlerin eslesmelerinin ve etkinin yiiksek oldugu
yolaklar!

1 Bu grafikte x eksenindeki yolak etki degeri ne kadar yiiksekse ve y eksenindeki p degeri ne kadar
kiigiikse yolak o kadar ¢ok etkilenmis olur (100).



50

Tablo 4.2. Istatistiksel Olarak Onemli Degisen Metabolitlerin Yer Aldiklar1 Yolaklar

YKZI(;IJ( Yolak Ad1 Eslesme | -log p Etki p
1 Arjinin ve Prolin metabolizmasi 2/38 1,944 | 0,13879 | 0,011376
2 Glioksilat ve Dikarboksilat 2132 | 2,0898 | 0,07937 | 0,0081316
metabolizmasi
3 Glisin, Serin ve Treonin 2/33 | 20636 | 0,0242 | 0,0086375
metabolizmasi
4 Askorbat ve Aldarat metabolizmasi 1/8 1,448 0,0 0,035642
5 Gliserolipid metabolizmasi 1/16 1,1537 | 0,09346 | 0,07019
6 Pentoz ve Glukuronat doniigiimii 1/18 1,1042 | 0,17188 | 0,07866
7 Trikarboksilik Asit dongtisu 1/20 1,0602 | 0,04498 | 0,087063
8 Pentoz Fosfat yolu 1/22 1,0205 0,0 0,0954
9 Galaktoz metabolizmasi 1/27 0,9357 0,0 0,11596
10 Fosfatidil Inositol Sinyal sistemi 1/28 0,92074 | 0,03736 | 0,12002
11 Inositol Fosfat metabolizmasi 1/30 0,89245 | 0,12939 0,1281
12 Gliserofosfolipid metabolizmasi 1/36 0,81829 | 0,02582 | 0,15195
13 Aminoagcil-tRNA biyosentezi 1/48 0,70335 0,0 0,19799

Eslesme = Gruplar arasinda anlamli bulunan metabolit sayisinin yolaktaki toplam metabolit sayisina
orani, istatistiksel anlamlilik= p< 0,05.

4.4. Korelasyon Analizleri

Korelasyon analizinde, gliserik asit diizeyi ile glokom gelisme yas1 arasinda

cok yiiksek diizeyde iligki (p=0,003 ve r=0,92), prolin diizeyi ile glokom gelisme yas1

arasinda yiiksek diizeyde iliski (p=0,040 ve r=0,731), trans-4-hidroksi-L-prolin ile
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glokom gelisme yas1 arasinda yiiksek diizeyde iliski (p=0,014 ve r=0,857)
bulunmustur. Glokom gelisme yasi arttik¢a gliserik asit, prolin ve trans-4-hidroksi-L-

prolin diizeyi artmaktadir.

Gliserik asit diizeyi ile GIB ortalamas1 diisiik diizeyde iliskili bulunmustur
(p=0,026 ve r=0.328). GiB arttik¢a gliserik asit diizeyi artmaktadur.
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5. TARTISMA

Metabolomiks analizler sonucu tespit edilen metabolitlerden istatistik
caligmalar1 sonucu elde edilen verilere gore anlamli olanlar glokom gelisimi
mekanizmalariyla iliskilendirilip; biyobelirteg potansiyeli olanlar ve glokom

gelisiminde etkilenmis olmasi olasi olan yolaklar seklinde sirasiyla tartigilacaktir.

Inositoller, seker-alkol izomerleridir ve bir kismi biyolojik olarak aktiftir ve
bunlardan en yaygin olan1 miyo-inositol'dir (63). Inositoller ~membran

fosfolipidlerinin bilesenini olustururlar ve ozmoregiilasyona aracilik ederler (64).

Myo-inositol, bes tane serbest hidroksil grubu igeren fosfoinositollerin iist
grubudur (65). Fosforillenmis tirevleri, sinyal iletimde ikinci haberciler olarak gorev
alirlar (66), proteinlerin fosforilasyonuna aracilik ederler, kromatin yeniden
sekillenmesine ve gen ekspresyonuna katilir (67) ve cekirdekten sitozole mRNA

taginimini kolaylastirirlar.

Inositol 5 fosfataz, fosfatidilinositol 3 fosfat ve fosfatidilinositol 2 fosfat (P1 (4, 5) P2)
hidrolizini saglayarak PI (4, 5) P2 seviyelerini diizenleyen bir enzimdir. Pl (4, 5) P2
varliginda aktin polimerizasyonun indiiklenirken, yoklugunda aktin depolimerizasyonu
gortiliir. Steroidlerin aktin agindaki c¢apraz baglanmaya sebep olabildigi bilinmektedir.
Kowal ve ark. tarafindan inositol 5 fosfataz enzimi hedeflenip indiiklenerek PI (4, 5) P2
seviyelerinde diisiis elde edilmesi, bu sayede aktin depolimerizasyonu ve steroid iligkili
sitoskeletal degisikliklerin geriye dondiiriilmesinin amaclandigi bir ¢aligma tasarlanmigtir
(68). Steroid enjeksiyonu ile indiiklenen hayvan glokom modeli olusturularak,
fosfoinositollerin steroidlerin glokom tetikleyici etkisini geri g¢evirmedeki etkinligi
arastirilmistir. Sonug olarak, inositol 5 fosfataz enzim indiiksiyonun, hem ak6z akimmda
artisa neden olarak hem de aktin depolimerizasyonu sayesinde trabekiiler agdaki

katilagmaya engel olarak g6z i¢i basincim diistirdiigii gosterilmistir (68).

Myo-inositol seviyelerindeki degisiklik ve glokom birlikteligi nadir goriilen
ancak i1yl tamimlanmis bir sendrom ile iliskilendirilebilir: Lowe Sendromu. Bu
sendromdan metin i¢inde konjenital katarakt nedenlerinden biri olarak bahsedilmistir.

Lowe Sendromu, X’e bagl kalitimla aktarilan, konjenital katarakt, glokom, mental
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retardasyon ve proksimal renal tiibiiler disfonksiyon ile karakterize bir hastaliktir.
Inositol polifosfat-5-fosfataz enzimini kodlayan OCRL genindeki mutasyondan
kaynaklanir. Bu enzimin yoklugunda, fosfatidil inositol 4,5-bifosfat birikimi olur (65).
Daha oOnce yapilmis c¢alismalarda inositol polifosfat-5-fosfataz  enziminin
siliogenezinde rol aldigi One siiriilmiistiir. Lowe sendromunda, glokom gelisim
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamasa da trabekiiler agdaki siliogenez siirecinde
meydana gelen bir aksakliktan kaynaklanan akéz disa akim bozuklugunun sebep

oluyor olabilecegi etiyolojide diisiiniilen mekanizmalardan biridir (69).

Myo-inositoller, glukoz hemostazinin da i¢inde oldugu birgok hiicresel
fonksiyonu duizenler. Myo-inositol seviyesinin diisiikliigiiniin, diyabet ve hiicre
sinyal bozuklugu ile iliskili oldugu bulunmustur. Lens sagligi da myo-inositol
seviyelerinin normal sinirlarda olmasina baglidir. Lenste, sodyum bagimli myo-
inositol transportu vardir ve yiiksek myo-inositol seviyeleri katarakt olusumu ile
iliskilidir (70,71). Frankfater ve ark. 2020 yilinda yayinladiklari, insan kataraktinin
fare modellemesi ¢alismasinda (71), lens ekstraktindaki metabolitler arastirilmis ve
kromatogramda en bol miktarda bulunan metabolit, myo-inositol olarak
raporlanmistir. Bunu takip eden metabolitlerin ise kolesterol turevleri, L-laktik asit,
fosfat, gliserol fosfat, palmitik asit, 9-oktadekenoik ait, beta-D-glukopiranoz, beta-

D-galaktopiranoz oldugu bulunmustur (71).

Bu calismada da artmis olarak bulunan myo-inositol seviyeleri, literatiirdeki

diger calismalar1 destekler niteliktedir.

Kollajen, insan vicudunda 6nemli miktarda bulunan, Ggli heliks yapida bir
proteindir. Deri, kemik, kikirdak gibi bag dokularin yap1 tasi olan kollajenin major
komponentleri hidroksiprolin, prolin ve glisindir (72). Her (i¢c aminoasitten birinin
glisin oldugu, tekrarlayan sekanslardan olusan yapi kollajen i¢in tanimlayicidir.
Kollajen yapisinda, glisin aminoasiti diginda prolin ve hidroksiprolin de yer alir (73).
Hidroksiprolin, oksijen, askorbik asit, demir ve alfa-ketoglutarat varliginda, prolinin
posttranslasyonel modifikasyonu ile olusur. Kollajen ve elastinin yapisinda c¢ok
miktarda bulunur. Kollajenin matriks metalloproteinaz ve peptidaz enzimleri ile
yikimi sonucu hidroksiprolin agiga ¢ikar (74). Hidroksiprolinin, yapisal ve fizyolojik

gorevlerinin disinda, reaktif oksijen tiirlerine karsi antioksidan 6zellik gdsterdigi de
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bilinmektedir. Konu ile ilgili yapilmis bir hayvan deneyinde, prolinin ve tirozinin lens
proteinlerini agregasyondan korudugu ve oksidatif strese bagli glutatyon tiikketiminin
online gectigi sonucuna varilmistir. Prolinin ve tirozinin endojen antioksidan
ozellikleri nedeniyle lens enzimlerini oksidatif hasardan koruyarak katarakt

olusumunu engelledikleri bildirilmistir (75).

Kollajen yapisindaki mutasyonlarin, Stickler sendromu, Alport sendromu,
Knobloch sendromu, epidermolizis biilloza gibi hastaliklara yol a¢tigi bilinmektedir.
Katarakt, biitiin bu hastaliklarin bir komponenti olarak gortilebilir (76). COL4A1
genindeki mutasyonun, otomozal dominant konjenital niikleer katarakta sebep oldugu
tanimlanmistir (77). Buna ek olarak, P3H2 genindeki bir delesyonun, kollajenin
modifikasyon surecinde rol alan prolil-3-hidroksilaz enzim fonksiyonunda bozukluga

yol agarak otozomal resesif katarakta sebep oldugu da gosterilmistir (78).

Yagc1 ve ark. 2007 yilinda yayinladiklari g¢aligmada, psddoeksfolyasyon
sendromu (PES) olan hastalarin akéz hiimor ve serum hidroksiprolin seviyeleri kontrol
grubu olarak alinan katarakt hastalarinin akéz himor ve serum hidroksiprolin
seviyeleri ile kiyaslanmustir (79). PES olan hastalarda hidroksiprolin konsantrasyonlari
ak0z himor ve serumda kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek bulunmustur. Bu
durumun, PES olan hastalardaki artmis kollajen dongusiinden kaynaklanabilecegi
distintilmistiir (79). Sonug olarak, literatiirde katarakt ve glokom tanili hastalarda
hidroksiprolin seviyesinin yiikseldigi ¢ok sayida c¢aligma ile gosterilmistir. Bu artig,
kollajen yapisindaki bir mutasyon nedeniyle yikim iirlinlerinin artigina baglanabilecegi
gibi, katarakt olusumuna sebep olabilecek oksidatif hasara cevaben antioksidan

mekanizmalarin devreye girmesi sonucu da izlenebilir.

Hidroksiprolin, kemik turnover artis1 ve karaciger fibrozisinin tanisinda non-
invaziv bir belirte¢ olarak kullanilan metabolittir. Literatiirde metabolomiks ile ilgili
yapilmis calismalarin verileri ve biyobelirte¢ olarak kullanilma deneyimi de
diisiintildiiglinde prolin/hidroksiprolin glokom gelisimini 6ngérmede kullanabilecek

potansiyel bir belirtectir (72).
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Indollaktik asit, insan plazmasinda, serumunda ve idrarinda bulunan bir triptofan
metabolitidir. Triptofan, insanlarda kinurenin veya bir dizi indol yoluyla olmak tzere

iki ana yolla metabolize edilmektedir (80).

C-mannozilasyon, endoplazmik retikulumda meydana gelen post-
translasyonel modifikasyonlardan biridir. Monomerik alfa-mannoz, C-
mannoziltransferaz enzim aktivitesiyle belirli triptofan kalintilarina baglanir.
ADAMTSL1 geninde meydana gelen bir mutasyon sonucu, proteinlerin
mannozilasyon siirecinde bir defekt oldugu ve buna bagli olarak glokom, miyopi

ve retina patolojilerinin gelisebildigi bildirilmistir (81).

Glokom grubundaki indollaktik asit konsantrasyonunda tespit edilen artig
triptofan metabolizmasinda olusan degisiklik ile baglantili nérodejenerasyon varligini

yansitiyor olabilir.

2-fosfogliserik asit, 3-fosfogliserik asit, 2,3-bisfosfogliserik asit ve 1,3-
bisfosfogliserik asit dahil olmak {izere gliserik asidin ¢esitli fosfat tiirevleri, glikolizde

gorev alan ara molekullerdir (82).

Bu ¢aligmada glokom grubunda tespit edilen artmis gliserik asit diizeyinin hiicre
biyoenerjetik degisikliklerinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Organ fibrozisi
ve kanser patofizyolojisinde bu mekanizma tanimlanmistir. Kamel ve ark. bu
mekanizmadan yola c¢ikarak glokom hastalarinin lamina kribroza hiicrelerinde
metabolik yeniden programlanmanin olduguna dair veriler bulmuslardir (83). Bu
yeniden programlanma, ilk olarak Otto Warburg tarafindan kanser hiicrelerinde
tanimlanmustir (83). Hiicrelerin, oksijenli ortam olmasina ragmen, daha verimli bir yol
olan oksidatif fosforilasyon yerine anaerobik glikolizi tercih ettigi bu duruma Warburg
etkisi denmektedir (83). Calismada Warburg etkisine bagli olarak glikoliz, glutamin

ve karbon metabolizmalarina ait metabolitlerde artis tespit edilmistir (83).

Kolin, hicrelerin normal yapisint ve fonksiyonunu saglamada onemli bir
molekildir (84). Asetilkolinin ham maddesidir, ayn1 zamanda da yikim iriiniidiir.
Retinal gelisim ve farklilasmada fonksiyonlar1 vardir. Bugiine kadar kolin eksikliginin

retinal hastaliklar, glokom, kuru géz sendromu, lens bozukluklari, optik sinir ve vizuel
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korteks hastaliklar1 gibi oftalmolojik patolojilere yol actigi gosterilmistir (84).
Kolinerjik sistem, norokognitif fonksiyonlarin korunmasinda onemli bir rol
oynamaktadir. Kolinerjik sistem iizerine etkili ilaglar, ak6z hiimdr akisina olan direnci
azaltmakta ve glokom tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ¢alismada glokom grubunda
kolin diizeyleri bu bilgilere ters olarak artmis bulunmaktadir, bunun artmis asetilkolin

yikimina bagli olabilecegi diistinilmistiir.

Fosfatidiletanolamin, kristalin lens yapisinda bulunan lipitlerden biridir (84).
Psddoeksfolyasyon glokomu (PEG) risk faktorlerinin arastirildigi bir metabolomiks
calismasinda fosfatidiletanolamin seviyeleri PEG’li hasta grubunda anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (85).

Nikotinamid adenin dintkleotid (NAD), redoks reaksiyonlarinin esansiyel
koenzimidir. NAD koenzimi, trikarboksilik asit (TCA) dongiisii, yag asidi
oksidasyonu, oksidatif fosforilasyon gibi enerji iiretimi yolaklarinda kritik rol oynar
(86). Malik asit ve izositrik asit, TCA dongustnin ara trunlerindendir (87). NAD
metabolizmasinda goriilen bir disregiilasyon glokom ve Leber’in konjenital amorozisi
gibi ndrodejeneratif  hastaliklarin  patofizyolojisinde  tanimlanmistir. NAD
metabolizmasi, bu hastaliklarda terap6tik bir hedef olarak goriilmektedir (86). Diyet
ile NAD 6ncust olan Bz vitamini alinmasini takiben, g0z i¢i basing artisi ile indiiklenen
metabolik disfonksiyon ve glokom gelisiminin Onlendigini gdsteren ¢alismalar

mevcuttur (88).

Tang ve ark. tarafindan yayinlanmis bir meta analizde, primer acik acili glokom
hastalarinin akéz himor ve plazma 6rneklerinin metabolik profilleri ile kontrol
grubuna ait orneklerin profilleri kiyaslanmistir (72). On sekiz calismanin verileri
derlenerek plazmada 101, akdz himdérde 133 adet metabolitin seviyelerinin kontrol
grubuna gore degistigi saptanmistir. Yolak zenginlestirme analizlerinde, akoz
hiimérde aminoacil t-RNA biyosentez, D-glutamin ve D-glutamat metabolizmasi,
galaktoz metabolizmasi, arjinin biyosentez, glisin metabolizmasi ve arjinin
metabolizmas1 olmak iizere toplam 6 adet yolakta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde degisiklik oldugu tespit edilmistir (72). Plazma drneklerinin

yolak zenginlestirme analizinde ise arjinin ve prolin metabolizmasi, glioksilat ve

dikarboksilat metabolizmasi ve beta-alanin metabolizmasi istatistiksel olarak anlamli
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olarak farkli bulunmustur. Hem serum hem de akdz himorde kontrol grubuna gore
belirgin farkli olarak izlenen arjinin metabolizmasi glokom gelisiminde en dikkat
¢eken yolaklardan biri olmustur (72). Arjinin metabolizmasi, diger ¢alismalarda
oldugu gibi bizim ¢alismamizda da glokom gelisiminde rol oynayan yolaklardan biri

olarak bulunmustur.

Wang ve ark. 2021 yilinda yayinladiklar1 ve glokom ile takip edilen hastalardan
elde edilen gesitli biyolojik 6rneklerde yapilmis 18 adet metabolomiks ¢alismasinin
dahil edildigi derlemede de 17 metabolit yiiksek frekansli diferansiyel metabolit olarak
tespit etmistir (89). Bunlardan arjinin, 4 kat farkla gruplar arasinda en yiiksek diizeyde
farklilagtigi saptanan metabolit olarak belirtilmistir. Kalan 16 metabolitin ise glisin,
alanin, asetilkarnitin, butirilkarnitin, karnitin, glutamin, hipoksantin, lizin, metiyonin,
propiyonilkarnitin, fosfatidilkolin diacil C34:2, fosfatidilkolin diacil C36:4,
fenilalanin, spermin, spermidin ve tirozin oldugu rapor edilmistir. Metabolik yolak
analizinde ise; akoz hiimorde, taurin/hipotaurin metabolizmasi, glisin/serin/treonin
metabolizmasi, alanin, aspartat ve glutamat metabolizmalar1; plazmada, sfingolipid,
arjinin/prolin, beta alanin metabolizmalarinin; serumda, glutatyon metabolizmasi,
glioksalat/dikarboksilat metabolizmasi, amino acil t-RNA biyosentezi, biotin
metabolizmasi; gozyasinda ise, fenilalanin, tirozin ve triptofan biyosentezinin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisen yolaklar oldugu belirtilmistir (89).

Arjinin, arjinin/prolin metabolizmasi yolagindaki 6nemli bir bilesen olup, nitrik
oksit tretiminde rol aldigi bilinmektedir (90). Nitrik oksit ise akdz himor
dinamiklerini, okiiler kan akimini, néronal gorsel islemleri, retinal gangliyon hiicre
Olimiinii ve apoptozu diizenleyen esansiyel bir antioksidandir (89). Metiyonin ve
arjinin ayni1 zamanda spermin ve spermidin tiretiminin ham maddeleri oldugundan,
metiyonin ve arjinin metabolizmasindaki bir aksaklik spermin ve spermidin {iretimine
yanstyabilir. Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda, spermin ve spermidin, apoptozis ve
mitokondriyal membran potansiyeli konusunda metabolik bir diizenleyici olarak tespit
edilmis; primer acik agili glokom gelisimindeki kilit elementlerden olabilecegi 6ne

stirtilmstdr (89).

Glioksalat ve dikarboksilat, peroksizom tarafindan detoksifiye edilen

metabolitlerdir. Peroksizom biyogenez faktorlerini diizenleyen genlerden biri olan
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PEX geninin mutasyonunda peroksizom biyogenez bozuklugu gelisir. Bu durumun
glokom nistagmus, korneada bulaniklik, katarakt, pigmenter retinopati gibi

oftalmolojik patolojilere yol a¢tig1 bilinmektedir (91).

Glisin seviyelerinin retinal norotransmisyon ile ilintili oldugu, ekstraselller
konsantrasyonuna gore inhibe edici veya uyarici olarak dual etkili olduguna dair
yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Buna ek olarak, glisin konsantrasyonundaki azalmanin
glutatyon konsantrasyonunda azalmaya ve lipid peroksidasyonunda artisa neden

olarak hiicrede oksidatif stres yaratabilecegi bilinmektedir (89).

O-metil askorbat dolagimda bulunan bir C vitamini metabolitidir (92). Bugtine
kadar antihipertansif ve antioksidan 6zellikleri tanimlanmistir, antiglokomatdz 6zelligi
de oldugu diisiiniilmektedir. Hysi ve ark. 2019 yilinda yaptiklar1 plazma metabolomiks
caligmas1 sonucunda goz ici basing ile O-metilaskorbat diizeyi istatistiksel olarak

anlamli diizeyde ters iliskili bulunmus (92).

Bu yolaklar glokom ile takip edilen hastalara ait serum ve akdz himor
orneklerinde  gergeklestirilmis diger omik temelli calismalarla benzerlik

gostermektedir.

Oftalmoloji alaninda, serum ve plazma temelli metabolomiks c¢alismalar
yapilarak glokom, diyabetik retinopati ile patogenezlerin yikici sonuglar yaratmadan
once tanmabilmesi adina bir biyobelirteg tayin edilmeye calisilmistir (93,94).
Diyabetik retinopatide HbAlc’nin diyabetik retinopatiye gidisat1 belirlemede yetersiz
kaldigindan  yola  c¢ikilarak,  diyabetik  retinopatili ~ hastalarda  12-
hidroksieikazotetraenoikasit ve 2-piperidon diizeylerinin arttigi tespit edilmis ve

bunlarin validasyon ¢alismalari yapilmustir (94).

Glokomda, 6n kamara s1vis1 6rneklerinden yapilan metabolomiks ¢alismalarinda
topikal ilaglarin akdz himordeki metabolizmasinin tayin edilebilecegi ve bu yollarla

antiglokomatdz ilag gelistirme teknolojisinde kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir (93).

Onkoloji, enfeksiyon, gastroenteroloji branslar1 gibi dahili tip bilimlerinde de
tani, prognoz tayini, ilag gelistirme, isaretli molekiillerle ilaca verilen yaniti

degerlendirme gibi konularda da metabolomiks ¢aligsmalart yapilmistir (95-97).
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Metabolomiks temelli c¢aligsmalarin genel kisitliligi orneklemi standardize
etmenin giic olmasidir (98). Metabolik profil, diyet, egzersiz (99), eslik eden
hastaliklar, etkin koken, ¢calismanin yapilacagi materyalin temin edilme ve saklanma
yontemi gibi pek cok faktérden etkilenmektedir. Bunun éniine gecilmesinin bir yolu
orneklemi genis tutmak ve ¢ok merkezli ¢aligmalar yapmak olabilir. Diger bir yolu da
ornek toplamindaki cesitliligi azaltmak adina c¢alisma tipinin retrospektiften ziyade

prospektif olarak secilmesidir (98).

Orneklemin metabolomiks analizleri agisindan standardize edilememesi ve
glokom  gelisimi  olan/olmayan  konjenital  katarakt  grubu  verilerini
kiyaslayabilecegimiz saglam ¢ocuk metabolik profil verisi olmamasi bu ¢alismanin

kasitliliklarindadir.
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6. SONUC

Glokom gelisen opere konjenital katarakt hastalarinin operasyon yas1 ortancasi
glokom gelismeyenlere gore daha disiik bulunmustur (p=0,409). Aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte literatiirdeki erken cerrahi
yasinin glokom gelisiminde risk faktorii olusturdugu bilgisini destekler

nitekliktedir.

Miyo-inositol, prolin, trans-4-hidroksi-L-prolin, 3-indollaktik asit, gliserik asit,
kolin, izositrik asit, malik asit, fosfatidiletanolamin literatiirde yapilmis diger
metabolomiks ve glokom caligsmalari ile korele sekilde glokom hastalarinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis olarak bulunmustur.

Kolin diizeyleri bizim ¢alismamizda glokom hastalarinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artmis bulunmustur. Bu bilgi literatiirdeki diger glokom

caligmalariyla ters diismektedir.

Gliserik asit diizeyi ile glokom gelisme yas1 arasinda ¢ok yiiksek diizeyde
iligki, prolin ve trans-4-hidroksi-L-prolin diizeyi ile glokom gelisme yasi
arasinda yiiksek diizeyde iliski bulunmustur. Glokom gelisme yas1 arttik¢a
gliserik asit, prolin ve 4-OH prolin duzeyi artmaktadir.

Bu caligma konjenital katarakti olan hasta grubunda yapilmis olan ilk
metabolomiks c¢aligmasidir. Hedeflenmemis bir metabolomiks c¢aligsmasi olan
bu caligmada, konjenital katarakt sonras1 glokom gelisiminin 6n goriilmesinde
rol oynayabilecek olast bir biyobelirte¢ belirlenmesi adina hedeflenmis bir
metabolomiks caligsmasi i¢in pilot ¢alisma olup, daha genis hasta grubunun

oldugu calismalara dnciiliik edebilir.



10.

61

7. KAYNAKLAR

Sheeladevi S, Lawrenson JG, Fielder AR, Suttle CM. Global prevalence of childhood
cataract: A systematic review. Eye (Basingstoke). 2016;30(9):1160-11609.

Sekeroglu HT, Utine GE. Congenital cataract and its genetics: The era of next-
generation sequencing. Turk J Ophthalmol. 2021;51(2):107-113.

Chan WH, Biswas S, Ashworth JL, Lloyd C. Educational paper: Congenital and
infantile cataract: Aetiology and management. Eur J Pediatr. 2012;171(4):625-630.

Potter WS. Pediatric cataracts. Pediatr Clin North Am. 1993;40(4):841-853.

Gasper C, Trivedi RH, Wilson ME. Complications of pediatric cataract surgery. Dev
Ophthalmol. 2016;57:69-84.

Ruddle JB, Staffieri SE, Crowston JG, Sherwin JC, Mackey DA. Incidence and
predictors of glaucoma following surgery for congenital cataract in the first year of life
in Victoria, Australia. Clin Exp Ophthalmol. 2013;41(7):653-661.

Lambert SR. The timing of surgery for congenital cataracts Minimizing the risk of
glaucoma following cataract surgery while optimizing the visual outcome. Journal of
AAPOS. 2016;20(3):191-192.

Freedman SF, Lynn MJ, Beck AD, Bothun ED, Orge FH, Lambert SR. Glaucoma-
related adverse events in the first 5 years after unilateral cataract removal in the infant
aphakia treatment study. JAMA Ophthalmol. 2015;133(8):907-914.

Tan SZ, Begley P, Mullard G, Hollywood KA, Bishop PN. Introduction to
metabolomics and its applications in ophthalmology. Eye (Basingstoke).
2016;30(6):773-783.

Tsai LM, Afshari NA, Brasington CR, et al. Embryology and Developmental Defect.
In: 2021-2022 Basic and Clinical Science Course, Section 11: Lens and Cataract. ;
2021:29-33.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

62

Cook CS, Sivak JM, Sulik KK, Wright KW. Embryology. In: Wright KW, Strube YNJ,
eds. Pediatric Ophthalmology and Strabismus . 3rd ed. ; 2012:29-33.

Lambert SR, Drack A v. Infantile Cataracts. Surv Ophthalmol. 1996;40(6):427-458.

Iribarren R. Crystalline lens and refractive development. Prog Retin Eye Res.
2015;47:86-106.

Aliancy JF MN. Crystalline Lens and Cataract. In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R,
eds. Webvision: The Organization of the Retina and Visual System. Salt Lake City
(UT): University of Utah Health Sciences Center; August 15, 2017.

Tsai LM, Afshari NA, Brasington CR, et al. Anatomy. In: 2021-2022 Basic and
Clinical Science Course, Section 11: Lens and Cataract. ; 2021:11-15.

Lim JC, Walker KL, Sherwin T, Schey KL, Donaldson PJ. Confocal microscopy
reveals zones of membrane remodeling in the outer cortex of the human lens. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2009;50(9):4304-4310.

Bloemendal H, de Jong W, Jaenicke R, Lubsen NH, Slingsby C, Tardieu A. Ageing
and vision: Structure, stability and function of lens crystallins. Prog Biophys Mol Biol.
2004;86(3):407-485.

Beebe D. The lens. In: Kaufman PL, Alm A, eds. Adler’s Physiology of the Eye:
Clinical Application. 11th ed. ; 2009:131-163.

Hartridge H. HELMHOLTZ’S THEORY OF ACCOMMODATION. Br J
Ophthalmol. 1925;9(10):521-523.

Schachar RA. The mechanism of accommodation and presbyopia. Int Ophthalmol
Clin. 2006;46(3):39-61.

Heys KR CSTR. Massive increase in the stiffness of the human lens nucleus with age:
the basis for presbyopia? Mol Vis. 2004;10(16):956-963.

Wu X, Long E, Lin H, Liu Y. Prevalence and epidemiological characteristics of
congenital cataract: A systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2016;6.



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

63

Khan AO. 2021-2022 Basic and Clinical Science Course, Section 6: Pediatric
Ophthalmology and Strabismus.; 2021.

VanderVeen D. Pediatric cataracts and other lens abnormalities. In: Wright KW,
Strube YNJ, eds. Pediatric Ophthalmology and Strabismus . 3rd ed. Oxford;
2012:767-792.

Duoru Lin HL, Liu Z, Long E, et al. A novel congenital cataract category system based
on lens opacity locations and relevant anterior segment characteristics. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2016;57(14):6389-6395.

Nelson LB, Calhoun JH, Simon JW, Robison ;, Harley D. Progression of Congenital
Anterior Polar Cataracts in Childhood. Arch Ophthalmol. 1985;103(12):1842-1843.

Prasher P, & SJS. Prevalence of corneal astigmatism before cataract surgery in Indian
population. Int Ophthalmol. 2017;37(3):683-689.

Adam MP, Everman DB, Mirzaa GM. Alport Syndrome Synonyms: Familial
Nephritis, Hereditary Nephritis, Thin Basement Membrane Disease, Thin Basement
Membrane Nephropathy.; 2001.

Goel N. Christmas tree cataract. Saudi Journal of Ophthalmology. 2016;30(3):210-211.

Wilson ME, Rupal HT. Pediatric Cataract Surgery: Techniques, Complications and
Management. Second. (Wilson ME, Trivedi RH, eds.). Lippincott Williams &
Wilkins, a Wolters Kluwer business; 2014.

Potter WS. Pediatric cataracts. Pediatr Clin North Am. 1993;40(4):841-853.

Taksande A, Jameel PZ, Taksande B, Meshram R. Red reflex test screening for
neonates: A systematic review and meta analysis. Indian J Ophthalmol.
2021;69(8):1994-2003.

Arnoldi KA, Buckley EJ, Ellis GS, et al. Red reflex examination in neonates, infants,
and children. Pediatrics. 2008;122(6):1401-1404.

Costenbader FD, Albert DG, Washington DC. Conservatism in the Management of
Congenital Cataract. AMA Arch Ophthalmol. 1957;58(3):426-430.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

64

Lagreze WA. Treatment of congenital and early childhood cataract. Ophthalmologe.
2021;118:135-144.

Lambert SR, Lynn MJ, Hartmann EE, et al. Comparison of contact lens and intraocular
lens correction of monocular aphakia during infancy: A randomized clinical trial of
HOTYV optotype acuity at age 4.5 years and clinical findings at age 5 years. JAMA
Ophthalmol. 2014;132(6):676-682.

Solebo AL, Russell-Eggitt I, Cumberland PM, Rahi JS. Risks and outcomes associated
with primary intraocular lens implantation in children under 2 years of age: The
loLunder2 cohort study. British Journal of Ophthalmology. 2015;99(11):1471-1476.

Bremond-Gignac D, Daruich A, Robert MP, Valleix S. Recent developments in the
management of congenital cataract. Ann Transl Med. 2020;8(22):1545-1545.

Plager DA, Lynn MJ, Buckley EG, Wilson ME, Lambert SR. Complications in the
first 5 years following cataract surgery in infants with and without intraocular lens
implantation in the infant aphakia treatment study. Am J Ophthalmol.
2014;158(5):892-898.e2.

Shuaib AM, Elhusseiny AM, Hassanein DH, Zedan RH, Elhilali HM. Predictive value
of intraocular lens power calculation formulae in children. Clinical Ophthalmology.
2021;15:2527-2536.

LiJ, LiuZ, Wang R, et al. Accuracy of intraocular lens power calculations in paediatric
eyes. Clin Exp Ophthalmol. 2020;48(3):301-310.

Moore DB, ben Zion I, Neely DE, et al. Accuracy of biometry in pediatric cataract
extraction with primary intraocular lens implantation. J Cataract Refract Surg.
2008;34(11):1940-1947.

Devi Shrestha U. Cataract surgery in children: Controversies and practices. Nepal J
Ophthalmol. 2012;4(7):138-149.

Mohammadpour M, Shaabani A, Sahraian A, et al. Updates on managements of
pediatric cataract. J Curr Ophthalmol. 2019;31(2):118-126.

Nelson LB, & WRS. Pediatric Cataract Surgery. Int Ophthalmol Clin. 1994;34(2):165-189.



46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

65

Weikert MP. Update on bimanual microincisional cataract surgery. Curr Opin
Ophthalmol. 2006;17(1):62-67.

Taylor D. The Doyne Lecture. Congenital cataract: the history, the nature and the
practice. Eye (Lond). 1998;12(Pt 1):9-36.

Meier P, Sterker I, Wiedemann P. Pars plana lentectomy for treatment of congenital
cataract. Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology.
2001;239(9):649-655.

Dodds E. Pars Plana Lensectomy. In: Becker M, Davis J, eds. Surgical Management
of Inflammatory Eye Disease. Springer; :85-91.

Ahmadieh H, Javadi MA, Ahmady M, et al. Primary capsulectomy, anterior
vitrectomy, lensectomy, and posterior chamber lens implantation in children: Limbal
versus pars plana. J Cataract Refract Surg. 1999;25(6):768-775.

Ruddle JB, Staffieri SE, Crowston JG, Sherwin JC, Mackey DA. Incidence and
predictors of glaucoma following surgery for congenital cataract in the first year of life
in Victoria, Australia. Clin Exp Ophthalmol. 2013;41(7):653-661.

Trabucchi G, PA, BF, FM, NP, & BR. Congenital aphakia in Peters’ anomaly
syndrome. A case report. Acta Ophthalmol Scand. 1997;75(5):595-597.

Lim ME, Buckley EG, Grace Prakalapakorn S. Update on congenital cataract surgery
management. Curr Opin Ophthalmol. 2017;28(1):87-92.

Lambert SR, Kraker RT, Pineles SL, et al. Contact Lens Correction of Aphakia in
Children: A Report by the American Academy of Ophthalmology. Ophthalmology.
2018;125(9):1452-1458.

Naz S, Vallejo M, Garcia A, Barbas C. Method validation strategies involved in non-
targeted metabolomics. J Chromatogr A. 2014;1353:99-105.

Liu X, Xu G. Recent advances in using mass spectrometry for mitochondrial
metabolomics and lipidomics - A review. Anal Chim Acta. 2018;1037:3-12.

Fiehn O. Metabolomics-the link between genotypes and phenotypes. Plant Mol Biol.
2002;48((1-2)):155-171.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

66

Dunn WB, Broadhurst D, Begley P, et al. Procedures for large-scale metabolic
profiling of serum and plasma using gas chromatography and liquid chromatography
coupled to mass spectrometry. Nat Protoc. 2011;6(7):1060-1083.

Nazifova-Tasinova N, Radeva M, Galunska B, Grupcheva C. Metabolomic analysis in
ophthalmology. Biomedical Papers. 2020;164(3):236-246.

Luo Y, Cui HP, Liu Y, Chen L. Metabolomics and bhiomarkers in ocular matrix:
Beyond ocular diseases. Int J Ophthalmol. 2020;13(6):991-1003.

Yanshole V v., Yanshole L v., Snytnikova OA, Tsentalovich YP. Quantitative
metabolomic analysis of changes in the lens and aqueous humor under development
of age-related nuclear cataract. Metabolomics. 2019;15(3).

Tomita Y, Cagnone G, Fu Z, et al. Vitreous metabolomics profiling of proliferative
diabetic retinopathy. Diabetologia. 2021;64(1):70-82.

Lahiri Majumder A, Johnson MD, Henry SA. L-myo-Inositol-1-phosphate synthase.
Biochim Biophys Acta. 1997;1348((1-2)):245-256.

Majumder AL, Biswas BB. Biology of Inositols and Phosphoinositides. Vol 39.; 2006.

Pendaries C, TH, PM, & PB. Phosphoinositide signaling disorders in human diseases.
FEBS Lett. 2003;546(1):25-31.

Berridge MJ. Inositol trisphosphate and calcium signalling mechanisms. Biochim
Biophys Acta Mol Cell Res. 2009;1793(6):933-940.

Irvine R. Nuclear lipid signaling. Sci STKE. 2000;2000(48):rel.

Kowal TJ, Prosseda PP, Ning K, et al. Optogenetic modulation of intraocular pressure
in a glucocorticoid-induced ocular hypertension mouse model. Transl Vis Sci Technol.
2021;10(6).

Luo N, Kumar A, Conwell M, Weinreb RN, Anderson R, Sun Y. Compensatory Role
of Inositol 5-Phosphatase INPP5B to OCRL in Primary Cilia Formation in
Oculocerebrorenal Syndrome of Lowe. PLoS One. 2013;8(6).



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

67

Croze ML, Soulage CO. Potential role and therapeutic interests of myo-inositol in
metabolic diseases. Biochimie. 2013;95(10):1811-1827.

Frankfater C BSHFAUP. Alpha-crystallin mutations alter lens metabolites in mouse
models of human cataracts. PLoS One. 2020;15(8):e0238081.

Tang Y, Shah S, Cho KS, Sun X, Chen DF. Metabolomics in Primary Open Angle
Glaucoma: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Neurosci. 2022;16.

Brodsky B, Persikov A v. Molecular structure of the collagen triple helix. Adv Protein
Chem. 2005;70:301-339.

Hu S, He W, Wu G. Hydroxyproline in animal metabolism, nutrition, and cell
signaling. Amino Acids. 2022;54(4):513-528.

Padalkar P, Bulakh PM, Melinkeri RR. Role Of Proline And Tyrosine In Hydrogen
Peroxide Induced Cataract. Global Journal of Biology, Agriculture & Health Sciences.
2013;2(4):96-99.

Shiels A, Hejtmancik JF. Inherited cataracts: Genetic mechanisms and pathways new
and old. Exp Eye Res. 2021;209(108662).

Xia XY, Li N, Cao X, et al. A novel COL4A1 gene mutation results in autosomal
dominant non-syndromic congenital cataract in a Chinese family. BMC Med Genet.
2014;15(97).

Kandaswamy DK, Prakash MVS, Graw J, et al. Application of wes towards molecular
investigation of congenital cataracts: ldentification of novel alleles and genes in a
hospital-based cohort of South India. Int J Mol Sci. 2020;21(24):1-23.

Yagci R, Ersoz I, Aydin B, et al. Aqueous Humor and Serum Concentration of
Hydroxyproline in Pseudoexfoliation Syndrome. J Glaucoma. 2007;16(2):225-229.

Fiedorowicz M, Choragiewicz T, Turski WA, et al. Tryptophan Pathway
Abnormalities in a Murine Model of Hereditary Glaucoma. Int J Mol Sci.
2021;22(3):1039.

Minakata S, Manabe S, Inai Y, et al. Protein C-Mannosylation and C-Mannosyl
Tryptophan in Chemical Biology and Medicine. Molecules. 2021;26(17):5258.



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

68

Campbell NA. Biology. 8th ed. (Reece JB, ed.). Pearson Education, Inc.; 2008.

Kamel K, O’Brien CJ, Zhdanov A v., et al. Reduced oxidative phosphorylation and
increased glycolysis in human glaucoma lamina cribrosa cells. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 2020;61(13).

Hwang JS, Shin YJ. Role of choline in ocular diseases. Int J Mol Sci. 2021;22(9).

Kang JH, Zeleznik O, Frueh L, et al. Prediagnostic Plasma Metabolomics and the Risk
of Exfoliation Glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2022;63(9).

Hikosaka K, Yaku K, Okabe K, Nakagawa T. Implications of NAD metabolism in
pathophysiology and therapeutics for neurodegenerative diseases. Nutr Neurosci.
2021;24(5):371-383.

Martinez-Reyes 1, Chandel NS. Mitochondrial TCA cycle metabolites control
physiology and disease. Nat Commun. 2020;11(1).

Williams PA, Harder JM, Foxworth NE, et al. Vitamin B3 modulates mitochondrial
vulnerability and prevents glaucoma in aged mice. Science (1979).
2017;355(6326):756-760.

Wang Y, Hou XW, Liang G, Pan CW. Metabolomics in glaucoma: A systematic
review. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2021;62(6).

Alderton WK, Cooper CE, Knowles RG. Nitric oxide synthases : structure, function
and inhibition. Biochem J. 2001;357(Pt 3):593-615.

Chen CT, Shao Z, Fu Z. Dysfunctional peroxisomal lipid metabolisms and their ocular
manifestations. Front Cell Dev Biol. 2022;10.

Hysi PG, Khawaja AP, Menni C, et al. Ascorbic acid metabolites are involved in
intraocular pressure control in the general population. Redox Biol. 2019;20:349-353.

Pan CW, Ke C, Chen Q, et al. Differential metabolic markers associated with primary
open-angle glaucoma and cataract in human aqueous humor. BMC Ophthalmol.
2020;20(1).



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

69

Xuan Q, Ouyang Y, Wang Y, et al. Multiplatform Metabolomics Reveals Novel Serum
Metabolite Biomarkers in Diabetic Retinopathy Subjects. Advanced Science.
2020;7(22).

Tounta V, Liu Y, Cheyne A, Larrouy-Maumus G. Metabolomics in infectious diseases
and drug discovery. Mol Omics. 2021;17(3):376-393.

Franzosa EA, Sirota-Madi A, Avila-Pacheco J, et al. Gut microbiome structure and
metabolic activity in inflammatory bowel disease. Nat Microbiol. 2019;4(2):293-305.

Xiao Y, Ma D, Yang YS, et al. Comprehensive metabolomics expands precision
medicine for triple-negative breast cancer. Cell Res. 2022;32(5):477-490.

Muthubharathi BC, Gowripriya T, Balamurugan K. Metabolomics: small molecules
that matter more. Mol Omics. 2021;17(2):210-229.

Khoramipour K, Sandbakk @, Keshteli AH, Gaeini AA, Wishart DS, Chamari K.
Metabolomics in Exercise and Sports: A Systematic Review. Sports Medicine.
2022;52(3):547-583.

Chen X, Chen Y, Wang L, Sun X. Metabolomics of the aqueous humor in patients
with primary congenital glaucoma. Mol Vis. 2019;25:489-501.



