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6 Diskussion

Aufgabe dieser Untersuchungen war es, charakteristische Verdnderungen von
menschlichen Linsenepithelien in Zusammenhang mit der alterskorrelierten Katarakto-
genese unter besonderer Bericksichtigung des Einflusses des Nicht-Insulin-abhén-
gigen Diabetes mellitus darzustellen. Dazu wurden folgende Merkmale des Linsen-
epithels untersucht: der Schadigungsgrad der Linsenepithelien, die Zelldichte, das
Zellkernvolumen sowie der Zellkernoberflacheninhalt und der relative Phosphorgehalt.
Es sollte versucht werden, die Rolle des Linsenepithels bei der Kataraktogenese und
insbesondere die Bedeutung des Nicht-Insulin-abh&ngigen Diabetes mellitus fur diese

Prozesse naher zu bestimmen.

6.1 Auftreten der alterskorrelierten Katarakt bei Patienten ohne und mit NIDDM

Im Gesamtkollektiv der Patienten mit alterskorrelierter Katarakt (n=184) tUberwogen
111 weibliche Patientinnen (60,3%) gegenuber 73 mannlichen Patienten (39,7%).
Ahnlich verhielt es sich bei dem Unterkollektiv der Patienten mit alterskorrelierter
Katarakt und NIDDM (n=56). Hier konnten 38 weibliche Patientinnen (67,9%) und
18 mannliche Patienten (32,1%) in die Untersuchungen eingeschlossen werden. In
vielen Studien uberwiegt die Zahl der weiblichen Kataraktpatienten. Ob dieser Um-
stand durch eine héhere Erkrankungsdisposition bei Frauen bedingt ist oder nur eine
Widerspiegelung der Bevolkerungsstruktur ist, konnte noch nicht beantwortet werden
(Ederer et al., 1981; Muller-Breitenkamp et al., 1992; Bron et al., 1993).

In die vorliegende Studie wurden 155 Patienten mit alterskorrelierter Katarakt, bei
denen eine Phakoemulsifikation mit Implantation einer Hinterkammerlinse durchge-
fuhrt wurde, fortlaufend integriert. 56 dieser Patienten hatten zusétzlich einen Nicht-
Insulin-abhangigen Diabetes mellitus, die anderen 99 wiesen keine Stoffwechsel-
erkrankung auf.

In der HANES- und in der Framingham- Studie konnte ein herausragendes Risiko fur
die Kataraktentwicklung bei Patienten mit NIDDM im Alter von 50-64 Jahren beo-
bachtet werden, welches mit weiter zunehmendem Lebensalter wieder zurtickgeht, was
auf die hohere Mortalithit der Diabetiker mit Katarakt zuriickgefuhrt wurde

(Harding et al., 1989; Harding et al., 1993). Insgesamt wurde beobachtet, dal3 die
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alterskorrelierte Katarakt beim diabetischen Patienten friher auftritt und rascher fort-
schreiten kann (Belpoliti et al., 1993; Bron et al., 1993; Kanski, 1996). Im genannten
Lebensalter wurden im eigenen Patientenkollektiv 11 Patienten mit Diabetes mellitus
operiert (19,6%). Dabei ist nicht bekannt, wann bei den Patienten der NIDDM auftrat.
Die Wahrscheinlichkeit der Kataraktentstehung korreliert mit der Erkrankungsdauer an
Diabetes mellitus (Kreines et al., 1979). Ein Ansteigen der Katarakthaufigkeit mit dem
Lebensalter konnte auch bei den diabetischen Patienten nachgewiesen werden (Nishi et
al., 1991).

6.2 Auftreten verschiedener morphologischer Formen der alterskorrelierten Katarakt

bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus

Bei der alterskorrelierten Katarakt sollen Mischformen der nuklearen, kortikalen und
subkapsularen Katarakt am haufigsten auftreten (Leske et al., 1991; Struck, 1997). In
den eigenen Untersuchungen konnte ebenfalls ein deutliches Uberwiegen der Misch-
formen der Katarakt (77,8%) beobachtet werden. Dabei war die Haufigkeit der kom-
binierten Cataracta nuclearis et corticalis 38,4% sowie die der Cataracta nuclearis,
corticalis et subcapsularis 26,3%. Die reine nukledre und die subkapsulare Katarakt
wurden nur in 4 bzw. 6% der Félle gefunden (Tab. 3 und Abb. 6). Diese Beobach-
tung, die zeigt, dal’ verschiedene Tribungsvorgange gleichzeitig ablaufen, stimmt mit
der Theorie der multifaktoriellen Kataraktogenese lberein, die besagt, da’ die Kata-
raktentstehung der alterskorrelierten Katarakt ein Resultat verschiedener, parallel ab-
laufender Prozesse ist (Miller-Breitenkamp et al., 1992). Es ist mdglich, daRR diese in
der Linse gleichzeitig ablaufenden Veranderungen eher zu gemischten Kataraktformen
fuhren (Abb. 1).

Ergebnisse aus der Literatur bestatigen diese Beobachtung: Die Morphologie der
alterskorrelierten Katarakt der Patienten mit Diabetes mellitus &hnelt der der alters-
korrelierten Katarakt ohne Diabetes mellitus, wobei der Anstieg einzelner Subtypen
gezeigt werden konnte. Es fand sich eine erhdhte Inzidenz der hinteren subkapsularen
Katarakt, der kortikalen Katarakt sowie von Mischformen der genannten (Leske et
al., 1991). Die Tatsache, dal3 keine Korrelation mit dem Auftreten einer Cataracta
nuclearis vorliegt, kdnnte durch den Umstand begriindet sein, dal3 bei der diabetischen

Katarakt Linsenschwellungen beobachtet wurden, die bei der Cataracta nuclearis nicht
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auftreten sollen (Belpoliti et al., 1993). In der vorliegenden Studie wurde ein klares
Uberwiegen der gemischten Kataraktformen (71,7%) beobachtet. Im Gegensatz zu den
Angaben von Belpoliti wurde in den eigenen Untersuchungen am haufigsten die
Mischform von Cataracta nuclearis und Cataracta corticalis mit 45,3% nachgewiesen.
Darauf folgte mit 20,8% die Mischform aller drei morphologischen Katarakttypen.
Ubereinstimmend zu den Beobachtungen der Arbeitsgruppe von Belpoliti wurde bei
den Diabetikern mit 17% kortikalen Katarakten ein relativ hoher Anteil im Vergleich
zur nichtdiabetischen Gruppe (12,1%) gefunden. Das relativ hdufige Auftreten der
Cataracta corticalis bei alterskorrelierten Katarakten in Begleitung eines Diabetes
mellitus kann als Resultat der verstarkenden und beschleunigenden Rolle des Diabetes
mellitus bei der Entwicklung der alterskorrelierten Katarakt gewertet werden.

Die Verteilung morphologischer Kataraktformen bei der alterskorrelierten Katarakt
ohne und mit begleitendem NIDDM sind grundsatzlich ahnlich (Abb. 8). Das kdnnte
darauf hinweisen, dal3 bei der Entwicklung der alterskorrelierten Katarakt bei Patienten
ohne und mit NIDDM die gleichen pathogenetischen Mechanismen wirken, der

NIDDM die ablaufenden Prozesse aber verstarkt und beschleunigt.

6.3 Die morphologischen Verdnderungen des Linsenepithels bei alterskorrelierter

Katarakt von Patienten ohne und mit NIDDM

Es ist bekannt, daf} das Linsenepithel eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der
Katarakt spielt (HaR et al., 1995). Eine Vielzahl abnormer Zellen und Zellformen
konnte beim kataraktdsen Linsenepithel nachgewiesen werden. Dabei steigen patho-
logisch veranderte Linsenepithelzellen in ihrer Anzahl und dem Grad ihrer Schadigung
mit zunehmendem Lebensalter (Karim et al., 1987; Sargon et al., 1997). Im Gegensatz
dazu zeigen die Zellen des gesunden Linsenepithels eine regulare hexagonale Morpho-
logie ohne sichtbare interzellulare Zwischenrdume unter dem Lichtmikroskop. Eine
Uniformitat sowohl der Zellanordnung als auch der Anfarbbarkeit der Zellen konnte
bei ungetribten Linsen nachgewiesen werden (Jacob et al., 1987).

Die in der vorliegenden Studie beschriebenen Veranderungen der Zellkernmorpho-
logie sowie der Anordnung des Zellverbandes traten sowohl isoliert, in den meisten
Fallen aber kombiniert auf. Es ist moglich, in diesen Fallen auf eine komplexe Schadi-

gung des Linsenepithels zu schlielBen. Weiterhin ist zu schlu3folgern, dafl3 derart
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pathologisch veréanderte Linsenepithelien zu einer Stérung der Transport-, Ernah-
rungs- und Barrierefunktion des Linsenepithels fuhren kénnen. Da diese Funktionen
des Linsenepithels fur den Stoffwechsel und so auch fiir die optische Klarheit der Linse
verantwortlich sind, ist es moglich, dald3 bei Stérungen der Linsenepithel-funktionen
sekundare Linsentribungen folgen. Die exakten Ursachen fur diese Scha-digungen der
physiologischen Funktionen des Linsenepithels sind noch ungeklart.

Alteration der Zellformation, Zellen mit Zeichen der Kernfragmentierung, Proli-
feration und Degeneration von Kernbestandteilen sowie Zellhydrops und andere
destruktive Veranderungen der Linsenepithelzellen wurden als mégliche Formen der
Zellschadigung der Linsenepithelien in anderen Studien festgestellt (von Sallmann,
1957). Weiterhin wurden Zellnekrosen, Kernpyknosen, Verbreiterung der Interzel-
lularrAume und das Auftreten von intrazytoplasmatischen Vakuolen beobachtet
(Philipson, 1973; Karim et al., 1987; Los et al., 1989; Asano et al., 1995; Hal et al.,
1995). In vielen Zellen zeigten sich zerstorte Kerne, rupturierte zellulare Membranen
und daraus resultierend desintegrierte zellulare Strukturen (Francois et al., 1978). Die
Zellverbande wiesen Auflockerungen bei noch vorhandenem Zellkontakt auf (Haf3 et
al.,, 1995). Auch diese Studien beschrieben den Wechsel veranderter Linsen-
epithelabschnitte mit normal strukturiertem Epithel. Die Anzahl und Ausdehnung der
veranderten Linsenepithelabschnitte soll mit dem Entwicklungsstand der Katarakt eng
assoziiert sein (Francois et al., 1978; Straatsma et al., 1991; Hal3 et al., 1995).

Sowohl metaplastisch-proliferative als auch degenerative Prozesse konnten bei der
Entwicklung einer Katarakt ablaufen (Bleckmann et al., 1989).

In der vorliegenden Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dafl3 die Schadigung des
Linsenepithels vom Lebensalter des Patienten abhangt (Tab. 5 und Abb. 9). Insgesamt
Uberwog der Anteil nicht geschadigter Epithelien (Schadigungsgrad I). Der Anteil der
stark geschadigten Linsenepithelien (Schadigungsgrad Ill) natiimsteigendem
Lebensalter deutlich zu. So erhdhte sich der Anteil der Patienten mit schwer
geschadigten Linsenepithelien von 4,8% bei den 40-60jahrigen auf 21,1% bei den 81-
90jahrigen Patienten. Noch eindeutiger waren die Veranderungen im weiblichen
Unterkollektiv (Tab. 5 und Abb. 10). Hier nahm der Anteil der nicht geschadigten
Praparate (Schadigungsgrad I) mit 80% bei den 40-60jahrigen auf 36,4% bei den 81-
90jahrigen Patientinnen deutlich ab. Wéahrend bei den Patientinnen unter 61 Jahren

kein stark geschadigtes Linsenepithel gefunden werden konnte, wuchs dieser Anteil
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bei den 81-90jahrigen Kataraktpatientinnen auf 27,3%. Im weiblichen Unterkollektiv
konnte eine deutliche Korrelation zwischen Patientenalter und zunehmenden patho-
logischen Veranderungen des Linsenepithels festgestellt werden. Geht man von der
wesentlichen Rolle des Linsenepithels in der Kataraktogenese aus, ist diese Beobach-
tung mit der Tatsache vereinbar, dafd die Inzidenz der Katarakt mit héherem Lebens-
alter zunimmt (Klein et al., 1985). Entgegen diesen Beobachtungen fiel im mannlichen
Unterkollektiv eine gegensinnige Entwicklung der Anteile der Schadigungsgrade mit
zunehmendem Lebensalter auf (Tab. 5 und Abb. 11). In der Altersgruppe der 40-
60jahrigen wiesen nur 37,5% der Linsenepithelien keine pathologischen Veranderun-
gen auf. Dieser Anteil steigt kontinuierlich durch alle Altersgruppen bis auf 75% bei
den 81-90jahrigen. Hierbei fallt auf, das 16 der 21 in diesem Unterkollektiv untersuch-
ten Epithelien von mannlichen Patienten unter 61 Jahren stammen. Eine Ursache fir
diese Differenz zwischen weiblichen und ménnlichen Unterkollektiv ist nicht bekannt.

Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen wurden bei Untersuchungen des vorderen
zentralen Linsenepithels klarer Linsen Kkeine signifikanten Veranderungen in
Abhangigkeit vom Lebensalter beobachtet (Jacob et al., 1987).

Auch bei den Patienten mit NIDDM Uberwog der Anteil der nicht geschadigten
Linsenepithelien (Schadigungsgrad 1) gegenuber den geschadigten Linsenepithelien
(Schadigungsgrad lI+111). Bemerkenswert ist, dafd nur ein Linsenepithelverband schwer
geschadigt war (Schadigungsgrad 1ll). Der Anteil der nicht geschadigten
Linsenepithelien stieg bei den Diabetikern von 33,3% bei den 40-60jahrigen auf 61,5%
bei den 71-80jahrigen. Im Vergleich zu den stoffwechselgesunden Patienten ist das
Linsenepithel insbesondere bei den jingeren Kataraktpatienten mit NIDDM starker
geschadigt. Es stellen sich hier Parallelen zu der Beobachtung dar, dal3 das Risiko fur
eine Kataraktentwicklung bei Diabetikern im Lebensalter von 50-64 Jahren am
hochsten ist (Harding et al., 1989; Harding et al., 1993).

Beim primar insulinpflichtigen Diabetes mellitus Typ | konnten im Vergleich zum
NIDDM deutlich ausgepragtere morphologische Schéadigungen des Linsenepithels

nachgewiesen werden (Seydewitz et al., 1994; Struck et al., 1994; Struck et al., 1995).
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6.4 Veranderungen der Zelldichte des Linsenepithels bei Patienten mit alterskorrelierter
Katarakt ohne und mit NIDDM

Bei der Bestimmung der Zelldichte am vorderen zentralen Linsenepithel bei Patienten
mit alterskorrelierter Katarakt waren in der Literatur Angaben von durchschnittlich
minimal 3116,5 Zellen/mfbis maximal 4644 Zellen/mhbei vergleichbaren Prapa-
rationsmethoden mit Glutaraldehyd zu finden (Jacob et al., 1987; Konofsky et al.,
1987; Argento et al., 1990; Nishi et al., 1991; Tseng et al., 1994; Hal} et al, 1995). In
der eigenen Studie wurde eine durchschnittliche Zelldichte bei den Linsenepithelien
von Linsen mit Cataracta senilis et praesenilis progrediens ohne begleitenden Diabetes
mellitus von 5454 Zellen/mfrt 264 Zellen/mrh gefunden. Diese hohere Zelldichte ist
durch die gewahlte Formalinfixation mit nachfolgender Lufttrocknung und den daraus
resultierenden Schrumpfungsprozessen zu erklaren. Bei Fixierung mit 10%igem
Formaldehyd soll mit Volumenanderungen im Bereich von 3-6 Volumenprozent zu
rechnen sein (Romeis, 1993). Da bei allen Praparaten die gleiche Praparationsmethode
durchgefiihrt wurde, ist ein Vergleich innerhalb der Unterkollektive unserer Studie
maglich.

Anhand von Untersuchungen am Linsenepithel nichtkataraktéser und kataraktdser
Linsen konnte mit durchschnittlich 5269 Zellen/maine hohere Zelldichte bei den
gesunden Linsen gezeigt werden (Fragerholm et al., 1981; Konofsky et al., 1987,
Guggenmoos-Holzmann et al., 1989). Diese Beobachtung zeigt, dal3 das Linsenepithel
wahrend der Kataraktentwicklung deutlichen Veranderungen unterliegt. Es konnte
noch nicht deutlich gezeigt werden, ob diese Alterationen des Linsenepithels primar,
sekundar oder auch gemischt auftreten.

Eine Abnahme der Linsenepithelzelldichte bei alterskorrelierter Katarakt mit zuneh-
mendem Lebensalter wurde in der Literatur zum grof3ten Teil Ubereinstimmend
beschrieben (Konofsky et al., 1987; Hara et al., 1988; Guggenmoos-Holzmann et al.,
1989; Saitoh et al., 1990; Nishi et al., 1991; Vasavada et al., 1991; Hal} et al., 1995).
Dabei wurde ein statistisch signifikanter Rickgang der Zelldichte nach dem 50.
Lebensjahr festgestellt (Nishi et al., 1991; Vasavada et al., 1991; Hal3 et al., 1995).
Tseng et al. fanden dagegen keine signifikante Verringerung der Zelldichte mit stei-
gendem Lebensalter (Tseng et al., 1994). Bei den eigenen Untersuchungen konnte ein

Ruckgang der Zelldichte mit zunehmendem Lebensalter sowohl im Gesamtkollektiv
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der stoffwechselgesunden Patienten als auch im weiblichen und mannlichen Unter-
kollektiv nachgewiesen werden. Die gefundenen Unterschiede waren statistisch nicht
signifikant (p>0,05; Tab. 7 und Abb. 13). Mdégliche Ursache fir diesen Rickgang der
Zelldichte soll folgender Circulus vitiosus sein: Beim Eintreten einer Linsenscha-
digung kommt es zu einem fortschreitenden Substanzverlust des Linsenepithels. Die-
ser fuhrt zu einer geringeren Zelldichte. Im weiteren Verlauf resultiert aus der ver-
minderten Linsenzellpopulation das weitere Fortschreiten der Linsentriibungen (Tseng
et al., 1994). Nishi et al. diskutierten als Ursache fur die Abnahme der Zelldichte bei
alterskorrelierter Katarakt die niedrige Mitoserate im hoheren Lebensalter sowie
sekundare degenerative Veranderungen der Epithelzellen durch pathologisch verén-
derte Linsen (Nishi et al., 1991). Die alterskorrelierte Abnahme der Zelldichte kann
nicht ausschlie8lich durch die Abnahme der Proliferationsrate mit zunehmendem
Lebensalter erklart werden, da degenerative Veranderungen wie eingeschrumpfte Epi-
thelzellen, ein Verlust der zytoplasmatischen Zellorganellen sowie die Akkumulation
von Granula im Zytoplasma beschrieben wurden (Kobayashi et al., 1975; Perry et al.,
1979; Konofsky et al., 1987). Diese Beobachtung korreliert auch mit dem Umstand,
daR3 bei klaren Linsen keine signifikante Abnahme der Zelldichte mit dem Lebensalter
nachgewiesen werden konnte (Karim et al., 1987). Das heil3t, da3 die Abnahme der
Linsenepithelzellzahl in ursachlichem Zusammenhang mit der Kataraktentwicklung zu
sehen ist. Die Griinde fur die insgesamt relativ niedrige Zellzahl des Linsenepithels bei
den Kataraktaugen wurden in der reduzierten mitotischen Aktivitat und der eventuell
vererbten niedrigen Zellzahl gesehen (Fragerholm et al., 1987).

Wahrend bei gesunden Linsenepithelien die Zelldichte von zentral nach peripher
zunimmt, konnte bei subkapsularen und kortikalen Linsentriibungen eine pathologisch
veranderte signifikante Abnahme der Zelldichte von der zentralen Region zum
Linsenaquator hin gezeigt werden (Karim et al., 1987).

Ein Teil der Untersucher konnte bei Geschlechtsdifferenzierung keine signifikanten
Unterschiede zwischen der mannlichen und weiblichen Untergruppe nachweisen (Nishi
et al.,, 1991; Tseng et al.,, 1994; HalR et al., 1995). Andere Autoren fanden eine
signifikant hohere Zelldichte bei den weiblichen Patienten. Sie beschrieben eine
Abnahme der Zelldichte mit steigendem Lebensalter sowohl bei den weiblichen als
auch bei den mannlichen Kataraktpatienten (Konofsky et al. 1987; Guggenmoos-

Holzmann et al., 1989; Vasavada et al., 1991). In der vorliegenden Studie hatten die
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weiblichen Patientinnen mit 5614 Zellen/hmt 401,4 Zellen/mrh eine hohere
Zelldichte als die mannlichen Patienten mit 5242 Zellerfimn849,4 Zellen/mrh

(Abb. 10). Dieser Unterschied lie3 sich in jeder der 4 Altersgruppen nachweisen (Tab.
7 und Abb. 13). Insgesamt ergab sich eine durchschnittliche Geschlechtsdifferenz von
372 Zellen/mrA. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p>0,05). In den
diesbezuglichen Literaturangaben betrug die durchschnittliche Zelldichtedifferenz
zwischen den beiden Geschlechtern 310 bzw. 772 Zelleh/fidomofsky et al. 1987;
Guggenmoos-Holzmann et al., 1989). Das Ausmald der geschlechterspezifischen Dif-
ferenz der Zelldichten war umso auffallender, wenn man das héhere Durchschnittsal-
ter der Frauen in den untersuchten Gruppen in die Uberlegungen einbezieht und be-
denkt, dal’ die Zelldichte mit héherem Lebensalter weiter abnimmt (Konofsky et al.
1987; Guggenmoos-Holzmann et al., 1989). Eine tberzeugende Ursache fir diese Ge-
schlechtsdifferenz bei der Zelldichte des Linsenepithels konnte bisher nicht gefunden
werden. Das Linsenepithel ist nach dem gegenwartigen Kenntnisstand mit anderen
Geweben nicht vergleichbar (Guggenmoos-Holzmann et al., 1989).

Eine signifikante Abnahme der Zelldichte konnte bei Patienten mit fortgeschrittener
Katarakt nachgewiesen werden (Tseng et al., 1994).

Beim Vergleich der Zelldichten bei Cataracta nuclearis und Cataracta corticalis konnte
eine signifikant hohere Zellzahl bei Cataracta nuclearis gezeigt werden. Eine mdgliche
Ursache fiur die sekundér geringere Zelldichte bei Rindenstaren soll in einer hoheren
Druckschadigung auf das Linsenepithel bei dieser Kataraktform liegen (Konofsky et
al., 1987). Zum Teil konnten keine signifikanten Differenzen der Zelldichten zwischen
nuklearer, kortikaler und hinterer subkapsularer Katarakt nachgewiesen werden (Tseng
et al., 1994). Bei den eigenen Untersuchungen konnte eine durchschnittliche Zelldichte
von 5956 Zellen/mm+ 1267 Zellen/mrh bei Cataracta nuclearis und von 4689
Zellen/mnt + 516,6 Zellen/mrh bei Cataracta corticalis bestimmt werden. Diese
Abweichung weist eine Tendenz auf (p<0,05; p>0,01).

Andere Studien zeigten ebenfalls eine Verringerung der Zelldichte mit zunehmendem
Lebensalter innerhalb von Patientengruppen mit NIDDM. Bisherige Untersuchungen
von Zelldichten bei Patienten ohne (4742 Zellenfinmnd mit NIDDM (4464
Zellen/mnf) ergaben eine signifikant niedrigere Zelldichte bei den Diabetikern (Nishi
et al.,, 1991; Struck et al., 1997). Die eigene Studie zeigt auch eine signifikant
niedrigere Zelldichte bei den diabetischen Patienten (4838 Zellentmdi7 Zel-
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len/mnt) im Vergleich zu den stoffwechselgesunden Patienten (5454,5 Zellérfmm

265 Zellen/mrfi p<0,01). Im Gegensatz zu den Beobachtungen von Nishi et al. fiel bei
den hier untersuchten Patienten mit NIDDM eine deutlich geringere Zelldichte in der
Gruppe der 40-60jahrigen auf (Tab. 9 und Abb. 15). Sowohl im Gesamtkollektiv der
Diabetiker als auch im weiblichen Unterkollektiv ist eine Tendenz hinsichtlich der
Abweichung der Zelldichte gegeniuiber der Gruppe der 61-70jahrigen zu erkennen
(p<0,05; p>0,01). Hierbei muR3 einschrankend hinzugefligt werden, dafl3 nur 3
Diabetiker in der Altersgruppe | der 40-60jahrigen untersucht wurden. Ursache flr
diese Beobachtung kénnte der bedeutende EinfluR des Diabetes mellitus insbesondere
auf die Kataraktentwicklung im jingeren Lebensalter von 50-64 Jahren sein- so wie
von Harding et al. 1989 und 1993 angegeben (Harding et al., 1989; Harding et al.,
1993). In der Altersklasse der 40-60jahrigen wurden gleichzeitig die auffallendsten und
haufigsten Alterationen des Linsenepithels bei den Diabetikern beobachtet. Griinde fur
die insgesamt niedrigere Zelldichte bei den Kataraktpatienten mit beglei-tendem
Diabetes mellitus kénnten starkere Schéadigungen des Linsenepithels sein. Bei den
Kataraktpatienten mit NIDDM konnten Nishi et al. ein grof3eres Zellvolumen der
Linsenepithelzellen bestimmen, was zur Abnahme der Zelldichte fuhrt (Nishi et al.,
1991). Die VergroRerung des Zellvolumens wird auf ein durch den Diabetes mellitus
bedingtes Zellodem zuriickgefuhrt. Nishi et al. sehen hierin den auslésenden

kataraktogenen Faktor bei Diabetes mellitus (Nishi et al., 1991).

6.5 Veranderungen der Zellkernvolumina und der Zellkernoberflacheninhalte bei

Patienten mit alterskorrelierter Katarakt ohne und mit NIDDM

Das Zellkernvolumen und der Zellkernoberflacheninhalt andern sich in Abhangigkeit
von der Art der Katarakt. So wurde bei Kernkatarakten eine charakteristische
Schrumpfung der Zellkerne von 7 aufird Durchmesser beschrieben, wéahrend bei
subkapsularer Katarakt durch 6dematdse Quellung der Kerne aufgrund der
Malfunktion des Linsenepithels Zellkerndurchmesser von dm @ngegeben wurden
(Vasavada et al., 1991). HaRR et al. fanden ein durchschnittliches Kernvolumen von
247.,4 pm?’ und einen durchschnittlichen Kernoberflacheninhalt von 45r§ bei
Patienten mit praseniler und seniler Katarakt. Sie beobachteten ein gréf3eres mittleres

Kern-Plasma-Verhéltnis bei den Patienten mit sekundarer Katarakt im Vergleich zu
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den Patienten mit praseniler und seniler Katarakt, bedingt durch eine Gberproportionale
VergroRerung der Zellkerne (Hal3 et al., 1995).

Bei den bestimmten 18 Zellkernvolumina und Zellkernoberflacheninhalten stoff-
wechselgesunder Patienten wurde ein durchschnittliches Volumen von ;imﬁﬂﬁd

ein Oberflacheninhalt von Bin® bestimmt. Auch hier zeigte sich aufgrund der
unterschiedlichen Praparationsmethode und den daraus folgenden starkeren
Schrumpfungsprozessen des Linsenepithels eine absolute Verkleinerung der Zellkerne
Im Vergleich zu den Messungen von Hald et al.. Es konnte keine Abhangigkeit der
Mel3groRen vom Patientenalter nachgewiesen werden.

Bei den Patienten mit NIDDM (n=16) konnten durchschnittich ho6here
Zellkernvolumina (130,85m°) und dieser GroRe direkt proportional hoéhere
Zellkernoberflacheninhalte (g% gemessen werden. Es zeigte sich eine
kontinuierliche Abnahme der Zellkernvolumina und Zellkernoberflacheninhalte mit
dem Lebensalter. Insbesondere in der Altersgruppe der 40-60jahrigen Diabetes
mellitus- Patienten ist dabei das Zellkernvolumen (174#) und der Zellkern-
oberfacheninhalt (38,66m?) gegeniiber dem Durchschnitt deutlich erhoht. Auch diese
Beobachtung weist auf besonders ausgepragte Veranderungen des Linsenepithels beim
NIDDM im Lebensalter unter 60 Jahren hin. Kernschwellungen treten auf, die
wahrscheinlich durch osmotische Flissigkeitsverschiebungen in den intrazellularen
Raum aufgrund der Sorbitolakkumulation in den Linsenepithelzellen bedingt sind
(Nishi et al., 1991).

6.6 Veradnderungen des relativen Phosphorgehalts des vorderen zentralen

Linsenepithels bei Patienten mit alterskorrelierter Katarakt ohne und mit NIDDM

Insgesamt beinhaltet des Linsenepithel nur ca. 1% des ATP der gesamten Linse
(Winkler et al.,, 1991). Einige Autoren konnten nachweisen, dal3 keine Relation
zwischen zunehmendem Patientenalter und Abnahme des ATP- Gehaltes der Linse und
des Linsenepithels besteht (Deussen et al., 1989; Pau, 1989). Andere Autoren
berichteten Uber einen leichten, nicht signifikanten ATP-Rlickgang mit zunehmendem
Lebensalter (Nordmann et al., 1978).

Es ist anzunehmen, daf die in der vorliegenden Untersuchung ermittelten relativen,

semiqguantitativen Phosphorgehalte der Linsenepithelien mit der ATP- Konzentration
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der Linsenepithelien korrelieren (Seydewitz et al., 1994). Es konnte mittels Plasma-
atztechniken nachgewiesen werden, daf3 sich der gesamte nachgewiesene Phosphor in
den Linsenepithelien befindet (Struck et al., 1997).

Ein leichter Anstieg des relativen Phosphorgehaltes der Linsenepithelien kataraktoser
Linsen mit zunehmendem Lebensalter konnte nachgewiesen werden, der statistisch
nicht signifikant ist. Es konnte gezeigt werden, dald keine alterskorrelierte Abnahme
des ATP-Gehaltes der untersuchten Linsenepithelien vorliegt (Tab. 13 und Abb. 21).
Dieses Ergebnis a3t sich in die Beobachtungen von Deussen et al. und Pau einordnen,
die ebenfalls keine Abnahme des ATP-Gehaltes der Linsen mit zunehmendem
Lebensalter fanden (Deussen et al.,, 1989; Pau, 1989). Auffallend war der
verhaltnismaRig niedrige Phosphorgehalt bei den 40-60jahrigen Patienten in allen
Unterkollektiven. Auch hier wére wieder eine besonders starke Beeintrachtigung des
Linsenepithels bei den jingeren Kataraktpatienten denkbar.

Bei der senilen subkapsularen Katarakt wurde zum einen Uber eine Verringerung des
Gesamtgehaltes an ATP der Linse und zum anderen auch tber eine Verminderung der
Aktivitat der N&-K*-ATPase berichtet (Friedburg, 1972; Ohrloff et al., 1983; Pau,
1989; Baghieri et al., 1992). Entgegen diesen Ergebnissen bei der subkapsularen
Katarakt wurden beim supranukledren Rindenstar sowie beim primaren Kernstar
unveranderte ATP- Konzentrationen des Linsenepithels beobachtet (Deussen et al.,
1989; Baghieri et al., 1992). Eine Abnahme des ATP-Gehaltes des Linsenepithels und
der Linse kann zu einer Dysregulation des Elektrolythaushaltes der Linse fihren und
zur Erschopfung der Gluthationreserve als stark wirksames Antioxydans. Daraus kon-
nen Veranderungen des pH-Wertes resultieren sowie der Verlust von Enzymaktivi-
taten durch Oxydationsvorgange (Ohrloff et al., 1984; Deussen et al., 1989). Bei dies-
beziiglichen Untersuchungen lieR sich ein intrazellularer Anstieg von uka Cl-

lonen sowie eine intrazellulare Verringerung vollénen im Linsenepithel nachwei-

sen (Pau, 1989; Koyama-Ito, 1990). Da die-N&-ATPase membranstandig ist und

fur den Gradienten zwischen zellularen lonen und Wasser verantwortlich ist, werden
kritische Verdnderungen dieser Regulationsmechanismen wéahrend des Prozesses der
Kataraktogenese mit diesem Schlusselenzym in Verbindung gebracht (Pau, 1989). Die
Konstanz des physiologischen Konzentrationsgradienten védoNen in der Linse

wird als grundlegend fiir die Klarheit der Linse angesehen (Garner, 1994).
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Auch bei der diabetischen Katarakt wurde eine Verringerung der Aktivitat def Na
ATPase beschrieben (Fournier et al., 1971).

Ein niedrigeres Peak-Background-Verhaltnis fir Phosphor bei den Diabetikern im
Vergleich zu den Nichtdiabetikern mit dem gleichen Reifegrad der Katarakt konnte als
maogliches Indiz fir die Abnahme der biologischen Aktivitat der Linsenepithelzellen im
Sinne der Abnahme des ATP- Gehaltes gewertet werden (Struck et al., 1997).

In dieser Studie wurde ein durchschnittlicher relativer Phosphorgehalt von 0,501 bei
den stoffwechselgesunden Patienten und ein durchschnittlicher relativer Phosphor-
gehalt von 0,48 bei den Patienten mit NIDDM gemessen, d. h. nur ein geringfligig
hoherer Phosphorgehalt bei den stoffwechselgesunden Patienten. Das deutet auf keinen
wesentlichen Unterschied des ATP-Gehaltes der Linsenepithelien zwischen den
benannten Unterkollektiven. Wéhrend die anderen Merkmale, Linsenschadigung,
Zelldichte und Zellkernvolumen und -oberflache, bei den Patienten mit NIDDM in der
Altersklasse der 40-60jahrigen deutliche Alterationen zeigten, konnten beim ,relativen
Phosphorgehalt® in dieser Altersgruppe keine auffalligen Veranderungen im Vergleich

zu den alteren Patienten nachgewiesen werden.

6.7 SchluRfolgerungen und Ausblick

Derzeitig stellt die operative Kataraktextraktion und die nachfolgende Kunstlinsen-
implantation die einzig wesentlich erfolgreiche Therapiemdglichkeit des grauen Stars
dar. Die postoperativen Komplikationen konnten in den vergangenen Jahren deutlich
reduziert werden, konnen aber nicht vollstdandig verhindert werden. Die
Kataraktoperation ist die am h&aufigsten durchgefiihrte Operation in Deutschland.
Problematisch dagegen ist der Kampf gegen die Katarakt in den Entwicklungslandern.
Hier ist eine zufriedenstellende operative Versorgung eines Grolteils der betroffenen
Bevolkerung aus o©konomischen Griunden nicht maoglich. Eine eventuelle
medikamentdse Beeinflussung der Kataraktentwicklung oder eine effiziente
Vermeidung von auslésenden Faktoren der Kataraktogenese ware aus den genannten
Grunden &ufRlerst positiv zu bewerten. Deshalb kommt der Ursachenforschung der
Kataraktogenese eine grof3e Bedeutung zu.

Das Linsenepithel soll eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung der Katarakt

spielen. Trotz wesentlicher neuer Erkenntnisse dieser Studie konnte noch nicht
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eindeutig gezeigt werden, ob die Veranderungen des Linsenepithels primérer oder
sekundarer Natur sind. Weiteren Untersuchungen bleibt vorbehalten zu kléaren, ob die
Veranderungen des Linsenepithels den Linsentriibungen vorausgehen oder folgen, um
daraus vielleicht einmal Therapiekonzepte entwickeln zu kénnen.

Der Einflu3 des Nicht-Insulin-abhéngigen Diabetes mellitus auf die Veranderungen des

Linsenepithels konnte bewiesen werden. Hier ist zum einen eine konsequente

Stoffwechselfiihrung des Diabetikers anzustreben, zum anderen kénnte die

Weiterentwicklung der Aldosereduktase-Hemmer eine Chance zur Vermeidung der

diabetisch induzierten Katarakt bieten.

7 Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, nach charakteristischen Veranderungen des Linsenepithels in
Zusammenhang mit der Kataraktogenese unter besonderer Berlcksichtigung des
NIDDM zu suchen.

Es wurden die vorderen zentralen Linsenepithelien von 152 Patienten mit alters-
korrelierter Katarakt rasterelektronenmikroskopisch untersucht sowie die EDX-
Analyse fur das Element Phosphor durchgefuhrt. Anhand der Untersuchung am
Rasterelektronenmikroskop wurde der morphologische Schadigungsgrad der
Linsenepithelien, die Zelldichte sowie das Zellkernvolumen und der Zellkernober-
flacheninhalt bestimmt. Mit Hilfe der EDX-Analyse wurde der relative Phosphor-
gehalt der Linsenepithelien semiquantitativ bestimmt. Danach erfolgte die Erhebung
der Anamnesen aus den Krankenakten. Dabei wurden Lebensalter und Geschlecht der
Patienten, Lokalisation und Auspragung der Linsentribungen, Ursache der Katarakt
sowie begleitende Allgemeinerkrankungen dokumentiert.

99 der insgesamt 152 Patienten wiesen keine Erkrankung des Stoffwechsels auf. Die
verbleibenden 53 Patienten waren an einem NIDDM erkrankt.

Bei den untersuchten alterskorrelierten Katarakten stoffwechselgesunder Patienten
stellten die gemischt lokalisierten Kataraktformen (77,8%)- insbesondere die Cata-
racta nuclearis et corticalis (38,4%ind die Cataracta nuclearis, corticalis et
subcapsularis (26,3%)- den gréf3ten Anteil dar. Es bestanden keine charakteristischen

Verteilungsunterschiede zwischen dem mannlichen und weiblichen Unterkollektiv. Bei



