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OZET

PSODOEKSFOLYATIF GLOKOMDA

ENFLAMATUAR PARAMETRE DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Psddoeksfolyatif sendrom (PES)‘li, Ps6doeksfolyatif glokom (PEG)’li
ve rutin g6z muayenesi normal olan olgularda hs-CRP, TNF-a, total TGF-$1, 25

(OH) vit D dlUzeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasini amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine Ekim 2016 ile Mart 2017 tarihleri arasinda
basvuran ve sistemik hastaligi mevcut olmayan toplam 90 olgu dahil edildi. G6z
muayenesinde PES’i (Grup 1) ve PEG’i (Grup 2) olan 30’ar hasta ve rutin géz
muayenesi normal olan (kontrol grubu) 30 olgudan venoz kanlar alindi. Serum hs-
CRP, 25 (OH) vitD, TNF-a, total TGF-B1 dizeleri degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubunun yas ortalamasi 65,80+7,66, hasta grubunda
68,33+7,88 idi. Yas ortalamasi istatiksel agidan anlamh degildi. Hasta grubunun 47
si (%78,3) erkek, 13’4 (%21,7) kadin, kontrol grubunun 13’0 (%43,3) erkek, 17’si
(%56,7) kadin idi. Hasta grubunda serum hs-CRP, TNF-q, total TGF-B1 duzeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeylerde yUksek olarak bulundu.
(p=0,001) Hasta grubunda serum 25 (OH) vitD dizeyleri kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli diizeylerde disuk olarak bulundu. (p=0,001) Grup 2’de
serum hs-CRP, TNF-q, total TGF-B1 dizeyleri Grup 1'e gore istatistiksel olarak
anlamh dizeylerde ylksek olarak tespit edildi. (p=0,001) Grup 2'de serum 25 (OH)
vit D dlzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeylerde disuk
olarak belirlendi. (p=0,008)

Sonug: Artan serum hs-CRP, TNF-a, total TGF-B1 dizeyleri PES'’in sistemik
bir hastalik oldugunu gostermektedir. 25 (OH) vit D eksikligi, PES gelisimi icin bir
risk faktord olabilir ve ayrica vitamin D takviyesi bu hastalarda glokoma ilerleyisi

yavaslatabilecegi kanaatini tagimaktayz.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE INFLAMATUAR PARAMETERS iN

PSEUDOEXFOLIATION GLAUCOMA

GLAUCOMA

Objectives: We aimed to compare the serum hs-CRP, 25 (OH) vit D, TNF-
a, total TGF-B1 levels with PEX syndrome, PEX syndrome with glaucoma and

normal ophthalmic examination individuals.

Material and Methods: Ninety patient were selected in Atatirk University
Medicine School ophthalmology department between October 2016 — March 2017.
In ophthalmic examination patient were divided into PEX syndrome (Group 1), PEX
syndrome with glaucoma (Group 2) and had normal ophthalmic examination. Every
group has 30 patients and taken these patients venous blood samples. Serum hs-
CRP, 25 (OH) vit D, TNF-q, total TGF-B1 levels were measured.

Conclusion: Mean age in control group was 65,80+7,66 and patient groups
were 68,33+7,88. Mean age was not statically significant. In patient group 47 were
men (%78,3), 13 were women (%21,5), in control group 13 were men (%43,3) and
17 (%56,7) women respectively. Hs-CRP, TNF-qa, total TGF-B1 levels were high
being statically significant according to control group (p=0,001). 25 (OH) vit D level
was low which is statically significant according to group 1 (p=0,001). In group 2
serum 25 (OH) vit D level according to control group was found low which was

statically significant. (p=0,008)

Results: Increasing level of the hs-CRP, 25 (OH) vit D, TNF-q, total TGF-$1
in PEX disease shows that it is an systemic condition. Deficiency of 25 (OH) vit D is
a risk factor for PEX disease and vitamin D supplementation for this patients may be

slowing up progressing of the glaucoma.



1.GIRIS VE AMAC

Psddoeksfolyatif sendrom (PES); tanisi klinik olarak konulan, goz i¢i ve goz
digi dokularda hicre digi fibriler materyalin anormal Uretimi ve birikimiyle ortaya
cikan bir hastaliktir (1). Psédoeksfolyatif materyal (PEM)’in tam olarak biyokimyasal
kompozisyonu bilinmemektedir. Histokimyasal ve immunhistokimyasal c¢alismalar,
glukokonjugatlar tarafindan cgevrelenmis protein bir ¢ekirdekten olusan kompleks
glikoprotein/proteoglikan  (glikozaminoglikan) yapiyr distundurmektedir (2). PEM,
korneal endotel, pre-ekvatoryal lens epitel hicreleri, irise ait tim hucreler, non-
pigmente siliyer epitel ve trabekiler endotelyal hiicreleri tarafindan Uretilmekte olup,
bu materyal akbéz himor icerisinde dagilir ve 6n segmentteki herhangi bir okiler
yluzeyde depozitler halinde bulunabilir (3). PES’de en tipik ve en iyi goérilen klinik
bulgular gézde gérilse de, PES sistemik bir hastaliktir (4).

PES’de kronik disuk dereceli bir enflamasyon mevcuttur (5-7).

PES, acik agilh glokom igin tanimlanabilir en 6nemli risk faktéradar (1).
Baslangic muayenesinde glokom olmayan eksfolyasyon sendromlu olgular
degerlendiren bir calismada, bir buguk yillik takipte hastalarin 1/3’'Unde glokom
gelistigi gosterilmistir (8).

Bazi g¢alismalar gostermistir ki; PES’deki PEM kan damarlarindaki endotel
hucrelerinin bozulmasina sebebiyet verebilir. Bu durum enflamasyon ile birliktedir.
Endotelyal disfonksiyon ve enflamasyon neticesinde, hs-CRP dizeyleri
yukselmektedir (9).

TGF-B1 artisinin, elastik mikrofibrillerin asiri Gretimini, onlarin enzimatik
¢apraz baglanimini ve posttranslasyonal glikolizasyonunu saglayarak, dokular iginde
degrade olmayan fakat zamanla birikime ugdrayan tipik eksfolyatif fibrillerin

olusumunu uyardid1 dusundlmektedir (10).

Sorkhabi ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada; PES’li hastalarda

artan TNF-a nin yetersiz MMP yikimindan sorumlu oldugu dusunulmektedir (11).

Vitamin D, antienflamatuar ve antiiskemik 6zellikleri olan néroprotektif non-

steroid yapili bir hormondur (12). Literaturde, vitamin D eksikligi ve Primer acik acili



glokom (PAAG) arasindaki iligskiyi aciklayan yayinlar bulunmakla birlikte PES ve

PEG igin bir risk faktoru olabilecegine dair yeterli miktarda yayin bulunmamaktadir.

Calismamizda 30 PES’li, 30 PEG’li ve rutin g6z muayenesi normal olan 30
olgudan serumda hs-CRP, 25 (OH) Vit D, TNF-a, ve total TGF-B1 dizeylerini
degerlendirerek PES’de sistemik enflmasyonun roliini belirlemeyi ve PEG gelisim

surecinde enflamasyonun ne denli etkili oldugunu arastirmayi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glokomun Tanimi

Glokom, optik sinir basinda ilerleyici atrofi, retina gangliyon hucrelerinde
dejenerasyon ve gdrme alani kayiplari olusturan; tedavi edilmedigi zaman optik
atrofi yaparak goérme kaybina neden olan, ilerleyici bir optik noéropatidir. Bu
degisiklikler genellikle goz i¢i basinci yuksekligi ile birlikte bulunur (13).

2.2. Glokomun Epidemiyolojisi

Tum dunyada 21. yuzyil baslarinda 70 milyonu askin glokomlu hasta vardir.

Bunlarin yaklasik %53’0 primer acik acili glokom (PAAG), %36’si primer agl
kapanmasi glokomu (PAKG) ve geri kalan %11’i sekonder glokomlardir (14).

Tablo 2.1. Ulkemizde Glokom Tiplerinin Dagilimi

GLOKOM TiPi ORAN
Primer Acik Acili Glokom %46.61
Psodoeksfolyatif glokom %15.6
Normotansif Glokom %10.14
Primer Agi Kapanmasi Glokomu %6.06
Tedaviye Direncli Glokom Tipleri
Neovaskiiler Glokom %2.83
Okiiler inflamasyona ikincil Glokom %2.47
Afakik ve Psodofakik Glokom %3.61
Lense Bagh Glokom %1.48
Travmatik Glokom %1.36
Primer Konjenital Glokom %0.92
Pigmenter Glokom %0.91
Goz igi Tiimorlerine Bagl Glokom %0.74




2.3. Psddoeksfolyatif Sendrom

2.3.1. Tanim

Psddoeksfolyatif sendrom (PES); yasla iligkili, genetik yatkinlik ile baglantili
olan intraokller ve ekstraokller dokularda anormal ekstraselltler-fibriler matriks

uretimi ve birikimi ile seyreden bir hastaliktir (5).

Gozde ekstraseluler fibriler materyal 6n segment ylzeyinde beyaz renkli,
tlysu, kabarik birikintiler olarak goralr. Isik mikroskobunda, makroskobik olarak bu
materyal nodiler yapida ve tlysi goértiinime sahiptir. Ekstraselliler-fibriler matriksin
bircok hicreden aktif olarak Uretilen bir materyal oldugu disutnulmektedir. Bu
materyal akdéz himor icerisinde dadilir ve 6n segmentteki herhangi bir okuler
yluzeyde depozitler halinde bulunabilir. Psédoeksfolyatif materyal (PEM) Uretim
surecine dahil olan hucreler siklikla korneal endotel, pre-ekvatoryal lens epitel
hlcreleri, irise ait tim hucreler, non-pigmente siliyer epitel ve trabekuler endotelyal

hicreleridir (3).

PES, glokom ve katarakt olusumuna sebep olmasi ve ayni zamanda sponton
ve intraokuler cerrahi komplikasyonlara sebebiyet vermesi nedeni ile oftolmolojik

acgidan ayri bir klinik dnemi vardir.

2.3.2. Tarihge

PES, ilk olarak Finlandiyali oftalmolog Lindberg tarafindan 1917 yilinda
glokomlu hastalarda, pupil kenarindaki gri eksfolyatif materyal tanecikleri olarak
tanimlanmistir (15,16).1923 yilinda Vogt bu biriken materyalin lens kapsulinden
kaynaklandidini, delaminasyonun ileri yasta gorilen formu oldugunu 6ne slrerek
“‘glokoma capstlare”, “senil eksfolyasyon” terimlerini kullanmigtir. 1928 vyilinda
Bussaca, Vogt'un bu goérise karsi ¢cikarak bu materyalin lens tzerinde, gbéziin bagka
bir kisminda olustuktan sonra depolandigini iddia etmistir (15,16). 1954 yilinda
Dvorak ve Theobald, Bussaca'nin goérusunu dogrulamiglar ve eksfolyatif
materyalinin, kapsller delaminasyondan farkhh oldugunu histokimyasal olarak
gostermisler ve “psddoeksfolyasyon sendromu” tanimini ortaya atmiglardir.
Tarkkanen siliyer proseslerde, Ringuold konjonktiva dokusunda psédoeksfolyatif

materyal varligini, Sampaolesi ise kan ak6z bariyerindeki degisiklikleri ve melanin



dispersiyonunu go6stermistir (15). 1979 yilinda Eagle, PES’in anormal bazal
membran sekresyonu olduguna inanarak bu duruma “membran eksfolyasyon bazal
sendromu*® adini vermistir. 1991 yilinda Ursula Schlétzer-Schrehardt ilk kez g6z
disinda eksfolyatif bir materyal saptamis ve bunlarin okdlomotor kaslar, vorteks
venleri ve orbita bag dokusu dizeyinde oldugunu bildirmistir (17). 1992°de
B.Streeten i¢ organlarda da fibrilopatinin oldugunu bildirmistir (18).

Psbdoeksfolyatif materyal (PEM), gdzde birikim go&sterdigi olgular
psodoeksfolyatif sendrom, bu birikimin géz ici basincini artirdigi olgular ise

psodoeksfolyatif glokom (PEG) olarak tanimlanmaktadir (19).

2.3.3. Bilateralite

Klinik olarak unilateral tutulum bilateral tutulum igin siklikla 6ncudir ve
tanidan 5-10 yil sonra hastalarin %50ye yakininda bilateral gérinum bildirilmistir.
Genelde diger gozde 5 yil icinde PES gorilme sikhgi %6.8, 10 yil icinde ise
%16.8'dir (20). Bilateral tutulumu olan hastalar unilateral tutulumu olanlara gore
daha yasl olmaya ve daha yuksek glokom prevalansina sahip olmaya egilimlidirler
(20,21). Klinik olarak tim tutulan ve tutulmayan kontralateral gdzlerin neredeyse
hepsinde konjonktiva ve diger peribulber dokularinda, elektronmikroskopi ile tipik
PEM birikimi saptanmistir (22-25).

Baska bir 1sik mikroskopik immunohistokimyasal ¢alismada klinik olarak
etkilenmemis go6zlerin periferik iris damarlarinda klasik psddoeksfolyasyona
benzeyen anormal depozitler saptanmigtir. Bu bulgular, PES’in gergekte unilateral
olmaktan daha ziyade hastaligin klinik asimetrik tutulumu oldugunu gostermektedir
(26,27).

2.3.4. Epidemiyoloji

Tdm dinyada yaygin olarak gértlmekle birlikte, PES insidansi ve prevelansi
ile yapilan c¢aligmalar birbirinden olduk¢a farkh sonuglar vermektedir. Bunun
sebeplerinden biri, caligmalarda degerlendirilen toplumlarin ézelliklerinin farklihgi ve
Ozellikle etnik topluluklarda uygun hasta secimi yapiimamasidir. Bir diger etken ise
arastirmacinin uyguladigir muayene ydntemidir ki, pupilla dilatasyonu sonrasinda %4

ila %10 arasinda daha 6nce tanisi konulmamis vaka saptanabilmektedir (28). En



yiksek siklik iskandinavya (izlanda %25, Finlandiya%20)'da 60 yas (zeri bireylerde
bildirilmistir (29-32). PES sikligi ile ilgili, hentuz Turkiye’de yapilmis genel bir
prevelans galismasi yoktur. Ancak bdlgelere gére yapilan ¢alismalara bakildiginda,
sikligin %11.0 ila %16.5 arasinda oldugu goértlmektedir (28-36). PES prevalansi,
irke¢’'in Ankara bdlgesinde yaptigi calismada 40 yas lzerindeki bireylerde %12.8,
Alpay ve ark.’nin (33) istanbul bélgesinde yaptigi calismada 50 yas lizerinde
%11.0, Ariturk ve ark.’nin (34) Karadeniz bdlgesinde glokomu olmayan bireylerde
yaptid1 ¢alismada %16.5, Cumurcu ve ark.’nin (35) Orta Karadeniz bdlgesinde
yaptidi calismada %12.2 olarak bulunmustur. 1992’de Dogu Akdeniz bdlgesinde
Yalaz ve ark.’nin (36) yaptidi calismada bu oran 50-60 yas arasi bireylerde %7.2,

60 yas Uzerinde ise %11.2 olarak gdsterilmigstir.

PES gorilme sikligi, bir tlkenin farkl cografik bolgelerinde dahi degiskenlik
g6sterebilmektedir. Ornegin, Fransa’'da yapilan bir galismada %3.6 (Toulon) ile
%20.6 (Brest) arasinda degisen oranlar bildirilirken, Ringvold’'un Norvec¢'te yaptigi
calismada birbirine ¢ok yakin U¢ bdlgede gortulme sikligi %10.2, %19.6 ve %21.0
olarak bulunmustur (31,37). Toplumlar arasinda ve ayni toplum iginde farkli bolgeler
arasindaki bu prevelans farki tam olarak acgiklanamamakla beraber, cografi
dagilimin bu durumu agiklayabilecegi 6ne sirilmastir (38-40). Ekvatora yakin
bolgelerde PES prevalansinin daha dusuk oldugunu ve kuzey yarim kurede, daha
kuzeyde yasayan bireylerde PES gelisme riskinin arttigini gosteren caligmalar
mevcuttur (38,39). Ayrica, gines 1131 maruziyetinin PES gelisme riskini artirdigi

veya etkisinin gorilmedigi saptanan ¢alismalar da bulunmaktadir (39,40).

Bugune kadar yapilan butin calismalarda, PES sikliginin yas ile arttigi
gOsterilmistir. Yapilan bir calismada, 50 yas Uzerinde her on yilda ortaya ¢ikma
sikh@inin iki kat arttigr bulunmustur (29). Ayni galismada, Finlandiya’da PES sikligi
60-69 yas arasi %10, 70-79 yas arasi %21 ve 80-89 yas arasi %33 olarak
saptanmistir. 2007 yilinda Astrom ve ark.’nin  (32) 21 yillik takip sonuglarini
verdikleri ¢alismada, 66 yasinda %23 olan PES prevelansi, olgular 87 yasina
geldiginde %61 olarak bulunmustur. Bunun yani sira, bazi etnik gruplarda (Guney
Afrika yerlileri, Avusturalyali Aborijinler gibi) PES’nin erken baglangich oldugu
gorulmustar (41).



2.3.5. Genetik

Lizil oksidaz  (LOX), lizin ve hidroksilizin yan zincirlerinin oksidatif
deaminasyonu ile bag dokuda elastin ve kollajenin kovalen g¢apraz baglanmasini
hizlandiran enzim ailesidir (42,43). Bu ailenin 5 Uyesi bulunmaktadir; lizil oksidaz ve
lizil oksidaz benzeri 1-4 (LOXL1-4). LOXL1, ozellikle tropoelastin capraz
baglanmasinda ve doku hasari, fibrozis, kanser gelisimde elastik fibril olusumu,

devamlilig! ve yeniden yapilanmasinda énemli rol oynamaktadir (42,43).

Kromozom 15g24’de lokalize olan LOXL1 kod bélgesinde polimorfizm PES
ve PEG ile birliktelik gostermektedir (44). LOXL1, PES ve PEG gelisiminde major
risk sahibi olmasina ragmen hastaligin gelisimini ve ciddiyetini etkileyen ek genetik

ve cevresel faktorler mevcuttur (45)

2.3.6. Patogenez

PES/PEG ile ilgili patogenezi agiklamak igin 4 teori 6ne surdlmastar.

2.3.6.1. Bazal Membran Teorisi

Go6z ici PEM’'de bazal membran komponentlerinden laminin, nidojen,
heparan sulfat gibi bazal membran epitoplarinin varliy1 immunohistokimyasal olarak
gOsterilmistir (46). PEM’in bazal membrana benzerliginin saptanmasi ve PEM’in
bulundugu yerde defektif bazal membranin gdsterilmesi bu teorinin desteklenmesine
neden olmustur (47). PEM yapiminin, bazal membran metabolizmasi bozuklugu ile
iliskili oldugu ve anormal gérinimli bazal membranda PEM’in goérilmesi, bazi
arastirmacilarin bu sendromu ‘bazal membran eksfoliyasyon sendromu’olarak

adlandirmasina sebep olmustur (48).

2.3.6.2. Elastik Mikrofibril Teorisi

Bircok elastik sistem igeriginin PEM’deki fibriler yapi ile benzerlik gostermesi
nedeni ile bu teori ileri sUrilmustir. Daha sonra elastin, fibrillin, vitronektin, ve
amiloid-P’ye ait epitoplarin immunohistokimyasal olarak PES’li hasta dokularinda
gOsterilmesi bu teoriyi guglendirmistir. Yapilan ¢alismalar eksfolyatif fibrillerin hicre

icinde degil hucre ylzeyinde temas halinde oldugunu saptamistir (49).



immunoelektron mikroskobide PEM'in mikrofibriler subunitinde fibrillin-1 ve
LTBP-1 gibi elastik mikrofibrillerin 6ne ¢ikmasi, patogenezde bu elastik
mikrofibrillerin artmig Uretimi ile birlikte anormal agregasyonunun rol oynadigini
disundirmustir. Son yapilan immuanohistokimyasal c¢alismalar, molekuler
biyolojideki gelismeler ve fibrilin-1 ve LTBP-1/2 mRNA asiri yapiminin birgok hucre
tipini kapsadiginin konfirme edilmesi, PES/PEG patogenezinde elastik mikrofibrilleri

etkileyen bir ¢esit elastozisin rol oynadigi elastik mikrofibril teorisini desteklemigtir.

2.3.6.3. Enfeksiyon Teorisi

Ringvold ve ark, 343 evli ciftin her iki bireyinde PES’in yayginhginin
beklenenden daha ylksek oldugunu saptamistir. Ayrica Ringvold, Pirion
hastaliginda gortlen fibriler materyal ile eksfolyasyon fibrilleri arasinda géze c¢arpan
benzerlikler saptamistir. Yine yasli bir donérden alinan greft sonrasi gen¢ hastada

PES gelismesi de enfeksiyon teori ile aciklanabilir (50).

2.3.6.4. Amiloid Teorisi

Baslangigta PEM’in amiloid yapida oldugu 6ne surilmuastir, ancak daha
sonra yapilan galismalarda Kongo kirmizisi boyasi veya beta-amiloid, amiloid-A,
amiloid preklrsor proteini, transtretin ve immunoglobulin isik zincirleri kullanilarak

yapilan testler amiloid i¢in negatif sonug vermigtir (51).

Hicbir teori PES/PEG daki patogenezi tek basina agiklayamamaktadir. Son
¢alismalar 1siginda elastik mikrofibril ve bazal membran teorileri patolojik sireci

kismen tanimlayabilmektedir.

2.3.7. PEM’in Kompozisyonu

PEM’in tam olarak biyokimyasal kompozisyonu bilinmemektedir.
Histokimyasal ve immunhistokimyasal c¢alismalar, glukokonjugatlar tarafindan
cevrelenmis protein bir cekirdekten olusan kompleks glikoprotein/proteoglikan
(glikozaminoglikan) yapiyr dustundurmektedir. Buglne kadar uygulanan aminoasit
analizi sonuglarinda PEM’in amiloid, nonkollajen bazal membran komponentlerine

elastik mikrofibriller ile uyumlu oldugu saptanmistir (2).



PEM’in elementer kompozisyonu “energy-filtering transmission electron
microscopy” ile analiz edildiginde psddoeksfolyatif fibrillerde nitrojen, sdlftr, klor,

cinko ve kalsiyum aciga cikariimistir (25).

PES’in mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen, aberant
ekstraseluler matriks sentezini kapsayan bir bozukluk oldugu hakkinda guglu deliller
vardir (5).

Schldtzer-Schrehardt ve ark. PES’li  hastalarin  himoér akdzlerinde,
matriksmetalloproteazlarin ve onlarin inhibitorlerinin konsantrasyonlarinda artis ile
beraber ortalama askorbik asit seviyelerinde belirgin olarak disuklik saptamislardir.
Askorbik asid, serbest radikallere karsi énemli bir koruyucu faktér oldugundan, PES
etyopatolojisinde serbest radikallerin roll tartisma konusu olmustur. PES’in artmis
oksidatif stress ile iligkisi olup olmadigini saptamak igin, hastalarin akoz
himoérlerinde invivo oksidatif stresin bir belirteci olarak 8-isoprostaglandin F2a‘nin
konsantrasyonununa bakilmis ve PES’li hastalarin akéz humorlerinde 8-
isoprostaglandin F2a’nin ortalama konsantrasyonunun, kontrol grubundan 5 kat
yuksek oldugu bulunmustur. PES’li hastalarin ak6z himorlerinde 8-isoprostaglandin
F2o’'nin artisinin  ve askorbik asid konsantrasyonunun azalmasinin, PES
patogenezinde serbest radikal hasarinin édnemli bir rol oynadigini distinmemizi

saglamigtir (52).

Elektron mikroskopik histokimyasal calismalarda, PEM’in lizozomal enzim
isaretleyicisi olan asid fosfataz aktivitesinin artmis oldugu saptanmistir. PES’li
kataraktl gozlerin himor akdzlerinde PES’siz kataraktl gozlerin humor akdzlerinden
anlamh olarak daha yilksek asit fosfataz seviyesi saptanmistir. Bunun disinda
Katepsin-B gibi diger lizozomal proteinazlarda da artis anlamli olarak bulunmustur
(53)

Ayrica PES’de, himdér akdzde a1-lipoprotein, seruloplasmin, transferrin,
fibronektin, albumin ve I1gG seviyelerinde degisiklikler bildirilmis ve bu degisikliklerin
hastaligin patogeneziyle iligkili olabilece@i vurgulanmigtir. Histolojik ve ultrastrukturel
dizeyde yapilan calismalar, PES'de kan-akdz bariyerindeki defektin akdzdeki

protein artisindan sorumlu olabilecegini desteklemistir. Bu defekt iris flérosein



anjiografisindeki kacgaklar, florofotometri Lazer flare-cell meter gibi yodntemler

kullanilarak kanitlanmigtir (54).

PES’li olgularda gastrik mukoza biyopsisinde Helicobacter pylori pozitifligi
anlamli derecede ylksek saptanmistir. Helicobacter pylori antikorlarinin siliyer cisim
epitelyal antijenleri ile gapraz reaksiyon verdigi bilinmektedir. Gastrik mukozada
apoptozisi indikleyen Helicobacter pylori ayni zamanda trabekiler agda ayni

patogenetik etkiyle glokoma predispozan olabilecedi bildirilmistir (55).

PES’'de viral etiyolojiyi veya prion hastali§gi olasihdini disuindiren cesitli
bulgular da saptanmistir. Yapilan bir galismada, PES’li hasta grubunda kontrol
grubuna goére HSV insidansi anlamli olarak ylksek bulunmus VZV insidansinda ise

bir korelasyon saptanmamistir (56).

2.3.8. Klinik Bulgular

2.3.8.1. Lens Kapsiilii ve Lens

On kapsul degisiklikleri tani igin dénemli olmasina ragmen nispeten bu
degisiklikler zararsizdir. Pupil dilatasyonu ile PEM’in karakteristik goérinimu lens 6n
kapsulinde tanimnabilir (57). Bu karaktersitik goérinim; PEM’in gevsek olarak
yapistidi santral zon, irisin haraketleri sonucu olusan psddoeksfolyatif fibrillerden
yoksun clear zon, radyal cizgilenmeleri olan ve nodiiler fibriler birikim gdsteren
graniler zon olmak Uzere Gg¢ ayri zona sahiptir. Santral zon lens 6n ylzeyinde her

zaman olmayabilir ama granuler zon daima vardir (47).
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Sekil 2.1. Lens On Kapsiilinde PEM‘in Karakteristik Goriiniimii

PES’nun preklinik fazinda; fibriler materyalin tim &én kapsul yilzeyinin
batinunde birikmesi ile homojen buzlu cam gérinimune sahip prekapsuler film
tabakasi olusur (58). Prekapsuler film tabakasi PES’in prekirsori kabul
edilmektedir. Daha sonra midperiferal zonda siklikla superonazalde soluk

gériinimde kiigiik bir halka olugur. Bu gériiniime “MiNi PES” ad1 verilir (59).

PREKLINIK MASKELENMIS MINT KLASIK

DONEM PES PES PES
(muayenede gdriilmez) (prekapsiiler tabaka)  (iist nazal fokal defekt) (ii¢ zonlu
gdriiniim)

Sekil 2.2. Mini PES ve Klasik PES Olusum Asamasi
PES, klinik olarak unilateral veya bilateral olabilir. Klinik olarak unilateral olan

vakalarda diger gozde gizli histolojik degisiklikler gdsterilmistir (20,60,61). On ve
arka lens kapsulu morfolojik olarak normal gérinmektedir ve PES olmayan gozlerle
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karglastirildiginda benzer ortalama kalinlikta ve elastikiyetinde olduklari rapor
edilmistir (62). Bu durumun aksine; 6n kapsulin pre-ekvatoryal bolgesi (lens
epitelinin proliferatif zonuna kargilik gelen kisim) intraokuler cerrahi icin tehlikeli
bolgedir. Bu bodlgede pre-ekvatoryal lens epiteli tarafindan PEM Uretilmektedir.
Patolojik degisiklikler olustugunda bu bdlgedeki zoniler baglantilarda instabilite

meydana geldigi disunulmektedir (62-65).

PES’li gézlerde yuksek oranda lens opasifikasyonu gelismektedir. Birgok
calsmada PES’in artmis katarakt (genellikle nikleer) insidansi ile beraber oldugu ve

bu durumun nedeninin okdler iskemi oldugu gosterilmistir (47).

2.3.8.2. Kornea

Histopatolojik ¢alismalarda; korneal endotel hicreleri tarafindan uretildigi
gosterilmis olan fokal PEM birikimlerinin posterior korneal yilzeyde ve desme
membraninda biriktigi ortaya konulmustur (66). Bu degisikliklerle iligkili olarak;
kornea endotelinde spesifik olmayan sitolojik degisiklikler; fokal dejenerasyon ve
proliferasyon ayni zamanda anormal bazal membran Uretimi goériimektedir (66).
Naumann ve arkadaslari glokom varligindan bagimsiz olarak PES keratopatisini,
Fuchs keratopatiden farkinin desme membraninda dizensiz kalinlagmalar ve
azalmis endotel hiicreleri tarafindan fagosite edilmis melanin pigmentleri oldugunu

gOstermislerdir (67).

Psddoeksfolyasyon keratopatisi, son zamanlarda penentran keratoplasti

gerektiren korneal dekompansasyon sebebi olarak rapor edilmistir (68).

PES'i olan gbzlerde kornea endotelinin spekiler mikroskobisi, anlamli dlgtide
normalden disuk hicre yogunlugu ile hiicre boyut ve sekil degisikligini ortaya
koymaktadir (66,67).

2.3.8.3. Zoniiller ve Siliyer Cisim

PEM en erken silier proceslerin Uzerinde ve zonullerde saptanabilir. Non-

pigmente silier epitel hicreleri tarafindan Uretilen PEM silier processler ve zonuler

liflerde gosterilmistir. Fakododonezis ve lens luksasyonu olan vakalarda zonuler lifler
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saglam veya parcalanmis olabilir ve bu vakalarda zonuler fibrillerde dejeneratif

degisiklikler gozlemlenir (69-71).

Pso&doeksfoliatif materyal lens zondllerinde Ug¢ farkl yerde degisiklere neden
olur; zondllerin baslangi¢ yeri olan siliyer cismin bazal membraninda birikim, siliyer
cisim ve lens arasinda lens zondllerinin infiltrasyonu ve lens kapsull ile lens
zondlleri arasinda birikim gelisir, bu olusumlar da zonuloliz olusumunu
kolaylagtirmaktadir. PEM icindeki lizozomal enzimlerinin immunohistokimyasal
yontemlerle gosterilmesi ile proteolitik mekanizmalarin  zonudler batunlagun

parcalanmasini kolaylastirdi§i ortaya ¢cikmistir (72).

Zonuler destegin zayiflamasi ve sonrasinda olusan laksisite lensin
haraketine izin verir. Ozellikle prone pozisyonunda lens dne dogru haraket ederek
pupiller blok sonucu kapali acili glokoma yatkinhk olusturmaktadir. Miyotik ajanlar
iris lens diyaframinin dne dogru haraketini artirarak kapali acili glokom atagina
sebep olabilirler (73,74).

2.3.8.4. iris

PES, iris dokusunda klinik dnemi olan c¢ok sayida etkisi mevcuttur. Cok
sayida calismada; posterior pigment epiteli, dilatatér ve sfinkter kasi, stromal
melanositler ve fibroblastlar, kan damarlari gibi irisin hemen hemen tim hicre
tiplerinde PEM dretimi ve depolanmasi gosterilmistir (57). Pupiller bélgede pigment
epitel hucrelerinde fokal hiicre membran ruptirt, ve melanin grandllerinin dagiimasi
ile dejeneratif degisiklikler gorular (75). Bu degisiklikler iris sfinkter bolgesinde
transliminasyon defektine sebep olur. Bu degisiklik ylksek derecede klinik stiphe

yoksa gbzden kacgabilir (47).
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Sekil 2.3. Pupil Kenarinda PEM’in Gorinimi

PEM in iris damarlarinin adventisyasinda birikmesi, perisitlere, diz kas ve
endotel hucrelerine zarar verir (75). Bu durum iris damarlarinda obliterasyona yol
acarak irisde hipoperflizyon ve akéz himorde parsiyel oksijen basincinda azalmaya
sebep olur (76,77). PES’de irisde meydana gelen hipoperflizyon irisde yeni damar
olusumu ile sonuglanabilir. Fluoresein anjiografisinde irisde fluorsein kagagi
goruilebilir (78-80). Okuler iskemi katarakt olusumu ve korneal endotel hucrelerinde
gorilen degisimlere katkida bulunur. PES’de irisin stromasinda ve diz kas
hucrelerinde PEM birikimi ve damarlardaki obliterasyonu sebep oldugu hipoksi
neticesinde irisin dilate olma 0Ozelliginde azalma gorulur. Diger klinik 6neme sahip

bulgu da; dilatasyon sonrasi sponton intrastromal hemorajidir (75).

irisde gériilen vaskiiler patolojinin (ve daha az oranda da silier cisim epitel
disfonksiyonu) diger bir yanismasi ise kan-ak6z bariyerinin kronik yikimidir. Klinik
olarak bu durum akéz flare ve lens 6n kapsulini kaplayan PEM ile posterior
pigment hiicreleri arasinda posterior sinesiye sebep olarak psédotiveit tablosuna yol
acar. Posterior sinesi, PES'li gbzlerde 6n kapsil Uzerindeki klinik bulgulari

maskeleyebilir. Bu durum “maskelenmis PES” olarak adlandirilir (54,80-82).

14



2.3.8.5. Trabekiiler Ag

Ekstra trabekuler ve intra trabekller Udretilen PEM ve pigment
dispersiyonundan kaynaklanan melanin pigmentleri, trabekller dokunun dis
kisminda, jukstakanalikller dokuda ve Schlemm kanalinda patolojik olarak birikir.
Schlemm kanalinda gorulen patolojik birikim kanalda obliterasyona ve yikima
sebebiyet verir (83,84).

Psodoeksfoliasyon ve pigment dispersiyon sendromu, trabekiler agin artmis
pigmentasyonunda en sik iki nedendir. Psédoeksfoliasyondaki artmis pigmentasyon
daha az belirgindir ve pigment dispersiyon sendromundaki yogun homojen
depolanma yerine daha yamal sekildedir. Pigment ayni zamanda Schwalbe
gizgisinin 6nune ve Uzerine depolanabilir ki bu yeni olusan hatta ‘Sampaolesi

cizigisi’adi verilir (85).

Sekil 4.2. Sampaolesi Cizgisi

PES’de diger ilging bir gdézlem ise; Schwalbe hattinin dniindeki korneal
endotelyal hicrelerde gorilen proliferasyon ve bu hicrelerin trabekiler aga dogru
gbgudir. Bu durum 6n kamarada gorileren hipoksinin bir sonucudur. Bu g6zlem
neden bazi hastalarin medikal tedaviye iyi veya kotlu sonug verdigini kismen aciklar
(47).
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2.3.9. Eslik Eden Sistemik Durumlar

PES’de en tipik ve en iyi goérllen klinik bulgular gézde goériulse de, PES
sistemik bir hastaliktir (4). Elektron mikroskopi ile, PEM pek c¢ok periokiler dokuda
(konjonktiva, orbital dokular, ekstraokiler kaslar, optik sinir kilifi ve siliyer arterler) ve
vicudun diger bdlgelerinde (akciger, deri, kalp kasi, damar duvari, karaciger,

mesane ve serebral meninksler) gosterilmistir (17).

Yapilan pek c¢ok calismada PES ve sistemik hastaliklar iliskisi
degerlendirilmistir, ancak sonuglar celigkilidir. Bazi calismalarda, PES ile
kardiyovaskuler ve serebrovaskuler hastaliklar ile yakin iligki gosterilirken,
digerlerinde PES’de bu hastaliklarin sikhginin artmadigi bildirilmistir (86-89). Yine,
PES ile abdominal aort anevrizmasi iliskilisinin gosterildigi calismalar oldugu gibi, bu

iliskinin goértlmedigi calismalar da mevcuttur (90,91).

Yapillan c¢alismalarda, PES olgularinda plazma homosistein seviyesinin
arttig1 gosterilmistir (92,93). Homosistein, vaskuler oklizyon riskini artirmakta ve
venOz oklizyonlar, PEG’de sik gorulmektedir (94). Ancak vaskuler bozuklugun sik
oldugu normal basingh glokom olgularinda da hiperhomosisteinemi gosterilmesi
nedeniyle, bunun PEGye spesifik olmadigi disinilmustir (92-95). Bazi
calismalardaki sensérindral isitme kaybi ve PES iliskisinden de, eksfoliasyon

nedeniyle kohlear arterdeki vaskiiler patolojiler sorumlu tutulmustur (95).

2.4. Psodoeksfolyatif Glokom

PES acik acili glokom i¢in tanimlanabilir en énemli risk faktéradur (1). PEG'i
klinik olarak yénetmek acik agili glokomdan daha zordur. ClnkU tedaviye yanitsizlik
daha fazladir. PEG ile acik acili glokom karsilastirildiginda: PEG’de, daha ylksek
ortalama intraokdler basinca bagl olarak daha kot prognoz, daha siddetli optik sinir
hasari, GiB’Inda daha fazla diurnal fluktuasyon, medikal tedaviye daha az yanit ve
daha sik cerrahiye gidis gorulur. Ayrica, tani esnasinda daha ylksek intraokuler
basing ve gérme alani defekti ve retina sinir lifi kalilhiginda daha fazla azalma
gorulur. Konstas ve arkadasglan tarafindan yapilan diger bir g¢alismada, PEG’li
hastalarda hedef GIiB'I 17 mmHg ve altinda tutmanin glokom progresyonunu

azalttigi ve onledigi gosterilmistir. Cinki GIB'in pik seviyelerinin giindiiz vaktinde
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ofis sartlarn disinda gelistigi, tek GIB dlgimiiniin ortalama GIB degeri igin yeterli
olmadigi bulunmus. Ayrica GIB élglimlerinde santral korneal kalinlik (SKK) degeri
de dikkate alinmalidir. Glokom varligi gozetilmeksizin, PES li hastalarda SKK kontrol

grubuna gére daha dusik bulunmustur (5).

PES’li hastalarda pupil dilatasyonu sonrasinda melanin granillerinin ve
PEM’in 6n kamaraya dagiimina bagh olarak gegici GIiB artiglari gorilebilir.
Dilatasyon sonrasi bu GIB artisi 30 mmhg ya kadar yiikselebilir ve bu artis pik

degerine 2-3 saatte ulastikdan sonra 10-15 saat igerisinde normal dederine déner

(5).

PES’li hastalarda ilk tani sonrasi glokom gelisme riski 5 yilda %5, 10 yilda
%15 olarak rapor edilmigstir (96).

Glokom tanisi konuldugunda genellikle kombinasyon tedavisi baslamak
gerekir (97). Konstas ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 103 hastanin dahil
edildigi, cok merkezli, daha dnce tedavi almamis, 3 aylik prospektif bir calismada tek
basina timolol ve latanoprost alan hastalar karsilastirimis ve latanoprost
monoterapisi alan hastalarda daha anlamli diurnal GIB dustist gortilmustiir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda, PEG’i olan hastalarda latanoprost
monoterapisinin, akéz himoérde, TGF-1, MMP-2, TIMP-2 seviyesini normalize
ederek, uzun vadede GIB'i diisiirmenin yaninda anormal matriks Uretimini de kontrol
altina aldi1g1 iddia edilmistir (98).

Argon lazer trabekiloplasti (ALT), trabekuluma uygulanan kiglk lazer
yaniklari ile akdz disa akimini arttirarak, GIB' i diisiiren bir prosediirdiir. PEG, argon
lazer trabekuloplasti uygulamalarina en iyi cevap veren glokom tiplerindendir. ALT
uygulamasi sonrasinda PEG’li hastalarda erken dénemde PAAG’lI hastalara goére
daha yiiksek bir GIB artisi gériilmektedir. Bununla birlikte bu artis sonrasinda GIB
dislisu PEG hastalarinda daha fazla goérilmektedir. Bu trabekilumda biriken
pigmentasyona baghdir (1). PEG’li hastalarda siklikla GiB’ini ani disuriict etkisi
mevcuttur ve baslagicta %80 e varan basarili etkisi varken 3 yil iginde bu etki
ortalama %50 ye dusmektedir (99).
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Trabekiler aspirasyon yontemi, pigment ve eksfolyasyon materyalini
trabekuler agdan uzaklagtirmak icin tarif edilmistir. Pigment dispersiyonlu ve PEG’li
gézlerde uygulanabilmektedir. Bu ydéntem, PEG’li hastalarda birkag¢ haftalik GiB'i
dusurtcu etkiye sahiptir. Bu etki suresinin kisa olmasinin sebebi PEM’in dretim ve

saliniminin sirekli olmasindan kaynaklanmaktadir (100).

Medikal tedavi ve ALT ile kontrol altina alinamayan hastalarda, son basamak
cerrahi tedavidir. Cerrahi komplikasyonlar PAAG’a gore daha siktir. Ameliyat oncesi
cok yiiksek GiB’1, koroidal hemoraji ve efflizyon olasihigini arttirir. Zayiflamis zoniiler
destek, ameliyat esnasinda lensin 6ne hareketine, subluksasyonuna, lens hasarina,
vitreus kaybina neden olabilir. Daha 6nce tespit edilmeyen iris neovaskularizasyonu
nedeniyle iridektomi yerinden cerrahi esnasinda veya daha sonra hifemaya neden
olabilir. PEG'li hastalarda, trabekilektomi ameliyati sonrasinda katarakt gorulme
riski yuksektir (101).

2.5. Ayirici Tani

2.5.1. Kapsiiler Delaminasyon

Lens kapsulunun ylzeyel tabakalari derin tabakalarindan kivrim benzeri
tabakalar olusturmak lzere ve bazen ince berrak membranlar olarak 6n kamarada
ylzecek sekilde ayrilir. Elschning bu durumu ilk olarak cam Ufleyicilerinde tariflemis
ve cam (Ufleyici katarakti ifadesini kullanmigtir, sonrasinda bu durumdan cgesitli
mesleklerde kullanilan infrared 1Isimaya uzun sire maruz kalma sorumlu tutulmustur.
Maruz kalan c¢alisanlarin koruyucu gézlik kullanmasi nedeni ile bu durum nadir
olmasina ragmen Klinik olarak benzer olgular travma, intraokller enflamasyon ve
idiyopatik olarak ileri yasla iliskili olarak gorilebilir. Glokom bu bozuklukta sik
gorulen bir o6zellik degildir. Kapsuler delaminasyon ya da lens kapsulinin
eksfolyasyonu diye adlandirilan durum, Dravok Theobald tarafindan
eksfolyasyondan ayrilmak icin lens kapsulinin gercek eksfolyasyonu olarak

adlandiriimasi onerilmigtir (102).
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Sekil 2.5. Kapstler Delaminasyon

2.5.2. Pigment Dispersiyon Sendromu

Siklikla cift tarafli, iris pigment epitelinden pigment grandllerinin sagilmasi ve
on segmentte birikmesi ile karakterize bir durumdur. Gonyoskopide trabekller ag
yapida homojen pigmentasyon artisi dikkati ¢ceker (PES’de yama tarzinda
pigmentasyon mevcut). iris midperiferinde radyal tarzda transluminasyon defeki

g6rillr (PES’de iris transliminasyonu pupil kenarindadir) (102).
2.6. CRP Ve High Sensitive CRP (HS-CRP)

C reaktif protein (CRP), “Streptococcus pneumonia” nin hiicre duvarinin C-
polisakkaridi ile reaksiyona giren bir protein olarak 1930 yilinda kesfedilmis ve
isimlendirilmistir. Akut faz yanitinda 6nemli bir parametre olan CRP molekiild,
saglkl insanlarda kanda eser miktarda bulunur (103). CRP karacigerde Uretilen
pentamerikbir akut faz proteinidir (104). C-reaktif proteinin ndronlar, aterosklerotik
plaklar, monositler ve lenfositler tarafindan gergeklestirilen ekstrahepatik
sentezinden de bahsedilmektedir (105). Bu bolgelerde sentezin nasil kontrol edildigi
iyi bilinmese de, plazma CRP duzeyine bu sentez yerlerinin de etkisi olmaktadir.
CRP inflamasyonun spesifi olmayan bir biyokimyasal belirtecidir. Dlzeyi akut
enflamatuar durumlarda veya doku hasarinda gecici olarak1000 kata kadar
artmakta, kronik enflamatuar olaylarda ise surekli yliksek degerler izlenmektedir

(106,107). Ligand bagli CRP klasik kompleman yolunu aktive eder, immun hicreler
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Uzerindeki immunglobulin reseptorlerine baglanir ve sitokin Gretimini, enflamatuar
iskemik hasari siddetlendirebilen kompleman iligkili inflamatuar reaksiyonlari
indUkler (103). Yakin zamana ait bilimsel c¢alismalarin ¢odu aterosklerozun
progresyonu ve trombotik komplikasyonlari basta olmak Uzere bu hastaligin tim
evrelerinde enflamasyonun énemli bir rol oynadigina dair sonuglar elde etmistir. Bu
yuzden enflamasyonla ateroskleroz arasindaki iligkiyi arastirmak icin CRP iyi bir
biyokimyasal gostergedir (108). Saglikli bireylerde normal sinirlar icinde kabul
edilebilen CRP degerlerinin bile aterosklerotik vaskuler hastaligin bagimsiz bir
belirleyicisi olabileceginin gdsteriimesi uzerine, subklinik enflamasyonu belirlemek
icin CRP tayininde yuksek duyarlikli yontemler (high sensitiveCRP:hs-CRP)
uygulanmaya baslanmistir. Baslicalari immunradyometrik, immunnefelometrik ve
immunturbidimetrik yontemler olan yuksek duyarlikli bu ydntemlerin sonugclari
karsilastirilabilir dizeydedir (109). GUnumuzde vaskiiler risk ve prognoz belirlemeye

yonelik calismalarda hs-CRP élgctiimlerine basvurulmaktadir.

Ayrica erken evre PES’'de ak6z humor icerisinde IL-6 seviyesi artmaktadir ve

bu durum PES ile enflamasyon arasindaki iliskiyi gostermektedir (110,111).

Vaskller disregulasyon, kan akim bozukluklari ve plazma homosistein
seviyeleri PES ile iligkili bulunmustur (112,113). Bazi calismalar gdstermistir ki
PES'deki PEM kan damarlarinaki endotel hulcrelerinin bozulmasina sebebiyet
verebilir (Atalar ve ark 2006). Hs-CRP, koroner arter hastaliklari, aterotromboz ve
periferik vaskuler hastaliklar i¢in bir belirtectir ayrica ateroskleroz ve endotelyal
disfonksiyon patogenezinde rol alir (114,115). PES’li hastalarin plazma, akéz hiimér
ve gobzyasindaki artan homosistein duzeyleri CRP gibi enflamatuar markirlari
artirmaktadir. PES’li hastalarda artan homosistein diizeyleri bu hastalardaki vaskuler
hastaligi kismen ac¢iklamaktadir (116,117).

2.7. Tiumor Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a)

TNF-a, 19 farkli protein ligandindan olusan TNF slperfamilyasinda yer alan
bir sitokindir. TNF-a fizyolojik ve enflamasyon, immunregulasyon, proliferasyon ve
apoptozis gibi patolojik olaylarda rol oynayan bir sitokindir. Toplanan cgalismalar
TNF-a nin glokom etyolojisinde rol aldigini desteklemektedir. Noronlarin hayatta

kalmasi icin elzem olan genlerin ekpresyonuna aracilik eden TNF-a, immun
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sistemin néroprotektif komponenti oldugu disinidimektedir. TNF-a nin néroprotektif
roline karsin, mitokondri aracili apoptozis yolagina aracilik eden nérodejeneratif bir
faktor olabilir. Boylece bu iki yolla hucreler icin narin bir denge belirlenir ve bu

dengedeki kayma zararl etkilerle sonuglanabilir (118).

MMPs  (Matriks Metalloproteinazlar), ekstraselliler matriks turnoverina
aracilik eder ve TIMPs ise MMP | regule eder. MMP ve TIMPs ekspresyonu, TNF —a
tarafindan etkilenir. Artan TNF —a seviyeleri MMP ve TIMPs | uyarir. Sorkhabi ve
arkadaslari tarafindan yapilan calismada; PES’li hastalarda artan TNF-a nin yetersiz

MMP yikimindan sorumlu oldugu disunulmektedir (11).

2.8. - 25 Hidroksivitamin D[25 (OH) vitD]

D vitamini esas olarak deride 7-dehidrokolesterol’den ultraviyole isigin
etkisiyle uretilen steroid yapili bir prohormondur. D vitamini ihtiyacinin %95 kadari
gunes 1sinlarinin  etkisiyle deride sentezlenmektedir. D vitamininin deride
sentezlenen formu kolekalsiferol (vitamin D3), besinlerle alinan formu ergokalsiferol
(vitamin D2)’dur (119).

Diyet ve deriden elde edilen vitamin D dolasima geger. Dolasimda D vitamini
baglayici proteine (DVBP) baglanarak tasinir. Karacigerde 25-hidroksilaz enzimi ile
25-hidroksivitamin D (25 (OH)vit D)’ye donusur (120).

D vitamini ile glokom arasindaki iligkiyi agiklayan muhtemel bir mekanizma
altta yatan bozulmus okiler kan akimidir. Bircok calisma D vitamininin periferal ve
mikrovaskuler dolasim Uzerine etkisinin oldugunu gdstermistir (121). Bu ¢alismalar
D vitamininin renin-anjiotensin sistemini etkiledigi ve endotelyal hicre badimh
vazodilatasyon Uzerinde etkili oldugunu gdstermistir. Hayvan kaynakl bir ¢calismada,
renin-anjiotensin sistemi baskilanmasinin okuler kan akimini artirarak glokom
gelisme riskini dlsurdigu gosterilmistir (122). Dusuk vitamin D dizeylerinin glokom
igin risk faktorii oldugu ve D vitamininin yiksek GiB’e bagl glokom da koruyucu
etkiye sahip olabilecegi rapor edilmistir. Muhtemel etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamakla birlikte D vitamininin direk etkisi ile; 25 (OH) vit D vitamini
reseptorleri, T ve B lenfositler, makrofaj ve dendritik hucreler gibi 6zellikle antijen

sunan huicreler basta olmak Uzere, tum immin sistem hicrelerinde fagositoz
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aktivitesini artirarak immun sistem Uzerinden etkili oldugu gibi (123) indirek etki
Uzerinden; kalsiyum hemostazi dizenlemesi yoluyla okuler kan akimini artirarak etki
gOsterebilecedi dugsunulmektedir (122). Son arastirmalarda immunolojik hasarin
optik sinir akson ve ganglion hicrelerinde noérodejenerasyona neden oldugu
gOstermistir. D vitamininin bagisiklik hucrelerinin fonksiyonlarini duzenleyici etkisi ile
optik siniri artmis GiB’e karsi korunmasinda anahtar roli olabilecegini
dugundurmugtur. D vitaminin bu norotropik etkisi optik sinirin rejenerasyonuna katki
yapmasi olasidir (124,125). Bunun yaninda antioksidan etkisi ile néronlardaki
oksidatif stresi azaltarak optik siniri yilksek GIB hasarina karsi koruyucu etkisi
olabilir (126).

2.9. Transforming Growth Faktor Beta-1 (TGF-B1)

Transforming Growth Faktér Beta-1 (TGF-B1) yapisinda bir disulfit képrusu
bulunan 25 kDa’luk bir homodimerdir. TGF-B1 hicrede inaktif pro-peptid seklinde
sentezlenir ve LTBB (latent TGFB-baglayan proteinler) ile kompleks olusturarak
latent (inaktif) TGF-B1 formunda salgilanir. Pro-peptidin N-terminalinde "Latency
Associated Protein" (LAP) olarak adlandirilan bir dizi bulunur. Latent TGF-B1’in
yapisindan LTBP ve LAP proteinlerinin serin proteazlar aracihdi ile uzaklastiriimasi

(veya LAP’In konformasyonel degisikligi) sonucu aktif TGF-B1 olusur (127).

TGF-B1  c¢ogu fibrotik hastaliklarda matriks formasyonunu major
dizenliyicisidir ve fibrotik PES surecinin anahtar mediatéradur (5). Son
¢alismalarda, PES’li hastalarin hUmor akdzlerinde, belirgin olarak artmis blylime
faktort aktivitesi saptanmistir. Artmis blyime faktért aktivitesini gésteren TGF-31
diizeylerini belirgin olarak yiikseldigi saptanmistir. Ozellikle TGF-B1 artisinin, elastik
mikrofibrillerin  asiri  dretimini, onlarin  enzimatik c¢apraz baglanimini ve
posttranslasyonal glikolizasyonunu saglayarak, dokular icinde degrade olmayan
fakat zamanla birikime ugrayan tipik eksfolyatif fibrillerin olusumunu uyardigi

dusunulmektedir (10).
MMPs ve TIMPs arasinda saglikh bireylerde bir denge s6z konusudur. Bu

denge enzim ve inhibitéri arasinda 1:1 olacak sekildedir. TGFB-1, bu dengenin

bozulmasina neden olmaktadir. Dengenin bozulmasinin sonucu olarak da trabekuler
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agda yodun extraselliler materyal birikimi ile sonuc¢lanmaktadir. Extrasellller

materyal birikimi ile de GiB'i yiikselmektedir (128).
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Sekil 2.6. TGF-B1’in Matriks Birikimdeki Roli
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali
polikliniklerine Ekim 2016 ile Mart 2017 tarihleri arasinda basvuran, muayenede
PES’li 30, PEG’li 30 ve rutin g6z muayenesi normal olan 30 olgu olmak Uzere, 90

olgu dabhil edildi. Sistemik ek hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismamiz igin Atatiirk Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulundan onay

alindi.

Olgular tam bir oftalmolojik muayeneden gegcirildiler. Snellen eseli
kullanilarak tashihli gorme keskinlikleri tespit edilip ondalik deder olarak kayit edildi.
GiB’lari Goldmann aplanasyon tonometrisi ile olclldi. On segment muayeneleri
biomikroskopla yapildi. Tropikamid %1 (Tropamid ® %1, Bilim ilag San. Ve Tic.
A.S.) damlatilarak pupil dilatasyonu saglandi. PES ve PEG’li hastalar i¢cin gérme
alani degerlendiriimesi Humphrey Field Analyzer ile santral 30-2 standart esik testi
kullanilarak yapildi. Tum hastalara RTVue (SD-OCT; Optovue, Inc., Fremont, CA,
USA) cihazi kullanilarak Retina Sinir Lifi Tabakasi kalinhk (RNFL) élcimud ve
Ganglion Cell Complex (GCC) élgimu yapildi.

Hastalar sistemik ve okuler acidan enflamatuar veya enfektif bir hastalik

gegcirip gecirmedigi konusunda sorgulandi.
Sistemik agidan ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

- Yakin zamanda enfektif bir hastalik gecirmemis olma
- Enflamatuar tipte romatizmal hastalik olmamasi

- Diabetes mellitus’'un olmamasi

- Cerrahi gegirmemis olma

- Sistemik ilag kullanmama

- Yakin zamanda travma gegirmemis olma

Okdler agidan galigmaya dahil edilme kriterleri;

- Konjonktivit, keratit, preseptal veya orbital sellulit gibi aktif enfektif bir

hastalik olmamasi
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- Aktif veya gecirilmis Uveit bulgusunun olmamasi
- Katarakt veya trabekilektomi disinda okiler cerrahi gegirmemis olma
- Anti-glokomat6z diginda damla kullanmama

- Yakin zamanda okiler travma gegirmemis olma

Calismamizda; oncelikli olarak 30 olgu kontrol ve 60 olgu hasta grubu olarak
iki grup olusturuldu. Hasta grubu kendi igerisinde 30’ar kisi olarak iki gruba ayrildi.
Grup 1, PES’li olgulardan ve Grup 2 ise PEG’li olgulardan olusturuldu.

Kontrol grubu;

- GIB 21 mmHg altinda

- On kamara acisinda, lens tizerinde ve pupil kenarinda psédoeksfolyasyon
materyali bulunmayan

- Optik sinir normal

- RNFL ve GCC normal

PES’i mevcut olup glokomu olmayan olgular (Grup 1);

- GIB 21 mmHg altinda

- On kamara agisinda velveya lens Uzerinde ve/veya pupil kenarinda
psodoeksfolyasyon materyali

- Optik sinir normal

- Gérme alani normal

- RNFL ve GCC normal

PES’i mevcut olup glokomu olan olgular (Grup 2);

- GIB 21 mm Hg ve Ulzeri

- On kamara agisinda ve/veya lens Uzerinde ve/veya pupil kenarinda
psdédoeksfolyasyon materyali

- Glokomatoz optik disk hasari

- Glokomat6z gérme alani degisiklikleri

- RNFL ve GCC’de incelme

Calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan hastalardan hs-CRP,25

hidroksivitamin D, total TGF-B1, TNF-a galigsiimak tzere vendz kanlar alindi.
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Biyokimya tuplerine alinan venoz kanlar 30 dakika oda sicakliginda
bekletildikten sonra, 3500 rpm de 10 dakika santrif(ij edilip ¢alisilacagi gine kadar -
80°C de saklandi. Uygun kosullarda serumlar ¢ziildiikten sonra serum TGF B (Cat
No: BMS249-4, thermofisher scientific Life Technologies, CA, USA) ve TNF a (Sun
Red Biological Tecnology, Shanghai, CHINA) ticari ELISA kitleri kullanilarak
mikropleyt okuyucuda (Bio-tek PowerWave XS; Massachusetts, USA) ile de dlgiim
yapildi. Rutin Biyokimya analizlerinden total 25 hidroksivitamin D (25 (OH) vitamin
D) dizeyleri BeckmanCoulterUniCelDxl 800 cihazinda kemiliminesans yontem ile
High sensitif CRP (hs- CRP) dizeyleri BeckmanCoulter AU 5800 cihazinda

immunoturbidimetrik yontem ile belirlendi.
3.1. istatiksel Analiz

Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin  karsilastirimasinda
independent samples t-testi (student t test) kullanildi. Korelasyon analizleri pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistik analizleri SPSS 20.0 programi
(SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + standart
deviasyon (SD) olarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda yas aralidi kontrol grubunda 55-84, hasta grubunun50-84 idi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 65,80+7,66, hasta (PES’li olgular) grubunda
68,33+7,88 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas acgisimnda istatiksel olarak
anlamli fark mevcut degildi. Calismamiz 30 kadin, 60 erkekten olusmaktaydi. Hasta
grubunun 47’si (%78,3) erkek, 13’0 (%21,7) kadin, kontrol grubunun 13’0 (%43,3)
erkek, 17’si (%56,7) kadin idi. Hasta grubunda erkekler istatiksel olarak anlamli

dizeyde fazla idi. (p=0,002) Hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler Tablo

4.1’de gorulmektedir.

yas
M hasta Kontrol
Grafik 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunda Yas Dagilimi
50 47
40
30
W Erkek
20
Kadin
10
0
Kontrol
Hasta

Grafik 4.2. Hasta ve Kontrol Grubunda Cinsiyet Dagilimi
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Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Demografik Ozellikler

68,33+7,88 65,80+7,66

_ 47/ 13 13/ 17

Yapilan lens muayenesinde; kontrol grubundaki goézlerin 43’lUnde seffaf
kristalin lens, 7’sinde arka kamara IOL, 8’inde niikleer kesafet, 2’sinde ise arka
subkapstuler kesafet mevcuttu. Hasta grubunda ise goézlerin, 46’sinda seffaf kristalin
lens, 16’sinde arka kamara IOL, 48inde nikleer kesafet, 3’sinde ise arka

subkapsiiler kesafet, 2’sinde 6n kamara iIOL mevcuttu. 1 hasta ise afakik idi.

Hasta grubunda serum ortalama hs-CRP duzeyi 2,61+0,67 mg/L, kontrol
grubunda 1,33+0,42 mg/L idi. (p=0,001).

Hasta grubunda serum ortalama TNF-a duzeyi 133,11+£26,04 ng/L, kontrol
grubunda 89,49+13,53 ng/L idi. (p=0,001).

Hasta grubunda serum ortalama total TGF-B1 dizeyi 23,45+5,70 ng/ml,
kontrol grubunda 10,6814,68 ng/ml idi. (p=0,001)

Hasta grubunda serum hs-CRP, TNF-a, total TGF-B1 dlzeyleri kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli duzeylerde yuksek olarak belirlendi.

Hasta grubunda serum ortalama 25 (OH) vitD dizeyi 15,44+4,68 ng/ml,
kontrol grubunda 24,21+5,30 ng/ml idi. (p=0,001)

Hasta grubunda serum 25 (OH) vitD duzeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli duzeylerde duguk olarak belirlendi.

Hasta ve kontrol grubuna ait serum hs-CRP, TNF-a, total TGF-$1, 25 (OH)
vit D duzeyleri ve anlamlilik degerleri Tablo 4.2‘de gorulmektedir
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Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Hs-CRP, TNF-a, Total TGF-B1, 25 (OH) Vit D
Dizeyleri

2,61+0,67 1,33+0,42 0,001
133,11+26,04 89,49+13,53 0,001
23,45+5,70 10,68+4,68 0,001
15,44+4,68 24,21+5,30 0,001

3
2,5
2
1,5 M hasta
1 = kontrol
0,5
0
hs-CRP(mg/L)

Grafik 4.3. Hasta ve Kontrol Grubunda Hs-CRP Dagilimi

140 ~
120 -+
100 ~
80 -~
60 -
40 -~
20 -~

TNF-a(ng/L)

H HASTA

= KONTROL

Grafik 4.4. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum TNF-a Dagilimi
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Grafik 4.5. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Total TGF-B1 Dagilimi
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Grafik 4.6. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum 25 (OH) Vit D Dagilimi

Hasta grubunda ortalama eritrosit sedimantasyon diizeyi 7,451£5,11 mm iken;
kontrol grubunda 6,30+7,75 mm idi. (p=0,306)

Hasta grubunda ortalama Beyaz Kiire diizeyi 7,45+5,11 10*" /ul iken; kontrol
grubunda 7,12+1,58 10* /ul idi. (p=0,801)
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Hasta ve kontrol grubu arasinda serum Sedimantasyon ve Beyaz Kire
degerleri  karsilastinldiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama serum Sedimantasyon ve Beyaz

Kire dizeyleri ve anlamlilik degerleri Tablo 4.3‘de gorilmektedir

Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Sedimantasyon ve Beyaz Kiire Diizeylerinin
Karsilastiriimasi

7,45+5,11 6,30£7,75 0,306

_ 704£182  712:1,58 0,841

7,6
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7,2 A
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6,6 - Kontrol
6,4 -
6,2 -

5,6
Sedimentasyon Beyaz Kiire

Grafik 4.7. Hasta ve Kontrol Grubunda Ortalama Sedimantasyon ve Beyaz Kure Dlzeyinin
Dagihmi

Hasta grubunda sag g6z RNFL kalinlik dlgumu ortalamasi 94,40+19,56 pym

iken; kontrol grubunda 106,23+10,45 pm idi. (p=0,001)

Hasta grubunda sol g6z RNFL kalinlik élgimu ortalamasi 88,66£19,23 pm
iken; kontrol grubunda 104,50+12,48 pm idi. (p=0,001)

Hasta grubunda sag g6z SKK oélgimu ortalamasi 537,66+£25,24 um iken;
kontrol grubunda 544,76+22,24 ym idi. (p=0,195)
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Hasta grubunda sol géz SKK olgimi ortalamasi 535,85+26,40 um iken;
kontrol grubunda 545,80+22,86 uym idi. (p=0,082)

Hasta grubunda hem sad g6z hem de sol g6z RNFL kalinhdinda, kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde incelme tespit edilmis iken; SKK’da
hem sagd g6z hem de sol gézde anlamli fark tespit edilemedi. Hasta ve kontrol
grubuna ait RNFL kalinhk ve SKK o&lgumleri anlamliik degerleri Tablo 4.4'de

gorilmektedir

Tablo 4.4. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait RNFL Kalinlik ve SKK Olgiimleri Karsilagtirimasi

'Sag g6z RNFL kalinligi (um) 94,40£19,56  106,23+10,45 0,001
'Sol g6z RNFL kalinhigi (um) | 88,66£19,23  104,50+12,48 0,001
'Sag g6z SKK (um) | 537,66+2524  544,76+22,24 0,195
'Solg6zSKK (um) | 53585+26,40 545,80+22,86 0,082
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Grafik 4.8. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait RNFL Kalinlik ve SKK Olgliimlerinin Dagilimi
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Hasta grubu PES’li olgular (Grupl) ve PEG’li (Grup2) olmak Uzere iki gruba
ayrildi.

Hastalarin yapilan 6n segment muayenesinde, PEM birikimi; Grup 1'de 21
(%70) hastada bilateral, 9 (%30) hastada ise tek tarafli idi. Grup 2’'de ise 23 (%76,7)
hastada bilateral, 7 (%23,3) hastada ise tek tarafli idi.

Grup 1’de ortalama serum hs-CRP dizeyi 2,20+0,43 mg/L, Grup 2'de ise
3,01+£0,62 mg/L idi. (p=0,001)

Grup 1'de ortalama serum TNF-a dizeyi 117,37+20,92ng/L, Grup 2'de ise
148,85+20,73 ng/L idi. (p=0,001)

Grup 1'de ortalama serum total TGF-B1 duzeyi 20,51+4,94 ng/ml iken; Grup
2'de 26,39+4,88 ng/ml idi. (p=0,001)

Grup 2'de serum hs-CRP, TNF-q, total TGF-B1 duzeyleri Grup 1'e gore

istatistiksel olarak anlamli diizeylerde ylksek olarak belirlendi.

Grup 1'de ortalama serum 25 (OH) vitD duzeyi 17,03+4,89 ng/ml, kontrol
grubunda ise 13,85+3,92 ng/ml idi. (p=0,008)

Grup 2’'de serum 25 (OH) vitD duzeyleri kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli diizeylerde disUk olarak belirlendi. Grup 1 ve grup 2’ye ait serum hs-
CRP, TNF-a, TGF-B1, 25 (OH) vitD, duzeyleri ve anlamlilik dizeyleri Tablo 4.5 ‘de

gorilmektedir

Tablo 4.5. Grup 1 ve Grup 2’ye Ait Serum hs-CRP, TNF-q, total TGF-B1, 25 (OH) vitD,
Duzeyleri

2,20+0,43 3,01+0,62 0,001
117,37+20,92 148,85+20,73 0,001
20,51+4,94 26,39+4,88 0,001
17,03+4,89 13,85+3,92 0,008
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Grafik 4.10. Grup 1 ve Grup 2’Ye Ait Serum TNF-a Dizeylerinin Dagilimi
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Grafik 4.11. Grup 1 ve Grup 2’Ye Ait Serum Total TGF-B1 Duzeylerinin Dagilimi
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Grafik 4.12. Grup 1 ve Grup 2’Ye Ait Serum 25 (OH) Vit D Diizeylerinin Dagilimi

Grup 1 ve 2 arasinda serum sedimantasyon ve Beyaz Kire degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Grup 1'de sag g6z RNFL kalinlik dl¢imi ortalamasi 102,06£14,75 um iken;
Grup 2'de 88,73+21,66 um idi. (p=0,001)
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Grup 1'de sol g6z RNFL kalinlik élgim0 ortalamasi 100,20+22,22 um iken;
Grup 2'de 77,13118,74 um idi. (p=0,001)

Grup 1'de sag g6z SKK olgimu ortalamasi 544,00+£19,32 um iken; Grup 2'de
531,33+£28,99 uym idi. (p=0,052)

Grup 1'de sol g6z SKK 6lgimi ortalamasi 542,56+20,27 ym iken; kontrol
grubunda 529,13+30,22 uym idi. (p=0,048)

Grup 2'de hem sag g6z hem de sol g6z RNFL kalinlhk olgumlerini Grup 1 ‘e
gore istatiksel olarak anlamli dizeyde incelmis oldugu tespit edildi. Grup 1 ve grup
2'ye ait sag ve sol géz RNFL kalinlik ve SKK o6lcim degerleri Tablo 4.6 ‘da
goOrulmektedir

Tablo 4.6. Grup 1 ve Grup 2'ye Ait Sag ve Sol Géz Ortalama RNFL Kalinlik ve SKK Olgiim
Degerleri

102,06+14,75 88,73+21,66 0,001
100,20+22,22 77,13+18,74 0,001
544,00+£19,32 531,33+28,99 0,052
542,56+20,27 529,13+£30,22 0,048
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Grafik 4.13. Grup 1 ve Grup 2’Ye Ait Sag ve Sol G6z RNFL Kalinlik ve SKK Degerleri
Dagilimi
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5. TARTISMA

Glokom kalici korluglin en 6nemli nedenlerinden birisidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde genel nufusta Gg¢lncl blylk korluk sebebiyken, Afrika kokenli
Amerikalilarda korlugun en yaygin sebebidir. Bu ylzyihin baginda dunyada 70
milyon Uzerinde glokomlu hasta oldugu tahmin edilmektedir. Gelismig olan ulkelerde
glokomlu hastalarin ancak yarisi kayit altindayken gelismekte olan tlkelerde bu oran
cok daha dusuktur (129).

PES tanisi klinik olarak konulan, goz i¢i ve g6z disi dokularda hicre disi
fibriler materyalin anormal Uretimi ve birikimiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. PES,

acik acili glokom icin tanimlanabilir en dnemli risk faktértdur (1).

PES’'de en tipik ve en iyi gorilen klinik bulgular gbézde gérilse de, PES
sistemik bir hastaliktir (4). PES’de kronik disuk dereceli bir enflamasyon mevcuttur
(5-7).

PES'in sistemik bir enflamasyon olmasi sebebi ile parametrelerimiz serumda

calisiimistir.

Roedl ve ark’nin yaptigi calismada, PES’li hastalarda; plazma, akéz himor
ve gdzyasinda homosistein dlzeyinin artmis oldugu gdésterilmistir (116). Artan
homosistein duzeyinin enflamatuar sitokinleri ve CRP’yi situmule ettigi gosterilmigtir
(130). CRP, vaskiler endotel ve diz kas hicrelerinde enflamatuar reaksiyonlari
provoke eder, bu yuzden CRP seviyeleri endotelyal disfonksiyon ve plak
formasyonu ile iligkilidir (131). Atalar ve ark. PES’li hastalarda yuksek ¢dzunurlkla

ultrasound kullanarak endotelyal fonksiyonun bozuldugunu gdstermislerdir (132).

Bizim c¢alismamiz 30 kontrol, 60 hasta grubundan olugsmaktaydi. Ortalama
serum hs-CRP dizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli dizeyde vyuksek bulduk. Hasta grubunun kendi igerisinde yapilan
degerlendirmede de ortalama serum hs-CRP dlzeyleri; PEG’de, PES’e gore

istatiksel olarak anlaml duzeyde yuksek bulunmustur.
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Stefan ve ark.; glokomun patogenezinde CRP’nin rolind belirlemek igin 14
glokomlu olgu ve 12 kontrol grubuyla yaptiklari ¢calismada, plazma CRP seviyelerini

glokomlu grupta kontrol grubuna gére anlamli dizeyde yuksek bulmuslardir (133).

Leibovitch ve ark; 20 NTG’li ve 30 kontrol grubunda hs-CRP seviyesini
incelemisler. NTG grubunda hsCRP seviyelerini kontrol grubuna goére anlaml
dizeyde yuksek bulmuslardir ve NTG’de vaskller endotelyal bir sirecin rol

alabilecegi sonucuna varmiglardir (134).

Sorkhabi ve ark; 30 PES’li ve 30 kontrol grubundan olusan calismada, PES'li
grupta serum hs-CRP dlzeyleri anlamlh o6lclide ylksek bulunmuslar ve sistemik
kardiyovaskdler hastalik yoklugunda PES’de kan akimi bozuklugunun guvenilir bir
goOstergesi olabilecegini ifade etmislerdir. PES’de enflamasyonun ve periferik
endotelyal disfonksiyonun gdstergesi olan hs-CRP’nin, sistemik ve okiler PES igin

bir risk faktoru olabilecegini sonucuna varmislardir (11).

Su ve ark; 40 NTG’lu, 40 PAAG’li ve 40 kontrol grubuyla yaptiklari calismada
serumda hs-CRPgalismislar ve gruplar arasinda hs-CRP dlzeyleri agisindan

anlamh bir fark bulamamisglardir (115)

Literatlrde az sayida olan hs-CRP ile PES ve PEG arasinda iligki olmadigini
iddia eden calismalar vardir (135). Biz calismamizda hasta grubunda hs-CRP’yi
kontrol grubuna gore yiksek bulduk. PEG’li olgularda da hs CRP’yi PES’li olgulara
g6re ylksek bulduk.

PES’li hastalarda hs-CRP’nin endotelyal disfonksiyonun ve enflamasyonun
bir gostergesi olup ayni zamanda PES ve PEG gelisimi icin bir risk faktorl

olabilecegini disinmekteyiz.

TNF-a, enflamatuar bir sitokindir. Doku iskemisi ve hasari durumunda Gretimi
artar. Norondejenerasyonda, remodelling slrecine katkida bulunur (136). Cogu
calismada glokomat6z optik néropati ve TNF-a arasindaki yakin iliski gosterilmigtir.
GIB’'nin yiiksek oldugu hayvan modellerinde, retina ganglion hiicre ve oligodentrosit
kaybi olmadan 6nce TNF-a’'nin yikseldigi tespit edilmigtir. TNF-a oligodentrositleri
olumsuz etkiler ve optik sinir basindaki ganglion hucrelerinin aksonlarini

ekzotoksisiteye hassas hale getirir (137,138). TNF-a, buyuk ihtimalle intraokuler
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stres, yiksek GIB ve iskemi durumlarinda, aktive makrofaj, astrosit, mikroglia ve
muller hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Onceki calismalar akéz hiimére TNF-
a’nin vitreus jelinden difuzyon ile gectigini ifade etse de, iris ve silier cisimden de

salgilanabildigi gosterilmistir (139).

Calismamizda ortalama serum TNF-a duzeyleri hasta grubunda, kontrol
grubuna godre istatiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur. Hasta
grubunun kendi icerisinde yapilan degerlendirmede de ortalama serum TNF-a
dizeyleri; PEG’de, PES’e goére istatiksel olarak anlamli dizeyde ylksek

bulunmustur.

Bazi calismalar g6z hastaliklari ve artan TNF-a arasindaki iliskiyi ortaya
koymaktadir. Zoreno ve ark.’nin diabetik hastalarda yaptigi ¢alismada, artan serum
TNF-a nin tUm diabetik hastalarda retinopati icin bir gosterge olabilecegi one

surtlmastir (140).

TNF-a’nin  okuler enflamasyonda rol oynadidini gdstermeyi amaglayan
Sugita ve ark. Uveitik hastalarin akéz himdértinde TNF-a’nin arttigini géstermislerdir
(141).

Sawada ve ark.’nin 84 agik acili glokom (29 PAAG, 28 NTG, 27 PEG) ve 79
kontrol grubundan olusan ¢alismada akéz humoérde TNF-a c¢alisiimis ve acgik acili
glokomda TNF-a dizeylerinin istatiksel olarak anlamli diizeyde ylksek oldugu tespit
edilmistir. PAAG, NTG ve PES’lu hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda;
sadece PES’li hastalarda istatiksel olarak anlaml bir fark elde edilmislerdir (139).

Yan ve ark’nin post mortem hastalarda yapmis oldugu calismada
glokomatdz gdzlerde kontrol grubuna gére TNF-a seviyesinin ve TNF-a reseptérini

olan TNF-R1’in ekspresyonunun i¢ retinal tabakalarda arttigini tespit etmistir (142).

Sorkhabi ve ark.1 30 PES’li ve 30 kontrol grubundan olusan c¢alismada,
PES’lu hastalarda TNF-a seviyeleri istatiksel olarak anlamli derecede ylksek
bulmuslardir. Bu sendromun patogenezinde sistemik néro-enflamatuar bir sirecin

rol aldigini bildirmislerdir (11).
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Bizim ¢alismamizda; PES’li hastalarda artan serum TNF-a dizeyi, PES’de
sistemik noro-enflamatuar bir surecin rol aldigini géstermektedir ve PEG gelisim

sureci ile de iligkili oldugunu dusunmekteyiz.

TGF-B1  c¢ogu fibrotik hastaliklarda matrix formasyonunu major

®).

Calismamizda ortalama serum total TGF-B1 dizeyleri hasta grubunda,
kontrol grubunada istatiksel olarak anlamli dlizeyde yluksek bulunmustur. Hasta
grubunun kendi igerisinde yapilan degerlendirmede de ortalama serum total TGF-{31
dizeyleri; PEG’de, PES’e goére istatiksel olarak anlamli dizeyde ylksek

bulunmustur.

Djordjevi¢-Joci¢ ve ark.’nin yapmis olduklari, 42’si PEG’li, 30’u PES’li, 36’sI
PAAG’li ve 30’'u kontrol grubundan olusan calismada; akéz himdrde total TGF-B1
dizeyleri degerlendiriimis ve total TGF-B1, PEG ve PES’li hastalarda, PAAG ve

kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek bulunmustur (128).

Slotzer-Schrehard ve ark.’nin 2001 yilinda yapmis olduklari calismada, PES
ve PEG’lu hastalarda akéz himérde TGF-B1 in latent ve matirformunun; Fuchs
endotelyal distrofi, PAAG ve kontrol grubuna gére anlamli derecede yiksek oldugu

tespit edilmistir (10).

Koliacos ve ark’nin 50 PES’li ve 54 kontrol grubundan olusan hastalarda
akdz himorde total ve mature TGFB-1 ve TGFB-2 dizeyleri dederlendiriimis. total
ve mature TGFB-1 dlzeyleri PES’lu hastalarda, kontrol grubuna gdére anlamli
derecede ylksek bulunmustur. total ve mature TGFB-2 dizeylerinde iki grup

arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir (143).
Bizim calismamiza goére; PES’li hastalarda artan serum total TGF-$1 dizeyi,
PES’unda sistemik fibrotik bir sirecin rol aldigini géstermektedir ve PEG gelisim

sureci ile de iligkili oldugunu dugunmekteyiz.

PES, isveg, Norve¢ ve Finlandiya gibi kuzey Avrupa llkelerinde daha sik

goriulmektedir (144). Bu Ulkeler iklim 6zelliginden dolay! gines isinlarina daha az
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maruz kalmaktadirlar. Bu yuzden bu ulkelerde serum 25 (OH) Vit D duzeyi dusuk
dlcllmektedir. Calismamiza dahil edilen hastalar da isveg, Norveg ve Finlandiya ile
benzer iklim 6zelligi gdsteren Erzurum ve civar illerdeki hasta populasyonu olup 25
(OH) Vit D duzeyleri duguktar.

Vitamin D, anti-enflamatuar ve anti iskemik 6zellikleri olan néroprotektif non-
steroid yapili bir hormondur. Sistemik enflamasyona cevap olarak 25 (OH) vit D
dizeyi azalir (12). Annweiler ve ark’t hem enflamasyon hem de iskemi optik néropati
gelismesinde glcli mekanizmalar oldugunu ifade edip vitamin D’nin bu durumu

Onleyebilecegini ifade etmislerdir.

Ucar ve ark.1 Postmenopozal osteoporozda kemik mineral yogunlugu ve D
vitamini dizeylerinin g6z ici basing degerleri ile iligkisini arastirdi§i calismada D
vitamini eksikliginin yiiksek GIB gelisiminde risk faktorii olabilecegini géstermistir.
Glokom igin en oénemli risk faktdrii olan GIB yiiksekligini azaltmada D vitamini

takviyesinin faydali olabilecegini ifade etmislerdir (145).

Lv ve ark.’nin vitamin D eksikligindeile vitamin D reseptoér polimorfizminde
PAAG gelisme riski arasindaki iligkiyi tespit etmek igin yaptiklari 73 PAAG ve 71
kontrol grubundan olusancalismada, serumda 1la, 25-Dihydroksivitamin D3
seviyelerini élgmusler ve PAAG grubunda anlamli derece 1a, 25-Dihydroksivitamin
D3 duzeylerini dugtk bulmuslardir. Vitamin D eksikliginin glokom gelisiminde bir risk

faktort olabilecedi sonucuna varmiglardir (146).

Ekiz ve ark.’nin 23 PES’lu ve 46 kontrol grubundan olusan calismalarinda,
kemik mineral dansitesi ve 25 (OH) vit D seviyeleri degerlendirilmigler. 25 (OH) vit D
seviyelerinde gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark bulamamiglardir.
PES’un kemik mineral dansitesini etkilemedigi ve 25 (OH) vit D’nin ve kemik mineral

dansitesinin okiler PES ile iligkili olmadigi sonucuna varmislardir (147).

Kocabeyoglu ve ark.nin 40 PES’li ve 40 kontrol grubundan olusan
calismalarinda, 25 (OH) vit D duzeylerini her iki grupta da dusuk olarak
bulmuslardir. Dusik 25 (OH) vit D’duzeyinin PES ile ilgkili olmadigi sonucuna
varmislardir (148).
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Bizim calismamizda, literatire uygun calismalardaki gibi hasta grubunda
kontrol grubuna goére ortalama 25 (OH) vit D duzeyleri istatiksel olarak anlamli
dizeyde diaslUk bulunmustur. Hasta grubunun kendi igerisinde yapilan
degerlendirmede, PEG’li grupta PES’li gruba gdére 25 (OH) vit D dizeyi istatiksel
olarak anlamli dizeyde duguk bulunmustur. 25 (OH) vit D eksikligi, PES gelisimi i¢in
bir risk faktoru olabilir ve ayrica vitamin D takviyesi bu hastalarda glokoma ilerleyigi

yavaglatabilir.

Sorkhabi ve ark.’nin 30 PES’lu ve 30 kontrol grubundan olusan, OCT-3 ile
Retina sinir lifi tabakasi kalinhgini (RNFL) karsilastirmak icin yaptiklari ¢calismada
PES’lu hasta grubunda ortalama retina sinir lifi tabakasi kalinligini kontrol grubuna
gore anlamli derecede incelmis olarak bulmuslardir. Fakat kadranlar arasinda

anlamh fark bulamamiglardir (149).

Yuksel ve ark.1 22 tek tarafli PES’li (grup1), 22 tek tarafli PES hastalarin
diger goéziu (grup2) ve 18 kontrol grubu (grup 3) olmak lzere hastalari 3 gruba
ayirmis ve RNFL kalinhgini degerlendirmiglerdir. Grup 1 de, nazal kadran hari¢ diger
butiin kadranlarda, grup 3’e gore incelme tespit etmislerdir ve grup 2’de temporal
kadran hari¢ diger tUm kadranlarda grup 3’e gbre anlamli bir incelme tespit

edememislerdir (150).

Eltutar ve ark.’nin, SD-OCT kullanarak PES’li 35 hastanin 43 gbézi ve 29
saghkh kisinin 49 gbzU arasinda peripapiller RNFL kalinhi@i karsilastiriimis. PES’li
hastalarda peripapiller RNFL kalinhginda kontrol grubuna gére anlaml derecede

incelme tespit etmislerdir (151).

Ozge ve ark.’nin PEG'li, PES'li ve kontrol grubundan olusan SD-OCT ile
RNFL kalinhklarinin karsilastirildi§i calismada; PEG’lu hastalarda bitin kadranlarda
diger gruplara goére incelme tespit etmislerdir fakat PES’li hastalarda inferotemporal
kadran hari¢ diger kadranlarda kontrol grubuna gore anlamli derecede incelme

tespit edememiglerdir (152)

Naik ve ark.’nin 30 PES’li ve 30 kontrol grubundan olugan SD-OCT ile RNFL
kalinliklarinin  karsilastinldigi  ¢alismada tim kadranlarda ve ortalama RNFL

kalinhginda anlamli derecede incelme tespit edilmistir (153).
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Bizim galismamizda, hasta grubunda hem sag g6z hem de sol g6z RNFL
kalinhginda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli dizeyde incelme tespit
edilmis. Henuz glokom gelismeden 6nce PES’de retina sinir lifi tabakasinda incelme

oldugu goérulmustar.
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6.SONUCLAR

1. PES, sistemik ve enflamatuar bir hastaliktir.

2. Enflamasyonun spesifik olmayan belirteci olan hs-CRP, PES'de

endotelyal disfonksiyon igin bir gdsterge olabilir.

3. Hs-CRP dizeyinin artmasi, PES'de glokoma ilerleyisin bir gdstergesi
olabilir.

4. PES’li hastalarda artan serum TNF-a dizeyi, PES'de sistemik ndéro-
enflamatuar bir surecin rol aldigini géstermektedir ve PEG gelisim sureci ile de iligkili

oldugunu dusunmekteyiz

5. PES’li hastalarda artan serum total TGF-B1 dlzeyi, PES'de sistemik
fibrotik bir surecin rol aldigini géstermektedir ve PEG gelisim sureci ile de iligkili

oldugunu dusinmekteyiz.

6. 25 (OH) vit D eksikligi, PES gelisimi i¢in bir risk faktort olabilir ve ayrica

vitamin D takviyesi bu hastalarda glokoma ilerleyisi yavaslatabilir.

7. SKK, PES ve kontrol grubunda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml

fark elde edilememistir.

8. Henlz glokom gelismeden 6nce PES’de retina sinir lifi tabakasinda

incelme oldugu gorilmustar.
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