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OZET

Glnumuzde glokom geligiminde apopitotik prosesler, artmis nitrik oksit
seviyesi ve otoimmin komponent muhtemel patogenetik faktorler olarak
tartigiimaktadir. Mannoz baglayici lektin (MBL), komplemanin lektin yolunun
tanima molekulidir. MBL seviyelerindeki degisimler ve MBL allellerindeki
degisiklikler otoimm(in hastaliklar ile iliskili olabilmektedir.

Calismamizda otoimmiin hastaliklarla iligkisi oldugu bilinen MBL serum
seviyesi ve H/L gen polimorfizminin primer agik acili glokom hastalarindaki
dagilimini arastirdik.

45 hasta serumunda ortalama MBL serum seviyesi 21.30 pg/ml, 45
kontrol bireyinden alinan serum érneklerinde ise ortalama 17.48 pHg/ml olarak
tespit edildi (p<0.001). Genotip oranlarina bakildiginda hasta ve kontrol
gruplarinda LL, HL, HH varyantlarin oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.8). 28 LL genotipinde ortalama MBL serum seviyesi
19.45 pg/ml, 37 HL genotipinde 18.78 pg/ml, 25 HH genotipinde 20.22 pg/ml
olarak tespit edildi. Istatistiksel degerlendirmede farkl genotiplerde serum
seviyesi agisindan anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0.5). ileri hastalik
grubunda ortalama MBL serum seviyesi 22.53 pg/ml iken, orta hastalik
grubunda ortalama MBL serum seviyesi 20.13 pg/ml idi (p>0.5). ileri hastalik
grubunda LL allel 8 (%36.4) hastada, HL allel 9 (%40.9) hastada, HH allel 5
(%22.7) hastada saptandi. Orta hastalik grubunda ise LL allel 5 (%21.7)
hastada, HL allel 11 (%47.8) hastada, HH allel 7 (%30.4) hastada saptandi. Bu
iki grupta hastalar genotip agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda HH, HL ve
LL alleller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p>0.5).

PAAG hastalarindan olusan grupta serum MBL seviyelerinin kontrol
grubuna gore yuksek olmasi, artmis MBL dlzeylerinin otoimmiin patogenezde
etkili olabilecegini dusindlrmektedir. Hastalidin ileri ve orta siddetli formlarinda
serum seviyelerinin farkli olmamasi ve H/L gen polimorfizminin de iki grup
arasinda benzer oranda olmasi hem MBL serum seviyesi, hem de H/L gen

polimorfizminin hastaligin progresyonunda etkili olmadi§ini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Gen polimorfizmi, Mannoz baglayici lektin,

Otoimmunite, Primer agik agili glokom.



ABSTRACT
MBL Serum Levels and H / L Gene Polymorphism In Primary Open Angle
Glaucoma

Apoptotic processes, increased nitric oxide levels and autoimmune
components are discussed as possible pathogenetic factors for glaucoma,
today.Mannose binding lectin (MBL) is the recognition molecule of the
complement's lectin pathway. Changes in MBL levels and MBL alleles may be
associated with autoimmune diseases.

In our study, we investigated serum levels of MBL and H / L gene
polymorphism, known to be associated with autoimmune diseases, in patients
with primary open-angle glaucoma.

In 45 patients the mean serum level of MBL was 21.30 pg/ml. In the
group of 45 control subjects, the mean serum level of MBL was 17.48 pg/m! (p
<0.001). Looking at the genotype rates of patient and control groups, the
difference between genotype LL, HL, HH rates were not found to be statistically
significant (p> 0.8). The mean serum level of MBL in the cases of 28 LL
genotype was 19.45 ug/ml, 37 HL genotype was 18.78 pg/ml, 25 HH genotype
was 20.22 pug/ml (p> 0.5). In advanced disease group, the average serum level
of MBL was 22.53 pg/ml, while it was 20.13 pug/ml in the intermediate disease
group. MBL serum levels were compared with each other in these two groups
and no statistically significant difference was found (p> 0.5). In advanced
disease group 8 patients (36.4%) with LL allele, 9 patients (40.9%) with HL
allele, 5 patients (22.7%) with HH allele were detected. In the intermediate
disease group 5 patients (21.7%) with LL allele, 11 patients (47.8%) with HL
allele, 7 patients (30.4%) with HH allele were detected (p> 0.5).

Serum MBL level of POAG patients is higher than the control group,
increased MBL levels may suggest a possible effect to autoimmune
pathogenesis. In the severe and mild forms of the disease, serum levels do not
differ and H/L gene polymorphism between the two groups have similar rates,
both the MBL serum level, as well as H/L gene polymorphism is not effective in

progression.

Key Words: Autoimmunity, Gene polymorphism, Mannose binding lectin,

Primary open angle glaucoma.



GIRI$ VE AMAG

Glokom, retinal ganglion hacre ve aksonlarinin kaybi, optik sinir
dejenerasyonu ve llerleyen gérme alani kaybi sonucunda korltge yol agabilen
bir hastahktir, En yaygin formu olan primer agik agili glokomda optik sinir
hasarina gérme alani defekti ve artmig goz igi basinci (GIB) eslik etmektedir.
Glokom hastalarinin %30'unda hi¢ GIB yiiksekligi olmamaktadir. Hastaligin bu
formu da normotansif glokom (NTG) olarak bilinmektedir.

Glndmizde glokom patogenezi sadece kismen arastirlmis  ve
anlagilabilmistir, Kesin olan bu hastaligin tek nedeninin géz ici basinci artisi
olmadigidir. GIB major bir risk faktéri olarak tanimlanmakta ve apopitotik
prosesler, artmig nitrik oksit seviyesi ve otoimmin komponent muhtemel
patogenetik faktérler olarak tartigiimaktadir. Bir ¢ok arasgtirmaci son yillarda
ozellikle primer agik agili glokomun bir alt tipi olan normotansif glokomda
iImmdnolojik kékenli patolojiler dikkat gekmektedir. Baz arastirmacilar NTG’nin
organ spesifik bir otoimmun hastalik oldugunu da ileri stirmektedir.

Mannoz baglayici lektin (MBL), komplemanin lektin yolunun tanima
molekuluddr. MBL'nin  ligandlarina baglanmasini  takiben ortaya c¢ikan
kompleman aktivasyonu dogal imm(in sistemin 6nemli bir komponentidir’.
Artmig  MBL  seviyelerinin inflamatuar hastaliklar, transplant rejeksiyonu,
diyabetik nefropati ile oldugu gibi birtakim otoimmiin hastaliklarla da iliskisi
oldugu bilinmektedir.

MBL, insan immun sisteminin bir pargasi oldugu bilinen bir serum
lektinidir'. Dogal imman sistemin, asirt immdn cevap olusumuna yol acarak
otoimmdniteyi  baglatabildigi  ve  siddetlendirebildigi  belirtiimektedir?.
Otoimmnitenin major komponentlerinden biri de bozulmus apopitotik hiicrelerin
uzaklagtinimasidir. MBL apopitotik hiicrelerin in vitro®* ve in vivo® ortamlarda
uzaklagtinimalarini kolaylastirmaktadir. Ayrica artmis serum MBL seviyelerinin
hicresel immin cevabi arttirarak, komplemanin lektin yolunu aktive ederek
doku hasarini  baslatabilecegi tartigimaktadir. Hem apopitotik  hcre
uzaklagtinlmasindaki defekt, hem de artmis MBL serum dizeyine bagli olarak
komplemanin lektin yolundaki asin aktivasyonu sonucunda otoimmtin hasar ve
doku zedelenmesi ortaya ¢ikmaktadir®,

ki insan MBL geni bulunmaktadir. Bunlardan birisi yalanci-gen MBL-1 ve
bir protein drin veren fonksiyonel MBL-2'dir. Fonksiyonel MBL-2 geni 10.
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kromozom (izerinde (q11.2-q21) bulunur ve 4 ekzondan olugur. Ekzon-1 sinyal
peptidi, sisteinden zengin bir bolge ve kollajen benzeri bolgenin bir kismini
kodlar. Bu ekzon (zerinde saptanan mutasyonlar sirasiyla 54, 57 ve 52'inci
kodonlarda saptanmis olup bu mutasyonlar A, B, C ve D varyantlar olarak
kesif tarihlerine gére adlandiriimislardir. Buradaki A varyanti dogal olan
varyanttir. Promotor bélgede de bir dizi mutasyon bulunmaktadir. Madsen ve
ark. bu bolgede li¢ 6nemli nokta mutasyonu bulmuslardir. Bu mutasyonlar -550
pozisyonunda H/L, -221'de X/Y ve +4'de P/Q'dur’. Hemen ardindan diisiik
protein seviyeleri ile iligkili dort genel haplotip belirlenmistir ve LXP, LYP, LYQ
ve HYP olarak adlandinimislardir®,

Biz calismamizda bu promotér bélgedeki H/L mutasyonu ve MBL serum
seviyesi agisindan PAAG hastalari ile kontrol grubunu birbiriyle karsilastirdik.
Bu mutasyonun 3 degisik varyantinda (LL, HL, HH) MBL serum seviyesinin
nasil etkilendigini, hastaligin ileri ve orta siddetli formlarinda H/L mutasyonu ve
MBL serum seviyesinin degisip degismedigini de arastirdik.

Bu c¢alismanin amaci otoimmin hastaliklarla iligskisi oldugu bilinen
MBL'nin serum seviyesi ve H/L gen polimorfizminin yine muhtemel patogenetik
faktorlerinden birinin  otoimmunite oldugu duisinilen glokomda dizey ve
dagilimini arastirmaktir.



GENEL BILGILER
Glokom

Tanim

Glokom, optik atrofi ve optik diskte cukurlagsma ile karakterize ilerleyici
gorme alani kaybi ve bilateral kérliige yol agabilen bir hastaliktir. Etiyolojik
olarak heterojen olan, fakat retinal gangliyon hicrelerinin fonksiyon bozuklugu
veya olumd, ilerleyici gérme alani kaybi gibi benzer klinik bulgulara sahip olan
optik nGropatilere verilen genel bir terimdir.

Epidemiyoloji

Yas ve genetigin glokomun prevalansi (zerinde buylk etkisi vardur.
Gunimadze dedin yapilan epidemiyolojik aragtirmalar Avrupa ve Kuzey
Amerika’da ya da diger bolgelerdeki beyaz irk ya da Afrika kokenli
populasyonlar (izerinde yogunlagsmis olmasina ragmen son zamanlarda Cin'de
sari irkin verileri de elde edilmeye baslaniimistir. 21'inci yuzyilin baslarinda tim
dinyada 70 milyonu askin glokomlu saptanmistir. Bunlarin %53 primer agik
acili glokom (PAAG) , %36'si primer agi kapanmasi glokomu (PAKG) ve geri
kalan %11'i sekonder glokomdur. Popiilasyon yaslandikca bu sayilar daha da
yukselecektir. Shiaose ve arkadaslari 1990 yilinda yaptiklari bir calismada 7
milyon kiginin glokomdan dolay! kér olacagini éne siirmislerdir®. Krumpazky ve
arkadaslar 40 yasin Uzerindeki popilasyonda %1,5-2 oraninda glokoma
rastlamislardir ve %6-26’ sinin glokoma bagl nedenlerden dolayi kor oldugunu
tespit etmislerdir'™®.

Risk Faktorleri

1.Yas: Gerek prevalans gerekse insidans oranlari glokomun vyasla
artigini ortaya koymaktadir (2-4 kat). 40 yasin altinda %0.7 oraninda
gézlenirken, 60 yas lizerinde %4.8 oraninda gézlenir'.

2.Cinsiyet: Cinsiyetler arasinda g6z i¢i basinci ydninden fark olmasa
da, kadinlarda normal basingli glokoma daha sik rastlanmaktadir. Bu kismen
vazospastik sendromun kadinlarda daha sik olmasina bagl olabilir. PAAG'si
olan bayanlarin belli bir basing diizeyinde, glokomatéz hasar gelistirme riski,
erkeklere nazaran daha yuksektir.

3.Irk-etnik kbken: Afrikalilarda agik agili glokom sikligi beyazlara oranla
yaklagik 4 kat fazladir. Bu oran melez Afrikalilarda daha dustktar. Cinlilerde aci
kapanmasi glokomu sikligi diger irklara gore fazladir. Siyah irkta optik sinir bas|
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perfuzyonunu bozan sistemik hipertansiyon ve orak hicreli anemi sikhiginin
fazla olusu bu duruma katkida bulunmaktadir'? ',

4.Heredite: Kronik basit glokomlu gézlerde trabekiler agda plazma
hicresi ve gamma globdlin tespiti hastaligin immiinolojik ve herediter oldugunu
gostermistir'®.  Glokomlu kigilerin ailelerinde de glokom hikayesi vardir,
Epidemiyolojik ¢alismalar ailesinde glokom bulunanlarda bu riskin 2 ile 5 kat
fazla oldugunu géstermektedir’®. Glokomlu hastalarda yapilan calismalarda 1.
kromozomun kisa kolunda bulunan bir gende (TIGR) mutasyon oldugu tespit
edilmistir'®'”. Bu gen trabekuler dokulardaki disa akim fizyolojisini potansiyel
olarak etkileyen bir gen ve protein olarak belirlenmistir. Basit kronik glokomlu
hastalarin %4'inde TIGR geninde mutasyona rastlaniimistir'®, Cin'de yapilan
bir calismada ise diger toplumlara gére ¢ok disiik (%1.4) bulunmustur’®.

5.Miyopi: Yapilan genis serili calismalarda ylksek miyop gdzlerde
glokomun gérilme sikhdr normal populasyondan ¢ok daha yiksek
bulunmustur®®?'. 10 dioptrinin (izerinde glokom prevalansi artmaktadir. Myopi
ve glokomda benzer bag dokusu degisiklikleri vardir, sklera gerilimi fazla olup,
aralarinda gugli ailevi bag ve ortak genetik bag mevcuttur. Myopik gézlerde
kisa aksiyel uzunlugu olan ayni GiB’ye sahip hastalara gére lamina kribrosay!
da igeren bdlgelerde skleral gerilim daha fazladir.

6.Hipermetropi: Hipermetropik sahislarin akut ag¢i kapanmasi glokomu
gelistirme riskleri daha ylksek olsa da, GIB’ ye daha duyarli degillerdir.

7.Diyabet : Diyabetiklerde ve pozitif glukoz tolerans testi olanlarda
glokom prevalansi normal popiilasyondan 3 kat daha fazladir®®2%, Glokomun 10
yillik insidansi diabetin erken basladigi kisilerde %3.7, ge¢ baslayan ve insulin
kullanmayanlarda %6.9, instlin kullananlarda ise %11.8 olarak saptanmistir®*.
Klglk damar tutulumu optik diski basing ile ilgili hasara daha duyarl
yapmaktadir.

8.Sistemik Hipertansiyon ve Kardiyovaskuler-Hematolojik
Bozukluklar: 60 yas altindaki hastalarda hipertansiyon glokomdan korurken bu
yas Ustlndekilerde ters etki gosterir ve olayr hizlandinr. Baslangigta
hipertansiyon perflzyon artigi yaparken belli bir stre sonra mikrovaskuler
harabiyet sonucu optik sinirdeki perflizyonun bozulmasina neden olur®.
Diyastolik perfuzyon basinci 50 mmHg'nin altina dismedigi strece PAAG ve

hipertansiyon arasinda pozitif iliski gdsterilememistir®. PAAG'de olgularin
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%11.6'sinda kan basinci duasiktar.  Hiperkoagilabilite, artmis  trombosit
agregasyonu, hiperkolesterolemi  gibi  hematolojik ve kardiyovaskiler
bozukluklar da optik disk perflizyonunu etkileyerek sinir harabiyetini arttirirlar”’.

9.Migren ve  Vazospazm: Kan  damarlarindaki periyodik
vazokonstriksiyon ile olusan iskeminin glokomatéz hasar baslattigi kabul
edilir*®. Migrende okler kan akiminda gegici degisiklik ve periferik vazospazm
olmasi ¢ok gugli kanmitlar olmamasina ragmen bazi vakalarda glokom
gelismesine neden olabilir®®*°,

10.0ptik Sinir Bagi Gériinimii: Onemli bir glokom géstergesidir.
Glokom hasari olugunca cup/disk (C/D) orani artar. Optik diskteki C/D orani ne
kadar buyukse gérme alani kaybi da o kadar fazla olur.

Glokom Siniflandirmasi (Sekil 1)

Acik Acili Glokom

Primer Ag¢ik Acili Glokom: BUtlin glokom tipleri arasinda en sik
gordlenidir. Genellikle iki tarafli ve sinsi seyirlidir. 40 yasindan sonra ortaya
¢ikar. 16 yagindan kuguk yaslarda ortaya g¢ikanlara juvenil tip denir.

Okdler Hipertansiyon (OHT) : GIB 21 mmHgnin biraz (izerinde
seyretmesine ragmen optik disk ve gérme alani degisikliklerine rastlanmaz.

Normotansif Glokom: GIB normal sinirlarda olmasina ragmen optik disk
ve gorme alani degisiklikleriyle primer agik agili glokoma benzerler. Bir gok
yazar tarafindan primer agik agih glokomun bir subtipi oldugu da belirtiimektedir.
Bu gruptaki hastalar gergek normal tansiyonlu olabildikleri gibi, GiB’nin gtinliik
degisikliklerinden dolayi, yiksek basingl devreleri gdzden kaciriimis da olabilir.

Bu nedenle slpheli durumlarda hastalarin GiB'leri bir hafta sire ile gece ve
gunddz belirli araliklarla élgtlmelidir.

Sekonder Glokomlar

inflamasyona Bagli Glokom

Fuchs’un Heterokromik Iiridosikliti: Tek tarafl, 6n kamarada
presipitatlar ve iris renginde agiklikla seyreden bir glokom tipidir.

Possner-Schlosmann Sendromu: Tek tarafli, 6n kamarada az hcre,
kornea endotelinde ince presipitatlar ile birlikte 40-60 mmHg'ya kadar varan GIB
yukselmesi vardir.

Lens ve Goz i¢i Lensine Bagl: Fakoanafilaktik tveit, fakolitik glokom ve

uveit-glokom-hifema sendromundan olusur.
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Sekil 1. Glokom siniflamasi.
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Pigmenter Glokom: Ender gorilen 3. ve 5. dekatlarda baslayan ve
miyop erkeklerde daha sik rastlanan bir glokom tipidir. Iris ve korpus silyarenin
pigment epiteli kaynakli pigment grandlleri, ézellikle kornea arka yuzinde ve
trabekuler agda birikmekte ve trabekiler disa akimi zorlastirarak GIiB'yi
yukseltmektedir.

Psodoeksfoliyasyon Glokomu : Korpus silyarede, zondler liflerde, iris
arka yuzeyinde, lens 6n ylzinde ve trabekuler agda eksfoliyasyon materyalleri
vardir. Amiloid benzeri bu materyallerin iris ve korpus silyarenin bazal zarinin
dejenerasyonu sonucu ortaya ¢iktiklari dustnulmektedir. Baslangicta tek tarafli
olsa dahi daha sonraki yillarda diger gézde de gordlir. ileri yaslarda daha sik
rastlanir.

Tdimérlere Bagh Glokom: Korpus silyare epiteliyomast, juvenil
ksantograntlom, retrobulber timdrler, nérofibromatozis ve korpus silyare kistleri
gibi cesitli timdrlerde degisik mekanizmalarla ortaya ¢ikar.

Kortizon Glokomu: Topikal ve sistemik kullanilan kortizonlar bazi
kisilerde glokoma neden olabilir.

Dar Acili Glokom

Pupilla Bloguna Bagl A¢ci Kapanmasi

Birincil Pupilla Bloguna Bagh Aci Kapanmasi: Aniden arka kamarada
bulunan humor akéz sivisi irisi 6ne dogru iter. iridokorneal aglyi tikayarak
GiB’nin 50-80 mmHg'ya kadar ylkselmesine neden olur. Hastalik kadinlarda ve
hipermetroplarda daha sik gézlenir.

ikincil Pupilla Bloguna Bagli Aci Kapanmast: lleri derecede sismis
matur katarakt, dne lens luksasyonu, én kamara lensleri gibi nedenlerle olusan
glokom krizine denir.

Pupilla Blogu Olmadan A¢i Kapanmasi

Birincil Pupilla Bloksuz A¢i Kapanmasi: Lensin normalden daha kalin
olmasi, 6ne dogru gelmesi iridokorneal aginin darligina neden olur. Bu
hastalarda fenilefrin gibi midriyatikler, adrenalin salgilanmasina yol agan asiri
heyecanlanmalar, sinemada oldugu gibi karanhkta uzun sare kalmalar, iris
kokunln trabekdller agin éninde toplanarak aginin kapanmasina ve GiB'nin

yukselmesine neden olurlar.
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ikincil Pupilla Bloksuz A¢i Kapanmast:

Neovaskiiler Glokom: Diabetes mellitusun proliferatif  diyabetik
retinopati evresinde, santral retinal ven tikanikliklarinda, tikayici karotis
hastaliginda, g0z igi timarleri, kronik Uveitler, vaskdilitlerin seyrinde, yenidogan
retinopatisinde ve karotiko-kavernéz fistillerde gelisebilir. Retina iskemik
alanlarinin neden oldugu anjiyojenik stimulus, pupilla gevresinden baslayan ve
s ylzeyine yayilan yeni damarlanmalara neden olur (rubeosis iridis). Bu
damar yapilarinin iridokorneal agiya yayilmalari ve daha sonra burada gelisen
fibrovaskller dokunun kontrakte olmasi sonucunda iris kékii éne gekilir,
trabekiler sistemi tikar ve GIB'yi yiikseltir.

iridokorneal Endotelyal Sendromlar: Geng erigkinlerde gézlenen nadir,
idiyopatik ve tek tarafli izlenen iris anomalileri, kornea opaklasmasi ve glokom
ile seyreden bir grup sendromdur. Kornea endoteli kbkenli bir hiicre tabakasi,
kornea arka yuztnden gbé¢ ederek 6n kamara agisini ve sonra da iris 6n
yuzeyini kaplar. Esansiyel iris atrofisi, iris nevis sendromu (Cogan-Reese) ve
Chandler sendromu bu sendromlar igerisinde sayilir.

Malign Glokom: Kamaralar sivisinin gesitli nedenlerden dolayi yon
degistirerek vitreus igine ydnelmesi sonucu iris-lens diyaframini 6ne itmek
suretiyle iridokorneal aglyi kapatmasi GiB’nin yikselmesine neden olur. Siklikla
trabekulektomi ameliyatlarindan sonra gézlenir.

Epitel invazyonu: Katarakt ameliyatiarindan veya gozin delici
travmalarindan sonra kornea ve konjonktivadan géz icine giren epitel hlcreleri,
kornea endotelini, trabekuler agi, iris ve korpus silyareyi 6rten zarin gelismesine
neden olarak GIB'yi yiikseltirler.

Retina Dekolman Ameliyati Sonrasi: Korpus silyaredeki 6dem sonucu
iridokorneal aginin daralmasiyla GIB ylikselir.

Laser Tedavisi Sonrasi: Panretinal laser fotokoagulasyon, argon laser
trabeklloplasti ve iridoplastiden sonra Ozellikle ylUksek enerji kullanilan
olgularda korpus silyare 6deminden 6tiirii agt kapanmasi ve GIB yiikselmesi
gbzlenir,

Konjenital Glokom

Birincil Dogustan Glokom: Iridotrabekuler bdlgenin gelisim bozuklugu
sonucu ortaya cikar. Genellikle erkeklerde, ¢ift tarafli ve bir yasindan 6nce
g6zlenir. Konjenital glokom 1/10.000-1/15.000 canli dogumda géraldr.

14



Ikincil Gocukluk Gagi Glokomu: Retinoblastom, ksantograniilom,
medulloepitelyoma gibi ¢ocuklarda goriilen goz igi timorleri glokom ve
buftalmusa neden olurlar. Ayrica travmalar, iltihaplar ve prematiire retinopatisi
de ikincil agi tikanmasina bagli gocukluk ¢agr glokomuna yol acabilir.

Primer Acik Ac¢ili Glokom

Primer agik agili glokom, glokomun en sik rastlanan tipi olup, dunya
capinda yaklagik 37 milyon kiside gériilmektedir*’. Hastaligin baslangicinda
belirti gérilmemesi nedeniyle, ancak hasta geri déniilmez gérme kaybina
ugradiktan sonra fark edilebilmektedir. PAAG ¢ogunlukla yash bireylerde
gérulmektedir. Yasin ilerlemesiyle gérilme sikhdinda artis olmakla birlikte orta
yas ve Oncesinde de ortaya ¢ikabilmektedir. Temel olarak ortaya ciktii yasa
gore yetiskin ve juvenil olarak iki formu bulunmaktadir. Hastaligin Afrika
kokenlilerde daha sik goruldugu ve belirtilerinin daha siddetli olup tedaviye daha
az cevap verdigi yolunda bulgular vardir**®*, PAAG igin bilinen en buyuk risk
faktdri GiB'nin artmasidir®® (>21mmHg). Goziin 6n boliminde bulunan akéz
hamdr adh sivi surekli bir sirkllasyona sahiptir ve bir taraftan Gretilerek bir
taraftan da trabekiler ag tarafindan gbézden uzaklastirilir. Bu sayede sabit bir
basing olusturan sivi gdézun seklinin korunmasinda énemli rol oynar. Ancak bu
sivinin gozden uzaklastirimasinda olusan bazi aksakliklar sonucu sivi Uretildigi
hizla bosaltilamadigindan, GIB artar ve bu da optik siniri meydana getiren
hicrelerin 6lumuyle sonuglanarak optik sinirde hasara ve kalici gérme kaybina
yol acabilir. GiUnUimizde glokom tedavisinde uygulanan en énemli yéntem
GIB’nin dustrilmesidir. GIB'si yliksek olan her bireyde glokom gelismese de bu
kisilerin yuksek risk altinda oldugu bilinmektedir ve mutlaka periyodik olarak
kontrol edilmeleri gerekmektedir.

Primer Acik Acili Glokomun Patofizyolojisi

PAAG’nin patofizyolojisini anlamak igin 6n kamara agisi ve optik sinir
basinda gelisen degisiklikleri degerlendirmek gerekir.

Primer Acik Acili Glokomda On Kamara Agisi Degisiklikleri

PAAG'de GIB artisinin en 6nemli nedeni akdéz himdérin disa akim
kolayhiginin azalmasidir. PAAG'deki disa akim direnci en fazla trabekuler ag ile
Schlemm kanali endoteli arasindaki bdlgede yani jukstakanalikller tabakada
olmaktadir®,

Bu bélgede direnc olusturabilecek baslica faktorler sunlardir;
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Yabanci bir madde birikimi: Trabekdler ag ve jukstakanalikiiler bolgede
pigment, eritrosit, glukozaminoglikan, amorf materyal, ekstraseliler lizozom,
plak tipi maddeler gibi yabanci materyallerin birikimi histopatolojik olarak
saptanmigtir. Bu bdlgede kollajen ve elastin igeren elektron dens materyallerin
biriktigi ve bunlarin akéz himér disa akiminda énemli direng olusturdugu
gosterilmistir®”.

Trabekliler endotelyal hiicre kaybi: Trabekiler endotelyal hiicreler
fagositoz ve ekstraseluler matriks yapimi gibi énemli gérevleri olan yapilardir.
PAAG'li gézlerde prematiire yaslanma olarak adlandirilabilecek endotel hicre
kaybi, fagositoz aktivitesinde azalma ve makromolekullerin yetersiz sentezi gibi
durumlara yol agarak akdz disa akimini azaltabilir. Yine trabektler dokunun
endotelyal kaplanmasinin yetersiz oldugu durumlarda trabekiler dokunun
birbirine yapismasi ve araliklarin kapanmasi ortaya ¢ikabilir.

Schlemm kanali i¢ duvarindaki endotelyal yapidaki delik sayisinda
azalma: Schlemm kanali i¢ duvarindaki endotel htcrelerinde ultramikroskopik
deliklerin hem agiklik hem de sayi olarak azaldig bildirilmistir.

Schlemm kanali i¢ duvarindaki vakuollerin kaybi: Schlemm kanali i¢
duvarindaki vakuoller pasif olarak endotel i¢ duvarinda basing degisikliklerine
bagli olusur. Bunlar sivinin trabekller agdan Schlemm kanali limenine dogru
hareketinde énemli rol oynarlar. Bu mikroyapilarin boyutunda ve sayisinda
azalma glokomlu olgularda saptanmistir.

Norolojik feed-back mekanizmasinda bozulma: Trabekiler endotel
hicrelerinde fonksiyonlarnn tam bilinmeyen sinirsel yapilar vardir. Skleral
mahmuz dizeyinde de mekanoreseptdr turd sinir uglart vardir. Bu sinir uglarinin
GIB yukseldiginde akdéz humor yapimini azaltici veya digsa akimi arttinci
sinyaller gonderdigi  dusunllmektedir. Teorik olarak bu feed-back
mekanizmasindaki azalma GIB artigina neden olabilmektedir®.

Primer Acik Acilh Glokomda Optik Sinir Basi Degisiklikleri:

PAAG'de gbrilen glokomatéz optik néropati retinal ganglion hicresi
6limG sonucu ortaya gikar. Glokomatdz optik sinir harabiyetinin geligtigi yer
lamina kribroza olup buradaki sikigma ve arkaya dogru itilme sonucu selekiif
olarak retina ganglion hicrelerinin 8limu gelismektedir. Optik diskte gukurlagma
ve ekskavasyon glokomatdz optik atrofinin tipik belirtileridir. Gukurlagma lamina
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kribrozanin arkaya dogru canaklagsmasi, laminar demetlerin uzamasi ve optik
halkadan gegen aksonlarin kaybi ile karakterizedir.

Glokomdaki optik sinir harabiyeti diger tipteki optik néropatilerden farkls
Olup retina ganglion hiicre aksonlar disinda glial doku harabiyeti ile de
karakterizedir. GIB artisi glokomatéz hasarin major risk faktériddr. Ancak
yapillan c¢alismalarda glokomatoz optik sinir harabiyeti gortlen olgularin
%20'sinde hicbir zaman GiB'nin normal degerlerin (izerinde olmadig
saptanmistir. Bu nedenle glokomat6z optik néropatiyi tek bir nedenle izah
etmek mumkun degildir. Bu konuda gesitli teoriler ortaya atilmistir.

Mekanik Teori: Yiksek GIB skleral duvarda gerilim olusturur. Lamina
kribrozanin her bélgesi bu gerilime esit direng gdstermez. Lamina kribrozada
delikler Gst ve alt kutuplarda daha genistir. Buradan genis ¢apl sinir lifleri geger.
Bu bdlgede kollajen doku destegdinin daha az olmasi lamina kribrozanin
distorsiyonuna ve arkaya dogru ¢ukurlasmasina neden olur. Lamina kribrozada
olusan distorsiyon lateral genikulat nikleusa dogru olan aksoplazmik akimi
bozar ve optik atrofiye neden olur.

iskemik Teori: Glokomatéz hasarin her zaman ylksek GIB degerlerinde
ortaya ¢ikmamasi ve GiB'nin disdrilmesine ragmen glokomatdz optik
ndropatinin devam etmesi GIB ylksekligi disinda bazi diger faktérlerin de rol
oynadigini distndirmektedir. GiB'ye bagli olmayan baslica faktérler; optik sinir
basinin perfizyon bozuklugu, anormal vaskdler rezistans, sistemik hipotansiyon
ve diger faktorlerdir®®,

Okuler kan akimi, perfizyon basinci ile dodru, vaskUler rezistans ile ters
orantilidir. Retinal dokulardaki kan akimi santral sinir sisteminde oldugu gibi
sempatik aktivasyondan bagimsizdir. Bu islem “otoregllasyon” denilen lokal
(nitrik oksit, prostaglandinler, endotelin ve renin-anjiyotensin sistemi) ve
metabolik faktorler ile idare edilir. Saglikl bir gézde GiB'nin 30-35 mmHg
degerlerine kadar, otoregllasyon normal bir sekilde surer. Bu lokal faktdrlerin
baslica Uretim yeri kapiller endotel hicreleridir. Endotel hicreleri gesitli
trombosit Urtnleri, otakoidler ve hormonlar salarlar. Bunlar igerisinde endotelin-
1, gok kuvvetli bir vazokonstriktér olup fosfolipaz C'yi aktive ederek hiicre igi
kalsiyumu arttinr. Bu da perisitlerin kontraksiyonuna neden olarak periferik
vaskiler direnci arttine®. Sistemik hipotansiyon okiler kan akimini azaltan

dnemli bir diger faktordr. Ortalama arteriyel basincin ¢ok diismesi, nokturnal

17



diyastolik kan basincindaki gok ciddi disusler perflzyon basincini olumsuz
yonde etkileyerek oktler kan akimini bozar ve glokomatéz optik néropatiye yol
acar*'.

Apopitozis: Hucrenin genetik programlama sonucu intiharidir. Huicre
icinde olusan endonUkleazlarin DNA'yi yok etmesi sonucu hiicre éliir ve komsu
hucreler tarafindan fagosite edilir. Embriyonda retina ganglion hiicreleri
aksonlardan iki kat daha fazladir. Fetusta apopitozis sonucu sayi yariya iner.
Dogumdan sonra sinir bliyime faktérindeki azalma ndéronda apopitozisin
baglamasina neden olur. Retina ganglion hiicrelerinin blylime faktdrii korpus
genikdlatum lateraleden gelen nérotrofik faktordiir. Bu faktériin lamina kribroza
dlzeyinde bloke olmasi ve dUlzeyinin dislk olmasi apopitozisi baslatir.

Apopitozis nekrozdan farkli olarak inflamatuar reaksiyonla beraber
olmayan ve genetik olarak programlanmis hicre o6lUmidar. Apopitozisin
olusumunu saglayan nérotoksik ekzotoksinlerden biri olan glutamat, glokomiu
olgularin vitreusunda ylksek diizeyde saptanmistir®**®, Glutamat aktivasyonu
sonucu N-Metil-D-Aspartat (NMDA) salinimi artar. NMDA reseptdrlerinin
glutamat tarafindan aktive edilmesi, hUcreler igin enerji kaynag: olan
mitokondrilerde nitrik oksit (NO) artisina ve mitokondride serbest radikal
superoksit anyonu ve peroksinitrit olusumuna yol agar. Bu aktivasyon apopitozis
olarak isimlendirilen inflamasyonsuz hiicre 6limUndn baslangicidir.

Apopitozis normalde planlanmig hicre 6limu iken glokomda erken aktive
edilmis olur. NMDA reseptdrlerinin uyariimasi kalsiyum yukselmesine ve
kalsiyuma bagimlt hiicre i¢i enzim sisteminin ¢alismasina neden olur. Hucre igi
kalsiyum, NO ve serbest radikallerin dlzeyi artarak apopitotik hicre o6limu
baslar. Yine yapilan ¢aligmalarda glokomlu olgularin ganglion hicre dizeyinde
immUnglobulin birikimlerine rastlaniimasi apopitotik retinal hucre élUmUns
desteklemektedir***.

Primer Acik Acili Glokomun Klinigi

PAAG genellikle bilateral olup asimetrik baslangighidir. Olgularin ¢ogu
gérme alani bozukluklari asikar oluncaya veya belirleninceye kadar ya da
gérmede azalma oluncaya kadar asemptomatiktir. Periferik gorme alani kaybina
bagli olarak hastalar gesitli yakinmalarda bulunabilirler. Makdla, glokoma bagli

hasarda en ge¢ etkilendiginden, gérme keskinlidinde azalma ¢ok ge¢ bir
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bulgudur. PAAG'li hastalarda GIB 21 mmHg'nin tzerindedir. On kamara acisi
genis ve aciktir.

Optik disk gukurlugunun nonkonsantrik vertikal olarak geniglemesi erken
glokomatdz hasar igin tipiktir. Normal gozlerde optik disk asimetrisi gérilmez. iki
goz arasindaki C/D orani farki 0.2'den blylk ise glokom yéninden
incelenmelidir. Normal sartlarda lamina kribrozadaki porlar sinir lifleri tarafindan
kapatildig! icin oftalmoskopik olarak izlenmezler. Sinir lifleri kaybinin ilerlemesi
lle disk kenari boyunca porlar izlenir hale gelir. Lamina kribrozada incelme ve
arkaya dogru ¢anaklasma sonucu oftalmoskopik olarak optik disk cukurlugunda
derinlik artig1 gérlar. Bu durum 6zellikle tst ve alt kadranlarda daha belirgindir
(kum saati géranimu),

Retinada sinir lifi tabakasi kaybi sonucu néroretinal rim incelmesi gorultr.
Lokalize ve diffliz tipte olabilir. Optik diskte soluklasma ve cukurlagsma
glokomatdz harabiyetin ortak belirtileridir. Glokomatdz cukurlasma alt ve st
bolgede daha genistir. Erken dénemde tipik olarak optik diskte cukurlasma,
soluklugu gecer ve ndroretinal rimin kontur degisiklikleri solukluga gére daha 6n
plandadir. Nonglokomatdz optik atrofilerde ise kontur degisikligi olmadan diffiiz
solukluk 6n plandadir. Optik disk gukurlugu genisledikge damarlar nazale dogru
yer degistirir (nazalizasyon). Néroretinal rimin cok inceldigi veya yok oldugu
durumlarda retinal damarlar gukurluk kenarinda dirsek yaparlar. Ayrica optik
diskten ¢ikan damarlarda daralma ve tikanmaya bagh kollateral damar olusumu
gb6zlenebilir.

Optik sinir baginda (OSB) i§ seklindeki hemorajiler genellikle alt temporal
yarida gorilp erken glokomatéz hasarin énemli bir habercisidirler. Hemoraji
bélgesinde daha sonra disk gukurlugunda gentiklenme ve gérme alani defekti
olma olasiligr yuksekti. OSB hemorajisinin ortaya ¢ikmasindan sonraki
dénemde bir yil icerisinde glokomattz hasarda ilerleme olasiligi %42 iken,
hemoraji olmayan gdzlerde bu oran %3.4 olarak bulunmustur®®. Genel
popllasyonda peripapiller atrofi en sik alt temporalde ortaya ¢ikarken glokomda
nazalde izlenir.

Lokalize retina sinir lifi tabakas| defektleri genellikle ince yarik seklinde
defektler olarak baslar ve arkuat bdlgede (¢ veya dort disk capi alanda
gordlarler.  Erken dénemde gorme alaninda glokomatéz harabiyetin

saptanamadi§i olgularda erken sinir lifi atrofisine isaret edebilirler. Lokalize ince
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yarik seklindeki defektler zamanla daha da genisleyerek kama seklindeki
defektleri olustururlar. Bu defektlerin saptanmasi daha kolay olup (st ve alt
arkuat bolgede parlak ¢izgili alanlarin igindeki karanlik bélgeler olarak izlenirler.
Sinir lifi tabakasinin total atrofisi sonucu diffiz defektler de gorilebilir.
Oftalmoskopik olarak lokalize defektlere oranla daha zor saptanirlar. Retina sinir
lifleri tabakasinin muayenesi ileri glokomatéz optik atrofinin gelistigi gdzlerden

daha gok, erken glokomatéz hasarin saptanmasinda ve takibinde énemlidir*”*,
Normotansif Glokom

GOz igi basincinin, ginln tim saatlerinde 21 mmHg ve altinda olmasina
ragmen hastada glokomatéz OSB gérinimundn ve gérme alani degisikliklerinin
ortaya ¢ikmis olmasi ile taninmakta olup PAAG'nin bir alt grubudur. NTG'yi
PAAG’den ayiran bir diger 6zellik ise, bu olgularda g6z ici bazi dokularda iskemi
ve buna bagl gelisen hiicre hasarinin da, GIB kadar onemli bir faktor
oldugudur.

Normotansif Glokomda Risk Faktérleri:

Kan Basinci: Akut hipotansif ataklarla NTG arasinda baglanti
mevcuttur*®. Noktirnal hipotansiyonun NTG olgularinda PAAG olgularina gére
daha fazla gérildigu belirtiimektedir®®.

Damarsal Hastaliklar: Reynaud fenomeni ve migren gibi vazospastik
hastaliklarla, NTG arasinda iliski oldugu saptanmistir®'.

Otoimmiin Faktorler: Son yillarda birgok arastirmaci, NTG’li hastalarda
immunolojik kdkenli patolojilere dikkat cekmektedir. Bazi arastirmacilar NTG’nin
organ spesifik bir otoimmin hastalik oldugunu da ileri sirmektedir. Cartwright
ve ark.®’?, NTG'li hastalarda %30, okiler hipertansiyonlu hastalarda %8
oraninda immln kbdkenli bir hastalik saptamiglardir.  Calismacilar
immunopatojenlerin  optik sinirde, damarlarinda veya her ikisinde hasar
yarattgini distnmis ve NTG'nin organ spesifik otoimmun bir hastalik
olabilecegini bildirmiglerdir. Normotansif glokomlu olgularda monoklonal
paraproteinemi insidansi ylksek bulunmustur®™. Wax ve ark., NTG'si olan
paraproteinemili hastalarin retinal gangliyon hiicreleri tabakasinda 19G, IgA ve
diger retinal antikorlarin depolandigini géstermislerdir®®, Kremmer ve ark.,
NTG'li hastalarda PAAG ve yas karsilastirmali kontrol hastalarina goére
antifosfolipid antikorlarinin daha yiiksek insidansta bulundugunu gdstermistir®>,

Ozellikle IgG antikardiyolipin antikor seviyesinin NTG'li olgularda, kontrollere
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gore ¢ok daha ylksek oldugunu gostermislerdir. IgG antikardiyolipin antikorlar
tromblis yaratan ézellikleri ile NTG'de rol oynuyor olabilir®®. Romano ve ark. ise
bir retinal protein olan rodopsine kars! antikor seviyesinin NTG olgularinda,
PAAG olgularina gére artmis oldugunu gdstermislerdir’®®’. Rodopsine kars!
olan otoantikorlar teorik olarak retina gangliyon hiicrelerinde hasara yol agar.
Wax ve ark.*® ile Tezel ve ark.>®, NTG'li hastalarin serumlarinda, rodopsin ve Isi
sok proteinleri (ISP) iceren retinal proteinlere kars! ytksek titrasyonda antikorlar
oldugunu bulmuslardir. ISP60 ve ISP27'ye karsi immunoreaktifler NTG'de %41,
PAAG'de %14, normallerde ise %3 bulunmustur. ISP’lerin salinimi iskemi ve
eksitotoksisite yoluyla néronal hasar yaratmaktadir. ISP'ye karsi olan
otoantikorlar apopitozisi tetiklemektedir®®. ISP60'a karsi olan antikorlar da
damar endotelinde toksik etki yaratir. Tezel ve ark., glokomlu hastalarda
aralarinda kondroitin stilfat ve heparin stilfatin da oldugu OSB proteoglikanlarini
taniyan dolasan otoantikorlar bulmuslardir®'. Normotansif glokomlu olgularda bu
proteinler normallere gdére %100, PAAG’lilere gbre %50 daha fazla
bulunmustur. Bu antikorlar OSB’nin glokoma kars! hassasiyetini, ya lamina
kribrozada fonksiyonel ézellikleri degistirerek ya da vaskularizasyonda farklilik
yaratarak veya her ikisini birden etkileyerek arttirabilir.

Genetik Faktorler

Kompleman Sistemi

immin sistem dogal ve adaptif defans olmak tzere 2 gruba ayrilir. Dogal
immiin sistem infeksiyonlara karsi, fagositozla karakterize nonspesifik bir
immin yanittr®®. Dogal immiin sistem enfeksiyona karsl, ilk bariyerdir®.
Kompleman sistemi, vicudun savunmasinda dogal ve adaptif imminitenin bir
parcgasi olarak gok énemli bir role sahiptir. Kompleman sistemi, ilk olarak 1890’
yillarda tanimlanan, 3 aktivasyon yolu igeren ve santral kompleman komponenti

C3'de birlesen, proteolitik aktivasyon basamaklaridir. Klasik kompleman

yolunun elemanlarinin birgogunun karsihdr, alternatif kompleman yolu ve lektin

yolunda mevcuttur®. Kompleman sistemi; bir grup plazma proteini ve hlicresel

reseptorler igerir, sirayla aktive olur, konagi mikroorganizmalardan korur,

immunkompleks klirensini kolaylastirir ve diger inflamasyon sistemlerini de

etkiler®.
Kompleman sistemi ¢ aktivasyon kaskadina sahiptir®:

1-Klasik kompleman yolu
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2-Alternatif kompleman yolu

3-Lektin yolu

Klasik Kompleman Yolu

Klasik kompleman yolu antijenin antikoru tanimasiyla, antijen antikor
kompleksiyle baglar. C1g, IgM veya IgG Fc kismina baglanir. Cig'da
konformasyonel degisiklikler meydana gelir. Iki serin proteaz C1r ve C1s aktive
olur. Bu proteazlar C2 ve C4 Uzerinden etkir, C4bC2b ortaya ¢ikar. Olusan bu
konvertazla, C3'den C3b meydana gelir. C3b hedefi opsonize ederek, fagositik
hicreler tarafindan alinmasina neden olur ve membran atak kompleksinin
olusumuna neden olarak, hedef membranin gegirgenligini arttirir®54,

Alternatif Kompleman Yolu

Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu, plazmadaki C3 pargalanma
aktivitesi ile meydana gelen, C3b ile olur®. Serumdaki C3b, C2'nin yapisal ve
fonksiyonel analogu olan Faktér B ile birlesir. Faktor D’nin etkisiyle Faktér B'den
ayrilan Bb ve Ba meydana gelir Alternatif yolun C3 konvertazi olan, C3bBb
meydana gelir. Bu properdin B ile stabilize edilir. C3'G parcalayarak, C3b
olusumuna neden olur. Iki C3b kovalent olarak baglanir, bunlara Bb’nin
baglanmasiyla C5 konvertaz meydana gelir. Her 3 kompleman yolunda oldugu
gibi, C5 konvertaz araciligiyla C5 pargalanir. C6, C7, C8, C9un katilimiyla,
membran atak kompleksi meydana gelir. Hlcrelerin lizisine neden olur. Fakat
membran atak kompleksinin, bircok nonlitik etkisi de mevcuttur®.

Komplemanin Lektin Yolu

Bagisiklik sisteminde MBL'nin roll ilk olarak Ikeda ve ark. tarafindan
komplemanin klasik yolunun bir protein tarafindan aktive edilmesinin kesfi ile
belirlenmistir®®. Simdi ise komplemanin aktivasyonunda alternatif ve klasik yol
disinda antikor ve C1 aktivasyonundan bagimsiz Gguncl bir yol olarak MBL
yolu literatirde yerini almigtir. $ekil 2'de kompleman ve lektin yollar sematize

edilmistir.
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. Alternatif Yol l
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C5b,6,7,8
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C5b,6,7,8{C9)n
Membran atak kompleksi

Sekil 2. Kompleman ve lektin yollari.

Mannoz baglayici lektin dolasimda MBL iligkili serin proteaz olan MISP
ile birlikte bulunur®’. MISP-1 C3'u direkt olarak etkilerken, MISP-2 C4 ve C2'yi
yikarak C4bC2a kompleksini olugturur®. Olusan bu kompleks C3 konvertazdir
ve bu konvertaz alternatif ve klasik yolda olusan konvertazdan farkhdir. MiSP-
2'nin aktivasyonu igin mikroorganizma ile MBL'nin temasa gegmesi gerekir.
MISP-1 ve MISP-2'nin disinda MISP-3 de kesfediimis fakat roli heniz

belirlenmemistir®®.
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Kompleman sisteminin MBL yolu, MBL diginda MISP-fikolin kompleksi
tarafindan da aktive edilebilmektedir. Fikolinler yapisal olarak kollektinlere
benzemektedir. Fikolinlerin kollajenéz bolgesine ek olarak karbonhidratlara
baglanma 6zelligi olan fibrinojen benzeri bslgeye sahiptir™.

Apopitotik Hiicrelerin Taninmasinda MBL’nin Rolii

Apopitotik hticre temizlenmesinde MBL'nin roli ilk defa 2001 yilinda
Ogden ve ark. tarafindan kesfedilmistir’'. Apopitotik hiicrelerin agiga ¢ikan
hiicre iskeleti proteinlerinin terminal seker birimleri MBL tarafindan taninmakta
ve makrofajlar  tarafindan fagosite  edilmektedir.  Apopitotik  hiicre
temizlenmesindeki hasara, otoimmiin hastaliklar da eslik eder. Fakat Stuart ve
ark. MBL-eksik farelerde yaptiklari ¢alismada apopitotik hiicre temizlenmesinin

tam olarak gergeklesemedigi ama otoimmiin bir sorunun da olusmadigini rapor
etmislerdir’.

Muhtemel MBL - Glokom iligkisi

MBL'nin yukarida bahsedilen kompleman sistemi ve apopitozis
surecindeki rolindn, SLE ve romatoid artrit gibi bir gok otoimmuin hastalikla ve
yine otoimmin komponenti mevcut olan diyabet gibi hastaliklarla iligkili oldugu
bilinmektedir. Glokom hastaliginin en ¢ok gorllen tipi olan primer acik agili
glokom ve onun alt tipi olan normotansif glokomun patogenezinde yine yukarnda
belirtildigi gibi otoimmdn faktérler ve apopitozis rol oynamaktadir. Bu muhtemel
iliski acisindan PAAG’si olan hastalarda MBL serum seviyesi ve H/L gen
polimorfizminin saglikli kontrollerle karsilastirilmasi uygun gérilmuUstir. Bu
yonde yapilmis literatlrde yer alan herhangi bir galismaya da rastlanmamuistir.

Mannoz Baglayici Lektin Geni

Iki insan MBL geni bulunmaktadir. Bunlardan birisi yalanci-gen MBL-1 ve
bir protein Grtin veren fonksiyonel MBL-2'dir. Fonksiyonel MBL-2 geni 10.
kromozom (zerinde (q11.2-g21) bulunur ve 4 ekzondan olusur. MBL geni,
kodladigi spesifik bdélgeler ve mutasyonlarin yerlesimi Sekil 3'de verilmistir.
Ekzon-1 sinyal peptidi, sisteinden zengin bir bolge ve kollajen benzeri bélgenin
bir kismini kodlar. Ekzon-2 kollajen benzeri bdlgenin kalan kismini kodlar.
Ekzon-3 a-sarmal boyun bdlgesini ve ekzon-4 de globuler yapida olan CRD'yi
kodlar. Promotdr bolge ise birgok gende oldugu gibi proteinin transkripsiyonunu
duzenleyen birkag diizenleyici eleman igin baglanma bélgesi igerir’®. Tiim

ekzonlar Sumiya ve ark. tarafindan 1991 yilinda belirlenmistir. Ayni ¢alismada
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ekzon-1 kodon 54 de GGC—GAC baz degisimi ile transle edilmis proteinde
aspartik asit yerine glisin gegmesine neden olan nokta mutasyonu belirlenmistir.
Kodon 54'te belirlenen bu nokta mutasyonunun diisiik protein (retimine neden
oldugu da Sumiya ve ark. tarafindan bildirilmistir’*, Ekzon-1 Gzerinde 1992
yilinda kodon 57'de (Glisin-Glutamin) ve 1994 yilinda kodon 52'de (Arjinin-
Sistein) birer nokta mutasyonu daha kesfedilmistir’®’®, Belirlenen bu
mutasyonlar A, B, C ve D varyantlari olmak Uzere kesif tarihlerine gore
adlandinimiglardir ki burada A olarak belirtilen dogal tipi gdstermektedir.
Avrupalilarda B varyanti %25 siklikta gérilirken C varyanti gok nadir gordldr.
Nadir gordlen bu mutasyon Afrikalilarda %50-60 gibi yiksek frekanslarda
gordldr. Populasyon galismalari bu varyantin 20,000 ila 50,000 yil kadar énce
ortaya  ¢iktigini ileri  sUrmektedir. B  varyantt  Avusturalyalilarda
gorilmemektedir’’

Ulkemizde MBL-2 geni ekzon-1 bélgesi tzerine Ege Universitesinden
Pehlivan ve arkadaslarinin gesitli hasta gruplarinda yaptigi ¢alismalarda C
alleline rastanmamistir. Ulkemizde MBL-2 5' cevirimi yapilamayan bolge HIL,
XY ve P/Q varyantlarinin galigildidi bir yayin bulunmamaktadir.

Ekzon-1 mutasyonlarinin oligomerizasyonu etkilemek yolu ile fonksiyonel
bir bozukluga neden oldugu disinllimektedir. B ve C varyantlarinda aksiyel
glisinlerin dikarboksilik asitlerle yer degistirmesi proteinin bu énemli bdlgesinde
konformasyonel bir hataya sebep olmasina neden olmaktadir. Bu iki varyantin
tersine D varyanti ekstra bir sistein ile bir disllfit bagi daha olusturmakta ve
oligomerizasyon daha siki olmaktadir’®.

Promotér bélgede de bir dizi mutasyon bulunmaktadir. Madsen ve ark.
bu bélgede (¢ nokta mutasyonu daha bulmuslardir. Bu mutasyonlar -550
pozisyonunda H/L, -221'de X/Y ve +4de P/Qdur’. Hemen ardindan dusiik
protein seviyeleri ile iliskili dort genel haplotip belirlenmistir ve LXP, LYP, LYQ
ve HYP olarak adland|r||m|§lardlr8. Bu promotdr haplotipleri ekzon-1
mutasyonlar ile kuvvetli baglanti dengesizligi igerisindedirler ve yedi yeni
haplotipin (HYPA, LYPA, LYQA, LXPA, HYPD, LYPB ve LYQC) olusumuna

neden olurlar’®.
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-550 G>C —— HIL

221 G>C —— YIX

+4 C>T ——
D ArgS2Cys Y PiQ

=ZOXm

BGlysansp ———— A/D/B/C

C Gly57Glu

WZOXMm NZOXm

Untranslated region
Signal peptide
Cross-linking region
Collagenous region
Neck region

ﬁ Carbohydrate-recognition domain 3

&ZOXm

MBL-2 gene

Sekil 3. MBL geni, kodladigi spesifik bolgeler ve mutasyonlarin yerlegimi.
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GEREC VE YONTEM
Hasta ve Kontrol Grubunun Belrienmesi

(aserz Mesr Urrmerstes To Falitess Géz Hasta war Araomr
T G2 2eg edier 45 prmer agm 204 QJCKomiu resta Seni edic Bu
Ye&se 2Tr ETeT Urarg poiingnde taxp edien tan's: kesn ol2rax kormus
ayZoet. Temarg O omeicyik hastai g otormmion kSkene oiduGs DETET
'é_s:‘:_ i:.: :I‘g _Z"”a;a’ ":_E.";a":: _—;r'— Sire}%er :w:’:!» :,r :““3"—"’1:‘ 4
mu2pereden gegrid. PAAG giubunu. 40 yas Gzeri, gdz igi basing GiCumi
27~ Hg ve (zeri. oplk sinir basinda. sinir §fi tabekasinda ve gorme alaninda

O'gulann calismaya dahi edime kriterleri (PAAG’ii olgular icin);

- tedavi oncesi GIB oicimieri 22 mmHg ve (zerinde olan,

- gonyoskopik muayenelerinde agi patolojileri oimayan,

- agilan Shaffer sinfflamasina gore grade 3 ve Gzeri agik olan,

- optik sinirde glokomatdz hasan saptanan, C/D orami 0.4 ve Gzerinde

- glokomatbz gérme alani kaybi olan hastalar.

Hasta grubunda bulunan 22 hastanin en az bir gézinde C/D orani 0.8 ve
Uzerinde idi. Bu hastalar ileri hastalik grubu olarak siniflandirildi. Yine en az bir
gozunde C/D crant 0.4 — 0.7 arasi olan 23 hasta tespit edildi. Bu hastalar ise
ortz siddetli hastalik grubu olarak siniflandinidi.

Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu, 45 saglikh birey alindi. Bu
saglikli kontroller de diyabeti, herhangi bir romatolojik hastaligi, otoimmin
kOkenli oldugu bilinen hastahid bulunmayan bireylerdi. Bu bireyler poliklinige
gorme kusuru muayenesi icin gelmis, muayenesinde glokoma ait patoloji
bulunmayan saglikli kisilerdi.

Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu’ndan gerekli onay alindiktan
sonra galismaya baslandi. Hasta ve kontrol grubu bireylerden oftalmolojik
muayeneyi takiben, ilgili onam formlari alinip hastalar bilgilendirildikten sonra,
antekubital venlerinden 10 cc'lik enjektér yardimi ile serum &rnekleri alindi.
Serum érnekleri bir adet 3 mllik %7,5 EDTA'll tip (Venoject) ve bir adet 10
ml'lik iceriksiz biyokimya tupu (Venoject) olmak Uzere iki ayri tlpte sakland.
IBL serum seviyesi galigiimasi igin biyokimya ttpune alinan ornekler +4°C'de
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buzdolabinda, H/L gen polimorfizmi igin DNA analizi yapilmak Gzere EDTA’l
tiipe alinan ornekler ise -20°C'de derin dondurucuda saklandi.

Serum MBL Diizeylerinin Olgiimii

Serum MBL dulzeylerinin 6lgima igin, eliza kiti (USCN life science Inc,
Cin) kullanild.

1. Calisma Sollisyonlarinin Hazirlanmasi

Yikama solUsyonu (30X): 20 ml konsantre yikama soltisyonu, 580 litre su
icinde dilue edilerek 1X 60ml yikama soliisyonu hazirlandi.

2. Serum Orneklerinin Diliisyonu

Tum serum Ornekleri, sample diltient ile, 1/100 oraninda sulandirildi (10ul
serum + 990yl fosfat buffer salin).

3. Deneyin Yapilhisi

Calismaya baslamadan dnce, kit buzdolabindan alindi ve oda isisina
gelmesi i¢in 30 dk bekletildi.

e Eliza plaginin ilk kuyucugu (blank) harig, diger kuyucuklara 100’er pl kit
kontrol ve hasta serumlari kondu. Plagin Ustl kapatildi.

e Plak 37 derecede, 2 saat inklbe edildi.

o Inklbasyondan sonra, semiotomatik eliza yikayicisi ile sivi kismi
uzaklastirildi.

e 100 ul deteksiyon reagent A eklendi ve plagin ustli kapatilarak 37
derecede, 1 saat inkube edildi.

o Inkiibasyondan sonra, semiotomatik eliza vyikayicisinda, b(tdn
kuyucuklar en az 300ul yikama solisyonu ile 3 kez yikandi. Son
yikamadan sonra, plak ters g¢evrilip, kurutma kagidi tzerinde girpilarak
kuyucuklardaki sivi tamamen uzaklastirild.

e 100 pl deteksiyon reagent B eklendi ve plagin Gsti kapatilarak 37
derecede, 30 dakika inktbe edildi.

o+ Inkibasyondan sonra, semiotomatik eliza yikayicisinda, biitin
kuyucuklar en az 300 ul yikama sollsyonu ile 5 kez yikandi. Son
yikamadan sonra, plak ters gevrilip, kurutma kagidi Gzerinde cirpilarak
kuyucuklardaki sivi tamamen uzaklagtirildi.

o B(tin kuyucuklara, 90'ar pL TMB substrat solusyonu kondu ve oda
Isisinda 15-25 dakika inklbe edildi.
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« Reaksiyonu durdurmak igin, bitin kuyucuklara 50'ser pl Stop sollisyonu
ilave edildi.

« Daha sonra, standartlarin konsantrasyonlarina karsi eliza cihazinda
(Organon teknika, Avusturya) okunan optik dansite  degerleri
kullanilarak, cizilen grafikten 6rneklerin serum mannoz baglayici lektin
duzeyleri pg/ml cinsinden hesaplandi.

Mannoz Baglayici Lektin Gen Polimorfizminin Belirlenmesi

1. DNA lzolasyonu

a. Prensip; Hiicreler, tim nikleazlari hemen inhibe eden bir kaotropik
tuz (guanidin hidroklorr) varliginda proteinaz K ile kisa bir inkiibasyon sonunda
parcalanir. Hucresel nikleik asitler purifikasyon filtre tlplerinde bulunan o6zel
fiber cam yapiya secici olarak baglanir. Bagh nukleik asitler kontamine edici
hicresel elemanlardan hizli yikama ve gevirme islemleri ile arndirilir. Bu
islemin gergeklesmesinde inhibitor temizleyici tampon ile ytkama tamponu
kullaniimaktadir. Son olarak distk tuz elisyonu ile nikleik asitlerin fiber cam
yapidan ayriimalari saglanir.

b. Protokol;
o Steril bir tipe (1,5 ml'lik kapaklt) 200 pl tam kan alinir ve Uizerine sirast ile

200 ul baglayici tampon ve 40 ul proteinaz K eklenir. Proteinaz
eklenmesini takiben tiplerin kapaklari kapatilarak hemen karistirilir.

o Tupler 10 dakika 72 ¢C'de inklbe edilir.

inkiibasyonun ardindan 100 ul izopropanol eklenir, iyice karigtirihir ve

karisim filtre ttpine aktarilir.

« Bir dakika 8000 rpm’de santrifiij edilir.
e Toplama tipU degistirilir ve tupe 500 pl inhibitér uzaklastirici tampon

eklenir. 1 dakika 8000 rpm'de santrif(j edilir ve toplama tipd tekrar
degistirilir.
« Ardindan tipe 500

santrif(ij edilir. Toplama tipt degistirilir.
bir kez daha tekrar edilir ve toplama tlpl degistirilir.

cozelti eklenmeden 10 saniye 8000 rom'de tekrar

pl yikama tamponu eklenir ve 1 dakika 8000 rpm'de

o Bu ylkama iglemi
« Tupe herhangi bir

santriftj edilir.
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o Son olarak 1,5 mllik kapakli DNA saklama tiiplerine filtre tipleri
yerlestirilerek i¢erisine 72 °C'de bekletilen eliisyon tamponundan 200 i
eklenerek 1 dakika 8000 rpm'de santriftij edilir. Bu defa DNA elusyon
tamponunun yardimi ile 1,5 ml'lik kapakli DNA saklama tiplerine gectidi
icin filtre tipleri uzaklastirlir ve DNA eldesi tamamlanmis olur.

2. H/L Varyant i¢in Primer ve Prob Dizayni

5" gevrimi yapilmayan bdlge varyanti olan -550 (H/L), icin Tablo 1'de
belirtilen primer seti kullanilarak 706 b¢'lik bir amplikon elde edilmistir. H/L
varyanti belirleme probu L-alleline komplementer 3’ ucundan floresanlanmis
oligonukleotid dizisidir.

Gapa prob ise 5 ucu LC-Red 640 ile isaretlenmis ve uzamanin
engellenmesi igin 3’ ucu fosforile edilmis ve belirleme probundan iki baz
uzakliga komplementer oligonukleotiddir.

Tablo 1. Promotdr Bdlge varyantlari igin kullanilan primer ve prob dizileri.

Primer ve Problar Primer ve Prob Dizileri
Forward Primer: 5" _CCTGCCAGAAAGTAGAGAGG_ 3
Reverse Primer: 5 _CCTCACCTTGGTGTGAGAAA_ 3
H/L Belirleme 5 TTTTAGACAGGCTTGCCTGGGT_3’
Probu:

Capa Prob: 5" AGCATTTTCTCTGGAAATTTCTTACTACGTTGG_ 3

Capa Prob: 5 ATGTGTTCATTACTGAGATTAACCTTCCCTGAG_ 3’

Capa Prob: 5" TTTATAGTCTTCCAGCAGCAACGCCA_3’

3.Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Insan genomik DNA'sindan elde edilen spesifik primerlerle hedef gen
bélgesinden uygun baz ¢ifti uzunlugunda gen fragmani amplifiye edilir.
Amplikon &zel bir ¢ift hibridizasyon probu araciligt ile isaretlenir. Hibridizasyon
problari, polimeraz zincir reaksiyonunun (PZR) vyapisma fazi esnasinda
amplifiye fragmanin i¢ dizilerine baglanan iki farkli oligonlkleotidden olusur.
Problardan biri 5 ucundan LightCyler-Red ile isaretli, 3' ucundan ise fosforile
edilmistir. Digeri ise 3 ucundan floresanlanmistir. Problar dizi Uzerinde
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b;{bmer%nc‘en en fazla iki baz uzak olarak yerlesirler. lki florofor birbirine oldukga
yakin konumlamirlar (maksimum 2 baz) ve aralannda, cihaz 1sik kaynagd
;arafmdan uyarniimast ile floresan rezonans enerji transferi (FRET) gergeklesir.
gu islemde 1gik kaynagindan gelen uyan floresan probu uyarir ve olusan
rezonans enerjisi LightCycler-Red'i uyanir. Emilen floresan LightCycler cihazi
tarafindan olguldr.

4. PZR Kosullan

H/L varyant analizi igin kullanilan materyallerin konsantrasyon ve
miktarlan Tablo 2, PZR kosullar ve spesifik PZR verileri Tablo 3'te verilmistir.

Tablo 2. H/L varyant analizinde kullanilan materyallerin konsantrasyon

ve miktariar.
Icerik Konsantrasyon Miktar
Forward primer 0,5 uM i

Reverse primer 0,5 uyM | .
Capa prob 0.4 : !
Belirleme probu 0,2 1 ’I
Hibridizasyon tamponu 10X’ 2 ul l
Taq polimeraz 0,2 Ul j
MgCl; 4 mM™ i ‘

Ornek DNA 50 ng | 2,5 l
Distile Su 1 'g

Toplam Tepkime Hacmi | 20 ul

*10 kat yogun hibridizasyon tamponu nikleotidler, Taq polimeraz, 10 mMg™"
icerir.

" 4 mM MgCl, 20 pl toplam hacimdeki final konsantrasyondur.
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Tablo 3. H/L varyant analizi igin PZR kosullari,

" PZR agamalari Hedef | Bekleme | Isigegis | Floresan |
IS siiresi orani okuma |
(sn) (®C/sn)
~ Denatirasyon 95°C 30 20 Yok
% Amplifikasyon | Denatlirasyon | 94°C 0 20 Yok
- 45Déngil Yapisma 57°C 10 3 Tek
Uzama 72°C 20 20 Yok
Wug Curve Dinlenme 1 50°C 0 10 Yok
T Dinlenme 2 45°C 180 10 Yok
B Okuma 75°C 0 0,1 Strekli

T Soguma 40°C 30 20 Yok

5. Genotip Belirlenmesi (Melting Curve Analizi)

Genotip belirlemede hibridizasyon problari kullanilir ve problarin erime
1sisi farkindan faydalanilarak yapilir. Problardan birisi (¢apa prob) mutasyonlu
yoreye baglanir. Diger prob ise ¢apa probdan en fazla iki baz uzaklikta ayni
dizinin devamina bagdlanir. Mutasyonlu ve dogal tip dizi arasindaki baz farki
baglanan problarin artan isi ile birlikte farkli zamanlarda ayrilmalarina neden
olur. Melting Curve analizi bu farktan faydalanarak dogal ve mutant tipleri
birbirinden ayirir.

Ayrilma isleminde yani Melting Curve analizinde 1isi1 belirli bir alt
seviyeden (genellikle 40°C) belirli bir Ust seviyeye (genellikle 75-85°C) kadar
saniyede yaklasik 0,1°C artar. Problar bagh bulunduklart diziden ayrildiklarinda
iki prob arasindaki FRET kesilir ve sinyal Gretimi olmaz.

Calismada genotipik goruntilemesi yapilan promotér bolgede tek nokta
mutasyonunun Melting Curve analiz gorintileri ve degerlendirmeleri yapilimigtir.
Sekil 4'te H/L varyantlarinin erime isilari verilmig olup H alleli igin Ty :64.8°C ve
L alleli igin ise 67.8°C'dir.
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uzeyl

Floresan D

00141
0.013-
0.012+
0.011-
0.010-

1 1 [ [ 1 1 [] 1
47.0 48.0 500 52.0 54.0 560 58.0 60.0 62.0 840

Is1 Degisimi

Sekil 4. H/L varyantlarina ait Melting Curve analizi.
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BULGULAR
Caligmaya dahil edilen 45 hastadan 18'l erkek, 27'si kadin hasta idi.

crkek hastalarn yas ortalamas| 57,22 (+10.22), kadin hastalarin yas ortalamas;
Kontrol grubuna dahil edilen 45 bireyden
se 16's1 erkek 29'u kadindi. Erkek bireylerin yas ortalamasi 50.93 (£10.62),
kadin bireylerin yas ortalamasi ise 54.20 (+10.63) idi. Hasta ve kontrol gruplar

arasinda yas ve cinsiyet dagiimlari istatistiksel olarak birbirine benzer oranda

o 56.96 (+11.07) olarak hesapland.
|58 DEAE

di. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerde esansiyel hipertansiyon disinda

herhangi bir ek sistemik hastalik séz konusy degildi. Hipertansiyon hasta

grubunda 13 hastada tespit edilirken, kontrol grubunda 5 bireyde mevcutty
(Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin genel ézellikleri.

| HASTA (N) KONTROL (N)
* CINSIYET
E n=18 (% 40) n =16 (% 35.5)
| K n=27 (% 60) N =29 (% 64.5)
YAS
E 57.22(+10.22) 50.93(10.62)
K 56.96(11.07) 54.20(+10.63)
' Hipertansiyon 13 5

45 hasta serumunda ortalama MBL serum seviyesi 21.30 pg/ml, 45
kontrol bireyinden alinan serum 6rneklerinde ise ortalama 17.48 pg/ml olarak
lespit edilmistir (Tablo 5). .

Alinan toplam 90 serum érneginde HL genotipinden bagimsiz olara‘k ik!
drubun karsilastinimasi sonucunda hasta ve kontroller arasinda serum seviyesi

Q

“sindan istatistiksel olarak hasta grubunda anlamli bir artis saptand
ndependent t test, p<0.001 ).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol ortalama serum MBL degerleri.

— Grup Sayi (N) Ortalama Serum MBL Standart Sapma
Seviyesi (ug/ml)
Hasta 45 21.30 4.96861
~ Kontrol 45 17.48 3.65803

Yine toplam 90 serum &rneginde, LL allel sayisi hasta grubunda 13
(%28.9), kontrol grubunda 15 (%33.3), HL allel sayisi hasta grubunda 20
(%44.4), kontrol grubunda 17 (%37.8), HH allel sayisi hasta grubunda 12
(%26.7), kontrol grubunda 13 (%28.3) olarak tespit edildi (Tablo 6).

Serum seviyesinden bagimsiz olarak genotip oranlarina bakildiginda
hasta ve kontrol gruplarinda LL, HL, HH genotiplerinin oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Ki kare testi, p>0.8).

Tablo 6. Hasta ve kontrol DNA'larinda H/L gen polimorfizm oranlari.

Genotip Hasta Kontrol Toplam
LL 13 (%28.9) 15 (%33.3) 28 (%31.1)
HL 20 (%44.4) 17 (%37.8) 37 (%41.1)
HH 12 (%26.7) 13 (%28.3) 25 (%27.8)

90 serum Orneginde hastaliktan bagimsiz olarak genotipe gére MBL
Serum seviyesi karsllastirildiginda, 28 LL genotipinde ortalama MBL serum
Seviyesi 19.45, 37 HL genotipinde 18.78, 25 HH genotipinde 20.22 olarak tespit
edildi (Tablo 7). Tek yonla ANOVA testi kullanilarak yapilan istatistiksel
degerlendirmede farkli genotiplerde serum seviyesi agisindan anlamli bir
degdisiklik saptanmadi (p> 0.5).
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Tablo 7. Genotipe gore serum drneklerinde MBL seviyeleri,

—Zanotip Sayi (N) Ortalama Serum MBL | Standart Sapma
Seviyesi (pg/ml)

| LL 28 19.45 5,50774
HL 37 18.78 3 35798
—  HH 25 20.22 5,68194

90 serum orneginde genotip olarak hi¢ mutant allel tasimayan (LL, wild

type) 28 srnekte ortalama MBL serum seviyesi 19.45, en az bir tane mutant allel

tasiyan (HL, HH) 62 érnekte ise ortalama serum seviyesi 19.36 olarak

hesaplandi. Yine hastaliktan bagimsiz olarak en az bir tane mutant allel (H)

tagiyanlar  ile  mutasyon tagimayanlar ~serum  seviyesi  agisindan

karsilastiridiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi (Mann

Whitney U testi, p>0.8) (Tablo 8).

Tablo 8. Mutasyon taglyan ornekler ile tasimayanlarda ortalama MBL

serum seviyeleri.

Genotip Sayi (N) Ortalama Serum MBL Standart Sapma
Seviyesi (pg/ml)
LL 28 19.45 5,50774
HL ve HH 62 19.36 4,40660

Hasta grubunun optik disklerinde C/D oranina baktigimizda sag gbzde
ortalama 0.67 (+0.16), sol gézde ise ortalama 0.67 (x0.17) olarak tespit edildi.

45 &érnekten olusan hasta grubunu hastalarn klinik ozelliklerinden olan
a herhangi bir gozinde C/D 2 0.8 olan
larak kabul edildi. 22

talik grubunda
ortalama MBL

C/D oranina gére siniflandirdigimizd
hastalar ileri, C/D < 0.8 olan hastalar orta siddetli glokom 0O
hasta fleri, 23 hasta orta siddetli glokom sinifina dahildi. lleri has

ortalama MBL serum seviyesi 22.53 iken, orta hastalik grubunda
Bu iki grup MBL serum seviyesi agisindan
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serum seviyesi 20.13 idi (Tablo 9).




bit
|fqdupondent t-test, p>0.5).
\!

pirileriyle kargilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad)

Tablo 9. Hastaligin klinik seyrine gére MBL serum seviyeleri.

~Klinik Grup Sayi (N) Ortalama Serum MBL Standart Sapma
Seviyesi (pg/ml)
lleri Hastalik 22 22.53 4,61040
"~ Orta Hastalik 23 20.13 5,11153
I

lleri hastalik grubunda LL allel 8 (%36.4) hastada, HL allel 9 (%40.9)
hastada, HH allel 5 (%22.7) hastada saptandi. Orta hastalik grubunda ise LL
allel 5 (%21.7) hastada, HL allel 11 (%47.8) hastada, HH allel 7 (%30.4)
hastada saptandi (Tablo 10). Yine bu iki grupta hastalar serum seviyesinden
bagimsiz olarak genotip agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda HH, HL ve LL
alleller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Ki kare testi,

p>0.5).

Tablo 10. Hastaligin klinik seyrine gére H/L gen polimorfizm oranlari.

Genotip lleri Derece(N) Orta Derece(N)
LL 8 (%36.4) 5 (%21.7)

- HL 9 (%40.9) 11 (%47.8)

T 5 (%22.7) 7 (%30.4)

37




TARTISMA

Glokom, etiyolojik olarak heterojen, retinal gangliyon hcrelerinin
fonksiyon bozuklugu veya olumd, ilerleyici gérme alani kaybi gibi klinik
bulgulara sahip olan bir ¢esit optik ndropatidir. - Primer agik agili glokom,
glokomun en sik rastlanan tipi olup, dlnya g¢apinda yaklasik 37 milyon kiside
gérﬂlmektedirm. Gunumuzde glokomun patogenezi tam olarak anlasilamamakla
beraber, ortaya konmus teoriler mevcuttur. Bu teoriler arasinda son yillarda
uzerinde durulan 6nemli iki nokta apopitozis ve otoimmunitedir.

Apopitozis nekrozdan farkli olarak inflamatuar reaksiyonla beraber
olmayan ve genetik olarak programlanmis hicre o6limudur. Apopitozisin
olusumunu saglayan norotoksik ekzotoksinlerden biri olan glutamat, glokomiu
olgularin vitreusunda yliksek dlzeyde saptanmistir®*®, Glutamat aktivasyonu
sonucu NMDA salinimi artar. NMDA reseptérlerinin glutamat tarafindan aktive
edilmesi, hucreler igin enerji kaynagi olan mitokondrilerde NO artisina ve
mitokondride serbest radikal stperoksit anyonu ve peroksinitrit olusumuna yol
acar. Bu aktivasyon apopitozis olarak isimlendirilen inflamasyonsuz hicre
6lumindn baslangicidir,

Apopitozis normal ortamda planlanmis hlicre 6limu iken glokomda erken
aktive edilmis olur. NMDA reseptdrlerinin uyarilmasi kalsiyum ylkselmesine ve
kalsiyuma bagimli hucre i¢i enzim sisteminin ¢alismasina neden olur. Hlcre ici
kalsiyum, NO ve serbest radikallerin dlzeyi artarak apopitotik hidcre &limu
baslar. Yine yapilan galigmalarda glokomlu olgularin ganglion hiicre dizeyinde
immunglobulin  birikimlerine rastlaniimasi apopitotik retinal hicre SlUmunG
desteklemektedir**“°,

Otoimm(in patogenez daha g¢ok primer agik agili glokomun bir subtipi
olan normotansif glokomda arastinimistir. Cartwright ve arkadaslar, NTG'li
hastalarda %30, okdler hipertansiyonlu hastalarda %8 oraninda immdn kékenli
bir hastalik saptamiglardir’>. NTG’nin organ spesifik otoimmin bir hastalik
olabilecegini bildirmislerdir’>. Normotansif glokomlu olgularda monoklonal
paraproteinemi insidans! yilksek bulunmustur®®. Wax ve ark. NTG'si olan
paraproteinemili hastalarin retinal gangliyon hicreleri tabakasinda 1gG, IgA ve
diger retinal antikorlarin depolandigini gostermislerdir™. Kremmer ve ark.,
NTG'li hastalarda PAAG ve yas karsilagtirmall kontrol hastalarina gére
antifosfolipid antikorlarinin daha ytksek insidansta bulundugunu géstermistir®®,
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Ozelikle 19G antikardiyolipin antikor seviyesinin NTG'li olgularda, kontrollere
qore ok daha yuksek oldugunu gostermislerdi®®, Romano ve ark. ise bir retinal
protein olan rodopsine karsi antikor seviyesinin NTG olgularinda, PAAG
olgularina gére artmis oldugunu  géstermislerdir®®>’. Rodopsine karsi olan
otoantikorlar teorik olarak retina gangliyon htcrelerinde hasara yol agar. Wax ve
ark. % ile Tezel ve ark.”®, NTG'li hastalarin serumlarinda, rodopsin ve isi sok
proteinleri iceren retinal proteinlere karsi yiiksek titrasyonda antikorlar oldugunu
pulmuslardir. ISP60 ve ISP27'ye kargi immiinoreaktifler NTG'de %41, PAAG'de
%14, normallerde ise %3 bulunmustur. ISP'lerin salimimi iskemi ve
eksitotoksisite  yoluyla noronal hasar yaratmaktadir. ISP'ye karsi olan
otoantikorlar apopitozisi tetiklemektedir™. 1SP60'a karsi olan antikorlar da
damar endotelinde toksik etki yaratir. Tezel ve ark. glokomlu hastalarda
aralarinda kondroitin stlfat ve heparin siifatin da oldugu OSB proteoglikanlarini
taniyan dolasan otoantikorlar bulmuslardir®’. Normotansif glokomlu olgularda bu
proteinler normallere gdére %100, PAAG'lilere gére %50 daha fazla
bulunmustur. Bu antikorlar OSB'nin glokoma kars! hassasiyetini, ya lamina
kribrozada fonksiyonel Ozellikleri degistirerek ya da vaskularizasyonda farklilik
yaratarak veya her ikisini birden etkileyerek arttirabilir.

Bagisiklik sisteminde MBL'nin rol ilk olarak |lkeda ve ark. tarafindan
komplemanin klasik yolunun bir protein tarafindan aktive edilmesinin kesfi ile
belirlenmistir®™®. Simdi ise komplemanin aktivasyonunda alternatif ve klasik yol
disinda antikor ve C1 aktivasyonundan badimsiz tglincl bir yol olarak MBL
yolu literatlrde yerini almistir.

Apopitotik hicre temizlenmesinde MBL'nin rolG ilk defa 2001 yilinda
Ogden ve ark. tarafindan kesfedilmistir’'. Apopitotik hiicrelerin agiga cikan
hlcre iskeleti proteinlerinin terminal seker birimleri MBL tarafindan taninmakta
ve  makrofajlar tarafindan fagosite edilmektedir.  Apopitotik  htcre
temizlenmesinde hasara, otoimmin hastaliklar da eslik eder. MBL'nin
apopitozisin ge¢ ddénemindeki hicre serilerine ve ayni zamanda apopitotik
artiklara ve nekrotik hiicrelere direkt olarak baglandigi gdsterilmistir. Fakat
ertken apopitotik hiicrelere baglanmamaktadir®®. Fraser ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, fagositozun arttigi durumlarda C1q ve MBL'nin sitokin
Uretimini mRNA ve protein diizeylerinde regule ettigi gdésterilmis. Bu bilgiler,
Proinflamatuar cevabin kollojen aracilikli slpresyonu, apopitotik hicrelerin
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temizlenmesi sirasinda otoimmuniteden korunmanin énemli  bir basamag
olabilecedi hipotezini destekler®'.

MBL'nin kompleman sistemi ve apopitozis strecindeki rolinan, SLE ve
romatoid artrit gibi bir ¢ok otoimmun hastalikla iligkili oldugu bilinmektedir.
Otoimmun hastaliklarda temel patofizyolojik olay bagisiklik sisteminin genel
yaplsmdadlr. Dolayistyla, ortaya g¢ikan immin cevapta da bazi anormallikler
vardir. Bu yapinin bir prototipi olan SLE'de gevresel, hormonal ve genetik
faktorler patofizyolojide onemli rol oynar. MBL'nin en gok g¢alisildigi otoimmiin
hastaliklarin baginda gelen SLE'de genelde MBL'nin eksikligi veya dusik serum
seviyelerine rastlanmistir. DusUik MBL konsantrasyonu, bozulmus MBL yolagini,
anti-C1q ve anti-kardiyolipin otoantikorlarinin varligini, dolayisiyla SLE’nin
varligini isaret etmektedir. Antinlkleer antikor (ANA), anti-cift sarmal DNA
(dsDNA) antikor gibi nukleer proteinlere karsi olan antikorlar SLE’de tani kriteri
olarak kullanilirken, anti-C1q ve anti-dsDNA ayrica lupus aktivitesinin géstergesi
olarak kullaniimaktadirlar. Genel distince, komplemanin klasik yolaginin erken
komponentlerindeki  bu  eksikliklerden  dolayr immln  komplekslerin
temizlenmesindeki yetersizlik SLE'ye neden olmaktadir. Erken komponentler
ézellikle C1q, apopitozise giden hcrelerin tutulmasiyla ilgilidir ki bu apopitotik
hicreler SLE'deki otoantijenler igin kaynak olusturmaktadir®®. Seelen ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada, SLE'li hastalarda MBL'ye karsi
olusan antikorlarin anti-C1q ile benzerlik gosterip gbstermedigi, hastalik
gelisimine katkida bulunup bulunmadigi arastirilmis. Saghkli  bireylerle
kargllastirildiginda SLE'li hastalarda anlaml diizeyde MBL ylksekligi ve MBL'ye
karst IgG yapisinda otoantikorlarin oldugu bulunmus. Fakat, hastaligin
aktivitesinde hem MBL hem de anti-MBL yoninden anlamh bir fark
bulunamamis. Ylksek serum MBL dizeyleri olan hastalarda anti-MBL
otoantikor duzeyleri de yiksek bulunmus. Anti-MBL serum konsantrasyonu ile
MBL kompleks aktivitesi arasinda gugli bir negatif korelasyon ve anti-C1q ile
anti-MBL otoantikor diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmustur®,

Romatoid artritli (RA) hastalarda yapilan ¢alismalarda ise bulgular ¢ok
daha farklidir. Distik serum MBL diizeyleri olan RA'li hastalarda hastalik ortaya
¢lkma yasi daha geng, eklem skoru daha yiiksek®®, radyografik eklem
destriksiyonunun progresyonu daha hizli ve ESH diizeyleri daha yiksek

saptanmistir®®, MBL seviyeleri dislk olan hastalar, 6 aylik bir tedaviyle MBL
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ceviveleri yuksek olanlara gore daha az gelisme gostermistir. Disiuk MBL

seviyesinin aynt zamanda tani aninda ve tedaviye cevabin takibinde artmig
cadyolojik eklem erozyonlart ile anlamli iligkili icinde oldugu saptanmistir. MBL
yetersizligi RA hastalarinda zayif prognozia iliskilendirilmis durumdadir. Su anki
sdinilmis bilgiler yuksek MBL duzeylerinin RA'l hastalarda yararli olabilecegini
desteklemektedir. MBL vyetersizligi intraartikiler artmis immin kompleks
dizeyleri ile iligkili olabilir, bu durumun sonucu olarak RA hastalarinda
inflamasyon ve eklem hasari baslatilabilir.

inang ve arkadaslarinin ¢alismasinda Behget Hastaliginda, kontrolier ile
kar§|la§hnld1gmda ddsuk serum MBL dlzeyleri gozlenmis. Gok disik serum
MBL duzeyleri, yiksek hastalik siddeti ve daha ciddi klinik manifestasyonlar ile
iliskili bulunmustur. Sonug olarak Behget Hastaliginda, daha dasik serum MBL
duzeyleri ile iligkili daha siddetli hastalik seyri gézlenmis. MBL eksikliginin,
mikroorganizmalara kars! olan dogal immdinitenin bozulmasi veya apopitotik
hicre temizlenmesinin azalmasina bagh inflamatuar mekanizmalarin degisiklige
ugramas! nedeniyle Behcet Hastaligi patogenezi ile ilgili olabilecegi ileri
surdimustar®®.

Bizim calismamizda primer acik acili glokomu olan hasta grubu ile
saglikli bireylerden olusan kontrol grubu arasinda serum seviyesinin hasta
grubunda anlamli olarak artmis bulunmasi, MBL’nin serum seviyesinin artmasi
ile primer agik acili glokom hastaliyi arasinda bir baglanti olabilecegini
dustndirmektedir.

MBL karacierden sentezlenen, bir akut faz proteinidir®® ve daha &nce
belirtildigi gibi MBL geninin ekzon-1 ve promotér bolgesinde meydana gelen
polimorfizmier nedeniyle, MBL diizeyinde distklik gézlenir®”. MBL ile iligkili ilk
hastalik 6ykisii 1968 yilinda tanimlanmistir. Bir gocuk hastada taze plazma
inflizyonu ile diizelen fagositik defekt saptanmis ve ayni durumun gocugun
akrabalarinda da saptanmasi (izerine genetik orijinli olabilecedi disunulmustur.
Bu genetik durumun, daha sonra MBL genindeki polimorfizm oldudu
tanimlanmistir®®, MBL geninin heterozigot mutasyonlarinda MBL duizeyi dusik
Saptanirken; homozigot mutasyonlarda g¢ok daha dusik hatta Olgllemez
dizeyde serum MBL duzeyine neden olmaktadir®. Bu mutasyon sonucunda
Olusan mutant proteinin artmis degradasyonu sonucu serum MBL dizeyi dusuk
Saptanir"’” MBL genindeki polimorfizmler sonucunda meydana gelen varyant
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Lo Afkeciagan terhinde yapilan galismada. promotér tiice

polimorfiz_mlorl lle serum MBL dazeyi arasindaki ihskiye de bakimstr
Haplotiplerden H/Y'nin yliksek MBL iretimine, L/Y'nin orta derecede Ve
aretimine ve L/Xin dustk MBL Uretimine neden oldugu saptznmis® Bz
sonuc;lanmlzda ise istatistiksel degerlendirmede farki genctipierde serrr
seviyesi agisindan anlamli bir degisiklik saptanmadi. Yine hastalikizn b2z
olarak en az bir tane mutant allel (H) tasiyanlar ile mutasyon tasimayzanizr (LL
wild type) serum seviyesi agisindan karsilastinidiginda istatistksel olzrzic
anlamii bir fark ortaya gikmadi. Bu bize sadece H varyantin tek basina serur
seviyesi uzerinde etkili olmadigini géstermektedir.

PAAG hastaliginin Klinikk seyri ve hastaiin progresyonu e MEL
arasinda bir iligki aradigimizda ise ileri hastalik grubunda orizlama MBL serum
seviyesi 22.53 pg/ml iken, orta hastalik gurubunda ortalama MBL serum
seviyesi 20.13 pg/ml idi. Bu iki grup MBL serum seviyesi agisindan birbiry'e
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmad:. Yine bu
grupta hastalar serum seviyesinden bagdimsiz olarak genolip agsndan
birbirileriyle kargilastirildiginda HH, HL ve LL alleller arasinda isialistikse! olarzk
anlamli fark saptanmadi. Bu da bize hastaligin ileri formiannda MEBL serum
seviyesinin farkliik gostermedigini ve H/L gen polimoriizmi e prograsyon
arasinda bir iligki olmadigini géstermistir.

Glokom hastaligi yaygin bir sorun haline gelmis olup. tim dunyada T
milyonu agkin glokom hastast oldudu bilinmektedir. Bu hasaign furer
arasinda en sik goruleni olan primer acik agih glokom hastzlign %3C Jer
fazlasini olusturmaktadir. Bu derece yaygin olan hastalign epidemivaicis.
klinigi, tedavisi iyi bilinmekte olup etyolojisi hakkinda ise kesin bir yargrya remz
varilamamistir. Otoimmiin patogenez Uzerinde daha Oonce yaphms caismaiar
mevcut olup bunlar daha gok PAAG'In bir alt tipi ofan NTG dzernce
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. unla$|11t$t|r. MBL molekilunin distik ve yiiksek Serum seviyeleri otoimmdin
.\/Og

gahiklar
h‘a&t(} . . o . ' .
oy Serum seviyeleri uzerine etkileri halen aragtinlmaktadr

la ili$l<ilendirilmi§ olup, MBL geni uzerinde kegfedllmig. mutasyonlarin

4 ‘ o Glokom
astalginin patogenezindeki otoimmiinite ve apopitozis teorileri arastinilirken

VL ie iligkisini arastiran F)ir "yaylr’ﬂa gunimuzde kargilasmamaktayiz. By
Joniyle pizim ¢alismamiz 0zgun bir dedere sahiptir, PAAG hastalarindan
§IU§8” grupta serum MBL seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi, bu
hastalikta artmis MBL dlzeylerinin otoimmiin patogenezde etkili olabilecegini
dU§Undurmektedir. Promotor bdlgede daha 6nce saptanmis olan H/L
mutasyonunun ise hasta ve kontrol grubunda benzer siklikta olmas; PAAG'ye
yakalanma veya bu hastaliktan korunmada bu mutasyonun etkisinin olmadigin,
LL, HL, HH varyantlarinda serum MBL seviyelerinin birbirinden farkli olmamas
ise bize bu tek nokta mutasyonunun serum seviyesini degistirmede etkili
olmadigini gostermektedir. Bu konuda Ip ve ark.’nin yaptig gibi birden fazla
mutasyona bakilip degisik haplotiplerde serum seviyesi calismak daha dogru
olabilirdi. Hasta grubunda MBL serum seviyeleri yiksek saptanirken hastaligin
lleri ve orta siddetli formlarinda serum seviyelerinin farkli olmamasi ve H/L gen
polimorfizminin de iki grup arasinda benzer oranda olmasi hem MBL serum
seviyesi, hem de H/L gen polimorfizminin hastaligin progresyonunda etkili
olmadigini géstermektedir.

Bizim calismamizda PAAG tanisi almis hastalar otoimm(in patogenez acisindan
aragtinlirken bu hastaligin bir alt grubu olan NTG hastalari galisma disinda
tutuimustur. NTG’de de tedavide GIB dustirilmesi ilk tedavi yaklagimi olarak

kabul edilse de, GIB gibi major bir risk faktériinin bu hastalarda normal
sinirlarda olmas; arastirmacilari bu hastalik grubunda otoimmuin etyolojiye daha
fazla yoneltmektedir. NTG'de de benzer bir ¢alisma planlanmasi uygun olabilir.
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SONUGC VE ONERiLER
primer acik acili glokom gibi toplumga yaygin
in kalicl, ilerleyici gérme alan kayiplarina hatta
izleylp '

igin halen etyolojisi kesin olarak aydlnlatllamamlg,tlr.
hastall

buna gore yuksek tespit ettik. MBL-2 geni
gru

L']zerinde daha 6nceden
K §fedi|mi§ bir mutasyon olan H/L polimo:lizminin PA
e

AG hastalarinda ve kontrol
bunda birbirinden farkli olmadigini, LL, HL ve HH allellerine sahip insanlarda
grubu

BL serum seviyelerinin degismedigini gordiik. Hastaligin ileri ve orta siddetli
MBL s

larinin da MBL serum seviyesi ve H/L polimorfizmi ile iligkisinin olm
form

adigini
saptadik.

Hasta grubunda MBL serum seviyesinin yUkseliolnTasu'otoimmUn
patogenezde etkili bir faktér olabilir. Glokom hastahg'lnm diger ’uplenndil ldi Itlaltx
molekUlin serum seviyeleri degerlendirilirse dnemli sonuglar ?lde de hliazla;
Kesfedilen gen polimorfizmleri agisindan bizim calismamiza g;::cesdegigik
sayida érnekle calisip birden fagzla polimorfizm bakilarak elde edi

3 seviyelerinin
haplotiplerde hastalifin ortaya cikma sikligi ve MBL serum y
degerlendiriimesi de uygun olabilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DizZiNi

ANA : Anti NGkleer Antikor

bc : baz ¢ifti

C : Compleman

C/D : Cup / Disk

CRD : Caroohydrate Recognition Domains
DNA : Deoksiribonikleik Asit

dsDNA : anti-¢ift sarmal Deoksiribon(kleik Asit
EDTA : Etilendiamintetraasetik Asit

Eliza : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
ESH : Erftrosit Sedimentasyon Hiz

FRET : Floresan RBezonans Enerji Transferi
GA : Gorme Alany

Gie : Goz Ici Basincy

ig 2 Immunglobilin

ISP : 181 Sok Proteini

MBL : Mannoz Baglayici Lektin

misp : Mannoz lligkili Serin Proteaz
NMDA : N-Metil-D-Aspartat

NO 2 Nitrik oksit

NTG : Normotansif Glokom

OHT : Ouier Hipertansiyon

PAAG : Primer Agik Agili Glokom
PAKG : Primer Ag1 Kapanmagi Glokomu

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RA : Romatoid Artrit

pm : revolutions per minute

SLE . Sistemik Lupus Eritematozus

TIGR geni  : Trabeculas-meshwork Induced Glucocorticoid Response
™e : Tetrametitbanzidin
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