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PRIMER ACIK ACILI GLOKOM VE PSODOEKSFOLIYATIF GLOKOM
OLGULARINDA, TRABEKULEKTOMI MATERYALINDE GALEKTIN-3
EKSPRESYON DUZEYLERININ ANALIiZi VE KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Psodoeksfoliyatif glokom (PEG) ve primer acik agili glokom (PAAG)
olgularinda, trabekiiler doku spesimenlerinde ekstraselliiler matriks (ESM) galektin-3
(Gal-3) diizeylerini kiyaslamak ve Gal-3 ekspresyonu ile bu hastaliklarin
etyopatogenezi arasindaki iliskiyi arastirmak.

Gere¢c ve Yontem: Ileriye doniik calismamiza, trabekiilektomi cerrahisi
geciren 18 PEG olgusunun 18 gozii ve 18 PAAG olgusunun 18 gozii dahil edildi.
Hastalarin, mitomisin C’li (MMC) trabekiilektomi cerrahisi sirasinda elde edilen
trabekiiler ag materyalleri toplandi. Tiim olgulara cerrahi Oncesi tam oftalmolojik
muayeneye ilaveten, Goldmann aplanasyon tonometri ile gdz ici basinci (GIB)
olgtimii, optik koherens tomografi (OKT) (Spectralis, Heidelberg Engineering,
Germany) ile retinal sinir lifi tabakast (RSLT) kalinlik analizi ve Humphrey
otomatize gorme alani cihazi ile gérme alant Olgiimleri yapildi. Trabekiiler
materyaldeki Gal-3 diizeyleri Immunfloresan yontem ile 6lgiildii. Istatistiksel
analizlerde, kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-kare testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Student’s t testi, uymadig1 saptanan degiskenler i¢in ise Mann-
Whitney U testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.

Bulgular: PAAG grubundaki 8 erkek (%44.,4) ve 10 kadin (%55,6) hastanin
yas ortalamasi 64,4+9,9 (54- 78 yas) iken, PEG grubundaki 13 erkek (%72,2) ve 5
kadin (%27,8) hastanin yas ortalamasi 69,3+11,8 (50- 87 yas) idi (p=0,186, p=0,091
yas ve cinsiyet sirasiyla). En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) LogMAR
eseline gére PAAG grubunda 0,66+ 0,67 (0-2,00) iken, PEG grubunda 0,94+0,85
(0,05-3,00) idi (p=0.252). Maksimum medikal antiglokomat6z tedavi altindaki
cerrahi 6ncesi GIB degerleri PAAG grubunda 32,3+9,9 mmHg (20- 60 mmHg), PEG

Vi



grubunda 33,9+11,6 mmHg (17- 58 mmHg) idi(p=0,719). Trabekiiler ag
spesimelerindeki ESM Gal-3 diizeyleri patolojik inceleme sonucuna gore, PAAG’lu
gozlerde %16,7 oraninda boya tutulumu izlenmezken, %50 oraninda az boya
tutulumu, %33,3 oraninda ise yogun sekilde boya tutulumu izlendi. PEG’lu gozlerde
ise, yine %16,7 oraninda boya tutulumu izlenmezken, %55,5 oraninda az ve %27,8
oraninda yogun sekilde boya tutulumu izlendi. PAAG ve PEG’lu gozlerdeki
trabekiiler ag dokusu ESM Gal-3 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,931).

Sonu¢: PAAG ve PEG’lu gozlerin arasinda, trabekiiler doku ESM Gal-3
diizeyleri a¢isindan anlamli farka rastlanmadi. Trabekiiler agdaki ESM Gal-3
ekspresyonunun glokom patogenezinde roliiniin aydinlatilmasi i¢in, daha farkl
glokom tiplerinde, daha farkli immiin-histokimyasal yontemlerle yapilmis

histopatolojik ¢aligmalara ve genetik ¢caligmalara gerek duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer agik acili glokom, psddoeksfoliatif glokom, galektin-3,

trabekiilektomi

vii



ANALYSIS AND COMPARISON OF GALECTIN-3 EXPRESSION LEVELS
IN TRABECULAR MESHWORK OF THE CASES WITH PRIMARY OPEN-
ANGLE GLAUCOMA AND PSEUDOEXFOLIATION GLAUCOMA

ABSTRACT

Purpose: To compare the levels of galactin-3 (Gal-3) in the extracellular
matrix (ECM) of the trabecular meshwork specimens of the eyes with primary open-
angle glaucoma (POAG) and pseudoexfoliation glaucoma (PEG) and to investigate
the correlation between the Gal-3 expression and the etiopathogenesis of these
diseases.

Material and Methods: Eighteen eyes of 18 cases with POAG and 18 eyes
of 18 cases with PEG were included to our prospective study. Trabecular meshwork
specimens were collected during the trabeculectomy surgery with mitomisin C
(MMC). In addition to complete ophthalmological examination, intraocular pressure
(IOP) measurements with Goldmann applanation tonometry, retinal nerve fiber
analysis with optical coherence tomography (OCT) (Spectralis, Heidelberg
Engineering, German) and visual field analysis with Humphrey automated perimetry
were performed preoperatively. The levels of Gal-3 in the trabecular meshwork were
measured by immunofluorescence method. We used Pearson chi-square test to
evaluate categorical variables. The suitability of the variables to normal distribution
was examined using visual (histogram and probability graphs) and analytical
methods (Shapiro-Wilk test). Student’s t test was used for the statistical significance
between the two independent groups for the variables that were found to conform to
normal distribution. The Mann-Whitney U test was used as a statistical method for
the variables that were not found to fit the normal distribution. Relationship between
variables was evaluated by Spearman Correlation test.

Results: The mean age of 8 male (44,4%) and 10 female (55,6%) cases with
POAG was 64,4+9,9 (54- 78 years) and the mean age of 13 male (72,2%) and 5
female (27,8%) cases with PEG was 69,3+11,8 (50- 87 years) (p=0,186, p=0,091 age
and sex, respectively). The mean best-corrected visual acuity (BCVA) values
according to LogMAR charts were 0,66+ 0,67 (0-2.00) in POAG group and
0,94+0,85 (0,05-3,00) in PEG group (p=0,252). The mean preoperative 10P values
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under maximal antiglaucomatous medical therapy were 32,3+9,9 mmHg (20- 60
mmHg) in POAG group and 33,9+11,6 mmHg (17- 58 mmHg) in PEG (p=0,719).
According to the results of the pathological examinations of the Gal-3 levels of the
ECM of the trabecular meshwork specimens; 16,7% of the eyes showed no dye-
uptake, 50% of the eyes showed minimal dye-uptake and 33,3% of the eyes showed
intense dye-uptake in POAG group while, 16,7% of the eyes showed no dye-uptake,
55,5% of the eyes showed minimal dye-uptake and 27,8% of the eyes showed intense
dye-uptake in PEG group. No significant differences were detected between the Gal-
3 expression of the ECM of the trabecular meshwork specimens of the groups
(p=0,931).

Conclusion: No significant differences were detected between the Gal-3
expression of the ECM of the trabecular meshwork specimens of the eyes with
POAG and PEG. Further studies in different kinds of glaucoma, with different
methods of immunohistopathological and genetic studies in order to investigate the

role of Gal-3 expression in the pathogenesis of glaucoma.

Key Words: Primary open-angle glaucoma, pseudoexfoliation glaucoma, galectin-3,
trabeculectomy



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada katarakttan sonra korliige yol agan en sik ikinci etken olan glokom,
ilerleyici ¢ok faktorlii bir optik noropati olup, gorme keskinliginde azalma ve gorme
alan1 hasarlan ile karakterize bir hastaliktir.! Primer agik agili glokom (PAAG) bu
hastaligin en sik formu olup, bilinen sistemik ve okiiler bir neden olmaksizin gelisen
bir klinik tablodur.? Bu hastalikta, iridokorneal ac1 agik ve normal bir goriiniimde
olmasina ragmen, humor akéz (HA) disa akimina bir direng s6z konusudur. Siyah
1k, ileri yas, yiiksek goz i¢i basinci (GIB), ailede PAAG dykiisii, miyopi ve diisiik
diastolik perfiizyon basinci PAAG igin risk faktorleridir. 3

Psodoeksfoliasyon sendromu (PES), psodoeksfoliasyon materyali (PEM)
denen hiicre dis1 gri-beyaz fibriler materyalin, ¢esitli dokularda progresif birikimiyle
karakterize, yasa bagl sistemik bir hastaliktir. PES, PAAG’a oranla daha yiiksek
GIB ve daha progresif seyirli olan psddoeksfoliyatif glokom (PEG) ile iliskilidir.
PEG, glokomun en sik nedenlerinden biri olup, sekonder glokomlarin en sik nedeni
olarak kabul edilir. *

PEM tiim 6n segment yapilarinda izlenebilirken, en belirgin olarak lensin 6n
yiizeyinde ve irisin pupiller kenarinda goriilmektedir. PEG genellikle PAAG’a oranla
daha hizli ilerlerken, daha erken donemde cerrahi tedavi gereksinimi olmaktadir. 5

PEG ve PES patogenezi tam olarak aydinlatilamasa da genetik ve cevresel
faktorlerin iliskisinin psddoeksfoliyatif materyalin olusumunda ve ilerleyici bir
sekilde hiicre dis1 birikiminde rol oynadigi disiiniilmektedir. LOXL1 gen tek
niikleotid polimorfizmi de elastik lifler ve ekstraselliler matriks (ESM)
komponentlerinin anormal ekspresyonundan sorumlu tutulmaktadir.6

Galektin-3 (Gal-3) beta-galaktositlere spesifik afiniteye sahip bir lektin olup,
hem ¢ekirdekte, hem sitoplazmada, hem de hiicre yiizeyinde bulunmaktadir. Ayrica
genel dolasimda hiicre disinda da saptanabilmektedir. Saglikli insanlarda
dolasimdaki Gal-3'iin fizyolojik rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmekle birlikte, ancak
artmis Gal-3 ekspresyonu ile ilgili c¢alisilmalar mevcuttur. Bu arastirmalar,
galektinlerin ¢ok sayida karmasik sinyal yoluyla ¢esitli fizyolojik ve patolojik
stiregclere katkida bulundugunu gostermektedir. Yiiksek Gal-3 seviyelerinin, ¢ok

gesitli akut ve kronik durumlarda, inflamasyon ve fibrozisin desteklenmesinde



Ozellikle onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Bunlar arasinda immiin ve
inflamatuar yanitlar, norolojik dejenerasyon, otoimmiin hastaliklar, ateroskleroz ve
kalp yetmezligi, diyabet, yara onarimi, enfeksiyon cevabi, akciger, bobrek ve
karaciger hastaligi ve bir¢cok hastaliklar sayilabilmektedir. Ayrica Gal-3 asir
ekspresyonunun, 6nemli bir tiimor biiylimesi, anjiyogenez ve metastatik progresyon
promotdrii oldugu gdsterilmistir. ’

Tez calismamizda, nedenleri heniliz tam olarak bilinmeyen PAAG ve PEG
hastaliklarinin ~ etyopatogenezinde Gal-3’tin  6nemli bir faktdr olabilecegi
hipotezinden yola ¢ikarak, PEG ve PAAG’lu hastalarin, mitomisin C’li (MMC)
trabekiilektomi sirasinda alinan trabekiiler ag materyalindeki Gal-3 diizeylerinin

birbirleriyle kiyaslanmas1 amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GLOKOM TANIMI

Glokom genellikle goz i¢i basinci (GIB) artis1 ile seyreden, optik sinir
basinda cukurlasma ve retina ganglion hiicre dejenerasyonuna bagli gérme alani
kaybi izlenen kronik bir optik néropatidir.® Diinya genelinde 6nlenebilir korliigiin
ikinci en sik, geri doniissiiz korliigiin en sik nedenidir.2® Olgularin %74’{inii PAAG
vakalar1 olusturmaktadir.!

Bugiin medikal ve cerrahi tedaviler glokomun retina gangliyon hiicrelerinde
olusturdugu hasar1 geri dondiirememektedir. Cogu vakada tedaviye ragmen
glokomat6z hasar zamanla ilerler ve PAAG hastalarinin %27’sinde tek gozde,

%7’sinde iki gdzde korliik gelisebilmektedir.'®

2.2. GLOKOM PATOGENEZI

Glokom patogenezinin temelinde retina gangliyon hiicrelerinin kaybi
bulunmaktadir. Retina sinir lifi tabakasi ve optik sinir basinda hasarin neden oldugu
arkuat sinir lifi dagilimina uyan gorme alani defektleri izlenmektedir. Ayrica
peripapiller retina sinir lifi tabakasinda hemorajiler, lamina kribroza dokusunun
kayb1 da sekonder degisikliklerdendir. Glokomdaki optik sinir harabiyeti diger
tiplerdeki optik noropatilere gore farklidir. Retinal ganglion hiicre aksonlar1 disinda

glial doku harabiyeti de mevcuttur.!* Bu konuda cesitli teoriler bulunmaktadir:

2.2.1. iskemik teori

Glokom hasarmin her zaman yiiksek GIB degerlerinde ortaya ¢ikmamasi ve
GIB diisiiriilse dahi glokomatdz optik noropatinin devam etmesi, hastaligin
patogenezinde yiiksek GIB disinda bazi diger faktorlerin de rol oynadigimi
diisiindiirmektedir. Yiiksek GIB disinda, optik sinir basinin perfiizyon bozuklugu,
vaskiiler direng, sistemik hipotansiyon gibi faktorler rol oynayabilmektedir.!? Okiiler
kan akimi, perfiizyon basinci ile dogru, vaskiiler direng ile ters orantilidir. Sistemik
hipotansiyon da okiiler kan akimimin azalmasina neden olmakta, arteriyel kan

basincinin diisiik olmasi, noktiirnal kan basincindaki diisiisler perfiizyon basincini



olumsuz etkilemektedir. Tiim bunlarin sonucunda okiiler kan akimi bozulmakta ve

glokomatdz optik ndropati ortaya ¢ikmaktadir,'213

2.2.2. Oksidatif Stres

Giderek 6nem kazanan bir hipotezdir. Okiiler iskemi nedeniyle salinan
oksidan maddelerin trabekiiler ag iizerinde bazi patolojik degisiklikler meydana
getirdigi ve HA disa akimma engel oldugu diisiiniilmektedir.}*® PAAG’da HA
icinde eritropoietin, ¢oziinebilir CD44, transtiretin, transferrin diizeyleri artmistir. Bu
proteinlerin oksidatif ve mitokondriyal hasar, nérodejenerasyon ve apoptozis ile ilgili
oldugu goriilmiistiir.!®Ayrica gdzde oksidatif strese karsi koruma amagli olarak
bulunan askorbik asit ve glutatyon tiirevleri; glokom hastalarinda HA ve plazmada

diisiik olarak bulunmustur.*8°

2.2.3. Mekanik teori

Bu teori 1858 yilinda Miiller tarafindan ortaya atilmistir. Yiiksek GIB skleral
duvarda gerilim olusturmakta ancak lamina kribrozanin her bolgesi bu gerilime esit
direng gostermemektedir. Superior ve inferiorda, kollajen destegi daha azdir. Bu
nedenle optik cukurluktaki artis ve akson kayiplari en sik superior ve inferior
kadranlarda goriilmektedir.?%?! Ayrica yasla beraber lamina kribrozadaki kollajen ve
elastin dokusu artmakta ve kribriform tabaka sertlesmektedir. Ayrica,
glikozaminoglikanlarin yapimi ve buna bagl olarak koruyucu etkisi de azalmaktadir.
Lamina kribroza bolgesi optik sinire daha kolay basi yapan bir doku haline

gelmektedir.?

2.2.4. Immiinolojik Teori

Gangliyon hiicre Oliimiine immiin mekanizmalarin da sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir. Deneysel glokom modellerinde ve klinik arastirmalarda, retina

gangliyon hiicre tabakalarinda immunoglobulin birikimi gdsterilmistir.2®

2.2.5. Apoptozis (Programl hiicre 6liimii)

Apoptozis nekrozdan farkli olarak inflamatuar reaksiyonun goriillmedigi

genetik olarak programlanmuis hiicre 6liimiidiir. Hiicre iginde olusan endoniikleazlarin



kendi DNA’sin1 yok etmesi sonucu hiicre 6lmekte ve komsu hiicreler tarafindan
fagosite edilmektedir. Apoptozisin olusumunu saglayan norotoksik ekzotoksinlerden
biri olan glutamat, glokomlu olgularm vitreusunda yiiksek diizeyde saptanmistir.?*
Apoptozis kaspaz ad1 verilen farkli molekiiller yolaklarla yonetilmektedir. Gangliyon
hiicrelerin 6limiinde kaspaz yolagi ortaya cikarilmis ve bu yola spesifik tedavi

calismalar1 yapilmaya baslanmistir.?

Ayrica, interlokin-6 (IL-6), glokomat6z
gozlerde trabekiiler agda azalmis hiicre sayisiyla birlikte glokomatdoz hasar

patogeneziyle baglantili bulunmustur.?®

2.2.6. Genetik Faktorler

Glokom patogenezinde genetik faktdrlerin  de rolii  olabilecegi
diisiiniilmektedir. Konjenital glokomda en sik rastlanan genetik mutasyon olan
CYP1B1 (Sitokrom p450 1B1) mutasyonu, buna o6rnektir.?® Juvenil ve eriskin
baslangichh PAAG’da, miyosilini kodlayan gen olan MYOC geninde mutasyonlar
goriilmektedir.?” Ailesel normal basingli glokom olgularinda optindrini kodlayan
OPTN geninde mutasyon saptanmustir.?® PEG’da ise elastinin saglamlig1 icin gerekli

olan proteinleri kodlayan LOXL1 geninde mutasyonlar sik goriilmektedir.?

2.2.7. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), normal kosullarda viicut fonksiyonlarina faydali ve gerekli
bir molekiildiir, fakat asir1 sentezlendiginde glokomu da iceren nérolojik ve ndrolojik
olmayan hastaliklara yol acabilmektedir.*® Hayvan modellerinde ve glokomatdz
insanlarda yapilan ¢alismalarda HA i¢inde NO diizeyi artmakta ve bu artigin retinal
gangliyon hiicreleri 6liimiinden sorumlu oldugu belirtilmektedir.332 N-metil D-
aspartat (NMDA) reseptorlerinin glutamat tarafindan aktive edilmesi, sitozolik
kalsiyum artisina bagli olarak kalsiyum bagimli hiicre i¢i enzim sisteminin
aktivasyonuna ve hiicreler icin enerji kaynagi olan mitokondrilerde NO artisiyla
birlikte mitokondride serbest radikallerden siliperoksit anyonu ve peroksinitrit

olusumuna ve apoptotik hiicre dliimiine neden olmaktadir.?



2.3. GLOKOM SINIFLANDIRMASI

GIB, HA salmmmi ve disa akimi arasindaki dengeyle belirlenmektedir.?
HA’lin yaklasik %901 gozii konvansiyonel yoldan terk etmektedir. HA siliyer cismin
non-pigmente epitelinden arka kamaraya sekrete edilmekte ve lens ile iris arasindan
gecerek 6n kamaraya ulagsmaktadir. Disa akim yolu iris-kornea agisindaki trabekiiler
ag araciligiyla olmaktadir. Bir diger yol ise uveoskleral yoldur. HA’{in yaklasik
%10’u gozii bu yolla terk etmektedir.® GiB’nin artmasi bu iiretim-disa atilim
yollarindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Glokom smiflandirilmasinda en sik kullanilan yontem 6n kamara agisinin
morfolojisi ve trabekiiler agin a¢1 ile olan iliskisidir. Bu iliskiye gore glokom agik
acilt glokom ve aci kapanmasi glokomu olmak iizere ayrilmaktadir. Acik agili
glokomda HA’{in trabekiiler ag ve Schlemm kanalindan vendz sisteme drenajinda
bozukluk s6z konusudur. Kapali agili glokomda ise iridotrabekiiler temas vardir ve
ozellikle pupiller blok nedeniyle ac1 kapanmasi gelismektedir.3*

Glokomlar primer ve sekonder olarak da gruplandirilabilmektedir. Primer
glokomlar, okiiler ya da sistemik hastaliklarla iliskili olmay1p, genellikle iki taraflidir
ve genetik yatkinlik séz konusudur. Sekonder glokomlarda ise GIB artisindan
sorumlu okiiler ya da sistemik hastaliklar s6z konusudur. Genellikle tek tarafli ve

edinseldir.3

2.4, PRIMER ACIK ACILI GLOKOM

PAAG, en sik goriilen glokom tipidir. Erigkin yasta baslayan, kronik,
bilateral, ilerleyici ve sinsi seyirli optik noéropatidir. Yiiksek GIB (>21 mmHg),
glokoma 6zgii optik disk bulgulari, retinal sinir lifi kaybi, gérme alan1 kayb1 ve acik
on kamara agis1 ile karakterizedir.3® Tan1 icin ayrica GIB’n1 yiikseltecek herhangi bir

sekonder neden olmamas1 gerekmektedir.%

2.4.1. Primer Acik Acihi Glokom Epidemiyolojisi

PAAG’un prevalansi 60 yas ve lizerindeki hastalar arasinda yaklasik %12’dir.
PAAG, 40 yasin altinda ¢ok nadir goriilmekte ve yas ilerledikg¢e hastaligin prevalansi
da artmaktadir.®” Insidans %0,5 ile %9 arasinda degismektedir. Hastalik

asemptomatik olup, sinsi bir sekilde ilerleme gostermektedir.3®



2.4.2. Primer Acik Acih Glokom Patofizyolojisi

PAAG, HA sekresyon ve drenaj dengesindeki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. HA siliyer cismin pigmentsiz epitel hiicrelerinden salgilanir, 6n
kamaraya geger, trabekiiler ag ve uveoskleral yoldan ise ven6z dolasima katilir. Bu
yoldaki herhangi bir patoloji hastaliga sebep olabilmektedir.’®*° Glokomatoz
norodejenerasyonun patofizyolojisi heniliz net anlagilamamistir. Deneysel glokom
modellerinde, lamina kribrozadaki optik sinir aksonlarinin, artmis GIB nedeniyle

bastya maruz kaldigi ve ganglion hiicrelerindeki aksonal protein transportunda

sorunlar ortaya cikt1g1 hipotezi {izerinde durulmaktadir.®4

2.4.3. Primer A¢ik Acih Glokom Risk faktorleri

a.Yas

Yasla birlikte PAAG riski de artis gostermektedir.*?

b.Yiiksek GIB

En &nemli ve modifiye edilebilen tek risk faktoriidiir.*®

c. Aile hikayesi

Birinci derece yakininda PAAG olanlarda risk 4 kat artmaktadir.**

d. Genetik faktorler

PAAG genetik temeli de bulunan bir hastaliktir. GLCIA lokusundaki
miyosilin geninin PAAG ile iligkili oldugu gosterilmistir. PAAG’lu hastalarda 43’ten

fazla miyosilin mutasyonu bildirilmistir.*5°

e. Kan basinci

Optik sinir basi ve retinal dokuda otoregiilasyon mekanizmalar1 bulunmakta
ve kan basincinda degisiklikler meydana gelse dahi retinal dokunun perfiizyon

basinci sabit tutulmaktadir. PAAG hastalarin %11’ inde kan basinci diisiiktiir.



Sistolik kan basinct 140 mmHg altinda olanlarda yiiksek olanlara gore ileri GA kaybi

dort kat fazla saptanmistir.*’#8

f. Miyopi

Yiiksek miyopide PAAG prevalansi artmaktadir.*®

g. Endokrin nedenler

Diabetes mellitus gibi hastaliklar.?

h. Artmis kan viskozitesi

Perfiizyon bozuklugu yapabilmektedir.*

i.Etnik koken

Afrika-Amerikan irkta, Latin irkta PAAG prevalansi beyaz irka gore yiiksek

olarak tespit edilmistir.52

J. Merkezi kornea kalinhg (MKK)

Azaldikca risk artmaktadir.>

2.5. PSODOEKSFOLiIYASYON SENDROMU VE
PSODOEKSFOLIYATIF GLOKOM

Psodoeksfoliasyon sendromu (PES) ileri yasla alakali olup, go6ziin tim
dokularinda ekstraselliiler fibriler veya graniiler yapida psdodoeksfoliasyon materyali
(PEM) birikebilmektedir. Sistemik bir hastalik oldugu bilinmektedir. PEM o6zellikle
lens 6n kapsiilii ve pupiller kenarda goriilse de kornea endoteli, 6n kamara agisi,
zoniiller ve siliyer cisimde de birikebilir. *°°

Cam f{fleyicilerinde goriilen eksfoliasyon hastaliginda lens kapsiiliiniin
sicaklik etkisiyle gercek anlamda eksfoliasyon (soyulmasi) izlenirken, PES’unda
ekstraselliiler matriks (ESM) materyalinin birikimi mevcuttur. Bu goriinim ESM

iretimde artma, rezorpsiyonunda azalma veya her ikisinden

kaynaklanabilmektedir.%:57



PES, acik agili glokomun sik nedenlerinden biridir ve en sik sekonder glokom
nedenidir. GIB yiiksekligi, glokomatdz optik sinir basi degisiklikleri ve gérme
alaninda glokomatoz degisiklikler tespit edilen vakalar psédoeksfoliyatif glokom
(PEG) olarak adlandirilmaktadir.>®

PES ve PEG daha c¢ok ileri yaslarda goriilen hastaliklardir. Atmis yas
lizerinde siklig1 belirgin bir artis gdstermektedir.®® Bu hastalarda GIB, PAAG’a
oranla daha yiiksektir. Ayrica diiirnal GIB dalgalanmalar1 daha fazla ve belirgindir.%°

PES ve PEG, LOXLI1 gen mutasyonlan ile iliskilendirilmekle birlikte, bu
durum multifaktoryeldir. Genetik yatkinligi olan bireylerde dis etkenlerin

tetiklemesiyle patolojik siirecin basladig1 diisiiniilmektedir.

2.5.1. Psodoeksfoliyasyon Sendromu Epidemiyoloji

PES’da cografi ve etnik farklilbiklar bulunmaktadir. PES, o6zellikle
Iskandinavya bolgesinde 60 yas iistii bireylerde sik olarak (izlanda’da %25,
Finlandiya’da %20) izlenmektedir. Bunun yaninda PES Tiirkiye, Yunanistan, Tunus,
Fransa, Ispanya, Suudi Arabistan gibi iilkelerin bazi bolgelerinde yogun olarak
goriilmektedir. Arizona’daki Hint asilli Navajo popiilasyonunda goriilme orani
%38’dir.6%°3

Ulkemizde bu konu ile ilgili ¢esitli prevalans ¢alismalar1 mevcuttur. 50 yas ve
tizerinde yapilan bir arastirmada, PES oranlar;; 50-60 yas aras1 %7.2, 60 yas
{izerinde de % 11.2 oraninda tespit edilmistir.%

40 yas tizeri popiilasyon ile yapilan bir bagka calismada ise PES

oran1 %12,8 olarak saptanmustir.®

2.5.2. Psodoeksfoliasyon materyalinin yapisi

PES’unda, PEM’in yapimi ya da yetersiz yikimi ile karakterize ESM
bozuklugu hipotezi iizerinde durulmaktadir. PEM’in diizensiz fibriler aglar igeren bir

yapiya sahip oldugu gosterilmistir.%®

Bu materyalin biyokimyasal yapisina
bakildiginda, ¢ok sayida c¢apraz-bagli ve glikozitlenmis, protein ve
proteoglikanlardan meydana geldigi goriilmektedir.®’

PEM, 151k mikroskobunda incelendiginde, eozinofilik, periodik asit schiff

(PAS) pozitif olan homojen madde goriinimiindedir. PAS boyanmasi,



polisakkaritlerden zengin bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir.®® Lens
zoniillerinin elastik mikrofibrilleri ile PEM arasinda histokimyasal ve antijenik

benzerlik oldugu gosterilmistir.®
2.5.3. Psodoeksfoliyasyon Sendromu Klinik bulgular:

2.5.3.1. Konjonktiva:

Biyomikroskopik muayenede konjonktiva normal goériinmektedir. Ancak
impresyon sitolojisi yapildiginda ve elektron mikroskopi altinda konjonktivada PEM
gosterilmistir. Goblet hiicreleri ve aksesuar gdzyasi bezlerini igeren konjonktivada,

fibriler materyalin birikimi gdzyast ile ilgili bozukluklara neden olabilmektedir.”

2.5.3.2. Kornea:

Biyomikroskobik olarak goriilmesi zor olsa da PEM kornea endoteli ve
Descement membraninda da bulunabilmektedir. Spekiiler mikroskopi ¢aligmalarinda,
PES’lu hastalarin tutulan gozlerinde glokom gelismemis olsa dahi, endotel sayisinda
azalma ile endotel hiicrelerinin sekil ve biiyiikliiglinde morfolojik degisikliklerin
oldugu gosterilmistir.”""

PEM’in iridokorneal agida Schwalbe ¢izgisi Oniinde meydana getirdigi
pigment birikimine ‘Sampaolesi ¢izgisi’ ad1 verilmektedir. Ayrica PES’da, endotelde

Krukenberg igi ile karisabilen diffiiz pigment birikimi de goriilebilmektedir.”3"

2.5.3.3. Iris:

Irisin pupiller kenarinda beyaz renkli PEM izlenebilmekte ve pupiller
yariklarda pigment kaybi saptanabilmektedir. Iris transilluminasyonunda pupiller
sfinkterde giive yenigi paterni ve bazi hastalarda orta periferde de transilluminasyon
defekti gozlenmektedir.”™

Olgularin ¢ogunda iris sfinkter kasinda meydana gelen atrofi ve fibrozise
bagl pupilla dilatasyonunun zayif oldugu goriilmektedir.”*Ayrica pupilla kenardaki
PEM birikimi iriste rijidite gelismesine neden olabilmekte ve nadiren posterior sinesi

nedeniyle de pupilla dilatasyonunda giicliik gelisebilmektedir.””
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2.5.3.4. Lens:

Lens 6n kapsiilinde PEM birikimi PES i¢in hem sik ve 6nemli bulgu, hem de
tan1 konulmasinda en onemli kriterdir. PEM’in preekvatoryal lens epiteli tarafindan
aktif olarak iiretildigi gosterilmistir.”® Bu iiretim ve birikim 3 evrede incelenebilir:

Prekapsiiler evre: Lens ylizeyinin diger goz ile karsilastirildiginda daha mat
goriindiigii en erken evredir.

Pregraniiler evre: PEM iris arkasinda, 6n kapsiiliin orta kisimlarinda, zor fark
edilen, radial, nongraniiler strialar seklinde izlenir.

Psodoeksfoliasyon evresi: Lens iizerindeki klasik psddoeksfoliasyon
gdriiniimiiniin olustugu evredir.’®

Cesitli calismalarda PES’da artmus lens opasifikasyonu gosterilmistir. PES
hastalarinda sik goriilen katarakt tipi niikleer skleroz olup, bu hastalarda cerrahi

sonrasi sekonder katarakt ve posterior kapsiiller opasite siklig1 da artmistir.”

2.5.3.5. Zoniiller ve siliyer cisim:

PEM siliyer cismin nonpigmente epiteli ve zoniillerin lateral yiizeylerinde
birikmekte ve zoniiler zayifliga neden olmaktadir. Zoniillerde olusan bu degisiklikler
PEM iginde saptanmis olan asit fosfataz, katepsin B ve metalloproteinazlar gibi
lizozomal enzimler ile daha da artmaktadir. PEM’in bu bdlgelerde yol agtigi
dejenerasyon zoniiler diyalize, fakodonezise, iris-lens diyaframinin 6ne gelmesine,
spontan lens dislokasyonuna yol agmakta ve goz ici cerrahisinde bir takim gii¢liiklere

yol agmaktadir.”™

2.6. GALEKTIN-3

Galektin-3 (Gal-3), yaklasik 30 kDa sinyal proteinidir ve tiim galektinler gibi,
beta-galaktositlerin spesifik baglanmasim saglayan yaklasik 130 amino asitlik bir
karbonhidrat baglanma bolgesi igerir. Tipki integrinler gibi hiicre adezyonu ve
gogiinde rolii oldugu gosterilmistir.”

Memelilerde, 15 galektin ailesi tiyesi tanmimlanmig ve ii¢ alt tipte
simiflandirilmigtir: prototip, tandem tekrar tipi ve kimera tipi galektinler. Gal-3
lektine bagli olmayan aktiviteler gdsteren uzun bir N-terminal alanina bagli bir

karbonhidrat tanima alani igeren, omurgalilardaki tek kimera tipi galektindir. Hem
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hiicre dis1 hem de hiicre i¢i alanda bulunan gal-3'e 6zgii yollar ve ligandlar1 heniiz net
bir gekilde tanimlanmamigtir. Bobrekte gal-3 nefrogenezin ilerleyen asamalarinda rol
oynar. Renal hiicreli kanserle iliskili oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte, gal-3
son zamanlarda Ailesel Akdeniz Atesi kaynakli proteiniiri, renal amiloidoz ve lupus
glomeriilonefriti ile iliskilendirilmistir. Gal-3'iin bagisiklik sistemi, yara onarimi,
fibrozis ve tiimor gelisimindeki onemli rolii nedeniyle, gal-3 basta kronik bobrek
hastalig1 ve kronik kalp yetmezligi gibi ¢ok c¢esitli hastaliklarda hem tedavi amagh
hedef molekiil, hem de prognostik biyobelirteg olabilmektedir.8

Gal-3 kardiyovaskiiler sistemdeki patolojilerde 6nemli role sahiptir. Lubrano
ve arkadaglari kalp yetmezligine neden olan oksidatif stres biyobelirteglerini
incelemislerdir. Gal-3 diizeyindeki artigin kalp yetmezligi, dilate kardiyomiyopati,
fibrogenez ve mortalite ile iligkili oldugu goriiliirken, diger durumlarda Gal-3'tin
iskemi-reperfiizyon hasarinda koruyucu olabilecegi gosterilmistir.5!

Gal-3’lin kardiyak dokularda fibrozis ve yetmezlik ile iliskili oldugu bilinen
bir gergektir. Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada kardiyak kateter ablasyonu
sonrasinda goriilen atrial fibrilasyon (AF) niiksleri ile serum Gal-3 diizeyleri
arasindaki iligskiyi incelemistir. Yaptiklari bu ¢alismada AF niiksiiniin serum Gal-3
diizeyleri ile iliskili oldugunu gdstermislerdir.?

Pei ve arkadaslar yaptiklar1 ¢aligmada, sigara i¢iminin endotelyal progenitor
hiicrelerde meydana getirdigi otofaji ve disfonksiyonun Gal-3 ile iliskisini
incelemislerdir. Endotel progenitor hiicreleri, hasar gérmiis kan damarlarin1 onarma
ve anjiyogenezi tesvik etme potansiyeline sahiptir. Kardiyovaskiiler hastaliklar igin
onemli bir risk faktorii olan sigara i¢imi, endotel progenitor hiicrelerinin bozulmus
fonksiyonlartyla iliskilidir. Yapilan ¢aligmada Gal-3’lin fosfo-AMP kinaz ve fosfo-
mTOR yolu iizerinden sigaranin endotel progenitdr hiicrelere zarar veren etkilerine
aracilik ettigi ve Gal-3 inhibisyonunun bu hasari azalttig1 gosterilmistir.83

Yiiksek plazma Gal-3 seviyeleri, 6zellikle hipertansiyonu olanlarda, kronik
bobrek hastaligi gelisme riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.84Yine bir baska
calismada akut renal hasarin Gal-3 yolu iizerinden kalp yetmezligi ve 6liime neden
olabilecegi gosterilmistir.®*Tungez ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bir statin olan
rosuvastatinin, akut miyokardial enfarktiis riskini Gal-3 diizeylerini diisiirerek

azalttigim gostermislerdir.®

12



Gal-3 glikoproteini ayrica immiin regiilasyonda ve gesitli parazit
enfeksiyonlarma karst miicadelede rol oynamaktadir. Akut ve kronik T. cruzi
deneysel enfeksiyonu sirasindaki Gal-3 diizeyinin arttigi gosterilmistir. Hatta Gal-3
eksikliginin T. Cruzi enfeksiyonu sirasinda parazitlerin hiicre i¢i replikasyonunu ve
sistemik parazitemiyi arttirdig1, 16kosit sayisinda azalma oldugu kanitlanmistir.®’

Gal-3 iin 6zellikle merkezi sinir sisteminin immiin savunmasinda 6nemli roli
oldugu da bugiin bilinen bir gercektir. Cockram ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
Gal-3 ve Kkalretikiilinin beyinde opsonizasyon fonksiyonu gordiigiinii, bakteri
yiizeyine (calismada E.Coli) baglanip mikroglialar1 aktive ederek bakterinin
fagositozunu sagladigini gostermislerdir. En ¢ok bilinen 3 farkli opsonin grubu;
antikorlar, kompleman faktorleri ve salgilanabilir patern tanima reseptorleridir.
Ancak bu molekiillerin beyine gecisi sinirlidir. Burada Gal-3 ve kalretikiilinin
opsonizasyon fonksiyonu énemli islev gérmektedir.®®

Gal-3 molekiiliiniin birgok immiinolojik ve inflamatuar hastaliklarda roli
bulunmaktadir. Basta kolon olmak {izere intestinal epiteli etkileyen kronik
inflamatuar bir hastalik olan ilseratif kolit hastalarinda metabolik sendrom
prevalansinin arttigr gosterilmistir. Ancak metabolik sendromun iilseratif kolit
gidisatin1 etkiledigine dair herhangi bir kamit mevcut degildir. Ulseratif kolit ile
birlikte metabolik sendromu olan hastalar, sadece ulseratif kolit olan hastalarla
karsilastirildiginda serumda bir imminsiipresif sitokin olan IL-10 ve fekal Gal-3
diizeyinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica bu iki antiteye bir arada sahip
olan hastalarinin intestinal mukozada lamina propriada bulunan dogal ve kazanilmis
immiiniteye ait hiicrelerde de IL-10 ve Gal-3 diizeyleri yiiksek olarak tespit
edilmistir. IL-10 ve Gal-3’iin metabolik sendromlu iilseratif kolit hastalarinin
intestinal mukozasindaki lokal baskinligi, hastaligin verdigi zarart kisitlamaya
yonelik bir savuma mekanizmasi olabilmektedir.®

Psodotiiberkiiloz basili bugiin 6nemli bir zoonotik enfeksiyondur ve
makrofajlart enfekte ederek kazedz lenfadenite neden olmaktadir. Shi J ve
arkadaglar1 yaptiklari c¢alismada bu bakteri ile enfekte olmus siganin peritoneal
makrofajlarinda protein analizi yapmuslardir. Kofilin-1, peroksiredoksin-1 ve Gal-3

ekspresyonu gosterilmistir. Bu proteinler konak¢i inflamatuar yanitinda énemli rol
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oynarlar ve kaze6z lenfadenit hastalarindaki asiri inflamasyondan sorumlu olarak
gosterilmislerdir.”

Ayrica Gal-3 proinflamatuar fonksiyonlar1 nedeniyle nétrofil aktivasyonunu
da tesvik etmektedir.**

Gal-3 birgok kanser tipinin patogenezinde de kritik role sahiptir. Kalfert ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Gal-3 ve tiroid peroksidazin benign ve malign tiroid
tiimorlerinin ayrici tanisinda kullanilabilecegini gostermislerdir. Farkli tiroid tiimori
tiplerindeki Gal-3 ve tiroid peroksidaz ekspresyonundaki degisikliklerin tiroid
tiimdrlerinin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan Kalsifikasyonuna da katkisinin
olacag belirtilmistir.%

Li CH ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada Forkhead box D1 (FOXD1)
timOr promotor geni araciligi ile meydana gelen akciger kanserlerinde, FOXD1’in
asir1 ekspresyonunun Gal-3 diizeyini arttirdigi, bunun da tiimor hiicrelerinde
biliylimeyi tesvik ettigi ve metastatik potansiyeli yiikselttigi gosterilmistir. Gal-3’lin
azalmasi ise FOXD1 aracili timér olusumunu zayiflatmistir. %

Ayrica Gal-3 KRAS bagimli akciger ve pankreatobiliyer kanserlerde bir
biyobelirte¢ ve tedavi icin bir hedef molekiil olabilecegine dair ¢calismalar mevcuttur.
Mutant KRAS bagimli tiimor hiicrelerinin Gal-3 inhibisyonuna karsi1 son derece
duyarl oldugu gosterilmistir.%*

Meme kanseri dokularinda normal komsu dokulardakine kiyasla daha yiiksek
lokal Gal-3 seviyesi tespit edilmistir.%®

Gal-3 ekspresyonu bir¢ok kanser tiriinde degisir ve ekspresyon artisi
genellikle kot  prognoz ile iliskilendirilir. Gal-3’tin  kanser olusturma
mekanizmalarindan biri olarak T hiicresi aracili immiin yanitlarin baskilanmasi
gosterilmistir. Hiicre dig1 gal-3, T hiicre membranina baglanarak organizasyonunu
bozmakta ve immiinolojik o&zelliklerini degistirmektedir. Boylece T hiicrenin,
kanserli hiicrelere kars1 immiin savunma fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir.%

Ilave olarak yiiksek Gal-3 Konsantrasyonlar1, azalmis akciger hacimleri ve
restriktif interstisyel akciger anormallikleri ile iligkilidir. Bu bulgular Gal-3’iin i¢in
pulmoner fibrozisin erken evrelerinde potansiyel bir rolii oldugunu gdstermektedir.®’

Trabekiiler agda, Schlemm kanalinin i¢ kismii kaplayan hiicrelerde ve

hiicreler aras1 bosluklarda gal-3 eksprese edildigi gosterilmistir. Ayrica keratositlerde
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ve konjonktival epitel hiicrelerinde gosterildigi ¢aligmalar da mevcuttur. Gal-3,
matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) i¢in substrat bir molekiildiir. Glokom
hastalarindan izole edilen HA oOrneklerinde, MMP-2 diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir.  Bu durum gal-3’in HA disa akiminda rolii  oldugunu

desteklemektedir.%
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ileriye doniik, karsilastirmali, girisimsel tez ¢alismamiza, Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Ulucanlar Goéz Egitim ve Arastirma Hastanesi Glokom
Biriminde, Kasim 2018 — Nisan 2019 tarihleri arasinda, maksimal medikal tedaviye
ragmen glokomu kontrol altina alinamadigr icin MMC’li trabekiilektomi ameliyati
endikasyonu konulan, PAAG ve PEG hastalar1 dahil edildi. Calismamiz igin Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay, calismaya katilan
tiim hastalardan sozlii ve yazili aydinlatilmis onamlar alindi. Calismamiz Helsinki

bildirisi kurallar1 igerisinde yapildi.

3.1. HASTA SECIiMi

Glokom birimimizde takipli olan, maksimal medikal tedaviye ragmen hedef
GiB’na ulasilamayan ve trabekiilektomi ameliyati endikasyonu konulan 18 PEG

hastasinin 18 gozii ve 18 PAAG hastasiin 18 gozii ¢alismaya dahil edildi.
3.1.1. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRiTERLERI

a. Primer Acik Acili Glokom Dahil edilme kriterleri

1. 40 yas tlizeri olgular

2. Primer agik acili glokom nedeniyle glokom boliimiimiizde takip ve tedavisi
yapilan hastalar olmas1

3. Maksimal medikal tedavi ile GIB regiilasyonu saglanamayan ve MMC’li

trabekiilektomi cerrahisi planlanan hastalar olmasi

Trabekiilektomi ameliyat1 i¢in hasta onaminin alinmis olmasi

Calisilan parametreleri etkileyebilecek goz hastaligr bulunmamasi

Aktif goz i¢i enfeksiyon ya da inflamasyon bulgularinin olmamasi

N o o &

Trabekiilektomi cerrahisi gegirmesine engel olacak sistemik hastalik ve alerji
gibi durumlarin bulunmamasi
8. Shaffer ac¢1 degerlendirme sistemine gore iridokorneal aginin evre 3 ve 4

olmasi
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10.

11.

N o g &

10.

Cerrahi uygulanacak goéziinde glokomatéz optik disk degisimleri
(cukurlagsma, rimde ¢entiklenme, artmis ¢ukurluk/disk orani) ve retinal sinir
lifi hasariin saptanmasi

Cerrahi uygulanacak géziinde, Humphrey otomatize gérme alani ile yapilan
SITA-standart 24-2 gérme alani incelemesinde, nazal step, arkuat skotom,
Seidel skotom, genislemis kor nokta, santral ve temporal ada gibi glokomatoz
gérme alan1 defekti saptanmasi

Cerrahi uygulanacak goziinde spektral domain optik koherens tomografi
(Spectralis, Heidelberg engineering, Germany) retinal sinir lifi ve optik disk
incelemesinde, glokomatdz retinal sinir lifi ve optik disk defektinin

saptanmasi

b. Psodoeksfoliyatif Glokom Dahil edilme kriterleri

40 yas lizeri olgular

Psodoeksfoliatif glokom nedeniyle glokom bélimiimiizde takip ve tedavisi
yapilan hastalar olmas1

Maksimal medikal tedavi ile GIB regiilasyonu saglanamayan ve MMC’li
trabekiilektomi cerrahisi planlanan hastalar olmast

Trabekiilektomi ameliyati i¢in hasta onaminin alinmis olmasi

Caligilan parametreleri etkileyebilecek goz hastaligi bulunmamasi

Aktif goz igi enfeksiyon ya da inflamasyon bulgularinin olmamasi
Trabekiilektomi cerrahisi gegirmesine engel olacak sistemik hastalik ve alerji
gibi durumlarin bulunmamasi

Pupil dilatasyonu sonrasi 6n segment muayenesinde (lens 6n kapsiilii ve/veya
iris kenar1) PEM g6zlenmesi

Opere olacak goziinde glokomatdz optik disk degisimleri (¢ukurlasma, rimde
centiklenme, artmis c¢ukurluk/disk orani) ve retinal sinir lifi hasarmin
saptanmasi

Cerrahi uygulanacak géziinde, Humphrey otomatize gérme alani ile yapilan
SITA-standart 24-2 gorme alani incelemesinde, nazal step, arkuat skotom,
Seidel skotom, genislemis kor nokta, santral ve temporal ada gibi glokomatoz

gérme alan1 defekti saptanmasi
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11. Cerrahi uygulanacak goziinde spektral domain optik koherens tomografi
(Spectralis, Heidelberg engineering, Germany) retinal sinir lifi ve optik disk
incelemesinde, glokomatéz retinal sinir lifi ve optik disk defektinin

saptanmasi

3.1.2. Dislanma kriterleri

1. 40 yas altindaki olgular

2. Her iki grup igin de medikal tedavi ile GIB regiilasyonu saglanabilen hastalar

3. Her iki grupta trabekiilektomi ameliyati i¢in hasta onaminin alinmamis
olmas1

4. Aktif goz i¢i enfeksiyon ya da enflamasyon bulgularinin olmasi

5. Gegirilmis travma, cerrahi veya iiveit hastaligima bagli olarak gelisen
sekonder glokom nedeniyle trabekiilektomi yapilan hastalar

6. Proliferatif diyabetik retinopati, retinal ven tikaniklar1 gibi iskemik retinal
hastaliklara bagli olarak gelisen iris neovaskiilarizasyonuna bagli neovaskiiler
glokom nedeniyle trabekiilektomi yapilan hastalar

7. Primer konjenital glokom ve juvenil glokom nedeniyle cerrahi miidahale

yapilan hastalar

3.2. OKULER MUAYENE VE DEGERLENDIRILEN
PARAMETRELER

Tim olgulara preoperatif donemde Snellen eseli ile belirlenen en 1iyi
diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK) degerleri, Goldmann aplanasyon tonometrisi
ile elde edilen GIB &lgiimleri, Biyomikroskopik én segment muayene bulgulari,
ultrasonik pakimetre ile dl¢iilen merkezi kornea kalinligi (MKK) degerleri ve pupil
dilatasyonu sonrasi fundus muayene bulgular kaydedildi.

Glokom tanis1 i¢in bunlara ek olarak, spektral domain optik koherens
tomografi ile (Spectralis, Heidelberg engineering, Germany) retinal sinir lifi tabakas1
ve optik disk analizleri ve Humphrey otomatize gorme alani ile yapilan SITA-
standart 24-2 gorme alani testleri uygulandi. Tim muayeneler ve Slgiimler ayni

tecriibeli bir hekim (UE) tarafindan yapildi.
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3.3. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

Hastalarin trabekiiler doku Ornekleri ise trabekiilektomi cerrahisi sirasinda
alindi. Cerrahi alan temizligi yapildiktan sonra goz steril drape ile ortildi. Goz
yiizeyinde %5’lik povidon 1yodin {i¢ dakika bekletildikten sonra cerrahi alan1 BSS ile
yikandi. Subtenon anestezi sonrasinda forniks tabanli konjonktiva ve tenon kapsiil
flebi hazirlandi. %0.2 dozunda MMC merosel sponge’a emdirildikten sonra, yaklagik
3 dakika boyunca, genis alanda sklera yiizeyinde tutuldu. Ardindan bolge yaklasik 30
saniye boyunca irigasyon kaniilii ile yikandi. Korneal limbus tabanli, iist kadranda,
4x4 mm dikdortgen seklinde, skleranin yaklasik yari kalinliginda skleral flep
kaldirildi. Derin sklera yatagindaki trabekiiler doku ¢ikarildi. Skleral flap bdlgesine
10-0 monoflaman siitiir ile 2-4 adet siitiir konuldu. Konjonktival flap ise 8-0 vikril
stitiir ile sikica kapatildi. Cerrahi bitiminde subkonjonktival bolgeye sefuroksim ve

deksametazon enjeksiyonu yapildi.

3.4, NUMUNELERDEKI GAL-3 DUZEYININ OLCUMU

Numuneler patoloji preparatlart i¢in kullanilan, formaldehit soliisyonu
icerisinde muhafaza edilerek Saglk Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne ulastirildi. Ornekler ayni giin materyal olarak Medaysis
marka Mouse Anti-Galectin-3 Antibody (Katalog no: MC0132) ve High pH Mini Kit
(Hematoksilen, Wash Buffer, Lam, 150 test. Katalog no: GV82311-2) ile boyanarak
immiinfloresan ydntem ile incelendi. Inceleme ZEISS AxioCam HRc marka
immiinfloresan mikroskopta yapilmisgtir. Boyanan dokulardaki Gal-3 yogunlugu

tecriibeli patoloji uzmani tarafindan ikiser defa degerlendirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayic1 istatistikler ortalama+standart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson ki-kare testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-

Wilk testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler igin
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iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Student’s t testi, uymadigi
saptanan degiskenler igin ise Mann-Whitney U testi istatistiksel yontem olarak
kullanild1. Degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Otuz alti hastanin 36 gozii calisma kapsamma alindi. Incelenenlerin 18
(%50,0) PAAG tanisini alan hastalardan olusurken, geriye kalan 18’1 (%50,0) ise
PEG tanisini alan hastalardi. Calisma gruplar1 arasinda yasin ve cinsiyetin dagilimi

Tablo 4,1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Calisma gruplari arasinda yasin ve cinsiyetin dagilimi

Primer Acik Acih Psodoeksfoliyatif

Glokom (n=18) Glokom (n=18) P
Yas (yil), ort+=SD (min-maks) 64,4+9,9 (54-78) 69,3+11,8 (50-87) 0,1862
Cinsiyet, n (%)
Erkek 8 (44,4) 13 (72,2)
0,091°
Kadin 10 (55,6) 5(27,8)

n: Hasta sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Student’s T Testi; "Pearson Ki-Kare Testi

PAAG tanili hastalarin yas ortalamasi 64,4+9,9 (54-78 yas) iken, PEG tanili
hastalarm 69,3+11,8 (50-87 yas) idi. Calisma gruplari arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.186) (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Ayrica PAAG tanili 18 hastanin %44,4°1 erkek, %55,6’s1 kadin iken PEG
tanili hastalarin %72,2’si erkek, %27,8’1 kadindi. Calisma gruplari arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.091) (Tablo 4.1).

70
68
66
64 69,3
62 644  p=0,186
60
Yas (yil)
Primer Agik Agili Glokom Psodoeksfoliatif Glokom

Sekil 4.1. Calisma gruplar1 arasinda yasin dagilimi
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Calisma gruplar1 arasinda en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin dagilimi

Tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Calisma gruplar1 arasinda en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin (EDGK)

dagilimi
Primer Acik Acihi Psodoeksfoliyatif
Glokom (n=18) Glokom (n=18) p
ort=SD (min-maks) ort=SD (min-maks)
EDGK (LogMAR) 0,66+0,67 (0-2,00) 0,94+0,85 (0,05-3,00) 0,2522

n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; EDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi; 2Mann-Whitney
U Testi

Incelenen hastalardan PAAG tanis1 alanlarin EDGK degerlerinin LogMAR
cinsinden ortalamasi 0,66+0,67 (0-2,00) iken PEG tanili hastalarin 0,94+0,85 (0,05-

3,00) idi. Calisma gruplar1 arasinda EDGK acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0,252) (Tablo 4.2, Sekil 4.2).

3,04

EDGK (LogMAR)
o
I

p=0.252

T T
Primer Agik Agih Glokom Psadosksfoliatif Glokom

Sekil 4.2. Calisma gruplar1 arasinda en iyi diizeltilmis gérme keskinliginin dagilim1

Calisma gruplari arasinda GIB dagilimi Tablo 4,3’te sunulmustur.
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Tablo 4.3. Calisma gruplari arasinda goz igi basincinin dagilimi

Primer Acik Acih Psodoeksfoliyatif
Glokom (n=18) Glokom (n=18) p
ort=SD (min-maks) ort=SD (min-maks)
GIB (mmHg) 32,3+9,9 (20-60) 33,9+11,6 (17-58) 0,719?

n: Hasta sayis1; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; GIB: G6z i¢i basmci; 2Mann-Whitney U Testi

PAAG tanis alan hastalarm GIB ortalamas: 32,3+9,9 mmHg (20-60 mmHg)
iken, PEG tanili hastalarin 33,9+11,6 mmHg (17-58 mmHg) idi. Calisma gruplari

arasinda GIB acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.719)

(Tablo 4.3, Sekil 4.3).

G0

50

p=0718

GIiB (mmHg)

307

10

I I
Primer Agik Agih Glokom  Psddosksfoliatif Glokom

Sekil 4.3. Calisma gruplar1 arasinda goz i¢i basincinin dagilimi

Calisma gruplar arasinda doku Galektin-3 diizeyinin dagilimi Tablo 4.4’te

sunulmustur.
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Tablo 4.4. Calisma gruplar arasinda doku Galektin-3 diizeyinin dagilim1

Primer Acik A¢ih Psodoeksfoliyatif
Glokom (n=18) Glokom (n=18) p
n (%) n (%)
Doku Galektin-3 Diizeyi
Protein izlenmedi 3(16,7) 3(16,7)
Az yogun 9 (50,0) 10 (55,5) 0,931°
Yogun 6 (33,3) 5(27,8)

n: Hasta sayis1; %: Stitun yiizdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi

Arastirmaya dahil edilen hastalardan PAAG tanisini alanlarin %16,7’sinde
patolojik incelene sonucu hi¢ protein izlenmezken %50,0’1nda az yogun, %33,3’linde
yogun sekilde protein izlendi. PEG tanili hastalarin ise yine %16,7’sinde protein
izlenmezken %55,5’inde az yogun ve geriye kalan %27,8’inde yogun sekilde protein
izlendi. Caligma gruplar1 arasinda doku Gal-3 diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.931) (Tablo 4.4; Sekil 4.4).

Doku Galektin-3 Diizeyi

p=0.931

PRIMER ACIK ACILI GLOKOM PSODOEKSFOLIATIFGLOKOM

W Proteinizlenmedi mAzyoZun mYoZun

Sekil 4.4. Caligma gruplar arasinda doku Galektin-3 diizeyinin dagilimi
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Calisma gruplarma gore doku Gal-3 diizeyi ile yas, EDGK ve GIB arasindaki
iligki Tablo 4,5’te sunulmustur.

Tablo 4.5. Calisma gruplarma gore doku Galektin-3 diizeyi ile yas, EDGK ve GiB

arasindaki iliski

DOKU GALEKTIN-3 DUZEYi

Primer A¢ik Acili Glokom Psodoeksfoliyatif Glokom
(n=18) (n=18)
r p r P
Yas (y1l) 0,092 0,718 0,083 0,742
EDGK (LogMAR) -0,147 0,562 0,153 0,543
GIiB (mmHg) 0,105 0,677 0,290 0,244

r: Spearman korelasyon katsayisi

Arastirma kapsaminda incelenenlerden hem PAAG tanisi alanlarda hem de
PEG tamis1 alanlarda doku Gal-3 diizeyi ile yas, EDGK ve GIB arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).
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Sekil 4.5. PEG hastasindan alian trabekiiler doku 6rneginin H&E ile boyamada 151k

mikroskopisi goriilmektedir. Ok ile isaretli kisim inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu gostermektedir. Bu durum PEG’ un inflamatuar bir siireg

ile ilerledigini gostermektedir (H&E x 100)
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Sekil 4.6. PEG hastasindan alinan ayni trabekiiler doku bu kez Mason-trikrom boyasi

ile boyanmig, mavi renkle boyanan kollajen fibrilleri belirgin hale

gelmistir. (Mason-trikrom x 100)
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Sekil 4.7. PAAG hastasindan alinan trabekiiler doku 6rnegi goriilmektedir. Yogun
fibrotik yap1 dikkat ¢gekmektedir (H&E x 100)
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Sekil 4.8. PAAG hastasindan alinan trabekiiler dokunun Mason-trikrom ile
boyanmasi sonucunda kollajen fibriller mavi renkli olarak son derece
belirgin bir boyanma gostermistir. Bu durum PAAG’un da inflamatuar bir

stire¢ sonucunda meydana geldigini desteklemektedir. (Mason-trikrom x
100)
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5. TARTISMA

Glokom, gorme keskinligi ve gorme alani kaybi ile sonuglanabilen,
multifaktoryel ilerleyici bir optik ndropatidir. Yiiksek GIB hem en énemli, hem de
tek degistirilebilen risk faktdrii olarak bilinmektedir.”® Hastalik tiim diinyada geri
doniigiimsiiz gérme kaybinin en yaygin nedenleri igerisinde olup, insidansinin
zamanla artacagi 6n goriilmektedir'®

Bugiin glokom patogenezinde mekanik, iskemik, oksidatif, apoptotik,
immiinolojik ve genetik bir¢ok teorinin rol oynadig: bilinmektedir. En sik goriilen
tipi PAAG’ dur.!

PAAG, 6n kamara agisinin agik oldugu, optik sinir basi ve retina sinir lifinde
karakteristik degisiklikler ile ilerleyen kronik optik noropatidir. ilerleyici gangliyon
hiicre dliimii ve gérme alani kayb1 bu degisiklikler ile iliskilidir.%’

PAAG insidanst %0,5 ile %9 arasinda degismektedir. Yapilan bir ¢caligmada,
PAAG’un prevalansi 60 yas ve lizerindeki hastalar arasinda yaklasik %12 olarak
bulunmustur.  Hastalik  asemptomatik ve sinsi  bir  sekilde ilerleme
gosterebilmektedir.36:37

Yiiksek GIB, yas, siyah 1rk ve aile hikayesi hastaligin gelisimi icin 6nemli
risk faktorleridir. 1% Ayrica diisiik korneal histerezis®? ve yiiksek miyopi*® gibi
gozilin yapisina ait bazi faktorlerin de PAAG patogenezinde 6nemli rolii oldugu
bilinmektedir.

PES, okiiler ve ekstraokiiler dokularda hiicre dis1 gri-beyaz fibriler materyalin
anormal birikimi ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Okiiler ve diger dokulardaki
ESM bozuklugundan kaynaklanan anormal bir birikimdir. Yasla birlikte goriilme
siklig1 artmakta, kadinlarda daha sik goriilmektedir.1%3

LOXL1 (lizil-oksidaz-benzeri 1) genindeki tek niikleotid polimorfizmleri
PEG ve PES olusumu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu gen elastik dokularin
olusumu, stabilizasyonu ve yeniden yapilanmasi i¢in gereklidir. Ayrica bu gen
kollajen ve elastin molekiillerinde ¢apraz bag olusturmakta ve ESM dengesinde
onemli rol oynamaktadir.'%

PES patogenezinde elastik mikrofibrillerin agir1 iiretimi, artan oksidatif stres,

transforme edici biiylime faktorii beta 1'in fazla ekspresyonu (TGF-B1), matriks
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metalloproteinazlar ile doku metalloproteinaz inhibitorleri arasindaki proteolitik
dengesizlik, inflamasyon siireci, antioksidan enzimlerin, ubikuitin-konjuge
enzimlerin, clusterinin ve DNA tamir proteinlerin down-regiilasyonu gibi faktorlerin
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.1%

Ayrica PES’nun, viicutta basta kardiyovaskiiler sistem!% (yiiksek koroner
arter hastalign ve miyokard enfarktiisii riski), serebrovaskiiler sistem'® (demans,
bilissel bozukluk) ve i¢ kulak!® (sensérinéral isitme kayb1) olmak iizere birgok organ
sistemini etkileyen sistemik bir hastalik oldugu gosterilmistir.

Galektin-3 (Gal3), lektin ailesine ait olan ve B-galaktosidleri baglayan bir¢ok
baglayic1 yiize sahip, ortalama 29-35 kDa agirhiginda bir glikoproteindir. %®Hiicre
sitoplazmasinda sentezlenmekte ve sitoplazma ile ¢ekirdek arasinda transport
edilmektedir. Ayrica gal-3 hiicre ylizeyine ve hiicreler arasi bosluga da sekrete
edilebilmektedir. Yapisal olarak Gal-3’iin, prolin ve glisin bakimindan zengin bir N-
terminal alan1 ve globiiler yapida olan, karbonhidrat baglanma bolgesi i¢eren bir C-
terminal alani, yani iki farkli terminali vardir.

Gal-3, bir¢ok okiiler dokuda da eksprese edildigi gosterilmis ve okiiler bazi
hastaliklarin patogenezi ile de iliskilendirilmis bir molekiildiir.14. Kromozomun g21-
q22 lokusu tizerindeki LGALS3 tarafindan kodlanmaktadir. Calismalar Gal-3’{in ¢ok
sayida fonksiyonunun oldugunu gostermistir. Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
adezyonu, hiicre biiylimesi ve farklilagmasi, hiicre dongiisii, embriyogenez,
anjiyogenez, proliferasyon, timoér olusumu, mRNA modifikasyon islemleri ve
apoptozis gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik siire¢te rolii bulunmaktadir. Gal-3,
insanda bircok dokuda yaygin olarak eksprese edilmekte, kanser ve kanser dncesi
durumlarda Gal-3’iin hiicre i¢inde ve hiicreler arasi boslukta miktar1 degismektedir.
Bir diger durum, adenomdan karsinoma gecis siirecinde Gal-3 molekiiliinde
¢ekirdekten sitoplazmaya genel bir ge¢is gozlenmistir. Bu da Gal-3’tin timor
olusumu, anjiyogenez ve metastaz gibi birgok olayda etkili oldugunu
desteklemektedir.*%®

Argilieso yaptigi ¢alismada, Gal-3’tin okiiler yiizeydeki glikokaliksin dnemli
bilesenleri olan transmembran miisinlerle etkilesim ic¢inde oldugunu ve okiiler

yiizeyin korunmasima katkida bulundugunu géstermistir.**
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Andrade ve arkadaslar1 keratokonus hastalarin1  kontrol grubu ile
kiyasladiklar1 ¢alismada, konjonktival epitel hiicrelerinde gal-3 diizeyinin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugunu, yine keratokonus hastalarinda keratositlerde
tiretilen endojen Gal-3 diizeyinin arttigini ultrastriiktiirel ¢alismalarla goéstermislerdir.
Bu ¢alismada degerlendirilen Gal-1 ve Gal-3’iin keratokonusun patofizyolojisinde
rolii oldugu savunulan inflamatuar yanitta etkili olduklar1 diistiniilmektedir. Yapilan
korneal ¢apraz baglama isleminin de bu molekiiller iizerinden immiinsiipresif etki
gosterdigi savunulmaktadir !

Cruzat ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, Gal-3 molekiiliiniin bir matriks
metalloproteinaz  (MMP) indiiktorii olan CD147 ile birlikte uyarildiklarinda,
korneada iilserasyona neden olan jelatinolitik aktiviteyi arttirdiklar1 ve ayrica Gal-
3’ln hiicre dis1 matriks proteinlerinin bozulmasina neden olarak iilserasyon siirecine
katkida bulundugunu gostermislerdir. Gal-3 bu siiregte onemli rolii olan MMP
indiiksiyonu igin gerekli bir molekiildiir.'!?

Chen ve arkadasglar1 fare modellerinde yaptiklari c¢aligmada, Gal-3
inhibisyonunun  korneal = neovaskiilarizasyon = ve  skarlasmayr  azalttigini
gostermiglerdir. 33DFTG olarak adlandirilan Gal-3 inhibitoriiniin fibrozisin yani sira
patolojik korneal damarlanmay da iyilestirdigi goriilmiistiir.!*3

AbuSamra ve ark. Gal-3’iin korneal yiizey onariminda etkili oldugunu
gostermislerdir. Gal-3'iin salgilanan interlokin-1B'nin (IL-1p) parakrin etkisini tesvik
ederek korneal yeniden yapilanmay1 uyardigi gosterilmistir. Rekombinant ve endojen
kaynakli ¢6ziinebilen Gal-3 molekiiliiniin, MMP 9 aktivesini uyarmak yoluyla
fibrobastlardan IL-1p saliimii uyardig1 gdsterilmistir.!'4

Andrade ve ark. yaptiklar1 caligmada saglikli kontrol grubu ve vernal
keratokonjonktiviti olan hastalardan aldiklar1 impresyon sitoloji orneklerini
immiinhistokimya yontemi ile degerlendirmistir. Vernal keratokonjonktiviti olan
hastalarin konjonktivalarinda, Gal-3 diizeyi anlaml 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Bu
calisma okiiler alerjide de Gal-3’iin hem bir biyobelirte¢ hem de tedavi hedefi olarak
kullanilabilecegini  gosterilmistir. Ayrica gal-3’iin  vernal keratokonjonktivit
patofizyolojisindeki inflamatuar siiregten de sorumlu oldugu sonucuna gidilmistir.*®

Uchino ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, kuru goz hastalarinin gézyasinda

tespit edilen Gal-3 diizeyinin saglikli kontrollere goére daha fazla oldugu
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gosterilmistir. Ayrica Western Blot teknigi ile yapilan analizde, kuru géz hastalarinin
gozyaslarinda saglikli kontrollerde de izlenen normal bir Gal-3 bandinin yani sira,
dejenere olmus ve yapisi bozulmus bir bagka Gal-3 bandi da izlenmistir. Bu dejenere
bant saglikli kontrol grubunda goriilmemistir. Elde edilen sonug, Gal-3’iin
gozyasinda artmasinin epitel disfonksiyonuna neden oldugu ve ayrica Gal-3 aracili
proteolitik aktivitenin okiiler yiizeyi bozdugunu géstermistir.t®

Gal-3 molekiiliiniin ekspresyonu trabekiiler agda, Schlemm kanalinin ig
kismin1 kaplayan hiicrelerde ve hiicreler arasi bosluklarda da gosterilmistir.%®
Inflamatuar ve fibrotik fonksiyonlar1 olan bu molekiiliin, bu anatomik yapilarda
meydana  getirdigi  yapisal  degisiklikler  glokom  patogenezinden  rol
oynayabilmektedir.

Gal-3’tin  glokom hastalarinda baslica iki okiiler dokudaki fibrotik
degisikliklerle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Birincisi optik sinir basi, ikincisi ise
trabekiiler agdir. Belmares ve ark. yaptiklari ¢alismada dontr gozlerden alinan optik
sinir bagi ve trabekiiler ag 6rneklerini 151k mikroskobu altinda trikrom, Vernhoeff-
Van Giesen ve Sirius boyalart ile inceleyerek, kollajen ve elastin miktarinin
glokomatdz dokularda, normal goézlerden aliman dokulara gore c¢ok daha fazla
oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢calisma kapsaminda bu dokularda immiinhistokimya
yontemi ile Gal-3 ve TGFP2RII diizeyleri de karsilastirilmis ve glokomatoz
dokularda ytiksek olarak tespit edilmistir. Yani Gal-3 ve TGFB2RII molekiillerinin
bu dokularda meydana gelen fibrotik siirecten sorumlu oldugu diisiiniilebilir.*!’

Nguyen ve arkadaslar1 fareler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, glokomatoz
gozlerde optik sinirin miyelinize olan orbital kismindaki mikroglial hiicrelerde, Gal-
3’0 kodlayan MAC2(LGALS3) geninde artmis fonksiyonu gostermislerdir. Bu
durum da Gal-3 molekiiliniin glokom patogenezinde kritik rolii oldugunu
diisiindiirmektedir. 8

Bizim calismamizda glokomat6z gozlerde saglikli gozlere gore yiiksek olarak
tespit edilen Gal-3 diizeyinin, PAAG ve PEG tiplerinde degisip degismedigi ve bu
hastaliklarin patogenezlerinde rolii olup olmadig: arastirilmistir. Bilindigi gibi Gal-3
onemli bir fibrotik molekiildiir ve glokom hastalarinda trabekiiler agda meydana
gelen fibrotik degisikliklerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. PAAG ve PEG

hastalarindan alinan trabekiiler doku oOrneklerindeki Gal-3 diizeyi immiinfloresan
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yontem ile karsilastirilmis, iki hasta grubu arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit

edilmemistir.
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6. SONUC

Calismamizda PAAG ve PEG hastalarinin trabekiilektomi ameliyati sirasinda

elde edilen trabekiiler materyallerindeki Gal-3 diizeylerini analiz edilerek

karsilagtirilmistir. Sonug olarak:

1.

Gal-3 molekiilii bugiin bircok immiinolojik, inflamatuar ve neoplastik
hastaligin patogenezinde rol alan bir molekiildiir

Gal-3 molekiiliiniin bir¢ok hastalikta oldugu gibi glokom hastaliginda da
onemli patofizyolojik role sahip bir molekiil oldugu diisiiniilmektedir.

Bu molekiilin, glokom hastaligint meydana getirmesindeki en Onemli
mekanizmanin trabekiiler agda meydana getirdigi inflamatuar degisiklikler
sonucu olusan fibrozis oldugu yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir

Bizim c¢alismamizda ise sik goriilen iki glokom tipi olan PAAG ve PEG
hastalarindan alinan trabekiiler doku orneklerindeki Gal-3 diizeyleri
immiinfloresan yontem ile karsilastirilmastir.

PAAG ve PEG hastalarindan izole edilen trabekiiler doku 6rneklerinde tespit
edilen Gal-3 diizeyleri arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli bir fark

1zlenmemistir.

Daha farkli glokom tiplerinde ve daha genis popiilasyonlarda bu molekiil
immiinhistokimya, western blot ve genetik analiz gibi ¢esitli yontemlerle

caligilarak yarattig1 patoloji hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunabilir.
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