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OZET

Psddoeksfoliasyon Sendromlu Katarakt Olgularimin Hiimér Akéz ve Serum
Orneklerinde Etyopatogenez ile iliskili Olabilecek Metabolik Yolaklarda Gorev
Alan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Amac: Psodoeksfoliasyon sendromlu katarakt olgularinin akéz ve serum
orneklerinde, etyopatogenez ile iligkili olabilecek ¢esitli metabolik yolaklarda gorev alan;
prolidaz, paraoksonaz (PON), karbonik anhidraz (CA), aldoz rediiktaz (AR), glutatyon
rediiktaz (GR) enzim aktivitelerinin belirlenmesi ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi
amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya dahil edilen 66 hasta iki ayri gruba ayrildi
Psodoeksfoliasyon sendrom birlikteliginde katarakti bulunan 33 olgu birinci grubu
olustururken (PES’1i grup), yasa bagl katarakt1 olan, PES’i olmayan 33 olgu ise ikinci
grubu (Kontrol grubu) olusturdu. Hastalarin akéz ve serum Orneklerinde paraoksonaz,
prolidaz, aldoz rediiktaz, glutatyon rediiktaz, karbonik anhidraz hidrataz ve esteraz
aktiviteleri ¢alisildi. Ayrica serum 6rneklerinde; selenyum, LDL, HDL ve total kolesterol
diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: PES’li grubun ak6z orneklerinde calisilan prolidaz enzim aktivite
degerlerinde, kontrol grubuna gore belirgin derecede artig tespit edildi ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. (p < 0.05) PES’li grubun serum
prolidaz seviyelerinde, kontrol grubuna gore yaklasik 3 katinda bir artis saptanmasina
ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi. (p > 0.05)
PES’li grubun serum CA hidrataz enzim aktivite diizeylerinde, kontrol grubuna gore
belirgin derecede artis saptand1 ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu. (p < 0.05) Akéz CA hidrataz seviyelerinde ise iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p > 0.05) Her iki grubun akdz ve serum
orneklerinde calisilan; PON, AR, GR, CA esteraz enzim aktivite diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p > 0.05) Her iki grubun akéz
orneklerinde aldoz rediiktaz enzim aktivitesi tespit edilmedi. Serum selenyum, HDL,
LDL seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (p > 0.05)
Serum total kolesterol seviyeleri PES’li grupta kontrol grubuna gore daha disiik
seviyelerde tespit edilmis olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. (p < 0.05) PES’li grubun; akéz GR-PON ile ak6z CA esteraz ve hidrataz
aktiviteleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi. (p < 0.05)

Sonug¢: PES’li hastalarin ak6z orneklerinde, prolidaz enzim aktivitesinin yiiksek
olmasi, kollajen dongiisiiniin hizlanmasi ile ekstraselliiler matriks homeostazisinin
birikim yoniinde bozulmus olabilecegini; GR-PON antioksidan enzim aktiviteleri ile CA
enzim aktiviteleri arasindaki negatif korelasyon ve serum CA hidrataz enzim
aktivitesindeki artis; antioksidan enzim aktivite yetersizliginin CA enzim aktivitesindeki
artisla  sonuglanabilecegini  diisiindiirmektedir. Bu sonuglar PES’in  olusum
mekanizmasini anlamada yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Prolidaz, aldoz rediiktaz, glutatyon rediiktaz, karbonik
anhidraz, paraoksonaz, selenyum, psdédoeksfoliasyon sendromu, etyopatogenez



ABSTRACT

Evaluation of Enzyme Activities Involved in Metabolic Pathways that may
be Associated with Etiopathogenesis in Humor Aqueous and Serum Samples of
Cataract Cases with Pseudoexfoliation Syndrome

Background and aim: The aim of this study is to investigate the levels of
prolidase, paraoxonase (PON), carbonic anhydrase (CA), aldose reductase (AR),
glutathione reductase (GR) enzyme activities in patients' serum and aqueous sample and
compare them with control group.

Materials and Methods: In this study, 66 patients were divided into two groups.
While 33 patients with cataracts in pseudoexfoliation syndrome coexistence formed the
first group (group with PES), the second group consisted of 33 cases without PES with
age-related cataracts. (control group) Paraoxonase, prolidase, aldose reductase,
glutathione reductase, carbonic anhydrase hydratase and esterase activities were studied
in serum and aqueous samples of the patients. In addition levels of selenium and LDL,
HDL, total cholesterol were studied in serum samples.

Results: There was a significant increase in aqueous prolidase levels of the PES
group and a statistically significant difference was found between the two groups. (p <
0.05) Although an increase in serum prolidase levels of the group with PES was
approximately 3 times higher than the control group, no statistically significant difference
was observed between the two groups (p > 0.05). There was a significant increase in
serum CA hydratase enzyme activity levels of the PES group compared to the control
group. Additionally, a statistically significant difference was observed between these
groups (p < 0.05). Besides, no statistically significant difference was found between the
two groups in aqueous CA hydratase levels (p > 0.05). There was no statistically
significant difference between PON, GR, AR, CA esterase enzyme activity levels studied
in serum and aqueous samples of both groups. (p > 0.05) Aldose reductase enzyme
activity was not detected in aqueous samples in both groups. In addition, there was no
statistically significant difference in serum selenium-HDL-LDL levels between the two
groups (p > 0.05). Serum total cholesterol levels were found lower in the PES group than
the control group, and a statistically significant difference was found between these
groups (p < 0.05). In aqueous samples taken from PES group, negative correlation
between GR and CA esterase-hydratase activity, and negative correlation between PON
and CA esterase- hydratase activity. (p < 0.05)

Conclusions: The high prolidase enzyme activity in aqueous samples of patients
with PES suggests that collagen turnover accelerates and extracellular matrix homeostasis
deteriorates in the direction of accumulation. Also; the high CA hydratase enzyme
activity in serum samples and a negative correlation between GR-PON antioxidant
enzyme activities and CA activities in aqueous samples of patients with PES suggest that
the insufficiency of antioxidant enzyme activities may result in an increase in carbonic
anhydrase enzyme activity. These results can be a guide for understanding the formation
mechanisms of PES.

Key Words: Prolidase, aldose reductase, glutathione reductase, carbonic
anhydrase, paraoxonase, selenium, pseudoexfoliation syndrome, etiopathogenesis
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1. GIRIS

Psodoeksfoliasyon sendromu (PES); etyolojisi tam olarak bilinmeyen, ileri
yaslarda goriilen, okiiler dokular ve visseral organlarda ekstraseliiler materyal birikimi ile
karakterize sistemik bir hastaliktir. PES insidansi yasla birlikte artmakta ve prevalansi
toplumdan topluma farklilik gdstermektedir.?

Psodoeksfolyatif materyal (PEM) gbzde; kornea endotelinde, iris yiizeyinde ve
pupiller kenarda, lens 6n kapsiiliinde ve sik olarak silier proseslerin {izerinde birikir. Iriste
ve pupil kenarinda biriken materyal depigmentasyona ve zay1f pupiller dilatasyona neden
olur. Zoniillerde biriken PEM ise zoniil destek giiclinii azaltir, fakodonezis ve lens
subluksasyonuna neden olabilir. PEM’in trabekiiler agda birikmesi ise hiimor akoziin disa
akimini bozarak agik a¢ili veya kapali agili glokoma sebebiyet verebilir. Sekonder agik
acili  glokomun en sk nedenleri arasinda psddoeksfoliasyon  sendromu
gosterilmektedir.?>

PEM’in ; kalp, bobrek, akciger, serebral meninks gibi ekstraokiiler dokularda da
bulundugu tespit edilmistir. PES; koroner arter hastaligi, inme, hipertansiyon ve anjina
gibi sistemik hastaliklarla da iliskilendirilmistir.*

Yapilan ¢aligmalara ragmen PES etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber artan
oksidatif hasar ile hiicre koruma mekanizmasinin azalmasmm Onemli patogenetik
faktorlerden biri oldugu distiniilmektedir. Bu amagla oksidan-antoksidan sistemler
arasindaki denge ve oksidatif hasar1 gosteren biyobelirtegler lizerinde gesitli galismalar
siirdiiriilmektedir.®

Glutatyon rediiktaz (GR) en 6nemli antioksidan enzimlerden biridir. Glutatyon
rediiktaz, heksoz monofosfat yolagi ile elde edilen NADPH 1 kullanarak okside formdaki

glutatyonu rediikte forma doniistiiriir. Bu mekanizmada olusabilecek herhangi bir eksiklik



normal sartlarda ak6z hiimérde bulunan ve birgok sinyal iletim yollar1 i¢in gerekli olan
hidrojen peroksit (H20,) diizeyinin fizyolojik degerler iizerine ¢ikmasina sebep olur. &7

Lenste cesitli faaliyetlerin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli metabolik enerji glukoz
metabolizmasindan karsilanir. Lens enerjisinin biiylik bir kismin1 anaerobik glikolizden
saglar. Glukoz; heksozmonofosfat (pentoz fosfat yolu) yolu ile metabolize edilir. Pentoz
fosfat yolu; hiicrelerde metabolik islemlerin siirdiiriilebilmesi i¢in elzem olan NADPH
‘m 6nemli bir kaynagidir. Bu yolaktaki bozukluk glutatyon metabolizmasmin
bozulmasina bagl oksidatif stres olusumuna neden olur, 891011

Ayrica aldoz rediiktaz (AR) enziminin ve oksidan-antioksidan yolaklarin her
ikisinin NADPH bagimli olarak ¢alismasi, PES’li hastalarda AR enzim aktivitesinin
normal popiilasyona gore farkl olabilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak ¢alismamiza
eklenmistir.

Selenyum (Se) ; birgok enzimin yapisina katilarak kofaktor rolii oynayan esansiyel
bir elementtir. Cesitli enzim gruplar1 ile beraber antioksidan enzim sistemlerinin de
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.'?*

Onemli antioksidan enzim gruplarmdan biri; paraoksonaz (PON) enzim ailesidir
ve Ca*2 bagimli bir esteraz grubudur. PON enzim ailesinin PON1, PON2 ve PON3’ten
olugan {ii¢ liyesi mevcuttur. Bu iiyelerin tiimii antioksidan 6zellige sahiptir. Yapilan
caligmalar serum PON enzim aktivitesindeki azalmanin, artan oksidatif stres ile iliskili
oldugunu gostermektedir.!* PON1; antiaterojenik etkilere sahip oldugu bilinen HDL’lerin
yapisina katilir. HDL nin bu koruyucu 6zellikleri gostermesinde PON1 enziminin énemli

bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.’®> Bu bilgiler dogrultusunda PON enzimi, PES

patogenezinde rol oynayabilecegi diisiincesi ile ¢alismamiza eklenmistir.



PES’in olusum mekanizmasi hakkinda tizerinde durulan diger hipotez ise, PEM’in
ekstraselliller matriks materyalinin iiretim ve yikimindaki dengesizlik sonucu ortaya
¢ikt1g1 yoniindedir. 1°

PEM’in yapis1 incelendiginde; icerisinde birer proteoglikan olan heparan stilfat,
kondroitin siilfat gibi bazal membran yapilari, entaktin (nidojen), laminin, elastin, fibrilin-
1, amiloid p epitoplar1, doniistiiriicii biiytime faktorii beta (TGF-B) ve fibronektinin
bulundugu gosterilmistir.*®

Prolidaz; kollajenin intraselliiler ve ekstraselliiler yikimindan elde edilen,
imidodipeptitleri yikan sitozolik bir matriks metalloproteinazdir. Prolidaz, kollajen
katabolizmasinin son asamasini katalize eden bir enzimdir. Kollajen biyosentezi, hiicre
biiyiimesi ve ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesinde 6nemli bir role sahiptir.1"18
Serum prolidaz aktivititesi, kollajen dongiisii ile orantilidir.*®

Anormal matriks yeniden sekillenmesine baglh asir1 birikim, psédoeksfoliasyon
sendromunun patogenezinde onemli rol oynayabilir.2%?' Bu nedenle, serum prolidaz
aktivitesi hastaligin patogenezi icin muhtemel bir adaydir.

Karbonik anhidraz (CA); yapisinda Zn*? iyonu iceren ve viicutta yaygin olarak
bulunan bir metaloenzimdir. CA; silier epitelde HCO3z ve CO; arasinda hizli bir
doniisiim yolu ile bikarbonat transportunu gerceklestirir. Bikarbonat olusumu; Na*’un
aktif transportu i¢in pH’1 diizenlemesi yolu ile sivi transportunu etkilemektedir.??
Boylece akoz iiretimi ile dogrudan iligkilidir.

PES, katarakt, ciddi gorme kayiplari ile sonuglanan yiiksek intraokiiler basing ve
glokomat6z optik noropati, korneal endotelyopati, santral retinal ven okluzyonu gibi bir
cok okiiler patoloji ile iliskilidir. Ayn1 zamanda PES varlig1 katarakt olgularinda zoniil
diyalizi, arka kapsiil riiptiiriine bagli vitreus kaybi, korneal endotelyal dekompansasyon,

post operatif inflamasyon ve intraokiiler basing artisi, Sekonder katarakt, anterior kapsuler



fibrozis, intraokiiler lens implantmin luksasyonu gibi yaygin komplikasyonlara da neden
olabilen bir patolojidir. Miyokard infarktiisii, hipertansiyon, serebrovaskiiler hadise gibi
sistemik hastaliklarla olan baglantisi da dnemli bir sendrom oldugunu gostermektedir.
Dolayis1 ile epidemiyolojisi, etyolojisi, klinik bulgulari, komplikasyonlari, sistemik
hastaliklarla olan bagi, glokom gelistirme mekanizmasi ve tedavi stratejileri bu sendrom
ile ilgili yapilan kapsamli arastrmalarin artisina neden olmustur. Tiim g¢aligmalara
ragmen PES patogenezi hala tam anlamiyla agiga ¢ikarilamamustir.

Calismamizda; Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastahiklar1 Kliniginde
katarakt cerrahisi planlanan ve cerrahi yapilan PES’li hastalarin, operasyon esnasinda
elde edilen hiimér ak6éz materyalinden ve cerrahi 6ncesinde alinan serum 6rneklerinden,
psodoeksfoliasyon sendrom etyopatogenezi ile iliskili olabilecek; paraoksonaz, prolidaz,
karbonik anhidraz, aldoz rediiktaz, glutatyon rediiktaz enzim aktivitelerinin, serum
selenyum diizeylerinin ve serum LDL, HDL, total kolesterol diizeylerinin belirlenmesi ve

kontrol grubu ile karsilastirilmas: amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psodoeksfoliasyon Sendromu

Psodoeksfoliasyon Sendromu; etyolojisi tam olarak bilinmeyen, ileri yaslarda
goriilen, okiiler dokular ve visseral organlarda ekstraseliiler matriks materyali birikimi ile
karakterize sistemik bir hastaliktir.

PES tanis1 oftalmolojik muayene sirasinda, pupil kenarinda ve lensin 6n kapsiilii
tizerinde gri-beyaz renkli birikim olarak goriilen psddoeksfoliatif materyalin direkt olarak
gozlenebilmesi ile konur.

2.1.1. Tarihce

PES ilk kez 1917 yilinda Finli oftalmolog Lindberg tarafindan tanimlanmustir.
Lindberg kronik glokomlu hastalara yaptigi biyomikroskopik muayenede hastalarin
yaklasik %50’sinin pupil kenarinda mavi-beyaz birikimlerin oldugunu tespit etmis ve bu
birikimlerin yas ilerledik¢e daha yaygm goriildiigiinii gostermistir. 2

Bir diger arastirmacit Vogt ise; bu biriken materyalin lens kapsiiliinden
kaynaklandigini diisiinerek sendroma  ‘Lens Kapsiiliiniin Senil Eksfoliasyonu ve
Kapsiiler Glokom’ ismini vermistir. 2

Dvorak-Theobald; bu biriken materyalin, cam iifleyici kisilerde goriilen gergek
eksfoliasyon materyalinden farkli oldugunu diisiinerek “Psddoeksfoliasyon™ ismini
vermistir. 1979 yilinda ise Eagle; PES’in anormal bazal membran sekresyonu oldugunu
diisiinerek bu hastahiga “Membran Eksfolyasyon Bazal Sendromu® ismini vermistir.t

Schlotzer ise PES’li hastalarin vorteks venleri, okiilomotor kaslar ve orbita bag
dokusu gibi goz dis1 dokularinda da eksfolyatif materyal varligini saptayarak sistemik

tutulumun oldugunu gdstermistir.*



2.1.2. Epidemiyoloji

Psodoeksfoliasyon Sendromu’nun prevalansi diinyada popiilasyonlar arasinda
onemli oranda farkliliklar gostermektedir. PES; Iskandinavya iilkelerinde daha sik
izlenmekte iken Alaska, Gronland ve Eskimolarda ise ¢ok daha az goriilmektedir. 2>

Populasyonlar arasinda goriilen bu prevalans farkliliklarin nedenleri arasinda;
rksal ve genetik 6zellikler, hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari, muayene edenlerin tan:
kriterlerindeki farkliliklar ve pupil dilatasyonu yapilmadan gergeklestirilen muayeneler
sayilabilir.?"?8

PES; ilkemizde de sik goriilen Onemli okiiler problemler arasinda
sayilabilmektedir. Ulkemizde PES prevalanst ile ilgili tiim bdlgeleri igeren genis capli bir
calisgma yapilmamustir. Fakat kiigiik bolgelerde siirdiiriilen ¢aligmalarin sonuglari
dogrultusunda, PES prevalansmin ~ %11.0 ila  %16.5 arasinda oldugu tespit
edilmistir.?%303!

Ayni {ilkenin farkli bolgelerinde de PES prevalansinda farkli sonuglar
goriilebilmektedir. Biitiin bu farklhiliklarin nedeni tam olarak bilinemezken; iris rengi,
giines 1$1gma maruziyet, nutrisyonel farkliliklar, enfeksiydz ajanlar ve otoimmiinite gibi
cesitli faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Cinsiyet dagilimu ile ilgili yapilan ¢aligmalarin bir kismi PES’in kadinlarda daha
sik gorildiigii yoniinde iken bir kismi ise erkeklerde daha fazla oranda gorildigi
yoniindedir. Bunlarin aksine PES prevalansinin her iKi cinsiyette esit oranda goriildiigiine
dair yapilan ¢aligmalar da mevcuttur. Ortalama yasam siiresinin daha uzun olmasi nedeni
ile yaslt niifusun ¢ogunlugunu kadinlarmn olusturmasi, kadinlarda PES’in daha yiiksek
oranlarda goriilmesini agiklayabilir. Erkeklerde ise psddoeksfolyatif glokomun (PEG)
kadinlara oranla daha sik goriildiigii, daha ciddi seyrettigi ve erken donemde olustuguna

dair galismalar mevcuttur, 33343536



Farkli cinsiyet dagilimlari tespit edilmis olsa da yapilan tiim ¢alismalar; PES’in
prevalansmin yagla birlikte ciddi oranda artis gosteren bir bozukluk oldugunu
gdstermistir.’

PES ilk tam1 aninda genellikle unilateral seyreder, ancak 5-10 yil igerisinde
bilateral olma &zelligi kazanabilir. Bilateral tutulumu olan hastalar unilateral tutulum
olanlara nazaran artmis glokom prevalansina sahip olmaya egilimlidirler. Ayrica ileri yas
ile de bilateralite daha sik goriilmektedir.®

Bir diger goriis; tek tarafli goriilen PES’in, tek tarafli bir tutulum olmasimdan
ziyade hastaligm asimetrik klinik bir tutulumu oldugu yoniindedir.®®  Elektron
mikroskopisi ile yapilan c¢alismalarda; hem tutulan gézde hem de diger goézde,
konjonktiva ve diger peribulber dokularda PEM’in biriktigi saptanmistir.*%*! Bu durum
gostermistir ki; muayenede klinik olarak asimetrik bir tutulum goriilse de PES; aslinda
bilateral tutulum gdsteren bir bozukluktur.

2.1.3. PEM Yapis1 ve Patogenezi

Yapilan ¢aligmalar sonucunda PEM’in; preekvatoryal lens epitel hiicreleri, iris
pigment epitel hiicreleri, non-pigmente siliyer epitel hiicreleri, trabekiiler ag, konjonktiva
tarafindan iiretildigi gosterilmistir.*?

PEM’in yapisal kompozisyonu yapilan kapsamli arastirmalara ragmen, tam olarak
bilinmemektedir.*® Isik mikroskopisinde PAS+ boya tutulumu gdsteren, eozinofilik
agregatlar olarak tespit edilmistir.** Yapilan immiinohistokimyasal calismalarda ise
PEM’in bir glikoprotein-proteoglikan kompleksi oldugu gosterilmistir. Yapisinda birer
proteoglikan olan heparan siilfat, kondroitin siilfat gibi bazal membran yapilarinin ve
entaktin (nidojen), laminin, elastin, fibrilin-1, amiloid p epitoplari, TGF-B, fibronektin

bulundugu gésterilmistur.*®



PES olusumundaki mekanizmalardan birisi; glikozaminoglikanlarin anormal
tretim ve anormal metabolizmas: sonucu dokularda birikerek meydana geldigi
yoniindedir.®

PEM’in bazal membran yapisina olan benzerligi, patogenezinin bir bazal
membran metabolizma bozuklugu ile iliskili olabilecegi teorisinin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur.*®

Diger bir teori ise; ortamda artan hipoksi ve oksidatif stresin ¢esitli bliylime
faktorleri ve sitokinlerin salimmminda artisa neden olarak, anormal eksfoliasyon fibril
sentezini stimiile etmesi sonucu hastaligin olustugu yoniindedir.*®

Yapilan ¢alismalar PES’li hastalarin akoz 6rneklerinde askorbik asit seviyelerinde
azalmalar oldugunu tespit etmistir. Bir anti-oksidan olan askorbik asit diizeylerindeki bu
azalmalar, serbest radikallerin PES etyopatogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak ¢alismalar gelistirilmis ve hastalarin akoz
hiimorlerinde bir oksidatif stres gostergesi olan 8-iso prostaglandin F2 alfa (PG-F2a) 'nin
konsantrasyonuna bakilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; PES’li hastalarda bu
konsantrasyonun 5 kat daha fazla artmis oldugu goriilmiistiir. Biitiin bu ¢alismalar serbest
radikallere bagli oksidatif hasarin patogenezde Onemli bir rol istlendigini
kanitlamistr.*"48

2.1.4. Genetik

PES etyopatogenezi ile ilgili bircok genetik ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalara;
lizil oksidaz-benzeri-1 (LOXL-1) geninde meydana gelen 3-niikleotid polimorfizmi
ornek olarak gosterilebilir.** Bu polimorfizm ile PEG arasinda yakin bir iliski mevcuttur.
Lizil oksidaz (LOX), lizin ve hidroksilizin yan zincirlerinin oksidatif deaminasyonu ile

bag dokuda elastin ve kollajenin kovalent ¢apraz baglanmasini hizlandiran enzim



ailesidir. Bu aile lizil oksidaz ve lizil oksidaz benzeri 1-4 (LOXL1-4) olmak tizere 5
iiyeden olusmaktadir.5%°?

Son yillarda yapilan bu calismada kromozom 15q24°deki LOXL1 bolgesinde
meydana gelen bu polimorfizmin PES ve PEG ile birliktelik gosterdigi tespit edilmistir.*®
LOXL1 polimorfizmi, PES ve PEG gelisiminde major risk faktorlerinden biri olarak
goriilmektedir. Ancak hastaligin gelisimini ve progresyonunu farkli genetik faktorler ve
cevresel faktorler de etkilemektedir.>?

2.1.5. Klinik Bulgular

PEM gozde; kornea endotelinde, iris yiizeyinde ve pupiller kenarda, lensin 6n
kapstiliinde ve trabekiiler agda ve en sik olarak da silier proseslerin lizerinde birikir.

2.1.5.1. Konjonktiva ve Gozyas1 Film Tabakasi

Elektron mikroskopisi ile yapilan ¢alismalarda, konjonktival 6rneklerde PEM
varligi tespit edilmistir ancak biyomikroskopik muayenede konjonktiva normal
goriiniimdedir. Unilateral PES olan hastalarin klinik olarak PES goriilmeyen diger gézleri
incelendiginde PEM benzeri depozitlerin oldugu goriilmiistiir.>

Konjonktivada PEM birikiminin; goblet hiicreleri ve aksesuar bezlerin tutulumu
ile gbzyas1 film tabakasini ve gbzyasi stabilitesini olumsuz yonde etkileyecegi
diistinilmistiir. Bu olumsuz etkilerin arastirilmasi amaci ile kontrol grubu ile yapilan
karsilastirmali ¢alismalarda; hastalara Schirmer testi yapilmig ve sonucunda PES’li
hastalarda schirmer skoru kontrol grubuna nazaran belirgin olarak diisiik tespit
edilmistir.>*

2.1.5.2. Kornea

Biyomikroskobik muayenede goriilmesi olduk¢a zor olsa da PEM’in, kornea
endotelinde ve descemet membraninda biriktigi gdsterilmistir.>> PES’li gdzlerde kornea

endotelinin spekiiler mikroskopisi ile yapilan incelemelerinde normalden daha diisiik



hiicre yogunlugu tespit edilmis ayrica hiicre pleomorfizmi ve polimegatizminde
degisimler dikkat ¢ekmistir. Biitiin bu bulgulara ‘Psddoeksfoliasyon Keratopatisi® adi
verilmistir.>®

PES’li hastalarda kornea endotelinde meydana gelen hiicre sayisindaki azalma;
intraokiiler cerrahi gerektiginde, postoperatif endotel hiicre hasarni artiracagi igin ileride
keratoplasti gerektirecek korneal dekompanzasyona yol acabilir. Bu nedenle PES'li
hastalarin muayenesi cerrahi éncesinde dikkatlice yapilmalidir.>"®

2.1.5.3. Lens, Zoniil ve Silier Cisim Degisiklikleri

Lens 6n kapsiilinde goriilen gri-beyaz renkli eksfoliatif materyal, PES’in en
onemli ve en sik goriilen bulgusudur. Ayrica en 6nemli tan1 kriterlerinden biridir.

Lensin on kapsiiliinde biriken eksfoliatif materyal {ic ayr1 zondan olusan
karakteristik bir goriiniime neden olur. (Sekil-2.1)

Bu karakteristik goriiniimiin sebebi; irisin hareketleri esnasinda lensin 6n kapsiilii
ile temas etmesidir.>® Ug ayr1 zondan olusan bu klasik paterni gérebilmek i¢in pupilla tam
dilate hale getirilip muayene edilmelidir. Ancak uzun ve kronik bir preklinik donemden
sonra bu klasik paternin olusabilmesi miimkiin olabilir.

Bu ii¢ zon; homojen yapiya sahip, ¢ap1 genellikle fizyolojik pupil ¢apindan hafif
kiiciik olan santral zon (disk), periferde graniiler yapida, beyazimsi renkte ve radial
strialardan olusan periferal zon ve bu iki bdlgeyi birbirinden ayiran seffaf zondan olusur.
Seffaf zon; irisin fizyolojik hareketlerinin meydana getirdigi siirtiinme kuvveti etkisiyle
kapsiiliin PEM’den temizlenmesi ile olusmaktadir. 606162

Lens 6n kapsiiliinde her zaman santral zon olusmayabilir ama periferal zon daima

mevcuttur.%?
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Sekil 2. 1. Lens On Kapsiilii; PEM’in Karakteristik Goriintiisii (Shields Textbook Of Glaucoma,

2014’ten uyarlanmustir.)

Kontrol grubuna oranla PES’li hastalarda sekonder katarakt daha sik goriiliir ve
daha ¢ok niikleer kesafet seklinde karsimiza gelir. PES’in sikligi yasla beraber
artmaktadir ve goriilen bu katarakt sikligi hastalarin yasiyla ve yaslanma siireci ile
iliskilendirilmektedir. Fakat uniokiiler PES’li gozlerde etkilenen gézdeki kataraktin diger
gdze nazaran daha ileri diizeyde oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla PES’li hastalarda
olusan katarakt; yaslanma siireci ile birlikte olusan okiiler iskemi, artan oksidatif stress,
ultraviyole 1smlara maruziyet gibi nedenlere de baglanabilir.%*

PEM siklikla lens zoniillerinde ve siliyer proseslerin non-pigmente epitelinde
birikmektedir.®* PEM igerisinde bulunan proteolitik enzimler siliyer cisim ve zoniillerde
enzimatik zoniilolizise neden olur ve zoniiler hasar meydana getirir. Bu nedenle PES’li

hastalarda cerrahi esnasinda zoniil ve arka kapsiil iizerine fazla stresten kaginmak gerekir.
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Aksi takdirde kapsiil perforasyonu ve vitreus kaybi, zoniil diyalizi, lens dislokasyonu ya
da niikleus-iol drop gibi intraoperatif komplikasyonlar olusabilir.®

PES’li gozlerde post-operatif komplikasyon olan fibrinoid reaksiyon ve arka
kapsiil opasifikasyonu orani1 normal katarakth gozlere oranla daha sik goriilmektedir.%®
Bu nedenle ameliyat Oncesinde tiim katarakt olgulari pupil dilatasyonu yapilarak
biyomikroskop ile dikkatlice muayene edilmelidir.®®

2.1.5.4. Iris Degisiklikleri

Yapilan ¢aligmalarda; dilatatdr ve sfinkter kasi, kan damarlari, posterior pigment
epiteli, stromal yapilar gibi irisin neredeyse tiim yapilarinda PEM varligi tespit
edilmistir.%’

Eksfoliyatif materyal klinik olarak en sik lens 6n yiizeyi ve irisin pupilla

kenarinda gri-beyaz pulcuklar seklinde goriilebilir. (Sekil 2.2)

Sekil 2.2. Pupil Kenarinda PEM Goriintiisii (Shields Textbook Of Glaucoma, 2014’ten

uyarlanmistir.)
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PES’de irisin dilatasyon potansiyeli ¢ok azalmistir. PEM; sfinkter ve dilatator
kaslardan olusan iris stromasinda birikerek dejenerasyona sebep olur. Bu dejenerasyon
pupil dilatasyonunda zorluga neden olabilmektedir.?’ PES’de pupil dilatasyonundaki
zay1flik, irisin dilatator ve sfinkter kaslarinda meydana gelen hipoksiye sekonder atrofiyle
de aciklannmustir. Fluoresan anjiyografi calismalarinda; iriste  hipoperflizyon,
neovaskiilarizasyon gibi vaskiiler bozukluklar tespit edilmistir. Bu vaskiiler bozukluklar
sonucu ortaya ¢ikan doku hipoksisi; iris pigment epiteli, stroma ve de kaslarda atrofiye
neden olarak zayif midriazise neden olmaktadir.®®

2.1.5.5. Trabekiilum ve iridokorneal Aq, PEG

Trabekiiler agda PEM birikimi diger klinik bulgulardan daha once goriilebilir.
PEM birikimi daha ¢ok schlemm kanali ve juksta-kanalikiiler agda meydana gelir.
Zamanla artan PEM birikimi juksta-kanalikiiler agda ve schlemm kanalinda progresif bir
dejenerasyon ve obstriiksiyona neden olarak kanallarda yapisal bozukluga yol acar. Bu
durum disa akim kanallarini tikayarak; disa akim direncini artirir ve goz i¢i basmcinin
yiikselmesine neden olur. Zamanla artan birikim miktar: ile paralel olarak optik sinir
harabiyeti de artmaktadir.®®

PES’in 6nemli bulgularindan biri de artmus trabekiiler ag pigmentasyonudur.
Pigmentasyon schwalbe ¢izgisinin Oniinde meydana gelebilir. Bu pigmentasyonun
sonucunda yeni bir ¢izgi meydana gelir ve bu ¢izgi; ‘Sampaolesi ¢izgisi’ olarak
isimlendirilmektedir. "

PEG’li hastalarin trabekiiler aginda meydana gelen pigmentasyon normal goz igi

basincina sahip PES’li hastalara nazaran daha yogun bigimde gdzlenmistir.”
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PES’li hastalarin kan-ak6z bariyerindeki bozulmalar nedeni ile akdz sivilarinda
total protein, albiimin gibi protein konsantrasyonunda yiikselme mevcuttur ve bu nedenle
flare artis1 tespit edilmistir.’

Sonug olarak; trabekiiler agda PEM birikimine ek olarak ac1 pigmentasyonu ve
hiimor akozde artmug protein konsantrasyonu disa akim direncini arttirir. Akoz tiretimi ile
akoziin disa akimi arasindaki dengenin bozulmasi; uzun vadede goz igi basing artisina ve
glokoma neden olmaktadir. "

2.1.6. Sistemik Tutulum

PES; okiiler tutulumun yanisira sistemik tutulumla da karakterizedir.

[k olarak; Schldtzer-Schrehardt’m 1992 yilinda elektron mikroskobu ile yaptig
bir ¢alismasinda, PES’i oldugu tespit edilen hastalardan alinan otopsi orneklerinde;
akciger, karaciger, kalp, bobrek, mesane ve meninkslerde PEM varlig1 saptanmustir.*

Bu ve benzeri ¢alismalar PES’in sadece okiiler tutulumla sinirli bir hastalik
olmadigi, aymi zamanda sistemik bir ekstraselliiler matriks bozuklugu oldugunu
disiindiirmiistiir. PES’1i hastalara baska komorbiditelerin eslik edebilecegi diisiincesi ile
sistemik hastaliklarla olabilecek iliskilerine yonelik ¢alismalar  yapilmustir.”
Calismalarm ¢ogu miyokard infarktiisii, hipertansiyon, aort anevrizmasi, serebrovaskiiler
hadise, alzheimer gibi yiiksek mortalite ve morbiditeye sebep olabilen kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastaliklara yoneliktir.

Abdominal aort anevrizmasina sahip donorlerden alman aort duvar érneklerinin
histopatolojik incelemelerinde yiiksek oranlarda psddoeksfoliatif materyal birikimi
oldugu goriilmiis ve bu hastaliklar arasinda yakin bir baglanti olabilecegi gosterilmistir.”*
Yapilan bir diger caligmada; PES’li hastalara yapilan doppler ekokardiyografi ile

miyokard fonksiyonlarinda diastolik disfonksiyon ve miyokard iskemisine ait bulgular
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gozlemlenmistir. Yine bir baska ¢alismada ise anjiografi sonucu koroner arter hastaligi
tanist alan hastalarda PES sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Psddoeksfoliasyon  varhiginda  kardiyovaskiiler hastaliklarm  yan1  sira
serebrovaskiiler hastalik riskinin de arttig1 diisiniilmektedir. Trans iskemik atak gegiren
hastalar incelendiginde bu hastalarda PEM varligmin ve iris transilluminasyon defektinin
daha fazla goriildiigii saptanmistir.”® Tutulmus gozlerde transilluminasyon defekti, iris
hipoperfiizyonuna baghh kan akiminda patolojik degisikliklerin  oldugunu
distindiirmiistir.  Tim bunlar PES gelisiminde hipoperfiizyonun roliinii  de
desteklemektedir. PES ile demansla karakterize Alzheimer hastaligi arasinda da pozitif
korelasyon saptanmugtir. /78

Yapilan tiim calismalara ragmen PES’li hastalarda goriilen PEM’in sistemik
birikiminin, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar ile kesin iligkisi
bilinmemektedir. Fakat sistemik vaskiiler hastalik riski i¢in PES’in 6nemli bir g6sterge
olabilecegi unutulmamali ve oftalmolojik muayene esnasinda psddoeksfoliyasyon
materyali tespit edilen hastalar sistemik muayene i¢in yonlendirilmelidirler.

2.2. PES’in Etyopatogenezi Ile iliskili Olabilecek, Calismamizda Yer Alan
Enzim, Element Ve Molekiiller

2.2.1. Glutatyon Rediiktaz

Ps6doeksfoliasyon sendromunun etyolojisi tam olarak bilinmese de; artan
oksidatif hasar ile hiicre koruma mekanizmalarmin azalmasinin anahtar patogenetik
faktorlerden oldugu distinilmektedir. Bu dogrultuda viicuttaki oksidatif stres
biyobelirteglerini belirlemek i¢in birgok ¢alisma siirdiiriilmektedir.°

Oksidatif strese Kkarst koruma mekanizmast olarak gorev alan en Onemli

antioksidan enzimlerden; glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, stiperoksit dismutaz

15



ve katalaz sayilabilir.> Bakir, selenyum, cinko gibi elementler ise bu enzimlerin
fonksiyonlarini siirdiirebilmeleri i¢in gerekli eser elementlerdir.

GR en 6nemli antioksidan enzimlerden biridir. Oksidatif stresin neden oldugu
hastaliklarin olug mekanizmalarmin glutatyon iizerinden yiiriidiigii diistiniilmektedir.

Glutatyon hiicre i¢i redoks reaksiyonlarmin major diizenleyicisidir. Oksidatif
stresin en iyi gostergesi; rediikte ve okside glutatyondur. Yiiksek oksidatif streste rediikte
glutatyon (GSH) azalirken, okside glutatyon (GSSG) artar. GSH, oksidan hasara sebep
olan reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) indirgenmesinde gorev alir. Glutatyon peroksidaz
(GPx) yardimi ile peroksitler ve ozellikle H202 suya donistiiriilirken, indirgenmis

glutatyon, okside glutatyona gevrilir:

Glutatyon peroksidaz

2GSH + R-O-OH > GSSG + H,O + ROH

GSSG’nin tekrar olusacak olan oksidan radikallerin indirgenmesinde gorev
alabilmesi i¢in rediikte forma doniistiiriilmesi gerekmektedir. Burada gorev alan enzim
ise glutatyon rediiktazdir. Glutatyon rediiktaz, heksoz monofosfat sistemi yolu ve/veya
asetil coA’larin mitokondriden sitozole tasinmasinda gorev alan NADP* bagimli malat
dehidrojenaz enzimi vasitasiyla elde edilen NADPH’1 kullanarak okside formdaki

glutatyonu rediikte forma doniistiiriir:
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Y -GIu-ICys-GIy

Glutatyon
, redikktaz .
+ NADPH+H ——=—2¢v -Glul-Cys-G|y+NADP

S

| SH
v -Glu-Cys-Gly
Okside glutatyon indirgenmis _glutatyon

(GSSG) (GSH)

Bu mekanizmada olusabilecek herhangi bir eksiklik; normalde akéz hiimorde
bulunan ve bir¢ok sinyal iletim yollar1 i¢in gerekli olan H2O> diizeyinin fizyolojik deger
iizerine ¢ikmasma sebep olur. Bu mekanizmanin PES materyali toplanmasida etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir.®’

Artan oksidatif stresinin PES patogenez ve progresyonuna ilaveten glokom
patogenezinde de 6nemli etkileri vardir. Oksidatif stres; trabekiiler ag dejenerasyonu ile
gbz i¢i basing (GIB) artisinda etkili mekanizmalardan biridir. Endojen oksidatif stres
vaskiiler disregiilasyonu tetikleyerek iskemi ve reperfiizyon hasarma neden olur ve
glokom gelisimine katki saglar. Organizmada artan oksidatif stresin yarattigi bu hasara
kars1 anti-oksidan enzimler ve molekiiller devreye girer.

2.2.2. Selenyum

Selenyum; bir¢ok enzimin yapisina katilarak kofaktor gérevi géren esansiyel bir
elementtir. Antioksidan enzim sistemi, immiin sistemin diizenlenmesi, tiroid hormon
sistemi gibi bircok metabolik olayda gorev almaktadir.”

Antioksidan savunma sisteminde Onemli rolii olan selenoproteinler; aktif
bolgelerinde selenosistein seklinde selenyum igeren proteinlerdir. Bu proteinlerin
fonksiyonlarimi yerine getirebilmeleri i¢in selenyum, olmazsa olmaz elementtir.

Antioksidan 6zellikteki GPX enzimi onemli selenoproteinlerdendir. GPX, hiicre

icinde H>O>’nin suya indirgenmesinde rol oynar. GPx enziminin her alt iinitesinde
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selenosistein seklinde bir adet Se atomu bulunur. Se; enzimin kofaktorii olarak gorev
alr.8°

2.2.3. Aldoz Rediiktaz

Aldoz rediiktaz enzimi ; NADPH kofaktoriine bagimli substrattaki aldehit
grubunun indirgenmesinden sorumlu aldo-keto rediiktaz siiper ailesinin bir iiyesidir. 8

Aldoz rediiktaz enzimi: g¢esitli aldehitlerin NADPH’a bagimli olarak
indirgenmesini katalizlemektedir. Glukozun sorbitole doniisiimiini NADPH’a bagimli
olarak katalizler:

Glukoz + NADPH + H* —» Sorbitol + NADP*

Lensin yapisal komponentlerinin yapim ve yikimi, aktif transport gibi gesitli
reaksiyonlarmin devamlilig1 i¢in gerekli metabolik enerji glukoz metabolizmasindan
karsilanir. Lense giren glukoz hemen metabolize edilir. Lens enerjisinin biiyiik bir
kismmi anaerobik glikolizden saglar. Glukoz; heksozmonofosfat (pentoz fosfat yolu)
yolu ile de metabolize edilerek ¢esitli metabolik islemlerde gerekli olan NADPH’ 1n
saglanmasina katkida bulunmaktadir. Bu yolaktaki bozukluk glutatyon metabolizmasinin
bozulmasina bagli oksidatif stres olusumuna neden olmaktadir.

Diger bir yol da sorbitol yoludur. Poliol yolunun birinci enzimi olan aldoz
rediiktaz; NADPH varhiginda glukozu sorbitole doniistiiriir. Poliol yolunun diger bir

enzimi olan sorbitol dehidrogenaz ile sorbitol fruktoza doniistiiriiliir:

Sorbitol + NAD* — Fruktoz + NADH +H*

Sorbitol kuvvetli ozmotik etkisi ile katarakt olusumuna neden olur.
Mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamis olsa da AR hiicre biiyiimesiyle ilgili

sinyal anahtarlarinda da gorev almaktadir, 89011
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Aldoz rediiktaz enziminin  ve oksidan-antioksidan yolaklarin her ikisinin
NADPH bagimli olarak ¢aligmasi, PES’li hastalarda AR enzim aktivitesinin normal
popiilasyona gore farkli olabileceginden yola ¢ikilarak ¢alismamiza eklenmistir.

2.2.4. Paraoksonaz

Paraoksonaz viicutta yer alan antioksidan enzimlerdendir ve kalsiyum bagimli bir
esterazdir.®® PON gen ailesi PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ iiyeden olusmaktadir.
PON1 ve PON3’iin karaciger ve plazmada, PON2’nin ise; karaciger, beyin, bobrek, kalp,
aortik diiz kas hiicreleri ve testis endotel tabakasmnda bulundugu gosterilmistir. 5!
Paraoksonaz enzim ailesinin detoksifiye, antiaterojenik ve antioksidan Ozellikleri
bilinmektedir.

PON1,; organik ucucularin, halojenlerin ve zararli insektisitlerin, viicuda alinmasi
sirasinda notralizasyonunu saglayan nemli bir enzimdir.®?

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan yagda ¢Oziiniir karsinojenik serbest
radikaller, viicuttaki endojen antioksidan enzim sistemlerinden biri olan paraoksonaz
tarafindan elimine edilirler.®

PON enzim aktivitesindeki azalmanin serumda artmis oksidatif stresle iliskili
oldugu gosterilmistir.’* PON enzim ailesinin tiim iiyeleri antioksidan dzelliktedir. PON1
enziminin LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin olmas1 ve hidrojen peroksit gibi
diger radikalleri notralize etme kapasitesi nedeni ile antioksidan islevi bulunmaktadir.®2
H202’nin  PON1’in giiglii bir inaktivatori oldugu gosterilmistir. PON1 enzim
aktivitesinin yas arttikca azaldigina da dikkat cekilmistir.'*

Diyabet, hiperkolesterolemi gibi ateroskleroza yatkin bireylerle yapilan gesitli
calismalarda; serum PON 1 aktivitesi diisiik olarak tespit edilmistir.®* Antiaterojenik

etkisi oldugu bilinen HDL’lerin bu koruyucu etkilerinin kendilerine bagli olan ¢esitli

enzim gruplarindan kaynaklandig1 bilinmektedir.®> PON1’in; HDL’nin bu antioksidan
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etkiyi gdstermesinde &nemli rol iistlenen enzimlerden biri oldugu bilinmektedir.3* PON1
ve PON3’tin, HDL ile iliskili ve LDL’nin oksidasyonunu Onlemede etkili oldugu
goriilmiisken, PON2 enziminin bdyle bir 6zelligi goriilmemistir. %

Bu bilgiler dogrultusunda PON enziminin PES patogenezinde rol oynayabilecegi
distiiniilmektedir.

2.2.5. Prolidaz

PES’in olusum mekanizmas1 hakkinda iizerinde durulan bir diger hipotez elastik
mikrofibril hipotezidir. Bu hipotez; ekstraseliiler matriks elemanlarindan elastik
mikrofibril materyallerinin asir1 iiretim veya yikimindaki dengesizlik sonucu dokularda
kronik olarak birikmesi ile karakterizedir.®® PEM’in yapis1 incelendiginde birer
proteoglikan olan heparan stilfat, kondroitin siilfat gibi bazal membran yapilari, entaktin,
laminin, elastin, fibrilin-1, amiloid p epitoplar1, TGF- B, fibronektin gibi yapilar1 igerdigi
gosterilmistir.'®

Ekstraseliiler matriksin yapim ve yikimmdan sorumlu proteinlerde ve bu
proteinleri regiile eden genlerde meydana gelebilecek bozukluklar bu anormal birikim ile
iliskili olabilir.

PES’in ekstraselliiler matriksin anormal sentezi ile ilgili bir patoloji oldugu
yoniindeki hipotezi destekleyen ¢esitli ¢alismalar mevcuttur.

PES’li hastalarin akdz 6rneklerinde birer biiylime faktorii olan TGF-B1/TGF-2
diizeyleri normalden yiiksek bulunmustur. TGF-B1’in; mikrofibrillerin enzimatik ¢apraz
baglanmasini ve post-translasyonel glikolizasyonunu saglayarak onlarin asir1 iretimini
ve birikimini tetikledigini diisiindiirmektedir.1®#’

Yine elastik mikrofibril metabolizmasinda gérev alan LOXL-1 enzimi; kollojen

ve elastin capraz baglanmasini saglayarak fibrillerin olusum, stabilizasyon ve yeniden

20



sekillenmesinde fonksiyon goren onemli bir enzimdir. LOXL1 enzimini kodlayan
gendeki polimorfizmlerin PES ve PEG ile iliskili oldugu goriilmiistiir.>%1:>2

Prolidaz enzimi; C-terminalinde prolin ve hidroksiprolin igeren, kollajenin
intraselliiler ve ekstraselliiler yikimindan elde edilen, imidodipeptitleri yikan sitozolik bir
matriks metalloproteinazdir. Prolidaz, kollajen katabolizmasinin son agamasini katalize
eden bir enzimdir ve kollajen biyosentezi, hiicre biiyiimesi ve matriksin yeniden
sekillenmesinde énemli bir role sahiptir.t’1®

Prolidaz enzimi ile agiga c¢ikan prolin ve hidroksiprolin amino asitleri,
ekstraselliller matriksin devamliligmin saglanmasi i¢in gereklidirler. Prolidaz enzimi
kollajen dongiisiinde ve hiicre biiylimesinde 6nemli role sahiptir. Serum prolidaz
aktivititesi, kollajen dongiisii ile orantilidir.'® Kollojen ve elastinlerde capraz baglarin
yapilmasindan sorumlu olan enzim; lizil oksidaz benzeri-1 (LOXL1) geninde meydana
gelen polimorfizm ile de iliskilendirilmistir.

Anormal matriks yeniden sekillenmesine bagli asir1  birikim, PES’in
patogenezinde 6nemli rol oynayabilir.?! Bu nedenle, serum prolidaz aktivitesi hastaligin
patogenezi i¢in muhtemel bir aday olabilir.

2.2.6. Karbonik Anhidraz

Karbonik anhidraz biitiin organizmalarda yaygin olarak bulunan ve aktif
bolgesinde Zn*? iyonu igeren bir metaloenzimdir. Karbonik anhidraz, canlilarda CO2’nin
hidratasyonu ve HCOz™ ’in dehidratasyonu reaksiyonlarini tersinir olarak katalizleyen

onemli bir enzimdir. %2

CA

CO; + H20 HCOs + H™
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CA enzimi eritrositleri de igine alan pek ¢ok dokuda pH diizenleyici enzim olarak
gorev almaktadir. Basta asit-baz dengesi olmak fiizere birgok metabolik olayda rol
oynamaktadir.

Karbonik anhidraz’in 16 izoenzimi vardir. Gozde; lens, kornea ve silier epitelde
CA-1l ve CA-1V izoenzimleri bol miktarda bulunmaktadir. Glokom hastaligi tedavisi igin
yapilan arastirmalar sonucu bu dokularda bulunan CA-II izoenziminin 6nemi Ortaya
cikarilmistir 88

Hiimor akoz kornea ile lens arasini dolduran bikarbonattan zengin sividir. Gz i¢i
basinci akdz hiimoriin salinimi ve disa akimi arasindaki denge ile belirlenir. Siliyer cisim
tarafindan siirekli olarak salmir ve siliyer cisimden &n kamaraya dogru gecer. On
kamaradan da, trabekiiler ag orgiisiinden schlemm kanalina ve ordan da ven6z dolasima
gecer. GIB artis1 bu akdz salinim-disa akim yollar1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir.

Karbonik anhidraz, silier epitel boyunca HCOs~ ve CO arasinda hizli bir
doniisiim yolu ile bikarbonat transportunu gerceklestirir. Bikarbonat olusumu, Na*’un
optimum aktif transportu i¢in pH’1 diizenlemesi yolu ile siv1 transportunu etkilemektedir.
Boylece akdz iiretimi ile dogrudan iliskilidir.??

Psodoeksfoliasyon sendromu; glokomun en sik nedenlerinden biridir. PES’in
neden oldugu glokoma psddoeksfoliatif glokom adi verilir. PEG, en sik goriilen sekonder
acik acgili glokomdur. PES en cok acik acili glokoma yol agsa da ag¢i kapanmasi
glokomuna da yol acabilir. Tim glokom olgularinin yaklasik %25’ini PEG
olusturur. #2443
PEG ile agik agili glokom karsilastirildiginda; PEG daha kétii bir prognoza

sahiptir. PEG’de goz i¢i basinci daha yiiksek seyreder ve GIB’inde daha fazla diurnal

fluktuasyon goriiliir. Bundan dolay1 tan1 aninda optik sinir hasar1 ve gérme alani kayb1

22



daha belirgindir. Medikal tedaviye yanitsizlik daha fazladir ve daha sik cerrahiye gidis
goriliir. Progresyonu azaltmak i¢in de ulasilmasi gereken hedef goz i¢i basincinin daha
diisiik seviyelerde tutulmasi gerekmektedir. &

Himor akodz, goz icinde siirekli devri daim halindedir. Daha 6nceden de
bahsedildigi gibi akdz iiretimi ile disa akimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
kronik g6z i¢i basing artisi meydana gelmektedir. Psédoeksfoliasyon birikimi akéziin disa
akimmi saglayan schlemm kanali ve jukstakanalikiiler dokularda obstruksiyon ve
dejenerasyona yol acarak kronik basmng artisina neden olmaktadir.?* Bunun yaninda
kronik basing artigina neden olan ek patogenetik faktorler; ag1 pigmentasyonu, vaskiiler
problemler, lamina kribrozada meydana gelen bag doku degisiklikleri ve hiimor akézde
artan protein konsantrasyonu sayilabilir.%

Tek tarafli tutulum gosteren PES’li olgularda her iki gézde de glokom
goriilebilmesi veya PEM saptanan her gbzde glokom goriilmemesi, altta yatan sebebin
farkli nedenlere bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayis1 ile ¢alismamizda akoz

iiretiminde gorevli olan karbonik anhidraz enzim aktivitesi incelenecektir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Secimi ve Orneklerin Alinmasi

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Poliklinigi’ne gérme azligi
sikayeti ile bagvuran ve oftalmolojik muayene esnasinda katarakt tespit edilen, cerrahi
planlanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalar iki ayr1 gruba ayrildi. PES birlikteliginde klinik
olarak anlaml: katarakti bulunan olgular birinci grubu olustururken (PES’li Grup) , ikinci
grubu ise ayn1 zaman diliminde poliklinigimize yasa bagl katarakt nedeniyle basvuran
ve PES ya da herhangi bir okiiler hastali§1 bulunmayan, katarakt operasyonu planlanmis
olgular olusturdu. (Kontrol Grubu) Her bir grupta 33’er hasta olacak sekilde toplamda
66 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Biitiin  hastalarin  operasyon Oncesi diizeltilmis gérme  keskinlikleri,
biyomikroskop muayeneleri, intra-okiiler basing 6l¢iimleri, ayrintili fundus muayeneleri
yapild.

Birinci grubu (PES’li grup) olusturacak hastalarin se¢iminde pupil dilatasyonu
sonrasi yapilan muayenede;

-Opere edilecek goziin lens 6n kapsiiliinde ve/veya pupil kenarinda eksfoliasyon
materyali goriilmesi,

-Her iki gbziin goz i¢i basmcinm (GiB) 21 mmHg'ni altinda olmas,

-Her iki gdzde glokomatoz optik disk degisimleri olmamasi sart1 arandi.

Ikinci grubu (kontrol grubu) olusturacak hasta se¢iminde midriyazis sonrasi
yapilan muayenede;

-Her iki g6z lens On kapsiili ve/veya iris kenarinda eksfoliatif materyal
bulunmamasi,

- Her iki gozde glokomatdz optik disk degisimleri bulunmamasi,
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- Herhangi bir goziinde GIB degerlerinin 21 mmHg ve iizerinde olmamas sart1
arand1.

Calismamiz i¢in segilen hasta popiilasyonunda diabetes mellitus, tiroid fonksiyon
bozuklugu, karaciger-bobrek yetmezligi olan olgulara yer verilmedi.

Materyal toplarken rutin katarakt cerrahisinin ilk asamasi olan korneadan yan giris
acma islemi dncesinde 30 gauge kaniil takilmig insiilin enjektoriine yaklasik 100-150 pl
akoz hiimor aspire edilerek eppendorf tiiplerine aktarildi.

Eszamanli olarak hastalarm 6n kolundan alinan vendz kan iki ayri tiipe alind1. Tlk
tiip hastalarin serum HDL, LDL, total kolesterol ve selenyum diizeyleri ¢alisilmak iizere
hastane biyokimya laboratuarina gonderildi. Ikincisi ise vakumlu EDTA’l1 ve jelli
antikoagiilansiz tiiplerde santrifiij edildi. Santrifiij edilen serum 6rnekleri 3 eppendorf
tiiptine dagitildi. Gerek serum i¢eren gerekse de akdz iceren eppendorftiipleri, numuneler
alindiktan en kisa siire sonra ¢alisma yapilacak zamana kadar -80°C derin dondurucuda
saklandu.

Daha sonra -80°C de bekletilen materyaller ¢alisilmaya baglamadan 6nce uygun
kosullarda ¢o6ziilmeleri saglandi. Paraoksonaz, prolidaz, aldoz rediiktaz, glutatyon
rediiktaz enzim aktiviteleri ile karbonik anhidraz enziminin hidrataz ve esteraz aktiviteleri
Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuari alt
yapist kullanilarak; bolim 3.2-3.7°de belirtilen metodlara gore caligildi. Biitiin serum
ornekleri i¢in enzim aktivite ol¢iimleri ti¢ tekrarla ¢aligild.

3.2. Karbonik Anhidraz Hidrataz Aktivitesinin Belirlenmesi

3.2.1. Karbonik Anhidraz Aktivite Ol¢iim Yontemi Prensibi

Aktivite tayini Wilbur Anderson metodu ile yapildi. Bu yontemde; CO2’in
hidratasyonu sonucu agiga ¢ikan H* sebebiyle pH nin 8,2’den 6,3’¢ diismesi igin gecen

siire, brom timol mavisi indikatori kullanilarak bulunur.
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Bu yonteme gore CA aktivitesi i¢in bir enzim iinitesi (EU) enzimsiz olarak
meydana gelen CO: hidratasyonu siiresini yariya indiren enzim miktar1 olarak
tanimlanmaktadir. Yani; EU= (to-tc/tc) formiiliine gore kullanilan enzim ¢ozeltisi hacmi
icin enzim iinitesi hesaplandi. 9192
3.2.2. Karbonik Anhidraz Aktivite Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar
0,025 M Veronal tamponu; 0,025 mol sodyum barbitalin 900 ml suda ¢oziiliip

pH=8,2’ye kadar 1 M HCl ile titrasyonundan sonra saf su ile 1 litreye tamamlandi.

CO2 ¢ozeltisi 0°C’de yarim saat siireyle saf suyun icerisinden CO> gazi gegirilerek
hazirland1.

%0,04’lik brom timol mavisi ¢ozeltisi (indikator olarak kullanilan ¢ozelti) 0,1 g
indikatoriin 16 ml 0,01 N NaOH icerisinde ¢oziildiikten sonra hacminin saf suyla 250
ml’ye tamamlanmasiyla hazirland.

3.2.3. Karbonik Anhidraz Hidrataz Aktivite Ol¢iim Islemi

Kor olarak hazirlanan tiipe 1 ml 0,025 M veronal tamponu (pH:8,2); 0,1 ml %
0,04’liikk brom timol mavisi, 0,6 ml saf su ve 2,5 ml CO; ¢dzeltisi ilave edildi. Boylece
aktivite Olglim ortaminda toplam hacim 4,2 ml oldu. Daha sonra bir kronometre
yardimiyla CO; ¢6zeltisi katildigi andan itibaren indikatdriin mavi renginin sarimsi yesile
doniismesi (pH: 6,3) i¢in gegen siire belirlendi (to). Numune tiipiine ise sudan 0,05 ml
azaltarak bunun yerine enzim ¢ozeltisi ilave edildi ve yine en son olarak CO2 ¢ozeltisi
ilave edilir edilmez, indikatoriin mavi renginin sarimsi yesile doniismesi (pH: 6,3) igin

gecen siire bir kronometre vasitasiyla belirlendi (tc).

3.3. Karbonik Anhidraz Esteraz Aktivitesinin Belirlenmesi
3.3.1. Karbonik Anhidraz Esterez Aktivite Ol¢iim Yontemi Prensibi
Bu yontem, karbonik anhidrazin esteraz aktivitesine sahip olmasi esasina

dayanmaktadir. Prensip olarak karbonik anhidraz, substrat olarak kullanilan p-nitro fenil
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asetati, p-nitro fenol veya p-nitro fenolat’a hidroliz etmekte ve bu da 348 nm’de
absorbsiyon vermektedir.%® Aktivite birimi 25°C’da 1 dakikada 1 mikromol p-nitro fenil
asetat1 hidroliz eden enzim miktar1 olarak tanimlandi. Ekstinksiyon katsayisi dikkate
alinarak agagidaki formiilden aktivite birimi hesaplandi:

AOD V1
EU/mI= X XSk

5 VN

EU/ml: 1 mL’deki enzim iinetisi

AOD: Bir dakikadaki absorbans degisimi

5: Ekstinksiyon katsayis1

V1= Olgiimiin yapildig1 toplam kiivet hacmi

Vn= Ol¢iimiin yapildig1 kiivete ilave edilen enzim niimunesinin hacmi

Sr=Seyrelme faktorii

3.3.2. Karbonik Anhidraz Esteraz Aktivite Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar

0,05 M Tris-SOs, pH=7,4 (Esteraz aktivitesinde kullanilan tampon ¢ozelti); 6,055
g Tris 950 ml destile su igerisinde ¢oziilerek, 1 N HoSOq ile pH’s1 7,4’ getirildikten sonra
hacim saf su ile 1 litreye tamamlandi.

P-nitrofenil asetat ¢ozeltisi (Substrat ¢6zeltisi); 27 mg p-nitrofenil asetat tartilarak
1 ml aseton i¢inde ¢6ziildli ve hizlica karistirilan 49 ml saf suya yavas yavas ilave edildi.
Bu ¢ozelti glinliik hazirlandi. Cozelti hazirlanirken beher aliiminyum folyoyla sarilarak

1s1ktan korundu.
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3.3.3. Karbonik Anhidraz Esteraz Aktivite Olciim Islemi

Karbonik anhidraz enziminin esteraz aktivite 6lgtim kiivet igerikleri Tablo 3.1°de

verilmistir.

Tablo 3.1. Karbonik anhidraz esteraz aktivite 6lgiim kiivet igerikleri

Kontrol Tiipii (ul) Numune Tiipii (ul)
Cozeltiler/ Numune
Tris-SO4 Tampon 1000 400
cozelti

p-nitrofenil asetat ¢cozeltisi - 360
Saf su - 230
Serum veya akoz - 10

numunesi

Yukaridaki pipetlemeler yapildiktan sonra 25°C’da 3 dakika sonra 348 nm’de

absorbsiyon 6l¢iildii. Enzim iinitesi boliim 3.3.1°deki gibi hesaplandi.

3.4. Aldoz Rediiktaz Enziminin Aktivitesinin Belirlenmesi

3.4.1. Aldoz Rediiktaz Enziminin Aktivite Olciim Yontemi Prensibi

AR enziminin aktivite Ol¢iimii Cerelli ve arkadaglarmin (1986) kullandigi
prosediiriin modifiye edilmesiyle gerceklestirildi. Substrat olarak DL-gliseraldehitin
kullanildig1 reaksiyon ortaminda harcanan NADPH miktarinin 340 nm’de absorbans
azalmasi dikkate alinarak aktivite 6lgtimii gergeklestirildi. Asagidaki formiil uygulanarak
enzimin aktivitesi EU/ml cinsinden hesapland. %

AOD VT
EU/mI= X XSk

6,22 VN
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EU/ml: 1 mL’deki enzim iinitesi

AOD: Bir dakikadaki absorbans degisimi

6,22: Ekstinksiyon katsayisi

V1= Olgiimiin yapildig1 toplam kiivet hacmi

Vn= Olgiimiin yapildig1 kiivete ilave edilen enzim niimunesinin hacmi

Sr=Seyrelme faktori

3.4.2. Aldoz Rediiktaz Enziminin Aktivite Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar

0,01 M Na-fosfat tamponu (pH=5,5); 0,12 g NaH2PO; tartilarak 90 ml saf suda
¢oziildli, pH=5,5’e ayarland1 ve toplam hacim saf su ile 100 ml’ye tamamlandi.

0,11 mM NADPH ¢o6zeltisi; 0,0045 g NADPH tartilarak 5 ml saf suda ¢ozildii.

4,7 mM DL-gliseraldehit ¢ozeltisi; 0,021 g DL-gliseraldehit tartilarak 10 ml saf
suda ¢oziildii.

3.4.3. Aldoz Rediiktaz Enziminin Aktivite Ol¢iim Islemi

Aldoz rediiktaz enziminin aktivite 6l¢ctiim kiivet igerikleri Tablo 3.2°de verilmistir

Tablo 3.2. Aldoz rediiktaz enziminin aktivite 6l¢tiim kiivet icerikleri

Cozeltiler/Numune Kontrol Tiipii Numune Tiipii
() (uh
Na-fosfat 250 250
tamponu pH=5,5
NADPH c¢o6zeltisi 100 100
DL-gliseraldehit ¢6zeltisi 100 100
Saf su 550 500
Serum veya akdz numunesi - 50

Yukaridaki pipetlemeler yapildiktan sonra 25°C’da 3 dakika sonra 340 nm’de

absorbsiyon 6l¢iildii. Enzim iinitesi boliim 3.4.1°deki gibi hesaplandi.
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3.5. Paraoksonaz Enziminin Aktivitesinin Belirlenmesi

3.5.1. Paraoksonaz Enziminin Aktivite Ol¢iim Yéntemi Prensibi

Aktivite Olglimii paraokson ile paraoksonaz reaksiyonu sonucu olusan
paranitrofenol’in 412 nm’de absorpsiyon vermesi esasina dayanir. Paranitrofenol’iin
molar ekstinksiyon katsayis1 ( 18,29 Mt cm™ pH 10,5) aktivitenin hesaplanmas1 igin
kullanildi. Paraoksonazin enzim tinitesi 1 dakikada hidroliz olan paraokson’un mikromol

sayisidir.*® Paraoksonaz enzimi icin aktivite hesabi asagidaki gibi yapildi:

AOD Vr
EU/mI= X x1000
18,29 VN
Bu denklemde:
EU/mI : 1 ml’deki enzim tinitesi
oD : Bir dakikadaki absorbans degisimi
18,290 : p-nitrofenolun pH: 10,5 daki molar ekstinksiyon katsayisi
V1 : Olgiimiin yapildig1 toplam kiivet hacmi
Ve : Olgiimiin yapildig1 kiivete ilave edilen enzim numunesinin hacmi
1000: Enzim tinitesi ¢evirme faktorii

3.5.2. Paraoksonaz Enziminin Aktivite Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraglar
1 mM CaClz igeren 50 mM Glisin/NaOH tamponu (pH=10,5); 0,375 g glisin ve
0,011 g CaCl, alinarak 90 ml saf suda ¢6ziildii. NaOH ¢ozeltisi ile pH 10,5’e ayarland.

Daha sonra toplam hacim su ile 100 ml’ye tamamland1.
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Substrat ¢ozeltisi; 18 pl paraokson alinarak 1ml asetonda ¢oziildi. Karigim 25 ml
suya manyetik karistirict esliginde yavas yavas ilave edilerek karistirildi. Cozelti

hazirlanirken beher aliiminyum folyoyla sarilarak 1siktan korundu.

3.5.3. Paraoksonaz Enziminin Aktivite Ol¢iim Islemi

Paraoksonaz enziminin aktivite 6l¢tim kiivet igerikleri Tablo 3.3’te verilmistir:

Tablo 3.3. Paraoksonaz enziminin aktivite 6l¢iim kiivet igerikleri

Cozeltiler/ Numune Kontrol Tiipii (pul) Numune Tiipii (pl)
50 mM Glisin/NaOH - 500 500
1mM CaCl; (pH:10,5)
1mM Paraokson 330 330
Saf su 170 120
Serum veya akoz - 50
numunesi

Yukaridaki pipetlemeler yapildiktan sonra 25°C’da 3 dakika sonra 412 nm’de

absorbsiyon 6l¢iildii. Enzim tinitesi boliim 3.5.1°deki gibi hesaplandi.

3.6. Prolidaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

3.6.1. Prolidaz Enzimi Aktivite Ol¢iim Yontemi Prensibi

Bu calismada prolidaz aktivitesi &lgiimii, Chinard'm  ydnteminin®®
modifikasyonuyla Myara °%® tarafindan &nerilen yontemle yapilmustir. Aktivite
Ol¢limiinde substrat olarak glisil-prolin substrat olarak kullanilir ve prolidazin peptid

bagin1 pargalamasi sonucunda ortamda olusan prolin, ninhidrinle reaksiyona girer ve

olusan tiriin 515 m’de spektrofotometrik olarak olgiiliir. Aktivite birimi, 37 °C ve 1

31



dakikada 1 litrede 1 milimol substrati, degisiklige ugratan enzim miktar1 olarak

tanimland1. Sonuglar EU/L olarak verildi. %

Enzim tinitesi asagidaki formiile gére hesaplandi:

Enzim tnitesi/ L = (A-B)/30 x [S]/ S x SF

A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri

B: Sifir zaman tiipii absorbans degeri

30:  Inkiibasyon siiresi (dakika)

[S]:  Standart konsantrasyonu (mmol/L)

S: Standart absorbans degeri

SF:  Preinkiibasyon ortamindaki seyreltme x Inkiibasyon ortammdaki

seyreltme x Ninhidrin reaksiyonundaki seyreltme (SF= 200x15x5= 8.000)

3.6.2. Prolidaz Enzimi Aktivite Ol¢iimiinde Kullanmilan Ayiraclar

Prolin standard1 (1 mmol/1); 0,012gr L-Prolin saf suda ¢6ziiniip son hacim 100 ml
olacak sekilde seyreltildi. Calisma ¢ozeltisi olan 0,15 mmol/l, giinliik standart olarak bu
stoktan hazirlandi.

Ninhidrin ¢ozeltisi; % 85’ lik orto fosforik asitten 16,28 ml alinip, saf'su ile 40 ml’
ye tamamlanip 6 M fosforik asit ¢ozeltisi hazirlandi. 60 ml glasiyel asetik asit, 40 ml 6
M’ lik fosforik asit ¢ozeltisi ile karistirildi. 2,5 gr ninhidrin ¢dzelti icinde manyetik
karistiric1 1sitarak ¢oziildii. Bu ¢ozelti 4 °C’ de sakland1.

Substrat ¢ozeltisi (Glisil-Prolin: 200 mmol/l); 0,172 g Glisil-Prolin alinarak Ph 8.0
Tris-HCI tamponunda ¢oziildi.

Mangan (II) Kloriir (MnClz x 4H20) ¢ozeltisi (5 mmol/1); 0,25 g mangan (I1)

kloriir saf suda ¢oziiliip son hacim 250 ml’ ye tamamlanda.
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Tris-HCI ¢ozeltisi: (100 mmol/l pH:8); 7,88 g Tris saf suda ¢oziildii ve 1M HC1
ile pH 8.0’a ayarlandi. Islem sonunda ¢dzeltinin son hacmi 500 ml’ye tamamlandi.

Triklorasetik asit (% 30’lik) ¢6zeltisi; Bu ¢ozelti i¢in 30 gr triklorasetik asit
kullanildi. Triklorasetik asit saf suda ¢oziildii ve ¢odzeltinin son hacmi 100 ml’ye

tamamlandi.

3.6.3. Prolidaz Enzimi Aktivite Ol¢iim Islemi

Kontrol ve PES’li hasta gruplarma ait serum oOrnekleri ve akozler derin
dondurucudan alinip oda sicakligina gelmesi saglandu.

1. Oncelikle, 50 pl serum veya akdz ornekleri, 9,95 ml 2,5 mmol/l MnCl; ile
karistiric1 yardimiyla karistirildi ve 2 saat 37 °C su banyosunda preinkiibe edildi.

2. Hasta ve kontrol gruplarinin 6rnekler iki tiipe alind1 ve inkiibasyon basamagina

gecildi. (Tablo 3.4)

Tablo 3.4. Prolidaz enzimi aktivite Ol¢limiiniin inkiibasyon basamaginda tiip

igerikleri
Cozeltiler/Numune 1.tiip (0 zaman) 2.tiip (30.dk)
100 mM substrat (ul) 400 400
100 mM tampon (ul 400 400
Saf su (ul) 100 100
Preinkiibe edilmis numune 100 100
()

Bu asamada inkiibasyona birakilan tiiplerde tiiplerin agz1 parafilm ile kapatildi ve
tiipler vorteks ile karistirildi. Karigim sonunda tiipler 30 dakika boyunca 37°C’de bulunan

su banyosunda inkiibasyona birakild1. Inkiibasyon sirasinda meydana gelen reaksiyonu
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durdurmak, enzimi ¢oktiirmek i¢in tiiplere 500 pl TCA ilave edildi. Sifir zaman tiiplerine
inkiibasyon donemi olmadigindan reaktifler katilir katilmaz 500 pl TCA ilave edildi.
TCA ilavesinden sonra sifir zaman ve 30 dakika tiipleri 5 dakika 5000 rpm’de santrifiij
edildi. Santrifiij sonunda olusan siipernatandan 1ml alindi1 ve prolidaz aktivitesinin
Ol¢timii icin spektrofotometrik analizler yapildi.

3. Spektrofotometrik 6l¢tim: Prolidaz aktivitesinin 6l¢iimii sirasinda her 6rnek i¢in
2 Olglim tiipii hazirlandi. Ayrica kor ve standart tiipleri hazirlandi. Her tiipiin hazirlanma
sekli Tablo 3.5’deki gibidir.

Tablo 3.5. Prolidaz enzimi aktivite Olglimiiniin spektorofotometrnik 6lgiim
basamaginda tiip icerikleri

Cozeltiler/Ornek Kor Standart 0 zaman Inkiibasyon
(30.dk)
Glasiyel asetik asit (ml) 2.5 2.5 2.5 2.5
Siipernatan (ml) - - 1 1
Standart (ml) - 1 - -
Distile su (ml) 1 - - -
Ninhidrin (ml) 0.5 0.5 0.5 0.5

Olgiim hazirlanan tiipler vorteks yardimi ile iyi karistirildiktan sonra 20 dakika
95°C’lik su banyosunda bekletildi. Su banyosundan alman tiiplerdeki reaksiyonu
durdurmak i¢in tiipler 10 dakika buzlu su banyosunda sogutuldu. Standart, 0. zaman ve
inkiibasyon ayr1 ayr1 kore kars1 515 nm’de dl¢timler gergeklestirildi. Enzim {initesi boliim
3.6.1°deki formiil kullanildi. Standardin konsantrasyonu 0,15 mmol/L oldugundan;

EU/L= (A-B)/30 x 0,15/S x 8000 = (A-B)/S x40 formiiliinden hesaplandi.

Burada S, standart absorbans degeri’dir.
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3.7. Glutatyon Rediiktaz Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

3.7.1. Glutatyon Rediiktaz Enzim Aktivite Ol¢iim Yontemi Prensibi

Glutatyon rediiktaz enziminin aktivite Olciimiinde spektrofotometrik metod
kullanildi. Carlberg and Mannervik'in tanimladig: gibi 1 mL’lik kiivetlerle yapildi. Bu
metod GSSG varliginda 340 nm'de NADPH’in yiikseltgenmesinden dolay1 azalan
NADPH'"n absorbans vermesi esasina dayanir. 1 dakikalik zaman araliklarinda absorbans

azalis1 kaydedildi. Enzim aktivitesi asagidaki formiilden hesaplands. 100101

AOD Vr
EU/ml= X XSF
6,22 VN

EU/ml: 1 mL’deki enzim iinetisi

AOD: Bir dakikadaki absorbans degisimi

6,22: Ekstinksiyon katsayisi

V1= Ol¢iimiin yapildig1 toplam kiivet hacmi

Vn= Ol¢iimiin yapildig1 kiivete ilave edilen enzim niimunesinin hacmi

Sr=Seyrelme faktorii

3.7.2. Glutatyon Rediiktaz Enzim Aktivite Ol¢iimiinde Kullamlan Ayiraclar

0,1 M Tris-HCI, 1 mM EDTA (pH=8,0) ¢ozeltisi; 1,21 g Tris ve 0,037 g EDTA
alinarak 95 mL destile suda ¢oziindiiriildii. 1 M HCI ¢ozeltisi ile pH 8,0 yapildi. Toplam
hacim su ile 100 mL’ye tamamlandu.

2 mM NADPH Cozeltisi; 16,6 mg NADPH alinarak hacmi suyla 10 mL’ye
tamamlandi.

20 mM GSSG Cozeltisi: 123,76 mg GSSG tartilarak bir miktar saf suda ¢oziindii.

Son hacmi 10 mL olana kadar saf su ilave edildi
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3.7.3. Glutatyon Rediiktaz Enzim Aktivite Ol¢iim Islemi

Glutatyon rediiktaz

verilmistir:

Tablo 3.6. Glutatyon rediiktaz enziminin aktivite 6l¢tim kiivet icerikleri

enziminin aktivite 6l¢iim kiivet icerikleri Tablo 3.6. da

Cozeltiler Kontrol kiiveti (uL) Numune kiiveti (uL)
Tris-HCI,/EDTA (pH=8,0) 200 200
NADPH Cozeltisi 100 100
GSSG Cozeltisi 100 100
Saf su 600 590
Enzim 6rnegi - 10

Yukaridaki pipetlemeler yapildiktan sonra 25°C’da 1 dakika zaman araliklarinda

340 nm’de absorbsiyon azaliglar1 0Olgiildii. Enzim tinitesi bolim 3.7.1°deki gibi

hesaplandu.

3.8. Serumda Selenyum, HDL, LDL, Total Kolesterol Tayini

Kontrol grubu ve PES’li hastalardan aliman serum 6rneklerinden HDL, LDL, total

kolesterol ve selenyum diizeyi analizleri Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuar: alt

yapisinda ¢aligildi.

36



3.9. Istatistiksel Analiz Yontemi:

Her bir degisken i¢in mevcut olan numunelerde kontrol grubu ve hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadigi test edilmistir.

Bagimsiz gruplar t-testi prosediirii, her iki gruba iliskin popiilasyon varyanslarmin
esit olup olmamasi durumuna bagli olarak kendi igerisinde bir degisim ihtiva etmektedir.
Dolayisiyla grup ortalamalarinin karsilastirmasina gegmeden Once gruplarmm normal
dagilimli olup olmadigmmin ve gruplarin alindigi populasyonun varyanslarinin esit olup
olmadiginim testine iliskin sonuglara yer verilmistir. Normallik Shapiro-Wilk normallik
testi ile varyanslarm homojenligi ise F-testi ile test edilmistir.

Normallik testlerine gore yalnizca CA esteraz ak6z numunesi, selenyum serum
numunesi ve total kolestrol serum numunesine iliskin gruplar normal dagilmaktadir.

(p > 0.05, Tablo 3.7). Dolayisiyla belirtilen numuneler bazinda bu {i¢ degiskenin grup
karsilastirmasi icin bagimsiz gruplar iki 6rnek t-testi kullanilmistir. Ozel olarak total
kolestrol serum numunesine iliskin gruplara dair populasyon varyanslar1 esit
olmadigindan (p < 0.05, Tablo 3.7), bu degisken i¢in Welch iki Ornek t-testi
uygulanmistir. Diger tiim degiskenler icin ise iki 6rnek Wilcoxon isaretli siralar testi

kullanilmstir.
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Tablo 3.7. Normallik testi ve varyanslarin homojenligi testi

Shapiro-Wilk testi F-testi
Degisken Numuneler Gruplar W p-degeri F p-degeri
Serum SK 0.9202 001856, 300, (53906
SP 0.95958 0.2515
CA ESTERAZ
AL AK 094583 01005 [ oooon oo
0z AP 0.94421 0.0901 : :
Serum SK 0.90526  0.007312 4 30,40 5 05258
. SP 0.88312 0.001999
CA HIDRATAZ
AL AK 09565  0.2084  (oiion (06244
0z AP 0.92964 0.03418 : '
SK 0.90494 0.007173
o Serum op 097432 0608 0.99841  0.9964
. AK 0.65821 1.61e-07
Akdz AP 079135 2217e-05 4146 03316
SK 0.92692 0.02861
AR Serum sp 089593 0004185 0.61508 0.1747
SK 0.95785 0.2245
R Serum sp 092223 0.02114 0.76814 0.4598
) AK 0.89801 0.004732
Akéz AP 0.ocaliiRo 3876 1.0491  0.893
Serum e 0.7014  6.855e-07 4 he7001  1.703e-11
. SP 0.6817  3.487e-07
PROLIDAZ
A AK 039132 1391e-10 o ciss 3 1g6e13
z AP 0.30499 2.254e-11 '
SK 0.95593 0.1978
SELENYUM Serum <p 095156 0.1478 1.0013  0.9971
SK 0.89191 0.003308
HDL Serum Sp 0.93899 006347 1.6466 0.1638
SK 0.90318 0.006447
LDL Serum sp 092831 0.03134 1.0623 0.8654
TOTAL SK 0.98098 0.8156
KOLESTROL Serum sp 0.04445 000156 027412 0.0004366

Calismamizda ¢oklu parametreler arasindaki

korelasyon testi kullanilmistir.

iliskiyi incelemek i¢in Spearman
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4. BULGULAR

Calismaya dahil olan 66 hastanin; 23’0 kadin (% 34.8) , 41’1 erkekti (% 65.15).

Gruplara gore cinsiyet dagilimlari ise; kontrol grubundaki hastalarin 12’si kadin (% 36.3),

21’1 erkekti (% 63.6). PES’li hastalarin 11’1 kadin (% 33.3 ), 22’si ise erkekti (% 66.6).

(Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet 6zellikleri (%)

Grup Erkek Kadin
Kontrol 21 (% 63,6) 12 (% 36,3)
PES 22 (% 66,6) 11 (% 33,3)

Calismaya dahil edilen PES’li gruptaki kadmlarin yas ortalamalar1 74.2 iken,

erkeklerin yas ortalamasi1 74.3 idi. Kontrol grubundaki kadinlarin yas ortalamalar1 70.3

iken erkeklerin yas ortalamas1 66.4 idi. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Hastalarin yas ortalamalari

Grup Yas ortalamasi Yas ortalamasi
(Erkek) (Kadin)
Kontrol 66 70,3
PES + 74.3 74.2
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Serum numunelerine iligkin her bir degisken i¢in grup karsilastirmalarina ait test
sonuglar1 Tablo 4.3’te sunulmaktadir.

Tablo 4.3. Serum numunelerine iligkin grup karsilastirmalari
Grup karsilastirmasi

Degisken Gruplar Ortalama Std.sapma Test istatistigi  p-degeri
CAESTERAZ R s G o o 458" 0.2698
CA HIDRATAZ gg 421673:2 ;g:g 274" 0.0003967
PON gg 22:2 18:2 458.5" 0.2728
AR Otm M o
o o N o
PROLIDAZ gg 8:3% 2:2‘;’8 418" 0.09265
SELENYUM W e o 0.033443"  0.9734
HDL gg jg:g é.ldg 408.5" 0.08183
LDL gg gg gg:g 544.5" >0.9999
TOTALKOLESTROL o5 1a0 4 4.5567" 3.546-10°

*: Wilcoxon rank sum test, ™: Two sample t-test
(SK: Serum kontrol -SP: Serum PES’li)

Ak6z numunelerine iliskin her bir degisken igin grup karsilastirmalarina ait test
sonugclar1 ise Tablo 4.4’te sunulmaktadir.

Tablo 4.4. Ak6z numunelerine iliskin grup karsilastirmalari
Grup karsilastirmasi

Degisken Gruplar Ortalama  Std.sapma Test istatistigi  p-degeri
CA ESTERAZ A oo B g 0.80197" 0.4255
CA HIDRATAZ ﬁg gié 13:2 439" 0.1781
PON 2? ﬁ:‘; igg 458.5" 0.2728
GR 2? 8:22‘21 8:13‘11 501.5" 0.5849
PROLIDAZ QE 8:32? 2:41132 357.5 0.01349

*: Wilcoxon rank sum test, ™: Two sample t-test
(AK: Akoz kontrol-AP: Akoz PES’li)
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CA hidrataz degiskeni:

Serum ve ak6z numunelerinde karbonik anhidraz hidrataz aktivitesi boliim 3.2°de
belirtildigi sekilde tayin edildi. Enzim {initeleri hesaplandi. Sonuglar Tablo 4.5°te
verilmistir.

Tablo 4.5. Karbonik anhidraz hidrataz enzim aktivitesi sonuglar1 (EU/mI)

SK1 66,01 SP1 80,97 AK1 28,78 AP1 17,01
SK2 42,41 SP2 53,67 AK2 29,91 AP2 44,8
SK3 45,12 SP3 144,93 AK3 21,79 AP3 17,29
SK4 20,39 SP4 67,14 AdK 19,11 AP4 24,6
SK5 591 SP5 28,36 AKS 29,04 AP5 21,69
SK6 9,12 SP6 29,91 AK6 18,06 AP6 34,6
SK7 17,14 SP7 16,41 AK7 17,08 AP7 18,36
SK8 12,02 SP8 69,01 AK8 19,03 AP8 30,4

SK9 24,1 SP9 70,95 AK9 24,04 AP9 38,4
SK10 29,34 SP10 41,61 AK10 33,03 AP10 50,2
SK11 19,71 SP11 56,31 AK11 27,05 AP11 18
SK12 27,12 SP12 30,81 AK12 30 AP12 24

SK13 13,12 SP13 13,48 AK13 20,05 AP13 30,4
SK14 13,01 SP14 41,73 AK14 40,02 AP14 44

SK15 46,63 SP15 13,59 AK15 39,02 AP15 53,13
SK16 16,39 SP16 10,57 AK16 36,86 AP16 34,4
SK17 25,39 SP17 39,01 AK17 31,75 AP17 30,4
SK18 17,89 SP18 38,24 AK18 31,05 AP18 80,29
SK19 19,94 SP19 33,81 AK19 61,13 AP19 89,99
SK20 6,09 SP20 50,88 AK20 28,02 AP20 50,24
SK21 38,87 SP21 48,26 AK21 30 AP21 49,03
SK22 19,7 SP22 38,42 AK22 52,12 AP22 34,9
SK23 13,34 SP23 68,89 AK23 62,33 AP23 34,6
SK24 29,75 SP24 53,8 AK24 49,06 AP24 38,4
SK25 17,77 SP25 47,19 AK25 34,02 AP25 8,4

SK26 39,53 SP26 77,2 AK26 39,08 AP26 34,5
SK27 60,98 SP27 21,86 AK27 31 AP27 68,3
SK28 61,26 SP28 79,92 AK?28 18,03 AP28 34,8
SK29 44,49 SP29 44,94 AK29 9,03 AP29 12,91
SK30 24,79 SP30 21,92 AK30 22,05 AP30 2,83
SKa31 18,32 SP31 41,38 AK31 9,12 AP31 34,8
SK32 34,44 SP32 27,08 AK32 10,21 AP32 34,7

SK33 19,19 SP33 32,19 AK33 2,33 AP33 8,78
(SK: Serum kontrol-AK: Akéz kontrol-SP: Serum PES’li-AP: Akéz PES'’Ii)
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Her bir grup i¢in serumda CA hidrataz enzim aktivite degerleri; kontrol grubunda
ortalama 27.3 EU/ml, PES’li grupta 46.5 EU/ml seviyelerinde tespit edildi. PES’li grubun
serum CA hidrataz aktivite degerlerinde belirgin derecede artis saptandi ve iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. (p: 0.0003967) (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1. Kontrol ve PES’li grupta serum CA hidrataz enzim aktivitelerinin karsilastiriimasi
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Her bir grup i¢in akozde tespit edilen CA hidrataz enzim aktivite degerleri; kontrol
grubunda ortalama 29.1 EU/ml, PES’li grupta 34.8 EU/mI seviyelerinde bulundu. PES’li
grubun akdoz CA Hidrataz degerlerinde artis olmasina ragmen iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0.1781) (Sekil 4.2)
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Sekil 4.2. Kontrol ve PES’li grupta akdz CA hidrataz enzim aktivitelerinin karsilastiriimasi
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CA esteraz degiskeni:

Serum ve akoz numunelerinde karbonik anhidraz esteraz enzim aktivitesi bolim

3.3’te belirtildigi sekilde tayin edildi. Enzim tniteleri hesaplandi. Sonuglar Tablo 4.6’da

verilmistir.

Tablo 4.6. Karbonik anhidraz esteraz enzim aktivitesi sonuglar1 (EU/ml)

SK1 0,25 SP1 0,55 AK1 0,05 AP1 0,03
SK2 0,29 SP2 0,91 AK2 0,05 AP2 0,04
SK3 0,23 SP3 0,41 AK3 0,05 AP3 0,03
SK4 0,52 SP4 0,41 A4K 0,02 AP4 0,05
SK5 0,42 SP5 0,51 AKS 0,02 AP5 0,03
SK6 0,46 SP6 0,51 AK6 0,03 AP6 0,03
SK7 0,31 SP7 0,43 AK7 0,03 AP7 0,03
SK8 0,87 SP8 0,61 AK8 0,12 AP8 0,06
SK9 0,64 SP9 0,65 AK9 0,07 AP9 0,08
SK10 0,63 SP10 0,68 AK10 0,07 AP10 0,06
SK11 0,79 SP11 0,79 AK11 0,06 AP11 0,07
SK12 0,83 SP12 0,73 AK12 0,08 AP12 0,06
SK13 0,69 SP13 0,78 AK13 0,08 AP13 0,1
SK14 0,81 SP14 0,93 AK14 0,06 AP14 0,05
SK15 0,69 SP15 0,77 AK15 0,06 AP15 0,06
SK16 0,94 SP16 0,83 AK16 0,1 AP16 0,08
SK17 0,69 SP17 0,91 AK17 0,08 AP17 0,02
SK18 0,73 SP18 0,67 AK18 0,06 AP18 0,08
SK19 0,72 SP19 0,74 AK19 0,08 AP19 0,09
SK20 0,74 SP20 1,03 AK20 0,06 AP20 0,1
SK21 0,93 SP21 0,93 AK21 0,07 AP21 0,09
SK22 0,81 SP22 1,06 AK22 0,07 AP22 0,05
SK23 0,81 SP23 0,99 AK23 0,06 AP23 0,08
SK24 0,83 SP24 0,97 AK24 0,06 AP24 0,03
SK25 0,65 SP25 0,88 AK25 0,04 AP25 0,06
SK26 0,69 SP26 0,93 AK26 0,08 AP26 0,05
SK27 0,86 SP27 0,73 AK27 0,06 AP27 0,07
SK28 0,72 SP28 0,86 AK28 0,05 AP28 0,06
SK29 0,94 SP29 0,64 AK29 0,07 AP29 0,05
SK30 0,67 SP30 0,8 AK30 0,06 AP30 0,04
SK31 0,8 SP31 0,74 AK31 0,04 AP31 0,04
SK32 0,9 SP32 0,91 AK32 0,06 AP32 0,05
SK33 1,06 SP33 0,75 AK33 0,05 AP33 0,04

(SK: Serum kontrol-AK: Akéz kontrol-SP: Serum PES’li-AP: Akéz PES’Ii)
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Her bir grup igin serumda tespit edilen CA esteraz enzim aktivite degerleri; kontrol
grubunda ortalama 0.695 EU/ml, PES’li grupta 0.759 EU/mI seviyelerinde bulundu.
Serumda CA esteraz enzim aktiviteleri PES’li grupta daha yiiksek seviyede ¢ikmasina

ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0.2698)

(Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. Kontrol ve PES’li grupta serum CA esteraz enzim aktivitelerinin karsilastirilmasi

45



Her bir grup igin ak6zde tespit edilen CA esteraz enzim aktivite degerleri; kontrol
grubunda ortalama 0.0606 EU/ml, PES’li grupta 0.0564 EU/mI seviyelerinde bulundu.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0.4255) (Sekil 4.4)
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Sekil 4.4. Kontrol ve PES’li grupta akdz CA esteraz enzim aktivitelerinin karsilagtiriimasi
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PON degiskeni:

Serum ve akdz numunelerinde paraoksonaz aktivitesi boliim 3.5°te belirtildigi

sekilde tayin edildi. Enzim {initeleri hesaplandi. Sonuglar Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Paraoksonaz enzim aktivitesi sonuglar1 (EU/ml)

SK1 18,67 SP1 23,6 AK1 11,38 AP1 11,4
SK2 19,07 SP2 32,61 AK?2 11,36 AP2 11,41
SK3 20,39 SP3 22,01 AK3 11,33 AP3 12,14
SK4 39,28 SP4 23,38 A4K 9,11 AP4 11,42
SK5 36,38 SP5 30,85 AK5 11,32 AP5 12,75
SK6 29,19 SP6 29,15 AK6 18,22 AP6 11,39
SK7 23,76 SP7 35,07 AK7 14,57 AP7 14,57
SK8 27,16 SP8 9,24 AKS8 11,39 AP8 11,38
SK9 30,23 SP9 10,89 AKY9 114 AP9 11,4
SK10 23,7 SP10 24,42 AK10 11,37 AP10 11,43
SK11 14,5 SP11 20,22 AK11 11,36 AP11 11,42
SK12 12,21 SP12 29,75 AK12 11,38 AP12 11,39
SK13 30,07 SP13 34,58 AK13 11,34 AP13 9,11
SK14 35,39 SP14 16,25 AK14 11,38 AP14 11,38
SK15 21,24 SP15 27,41 AK15 11,37 AP15 12,75
SK16 29,25 SP16 51,44 AK16 10,93 AP16 114
SK17 18,94 SP17 61,96 AK17 10,93 AP17 11,41
SK18 18,18 SP18 48,61 AK18 11,35 AP18 9,11
SK19 30,96 SP19 44,97 AK19 9,11 AP19 7,28
SK20 26,47 SP20 51,89 AK20 11,38 AP20 11,37
SK21 16,36 SP21 39,48 AK21 11,35 AP21 13,54
SK22 33,04 SP22 42,52 AK22 9,11 AP22 11,38
SK23 52,88 SP23 45,56 AK23 9,11 AP23 11,37
SK24 51,02 SP24 40,69 AK24 11,37 AP24 11,41
SK25 63,78 SP25 43,74 AK25 11,39 AP25 11,42
SK26 60,74 SP26 44,97 AK26 11,37 AP26 114
SK27 55,27 SP27 66,82 AK27 11,41 AP27 11,39
SK28 51,67 SP28 88,69 AK28 114 AP28 11,41
SK29 49,2 SP29 72,89 AK29 11,39 AP29 12,75
SK30 57,7 SP30 60,14 AK30 11,38 AP30 14,57
SK31 67,43 SP31 63,78 AK31 9,11 AP31 11,7
SK32 60,14 SP32 72,89 AK32 9,11 AP32 11,6
SK33 94,76 SP33 60,14 AK33 16,4 AP33 16,4

(SK: Serum kontrol-AK: Akéz kontrol-SP: Serum PES’li-AP: Akéz PES'’Ii)
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Her bir grup i¢in serumda PON enzim aktivite degerleri; kontrol grubunda
ortalama 36.9 EU/ml, PES’li grupta 41.5 EU/ml seviyelerinde tespit edildi. PES’li grubun
serum PON degerlerinde artis saptandi fakat iki grup arasinda istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi. (p : 0.2728) (Sekil 4.5)

group F3 sk sP

751

PON

251

SK sp
Groups

Sekil 4.5. Kontrol ve PES’li grupta serum PON enzim aktivitelerinin karsilastiriimasi
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Her bir grup igin akdzde tespit edilen PON enzim aktivite degerleri; kontrol
grubunda ortalama 11.4 EU/ml, PES’li grupta 11.7 EU/ml seviyelerinde bulundu. Akoz
PON seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

(p : 0.2728) (Sekil 4.6)
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Sekil 4.6. Kontrol ve PES’li grupta akdz PON enzim aktivitelerinin karsilastirilmasi
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AR degiskeni:

Serum ve akoz numunelerinde aldoz rediiktaz enzim aktivitesi bolum 3.4’te

belirtildigi sekilde tayin edildi. Enzim iiniteleri hesaplandi. Sonuglar Tablo 4.8’de

verilmistir.

Tablo 4.8. Aldoz rediiktaz enzim aktivitesi sonuglar1 (EU/ml)

SK1 0,029 SP1 0,26 AK1 Aktivite yok AP1 Aktivite yok
SK2 0,044 SP2 0,3 AK?2 Aktivite yok AP2 Aktivite yok
SK3 0,071 SP3 0,044 AK3 Aktivite yok AP3 Aktivite yok
SK4 0,18 SP4 0,051 A4K Aktivite yok AP4 Aktivite yok
SK5 0,17 SP5 0,19 AK5 Aktivite yok AP5 Aktivite yok
SK6 0,18 SP6 0,17 AK6 Aktivite yok AP6 Aktivite yok
SK7 0,14 SP7 0,2 AK7 Aktivite yok AP7 Aktivite yok
SK8 0,21 SP8 0,17 AKS8 Aktivite yok AP8 Aktivite yok
SK9 0,15 SP9 0,12 AK9 Aktivite yok AP9 Aktivite yok
SK10 0,18 SP10 0,17 AK10 Aktivite yok AP10 | Aktivite yok
SK11 0,17 SP11 0,13 AK11 Aktivite yok AP11 | Aktivite yok
SK12 0,14 SP12 0,16 AK12 Aktivite yok AP12 | Aktivite yok
SK13 0,16 SP13 0,11 AK13 Aktivite yok AP13 | Aktivite yok
SK14 0,14 SP14 0,15 AK14 Aktivite yok AP14 | Aktivite yok
SK15 0,11 SP15 0,17 AK15 Aktivite yok AP15 | Aktivite yok
SK16 0,13 SP16 0,11 AK16 Aktivite yok AP16 | Aktivite yok
SK17 0,13 SP17 0,1 AK17 Aktivite yok AP17 | Aktivite yok
SK18 0,11 SP18 0,11 AK18 Aktivite yok AP18 | Aktivite yok
SK19 0,18 SP19 0,1 AK19 Aktivite yok AP19 | Aktivite yok
SK20 0,13 SP20 0,13 AK20 Aktivite yok AP20 | Aktivite yok
SK21 0,19 SP21 0,12 AK21 Aktivite yok AP21 | Aktivite yok
SK22 0,09 SP22 0,15 AK22 Aktivite yok AP22 | Aktivite yok
SK23 0,11 SP23 0,14 AK23 Aktivite yok AP23 | Aktivite yok
SK24 0,12 SP24 0,13 AK?24 Aktivite yok AP24 | Aktivite yok
SK25 0,13 SP25 0,14 AK?25 Aktivite yok AP25 | Aktivite yok
SK26 0,14 SP26 0,14 AK?26 Aktivite yok AP26 | Aktivite yok
SK27 0,14 SP27 0,12 AK27 Aktivite yok AP27 | Aktivite yok
SK28 0,14 SP28 0,13 AK?28 Aktivite yok AP28 | Aktivite yok
SK29 0,13 SP29 0,15 AK?29 Aktivite yok AP29 | Aktivite yok
SK30 0,14 SP30 0,1 AK30 Aktivite yok AP30 | Aktivite yok
SK31 0,14 SP31 0,1 AK31 Aktivite yok AP31 | Aktivite yok
SK32 0,16 SP32 0,12 AK32 Aktivite yok AP32 | Aktivite yok
SK33 0,15 SP33 0,12 AK33 Aktivite yok AP33 | Aktivite yok

(SK: Serum kontrol-AK: 4koz kontrol-SP: Serum PES’li-AP: Akéz PES’li)
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Her bir grup i¢in serumda AR enzim aktivite degerleri; kontrol grubunda ortalama
0.137 EU/ml, PES’li grupta 0.140 EU/ml seviyelerinde tespit edildi. Serum AR
seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (p : 0.5235)
(Sekil 4.7)

Her iki grupta akoz 6rneklerinde yapilan calismada aldoz reduktaz enzim aktivitesi

tespit edilmedi.
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Sekil 4.7. Kontrol ve PES’li grupta serum AR enzim aktivitelerinin karsilastirilmasi
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GR degiskeni:
Serum ve akdz numunelerinde glutatyon rediiktaz aktivitesi bolim 3.7°de
belirtildigi sekilde tayin edildi. Enzim iiniteleri hesaplandi. Sonuglar Tablo 4.9°da
verilmistir.

Tablo 4.9. Glutatyon rediiktaz enzim aktivitesi sonuglar1 (EU/ml)

SK1 0,41 SP1 0,42 AK1 0,45 AP1 0,73
SK2 0,15 SP2 0,44 AK?2 0,46 AP2 0,46
SK3 0,42 SP3 0,45 AK3 0,44 AP3 0,63
SK4 0,28 SP4 0,24 A4K 0,49 AP4 0,47
SK5 0,31 SP5 0,27 AK5 0,54 AP5 0,53
SK6 0,29 SP6 0,31 AK6 0,58 AP6 0,54
SK7 0,31 SP7 0,31 AK7 0,64 AP7 0,62
SK8 0,31 SP8 0,31 AK8 0,61 AP8 0,51
SK9 0,28 SP9 0,27 AKY9 0,63 AP9 0,63
SK10 0,33 SP10 0,23 AK10 0,57 AP10 0,58
SK11 0,16 SP11 0,33 AK11 0,61 AP11 0,61
SK12 0,35 SP12 0,28 AK12 0,55 AP12 0,58
SK13 0,28 SP13 0,27 AK13 0,57 AP13 0,26
SK14 0,27 SP14 0,24 AK14 0,61 AP14 0,45
SK15 0,35 SP15 0,31 AK15 0,45 AP15 0,33
SK16 0,27 SP16 0,16 AK16 0,23 AP16 0,21
SK17 0,27 SP17 0,15 AK17 0,28 AP17 0,46
SK18 0,26 SP18 0,16 AK18 0,26 AP18 0,28
SK19 0,26 SP19 0,15 AK19 0,24 AP19 0,32
SK20 0,27 SP20 0,32 AK20 0,25 AP20 0,29
SK21 0,28 SP21 0,3 AK21 0,45 AP21 0,31
SK22 0,21 SP22 0,32 AK22 0,25 AP22 0,47
SK23 0,19 SP23 0,25 AK23 0,25 AP23 0,48
SK24 0,21 SP24 0,26 AK24 0,46 AP24 0,46
SK25 0,26 SP25 0,28 AK25 0,45 AP25 0,45
SK26 0,21 SP26 0,27 AK26 0,46 AP26 0,46
SK27 0,2 SP27 0,34 AK27 0,44 AP27 0,45
SK28 0,3 SP28 0,28 AK28 0,43 AP28 0,46
SK29 0,28 SP29 0,27 AK29 0,47 AP29 0,51
SK30 0,28 SP30 0,28 AK30 0,45 AP30 0,47
SK31 0,21 SP31 0,23 AK31 0,49 AP31 0,36
SK32 0,2 SP32 0,24 AK32 0,42 AP32 0,36
SK33 0,23 SP33 0,27 AK33 0,49 AP33 0,51

(SK: Serum kontrol-AK: Akéz kontrol-SP: Serum PES’li-AP: Akéz PES'’Ii)
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Her bir grup i¢in serumda GR enzim aktivite degerleri; kontrol grubunda ortalama
0.269 EU/ml, PES’li grupta 0.279 EU/ml seviyelerinde tespit edildi. Serum GR
seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

(p: 0.5885) (Sekil 4.8)
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Sekil 4.8. Kontrol ve PES’li grupta serum GR enzim aktivitelerinin karsilastirilmasi
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Her iki grup akozde tespit edilen GR enzim aktivite degerleri; kontrol grubunda
ortalama 0.454 EU/ml, PES’li grupta 0.462 EU/ml seviyelerinde bulundu. Akoz
orneklerinde GR seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi. (p: 0.5849) (Sekil 4.9)
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Sekil 4.9. Kontrol ve PES’li grupta akdz GR enzim aktivitelerinin karsilagtirilmasi
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Prolidaz degiskeni:

sekilde tayin edildi. Enzim {initeleri hesaplandi. Sonuglar Tablo 4.10 da verilmistir.

Serum ve akdz numunelerinde prolidaz aktivitesi bolim 3.6’da belirtildigi

Tablo 4.10. Prolidaz enzim aktivitesi sonuglar1 (EU/It)

SK1 0,11 SP1 0,1 AK1 0,31 AP1 0,91
SK2 0,1 SP2 0,72 AK?2 0,3 AP2 0,26
SK3 0,1 SP3 0,1 AK3 0,3 AP3 0,9
SK4 0,21 SP4 0,1 A4K 0,1 AP4 1,17
SK5 0,34 SP5 2,56 AKS5 0,74 AP5 0,4
SK6 1,76 SP6 0,85 AK6 0,16 AP6 0,29
SK7 0,77 SP7 0,45 AK7 0,1 AP7 0,29
SK8 0,72 SP8 0,85 AKS 0,1 AP8 0,1
SK9 0,33 SP9 1,65 AKY9 0,1 AP9 0,1
SK10 0,75 SP10 0,56 AK10 0,1 AP10 0,9
SK11 0,08 SP11 0,56 AK11 0,32 AP11 0,1
SK12 0,75 SP12 0,91 AK12 0,1 AP12 0,1
SK13 0,93 SP13 0,49 AK13 0,1 AP13 0,2
SK14 0,43 SP14 0,1 AK14 0,1 AP14 0,1
SK15 0,43 SP15 0,43 AK15 0,1 AP15 0,1
SK16 0,12 SP16 0,74 AK16 0,13 AP16 0,1
SK17 0,43 SP17 0,1 AK17 0,68 AP17 0,1
SK18 0,19 SP18 0,42 AK18 0,1 AP18 0,1
SK19 0,1 SP19 0,1 AK19 0,1 AP19 0,1
SK20 0,3 SP20 0,1 AK20 0,1 AP20 12,8
SK21 0,1 SP21 0,68 AK21 0,1 AP21 0,1
SK22 0,1 SP22 54 AK22 0,1 AP22 0,93
SK23 0,1 SP23 4,1 AK23 0,1 AP23 0,92
SK24 04 SP24 2,7 AK24 29 AP24 0,9
SK25 0,1 SP25 4,1 AK25 0,29 AP25 1

SK26 0,1 SP26 2,7 AK26 0,28 AP26 0,8
SK27 0,1 SP27 0,1 AK27 0,3 AP27 0,9
SK28 0,1 SP28 0,1 AK28 0,31 AP28 1

SK29 0,1 SP29 0,1 AK29 0,32 AP29 0,9
SK30 0,1 SP30 0,1 AK30 0,28 AP30 0,9
SK31 0,1 SP31 0,1 AK31 0,29 AP31 0,91
SK32 0,52 SP32 0,1 AK32 0,3 AP32 1

SK33 0,1 SP33 0,1 AK33 0,3 AP33 1

(SK: Serum kontrol-AK: Akéz kontrol-SP: Serum PES li-AP: Akoz PES'li)
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Her bir grup i¢in serumda prolidaz enzim aktivite degerleri; kontrol grubunda
ortalama 0.332 EU/It, PES’li grupta 0.978 EU/It seviyelerinde tespit edildi. PES’1i grubun
serum prolidaz seviyelerinde kontrol grubuna gore yaklasik 3 kat kadar bir artis
saptanmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcut

degildi. (p: 0.09265) (Sekil 4.10)

group F3 sK sP

PROLIDAZ

SK SP
Groups

Sekil 4.10. Kontrol ve PES’li grupta serum prolidaz enzim aktivitelerinin karsilastirilmasi
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Her bir grup i¢in akozde tespit edilen prolidaz enzim aktivite diizeyleri; kontrol
grubunda ortalama 0.303 EU/It, PES’li grupta 0.921 EU/It seviyelerinde bulundu. PES’li
grubun akoz prolidaz seviyelerinde belirgin derece artis tespit edildi ve iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi. (p: 0.01349) (Sekil 4.11)
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Sekil 4.11. Kontrol ve PES’li grupta ak6z prolidaz enzim aktivitelerinin karsilagtirilmasi
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Selenyum degiskeni;

Serum selenyum diizeyleri Tablo 4.11 de verilmistir.

Tablo 4.11. Serum selenyum diizeyleri (mikrog/It)

SK1 118 SP1 135
SK2 82 SP2 123
SK3 134 SP3 85
SK4 162 SP4 75
SK5 81 SP5 156
SK6 114 SP6 120
SK7 88 SP7 89
SK8 122 SP8 69
SK9 80 SP9 88
SK10 69 SP10 32
SK11 119 SP11 54
SK12 154 SP12 46
SK13 54 SP13 58
SK14 55 SP14 65
SK15 87 SP15 103
SK16 116 SP16 112
SK17 71 SP17 60
SK18 60 SP18 40
SK19 65 SP19 42,7
SK20 25 SP20 35,9
SK21 56 SP21 94
SK22 102 Sp22 68
SK23 81 SP23 98
SK24 120 SP24 112
SK25 61,3 SP25 80
SK26 33 SP26 130
SK27 45,1 Sp27 163
SK28 45,1 SP28 43,9
SK29 35 SP29 71
SK30 61,3 SP30 60,5
SK31 77 SP31 80,5
SK32 46,6 SP32 34,5
SK33 25,8 SP33 31

(SK: Serum kontrol -SP: Serum PES’li)



Her bir grup i¢in serumda selenyum seviyeleri; kontrol grubunda ortalama 80.2

mikrog/It, PES grubunda 80.5 mikrog/It seviyelerinde tespit edildi. Serum selenyum

seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (p: 0.9734)

(Sekil 4.12)
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Sekil 4.12. Kontrol ve PES’li grupta serum selenyum seviyelerinin karsilagtiriimasi
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Tablo 4.12. Serum HDL LDL ve total kolesterol diizeyleri (mg/dl)

Serum HDL, LDL, total kolesterol diizeyleri Tablo 4.12’de verilmistir.

TOTAL TOTAL
HDL LDL KOLESTEROL HDL LDL KOLESTEROL

SK1 55 123 194 SP1 56 153 135
SK2 55 164 236 SP2 58 193 123
SK3 61 172 244 SP3 45 130 132
SK4 35 156 225 SP4 44 136 140
SK5 59 105 180 SP5 71 150 156
SK6 59 137 205 SP6 37 113 120
SK7 28 119 184 SpP7 49 143 89

SKS8 39 124 176 SP8 41 162 69

SK9 43 133 195 SP9 46 136 88

SK10 41 162 241 SP10 60 105 32

SK11 37 145 217 SP11 43 122 54

SK12 21 95 132 SP12 45 103 46

SK13 44 68 118 SP13 39 116 58

SK14 41 141 190 SP14 50 172 65

SK15 38 126 190 SP15 55 152 103
SK16 43 191 287 SP16 39 96 112
SK17 32 133 199 SP17 45 105 60

SK18 59 116 193 SP18 411 116 40

SK19 39 143 215 SP19 40 75 42,7
SK20 45 95 157 SP20 41 111 160
SK21 34 259 177 SP21 55 248 343
SK22 46 75 126 Sp22 31 139 190
SK23 43 121 190 SP23 41 103 152
SK24 37 115 160 SpP24 34 129 179
SK25 38 155 232 SP25 46 133 126
SK26 44 113 163 SP26 39 124 186
SK27 35 143 217 SP27 65 145 221
SK28 82 141 256 SP28 46 96 147
SK29 35 108 157 SP29 45 86 134
SK30 36 145 199 SP30 44 145 207
SK31 34 122 194 SP31 33 150 227
SK32 40 135 210 SP32 38 157 215
SK33 42 130 195 SP33 ol 159 227

(SK: Serum kontrol -SP: Serum PES’li)
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HDL degiskeni;

Her bir grup i¢in serumda HDL seviyeleri; kontrol grubunda ortalama 43.0

mg/dL, PES grubunda 45.8 mg/dL seviyelerinde tespit edildi. Serum HDL seviyelerinde

iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (p : 0.08183) (Sekil 4.13)
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Sekil 4.13. Kontrol ve PES’li grupta serum HDL seviyelerinin karsilastiriimasi
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LDL degiskeni;

Her bir grup icin serumda LDL seviyeleri; kontrol grubunda ortalama 134
mg/dL, PES grubunda 133 mg/dL seviyelerinde tespit edildi. Serum LDL seviyelerinde

iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (p : 0.9999) (Sekil 4.14)

group EH SK sP

250 1

200

LDL

1501

100

SK SP
Groups

Sekil 4.14. Kontrol ve PES’li grupta serum LDL seviyelerinin karsilastirilmasi
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Total kolestrol degiskeni:

Her bir grup i¢in serumda total kolesterol seviyeleri; kontrol grubunda ortalama
196 mg/dL, PES grubunda 133 mg/dL seviyelerinde tespit edildi. Serum total kolesterol
seviyeleri PES’li grupta kontrol grubuna gore daha diisiik seviyelerde tespit edilmis olup
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi. (p: 3.546*10°) (Sekil

4.15)

group B9 sK SPp

300

200

TOTALKOLESTROL

100 ~

sK sP
Groups

Sekil 4.15. Kontrol ve PES’li grupta serum Total Kolesterol seviyelerinin karsilastirilmasi
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Korelasyon analizleri;

Antioksidan yolaklarda gorev alan AR, GR ve selenyum isimli degiskenlerin

arasindaki korelasyon incelenmistir. PES’li hasta ve normal hasta gruplarmin serum

numunelerinde AR, GR ve Se parametreleri arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.13

deki gibidir:

Tablo 4.13. Korelasyon-1

SK_AR
SP_AR
SK_GR
SP_GR
SK_SELENYUM
SP_SELENYUM

SK_AR 5P_AR S5K_GR 5P_GR SK_SELENYUM SP_SELEMNYUM
-0.
0.
0.
0.
1.

1.00 -

-0.10

0.12
-0.22
-0.10
-0.27

0.10
1.00
0.23
0.42
0.16
0.32

oo OO

A2 -
.23
.00

0.22
0.42
0.18

18 1.00

.30
.02

0.20
0.33

0

10
16
30
20
00
31

-0.
0.
.02

0
0.
0
1

27
32

33

31
.00

Table 5.4Korelasyon katsayvilanmin anlamliligs (p-degerlernt)

SK_AR
SP_AR
SK_GR
SP_GR

SE_AR

0.5861

0.5123 0.2043

0.2110

SP_AR

SK_GR

S5P_GR

0.5861 0.5123 0.2110

0.204

0.310

3 0.0147
0.3109
9

SK_SELENYUM 0.35903 0.3683 0.0889 0.2645

SK_SELENYUM SP_SELENYUM

0.5903
0.3683
0.0889
0.2645

0.1360
0.0704
0. 8907
0.0590
0.0734

(SK: Serum kontrol-SP: Serum PES’li)

PES’li hasta gruplarinin serum Orneklerinde AR ve GR degiskenleri arasinda

ayn1 yonlii ve anlamli bir korelasyon s6z konusudur. (p: 0.0147)

PES’li hastalarin serum selenyum ve GR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamliya yakin sayilabilecek ayni yonlii bir korelasyon mevcuttur. (p: 0.0590)

Lipid metabolizmasinda gorev alan PON, HDL, LDL ve total kolestrol isimli

degiskenlerin serum numunelerinde korelasyonlari incelenmistir. Bu parametrelerin

arasindaki korelasyon analizi tablo 4.14 deki gibidir:
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Tablo 4.14. Korelasyon-2

SK_PON
SP_PON
SK_HDL
SP_HDL
SK_LDL
SP_LDL
SK_TOTALKOLESTROL
SP_TOTALKOLESTROL

SK_|
1.00 0.30
0.50 1.00
-0.02 -0.12
-0.23 -0.22
-0.09 -0.14
0.07 -0.27
0.05 0.04
0.60 0.48

PON 5P_PON SK_HDL SP_HDL SK_LDL 5P_LDL SK_TOTALKOLESTROL SP_TOTALKOLESTROL

Tablo 5.5 Korelasyon katsavilannn anlamlihig: (p-degerlers)

SK_PON
SP_PON
SK_HDL
SP_HDL
SK_LDL
SP_LDL
SK_TOTALKOLESTROL
SP_TOTALKOLESTROL

0.0027

0.8970 0.5094
0.2067 0.2240
0.6263 0.4517
0.6923 0.1244
0.7738 0.8162

-0.02 -0.23 -0.09 0.07 0.05 0.60
-0.12 -0.22 -0.14 -0.27 0.04 0.48
1.00 -0.05 -0.07 -0.07 0.13 -0.02
-0.05 1.00 0.31 0.34 0.23 -0.07
-0.07 0.31 1.00 0.15 0.84 -0.03
-0.07 0.34 0.15 1.00 0.08 0.41
0.15 0.23 0.8 -0.08 1.00 -0.10
-0.02 -0.07 -0.03 0.41 0.10 1.00
SK_PON SP_PON SK_HDL SP_HDL SK_LDL GP_LDL SK_TOTALKOLESTROL 5P_TOTALKOLESTROL
0.8970 0.2067 0.6265 0.6923 0,7738 0.0003
0.5094 0.2240 0.4517 0.1244 0.8162 0.0048
0.7898 0.6943 0.7121 0.4095 0.8944
0.7898 0.0779 0.0511 0.1892 0.7068
0.6943 0.0779 0.4046 0.0000 0.8578
0.7121 0.0511 0.4046 0.6504 0.0180
0.4095 0.1892 DEEEEE 0. 6504 0.5670
0.8944 0.7068 0.85/8 [NNEH 0.5670

(SK: Serum kontrol-SP: Serum PES'li)

PES’li hastalarin serum Orneklerinde total kolesterol ve PON degiskenleri

arasinda (p: 0.0048), PES’li hastalarmm serum orneklerinde total kolesterol ve LDL

degiskenleri arasinda (p: 0,0000), kontrol grubunun serum 6rneklerinde total kolesterol

ve LDL degiskenleri arasinda (p: 0,0180) pozitif ve anlamli bir iliski s6z konusudur.
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CA esteraz, CA hidrataz, PON, GR ve prolidaz degiskenlerine iliskin kontrol

grubundan elde edilen serum ve ak6z numuneleri arasindaki korelasyon tablo 4.15 daki

gibidir.

Tablo 4.15. Korelasyon-3

SK_CAESTERAZ AK_CAESTERAZ SK_CAHIDRATAZ AK_CAHIDRATAZ SK_PON AK_PON SK_GR AK_GR SK_PROLIDAZ AK_PROLIDAZ
-0.03 -

SK_CAESTERAZ 100
AK_CAESTERAZ 0.48
SK_CAHTORATAZ -0.06
AK_CAHIORATAZ 0.02
SK_PON 0.4
ACPON -0.03
QR 0.3
ACGR 0.2
SK_PROLIDAZ -0.16
AK_PROLIDAZ -0.03

0.43
L0
0.05
0.3

0.2
-0.16
0.05
.17

o

0.30

0.0
0.08
100
0.01

-0.08

0.06
0.08

.1
0.3

0.36

0.02
0.36
0.0
1.00
-0.14
-0.%
-0.23
-0.4
-0.09
-0.23

0.14

0.2 -0.16

-0.08

0.06

0.4 -0.35

100
0.04
-0.40
-0.09
-0.28
0.12

0.04
1,00
0.30
0.46
0.15
0.08

0.3
-0.08
0.08
0.3
-0.40
0.30
L.00
0.29
0.48
-0.19

0.2
0.7
0.2
-0.43
-0.09
0.46
0.29
100
0.40
.07

-0.16
L
-0.33
-0.09
-0.28
0.13
0.48
0.40
100
-0.33

0.03
-0.30
0.36
-0.23
0.22
0.08
-0.19
-0.07
0.3
1.00

Tablo 5.5 Korelasyon katsaylarium anlamitidy (p-ederler)

SK_CAESTERAZ AK_CAESTERAZ SK_CAHIDRATAZ AK_CAHTORATAZ SK_PON AK_PON SK_GR AK_GR SK_PROLIDAZ AK_PROLIDAZ

S CAESTERAZ
AKCCAESTER R
Sh_CARTORATAZ 0.7517
ACCAHTDRATAZ 08552
SO0 0
BN 06
SR 0.030
AR 0,036
SHPROLIORZ  0.3754
ACPROLIDE 0,861

0.0051
0.7754

0.3
0.21%5
0.3681
0.8023
0.3462
0.5360
0.0848

0.7517
0.7754

0.9411
0. 6613
0.731
0. 6548
0.231
0.0638
0.03%

0,891
0.0393
0.9411
0.4514

0.2049

L0133
0,651

0.1990

0.1721 0.8630 0.0230 0.2364 0,374
0.2125 0,381 0.8023 0.3462 0.5560
0.6613 0.7372 0.6348 0,2372 0.0638
0.4514 0.0467 0.2049 0,0133 0.6051

0.8062 00209 0.6236 0.1157
0,0943 0.0078 0.4001
0.0980 0. 0045

0011

0. 8062

. 0943

0.6235 MR, 0960
0.1157 0,400 OSSN
02211 0,766 0. 2906 07130 0. 0645

0.8851
0.0843
0,039
0.1990
0221
0.6766
0.2906
0.7130
0.0643

SK: Serum Kontrol-SP: Serum PES’li-AK: Akoz Kontrol-AP: Akoz PES’li

Kontrol grubunda;

Serum ve akoz 6rnekleri arasinda CA esteraz aktivitesinde pozitif korelasyon

(p: 0.0051),

Ako6z CA hidrataz ile akdz CA esteraz aktivitesi arasinda pozitif korelasyon

(p : 0.03),

Akoz GR ile akdz PON aktivitesi arasinda pozitif korelasyon (p: 0.0078),

Ako6z GR ile akoz CA hidrataz aktivitesi arasinda negatif korelasyon (p: 0.01),

Akoz PON ile akdz CA hidrataz aktivitesi arasinda negatif korelasyon tespit

edildi. (p: 0.0467)
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CA esteraz, CA hidrataz, PON, GR ve prolidaz degiskenlerine iliskin PES’1i
gruptan elde edilen serum ve akdz numuneleri arasindaki korelasyon iliskileri tablo 4.16
deki gibidir.

Tablo 4.16. Korelasyon-4

SP_CAESTERAZ AP_CAESTERAZ SP_CAHIDRATAZ AP_CAHIDRATAZ SP_PON AP_PON SP_GR AP_GR SP_PROLIDAZ AP_PROLIDAZ
0o 0.26 0.05

5P_CAESTERAZ . . . 0.31  0.37 -0.22 -0.10 -0.52 0.22 0.1z
AP_CAESTERAZ 0.26 1.00 -0.05 0.45  0.04 -0.48 -0.12 -0.49 0.11 -0.21
5P_CAHIDRATAZ 0.05 -0.05 1.00 -0.07 -0.29 -0.09 0.22 0.37 0.07 0.22
AP_CAHIDRATAZ 0.31 0.45 -0.07 1.00 0.05 -0.45 -0.18 -0.52 0.01 -0.23
5P_PON 0.37 0.04 -0.29 0.05 1.00 0.10 -0.29 -0.47 -0.32 0.40
AP_PON -0.22 -0.48 -0.09 -0.45 0.10 1.00 0.11 O0.28 -0.20 0.20
5P_GR -0.10 -0.12 0.22 -0.18 -0.29 0.11 1.00 0.37 0.09 0.1z
AP_GR. -0.52 -0.49 0.37 -0.52 -0.47 0.28 0.37 1.00 0.15 0.07
SP_PROLIDAZ 0.22 0.11 0.07 0.01 -0.32 -0.20 0.09 0.15 1.00 -0.19
AP_PROLTDAZ 0.12 -0.21 0.22 -0.23 0.40 0.20 0.12 0.07 -0.19 1.00

Tablo5.7 Korelasyon katsayilanimin anlamlilid: (p-degerleri)
5P_CAESTERAZ AP_CAESTERAZ SP_CAHIDRATAZ AP_CAHIDRATAZ SP_PON AP_PON SP_GR AP_GR SP_PROLIDAZ AP_PROLIDAZ

SP_CAESTERAZ 0.1485 0.7780 0.0795 0.0355 0.2136 0.5837 0.0020 0.2115 0.5085
AP_CAESTERAZ 0.1485 0.7637 0.0081 0.8234 0.0044 0.5030 0.0036 0.5288 0.2452
SP_CAHIDRATAZ 0.7780 0.7637 0.6936 0.0983 0.6013 0.2294 0.0326 0.63926 0.2182
AP_CAHIDRATAZ 0.0795 0. 0081 0.6936 0.7737 0.0089 0.3268 0.0020 0.9751 0.1967
SP_PON 00355 0.8234 0.0983 0.7737 0.5749 0.0988 0.0054 0.0672 0.0207
AP_PON 0.2136 0.002% 0.6013 0.0089 0.5749 0.5272 0.1084 0.2693 0.2663
SP_GR 0.5837 0.5030 0.2294 0.3268 0.0988 0.5272 0.0339 0.6104 0.4934
AP_GR 0.0020 0.0038 0.0326 0.0020 BEEEEE 0.1084 0.0333 0.4131 0.6785
SP_PROLIDAZ  0.2115 0.5288 0.6926 0.9751 0.0672 0.2693 0.6104 0.4181 0.2847
AP_PROLTIDAZ  0.5085 0.2452 0.2182 0.1967 OB 0.2663 0.4984 0.6785 0.2847

SK: Serum Kontrol-SP: Serum PES’li-AK: Akoz Kontrol-AP: Akoz PES’li

PES’1i grupta;

Serum GR ile akéz GR enzim aktiviteleri arasinda pozitif korelasyon (p: 0.033),

Ak6z CA hidrataz ile akoz CA esteraz enzim aktiviteleri arasinda pozitif
korelasyon (p: 0.0081),

Akoz GR ile akdoz CA esteraz ve CA hidrataz enzim aktiviteleri aralasinda
negatif korelasyon (p: 0.0036 / p: 0.002),

Akoz PON ile akoz CA esteraz-CA hidrataz enzim aktiviteleri arasinda negatif

korelasyon tespit edildi. (p: 0.004 / p: 0.008)
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5. TARTISMA

Psddoeksfoliasyon sendromu (PES); etyolojisi tam olarak bilinmeyen, ileri
yaglarda goriilen, okiiler dokular ve visseral organlarda ekstraseliiler matriks materyalinin
birikimi ile karakterize, glokom ve katarakt gibi okiiler problemlerin yaninda sistemik
hastaliklarla da iliskili olan bir tablodur.!

PES insidansi yasla birlikte artmakta ve prevalansi toplumdan topluma farklilik
gostermektedir. Cinsiyet dagilimi ile ilgili yapilan caligmalarin bir kismi PES’in
kadinlarda daha sik goriildiigli yoniinde iken bir kismi ise erkeklerde daha fazla oranda
goriildiigli yoniindedir. Bunlarin aksine PES prevalansinin her iki cinsiyette esit oranda
goriildiigiine dair yapilan ¢alismalar da mevcuttur.3

Farkli cinsiyet dagilimlar1 tespit edilmis olsa da yapilan tiim ¢alismalar PES’in
prevalansimnin yagla birlikte ciddi oranda artis gosteren bir bozukluk oldugunu
gostermistir. 307

Calismamizda PES grubunda erkek cinsiyet tutulumunun daha 6n planda oldugu
goriilmektedir. (%66.6) PES’li gruptaki hastalarin yas ortalamasi; kadinlarda 74.2 iken
erkeklerde 74.3 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar PES’in cinsiyetten bagimsiz olarak
bir ileri yas hastalig1 oldugunu destekler niteliktedir.

Yapilan ¢aligmalara ragmen PES etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.
PES’in olusum mekanizmas1 hakkinda iizerinde durulan ¢esitli hipotezler mevcuttur. Bu
hipotezlerden biri; ekstraselliiler matriks materyalinin iiretim ve yikimindaki dengesizlik
sonucu PES’in ortaya ¢iktig1 yoniindedir. %

Prolidaz; kollajenin intraselliiler ve ekstraselliler yikimindan elde edilen,
imidodipeptitleri yikan sitozolik bir matriks metalloproteinazdir. Prolidaz; kollajen

katabolizmasinin son asamasini katalize eden bir enzimdir ve kollajen biyosentezi, hiicre
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biiyiimesi ve matriksin yeniden sekillenmesinde énemli bir role sahiptir.’'® Serum
prolidaz aktivititesi, kollajen déngiisii ile orantilidir.'® Extraseliiler matriksin yeniden
sekillenmesi sirasinda prolidaz aktivitesi artar.'%2

Matriksin anormal yapim yikim dongiisiine baglh birikim, PES’in patogenezinde
onemli rol oynayabilir?®?!

Tetikoglu ve ark yapmis oldugu bir ¢alismada PES’li hastalarin serum prolidaz
enzim aktiviteleri kontrol grubu ile karsilastirilmis. PES’li gruptaki serum prolidaz enzim
aktivitesi kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilmistir.1%®

Bizim ¢alismamizda ise literatiirdeki bu ¢alismadan farkli olarak; PES’1i grup ve
kontrol grubu serum ve akoz ornekleri birlikte ¢aligilmistir. PES’li grubun hem serum
hem de akoz prolidaz aktivitesi, kontrol grubuna nazaran daha yiiksek tespit edilmis olup,
PES’li grubun akoz prolidaz aktivitesindeki artis kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli tespit edilmistir. ( p <0,01)

PES’li hastalarda serum ve akodz prolidaz aktivitesinin yliksek olmasi kollajen
dongiisiiniin ve ECM yeniden sekillenmesinin hizlandigini géstermektedir. Dolayis1 ile
hizlanan kollajen katabolizmasi sonucu hiimér akézde artan yikim {iriinlerinin; lens
kapsiili, pupil kenar1 ve trabekiiler agda kiimiilatif olarak birikerek PES‘e neden
olabilecegi diisiiniilebilir.

Prolidaz aktivitesi ayrica oksidatif stres ve fibrozis ile karakterize hastaliklarla da
iliskilidir. 1%

Yapilan ¢esitli caligmalar prolidazin biiylime faktorleri ve transkripsiyon
faktorlerinin diizenlenmesindeki rolii ile yara iyilesmesi, inflamasyon ve anjiyogenez
dahil olmak iizere birgok fizyolojik ve patofizyolojik siirecte Onemli bir faktor

olabilecegini gdstermektedir. %
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Literatlirde oftalmoloji disindaki inflamatuar hastaliklarda serum prolidaz
aktivitesi ¢alisilmig ve anlamli olarak bu hastalarda da serum prolidaz aktivitesi yiiksek
tespit edilmigtir.

Bozkurt ve arkadaglar1 Behget hastalarinda serum prolidaz aktivitesini ¢alismis
olup sonugclar1 kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda, serum prolidaz aktivitesinin Behget
hastalarinda anlamli diizeyde artnus oldugunu tespit etmislerdir.1%

Kaleli ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise bronsiyal astimda prolidaz
aktivitesinin artmis oldugu, bunun respiratuvar bronsiyollerdeki hiicrelerde gelisen
inflamasyon ve fibrozise bagli oldugu tespit edilmistir.*%’

PES’in etyolojisinde oksidatif stres ile beraber inflamatuar siireclerin de etkili
oldugunu diisiinecek olursak; prolidaz aktivitesindeki artisin, hastali§in patogenezi i¢in
muhtemel bir aday olabilecegini diisiindiirmektedir.

Artan oksidatif hasar ile hiicre koruma mekanizmalarindaki yetersizliginin PES’in
olusumundaki 6nemli patogenetik faktdrlerden biri oldugu diisiiniilmektedir.®

Hiimor akéziin igeriginde hidrojen peroksit ve siiperoksit gibi oksidatif hasara
neden olan bir¢ok radikalin bulundugu bilinmektedir. Serbest oksijen radikallerinin
olusumu ve antioksidan sistemlerin fonksiyonunun yetersizligi; trabekiiler doku, retinal
vaskiiler endotel hiicreleri ve ganglion hiicrelerinde hasara neden olarak glokomat6z optik
disk hasarma ve gérme alan1 kaybina neden olmaktadir.'%

Bu amagla; oksidan-antoksidan sistemler arasindaki dengeyi veya oksidatif hasar1
gosteren askorbik asit, katalaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, malondialdehit
gibi biyobelirtecler {izerinde gesitli caligmalar stirdiiriilmistiir. Koliakos ve ark. 2002
yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada 40’ar kisiden olusan PES’li grup ve kontrol
grubunun akéz hiimériinde askorbik asit diizeyini arastirmig. PES’li olgularin akdz

orneklerinde askorbik asit seviyesi anlamli olarak diisiik tespit edilmistir. Askorbik asit
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serbest radikallerin zararl etkilerine kars1 viicutta var olan 6nemli antioksidanlardan biri
olmas1 nedeniyle oksidatif stresin PES olusumundaki rolii 6nem kazanmstir.'%°

Yine antioksidan enzimlerden biri olan katalaz; hidrojen peroksiti suya ve oksijene
parcalayarak hiicreyi hidrojen peroksidin zararli etkilerinden koruyan bir enzimdir.
Koliakos ve arkadaslarinin yaptigi bir diger c¢alismada; PES, PEG ve Kkontrol
gruplarindaki hastalarin serum ve akoz 6rneklerinde Katalaz enzim aktivitesi ¢alisilmas,
PES’li ve PEG’li gruplarda aktivite diizeyi kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik
tespit edilmistir.}2® Uzun ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ise PES’li hastalarin akoz
hiimorlerinde total antioksidan kapasite ve antioksidan enzimlerden; glutatyon
peroksidaz ve katalaz aktivitesi ¢alisilmis. PES’li grupta kontrol grubuna gore enzim
aktivite sonuglar1 anlaml olarak diisiik tespit edilmistir.*** Yagc1 ve ark. yapmus olduklari
calismada PES‘li olgularm serum oOrneklerinde siiperoksit dismutaz, malondialdehit
diizeyleri ¢alisilmis. PES grubunda kontrol grubuna gore siiperoksit dismutaz diizeyi
anlamli olarak daha diisiik, malondialdehit diizeyi ise daha yiiksek tespit edilmistir.}*?

Biitiin bu c¢aligmalarda antioksidan enzimlerin psédocksfoliyatif grupta diisiik
saptanmasi, olusan oksidatif hasara karsi antioksidan sistemlerin yetersiz kaldigini
diistindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda PES’li hastalar ile kontrol grubu hastalarinin serum ve akoz
orneklerinde; antioksidan enzimlerden glutatyon rediiktaz ve paraoksonaz, antioksidan
yolaklar1 indirekt olarak etkileyebilecek aldoz rediiktaz enzim aktiviteleri 6l¢tilmiistiir.
Ayrica bir antioksidan element olan selenyumun serum diizeyleri ¢aligilmistir. Ayni
hastalarda bu parametreler arasindaki negatif veya pozitif  korelasyonlar da

degerlendirilmistir.
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Glutatyon rediiktaz en onemli antioksidan enzimlerden biridir.°> Glutatyon
rediiktaz, heksoz monofosfat yolagi ile elde edilen NADPH1 kullanarak okside formdaki
glutatyonu rediikte forma doniistiiriir.

SP Gartaganis ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismada PES’li ve PES’i
olmayan hastalarm katarakt cerrahileri sirasinda alinan lens kapsiil 6rneklerinde GSH ve
GSSG diizeyleri ¢calisilmis. Her ikisinin diizeylerinde de Kontrol grubuna gore yaklasik 2
kat azalma tespit edilmistir. Bu durum yiiksek oksidatif strese baglanmistir. Lens epitel
hiicrelerindeki GSH seviyelerinin azalmasmin nedeni; yiiksek oksidatif strese bagli
olusan hidrojen peroksit miktarini azaltmak i¢in GSH'in glutatyon peroksidaz araciligi ile
GSSG'ye oksidasyonuna bagl olabilecegi soylenmistir. GSSG seviyelerinin azalmasmin
nedeni ise GSSG’nin glutatyon rediiktaz enzimi vasitasi ile yeniden GSH’a dénmesine
bagl olabilecegi ifade edilmistir.''® Oksidatif stresin katarakt gelisimindeki roliinii
arastiran cesitli calismalarda da GSH diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir.'* Glutatyon
rediiktaz seviyelerindeki azalma da katarakt gelisimi ile iliskilendirilmistir. 11°

GR enzim aktivitesinin azalmasi; GSSG’nin GSH’a doniismesine engel olup
oksidatif stresi artiracagi diistincesinden yola ¢ikilarak ¢alismamizda PES’li hastalar ile
kontrol grubu hastalarmin serum ve akdz Orneklerinde glutatyon rediiktaz enzim
aktivitesi incelenmis fakat iki grup arasinda anlaml bir farklilik tespit edilememistir.

Selenyum; bir¢ok enzimin yapisina katilarak kofaktor rolii oynayan esansiyel bir
elementtir. Cesitli enzim gruplar1 ile beraber antioksidan enzim sistemlerinin de
diizenlenmesinde dnemli rol oynamaktadir.*2

2011 yilinda A.Yimaz ve arkadaslarinin yaptigi prospektif vaka kontrol
calismasinda, PES’li katarakt olgular1 ile PES’i olmayan katarakt olgularindan alinan
akoz ve serum Orneklerinde selenyum diizeyleri caligilmistir. PES’li gruptaki akoz

ornegindeki ortalama selenyum diizeylerinin kontrol grubuna nazaran istatistiksel olarak
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anlamli oranda azaldigi tespit edilmistir. Serum Se diizeyleri ise PES’li grupta kontrol
grubuna nazaran diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemistir. Bu ¢aligmadaki ak6z ve serum Se konsantrasyonlarinda azalmanin; okiiler
ve sistemik tutuluma bagli olabilecegini, akoz selenyum diizeylerindeki azalmanin ise
goziin  oksidan-antioksidan  dengesinin  bozulmasmma  bagli  olabilecegini
diisiindiirmiistiir.*®

Bizim ¢alismamizda ise PES’li ve kontrol grubundaki hastalarm serum selenyum
diizeyleri calisilmistir. Literatiirdeki c¢alisma ile benzer olarak; serum selenyum
seviyelerinde, karsilastirilan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir.

Onemli antioksidan enzim gruplarindan biri de paraoksonaz (PON) enzim
ailesidir.®® Yapilan calismalar serum PON enzim aktivitesindeki azalmanm artan
oksidatif stres ile iliskili oldugunu gdstermektedir.'* PON1; antiaterojenik etkilere sahip
oldugu bilinen HDL’lerin yapisina katilr. HDL’nin bu koruyucu o6zellikleri
gostermesinde PON1 enziminin énemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.*®

Yagct ve ark yapmis oldugu calismada PES’li olgularin serum PON enzim
diizeyleri incelenmis ve PON aktivitesi kontrol grubuna goére anlamh sekilde diisiik
bulunmustur.t’

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise PES’li hasta grubu ile kontrol grubunun akoz ve
serum Orneklerinde PON enzim aktiviteleri benzer oranda ¢ikmis ve aralarinda anlamli
bir farklilik tespit edilmemistir.

Lenste c¢esitli faaliyetlerin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli metabolik enerji glukoz

metabolizmasindan karsilanir. Glukoz; heksozmonofosfat (pentoz fosfat yolu) yolu ile

metabolize edilir. Pentoz fosfat yolu; hiicrelerde metabolik islemlerin stirdiiriilebilmesi
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icin elzem olan NADPH‘m 6nemli bir kaynagidir. Bu yolaktaki bozukluk glutatyon
metabolizmasinin bozulmasina bagli oksidatif stres olusumuna neden olur. 891011

Aldoz rediiktaz enzim aktivasyonunun artmasi; NADPH kullaniminin artmasina
neden olmaktadir. Okside glutatyonun redukte forma doniisebilmesi i¢in ise ortamda
yeterli NADPH bulunmalidir. Bu nedenle NADPH yoklugu hiicrenin antioksidan
kapasitesini azaltmaktadir.'® Aldoz rediiktaz enzimi ve oksidan-antioksidan yolaklarm
her ikisinin NADPH bagimli olarak ¢alismasi, PES’li hastalarda AR enzim aktivitesinin
normal popiilasyona gore farkli olabilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak ¢aligmamiza
eklenmistir.

Yaptigimiz ¢alismada kontrol ve PES’li grup ak6z 6rneklerinde aldoz rediiktaz
enzim aktivitesi tespit edilmemistir. Her iki grubun serum 6rnekleri karsilastirildiginda
ise enzim aktivite degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilememistir.

Hiperglisemi durumunun poliol yolagini aktive ederek; aldoz rediiktaz enzim
aktivasyonunu artirdig1 bilinmektedir.'*® Calismamiza katilan hastalarda hiperglisemi ve
diabet olmamasi; ak6z 6rneklerinde aldoz rediiktaz enzim aktivitesinin saptanmamasinin
bir nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yaptigimiz korelasyon analizleri sonucu PES’li hastalarin serum AR ve GR
degiskenleri ile serum GR ve Se degiskenleri arasinda ayni yonlii ve anlamli bir iligki
tespit edilmistir. Bu durum antioksidan yolaklarda gdrev alan enzim ve elementlerin ayni
reaksiyon veya yolaklarda gorev almasalar dahi, seviye ve aktivitelerindeki degisimlerin
diger yolaklar1 indirekt olarak etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin glutatyon
peroksidazin yapisina katilan Se eksikliginin, glutatyon rediiktazin yapisina katilmadigi

halde enzim aktivitesini etkileyebilecegi soylenebilir.
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Bir diger enzim olan CA; yapisinda Zn*? iyonu igeren ve viicutta yaygin olarak
bulunan bir metaloenzimdir. CA; silier epitelde HCO3™ ve CO; arasinda hizli bir doniisiim
yolu ile bikarbonat transportunu gergeklestirir.?? Bikarbonat olusumu Na*un aktif
transportu i¢cin pH’1 diizenlemesi yolu ile s1vi transportunu etkilemektedir. Boylece akoz
iiretimi ile dogrudan iliskilidir.??

Calismamizda PES’li grup ve kontrol grubundaki hastalarin serum ve akoz
orneklerinde karbonik anhidraz esteraz ve hidrataz aktiviteleri ayr1 ayr1 incelenmistir.
Karbonik anhidrazin fizyolojik fonksiyonlarindan sorumlu olan hidrataz aktivitesi PES’li
hastalarin serumunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek tespit
edilmistir. Bununla beraber her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da
PES’li hastalarin ak6z CA hidrataz seviyelerinde de artis dikkat ¢gekmektedir. Bu durum
PES’li hastalarda artmigs CA hidrataz aktivitesinin, kontrol grubuna gore daha fazla akoz
iiretimini tetikleyebilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismamizda yapmis oldugumuz korelasyon analizleri sonucunda hem kontrol
grubunda hem de PES’li grupta ak6z GR-PON gibi antioksidan enzim aktiviteleri ile CA
hidrataz ve esteraz aktiviteleri arasinda negatif korelasyon dikkat ¢cekmektedir.

PES’li hastalarin akoziinde artan oksidatif strese karsi antioksidan cevabin
yetersiz kalmasi (negatif korelasyon tizerinden diisiinecek olursak); karbonik anhidraz
enzim aktivitesinde artigla sonuglanabilecegi ve artan karbonik anhidraz aktivitesinin
akoz liretiminde artisa neden olabilecegini diisiindlirmektedir.

Akoz tretimindeki bu artig ile beraber juksta-kanalikiiler agda ve schlemm
kanalinda PEM birikimi ile progresif bir dejenerasyon ve obstriiksiyon; PES’in ilerleyen
donemlerde PEG’e doniisiimiindeki mekanizmayi izah edebilir.

PES; okiiler tutulumun yanisira sistemik tutulumla da karakterizedir. ik olarak;

Schlotzer-Schrehardt’in 1992 yilinda elektron mikroskobu ile yaptig1 bir ¢aligmasinda,
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PES’i oldugu tespit edilen hastalardan alinan otopsi 6rneklerinde; akciger, karaciger,
kalp, bobrek, mesane ve meninkslerde PEM varlig1 saptanmuistir. !

Bu ve benzeri ¢alismalar PES’in sadece okiiler tutulumla smirli bir hastalik
olmadig1 ayni zamanda sistemik bir ekstraselliiler matriks bozuklugu oldugunu
disiindirmiigtiir. Calismalarin  ¢ogu miyokard infarktiisii, hipertansiyon, aort
anevrizmasi, serebrovaskiiler hadise, Alzheimer gibi yiiksek mortalite ve morbiditeye
sebep olabilen kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklara yoneliktir.

Crtirik ve ark. koroner arter hastaligi tanis1 konan hastalar ile koroner anjiyografisi
normal olan hastalar1 PES goriilme siklig1 agisindan karsilastirmiglardir. PES gériilme
sikligmin koroner arter hastahig1 olan bireylerde daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Speckauskas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PES’li hastalarda iskemik kalp
hastaligi, arterial hipertansiyon ve DM birlikteligi incelenmis. Bu baglamda takip ettikleri
hastalarin myokardial infarktiis kayitlari, elektrokardiyografileri, biyokimyasal kan
analizler (HDL, LDL, Total Kolesterol glukoz vs), tansiyon arterial 6lgtimleri ve sigara
oykiileri incelenmis. Yapilan ¢alismalar sonucunda PES’li grup ve kontrol grubu arasinda
arterial hipertansiyon arasinda anlamli bir fark var iken DM, iskemik kalp hastalig1 ve
kan kolesterol seviyeleri arasimda anlamli bir fark bulunamamistir.?°

Diusiik HDL, yiiksek trigliserid, yiiksek LDL ve yiiksek total kolesterol seviyeleri
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorleridir. Bizim ¢alismamizda da PES’li
grup ve kontrol grubundaki hastalarin serum HDL, LDL ve Total Kolesterol seviyeleri
olciilmiistiir. ki grup arasnda HDL ve LDL diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmazken total kolesterol seviyeleri PES’li grupta anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Bu durum PES’li hastalarda serebrovaskiiler veya kardiyak patolojilerin

daha fazla goriilmesinin etyopatogenezinin, hiperlipidemiden ziyade vaskiiler yapilarda
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meydana gelen inflamasyon, oksidatif hasar veya endotel disfonksiyonu ile

aciklanabilecegini diisliindiirmiistiir.
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6. SONUC

PES; etyolojisi tam olarak bilinmeyen okiiler dokular ve visseral organlarda
ekstraseliiler matriks materyal birikimi ile karakterize sistemik bir tablodur. PES;
katarakt, zoniil diyalizi, glokom gibi bir¢ok okiiler patolojilerin yan1 sira hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay gibi sistemik problemler ile de iligkilidir.

PES etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, ekstraseliiler matriksin anormal
yapim yikim dongiisiine bagh okiiler dokularda birikimi ve artan oksidatif hasar ile
antioksidan mekanizmalarin yetersizligi dnemli patogenetik faktorlerden biridir.

Calismamizda psodoeksfoliasyon sendrom etyopatogenezi ile iliskili olabilecek
prolidaz, karbonik anhidraz, aldoz rediiktaz, glutatyon rediiktaz, paraoksonaz enzim
aktiviteleri, serum selenyum diizeyleri ve serum LDL, HDL, total kolesterol diizeyleri
calisilmis olup kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Ayrica bu parametreler arasindaki
korelasyonlar da incelenmistir.

1- PES’li grup akoz prolidaz enzim aktivite degerlerinde kontrol grubuna nazaran
belirgin derece bir artig oldugu, bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.
PES’li grubun serum prolidaz seviyelerinde kontrol grubuna gore yaklasik 3 kat artis
saptanmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Prolidaz aktivitesinin yiiksek olmas1 kollajen dongiisiiniin  hizlandigini
gostermektedir. Dolayis1 ile hizlanan kollajen katabolizmasi sonucu artan yikim
iirlinlerinin lens kapsiilii, pupil kenar1 ve trabekiiler agda kiimiilatif olarak birikerek PES
olusumuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan gesitli calismalar prolidazin yara iyilesmesi, inflamasyon ve anjiyogenez
dahil olmak iizere birgok fizyolojik ve patofizyolojik siiregte Onemli bir faktor
olabilecegini gdstermektedir.''” PES’in etyopatogenezinde ekstraseliiler materyalin

birikiminin yani1 swra inflamatuar siireglerin de etkili oldugunu diisiinecek olursak,
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prolidaz aktivitesindeki artigin hastaligin patogenezi i¢in muhtemel bir aday olabilecegini
distiindiirmektedir.

2- PES’li grubun serum CA hidrataz enzim aktivite degerlerinde kontrol grubuna
gore belirgin derecede artis saptandi ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu. PES’li hastalarm akéz CA hidrataz enzim aktivite degerlerinde ise kontrol
grubuna gore artig olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Bu durum PES’li hastalarda serum ve akdzde artmis CA hidrataz enzim
aktivitesinin; akoz tiretiminde artisa neden olabilecegini diisiindiirdii.

3- PES’li grup ile kontrol grubunun serum ve akdz drneklerinde CA Esteraz enzim
aktiviteleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

4- Her iki grubun serum ve akoz o6rneklerinde PON enzim aktivite degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

5- PES’li grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum ve akéz orneklerinde
GR enzim aktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

6- Her iki gruptan alinan akoz orneklerinde AR enzim aktivitesi tespit edilmedi.
Calismamiza katilan hasta gruplarmin diabetik olmamasi; akéz orneklerinde aldoz
rediiktaz enzim aktivitesinin tespit edilmemesinin nedenlerinden biri olabilecegini
disiindiirdii. Serum orneklerinde ise AR enzim aktivite diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi.

7- Yapilan korelasyon analizleri sonucunda; kontrol ve PES’li grup akoz
orneklerinde GR-PON antioksidan enzim aktiviteleri ile CA hidrataz/esteraz aktiviteleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyonun oldugu gortildii.

Bu sonuglar PES’li hastalarda antioksidan enzim aktivite yetersizliginin karbonik
anhidraz enzim aktivitesinde artisla sonuglanabilecegini diisiindiirdii. Artan karbonik

anhidraz aktivitesinin akoz tiretimi ile dogrudan iligkili olmasi; PES’in zaman igerisinde
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PEG’e ilerlemesinde; juksta-kanalikiiler agda kiimiilatif olarak PEM birikimi, trabekiiler
agda dejenerasyon ve artan disa akim direncine ek olarak, artan ak6éz miktarinin
progresyonda etkili faktorlerden biri olabilecegini diistindiirdii.

8- Serum selenyum seviyelerinde iki grup arasinda yapilan karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

9- Yaptigimiz korelasyon analizleri sonucu PES’li hastalarin serum AR ve GR
degiskenleri ile serum GR ve Se degiskenleri arasinda ayni yonlii ve anlamli bir iliski
tespit edildi. Bu durum antioksidan yolaklarda gorev alan enzim ve elementlerin ayni
reaksiyon veya yolaklarda birlikte gorev almasalar dahi seviye ve aktivitelerindeki
degisimlerin diger antioksidanlar1 indirekt yollarla etkileyebilecegini diisiindiirdii.

10- Serum HDL-LDL seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Serum Total Kolesterol seviyeleri PES’li grupta kontrol grubuna
gore daha diistik seviyelerde tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli idi. Bu durum
PES’li hastalarda kardiyovaskuler patolojilerin daha fazla goriilmesinin nedeninin
hiperlipidemiden ziyade vaskiiler yapilarda meydana gelen inflamasyon, oksidatif hasar

veya endotel disfonksiyonu ile agiklanabilecegini diistindiirdii.
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