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PSODOEKSFOLIASYON SENDROMU, PSODOEKSFOLIATIF
GLOKOMU VE PRIMER ACIK ACILI GLOKOMU OLAN
HASTALARDA ON KAMARA SIVISI VE SERUM
ORNEKLERINDE CLUSTERIN DUZEYININ INCELENMESI VE
KONTROL GRUBU iLE KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Psddoeksfoliasyon sendromu (PES) ve psddoeksfoliatif glokomun
(PEG) etyolojisinde clusterinin roliinii aydinlatmak i¢in, PES, PEG, primer agik a¢ili
glokom (PAAG) hastalarinin hiimér akdz ve serum clusterin diizeylerinin 6lgiilmesi

ve kontrol grubuyla kiyaslanmasi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: PES, PEG, PAAG ve beraberinde klinik anlamli katarakti
olan hastalar ve katarakt gelisimi icin herhangi bir okiiler ve sistemik patolojisi
bulunmayan kontrol grubundan cerrahi 6ncesi serum ve cerrahi sirasinda 6n kamara
ornekleri toplandi. Tiim hastalarin cerrahi 6ncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EIDGK), Goldmann aplanasyon tonometrisi ile goz ici basinc1 (GIB), ayrintili 6n ve
arka segment muayeneleri yapildi. Glokom tanist i¢in bunlara ek olarak optik
koherens tomografi (OKT) (Spectralis, Heidelberg Engineering, Germany) ve
Humphrey otomatize 24-2 gérme alani Ol¢iimleri yapildi. Serum ve 6n kamara
ornekleri ELISA yontemiyle (My Bio Source / Human Clusterin PicoKine ELISA
Kit) olgiildii.

Bulgular: Hasta sayist PES grubunda 24, PEG grubunda 24, PAAG
grubunda 22 ve kontrol grubunda 22 idi. PES grubundaki hastalarin %50’si kadin
(n=12), yas ortalamas1 69.83+3.04 ve EIDK diizeyi 0.76+0.28 idi. PEG grubundaki

hastalarin %41.6’s1 kadin (n=10), yas ortalamas1 67.88+3.97 ve EIDK diizeyi 0.80+
0.34 idi. PAAG grubundaki hastalarin %40.9’u kadin (n=9), yas ortalamas1 68.3+
3.99 ve EIDK diizeyi 1.06+0.37 idi. Kontrol grubundaki hastalarin %54.5’i kadin
(n=12), yas ortalamas1 67.3+3.26 ve EIDK diizeyi 0.9340.34 idi. Gruplar arasinda
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yas, cinsiyet, EIDGK agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi
(p>0.05). Ortalama ikili antiglokomatdz ajanla tedavi altindaki PEG ve PAAG
gruplarinin GIB ortalamas sirastyla 18.04+1.83 mmHg ve 19.27+2.62 mmHg idi.
PES ve kontrol gruplarindaki ortalama GiB sirasiyla 15.134+1.28 mmHg ve 15.41+
1.08 mmHg idi. GIB degerleri acisindan PEG ve PAAG grubunun ortalama degerleri
kontrol ve PES grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.007; p=0.006). Ortalama
serum clusterin diizeyleri PEG grubunda 672.67+136.47 ng/mL, PES grubunda
625.084+110.27 ng/mL, PAAG grubunda 779.41+272.25 ng/mL, kontrol grubunda

ise 553.05+124.88 ng/mL idi. Gruplar arasinda serum clusterin diizeyi agisindan,

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p=0.282 ). Ortalama hiiméor akoz
(HA) clusterin diizeyleri PEG grubunda 286.76+12.52 pg/mL, PES grubunda

263.931+13.38 pg/mL, PAAG grubunda 272.594+22.04 pg/mL ve kontrol grubunda
193.501+27.66 pg/mL idi. HA clusterin diizeyi ortalamasi1 gruplar arasinda yiiksek
diizeyde istatistiksel anlamlilik gosterdi (p<0.001). HA clusterin diizeyleri gruplar

teker teker kontrol ile kiyaslandiginda, PEG grubunda kontrole gore 1.48 kat, PES
grubunda 1.36 kat, PAAG grubunda 1.41 kat artis saptandi.

Sonuc: HA clusterin diizeyi PEG ve PAAG’da, PES ve kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durum glokomun sebep oldugu kan-akéz
bariyer bozuklugu ve/veya glokoma bagli gelisen stres sonucu lokal clusterinin
artmasiyla gelismis olabilir. Bu sonuglar clusterinin, PES ve glokom patogenezinde
rolii oldugunu ispatlamaktadir. Bu rolii aydinlatmak adina daha yiiksek hasta
sayisinda, daha degisik glokom tiplerindeki olgular iizerinde immiinohistokimyasal

ve genetik ¢alismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Clusterin, primer acik agili glokom, psddoeksfoliasyon

sendromu, psodoeksfoliatif glokom.
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ANALYZING CLUSTERIN LEVELS IN ANTERIOR CHAMBER
FLUID AND SERUM SAMPLES OF PATIENTS WITH
PSEUDOEXFOLIATION SYNDROME, PSEUDOEXFOLIATIVE
GLAUCOMA AND PRIMARY OPEN ANGLE GLAUCOMA AND
COMPARING THE RESULTS WITH THE CONTROL GROUP

ABSTRACT

Purpose: Our purpose was to enlighten the role of clusterin in the ethiology
of pseudoexfoliation syndrome (PEX), pseudoexfoliative glaucoma (PEXG),
measuring the levels of aqueous humor and serum clusterin levels at patients with
PEX, PEXG and primary open angle glaucoma (POAG) and comparing them with
the control group.

Material and Method: Serum (before the surgery) and anterior chamber
(during the surgery) samples were collected from patients with PEX, PEXG, POAG
and clinically significant cataract and control group which had clinically significant
cataract without any ocular and systemic pathologies for cataract development. Best
corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure (IOP) with Goldmann
applanation tonometry, detailed anterior and posterior segment examinations were
performed for all patients before surgery. In addition, optical coherence tomography
(OCT) (Spectralis, Heidelberg engineering, Germany) and Humphrey automated 24-
2 visual field measurements were performed for the diagnosis of glaucoma. Serum
and anterior chamber samples were measured by ELISA (My Bio Source /Human
Clusterin PicoKine ELISA Kit).

Results: The number of patients included in the PEX group was 24, PEXG
group was 24, POAG group 22 and control group was 22. Fifty percent of the
patients in the PEX group were female (n=12), the mean age was 69.83+3.04 and the
BCVA was 0.76+0.28. PEXG group had 41.6% female cases (n=10), the mean age



was 67.88+£3.97 and the BCVA was 0.80+0.34. POAG group had 40.9% female
cases (n=9), the mean age was 68.3+3.99 and the BCVA was 1.06+0.37. The control
group had 54.5% female cases (n=12), the mean age was 67.3+3.26 and the BCVA
was 0.93+£0.34. No statistically significant differences (p>0.05) were observed
between the groups in terms of age, gender, and BCVA. The mean IOP of PEXG and
POAG groups under treatment with mean 2 antiglaucomatous agent was 18.04+1.83
mmHg and 19.27+2.62 mmHg, respectively. The mean IOP of PEX and control
group was 15.13+1.28 mmHg and 15.41+1.08 mmHg, respectively. In terms of IOP
values, the mean values of PEXG and POAG groups were significantly higher than
the control and PEX groups (p=0.007; p=0.006). The mean serum clusterin level was
672.67+136.47 ng/mL in the PEXG group, 625.08+110.27 ng/mL in the PEX group,
779.41+£272.25 ng/mL in the POAG group and 553.05+124.88 ng/mL in the control
group. No statistically significant difference (p=0.282) was observed between the
groups in terms of serum clusterin level. The mean aqueous humour (AH) clusterin
level was 286.76+12.52 ng/mL in the PEXG group, 263.93+13.38 ng/mL in the PEX
group, 272.59+£22.04 ug/mL in the POAG group and 193.50+27.66 ng/mL in the
control group. AH clusterin level average showed a high level of statistical
significance among the groups (p<0.001). When groups were compared with control
group individually for AH clusterin level, the PEXG group was found to be 1.48
times, the PEX group was found to be 1.36 times and the POAG group was found to
be 1.41 times higher than control group.

Conclusion: The AH clusterin level was found to be significantly higher in
PEXG and POAG groups compared to PEX and control groups. This condition is
occured by the increase of the clusterin levels due to the blood-aqueous barrier
damage caused by glaucoma and/or the increase of local clusterin synthesis due to
stress related to glaucoma. These results indicate that the clusterin has a role in the
pathogenesis of PEX and glaucoma. To enlighten this role, immunohistochemical
and genetic studies should be performed on different types of glaucoma with a higher

number of patients.

Key Words: Clusterin, primary open angle glaucoma, pseudoexfoliation syndrome,

pseudoexfoliative glaucoma



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada katarakttan sonra korliige yol agan en sik ikinci etken olan glokom;
ilerleyici ¢ok faktorlii bir optik ndropati olup, gbérme keskinligi ve gorme alani
hasarlar1 ile karakterize bir hastaliktir.® Primer acik acili glokom (PAAG), bu

hastaligin en sik formu olup, bilinen sistemik ve okiiler bir neden olmadan gelisen bir

klinik tablodur.?

Psddoeskfoliasyon sendromu (PES), ekstraselliiler matriksin sistemik, yasa
bagl bozuklugudur ve sekonder agik agili glokomun en sik sebebidir.®> PES’da
anormal fibriler agregatlar, g6z ve viicudun diger dokularda patolojik olarak
birikmektedir.* Yapilan ¢alismalarda psodoeksfoliasyon materyalinin (PEM),
trabekiiler agda progresif depolanmasi ve bunun sonucunda, humor akéz (HA) disa
akim direncini arttirip gdz ici basmci (GIB) artisa yol agtig diisiiniilmektedir.”
Psodoeskfoliasyon glokomu (PEG) ise, hizli progresyon gosteren, medikal tedaviye
direncli ve prognozu PAAG’a oranla daha kot olan bir sekonder acik agili

glokomdur.®

Clusterin 70-80 kDa boyutunda bir lipoprotein olup, hemen hemen tiim
dokularda, 6zellikle s1vi-doku sinirlarindaki epitelyal hiicrelerde iiretilir ve tiim viicut
stvilarinda bulunmaktadir.” Gozde ise kornea, lens, siliyer cisim, retina, hiimor akoz
(HA) ve vitreusta gézlenmektedir.8 Lipit transportu, apoptozis, hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesimi ve stres sonucu denatiire olan proteinlerin katlanmasi gibi genis
fizyolojik ve patolojik siireglerde rol oynayan multifonksiyonel bir proteindir.® Bir
saperon proteini olarak clusterin, onciil ya da denatiire proteinleri aktif formuna
doniistirmektedir.”® Is1 soku, UV radyasyon, oksidatif stres gibi hiicresel hasar
durumlarinda clusterin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.”** Aym1 zamanda
clusterinin, Alzheimer hastalifinda goriilen norofibriller yumaklarda bulundugu da

gosterilmistir.”

PEM’in  biyokimyasal yapist tam anlamiyla aydmlatilamamistir.
Immunhistokimyasal ve histokimyasal ¢alismalar, glukokonjugatlar tarafindan

cevrelenmis protein bir c¢ekirdekten olusan kompleks glikoprotein/proteoglikan



(glikozaminoglikan) bir yapmin varligmi ortaya koymaktadir.’> Yakin zamanda
yayinlanan makalelerde arastirmacilar lens lizerindeki PES fibrillerinde ve trabekiiler
agdaki PEM’de clusterin molekiiliiniin bulundugunu saptamlslalrdlr.lg’14 Ayrica, PES
ve PEG’da goriilen depozitlerin Alzheimer hastalifindaki nérofibriller yumaklara
benzedigini ve ayni patofizyolojik siire¢ sonucu oldugu diislinen yaymlar

bulunmaktadir.®

Duodevski ve ark., PEG ve kontrol gruplarindaki 6n kamara ve
serum clusterin seviyelerinin arastirdiklar1 ¢alismada, PEG grubundaki clusterin
diizeyinin belirgin yiliksek oldugunu bulmuslardir.'® Zenkel ve ark. yaptig1 benzer bir
calismada, 6n kamara clusterin diizeylerinin PES’lu grupta, kontrol ve diger glokom

tipleri gruplar gore daha diisiik oldugu sonucuna varmislardir.'’

Tez ¢alismamizda, nedenleri ve sebebi heniiz tam olarak bilinmeyen PES ve
PEG hastaliklarinin etyopatogenezinde clusterinin dnemli bir faktoér olabilecegi
hipotezinden yola ¢ikarak, PES, PEG ve PAAG’lu hastalarin 6n kamara ve serum
clusterin diizeylerinin birbirleriyle ve yas ve cinsiyet agisindan uyumlu bir kontrol

grubuyla kiyaslanmasini amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 GLOKOM TANIMI:

Glokom, tipik bir optik sinir hasar1 ve gérme alan1 degisiklikleriyle beraber
seyreden ilerleyici ¢cok faktorlii bir optik ndropatidir. Siklikla bu bulgularla beraber
g6z i¢i basmei (GIB) yiiksekligi goriilmekte ve yiiksek GIB hastaligin en énemli risk
faktorii olarak kabul edilmektedir.'® Diinyada yaklasik 70 milyon insanda glokom
bulundugu bilinmektedir.! Hastaligin ge¢ teshis ve tedavisi sonucunda gérme kaybi
gelisebilmekte ve bu durum glokomu, korliik etkenleri arasinda {ist siralara

yiikseltmektedir.!

2.2 GLOKOM PATOGENEZI:

Glokom patogenezini agiklayabilmek i¢in g6z i¢i basincini olusturan hiimor
akoz dinamiklerine asina olmak gerekir. G6z ici basinct akoz hiimdr salinimi ve disa
akimi arasindaki dengeyle belirlenir.? Himér akoz siliyer cismin pigmente olmayan
epitelinden arka kamaraya sekrete edilir.’® Arka kamaradan sekrete edilen himor
akoz lens ile iris arasindan gegerek on kamaraya ulagir.® Bundan sonra gozii birkag
farkli sekilde terk edebilir. Temel disa akim yolu iris-kornea agisindaki trabekiiler ag
araciligiyla olur.” Bu konvansiyonel yoldur ve bu yolla HAiin yaklasik %90’1 gozii
terk eder.”® Bir diger yol uveoskleral yoldur. HA’iin yaklasik %10’unun gozii bu
sekilde terk eder.” GIB’min artmasi iste bu iiretim-disa atilim yollarindaki dengenin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Glokom etyopatogenezi heniiz tam olarak

aydinlatilamamis olsa da pek c¢ok teori ortaya atilmistir:

2.2.1 Mekanik Teori:

Mekanik teoriye gore artmis GIB, optik diskte lamina kribrosa bdlgesine
direkt olarak basi yapmaktadir. Bunun sonucu olarak, optik sinir basindaki
aksonlarda hasar olusmakta ve ilerleyen donemlerde, disk iizerinde aksonlarin yer

almadig1 ¢ukurluk genislemektedir. Lamina kribrosay1 olusturan septalar, optik sinir



basinin st ve alt kutuplarinda, 6zellikle alt ve {ist temporal bolgelerde daha incedir

ve mekanik bastya daha duyarlidir. 4%

2.2.2 Vaskiiler Teori:

Optik diske gelen kan akimi, oftalmik arterin ortalama basmci ve GIB
arasindaki fark olan perfiizyon basinci ve vaskiiler diren¢ arasindaki iliski ile
diizenlenmektedir.?® Sistemik hipotansiyon, migren gibi vaskiiler disregiilasyon ile
giden hastaliklar, GIB yiikselmesi ve artmis vaskiiler direng gibi durumlarda okiiler
kan akimi azalmaktadir.’® Tim bunlar sonucunda optik sinir basinda perfiizyon
bozuklugu olusmakta, bu da glokomatéz optik noropati gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadlr.25 Vaskiiler teori, 6zellikle GIB yiiksekligi goriilmeyen glokom

tiplerinin etyopatogenezinde énemli rol oynamaktadir. 2

2.2.3 Apoptozis:

Insan ve hayvan deneylerinde glokomdaki gangliyon hiicre 6liimiiniin
apoptozise bagh oldugu goriildiikkten sonra One ¢ikan bir teoridir.?® Apoptozis,
inflamasyon olmadan ortaya ¢ikan programli hiicre sliimiidiir.”” Hiicre apoptozisi
intrensik ve ekstrensik olarak kaspaz adi verilen farkli molekiiller yolaklarla
yonetilir. Intrensik yolda mitokondrilerden salinan proapopitotik molekiiller
etkinken, ekstrensik yolda hiicre membranina baglanan tiimoér nekroz faktor-o. (TNF-
a) etkindir.?® Gangliyon hiicre $liimiinde kaspaz yolagi aydmlatildiktan sonra, bu

yola 6zgii spesifik tedavi aragtirmalari ortaya ¢ikmigtir.?®

2.2.4 Oksidatif stres:

Normal hiicre metabolizmas1 sirasinda ortaya cikan serbest radikallerin
birikmesi oksidatif stres olusturur.*® Normal sartlarda gozde oksidatif strese savunma
mekanizmasi olarak bulunan askorbik asit ve glutatyon tiirevleri; glokom

hastalarinda HA ve plazmada diisiik olarak tespit edilmistir.***? Bu duruma iskemi-



reperfiizyon hasar1 olusturan vaskiiler disregiilasyon da katkida bulunmaktadir.®
Oksidatif stres hasar1 trabekiiler ag hiicrelerini etkilemekte ve hiimor akdz disa

akimina direng artisindan sorumlu tutulmaktadir.®*
2.2.5 Eksitotoksisite:

Glutamat basta olmak {lizere baz1 aminoasitlerin, N-metil D-aspartat (NMDA)
ve AMPA kainat reseptorlerini uyararak hiicreler arasi kalsiyum diizeyini arttirdiklar

ve retina gangliyon hiicrelerinde hasar olusturduklar1 gosterilmistir.*

2.2.6 Nitrik Oksit:

Nitrik oksit (NO), fizyolojik kosullarda iiretildiginde viicut fonksiyonlarina
faydali bir molekiildiir, fakat asir1 sentezlendiginde glokomu da igeren norolojik ve
nérolojik olmayan hastaliklara yol agabilmektedir.®® Hayvan modellerinde ve
glokomatdz insanlarda yapilan ¢aligmalarda hiimor akéz NO diizeyi artmakta ve bu

artigin retinal gangliyon hiicreleri 6limiinde sorumlu oldugu belirtilmektedir.*" %

2.2.7 immunolojik Teori:

Bu teoride, retinal gangliyon hiicre ve aksonlarinin &limiine immiin
mekanizmalarin  sebep oldugu goriisiinii  savunulmaktadir. Deneysel glokom
modellerinde ve klinik aragtirmalarda, retina gangliyon hiicre tabakalarinda

immunoglobulin birikimi gésterilmistir.39

2.2.8 Genetik Faktorler:

Glokomla direk iligkilendirilmis bir gen olmasa da baz1 gen bolgeleri bazi
glokom tipleriyle iligkilendirilmistir. CYP1B1 (Sitokrom p450 1B1) mutasyonu
konjenital glokomda en sik rastlanan genetik mutasyondur.40 Juvenil ve erigkin
baslangichh PAAG’da, miyosilini kodlayan gen olan MYOC geninde mutasyonlar

goriiliir.*! Ailesel normal basingh glokom olgularinda optinérini kodlayan OPTN



geninde mutasyon saptanmistir. * Psddoeksfolyatif glokomda ise elastinin saglamlig:
icin gerekli olan proteinleri kodlayan LOXL1 geninde mutasyonlar sik

goriilmektedir.*

2.3 GLOKOM SINIFLANDIRMASI

Glokom tipleri, iridokorneal aginin agik ya da kapali olmamasina,
etyopatogenezinde herhangi bir sebep olup olmamasina ve hastaligin ortaya ¢ikma
zamanina gore siiflandirilabilmektedir. Amerikan Akademi Oftalmoloji grubu

siiflamasina gore glokom tipleri tablo 1’de goriilmektedir.



Tablo 1. Amerikan Akademi Oftalmoloji grubu siniflamasina gére glokom tipleri

Acik Acili Glokomlar

Pretrabeiikler
-Fibrovaskiiler membran
(Neovaskiilerglokom)

-Iridokorneal endotelyal
sendrom

-Posterior polimorfoz distrofi
-Penetran ya da kiint travma

-Fibr6z ingrowt

-inflamatuar membrane(Fuchs
Heterokromik iridosiklit)

Trabekiiler
-Idiopatik

(Kronik agik-agili glokom
Jiivenil agik-agil1 glokom)

-Pigmenter glokom
-Eksfolyasyon sendromu
-Steroidle indiiklenmis glokom
-Uveitle beraber trabekiilit
-Intraokiiler yabanci cisimler
-Melanomalitik glokom
-Neoplastik glokomlar
-Hemorajik glokom

-Hayalet hiicre glokomu

-Hemolitik glokom
-Fakolitik glokom

Posttrabekiiler
-Schlemm kanali
obstriiksiyonu

-Karotiko-kavernoz
fistiil

-Kavernoz sinus
trombozu
-Retrobulber
timorler

-Tiroid orbitopati

-Siiperior vena kava
obstriiksiyonu
-Mediastinal
tiimorler
-Sturge-Weber
sendromu

-Familyal episkleral
vendz basing artisi

Kapal acili glokomlar

Anterior (‘Ceken’)

-Membran kontraktiirii
+Neovaskiiler glokom
+Iridokorneal endotelyal

sendrom

+Posterior polimorfoz

distrofi
-Iflamatuar tirinlerin
konsolide olmasi

Posterior (‘Iten’)
-Pupiller blok ile
birlikte
+Fakomorfik lens
+Ektopia lentis
+Posterior sinesi

-Pupiller blok ile
birlikte olmayan
+Malign glokom

+Intraokiiler tiimorler

+ris ya da siliyer
cisim Kisti

+Prematiir retinopatisi

+Persistan hiperplastik

primer vitreus

On kamara
acisinin
gelisimsel
anomalileri

-Axenfeld-
Rieger
sendromu
-Peters
anomalisi
-Aniridi




2.4 PRIMER ACIK ACILI GLOKOM:

Primer acik a¢ili glokom (PAAG) glokomun en sik tipi olup, herhangi bir
sebep bulunmaksizin, GIB’nmn 21 mmHg ve iizerinde oldugu, iridokorneal acinin
acik oldugu, optik sinir basi ve retina siniri lifi tabakasinda karakteristik morfolojik
degisikliklerin ve buna bagl karakteristik gérme alani hasarlarinin goriildiigii, kronik
progresif bir optik noropatidir.? Kirk yas iizerinde goriilmektedir. Klinik tabloya,
progresif retinal gangliyon hiicre Olimi, retinal sinir lifi tabakasi hasari ve

karakteristik gérme alani kaybi eslik etmektedir.**

2.4.1 Primer Acik Acili Glokom Epidemiyolojisi:

PAAG’ un prevalansi 60 yas ve iizerindeki hastalar arasinda yaklasik %12°dir.
 PAAG, 40 yasin altinda ¢ok nadir goriiliir ve yas ilerledikge hastaligin prevalansi
da artmaktadir. Bagka bir ¢alismada beyaz toplumda 40-50 yas arasi prevalansi
%0,83; 50-60 yas aras1 prevalansi %2; 60-70 yas arasi1 prevalanst %2,8 ve 70 yas

{istii prevalans1 %12°dir.*®

2.4.2 Primer Ac¢ik Acili Glokom Risk Faktorleri:

PAAG gelisimi i¢in bazi risk faktorleri bulunmaktadir. Okiiler hipertansiyon
(OHT) PAAG’un en erken evresi olup, yiiksek GIB na ragmen karakteristik yapisal
ve fonksiyonel glokomatéz hasar bulunmamaktadir. OHT’dan PAAG’a gegis

olabilmektedir ve bu gegis i¢in de bazi risk faktorleri bulunmaktadir.

a.Yas:
PAAG prevalansi, yasla beraber dramatik bir sekilde artmaktadir.”’
Longitudinal popiilasyon bazli ¢aligsmalarda, ileri yasin onemli bir risk faktori

oldugu dogrulanmmtlr.48



b.Yiiksek Goz I¢ci Basine
Yiiksek GIiB, PAAG’un hem prevalansi hem de insidansi ile iliskili
bulunmustur.*® Giiniimiizde GIiB, PAAG i¢in en énemli risk faktrii, ayrica modifiye

edilebilen tek faktori durumundadir.

c.Etnisite:
Glokom prevalansi, Afrikan-Amerikanlarda beyaza irka gore daha fazladir.>
Ayni sekilde Latin irkta da PAAG insidans ve prevalansinin beyaz irka oranla daha

fazla oldugu gosterilmistir.>*

d.Aile OyKiisii
Birinci derece yakininda glokom oOykiisii bulunan kisilerin PAAG gelisme

riski agisindan 4 kat daha fazla risk altinda oldugu saptanmustir.>

e.Merkezi Kornea Kalinhg:

Ince merkezi kornea kalinliginin (MKK) glokom igin bir risk faktorii oldugu
pek cok calismada gosterilmistir. MKK’da her 40 um’lik incelmenin, PAAG riskini
%30 arttirdigt gé')sterilmistir.‘r’3

f.Miyopi
Yapilan ¢aligmalarda yiiksek miyopi ile PAAG arasi iliski gosterilmistir.
PAAG prevalansinin, 3D’den yiiksek miyoplarda arttigi bilinmektedir.>*

g.Diger Faktorler

Vaskiiler disregiilasyon ile giden sistemik noktiirnal hipotansiyon, migren,
Raynaud fenomeni gibi hastaliklar, ayrica okiiler iskemiye sebep olabilecek Diabetes
mellitus, sistemik hipertansiyon ve obstriiktif uyku apnesi sendromu gibi durumlarin,

PAAG igin risk olusturdugu bilinmektedir.?



_ 2.5 PSODOEKSFOLIASYON SENDROMU VE
PSODOEKSFOLIASYON GLOKOMU:

Psodoceksfoliasyon sendromu (PES), psddoeksfoliasyon materyali (PEM)
denen anormal fibrino-graniiler proteinlerin, géz ve diger dokularda birikmesiyle
karakterize, yasa bagli sistemik bir ekstraselliiler matriks bozuklugudur.® PEM
gbzde tim dokularda, 6zellikle lens On kapsiilii, pupilla marjini, trabekiiler ag ve
zoniillerde karakteristik bir sekilde birikmektedir.>® PES hastaligi LOXL1 gen
mutasyonlar ile iliskilendirilse de buna bagli glokom gelisimi ¢evresel ve pek ¢ok
diger faktorlere de bagldir.”” Klinik olarak PES ve buna bagl olarak gelisen
psodoeksfoliasyon glokom (PEG), genellikle tek tarafli olarak baslasa da, ¢ogu
olguda diger gozde de yillar icerisinde gozlenmektedir.”

PES ve PEG ileri yas hastaligi olup, tipik olarak 60 yas {iizerinde
gelismektedir.3 PEG’da GIB PAAG’a oranla énemli 6lgiide yiiksektir ve diiirnal GiB
dalgalanmalar1 daha fazladir.>® Siklikla teshis esnasinda bile, etkilenen gozde optik
sinir bas1 hasar1 ve goérme alani bozuklugu saptanmakta ve bu sebeple tedaviye
ragmen progresyon riski yliksek olmaktadir.®® PES ve PEG’da, genellikle zayif bir
pupilla dilatasyonuyla beraber zonill zafiyetinin goriilmesi sebebiyle, Katarakt

ameliyatinda komplikasyon riski artmaktadir. ®*

2.5.1 Epidemiyoloji:

PEG, en sik goriilen sekonder agik agili glokomdur ve prevalansi
popiilasyonlar arasinda oldukca farkhilik gdstermektedir.? Bunun sebebi pupil
dilatasyonu yapilmadan gergeklestirilen muayenelerde PES’nun %20 oranindan
gdzden kagmasidir.®® Ulkemizdeki PES siklig1 ile ilgili yapilmus biiyiik bir prevalans
caligmas1 bulunmamaktadir. Fakat kiiclik bolgelere gore yapilan g¢alismalara baz
alindiginda, sikligin %11.0 ile %16.5 arasinda oldugu g('jrl'ilmektedir.64’65’66 Ayrica,
PES siklig1 yas ilerledikce artmaktadir.®®
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2.5.2 Patogenez:

PES patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak bir kag teori
mevcuttur:

a. Bazal Membran Teorisi: Bazi c¢alismalarda PEM iginde
immiinohistokimyasal olarak bazal membran elemanlarindan laminin, nidojen,
heparan siilfat gibi bazal membran epitoplarmin varligi gésterilmistir.67Anormal
goriinimlii  bazal membranda PEM goriilmesi ve PEM’in bazal membran
metabolizmast bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmesi sebebiyle, bazi yazarlar bu
sendromu “bazal membran eksfoliasyon sendromu olarak adlandirmustir. ®®

b.Elastik Miyofibril Teorisi: PEM’deki fibriler yapinin, bir¢ok elastik
sistem igerigine benzemesinden Otiirii bu teori ortaya atilmistir. Elastin, fibrillin,
vitronektin, ve amiloid-P’ye ait epitoplarin PES’lu dokularda gosterilmesi bu teoriyi

giig:lendirrnistir.69

2.5.3 Psodoeksfolyatif Materyalin Yapisi:

Gozde PEM makroskopik olarak, on segmentin yiizeylerinde beyazimsi
depozitler olarak goriilmektedir. Isik mikroskopisinde bakildiginda ise ¢ali benzeri,
nodiiler ya da fibriller olarak goriilmektedir. Elektron mikroskopik olarak ise rastgele
dizili, elektron dens 50 nm’lik karigik fibrillerden olustugu gézlenmektedir.70

Biyokimyasal bazda PEM, olduk¢a fazla capraz-baglanmis glikozillenmis
proteinlerden ve proteoglikanlardan olusmaktadir.”® immiinohistokimyasal olarak
incelendiginde PEM fibrilleri, fibrillin-1, emilin, vitronektin, amiloid-P, tropoelastin

" Bu durum PES’nun

gibi elastik fiber sistemi elemanlar1 igermektedir.
etyopatogenezinde elastik fibriller teorisine sebep olmustur.

Biyokimyasal olarak yapilan calismalarla PEM’in i¢inde, apolipoprotein E,
kompleman faktorleri (Clq ve C3), proteoglikanlar, matriks metalloproteazlar ve

clusterin tespit edilmistir.*""

11



2.5.4 Psodoeksfolyasyon Sendromu Klinik Bulgulari:

2.5.4.1 Konjonktiva:

Calismalarda PES olgularinda konjonktivada PEM birikimi oldugunu

gosterilse de klinik muayenede konjonktivada PEM izlenmemektedir.”
2.5.4.2 Kornea:

PEM’in, korneanin endotel ve Descemet membrani tabakalarinda biriktigi
gosterilmistir.”*  Endotel tabakasindaki bu birikimden &tiirii PES’lu hastalarm
katarakt cerrahisinde endotel ile ilgili komplikasyonlar daha sik izlenebilmektedir.”
Ayrica bu durum 6zel olarak “PES keratopatisi” olarak adlandirilmakta ve penetran
keratoplasti ~ gerektiren =~ korneal = dekompanzasyona  sebep  olabilecegi
belirtilmektedir.”® PEM’in iridokorneal agida Schwalbe ¢izgisi 6niinde meydana
getirdigi pigment birikimine ‘Sampaolesi hatt’ adi verilmektedir.”” PEM’de,
endotelde Krukenberg igi ile karisabilen non spesifik diffiiz pigment birikimi de

goriilebilmektedir.”
2.5.4.3 iris:

PEM’in en sik goriilebildigi yer pupilla kenari ile lens 6n kapsiiliidiir. *(Resim
1-2) Irisin dilatatér ve sfinkter kasi, posterior pigment epiteli, , kan damarlar,
stromal melanositler ve fibroblastlar gibi hemen hemen tiim hiicre tiplerinde PEM
iretimi ve depolanmasi g(isterilmistir.79 Bircok vakada iris sfinkter kasindaki atrofik

ve/ve ya fibrotik degisikliklere bagh zayif bir pupilla dilatasyonu goriiliir®

. Yapilan
caligmalarda, iris vaskiiler endotelindeki PEM birikiminin bir sonucu olarak iris

iskemisi ve neovaskiilarizasyon gelisen olgular bildirilmistir.**
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Resim 1. PES’li hastada pupil kenarindaki PEM depolanmasi (Prof. Dr. Ufuk Elgin
arsivinden)

2.5.4.4 Lens:

PES’na genellikle, lens kapsiilii iizerindeki beyazimsi PEM birikiminin
goriilmesi sonucunda tan1 konulur. Lens tizerindeki karakteristik birikim goriiniimii,
merkezi ve periferik iki konsantrik halka seklinde olmasidir ve bunun nedeni irisin

hareketleri esnasinda lensi on yiizeyi ile temas etmesidir. % (Resim 2)

Resim 2. PES’lu hastada lens iizerinde halka seklindeki PEM birikimi goriinmekte
(Prof. Dr. Ufuk Elgin argivinden)
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PES’lu hastalarda niikleer katarakt sikhmmn arttigi gozlemlenmistir.*® Bu
durumun sebebi tam olarak anlagilamamistir. Katarakt sikligi hastalarin yasiyla
iliskili oldugu one siiriilse de tek tarafli PES olan hastalarda, etkilenen gozdeki

katarakt daha ileri diizeyde g(’jriilmektedir.84
2.5.4.5 Zoniiller ve Siliyer Cisim:

Zonill zayifligi, PES ve katarakti olan hastalarda cerrahi sirasinda
komplikasyon riskini arttirdigi icin Onemlidir.  Zoniiler zayifligin sebebinin
zoniillerdeki ve siliyer proseslerdeki PEM birikimi oldugu &ne siiriilmiistiir.*
Bundan farkli olarak zoniillerin, lens ve siliyer proseslere yapistigi yerlerdeki bazal
membran degisimlerinin bu duruma sebep oldugunu belirten arastirmalar da

mevcuttur.®
2.5.5 Clusterin:

Clusterin ilk olarak Blaschuk tarafindan kog testislerinden izole edilen bir
glikoproteindir ve Sertoli hiicrelerinin kiimelenmesinde (“Clustering”) rol oynadig:
diisiiniilerek bu isim verilmistir.®” O zamandan beri birgok farkli alanda yapilan
calismalarda insan ve hayvanlarda farkli metabolik siireclerdeki rolii gésterilmistir.ss*
% Clusterinin birgok dokuda ve metabolik yolda gosterilmesi hiicre 6liimii, lipid
transportu, spermatozoa matiirasyonu ve kompleman regiilasyonu gibi olaylarin
netlestirilmesi agisindan bu molekiilii arastirilmaya deger yapmustir. Dahasi bu
molekiiliin renal hasar, fertilite ve santral sinir sistemi patolojilerinde bir marker
olarak kullanmak amaciyla ¢aligmalar yﬁrﬁtﬁlmﬁstﬁr.gl

Insan clusterini 449 aminoasitten olusur ve molekiiler boyutu yaklasik 70kDa
‘dur.*? Geni 8.kromozomun kisa kolunda bulunur (8p21).%® Iki subunitten olusan (o
ve B) ve birbirlerine disiilfit baglariyla bagl heterodimerik bir yapidadir.®* Clusterin
neredeyse tiim memeli dokularindan eksprese edilir ve plazma, siit, idrar, beyin-
omurilik sivist ve semen gibi fizyolojik stvilarin major proteinidir.”

Clusterinin fonksiyonlar1 i¢in 6nceleri sivi-doku sinirlarinda hiicre korunmasi,

hiicre gelisimi sirasinda membran dongiisii ve kompleman sistemi diizenleyici gibi
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hipotezler ortaya atilmistir.”> Daha sonradan tartismalar clusterinin stres kosullarinda
sekrete edilen bir 1s1-sok proteini oldugu konusuna yogunlasmistir.*® Giincel literatiir
1s18inda  clusterin  lipit transportu, apoptozis, stres ile indiiklenmis protein
denatiirasyonu sonrasi protein katlanmasi gibi biyokimyasal siireglerde rol oynar.9
Clusterin tipik bir saperon gibi, denatiire olan proteinlerdeki hidrofobik zincirlere
yiiksek afinite gdsterir."® Clusterin aym zamanda bu saperon aktivitesine benzer
sekilde Alzheimer hastaligindaki ¢oziinlir amiloid-p formlarina da yiiksek afinite
gosterir.’ Ancak bu koruyucu saperon aktivitesine zit olarak, su ana kadar bakilan
gdz i¢i dahil tiim amiloid ve benzeri lezyonlarda clusterin birikmesi gosterilmistir.’
Clusterinin bir diger gorevi de inflamasyonun oOnemli bir mediatorii olan
kompleman sisteminin inhibitorii olmasidir.’ Kompleman sisteminin son efektor
{iriinii membran atak kompleksidir (MAC).*® Clusterin etkisini C7, C8 ve C9’a

baglanip MAC’in membranlara baglanmasini engelleyerek gosterir.”
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3.GEREC VE YONTEMLER

Ileriye déniik, karsilastirmali, kontrol gruplu, girisimsel tez calismamiza,
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Ulucanlar Goéz Egitim ve Arastirma
Hastanesi Glokom Biriminde, Mart 2018-Haziran 2018 tarihleri arasinda
muayene edilen PES, PEG ve PAAG birlikteliginde klinik olarak anlamli
katarakt bulunan olgular ve ayn1 zaman diliminde poliklinigimize yasa baglh
katarakt nedeniyle bagvuran ve PES, PEG ya da herhangi bir okiiler hastalig
bulunmayan, katarakt operasyonu planlanmis kontrol grubu dahil edilmistir.
Calismamiz i¢in Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’ndan onay alinmis olup, ¢alismaya katilan tiim hastalardan sézlii ve yazili
aydinlatilmis onamlar ahmnmistir. Calismamiz Helsinki bildirisi  kurallar

icerisinde yapilmstir.

3.1 Hasta Secimi:

Glokom birimimize basvuran PEG ve beraberinde klinik anlamli katarakti
olan 24 hastanin 24 gozii, PES ve beraberinde klinik anlamli katarakti olan 24
hastanin 24 gozii, PAAG ve klinik anlamli katarakt bulunan 22 hastanin 22 gozii
ve ayni zaman diliminde poliklinik muayenelerinde yasa bagli katarakt saptanan

22 hastanin 22 gozii ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1.1 Arastirmaya Dahil Olma Kcriterleri:

a. Psodoeksfolyasyon Sendromu Grubuna Dahil Edilme Kriterleri:

1. Pupil dilatasyonu sonras1 6n segment muayenesinde (lens 6n kapsiilii ve/veya
iris kenar1) eskfoliatif materyal bulunmasi

2. Herhangi bir goziinde glokomatdz optik disk degisimleri (¢ukurlagma, rimde

centiklenme, artmis gukurluk/disk orani) ve retinal sinir lifi hasar1 olmamasi
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9.

Herhangi bir goziinde, Humphrey otomatize gérme alami ile yapilan SITA-
standart 24-2 gorme alani incelemesinde, glokomatdz gorme alani defekti
olmamast

Herhangi bir goziinde, spektral domain optik koherens tomografi (Spectralis,
Heidelberg engineering, Germany) retinal sinir lifi ve optik disk
incelemesinde, glokomatoz retinal sinir lifi ve optik disk defekti olmamasi
Herhangi bir gdziinde GIB degerinin 21 mmHg ve iizerinde olmamas1

En az bir gdziinde katarakt i¢cin gorme azalmasi mevcudiyeti (gérme keskinligi
diizeyi en fazla 4/10) olmasi

50 yasindan biiyiik olmast

Calisilan parametreleri etkileyecek ek sistemik (Alzheimer hastaligi, Multipl
Skleroz vb. norodejeneratif hastaliklar) ve goz hastaligi (Yasa bagl makiila
dejeneresansi) bulunmamasi

Aktif goz i¢i inflamasyon bulgularinin olmamasi

10. Daha 6nceden herhangi bir okiiler cerrahi gegirmemis olmasi

b. Psodoeksfolyatif Glokom Grubu Dahil Edilme Kriterleri:

Pupil dilatasyonu sonrasi 6n segment muayenesinde (lens 6n kapsiilii ve/veya
iris kenar1) eskfoliatif materyal bulunmasi

En az bir goziinde glokomatdz optik disk degisimleri (¢cukurlagsma, rimde
centiklenme, artmis g¢ukurluk/disk orani) ve retinal sinir lifi hasarmin
saptanmasi

En az bir goziinde, Humphrey otomatize gérme alani ile yapilan SITA-
standart 24-2 gorme alani incelemesinde, glokomatéz gorme alani defekti
saptanmasi

En az bir goziinde, spektral domain optik koherens tomografi (Spectralis,
Heidelberg engineering, Germany) retinal sinir lifi ve optik disk
incelemesinde, glokomatdz retinal sinir lifi ve optik disk defektinin
saptanmasi

En az bir goziinde GIB 22 mm Hg’nin iizerinde ya da tedavi ile kontrol

altinda olmasi
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Glokomu medikal tedavi ile kontrol altinda olan ve progresyon gdostermeyen
olgular

En az bir goziinde katarakt icin gorme azalmasi mevcudiyeti (gérme
keskinligi diizeyi en fazla 4/10 olmasi)

50 yasindan biiyiik olmas1

Calisilan parametreleri etkileyecek ek sistemik (Alzheimer hastaligi, Multipl
Skleroz vb. ndrodejeneratif hastaliklar) ve géz hastaligi (Yasa bagli makiila

dejeneresansi) bulunmamasi

10. Aktif g6z ici inflamasyon bulgularinin olmamasi

11. Daha 6nceden herhangi bir okiiler cerrahi gegirmemis olmast

¢. Primer Acik A¢ili Glokom Grubu Dahil Edilme Kriterleri:

1.

Pupil dilatasyonu sonrast 6n segment muayenesinde (lens On kapsiili
ve/veya iris kenari) eskfoliatif materyal bulunmamasi

En az bir goziinde glokomatéz optik disk degisimleri (¢ukurlagma, rimde
centiklenme, artmis c¢ukurluk/disk orani) ve retinal sinir lifi hasarmin
saptanmasi

En az bir goziinde, Humphrey otomatize gérme alam ile yapilan SITA-
standart 24-2 gérme alani incelemesinde, glokomatéz gorme alani defekti
saptanmasi

En az bir goziinde, spektral domain optik koherens tomografi (Spectralis,
Heidelberg engineering, Germany) retinal sinir lifi ve optik disk
incelemesinde, glokomatdz retinal sinir lifi ve optik disk defektinin
saptanmasi

En az bir goziinde GIB 22 mm Hg’nin iizerinde ya da tedavi ile kontrol
altinda olmas1

Glokomu medikal tedavi ile kontrol altinda olan ve progresyon gostermeyen
olgular

Shaffer a¢1 degerlendirme sistemine gore iridokorneal acinin evre 3 ve 4
olmasi

En az bir goziinde katarakt icin gorme azalmast mevcudiyeti (gérme

keskinligi diizeyi en fazla 4/10 olmasi)
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9. 50 yasindan biiyiik olmasi

10. Calisilan parametreleri etkileyecek ek sistemik (Alzheimer hastaligi, Multilp

Skleroz vb. norodejeneratif hastaliklar) ve g6z hastaligi(Yasa bagli makiila

dejeneresansi) bulunmamasi

11. Aktif g6z ici inflamasyon bulgularinin olmamasi

12. Daha 6nceden herhangi bir cerrahi gecirmemis olmasi

d. Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri:

1.

10.

Pupil dilatasyonu sonrasi 6n segment muayenesinde, her iki goziinde de
lens 6n kapsiilii ve/veya iris kenarinda eskfoliatif materyal bulunmamasi
Herhangi bir goziinde glokomatéz optik disk degisimleri (¢ukurlagsma,
rimde ¢entiklenme, artmis cukurluk/disk orani) ve retinal sinir lifi hasari
olmamasi

Herhangi bir gdziinde, Humphrey otomatize gérme alan1 ile yapilan SITA-
standart 24-2 gérme alani incelemesinde, glokomatdz goérme alani defekti
olmamasi

Herhangi bir goziinde, spektral domain optik koherens tomografi
(Spectralis, Heidelberg engineering, Germany) retinal sinir lifi ve optik
disk incelemesinde, glokomatdz retinal sinir lifi ve optik disk defekti
olmamasi

Herhangi bir géziinde GIB degerinin 21 mmHg ve iizerinde olmamasi

En az bir goziinde katarakt i¢in gorme azalmasi mevcudiyeti (gérme
keskinligi diizeyi en fazla 4/10) olmas1

50 yasindan biiyiik olmasi

Calisilan parametreleri etkileyecek ek sistemik (Alzheimer hastaligi,
Multilp Skleroz vb. norodejeneratif hastaliklar) ve goz hastaligi(Yasa bagh
makiila dejeneresansi) bulunmamasi

Aktif g6z ici inflamasyon bulgularinin olmamasi

Daha onceden herhangi bir okiiler cerrahi gegirmemis olmasi
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3.1.2 Dislama Kriterleri

Gruplar i¢in dahil edilme kriterlerini saglamayan hastalar diglanmistir. Onlar

disindaki genel diglama kriterleri,

1. PES, PEG, PAAG ve bunlarin komplikasyonlar1 disinda primer goz hastalig
bulunmasi

2. Fundusun degerlendirilmesini etkileyecek diizeyde yogunluga sahip katarakt
olgular

3. Gegirilmis okiiler cerrahi, iiveit, kronik inflamasyon veya okiiler travma

Oykiisii

3.2 Okiiler Muayene ve Degerlendirilen Parametreler:

Tim olgularin preoperatif donemde Snellen eseli ile belirlenen en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi degerleri, Goldmann aplanasyon tonometrisi ile elde
edilen goz i¢i basinci dl¢limleri, biyomikroskopik 6n segment muayene bulgulari,
ultrasonik pakimetre ile 6l¢iilen MKK degerleri ve dilatasyonlu fundus muayene
bulgular1 kaydedilmistir.

Glokom tanist igin bunlara ek olarak, spektral domain optik koherens
tomografi (Spectralis, Heidelberg engineering, Germany) ve Humphrey
otomatize gdérme alam ile yapilan SITA-standart 24-2 goérme alami testleri
kullanilmistir. Tiim muayeneler ve dlgiimler glokom alaninda tecriibeli bir hekim

(UE) tarafindan yapilmistir.

3.3 Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi:

Ameliyat Oncesinde tiim olgularin serum Ornekleri antekiibital venden
alinarak separator jel iceren biyokimya tiiptine aktarildi. Laboratuara génderilen
kan ornekleri 3000 rpm’de 10 dk santrifiij (Eppendorf 5810) edildikten sonra,
elde edilen serum, analiz edilene kadar — 80°C’ de (SANYO MDF U6186)

saklandi.
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Hastalarin HA Ornekleri ise katarakt cerrahisi sirasinda alindi. Cerrahi alan
temizligi yapildiktan sonra goz steril drape ile ortiildii. Goz yiizeyinde %5°lik
povidon iyodin {i¢ dakika bekletildikten sonra cerrahi alan1 BSS ile yikandi. Yan
giris bicagiyla korneal yan giris yapildiktan sonra akdz hiimor, insiilin ignesinin
ucuna takilan tek kullanimlik kaniil ile aspire edilerek ependorf tiipiine aktarildi.

Numuneler -80 ° C’de sakland1 (SANYO MDF U6186S).

3.4 Numunelerdeki Clusterin Diizeyinin Ol¢iimii:

Serum ve HA’deki clusterin miktarini kantitatif olarak belirlemek i¢in enzim
isaretli immiinosorbent yontemine dayanan My Bio Source Marka/ Human Clusterin
PicoKine ELISA Kit (Katalog No:MBS176539, LOT: 5601235403) kullanildi.

Degerlendirilecek tim o&rneklerin ve kit malzemelerinin kullanim 6ncesi oda
1sisina gelmesi saglandi. Calisma giliniinde serum ve On kamara sivi Ornekleri
vortexle (NUVE NM 110) karistirildiktan sonra diliisyon islemi yapildi. Daha sonra
Olglim prosediirleri ELx 50 Auto strip washer ( BIO-TEK Instruments,INC/ USA)
(Seri No: 185263) ve ELx 800 Microplate Reader ( BIO-TEK Instruments,INC/USA
) cihazlarinda gerceklestirildi.

On kamara sivilart igin 6l¢iim birimi  “ pg/mL”, serum icin dl¢giim birimi

ng/mL” olarak hesaplandi.

3.5 istatistiksel Analiz

Biitiin veriler SPSS programina aktarilip analiz edildi (Versiyon 21; International
Business Machines Co, Armonk, NY). Gruplardaki cinsiyet dagilimi, yas tek yonli
varyans analizi (ANOVA) testleriyle degerlendirildi. Gruplar aras1 ikili
karsilagtirmalarda bagimsiz 6rneklem t testi kullanildi. Korelasyon analizi Pearson

korelasyon testi kullanilarak yapildi. p degerinin 0.05’den diisiik olmasi anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza uygunluk kriterini saglayan 92 olgu dahil edilmistir. Bu olgularin
24’1 PEG grubu, 24’1 PES grubu, 22°si PAAG grubu ve 22’si kontrol grubundan
olusturmaktadir. Tim olgularm hem HA hem de serum clusterin diizeyleri

calisilmigtir.

PEG grubundaki 24 hastanin 10°u (%41.6) kadin iken bu grubun yas ortalamasi
67.88+3.97 (minimum:51 - maksimum:85 ) olarak hesaplandi. PES grubunda ise 24
hastanin 12’si (%50) kadindi ve yas ortalamasi 69.83+3.04 (minimum:58 -
maksimum: 84) olarak hesaplandi. PAAG grubundaki 22 hastanin 9’u (%40.9)
kadindi ve yas ortalamasi 68.3+3.99 (minimum:51 - maksimum:83 ) olarak
hesaplandi. Kontrol grubundaki 22 hastanin 12’sini  (%54.5) kadinlar
olusturmaktayd: ve yas ortalamasi ise 67.3+3.26 (minimum:52 - maksimum:82 )

olarak hesaplandi. Tablo 2’de gruplarin yas ve cinsiyet oranlari Ozetlenmistir.

Gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0.05).

Tablo 2. PES, PEG, PAAG ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

PEG PES PAAG KONTROL GRUBU p
Yas,y1l 69.88+ 69.8+ 68.3+ 67.3+3.26 0.674*
(Ortalamat 397 3.04 3.9

SS)

Kadn/Erkek 10/14 12/12 9/13 12/10 0.765%

(n/n)

PEG:Ps6doeksfoliatif glokom PES:Psodoeksfoliasyon sendromu PAAG:Primer agik
acili glokom

SS, Standart sapma

*Tek yonlii varyans analizi(ANOVA)

Caligmaya 39 hastanin sag, 53 hastanin sol gozii dahil edilmistir. PEG
grubundaki hastalarin logMAR’a (logarithm of the minimum angle of resolution)

gore en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK) ortalamas1 0.80+0.34 (minimum:
2.40 maksimum:-0.60) iken PES grubunda 0.7640.28 (minimum:2.30 maksimum: -
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0.60), PAAG grubunda 1.06+0.37 (minimum: 3 maksimum: 0.40) ve kontrol
grubunda 0.9340.34 (minimum: 3 maksimum:0.40) idi. Gorme keskinligi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 3).
Ortalama ikili antiglokomatdz ajanla tedavi altindaki PEG grubundaki ortalama
GIB 18.04+1.83 mmHg (minimum:11- maksimum: 29), PES grubunda 15.13+1.28

mmHg (minimum: 11- maksimum: 21), ortalama ikili antiglokomat6z ajanla tedavi
altindaki PAAG grubunda 19.274+2.62 mmHg (minimum: 13- maksimum: 38) ve

kontrol grubunda ise 15.41+1.08 mmHg (minimum: 11- maksimum:19) diizeyinde

idi. GIB acisindan PEG ve PAAG grubunun ortalama degerleri kontrol ve PES
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.007 ; p=0.006) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin goz i¢i basinci Ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ortalamalari

PEG PES PAAG KONTROL p

EIDGK 0.804+0.34 0.76+0.28 1.06+0.37 0.93+0.34  0.561*

(logMAR<SS)

GiB 18.04+ 15.13+ 19.27+ 15.4141.08  0.002*

(mmHg+SS) 183 1.28 2.62 0.007°
0.006"

PEG:Psodoceksfoliatif glokom PES:Psédoeksfoliasyon sendromu PAAG:Primer acik agili
glokom

SS: Standart sapma GIB: G6z i¢i basinci

* :Tek yonli varyans analizil ANOVA)

% t test( PEG grubu ile kontrol grubu ikili karsilagtirmasi)

b t test (PAAG ile kontrol grubu ikili karsilastirmast)

PEG ve PAAG icin GIB degerleri tibbi tedavi altindaki degerleridir.

Koyu degerler istatistiksel anlamliligi gostermektedir.

Ortalama serum clusterin diizeyleri PEG grubunda 672.674+136.47 ng/mL
(minimum:255 - maksimum:1290 ) , PES grubunda 625.08+110.27 ng/mL
(minimum:255 - maksimum:1137), PAAG grubunda 779.414272.25 ng/mL
(minimum:104 - maksimum:2435), kontrol grubunda ise 553.05+124.88 ng/mL
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(minimum:129 - maksimum:1074) idi. Serum clusterin diizeyi PAAG grubunda en
yiikksek idi, ama istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi. (p=0.282 )
Ortalama HA clusterin diizeyleri PEG grubunda 286.76+12.52 ug/mL, PES
grubunda 263.93+13.38 ug/mL, PAAG grubunda 272.594+22.04 pg/mL ve kontrol
grubunda 193.50427.66 pg/mL idi. HA clusterin diizeyi ortalamas1 gruplar arasinda
yiiksek diizeyde istatistiksel anlamlilik gosterdi (p<0.001) (Tablo 4).

Psodoeksfoliatif glokom, PES, PAAG gruplariyla kontrol grubu arasindaki ikili
testlerde c¢ok yiiksek anlamlilikla artis belirlendi. (p<0.001, p<0.001, p<0.001) Bu
artis PEG grubu i¢in kontrol grubuna gore 1.48 kat, PES grubu i¢in 1.36 kat, PAAG
grubu i¢in 1.41 kat diizeyindeydi (Sekil 1).

Psodoeksfoliatif glokom, PES ve PAAG gruplari arasinda yapilan ikili testlerde
HA clusterin diizeyi ortalamasi; PEG/PES arasinda 1.09 kat PEG lehine PAAG/PES
arasinda 1.03 kat PAAG lehine, PAAG/PEG arasinda 1.05 kat PEG lehine yiiksek
bulundu. Bunlardan sadece PEG/PES arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.013) (Sekil 2).

Tablo 4. Gruplar arasindaki serum ve humor akoz clusterin diizeyleri karsilagtirmasi

PEG PES PAAG Kontrol p
(n=24) (n=24) (n=22) (n=22)
Serum 672.67+136.47 625.08+110.27 779.414+272.25 553.05+124.88 0.282*
Clusterin
(ng/mL4SS)

Hiimor akoz 286.76+12.52 263.93+13.38 272.59+22.04 193.501+-27.66 <0.001*
Clusterin
(ng/mL+£SS)

PEG:Psodoeksfoliatif glokom PES:Psédoeksfoliasyon sendromu PAAG:Primer agik
acili glokom

SS: Standart sapma

*: Tek yonlii varyans analizilANOVA)

Koyu degerler istatistiksel anlamliligi gostermektedir.
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Sekil 1. PAAG, PEG ve PES gruplarinin humor akéz clusterin diizeyinin kontrol
grubu ile kiyaslanmasi

300,00  1.41*(p<0.001) 1.48%*(p<0.001) 1.36*(p<0.001)
— 286,79°
272,592 —_—
250,00 263,928
200,00
150,00
100,00
50,00
0,00
PAAG/KONTROL PEG/KONTROL PES/KONTROL

PEG:Psodoeksfoliatif glokom PES:Psédoeksfoliasyon sendromu PAAG:Primer agik
acili glokom
* 1 t testi (Gruplar arasindaki ortalamanin katsayisi)

a: ug/mL
Koyu degerler istatistiksel anlamliligi gostermektedir
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Sekil 2. PEG, PES, PAAG gruplarinin humor akoz Clusterin diizeyi ortalamasinin
karsilastirilmasi

300,00 1.09* (p=0.013) 1.05* (p=0.489) 1.03* (p=0.253)
286,79° — s 286,797
F—272,597 272,59°
250,00 263,922 263,92¢

200,00

150,00

100,00

50,00

0,00
PES/PEG PES/PAAG PAAG/PEG

PEG:Psodoeksfoliatif glokom PES:Psodocksfoliasyon sendromu PAAG:Primer agik
acil1 glokom

* : ttesti (Gruplar arasindaki ortalamanin katsayisi)

a: ug/mL

Koyu degerler istatistiksel anlamliligi gostermektedir

HA clusterin diizeyi acisindan kontrol, PES ve PAAG arasinda yapilan
korelasyon testinde; kontrol/PES arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif
korelasyon saptanirken (r=0.49; p=0.022); PES/PEG arasinda istatistiksel olarak
sinirda anlamli bir pozitif korelasyon saptandi (r=0.375, p=0.071) (Sekil 3 ve Sekil
4).
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Sekil 3. PES ile kontrol gurubu arasindaki humor ak6z clusterin diizeyi dagilim
grafigi

350
r=0.49* p=0.022
@ @

300

250
v
& @

= (o]

200

150

100

50 100 150 200 250 300 350
KONTROL

PES:Ps6doeksfoiyasyon sendromu

* . Pearson korelasyon testi

r : Korelasyon katsayisi

Koyu degerler istatistiksel anlamhilig1 géstermektedir

Sekil 4. PES ile PEG gurubu arasindaki humor akéz clusterin diizeyi dagilim grafigi

340
r=0.375* p=0.071 .
320

300

280

PEG

260

240

220

200
170 190 210 230 250 270 290 310 330

PES

PES:Ps6doeksfoliasyon sendromu PEG: Psédoeksfoliatif glokom
* : Pearson korelasyon testi

r : Korelasyon katsayisi

Koyu degerler istatistiksel anlamlilig gostermektedir
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5.TARTISMA

Tim diinyada korliikk nedenleri arasinda on siralarda yer alan glokomun
sebebi halen tam olarak aydmlatilamamistir. Vaskiiler, immiinolojik, genetik,
mekanik, oksidatif stres gibi pek ¢ok faktoriin etyo-patogenezde yer aldigi bilinse de
halen, en &nemli risk faktérii olarak kabul edilen yiiksek GIB’ni1 diisiirmek tedavinin

primer amacini teskil etmektedir." 218

Pek cok tipi olan glokomun en sik gézlenen
formu, 40 yas {izeri toplumda gézlenen ve yasla beraber prevalansi giderek artan
PAAG’ dur.”?

Ozellikle iskandinav iilkeleri ve iilkemizin de yer aldig1 Akdeniz iilkelerinde
siklikla gbzlenen bir diger glokom tipi ise, PEG’ dur. PEG, sistemik bir ileri yas
klinik tablosu olan PES un, glokoma déniisiimiiyle ortaya ¢ikmaktadir.”>>®* PAAG’a
oranla daha agresif ve tedaviye daha direncli bir glokom tipi olan PEG’da, GIB
degerlerinin daha yiiksek ve gin i¢i fluktuasyonun daha fazla oldugu

bilinmektedir, 100101

Hastaligin etyopatogenezinde pek ¢ok faktor ortaya atilmustir.’®"%% Lizil
oksidaz benzeri 1 (LOXL 1) gen ekspresyonunun disregulasyonunun PES ile yakin
iliskisi bilinmektedir.’®* LOX 1 elastin metabolizmasinda olduk¢a énemli olup, zoniil
elastin fibrillerinin gapraz baglanmasinda rol oynamaktadir.™ LOX 1 tek niikleotid
polimorfizminde elastoid degisimler meydana gelmekte ve PES gelisimine zemin
olusmaktadir.'® Ancak bu polimorfizm toplumda ¢ok sik bulundugu ancak ayni
oranda PES saptanmadigi i¢in patogenezde bagka faktorlerin de rol oynadigi
asikardir. Anastasopoulos ve ark., PES gelisimi i¢in baska pek cok genetik,
epigenetik, cografik ve cevresel faktorlerin rol oynadigini bildirmistir.™ Yildirim ve
ark. yaptiklari ¢alismada, PES ve inflamatuar sitokinlerin iliskisini incelemisler ve
serum IL 6 seviyesini PES grubunda kontrol grubuna oranla anlamh 6lgiide fazla
bulmuslardlr.102 Calismalar1 sonucunda, PES’lu olgularda subklinik inflamasyon ve
kan akoz bariyer bozuklugunu, yiiksek IL 6 seviyesi ile iligkilendirmislerdir. Bu da
PES olgularinda 6zelikle cerrahi sonrast daha fazla inflamasyon ortaya ¢ikisini izah

etmektedir. Kondkar ve ark.%®

ise, PES olgularinda bir bagka inflamatuar marker
olan tiimor nekroz faktor alfa (TNFoc) plazma diizeyini arastirmislardir. Calisma

sonucunda yiiksek plazma TNFoc diizeyi ile PEG arasinda anlamli bir iligkinin
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saptanmasiyla, Ozellikle PES’ dan PEG’a doniisiimde, yiiksek plazma TNFoc

% Eraslan ve ark.!** ise

diizeyinin bir marker olabilecegi sonucuna gidilmistir.'®
yaptiklar1 ¢alismada, PES, PEG, PAAG ve kontrol grubunda bir amino asit hormon
olan ghrelin, agillenmis ghrelin ve agillenmis ghrelin/ghrelin  oranlarini
karsilastirmislardir. PEG’lu  olgularda anlamli Glgiilen yiiksek agillenmis
ghrelin/ghrelin oran1 sonucunda, acgillenmis ghrelinin prostaglandin ve nitrik osit
salimmmin1 olumsuz yonde etkileyerek, PEG’a doniisimde rol oynayabilecegi
sonucuna gidilmistir. Fetuin A vaskiiler kalsifikasyonu 6nleyen bir negatif akut faz
reaktanidir.’® Yiiksel ve ark. ' PES’lu olgularda serum ve plazma fetuin A
diizeyini incelemis ve PES grubunda kontrol grubuna oranla, HA fetuin A diizeyini
yiiksek bulmuslardir. Fetuin A’nin 6n kamaradaki lokal etkileri ve genis yelpazedeki
biyolojik fonksiyonlarinin, PES olusumunda 6nemli oldugu sonucuna gidilmistir.
Oksidatif stres PES ve PEG patogenezinde bir diger onemli faktordiir.
Azalmis antioksidan kapasite ve artmis oksidatif stres ile hastaligin iligkisi
gosterilmistir.'® Dursun ve ark.’® PES, PEG’lu olgular ve kontrol grubunda serum
ve plazmada total oksidatif stres, total antioksidan kapasite, paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerini incelemislerdir. Calisma sonucunda, PES ve PEG’lu
olgularda, total antioksidan kapasite, paraoksonaz ve arilesteraz diizeylerini kontrol
grubuna oranla anlamli Olciide diisiik, oksidatif stres markerlarii ise yiiksek
bulmuslardir. Calisma sonucunda PES ve PEG ile oksidatif stres arasindaki iliski bir
kez daha vurgulanmistir. Bu sonu¢ da oksidatif stres ile ileri yas, ileri yas ve PES
arasi iligkileri dogrulamaktadir. PES ile esansiyel hipertansiyon ve koroner arter

L Kurtul ve

hastaligi gibi sistemik vaskiiler hastaliklarin iliskisi bilinmektedir.'
ark.™® PES, PEG ve kontrol grubunda kan lipid profilini incelemislerdir. Diisiik
densiteli lipoprotein (LDL) diizeyinin PES ve PEG olgularinda kontrol grubuna
oranla yiiksek bulunmasi, PES ve sistemik vaskiiler hastalikla arasindaki iliski
dogrulanmaktadir.

Bir glikoprotein olan clusterin, birbirine disiilfit baglarla baglanan alfa ve
beta zincirlerinden olusmakta, viicutta pek c¢ok dokudan eksprese edilerek,
ekstraselliiler bolgede ve viicut sivilarnda yer almaktadir.® Hiicrelerin

kiimelesmesinde 6nemli role sahip olan clusterinin ayrica, kompleman inhibisyonu,

lipid transportu, inflamasyon, apoptozis ve istahin regiilasyonunda énemli gorevleri
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bulunmaktadir.®® Tam olarak rolii bilinmese de Alzheimer hastalig1, baz1 kanserler,
otoimmiin  hastaliklar ve kronik inflamasyonda, Onemli fonksiyonlar

bulunmaktadir.” Ayrica tip 2 diabetes mellitus ve obezite ile iliskisi g('js‘[erilmistir.108

Hoofnagle ve ark. %

yaptiklar1 ¢alismada, diisiik clusterin seviyesi ile azalmis
insiilin duyarliligi, yiiksek viicut kitle indeksi ve kotii lipid profilinin iligkili
oldugunu saptamislardir.

Pek cok calismada, clusterin ile PES ve PEG arasinda iliski gé')sterilmistir.ls'l7
Yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalar sonucunda, PEM’nin yiiksek oranda
capraz bag iceren glikoprotein ve proteoglikan yapida oldugu gdsterilmistir.”® Ayrica
fibrilin 1 ve diger elastik fibriller, fibulin, vitronektin, amiloid P, tropoelastin ve
elastin gosterilmis, bunun neticesinde PEM yapisinda pek ¢ok maddenin biriktigi,
kiimelestigi sonucuna gidilmistir.70 PES’da clusterinin HA’de bol miktarda, iris, lens
ve siliyer cisimde ise az miktarda bulundugu gosterilmistir."***® Ancak literatiirde
bunun tersi sonuglarda bulunmaktadir.® Clusterin disregulasyonun PES ve PEG
patogenezinde ¢ok dnemli bir rol oynadigi agikardir. Biz de ¢aligmamizda, PES, PEG
ve PAAG’lu hastalarin 6n kamara ve serum clusterin diizeylerinin birbirleriyle ve yas
ve cinsiyet acisindan uyumlu bir kontrol grubuyla kiyaslamayr ve literatiirdeki
celigkili sonuglara agiklik getirmeyi amacladik. Ayrica PAAG’lu olgular1 da
caligmamiza katarak, PAAG’lu olgularin clusterin diizeylerinin normal kontrol
grubundan ve PEG olgularindan farkini aragtirmayr ve clusterinin  PAAG
patogenezindeki yerini bulmay da hedefledik.

Padhy ve ark.™ clusterinin PES gelisimi igin bir risk faktorii olup olmadigimi
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, PES, PEG ve kontrol grubunda, katarakt cerrahisi
esnasinda lens kapsiiliinii alarak clusterin tek niikleotid polimorfizmini incelemisler
ve PES ile iliskisini ortaya ¢ikarmislardir.”> Ayrica lens kapsiilii ve HA 6rneklerinde
immunhistokimyasal ve western blot teknigi ile baktiklar1 clusterin seviyelerini,
PEG’da kontrol grubuna oranla yiiksek bulmuslardir.™ Bu sekilde HA ve lens
kapsiiliinde fazla miktarda bulunan clusterinin, daha fazla protein depozisyonuna
sebep olarak PES’ dan PEG’a déniisiimde etkili olabilecegi sonucuna gitmislerdir."
Doudevski ve ark.'® ise, yiiksek rezoliisyonlu mikroskop ve konfokal immunfloresans

yontemiyle PEM lens depozitlerini incelemis ve clusterin, vitronektin, kompleman 3a
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5b-9 seviyelerini 6lgmiislerdir. Calisma sonucunda PEG’da PAAG’a oranla clusterin
ve vitronektinin, 1.7 kat daha fazla oldugunu saptanuslardir.*®

Bizim ¢alismamizda da PEG grubunda HA clusterin seviyesi, kontrol
grubuna oranla anlamli Ol¢iide (1.8 kat) yiiksek bulundu. Serum clusterin
seviyelerine bakildiginda ise, PAAG ve PEG gruplarinda ortalama degerler daha
yiikksek olmasina ragmen bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim
calismamizdaki sonuclar Padhy ve ark.’® ve Doudevski ve ark.’® yaptiklari
caligmalarin sonuglar ile benzerlikler gostermektedir. Zenkel ve ark.t’ yaptiklar
calismada, ger¢ek zamanli PCR, western blot ve immunhistokimyasal yontemlerle,
PES, PEG, PAAG, primer a¢1 kapanmasi glokomu (PAKG) olgular1 ve kontrol
grubunda, mRNA ve clusterin ekspresyonu, ayrica HA clusterin seviyelerini
incelemislerdir. Calismalar1 sonucunda, PES’lu gozlerin 6n segmentlerinde clusterin
MRNA; PAAG, PAKG ve kontrol grubuna oranla diisilk saptanmis, ancak PES ve
PEG arasinda fark tespit edilmemistir. Ancak arka segment dokularinda gruplar
arasinda fark gozlenmemistir. Ayni ¢alismada PES’lu gozlerin HA clusterin diizeyi
PAAG, PAKG ve kontrol grubuna oranla diisik saptanmis, ancak PES ve PEG
arasinda fark tespit edilmemistir. Sonu¢ olarak 6n segmentte clusterin eksikliginin
strese bagli patolojik ekstraselliiler matriks birikimine sebep oldugu sonucuna
gidilmistir.'” Padhy ve ark.™ ve Doudevski ve ark.'® ve bizim ¢alismamizda, PEG’da
artmis HA clusterin diizeyi, glokomatdz stres nedeniyle bozulmus kan akodz bariyeri
neticesinde, serumdan HA’e clusterin ¢ekilmesiyle izah edilebilir.'® Borras''!
calismasinda PES-PEG ile clusterin arasindaki iliskiyi net bir sekilde ifade
etmektedir. iris clusterinin en c¢ok eksprese edildigi dokudur.™ Ancak PEG
olgularinda iriste clusterin mRNA daha az eksprese edilmesine ragmen,
ekstraselliiler boslukta, zellikle PEM icerisinde ¢ok miktarda bulunmaktadir. ™

Clusterin  gen polimorfizminin PES-PEG patogenezinde major rol
oynamadigini gosteren calismalar da bulunmaktadir. Dubey ve ark.™? yaptiklari
calismada, PES ve PEG ile clusterin ve tiimdr nekroz alfa gen varyantlar1 arasindaki
iligkiyi incelemislerdir. Daha onceki c¢alismalarin tersine, gerek clusterin gerekse
timor nekroz alfa tek niikleotid polimorfizm varyantlarinin, PES-PEG patogenezinde
¢ok Onemli rol oynamadigi sonucunu ¢ikarmislardir. Burdon ve ark ! yaptiklar

genetik calismada, PES’lu olgularda lens epitel hiicrelerinde clusterin ekspresyonu
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azalmasinin bir stres yarattig1 ve bu stres sonucunda patolojik ekstraselliiler madde
birikiminin ger¢eklestigi sonucuna gitmislerdir.

Bizim ¢alismamamizda gruplar arasinda serum clusterin diizeyleri arasinda
herhangi bir farka rastlanmazken, bu sonug, PES’da clusterin etkisinin sadece lokal
oldugunu vurgulayan Zenkel ve ark.'” calismasi ile uyumlu bulunmustur. PEG
grubunda HA clusterin seviyesi en yiiksek bulunurken, bunu sirasiyla PAAG, PES ve
kontrol grubu izlemistir. PEG ve PAAG’lu olgulardaki bu artis, Zenkel ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada izah edildigi gibi, glokoma bagl olarak kan akdz bariyerinin
bozulmast ve HA’e sistemik clusterinin girisi ile izah edilebilir. Diger yandan
Doudevski ve ark.'® yaptigi calismada bu yiikselisin sadece kan-akoz bariyerinin
bozulmasiyla agiklanamayacagi ve lokal sentezin de 6nemli bir rolii olabilecegini
belirtilmistir. PEG olgularinda PAAG olgularina oranla az da olsa yiikksek HA
clusterin diizeyi, daha agir bir klinik tablo olan PEG’da, PAAG’a oranla kan akoz
bariyerinin daha fazla bozulabilecegi ya da okiiler dokularda daha fazla stres
olusarak lokal clusterin iiretiminin daha fazla olabilecegi seklinde izah edilebilir.
Ayrica glokom hastalarindaki kan akdz bariyer bozuklugu, ¢cogu olguda kullanilan
prostaglandin ajanlarina bagli olabilir. Prostaglandinlerin kan akdéz bariyerini

* Nakamura-Shibasaki ve ark.!** yaptiklari hayvan

bozdugu bilinmektedir.**
calismalarinda, prostaglandin E2’nin kan akdz bariyerini bozdugu ve 6n kamarada
flare miktarini arttirdigint gostermislerdir. PES grubunda PEG ve PAAG gruplarina
oranla diisik HA clusterin diizeyi yine, Zenkel ve ark.'” yaptiklari cahisma ile
uyumlu bulunmustur. Calismamizdaki bir geliskili sonug, PES olgularinda kontrol
grubuna oranla HA clusterin diizeyinin daha yiiksek bulunmasidir. Bu sonu¢ PES’da
kan akoz bariyerinin normal olgulara oranla bozuk olup, subklinik bir inflamasyon
varhg ile izah edilebilir.’®'® Ya da Dubey ve ark.'*? yaptiklari ¢alismada

gosterildigi  gibi, belki de clusterin ile PES arasinda major bir iliski

bulunmamaktadir.
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6.SONUC

Psodoeksfoliatif glokom, PES, PAAG’lu hastalar ve kontrol grubunda serum ve
AH clusterin diizeyini ¢alistigimiz bu c¢alismamizda sonuglar su sekilde
siralanmaktadir:

1. Serum clusterin diizeyleri agisindan PEG, PES, PAAG ve kontrol gruplar
arasinda, PEG ve PAAG gruplarinda degerler daha yiiksek olmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli farklililk gozlenmemistir. Bu durum PES ve
PEG’da clusterinin lokal etkisini gostermektedir.

2. Himor akoz clusterin diizeyi PEG ve PAAG’da, PES ve kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durum glokomun sebep
oldugu kan-akoz bariyer bozuklugu ve/veya glokoma bagli gelisen stres
sonucu lokal clusterinin artmasiyla geligmistir.

3. Hiimor akoz clusterin diizeyi PES grubunda kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksektir. Bu durum tesadiifi olarak olusabilecegi gibi, kan akdz
bariyerinin normal olgulara oranla bozuk olup, subklinik bir inflamasyon
varligi ile olugsmus olabilir.

4. Clusterinin PES ve glokom patogenezinde rolii oldugu asikardir. Bu iliskiyi
aydinlatmak adina daha yiliksek hasta sayisinda, daha degisik glokom
tiplerindeki olgular {izerinde immiinohistokimyasal ve genetik caligmalar

yapilmalidir.
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