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OZET

Psodoeksfoliyasyon sendromu (PES), g6z ve bircok ekstraokuler dokuda
fibriler ekstraselller materyalin birikmesiyle karakterize sistemik bir hastaliktir.
Psodoeksfoliyasyon materyali birikmis damar duvarlarinda, endotel fonksiyonlarinin
azaldigi, vaskuler disregulasyon ve kan akim bozukluklari gelistigi gosterilmistir. Bu

bozukluklar, kardiyovaskuler hastaliklar igin risk olusturmaktadir.

C reaktif protein (CRP), endotel disfonksiyonu, koroner arter hastaligi,
aterotromboz, periferal vaskuler hastaliklar gibi kronik inflamatuar sureclerin

patogenezinde onemli bir rol oynar.

Calismamizda PES’teki sistemik endotel disfonksiyon, vaskuler
disregulasyon ve kan akimi bozuklugunun patogenezinde infalamasyon ve periferik
endotel disfonksiyonunun belirteci olan CRP’nin muhtemel bir rol oynayabilecegi

dusuncesiyle, PES’li hastalarimizda serum CRP duzeylerini arastirdik.

Calismamiza 22 PES’li hasta ve 24 saglikli birey dahil edildi. Yirmi iki PES’li
hastanin 9 tanesinde psodoeksfoliyatif glokom (PEG) bulunmaktaydi. Her iki grupta
da sistemik hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, sistemik
malignite, kronik karaciger ve bdbrek rahatsizhigr gibi sistemik hastaliklari
bulunanlar diglandi. Calismaya dabhil olanlarin periferal venlerinden alinan kanda, hs
CRP (high sensitive C reactive Protein; Yiksek duyarlikh C Reaktif Protein)
dizeylerine bakildi. Yas ve cinsiyet eslesmesi yapilmis gruplarda serum hs CRP

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastianmadi.

CRP’nin, bir inflamatuar belirte¢ ve dizenleyici bir protein olmasina ragmen
PES ve PEG’de godrilen inflamasyon ve periferik endotel disfonksiyonunun
patogenezinde etkin bir role sahip olmadigi dusundlmistir. PES’'te sistemik
inflamatuar slreclerin gergek rolinin anlasiimasi i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler : hs CRP, Psddoeksfoliyasyon sendromu,

Psodoeksfoliyasyon glokomu, Vaskuler endotelyal disfonksiyon, Ateroskleroz



ABSTRACT

High-Sensitivity C-Reactive Protein Levels in Patients with
Pseudoexfoliation Syndrome

Pseudoexfoliation syndrome (PES) is a systemic disease characterized by
deposition of fibrillar extracellular material in many ocular and extraocular tissues.
Impaired systemic endothelial function, blood flow disorders and vascular
disregulation were showed in vascular walls in which PEM was accumulated. These
disabilities are risk factors for cardiovascular diseases.

C reactive protein (CRP), plays a role in the pathogenesis of chronic
inflammatory processes such as coronary artery disease, endothelial disfunction,

atherothrombosis, and peripheral vascular diseases.

Considering that CRP, which is known as a marker of inflammation and
peripheric endothelial dysfunction, may play a role in the pathogenesis of systemic
endothelial dysfunction, vascular dysregulation and blod flow disorders in PES, we
investigated the blood levels of CRP in the patients with PES.

22 patients with PES and 24 healthy people were included in the study. Nine
of the patients in the PES group has pseudoexfoliative glaucoma (PEG). People
who had a systemic disease such as coronary artery disease, diabetes mellitus,
systemic malignancy, chronic liver or kidney disease and systemic hypertension
were excluded from the 2 groups. Peripheral blood samples of the patient and the
control group were analzyed for levels of hs CRP. The two groups were age and
sex matched. No statistically significant changes were observed in terms of hs CRP

level.

Although CRP is an inflammatory marker and a regulatory protein, we
supposed that it may not play an important role in the pathogenesis of the
inflammation and peripheric endothelial dysfunction which is seen in PES and PEG.
More studies in expanded groups are needed to understand the real role of the

systemic inflammatory processes seen in PES.

Key Words: High sensitivity C-reactive protein, Pseudoexfoliation syndrome,

Pseudoexfoliation glaucoma, Vascular endothelial dysfunction, Athersclerosis



GiRIS VE AMAG

Psodoeksfoliyasyon sendromu (PES) yasla birlikte gorulme sikhgi artan, daha
cok gbzun 6n segmentinde gorulen psodoeksfoliyasyon materyali (PEM) adi verilen

maddenin birikmesiyle karakterize bir hastaliktir’.

Oftalmologlarin gunlik pratiginde ¢ok sik karsilastiklari bu durum, katarakt
cerrahisi komplikasyonlarini arttirmasi ve sekonder agik agili glokomun en sik nedeni
olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Son yillarda bu sendromun sadece gézin 6n
segmenti ile sinirli kalmadigi, ekstraokuler kaslar ve kalp, akciger, meninksler, deri
gibi bir cok gdz disi organda da izlenebildigi ortaya konmustur®:. PEM, kan
damarlarinda da gorulebilmekte ve endotel fonksiyonunu bozabilmektedir. Endotel
disfonksiyonunun kardiyovaskuller hastalik riski i¢cin bagimsiz bir 6ngoérticu deger
olmasindan dolayl, PES’li hastalardaki kronik inflamatuar sire¢ g6zonunde
bulundurularak, kardiyovaskuler hastaliklarin riskinin fazla olabilecegi dusunuimus ve

48 Inflamasyon

son yillarda bu iliski bir ¢ok c¢alismaci tarafindan arastiriimigtir
belirtecleri ve endotel disfonksiyon belirtegleri arasindaki baglanti, PES’te vaskuler
hastaligin  etyopatogenezine  yodnelik, inflamasyon temelli hipotezi de

desteklemektedir® °,

CRP bircok inflamatuar olayin hem belirteci, hem de dizenleyici bir proteinidir.
Ayni zamanda endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun patogenezinde rol
almaktadir. CRP’nin Ozellikle aterosklerozun baslangi¢ surecinde  rol aldigi
bilinmektedir. CRP endotel ve diz kas hucrelerinde, proinflamatuar sitokinler
araciligiyla ateroskleroz ile iliskili olan cesitli inflamatuar degisiklikleri aktive eder* 2.
Aterosklerozun baslangici, progresyonu ve trombotik komplikasyonlari basta olmak
Uzere bu hastaligin tim evrelerinde inflamasyon esasli bir rol oynar. Son dénemdeki
calismalar, artmis CRP dizeyi ile insulin direnci, hipertrigliseridemi ve LDL-K (Low
Dansity Lipoprotein Cholesterol; Dusuk Dansiteli Lipoprotein Kolesterol) gibi
metabolik sendrom parametreleri arasinda da belirgin korelasyon oldugunu

14-17

gOstermektedir Kardiyovaskuller olay riski ile artmis CRP konsantrasyonu

arasinda dnemli iliski gdsterilmistir'® > 18 Kardiyovaskdiler olay riski disinda normal
tansiyonlu glokom ve nonarteritik iskemik anterior optik noropatide de artmis serum

19, 20

CRP duzeyleri gosterilmistir



Literatire bakildiginda PES ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iligkiyi
iceren calismalar artmaktadir. Bu c¢alismamizda kardiyovaskuler hastaliklarin
baslangi¢ ve takibinde, risk skorlamasinda 6nemli bir yer tutan infalamasyon belirteci
CRP’nin PES’teki inflamasyon ve periferik endotel disfonksiyonu ile olan iligkisini

incelemeyi ve planladik.



GENEL BILGILER

Psodoeksfoliyasyon Sendromu Tanimi

Psodoeksfoliyasyon sendromu (PES) yasla birlikte gorilme sikhgr artan,
okuler dokularda, o6zellikle de gbézun 6n segmentinde beyaz mikrofibriler madde
(PEM) birikimi ile karakterize bir hastaliktir®.

PES’in etyoloji ve patogenezi henuz kesin olarak ortaya konamamistir. Gozde
klinik olarak PES, pupilla kenarinda ve lens 6n kapsulu Uzerinde kuguk, gri, beyaz
deposit birikimi ile karakterizedir. Teghisi, pupilla dilatasyonunu takiben dikkatli bir
biyomikroskopik muayeneyi gerektirir. Psddoeksfoliyasyon materyali (PEM),
trabekuler yapi, zonuler bdolge, siliyer cisim prosesleri, vitreus on yuzeyi, konjonktiva,
kornea, himor akdz, arka siliyer arter, vorteks venleri, santral retinal arter, optik sinir
kihflari, orbita bag doku septalari ve kapak derisinde de saptanmistir™ 2% 2, Isik ve
elektron mikroskopik incelemeler, immunohistokimyasal ve biokimyasal yontemler
psodoeksfoliyatif materyal varhigini deri, ekstraokuller kaslar, kalp, akciger, karaciger,
bobrek ve meninkslerde de saptamistir # *. PEM’in ekvatoryal lens epiteli, iris

pigment epiteli ve nonpigmente siliyer epitel tarafindan yapildi§i 6ne siiriimiistiir®>.
Tarihge

ilk olarak 1917 yilinda Lindberg tarafindan yeni kullanima giren yarikli lamba
biyomikroskop ile muayene ettigi kronik glokomlu hastalarinin %50’sinden fazlasinda
pupilla kenarinda gri beyaz renkte beneklenmeyi tarif etmesiyle literatiire girmistir®®?’,
Busacca ise biriken bu materyalin gozde bagka bir yapidan kaynak alip sekonder
olarak depolandigini ileri siirmiistiir?®. Biriken eksfoliyatif materyalin anormal bazal
membran sekresyonu olduguna inanan Eagle ise bu durumu “Bazal Membran
Eksfoliyasyon Sendromu” olarak tanimlamistir®. 1953'de Dvorak Theobald
"Pseudoeksfoliyasyon” tanimi Uzerinde durarak, bunun cam ufleyen iscilerde gorilen
hakiki eksfoliyasyondan farkli oldugunu ileri siirmistir®®. 1992 yilinda Schiétzer
Schrehardt ve arkadaslarinin® ilk olarak sistemik tutulumu gdstermesini takiben cok

kisa siirede Streeten ve ark.? sistemik tutulumla ilgili calismalarini yayinlamislardir.



Epidemiyoloji

PES insidansi ve prevelansi ile ilgili yapilan ¢alismalar birbirinden oldukg¢a
farkli sonuclar vermistir. Bunun nedenleri arasinda hastalarin etnik kokeni, 1irki,
cinsiyeti, yasl, arastirmacinin PES tanimi, muayene yontemleri etken olabilir. Ayrica
pupillanin muayene sirasinda dilate edilmemesi PES’in gbézden kagmasina neden
olabilir.

PES prevelansi 50 yas ustl insanlarda, okuller hipertansiyonlularda,
glokomlularda, hastaneye yatmis glokomlularda, opere olmus glokomlularda, absolu
glokomlu hastalarda artmaktadir®’. En yiiksek oranlar %25 ile Finlandiya izlanda gibi
iskandinav Ulkelerinde olup Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupada bu oran en
fazla % 5'e c¢ikmaktadir, ancak yapilan tim c¢alismalar yasla birlikte goriime
sikhiginin arttigr yoniindedir®?*. Ulkemizde Yalaz ve ark. 50 yas ve {izerinde yaptigi
bir arastirmada, PES, 50-60 yas arasi %7.2, 60 yas Uzerinde de % 11.2 oraninda
gbzlenmistir*®. Alpay ve ark. 50 yas (izerindeki olgularda PES sikhigini % 11 olarak
bildirmislerdir®. Bazi calismalarda PESte cinsiyet farki olmadigi bildirilirken®®,

bazilarinda erkeklerde®” bazilarinda ise kadinlarda® **

daha sik goéruldagu
bildirilmistir.

Glokomlu PES orani her populasyon igin farklidir. Primer agik agili glokomu
(PAAG) olan hastalarda bildirilen PES prevelansi da cografik degisiklik
gOstermektedir; Tablo 1’de Ulkelere gore PAAG olan hastalarda PES prevelansi
gorilmektedir®.

34,39 - 43

Tablol. Ulkelere gére PAAG olan hastalarda PES prevelansi

Yapilan Prevalans Calismalari

Ulke Yazar Prevela
Danimarka Ohrt ve ark.* %26
isvec Lindblom ve ark.* %75
Norvec Blika ve ark.** %60
Tirkiye (Akdeniz bolgesi) Yalaz ve ark.** % 46.9
Tirkiye (Orta Karadeniz Cumurcu ve ark.* %6.9
Bolgesi)

ABD Roth ve ark.® %12

10




Birgok seride iki tarafli PES’in tek tarafli PES’e gore 3 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir*> **. ki tarafli PES olan kisilerin tek tarafli olanlara gére biraz daha yasli
oldugu gérilmiistir® . Bir gdzde PES saptandiginda, diger gézde siklikla anormal
himor akdz dinamigi ya da glokomatoz hasar mevcuttur. PES’in erken pigmenter
bulgularinin etkilenmeyen diger goézlerin gogunda bulunuyor olmasi ve etkilenmeyen
diger goOzlerin hemen hemen timinde vyapilan konjonktival biyopsilerde
eksfoliyasyon fibrillerinin saptanmasi, bu vakalarin aslinda iki tarafli asimetrik
tutulumla seyrettigini desteklemektedir*®. Tek tarafli PES tanisi almis bir hastanin
diger gézunde 5 yil icinde PES gorulme sikhdr % 6.8 iken 10 yil sonra bu oran %
16.8’e cikmaktadir®’.

Genetik Ozellikler

Psodoeksfoliyasyon igceren 6n kapsul ve iris gibi etkilenmis dokularda LOH
(Loss of heterozygosity) genetik Dbelirteclerin  gdsterilmesi bu  durumun

patogenezinde olasi genetik rolii isaret etmektedir®®.

Damji ve arkadaslari, PES’li bireyleri olan 10 Kanadali aile ile yaptidi
calismalarinda maternal gecise isaret eden bulgular tespit etmislerdir. Ayrica ge¢
yasta bulgu verme, multisistemik tutulum ve bazi toplumlarda sik rastlanma
Ozelliklerinin, mitokondriyal kalitimla uyumlu olabilecedini belirterek maternal

mitokondriyal kalitim teorisini ne siirmiislerdir®.

Ulkemizden Yilmaz ve ark. yapti§i bir calismada, PES’te Glutatyon S
Transferaz (GST) M1, GSTP1 ve GSTT1 gen polimorfizmi dagihmi ile PES varhgi
ve GST gen polimorfizmi arasindaki muhtemel iliski arastiriimistir. Gergek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu ile elde edilen sonuglara goére PES’li 60 hastada
GSTM1 null ve GSTP1 lle/Val genotipleri kontrol grubundan yiksek bulunmakla
birlikte, istatistiksel olarak anlamli olmadigi goérilmuastir(p>0.05). GSTT1 null ve
GSTP1 Val/Val polimorfizmleri de gruplarda benzer bulunmustur. Sonu¢ olarak
GSTM1, GSTP1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri PES gelisim riski ile baglantili

bulunmamistir®.

Ulkemizden vyine Yilmaz ve arkadaslarinin yapti§i bir c¢alismada

Apolipoprotein E polimorfizmi ve PES gelisimi arasindaki muhtemel iliski
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arastinimistir. Bu galisma sonuglarina gore apolipoprotein E2/E2, E2/E3 ve E2/E4

genotipleri ve E2 allelinin PES gelisiminde yiiksek risk tasidigi gosterilmistir>.

Thorleifsson ve ark. izlandali ve isvegli popiilasyonda; 15. kromozomda
bulunan (15924.1), Lysyl oxidase like protein 1 geninde (LOXL1) U¢ tek nukleotid
polimorfizm (SNPs) ile psodoeksfoliyasyon glokomu geligsimi arasinda  guglu
birliktelik oldugunu saptamislardir. SNP (rs2165241) ve iki sinonim olmayan kod
SNPs (rs3825942 ve rs 1048661) izole edilmistir. Bu iki SNP’yi tasiyan Kigiler,
normal kisilere gore 2.42 kat daha fazla psddoekfoliyasyon glokomu gelistirme

riskine sahip olarak degerlendirilmistir®*>3.

PES’'te kalitsal gegisi gostermek amaciyla HLA doku antijenleri de
arastirilmigtir. Fitzsimon ve ark, 128 irlandali PES’li olguya karsilik, yaklasik 12 bin
kisilik bir kontrol grubu kullandiklari ¢galismalarinda, PES grubunda HLA Al, A33, BS,
B47, B51, B53, B57, B62, DR3, DR12 ve DR13’U daha yuksek, B12, B17 ve DR2
ise anlamli olarak daha disiik bulmuslardir™®. Turacli ve ark. ise PES'li Tirk
hastalarinda U¢ antijenin (HLA A68, B39, CW4) belirgin olarak daha sik
goralduguna ve iki antijenin de (HLA Al, B7) belirgin olarak daha nadir goruldiginu

tespit etmislerdir>.
PEM’nin Yapisi ve Patogenez

On segment vyapilarindaki eksfoliyatif materyaller, 151k mikroskopisinde
periodik asit schiff (PAS) pozitif boya tutulumu gdsteren, eozinofilik, noduler ya da
tiys gérintimli agregatlar olarak goriliir’. Transmisyon elektron mikroskobisinde
PEM’in rastgele yerlesim gosteren ve amorf bir madde igine géomuli flaman ve
fibrillerden olustugu gosterilmigtir. Flaman ve fibriller genellikle 10-50 nm arasinda
degisen c¢aplarda, protein yapida olmalarina ragmen amorf yapidaki zemin
maddesinin, PAS  pozitif boyanan  glukozaminoglikanlardan  olustugu
distinilmektedir. PAS boyanma polisakkaritten zengin bir yapi gosterir™®>’. Son
yillarda yapilmis birgcok calismaya ragmen, PEM’in kimyasal bilesimi hentz kesin
olarak ortaya konamamistir. Bazi yayinlarda PES’in g6z ici ve géz disi yapilarda
anormal elastik fibriler materyalin asiri sentezlenmesi ve depolanmasi ile fibrozisin
bir formu oldugu ileri siiriiimistir’®. PEM kollajenaz, tripsin, pepsin ve papain gibi
bircok enzim tarafindan yikilmaya direnglidir™®. PEM, mikroskobik olarak organlarin

interstisyel bag dokusunda elastik ve kollajen liflere yakin komsulukta, fibroblast ve

12



kan damar duvarlarinda saptanmistir. PEM’in vaskuller duvarlarda elastozise yol

agmasi, bozulmus sistemik endotel fonksiyonu ile baglantilidir®®,
Protein Komponenti

PEM’in protein komponenti hem laminin, nidogen/enaktin ve fibronektin gibi
kollajen olmayan bazal membran komponentlerini, hem de alfa-elastin, tropoelastin,
fibrillin, amiloid P, vitronektin ve gp115/emilin gibi elastik fibril sisteminin epitoplarini

%061 " immunoelektron mikroskobik calismalar, eksfoliyasyon lifleri {izerindeki

igerir
elastik mikrofibrillerin ana komponenti olan fibrillin-1'in ve bu mikrofibrillerin alt
gruplarinin, hucre yuzeyine yakin yerlesimli oldugunu gostermiglerdir ve fibrillin
iceren mikrofibrillerin ekstraseliiler matrikste asiri Uretildigini éne sirmislerdir®.
Elastik mikrofibrillerin diger komponentleri, latent TGF-P baglayan proteinlerden
LTBP-1(latent transforming growth factor beta binding protein 1) ve LTBP-2’nin
(latent transforming growth factor beta binding protein 2) intra ve ekstraselller

bolgelerdeki tiim PES depozitleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir®.
Biyokimyasal Caligmalar

PES’teki aminoasit analizi, amiloidle, nonkollajen6z bazal membranla, elastik
mikrofibrillerle uyumludur ancak kollajen igermemektedir. Cikarilmis lens
kapsullerinin elektroforetik analizi; 14.4 ve 16.3 kD molekuler agirligi olan iki spesifik
polipeptid zincirini gdstermistir®®. PEM’in elektron mikroskopi ile analiz edilmis
elemental bilesiminde, eksfoliyasyon fibrillerinde nitrojen, sulfur, klor, ¢inko ve

perifer fibrillerde kalsiyum bulundugunu gdstermistir®*.

Cumurcu ve ark. yaptigi ¢alismada PES’li katarakt ve hastalarinda himor
akoz, lens ve serumda c¢inko, demir ve bakir duzeylerini ¢aligsmislardir. HUmor
akdze bakildiginda kontrol grubuna gére PES’li katarakt hastalarinda ¢inko ve bakir
duzeyleri anlamli derecede yuksek bulunmustur, demir dlzeyleri agisindan ise
gruplarda anlamli fark bulunmamistir. Lense bakildiginda PES’li grupta kontrol
grubuna gore bakir iceriginde onemli dlgude artig gorulmastur. Yine lenste demir ve
cinko igerigi karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamh farkhlik goralmustur.
Serumda demir ve bakir dizeyleri PES grubunda kontrol grubuna gére onemli
Olcide artmistir. Serum g¢inko duzeylerinde iki grup arasinda anlamli farklilik

vardir®.
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Yilmaz ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada PES’li ve saglikli bireylerde
himor akoz, konjonktiva ve serumdaki selenyum dizeyleri karsilastiriimis ve hUumor
akoz ile konjonktivadaki selenyum duzeyleri PES’li hastalarda kontrol grubuna gore

anlaml diizeyde diisiik bulunmustur®®.

Yine Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada PES’teki serum oksidan
ve antioksidanlarinin dengesi incelenmistir. Yirmi yedi PES’li hastanin serum
vitamin A, C, E, myeloperoksidaz, katalaz ve malondialdehid seviyeleri saglikl
bireyler ile karsilastirlmig ve serum vitamin C seviyesi anlamli olarak dusuk,

malondialdehid seviyesi ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur®’.
Psodoeksfoliyasyon Patogenezindeki Teoriler

Bugune kadar yapilmis biyokimyasal ve immunohistokimyasal ¢alismalarda,
PES'’in patogenezinde dort teori 6ne surulmustir. Gunumuizde bunlardan elastik

mikrofibril teorisi destek bulmaktadir.

Amiloid Teori: Baslangigta PEM’in amiloid yapisinda oldugu ileri
srilmistir, ancak daha sonralari yapilan calismalarda kongo kirmizisi boyasi?®,
veya beta- amiloid, amiloid A amiloid preklrsor proteini, transtiretin ve
immunglobulin 1s1k zincirleri kullanilarak yapilan testler amiloid igin negatif sonug

vermistir®.

Bazal Membran Teorisi: PEM’in bazal membrana benzerligi ile ilgili pek ¢ok
c¢alisma yapiimistir. PEM yapiminin, bazal membran metabolizmasi bozuklugu ile
iliskili oldugu®®® ve laminin, heparan siilfat gibi bazal membran epitoplarinin
immiinohistokimyasal kanitlarinin PES’te de goriildiigi 6ne sirilmistir®. Anormal
gorinumli bazal membranda PEM’in gériimesi bazi arastirmacilarin bu sendromu

bazal membran eksfoliyasyon sendromu olarak adlandirmalarina yol agmistir®.

Elastik Mikrofibril Teorisi: Bu teori PEM fibrillerinin, elastin gibi elastik
sistem bilesenlerine (elastik fibriller, elastik mikrofibriller, zonuler fibriller) olan
yapisal benzerli§gi nedeniyle diisiinilmiistir’’. PEM’in elastozis alanlarinda da
goriilmesi nedeniyle, PES’in bir elastozis olabilecegi de diisinilmistir®®. PES
olgularinda lamina kribrozadaki elastik fibrillerdeki lokalize elastozis olmasi, anlamli

bir bulgu olarak one ¢ikmistir.
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Enfeksiyon Teorisi: Ringvold ve arkadaslari, 343 evli giftin her iki bireyinde
PES'’in yayginhginin (%3,2) umulandan daha yuksek oldugunu saptamislardir.
Ayrica Ringvold, fibriler scrapie maddesiyle eksfoliyasyon fibrilleri arasinda goze
carpan morfolojik benzerligi saptamiglardir. Bu benzerligin viral bir enfeksiyona

isaret edebilecegini 6ne siirmiislerdir®’.
Klinik Bulgular

Psodoeksfoliyasyon materyali baslica pupilla kenari ve lens 6n kapsulunde
olmak Uzere, trabekuler agda, zonuller, silyer cisim, 6n hyaloid yuz, kornea endoteli,
kapak konjonktivasi gibi hem intraokuler hem de ekstraokuler yapilarda tespit

edilmistir"” % "%,

Konjonktiva ve Gozyasi Film Tabakasi

Yapilan bircok calismada konjonktiva damar endoteli bazal membraninda
psddoeksfoliyasyon materyali saptanmistir’ 3. PES'li hastalarda yapilan florosein
anjiografik ¢alismalar normal limbal vaskuler paternin kayboldugunu, anterior siliyer
damarlarin  konjesyonunu ve olasi neovaskiilarizasyonunu gdstermistir®?. Bu
patolojilerin gbzyasi film tabakasina etkileri arastirilmig, gézyasi kirilma zamani ve
Schirmer test sonuclari PES’li gbzlerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin
olarak dusuk skorlar vermistir. Bu durum, PES’in indirekt olarak, gbzyasi sekresyon

ve stabilitesini etkileyebilecegini diislindiirmektedir®.

Kornea

Biyomikroskobik olarak goérilmesi olduk¢ga zor olmasina ragmen, PES’te
kornea endoteli ve desme membraninin tutulumu olmaktadir. 1954°’te PEM endotel
hlcreleri icinde belirlenmis ve PEM’in bu hticrelerce fagosite edildigi tespit edilmistir

3. PEM daginik veya kiimeler halinde kornea endotelinde birikebilir. Genellikle

daginik santral endotel pigmentasyonuna sebep olur. Daha sik olarak Schwalbe
hattinin éndndeki periferal korneada bir ya da daha fazla degisken pigmentli gizgi
godzlenebilir*®. PES'li gdzlerde glokom veya yilksek goz ici basinci (GIiB) olmasa
dahi, korneal endotel dekompansasyonu gelisme riskinin artmis oldugunu goésteren
calismalar mevcuttur. Bu durum psodoeksfoliyasyon keratopatisi olarak

72,73

adlandiriimaktadir’=’>. Keratopati, tutulan iris pigment hicrelerinden salinan bol
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miktarda melanin granullerini fagosite eden morfolojik olarak degismis, pleomorfik,
sayisal olarak azalmis endotel hiicreleri nedeniyle gelismektedir’*.Hastalikli endotel,
bir yandan descemet membraninin diffuz irreguler kalinlagsmasina diger yandan da
fokal anormal ekstraselller matriks sentezine yol agarak psodoeksfoliyatif materyal
birikimine neden olmaktadir’*’*. Biriken psddoeksfoliyatif materyal, Fuchs
heterokromik iridosiklitinde gorulen inflamatuar keratik presipitalarin yayilimini taklit
edecek sekilde, kornea endoteline diffiz olarak yayilabilir. Bu durumda o6n

kamarada inflamasyon bulgusu olmayabilir”.

On Kamara, Akdz Hiimér ve Trabekiilum

Trabekuler agin jukstakanalikuler bolimlerinde psodoeksfoliyatif materyalin
pasif birikimini ve aktif lokal Gretimini gdsteren calismalar bulunmaktadir®3%7>.
PEM’in ilerleyici birikimi ileri evrelerde, jukstakanalikuler dokunun gismesine ve
Schlemm kanal yapisinin belirgin dezorganizasyonuna yol acmaktadir’?. PES’te kan
akdz bariyerindeki defektin, akézin yapisi ve protein igerigindeki degisikliklerden
dolayi akéz flare artisina sebep oldugu distiniilmektedir “®’’. Sonug olarak; PEM’in
trabekuler dokuda asiri birikimi, icerdigi lizozomal proteinazlar nedeniyle gelistirdigi
dejeneratif  degisiklikler, hipoksi nedeniyle trabekller yapidaki endotel
proliferasyonu, kan akdz bariyerindeki defekt nedeniyle akdézde artmis protein
seviyeleri ve iris pigment epitelinden salinmig melanin pigment depolanmasi sonucu
disa akim bolgesinde direng, kronik basing yukselmesi ve glokom gelisiminde

nedensel faktorler olarak goériinmektedir .

PES’li hastalarda, pupil hareketleri esnasinda 6n kamarada normal olgulara
gbre daha fazla pigment dispersiyonu gelisir. Trabekller agin pigmentasyonu,
normal ve primer acgik acili glokomlu olgulara gére PES’li olgularda daha fazladir.
Acidaki pigmentasyon, trabekuler agin alt kisminda daha yogun olup; pigmenter

glokoma nazaran daha kaba ve siliktir .

iridokorneal acinin kapanmasi ve kapali acili glokom insidansi normal
poplilasyona gore daha fazladir®. Bunun nedeni zonill frajilitesi ve miyotik tedavisi
nedeniyle lens iris diaframinin 6ne gelmesi, periferik anterior ve posterior sinesilerin

sik gorulmesi, on kamaranin siglagsmasidir. Ayrica PEM birikimi nedeniyle rijid olan
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irisin, arka kamara basinci ile en zayif yeri olan iris kokunden o6ne bukulmesi,

gonyoskopide psodoplato iris konfigirasyonu gorulmesine yol agmaktadir.
iris

PES’te iriste gorulen degisiklikler baslangic doneminde dahi oldukga
belirgindir. PEM’in iris sfinkteri Uzerinde ve pupil kenarinda bulunmasi tani igin
belirleyicidir. PEM’in lensin Uzerinde bulunmasina ek olarak, irisin Uzerinde de
bulunmasi acik agili glokomun daha siddetli seyretmesine neden olmaktadir: irisin,
lens yuzeyindeki PEM'’i asindirmasiyla, lens Uzerindeki materyalle beraber iris
kenarindaki ve sfinkter bolgesindeki pigment epitel hucreleri de 6n kamaraya
doékullr. iriste pigment epitel hiicrelerinin ve bunlarin 6n kamarada birikmesi, irisin
sfinkter bolgesinin transillimunasyonuna, pupil kenarinin kaybolmasina, trabekuler
agda pigmentasyon artisina ve iris yuzeyinde pigment depolanmasina neden olur.
iris transilliminasyonunda pupiller sfinkterde glive yenigi paterni olusur. Pupiller
kenar dedgisiklikleri, tek tarafli PES’li olgularin en belirgin 06zelligidir. Asiri

depigmentasyon olusursa defektler tim sfinkter tizerinde gérilebilir 4.

Pupilla

PES’li gézlere sahip hastalar miyotik ila¢g kullanmamis olsalar dahi genellikle
yeterince dilate olmazlar'*®. Bu hastalarin PES’li gézleri %4 liik pilokarpinle daha az
miyozise ugrar. Tek tarafli PES olan olgularda, dilatasyona olan cevap
eksfoliyasyonun oldugu gozde, etkilenmemis gbze goére belirgin olarak daha
dusuktlr. Ayni zamanda PES’in oldugu tarafta pupil etkilenmemis gbzdeki pupile
gére daha kiicuiktiir. Pupilin ilagla dilatasyonundan sonra GiB’de belirgin artis
meydana gelebilir ve bu artis serbest kalan pigment ile korelasyon gdsterir. Krause
ve ark. yaptiklari ¢aligmada midriyazisten sonraki ilk 1-2 saat icinde on kamarada
pigmentin maksimum seviyeye yukseldigini ve 12-24 saat icinde bunlarin
kayboldugunu géstermistir. GIB artisi genellikle 2 saatten sonra maksimuma ulasir.

Bu nedenle midriyatik kullanilan tiim hastalarda GiB de 6lcilmelidir®.
Lens

Lens 6n kapsulinde PEM birikimi, PES’in en sik ve en énemli bulgusudur.
PEM lens 6n kapsulinde cgesitli zonlarda dagilim gosterir. Ug ayri zondan olugan

klasik patern, pupilla tam dilate oldugunda gorulur hale gelebilir. Fakat hastalarin
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cogunda Ozellikle erken safhalarda bu gorunumlere rastlanmaz. Lens 06n

kapsulinde PEM'’in klasik gorunumu igin G¢ bolge tanimlanmistir. Bunlar;

Santral Disk: Kismen homojen olan santral disk, pupilla ¢apina denk
gelmekte veya genellikle ondan hafif kiigiik olmaktadir. One dogru kivrimh bir kenar
yapisi sergilemektedir. Santral disk hastalarin %20 ile %60'Inda olmasa da periferik

zon hemen her zaman mevcuttur® #(Resim1).

Periferik Zon: Granuler bir yapiya sahiptir. Siklikla radyal c¢izgilenme

gorulmektedir (Resim1).

Saydam Zon: Santral disk ile periferik zon arasinda bulunmaktadir. Pupilla

hareketi sirasinda irisin lens ylUzeyine surtinmesi sirasinda olusur (Resim1).

- - o
2

AT v o

e

Resim1. Lens On Kapsiilinde PEM’in Goriinim{i*°.

CD: Santral disk,
I: Saydam Zon

G: Periferik Zon
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PES’li gozlerde zonullerdeki dejeneratif degigikliklere bagl olarak
fakodonezis ve lens subluksasyonu gozlenmigtir. Lensin vitreus igine spontan
dislokasyonuda rapor edilmistir®®>. Bartholomew 19 hastanin 22 géziinde spontan
lens dislokasyonu tespit etmistir. Bu gozlerin 6zellikle stperior zondllerinin PEM ile
kaph oldugunu goérmustir ve genellikle zonuler ayrilmanin lensle olan
baglantisindan degil, silyer yapidaki baglantidan kopma sonucu oldugunu
g6zlemlemigtir. Bu gozlemi asil dejeneratif surecin zondllerin siliyer yapidaki
epitelinin bazal membranindan kaynaklandigi seklindeki hipotezini yayinlanmasina
sebep olmustur®®. Buna karsin Schldtzer Schrehardt ve Naumann dejeneratif
degisikligin sadece zondullerin silyer yapiya tutundugu yerde degil, ayni zamanda

zonil lens arasinda da oldugunu séylemislerdir®’.
Siliyer Cisim ve Lens Zonilleri

PEM, siliyer cismin nonpigmente epiteli ve zondlllerin lateral ylzeylerinde
birikmektedir®. PEM ile kaplanan lens zoniilleri kirlgan hale gelmektedir. PES’te
lens zondlleri, direk hasardan ziyade siliyer cisim ve lens kapsuline yapisma
yerlerinden mekanik gevseme ve enzimatik zonulolizis sonucu ayrilir. Zonuler
bozulma, proteolitik mekanizmalar tarafindan da kolaylastirilabilir; ¢lUnklu asit
fosfataz, katepsin B ve metalloproteinazlar gibi lizozomal enzimler PEM icinde
gosterilmistir®.PEM lens zondllleri ile ilgili olarak i ayri noktada degisiklige neden

olmaktadir;

1. Lens zonullerinin baslangi¢ yeri olan siliyer cisimde, lens zondullerinin

siliyer cismin bazal membranindan ayrilmasi,
2. Siliyer cisim ve lens arasinda lens zondllerinin infiltrasyonu,
3. Lens kapsulu ile lens zondulleri arasinda birikim gelismesi.

Batlin bu olaylar zonuler diyalize, fakodonezise, iris lens diaframinin 6ne
gelmesine, spontan lens dislokasyonuna yol agmakta ve intraokuler cerrahide bir

takim giigliiklere ve komplikasyonlara neden olmaktadir®.
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Vitreus ve Retina

Yapilan calismalarda vitreusun On yuzinde ve 6n hyaloid Uzerinde PEM
depozitleri gosterilmigtir. Biyomikroskopide posterior zondllerin yonune uyumlu
radyal cizgiler olarak gorinirler®. Katarakt cerrahisi sonrasi arka kapsiil
butlnlGginun kayboldugu vakalarda gozici lens (GIL) arka yiizeyine ve vitreus igine

yayilimi da saptanmistir®.

Retina tutulumu ile ilgili literatirde yeterli veri mevcut degildir. Bir takim
calismalarla retinal hastaliklarla iliskisi arastirimistir. Kozobolis ve ark.'? yaptiklari
calismada PES ile senil makuler dejenerasyon (SMD) arasinda anlamli korelasyon
saptamistir. Bu korelasyonu yas, solar radyasyon, nutrisyonel faktorler ve iris rengi
ile ilisiklendirmiglerdir. Turkiye’de de Cumurcu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada PES ile

32,42

SMD arasinda anlamli iliski saptanmistir (%7.9)

Uzerinde durulan baska bir konu ise santral retinal ven okliizyonu (SRVO) ve
PES arasindaki iliskidir®>“2. PES ile birlikte gelisen potansiyel psddoeksfoliyasyon
vaskulopatisi (posterior siliyer arter, vorteks venleri ve meninksler icinden gecen
santral retinal damarlar) ve yiksek GiB’in, PES'te gérilen SRVO’nun nedeni
olabilecegi dustinilmistir®™. Bu hastalarda katarakt cerrahisi esnasinda gelisen
artmis oranda vitreus kaybi ve sekonder katarakt i¢in daha sik Nd:YAG
kapsulotomiye ihtiyag olmasi, retina dekolmani riskinin artmasini agiklayabilir. PES

bundan dolayi, retina dekolmani gelisimi icin risk olarak kabul edilebilir’2.
Optik Disk

Tedavi edilmemis okuler hipertansiyonlu hastalarda yapilan prospektif
calismada gérme alaninda veya GiB’de degisiklik olmamasina ragmen, PES’te
optik sinir soluklugunun daha fazla oldugu ve ortalama disk alaninin daha kuglk
oldugu bildirilmistir. Noéral rim sahasinda ve peripapiller atrofinin genisliginde,
ortalama GIB daha yiiksek olmasina ragmen, bir fark gériilmemistir. Aygen ve ark.
yaptiklari calismada, normal GiB'li PES hastalarinda optik cukurluk alanini ve

cup/disk (C/D) oranini artmis olarak bulduklarini bildirmislerdir®.
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Sistemik Tutulum

Bircok calismada PES’te cilt, akciger, karaciger, kalp, safra kesesi ve
meninkslerde tutulum gdsterilmistir’. PES’te en énemli tutulum yerlerinin basinda
vaskuler yapilar gelmektedir. PES’in sistemik hipertansiyon, anjina, myokard
enfarkti, abdominal aort anevrizmasi, gegici iskemik atak ve diger serebrovaskuler
olaylar, Alzheimer hastaligi, sensorindral isitme kaybi gibi bir ¢ok sistemik olayla da
birlikteligi bulunmaktadir®*®’. Repo ve ark. gegici iskemik atak gériilen hastalarda
PES sikhiginin artmis oldugunu gostermislerdir®®. Mitchell ve ark. genis bir seride
PES’teki olasi vaskuller tutulumlari incelemiglerdir. 3546 hastada anijina,
hipertansiyon, inme ve myokard enfarktisu arastiriimistir. Hastalarin 80’inde tek ya
da cift tarafli PES tespit edilmistir. Bu 80 hastanin %23,8’inde anjina, %51,3’Unde
hipertansiyon, %11,3'Unde inme ve %13,8'inde miyokard enfarktisi bulundugu
bildirilmistir. PES olmayan olgularda, inme disinda, bu oranlar istatatistiksel olarak
anlamli derecede daha az bulunmustur®. Bes okiiler PES’li organ dondriinden elde
edilen aort duvari Orneklerinin histopatolojik incelemesinde, adventisyal ve
subendoteliyal konnektif dokuda fokal PEM birikimi, belirgin fibrozis ve tunika intima

elastozisi saptanmistir®.

PES’te gorilen endotel disfonksiyonu, kardiyovaskuler olaylar igin bagimsiz
bir belirleyicidir*®. PES'li hastalarda vaskiiler patolojilere olan yatkinhgin kabul
gbrmesiyle, birtakim hematolojik degisikliklerin de olabilecegi fikri ile yapilan
calismalar da vardir®®. PES'li hastalarda ilimli seviyelerde artmis kan homosistein
dizeyleri saptanmistir. Vaskuler hastalik gelisim igin major risk faktori olan artmig
homosistein dlzeylerinin, PES’teki vaskuler risklerin olasi sebeplerinden biri
olabilecegi ©6ne surulmustur. Bir ¢ok calismada PES’te plazma homosistein
diizeylerinin arttigi gosterilirken, glokom gelisimiyle iliskisi gdsterilememistir®°,

Yapilan bir calismada PES’li hastalarin karotid arter sertliginin arttigi ve
barorefleks duyarliliginin azaldi§i gosterilmistir. Bu durum, yas ve artmis serum
homosistein dlzeyleri ile korele bulunmustur. Sonug¢ olarak, PES’te buylk arter
fonksiyon bozuklugu ve parasempatik vaskuiler kontrol degisikligi oldugu
gosterilmistir'®. Yine yapilan baska bir calismada, asemptomatik iskemik kalp
hastaligi bulunan PES’li hastalarin ekokardiyografilerinde, diastolik fonksiyon

bozuklugu saptanmistir'®t192,
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Yapilan galismalar gostermistir ki PES sadece okuler bulgularla giden bir
sendrom degil, viicudun birgok organini etkileyen, sistemik bir hastaliktir’*’. Son
yillarda yapilan ¢alismalar daha ¢ok PES ve kardiyovaskuler hastaliklar Gzerinedir.
Kardiyovaskuler hastaliklarin da temelini birbiri icine ge¢mis olan ateroskleroz
siireci ve dislipidemik hastaliklar olusturmaktadir®?,

PES ve Glokom

PES ile glokom arasindaki iliski, PES’in ilk tarif edildigi ginden bu yana
bilinmektedir. 1923 yilinda Voght, kapsul kaynakli bu glokomu “glokoma capsulare”
olarak adlandirmistir. Ancak gunumuzde eksfoliyatif glokom veya psodoeksfoliyatif
glokom terimi literatirde sik olarak kullaniimaktadir’>. Yas ve cinsiyet ile ilgili
dizeltmelerden sonra, PES’li olmayan gozlerde gorllen glokom orani (%1.7) ile
karsilastirildiginda PES’li gézlerde glokom orani (%14.2) yaklasik 8 kat daha sik
olarak bulunmustur®. Yalaz ve ark. yaptiklari calismada PES olan hastalarda glokom
sikhigi % 34.3, glokom hastalarinda PES sikli§i ise %46.9 saptanmistir®. degisik
serilerde degisik sonugclar bildirilmisgtir. Mitchell ve ark. yaptigi ¢alismada bazi
kisilerde eksfoliyatif materyalin miktari ile onun glokoma neden olma etkisi arasinda
olasi iligkiyi arastirmislar ve tek tarafli PES'li kisilerde 2-3 kat, ¢ift tarafli PES’li
gOzlerde ise 5 kat artmis glokom riski oldugunu gdstermislerdir. Ayrica unilateral
PES’li olgularda GiB’in genellikle PEM’in gériildigu gozlerde, bilateral tutulumda ise
daha ileri psddoeksfoliyasyon tasiyan gozlerde daha yuksek bulunmasi bu savi
desteklemektedir®.

Glokom, genellikle agik agi tipinde goérulir ancak kapanabilir agi insidansi
normal popiilasyona gére fazladir®. Ayrica normal popiilasyona gére okiiler
hipertansiyon, acgik ve dar agili glokom ile akut agi kapanmasi glokomu daha sik
gorilir 12419 Gonyoskopik muayenede aci Shaffer klasifikasyonuna gore grade O,
1 veya 2 duzeylerindedir. Agida artmis pigmentasyon, trabekuler agin alt kisminda
daha yogun olup fizyolojik pupil hareketleri esnasinda gelisen pigment dispersiyonu
nedeniyledir. Ayrica gonyoskopide psddoplato iris gériinimii de siktir’®®. PEG ile
primer acik acili glokom (PAAG) bazi noktalarda farkliliklar géstermektedir. PEG,
yiiksek GIB seviyeleri ve diiirnal basing egrisindeki fluktiiasyonlar nedeniyle, relatif
olarak daha siddetli ve ilerleyici bir glokom tipidir'®’. PEG, hastalarin steroid cevabi
icin daha diisiik hassasiyet gdstermesi ile de PAAG’den farklilik gdstermektedir’?.
PAAG’a gore PEG, medikal tedaviye daha direncli olup erken dénem glokom

cerrahisine ihtiyag duyulabilir® ' 1% PES’li gézlerin, PAAG’lI olan gdzlerden daha

22



kuguk optik diske sahip oldugu saptanmis, peripapiller atrofi agisindan anlamli fark

19 PEG'de akut basing vyikselmeleri, pupiller blok disinda

saptanmamistir
diyagnostik teropatik midriyazisin bir sonucu olarak melanin salinimini sonrasinda da
olabilir’®*°. Bu hastalarda melanin pigment dispersiyonu, iriste transiluminasyon
defekti (pupiller kenarda ve yama tarzinda) ve agida hiperpigmentasyon (kaba ve
silik) saptanmasi pigmenter glokomla ayirici tanisinin yapilmasini gerektirir®. Ancak
pigmenter glokomun orta yas hastalarda bilateral goriimesi, korneada pigmentin

.....

tarzda) ve acidaki pigmentasyonun sekli (uniform ve yogun), psddoeksfoliyasyon
glokomundan farklidir’® %,

Tedavi Yaklagimi

PEG’li hastalarin tedavisi, kronik acgik agili glokom hastalarinin tedavisine
benzer. Bunlar beta adrenerjik antagonistler, alfa adrenerjik agonistler, miyotikler,

karbonik anhidraz inhibitorleri, prostaglandinler, lazer ve gz ici cerrahi tedavileridir.

1.Medikal Tedavi

PEG’li hastalarin kronik agik acili glokomlu hastalara gére medikal tedaviye
yaniti daha koétudur, tedavileri daha zordur ve cerrahi midahaleye daha sik ihtiyag
duyarlar ve prognozlari daha kétudur. Her ne kadar PES’li hastalarda baslangicta
GiB’de buiyiik distsler gérilse de, hastalarin PAAG’lilara gére hala daha yiiksek ve
daha biylk dilrnal fluktuasyonlar gésteren bir GiB vardir’®. Tedavide beta
blokerler, sempatomimetikler, miyotikler (kolinerjik stimilatorler), prostoglandin

turevleri ve karbonik anhidraz inhibitorleri kullanilir.

2.Lazer tedavileri

a.Argon Lazer Trabekiloplasti

Bu tedavi belki artmis trabekuler pigmentasyon nedeniyle daha kolaylasmig
olan 1s1 absorbsiyonu sonucu siklikla hemen GIB diisiiriicii etkiye sahiptir2.

b.Selektif Lazer Trabekilektomi

Bu tedavi lazerin hicre ici melanini hedef aldi§i bir yontemdir. Sonuclar,
islemin argon lazer trabekiiloplasti ile ulasilanlara benzer GiB sonuclari ile, etkin ve

giivenli oldugunu diisiindirmektedir*2.
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3.Filtrasyon Cerrabhisi:

En sik basvurulan yéntem trabekiilektomidir'®. Cerrahiye antimetabolit de
ilave edilebilir'**. PAAG’a gére daha erken dénemde uygulama gerekebilir. Belirgin
kan akodz bariyer bozulmasi, inflamatuar fibrin reaksiyon nedeniyle bleb yetmezIigi

ve diger postoperatif komplikasyonlar daha siktir'®

. Ayrica cerrahi uygulama
esnasinda zayif zonuler destek ve intraoperatif anterior lens hareketi iridotomi veya
iridektomi esnasinda lens hasarina yol acgabilir. Bunun disinda posterior sinesi,
vitreus kaybl, internal ostium igine vitreusun ge¢ inkerserasyonu, yuksek preoperatif
GIB nedeniyle koroid hemorajisi veya efiizyonu, iris mikroneovaskiilarizasyonu
nedeniyle cerrahi iridektomiden hifema ve trabekillektomi sonrasi katarakt

progresyonu cerrahinin diger komplikasyonlaridir'*?.

4. Alternatif Tedaviler:
Merkur ve ark. kataraktli lensin fakoemulsifikasyonu ile, PEM’in 6n
segmentten ozellikle de trabekller agdan temizlenmesiyle GiB’de distse yol

115 Sadece lens ekstraksiyonu bile, iridolentikiiler

actigint 6ne surmuslerdir
surtinme nedeniyle olusan pigment dispersiyonunda azalmaya, 6n kamarayi
derinlestirerek trabekller agda ekstansiyona ve artmis prostaglandin salinimi

sonrasi postoperatif disa akimda kolayliga yol agarak, GIB degerlerini diisiirebilir'®

111.

Georgopoulos ve ark. fakoemdulsifikasyon ile birlikte “trabekiler aspirasyon”
uygulanan hastalarda sadece fakoemdllsifikasyon uygulanan hastalara goére
postoperatif ilk sabah GIB degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir
dusukluk saptamis ve diger gruba gore medikasyonsuz veya daha az medikasyonlu

GIB regiilasyonu saglandigini izlemislerdir*®.

5.Kombine Cerrahi:

Hem glokom, hem katarakt cerrahisi gereken PES’li olgularda kombine
operasyon uygulamak daha etkili olmaktadir. Bu hastalarda kombine cerrahi yerine
tek basina lensektomi uygulanmasi GiB’i diisiirmek igin etkin bir tedavi ydntemi

olarak dnerilmemektedirt*?,
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C Reaktif Protein (CRP)

C reaktif protein (CRP), Streptococcus pneumonia’nin hucre duvarinin C-
polisakkaridi ile reaksiyona giren bir protein olarak 1930 yilinda kesfedilmis ve
isimlendirilmigtir. CRP molekuld, saglkli insanlarda kanda eser miktarda bulunur.
Normal degeri 0.06 - 0.82 mg/dl arasindadir.. CRP’nin serum diuzeyleri etnik kdkene
gore degisiklik gostermektedir. CRP duzeylerinin saglikli Asyali Hintlilerde, Avrupali
beyaz toplumlara gére daha yiiksek bulundugu belirtilmistir*.

CRP, her biri 21,5 kd molekll agirhginda olan bes alt Gniteden olusur ve
immun yanit proteinlerinden stabil yapili pentraksin ailesinin bir Gyesidir. interldkin-6
(IL-6) ve Tumor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) gibi sitokinlerin etkisiyle daha ¢ok

17118sekil 1). inflamasyonun akut fazinin

karacigerde hepatositler tarafindan Uretilir
onemli bir dlzenleyici proteinidir. Immunitesi yeterli olan hastalarda akut faz
cevabinin baslamasiyla serum CRP konsantrasyonu hizla yukselir ve 24 saat icinde
1000 kat artabilir. Dolagimda yari 6mru yaklasik 19 saattir ve sirkadiyen degisiklikler
gostermez®. Bir akut faz reaktani olarak immun hucreler Uzerindeki
immunglobulin reseptoérlerine baglanip klasik kompleman yolunu aktive eder ve
sitokin Uretimini, inflamatuar iskemik hasari siddetlendirebilen kompleman iligkili
inflamatuar reaksiyonlari indikler. Bunun sonucunda dokularda C3 depolanmasina
yol acar. CRP, endotel disfonksyonu ve aterosklerozun patogenezinde rol oynar.
Arterlerde komplemanin aktivasyonu ve C3’Un depolanmasi aterogenezisi
ilerletir’®. Komplemani baglayip etkinlestirmesi, hiicre adezyon molekiillerinin ve
doku faktorinin yapimini uyarmasi, LDL-K'yi opsonize ederek makrofajlar
tarafindan fagosite edilmesini saglamasi, monosit kemotaktik protein-1’in Gretimini
arttirarak lezyona monositlerin gogunu tetiklemesi, endotel hucrelerinden nitrik oksit
(NO) ve prostasiklin salinimini azaltmasi CRP’nin aterosklerozda dogrudan
Ustlendigi islevierdir **!?2, CRP’nin aterosklerozda direkt etkisini arastirmak icin
yapilan bir ¢calismada 7 saglikli kisiye rekombinant insan CRP inflize edilerek ¢ok
yilksek serum CRP diizeyleri elde edilmistir (23,9 mg/lt)*?®. Bu kisilerde CRP
inflzyonu inflamasyon belirteclerinde (IL-6, IL-8, serum amiloid protein A) ve
koagulasyonda (VWF antijen, protrombin F1-2, D-dimer) énemli artiglara neden
olmustur. 1990’dan beri yapilan deneysel ve klinik kanitlar inflamatuar olaylarin
aterogenezin olusumuna katkida bulundugunu ve aterosklerotik lezyonda ruptur ve

124-125

erozyona yol acgabilecegini gostermigtir . Yapilan bir cgalismada CRP’nin

vaskuler endotel hucrelerinde adezyon molekul ekspresyonlarini arttirdigr ve
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aterosklerozun baslangic evresini olusturdugu gosterilmigtir. Bu yuzden
inflamasyonla ateroskleroz arasindaki iligkiyi arastirmak igin CRP iyi bir
biyokimyasal belirtegtir ve ayni zamanda ateroskleroz ve koronerkalp hastaliklar

icin de bir risk faktoridirt?® 12127,

Sekil 1. inflamasyon sirasinda sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin

sentezlenmesi*?’.

INFLAMASYON
(bakteriyel, romatizmal, tiiméral, travma)
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Karaciger

High sensitivity CRP olarak bilinen (hs CRP) yuksek duyarlikli CRP, élgimu

kolay ve ucuz bir yontem olup, kardiyovaskuler hastaliklarin riskini degerlendirmede

129

ongoériclu deger olarak oldukga faydalidir CRP’nin  o6lgiminde kullanilan

semikantitatif 6lcim ydntemleri ¢ok hassas degildir ve 3mg/L altindaki degerleri
negatif olarak degerlendirilir. Oysa saglikli bireylerin %90 ‘ninda CRP degerleri 3

mg/L  ‘nin altindadir. Kardiyovaskuler hastaliklarin teshisinde ve riskin
belirlenmesinde CRP ‘nin kullanilabilmesi icin daha hassas 6lclime gerek vardir*?’.
Bu amacla cogu CRP karsiti antikorlarin latex ile isaretlenmesi temeline dayanan;
0,15 mg/L dlizeyine kadar inen hassasiyetle 6lgim yapabilen, hs CRP icin 6lgim

metodlari gelistirilmistir?®.

hs CRP, miyokard enfarktlsl, inme, periferik arter
hastaliklari ve kardiyovaskuler hastalik oykusu olmayan saglikli insanlarda ortaya

cikan ani kalp durmasi ve akut veya stabil koroner sendrom durumlarinda da artig
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g6stermektedir. Ayrica akut myokard infarktisii (AMI) sonrasi ve kararsiz anjina
sirasinda yiikselen hs CRP’nin de kétii sonlanimla iliskili oldugu kanitianmistir',
Saglhkh kadin ve erkeklerde vyapilan c¢alismalar, hs CRP’nin gelecekteki
kardiyovaskuler risk igin guc¢li ve bagimsiz bir risk belirleyicisi oldugunu
gostermistir'?1?"131 - AHA (American Heart Association; Amerikan Kalp Cemiyeti)
paneli kardiyovaskiiler riski tahmin etmek icin hs CRP diizeylerini esas alir'®. Tablo 2

‘de hs CRP duzeyi ile kardiyovaskuler risk arasindaki iligki gosterilmistir.

Tablo 2. Serum hs CRP diizeyi ile kardiyovaskdiler risk arasindaki iligki*®.

hs CRP diuzeyi Kardiyovaskuler risk
<1 mg/dl Dusuk
1-3 mg/dl Orta
>3 mg/dl Yuksek

AHA, hs CRPnin 10 mg/L Gzerindeki degerlerinde, infeksiyon ve
inflamasyonun diger nedenlerini (romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus,

endokardit vb.) arastirmayi énermektedir.

Bazi kardiyovaskuler hastaligi olanlarda kullanilan ilaglar, hs CRP dizeyini
azaltarak inflamasyonun azalmasini saglarlar. Tablo 3’'te hs CRP duzeylerini arttiran

ve azaltan nedenler gosterilmistir'®.
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Tablo 3. AHA (Amerikan Kalp Cemiyeti) kilavuzuna gore hs-CRP duzeyini

etkileyen nedenler®®.

hs-CRP dlzeyini artiran nedenler hs-CRP dizeyini azaltan nedenler
Hipertansiyon [limli alkol kullanimi
Obesite Kilo kaybi
Sigara kullanimi Statin
Metabolik sendrom Niasin
Hiperglisemi Asprin
HDL dusuklagu ACE inhibitorleri
Trigliserid yUksekligi Tiaglitozonlar
Kronik enfeksiyon Egzersiz

Bircok statin hiperlipidemili hastalarda serum hs CRP’yi LDL-K’'den bagimsiz
olarak dnemli dlgclide azaltir. Bu etki statin tedavisine basladiktan sonra en erken 14
gunde gorulur. CARE calismasinda serum amiloid A ve hs CRP’yi ylksek hastalarda,
yuksek olmayan hastalara gore daha yuksek risk bulundugunu ve pravastatin
tedavisinden daha fazla yararlandiklarini géstermistir. Her iki grupta tekrarlayan
relatif risk, pleseboya gére %54 ve %25 olarak azalmistir'®. CARE galismasinda elde
edilen bir bagka sonu¢ da pravastatin ile uzun dénem tedavinin post infarktls
hastalarinda hs CRP’yi azalttigidir'?’. CRP diizeyleri, kardiyovaskiiler olay riskini
tahmin etmede LDL-K'den daha guglu bir belirte¢ oldugu ve kardiyovaskuler riski
degerlendirmek icin Framingam risk puaninin modifiye edilmis bir versiyonuna dabhil

edilmesi gerektigi dnerilmistir'®*3?,

Gunumuzde, PES’in sadece okuler dokularla sinirli bir hastalik degil, sistemik
bir hastalik oldugu fikri kabul gormektedir. PES, sistemik vaskiler endotel

disfonksiyonu, kan akim bozuklugu yaparak ateroskleroz gibi kardiyovaskuler
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hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Ateroskleroz, kronik inflamatuar bir siregtir.
CRP ise ateroskleroz patogenezinde inflamasyon gibi kronik inflamatuar sireclerin
onemli bir belirtecidir ve ateroskleroz koroner arter hastaliklari igin risk faktorudar.
Bu calismayi yaparken, PES ile sistemik inflamasyon baglantisini, bir inflamatuar
belirte¢ olan CRP’nin vaskuler hastaliklardaki kadar PES etyopatogenezinde rolu
olup olmadigini, PES varhidinda ve gelisiminde serum CRP duzeylerinin etkisini
incelemeyi hedefledik.
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GEREG VE YONTEMLER

Calismamizin planlama asamasinda Mersin Universitesi Klinik Arastirma ve
Etik Kurulu’'ndan 06.10.2010 tarih ve 41 sayili karari ile onay alindi. Ocak 2011 ile
Nisan 2012 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Gdz Hastaliklari
Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran ve rutin muayeneleri esnasinda PES ve PEG
teshis edilen 22 hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubundaki bireyler,
refraksiyon kusuru disinda herhangi bir sikayeti olmayan 24 adet gonulliden
olusturulmustur. Hasta grubunun 9 tanesini PEG, 13 tanesini ise PES’li hastalar
olusturmustur. Hasta grubunun 9Q’unu erkek, 13’UnU kadin, kontrol grubunun ise

9'unu erkek, 15’ini kadin bireyler olusturmustur.
Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri;
Hasta grubu

e 40-80 yas araliginda olma

e Sistemik hastalik dykusinin olmamasi (sistemik malignite, hipertansiyon
ve kardiyovaskuler hastaliklar, kalp kapak hastaliklari, kronik karaciger ve bdbrek
hastaliklari, diyabetes mellitus)

e Katarakt, yasa bagli makula dejenerasyonu, Uveit, PAAG olmamasi

¢ Rutin oftalmolojik muayenelerinde PES ve PEG teghis edilmesi
Kontrol grubu

e 40-80 yas araliginda olma

e Sistemik hastalik dykuslnin olmamasi (sistemik malignite, hipertansiyon
ve kardiyovaskuler hastaliklar, kalp kapak hastaliklari, kronik karaciger ve bobrek
hastaliklari, diyabetes mellitus)

o Katarakt, yasa bagli makula dejenerasyonu, Gveit, PAAG olmamasi

Kontrol ve hasta grubuna dahil edilen bireylerin hepsi tam bir oftalmolojik
muayeneden gegirildiler. Snellen eseli kullanilarak tashihsiz ve tashihli gérme

keskinlikleri tespit edildi. On segment muayeneleri yarikli lamba biomikroskopla
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(Haag Streit BD 900) yapildi. Goldmann Aplanasyon Tonometrisi kullanilarak
GiB'ler élgildi. Tropikamid %1 (Tropamid ® %1, Bilim ilag San. Ve Tic. A.S.)
damlatilarak pupil dilatasyonu saglandi(Fundus muayenesi ile optik disk ozellikleri
kayit edildi). Puplla kenarinda ve lens 6n kapsulunde PEM tespit edilen hastalar,
calismaya dahil edilme kriterleri g6z dninde bulundurularak hasta grubuna alindi.
GIB'i 22 mmHg den ylksek, glokomat6z optik disk hasari bulunan ve 6n segment
muayenesinde PEM tespit edilen hastalar PEG, GIB’i 22 mmHg den dusik,
glokomatoz optik disk hasari bulunmayan ve 6n segment muayenesinde PEM tespit
edilen hastalar PES olarak kabul edildi. PEM’in gozlerde tek tarafli ya da cift tarafli
bulunmasi, tum katilimcilarin boy, kilo 6zellikleri, vicut kitle indeksleri ve yaslari da
ayrica sorgulanarak kayit edildi. Kontrol grubu, ayrintih 6n ve arka segment
muayenesi refraksiyon kusuru diginda tamamen normal olan Kisilerden olusturuldu.
Hasta ve kontrol grubundaki tim oftalmolojik muayeneler tek bir arastirmaci, Prof.
Dr. Ayca Yilmaz tarafindan yapildi. Calismaya dahil edilen hastalar ve saglikh
kontrol grubuna bir tanik gézleminde kendi rizalari ile bilgilendirilimis onam formu

okutulup imzalatildi.

Serum hs CRP dlzeyini biyokimyasal olarak degerlendirmek icin ¢alisma ve
kontrol grubundaki bireylerin 2 mllik periferik kan ornekleri EDTA’ll taplerde
toplandi. Alinan ven6z kan drnekleri 4000 rpm (rate per minute)’de 10 dk santrifij
edildi. Daha sonra ayrilan serum O&rnekleri calisma gunline kadar —-20°C’de
saklandi. Serum hs CRP seviyeleri immunoturbitometrik metod kullanilarak
HITACHI COBAS 501 (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) cihazi yardimiyla
olguldu.

ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calisma verileri ortalama, standart sapma, ortanca deger ve frekans
degerleri olarak Ozetlenmistir. Gruplarda cinsiyet dagilimi ki kare testi ile
degerlendirilmigtir. Surekli yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasinda
farkhlik degerlendiriimeden 6nce, normal dagihima uyum kontroll yapilmistir. Daha
sonra gruplar arasi farkllik, normal dagilim goésterdikleri belirlenen degiskenler igin

Student t testi ile, diger degiskenler icin Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.
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BULGULAR

Caligmaya katillan tum bireylerin 22’sini (%47.8) hasta grubu, 24’UnU
(%52.2) ise kontrol grubu olusturuyordu. Calisma grubuna dahil edilen hastalarin
yas ortalamasi 57.36 + 9.26 yil iken, kontrol grubundaki saglikli bireylerin yas
ortalamasi 52.96 + 5.18 yil idi. Iki grup arasinda yas ortalamalari yéniinden

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta (PES ve PEG) ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari.

Hasta Grubu (ontrol Grubu | p degeri

Yas (yil) (Ort+SS) | 57.36+9.26 |52.96+5.18 | 0.058

Hasta grubunda bulunan 22 bireyin 9’u erkek (%40.9), 13’0 kadin (%59.1),
kontrol grubunda bulunan 24 saglikli bireyin 9’u erkek (%37,5), 15’i kadindi (%62,5).
iki grup arasinda cinsiyet dagihimlari yéniinden istatistiksel olarak anlamii fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta (PES ve PEG) ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
Erkek n (%) | 9 (%40,9) 9 (%37,5) 0,813
Kadin n (%) | 13 (%59,1) 15 (%62,5)

Toplam n (%) | 22 (%100) 24 (%100)

Hasta grubunda bulunan 22 bireyin ortalama boy uzunlugu 164.9 + 8.58

cm, kontrol grubundaki 24 saglikl bireyin ortalama boy uzunlugu ise 163 + 6.82 cm

+

idi. Hasta grubunda bulunan 22 bireyin ortalama vicut agirhigr 71.1 + 8.14 kg,
kontrol grubundaki 24 saglikli bireyin ortalama vicut agirhgi ise 76.09 + 14.97 kg

idi. Hasta grubunda bulunan 22 bireyin ortalama vucut kitle indeksi 26.17 + 2.66

32



kg/m?, kontrol grubundaki 24 saglikli bireyin ortalama viicut kitle indeksi ise 28.65 +
5.39 kg/m?idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda, boy uzunlugu, viicut agirhg ve
vucut kitle indeksi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0.05)
(Tablo 6).

Tablo 6. Hasta (PES ve PEG) ve kontrol gruplarinin boy uzunlugu, vicut

agirligi ve vucut kitle indeksi degerleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
Boy (cm) (Ort + SS) 164.9 + 8.58 164.9 + 8.58 0,436
Viicut Agirhgi (kg) | 71.1 +8.14 76.09 + 14.97 0,196
(Ort £ SS)
Viicut  Kitle Indeksi| 26.17 +2.66 28.65 +5.39 0,72
(kg/m?) (Ort + SS)

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik kan érneginden hs CRP analizi
yapildi. Hasta (PES ve PEG) grubundan elde edilen hs CRP ortanca degeri 3.00
mg/dl (0.3-160.9 mg/dl) iken, kontrol grubunda bu deger 3.70 mg/dl (0.4-97.4 mg/dl)
idi. iki grup arasinda serum ortalama hs CRP diizeyleri ydnunden istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta (PES ve PEG) ve kontrol gruplarinda serum hs CRP

duzeyleri.
Hasta Grubu |Kontrol Grubu |p degeri
(PES ve PEG)
hs CRP (mg/dl) 3.00 3.70 0.644
(Min - Max) (0.3-160.9) (0.4-97.4)

Hasta grubundaki 22 birey PES ve PEG grubu olmak Uzere ikiye ayrildi. 22
hastanin 13’0 (%59.1) PES, 9'u (%40.9) ise PEG’liydi. Her iki grubun serum hs CRP
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duzeyleri ayri ayri incelenerek saglikli bireyler ile karsilastirildi. PES’li hastalarda
serum hs CRP duzeyi 3,6 mg/dl (0,3-160,9 mg/dl), PEG’li hastalarda 1.9 mg/dl (0,5-
6,3 mg/dl), kontrol grubundaki saglikh bireylerde ise 3.70 mg/dl (0.4-97.4 mg/dI) idi.
Ug grup arasinda serum hs CRP diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. PES, PEG ve kontrol gruplarinda serum hs CRP duzeyleri.

PES PEG Kontrol p degeri
hs CRP (mg/dl) 3.6 1.9 3.7 0.691
(Min - Max) (0.3-160.9) (0.5-6.3) (0.4-97.4)

PES ve PEG'i bulunan 22 hasta, PEM’in tek g6ztiinde veya her iki gdéziinde
bulunmasina gore iki gruba ayrildi. Her iki grubun serum hs CRP duzeyleri ayri ayri
incelenerek saglikli bireyler ile karsilastirildi. Tek gézinde PEM saptanan grupta
serum hs CRP dizeyi 1.9 mg/dl (0.3-160.9 mg/dl), her iki géziinde PEM saptanan
grupta serum hs CRP dizeyi 5.0 mg/dl (1.4-9.1 mg/dl), kontrol grubundaki saglikh
bireylerin serum hs CRP dizeyi ise 3.70 mg/dl (0.4-97.4 mg/dl) idi. Ug grup
arasinda serum hs CRP dlzeyleri yonunden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
(p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Tek veya cift tarafli PEM saptanan hastalar ile kontrol grubunda

serum hs CRP duzeyleri.

Tek tarafli PEM Cift tarafli PEM Kontrol p degeri
hs CRP 1.9 5.0 3.70 0.358
(mg/dl)

(0.3-160.9) (1.4-9.1) (0.4-97.4)
(Min-Max)
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Sekil 2. PES, PEG ve kontrol gruplarinda serum hs CRP dlzeylerinin

grafiksel olarak ifadesi.
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Sekil 3. Tek tarafli ve cift tarafli PEM saptanan hastalar ile kontrol grubunda

serum hs CRP duzeylerinin grafiksel olarak ifadesi.
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TARTISMA

PES anormal ekstrasellller matriks materyalinin (PEM) c¢esitli okuler dokularda
fazla miktarda sentezlenmesi ve birikmesi ile karakterize bir hastaliktir. Genetik ve
genetik olmayan faktorler gelisiminde rol oynar®. Etyopatogenezinde oksidatif stres
ve doku hipoksisine baglh inflamasyonun oynayabilecegi cesitli calismalarda
gosterilmistir. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada PES’teki serum
oksidan ve antioksidanlarinin dengesi incelenmigtir. Yirmi yedi PES’li hastanin serum
vitamin A, C, E, myeloperoksidaz, katalaz ve malondialdehid seviyeleri saglikli
bireyler ile karsilastiriimis ve serum vitamin C seviyesi hasta grubunda anlamli olarak
dusuk, malondialdehid seviyesi ise anlamli olarak yuksek bulunmustur. Yapilan bu
calisma ile artmis serum oksidan/antioksidan seviyesinin, PES patogenezinde rol
alabilecedi gosterilmistir®”. Yildinm ve ark. ise PES’in etyopatogenezinde
inflamasyonun rolunu ortaya c¢ikarabilmek icin, PES’li hastalar ile saglikli bireylerin
serum oOrneklerini inflamatuar sitokinler agisindan karsilastirmistir. On sekiz PES’li
hastanin katildigi ¢alismanin sonucunda hasta grubunun serumunda IL-6 seviyesi
anlamli olarak yuksek bulunmustur. Yuksek bulunan IL-6’nin vaskuler gecirgenligi
arttirabilecegi ve PES etyopatogenezinde inflamasyonun rol oynayabileceg@ini 6ne

surmulmustur.

PES’in goértilme sikligi toplumdan topluma, etnik gruplara ve arastirma
sekillerine gore degisse de, yasla birlikte gorulme sikhginin arttigi gorulmustar.
Ulkemizde Yalaz ve ark. 50 yas ve (zerinde yapti§i bir arastirmada PES, 50-60 yas
arasinda %7.2, 60 yas (izerinde de % 11.2 oraninda gdzlenmistir®®. Literatiirde
cesitli calismalarda PES’'te dagihmi ile ilgili farkli sonuglar gdsteren calismalar

bulunmaktadir®®444°,

PEM en fazla gézin 6n segmentinde lens 6n kapsulinde, lens zonlllerinde,
siliyer cisimde ve iriste birikir. PES, katarakt cerrahisinin komplikasyonlarini arttirmasi
ve sekonder acgik acili glokomun en sik sebebi olmasi bakimindan oftalmologlar igin

oénem  tasimaktadir®**2 sk

ve elektron mikroskopik incelemeler,
immunohistokimyasal ve biyokimyasal yontemler PEM varligini deri, ekstraokuler
kaslar, kalp, akciger, karaciger, bdbrek ve meninkslerde de saptamistir® 2. PES'’te

ayrica plazmada, serumda ve himoér akézde hiperhomosisteinemi gésterilmistir® .
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Homosistein inflamatuar sitokinleri (6r: timor nekroz faktor alfa) ve belirtegleri (or:
CRP) stimule eder ve ayni zaman da vaskuler hastaliklar i¢in de bir risk faktoradar.
PES’in bugun sistemik tutulumla giden, vaskuler endotel disfonksiyonu yapan ve

kardiyovaskiiler hastalik risklerini arttiran bir hastalik oldugu aciga cikmistir™ % * >,

Schlétzer Schrehardt ve ark. 1992°de yaptiklari bir calismada PEM varligini
otopsi dokularinda transmisyon elektron mikroskopisi yardimiyla g6z digi birgok
organda goOstermiglerdir. Bunun sonucunda PES’in sistemik tutulumla giden bir
hastallk oldugu ve bag dokusu septalarinda PEM birikimi yaptigi fikrini 6ne
sirmislerdir’. Bu galisma birgok arastirmaciya ilham kaynagdi olmustur. Yine ayni
arastirmacilar 2001’de yaptiklari bir galismada abdominal aort anevrizmasi bulunan
55 hastayl prospektif olarak incelemisler ve 24 hastada PES bulundugunu
g6zlemlemiglerdir. Bu g¢alisma sonucunda arastirmacilar PES ile abdominal aort
anevrizmasi arasinda bir iliski olabilecegini 6ne siirmiislerdir®. Literatiire bakildiginda
PES ile sistemik vaskller hastaliklar arasinda bir iligkinin oldugu acikca
gorilmektedir® > °. Atalar ve ark. 2005’de yaptiklari bir calismada 23 PES’li hastayi
20 saglikli birey ile endotel fonksiyonu agisindan karsilastirmiglardir. Endotel
fonksiyonunu brakiyal arterin, dilalti nitrogliserine karsi verdigi reaktif hiperemiye
bakarak saptamigslar ve bu calisma sonunda PES’li hastalarda endotel
fonksiyonlarinin saglikli bireylere goére anlamli derecede daha disuk oldugunu 6ne
siirmiislerdir®. Yapilan baska bir calismada PES’li hastalarin karotid arter sertliginin
arttig1 ve barorefleks duyarlihdinin azaldigi gdsterilmistir. Bu durum, yas ve artmis
serum homosistein dlzeyleri ile korele bulunmustur. Sonu¢ olarak, PES’te buyuk
arter fonksiyon bozuklugu ve parasempatik vaskuler kontrol degisikligi oldugu
gosterilmistir'®. Sistemik vaskiilopatinin patofizyolojisinde de bozulus kan akimi,
hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonu ve kronik inflamatuar streg
bulunmaktadir. CRP, vaskiler endotel disfonksiyonu ve plak formasyonu

yapmaktadir?

. CRP inflamatuar bir slre¢ olan aterosklerozun baslangicinda ve
devaminda énemli bir yer tutmaktadir*?*?"*3! Artmis CRP diizeyi ile insiilin direnci,
hipertrigliseridemi ve LDL-K (Low Dansity Lipoprotein Cholesterol; Distlk Dansiteli
Lipoprotein Kolesterol) gibi metabolik sendrom parametreleri arasinda belirgin
korelasyon goriilmektedir** **”. Akut myokard infarktiisii, anjina ve ani koroner 8lim

ile artmig CRP konsantrasyonu arasinda da énemli iligki gésterilmigtir*> *>*,
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Mitchell ve ark. 1997°de yaptiklari bir ¢calismada PES hastalarinda anjina
pektoris, myokard infraktisu ve sistemik hipertansiyon gibi sistemik kardiyovaskuler
hastaliklarin sikiginin artmis oldugunu ortaya koymustur®. Stafiej ve ark. 2012'de
PES’li hastalarin serumunda endotel hlcre belirteglerinin (E-Selektin, P-Selektin,
von Willebrand antijeni), saglikh bireylere goére anlamli fark gosterildigini

saptamislardir'®.

Vessani ve ark. 2003'deki calismalarinda PES’li hastalarin serumundaki
homosistein seviyelerini saglikli bireylerden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek bulmuslardir®*. Puustjarvi ve ark. plazma ve hiimér akézdeki homosistein
seviyelerini inceledikleri ¢aligmalarinda, PES’li grupta plazma homosistein
seviyesinin kontrol grubuna goére daha yuksek oldugunu saptamiglar, himor
akdzdeki homosistein seviyesini ise kontrol grubuyla benzer bulmuslardir. Ayrica bu
calismada plazma folik asit, serum B6 ve B12 vitamini seviyeleri bakimindan PES
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gérmemislerdir®.
Turaglhh ve ark.in PES ve PEG'i hastalarda yaptiklari calismada plazma

homosistein seviyelerini kontrol grubu ile benzer bulunmustur®>.

Tarkyllmaz ve ark. 2013’te yaptiklari ¢alismada, bir inflamasyon belirteci olan
YKL-40 proteinini, PES’li hastalarin serumunda saglikh bireylere gore anlamli olarak
daha yuksek bulmuslardir. Ayni ¢alismada PES grubunda serum hs CRP, HDL ve
trigliserit seviyelerini de kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yuksek

bulmuslardir**®.

Yiksel ve arkadaslarinin yaptiklari calismada PES ve PEG’li hasta
gruplariyla, saglikli bireylerin serum hs CRP duzeyleri kargilastiriimis ve istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Arastirmacilar sistemik kardiyovaskuler hastalik
yoksa PES’teki kan akim bozuklugunun saptanmasinda CRP’nin guvenilir bir
belirte¢ olmadigi sonucuna varmiglardir. Ayni calismada arastirmacilar vuacut kitle
indeksi, kalp atim hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci, serum trigliserit seviyeleri,
kreatinin, alanin transaminaz, yuksek dansiteli lipoprotein degerlerine de bakmiglar
ve PES, PEG ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik elde
edememislerdir’®.

Ulkemizden Mocan ve arkadaslarinin yapti§i bir ¢alismada PES ve PEG’li

hastalar ile saglikh bireyler arasindaki serum hs CRP degerleri karsilastirimis ve
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gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel farkhlik bulunmamigtir. Arastirmacilar
Yiiksel ve arkadaslarinin yapti§i calismaya’*? atifta bulunarak benzer sonuclar elde
ettiklerini ve PES baglantili inflamasyonun CRP’nin hepatik sentezini induklemeye
yeterli olmadigini ve tutulan dokularda CRP’nin sinirli lokal ve subklinik inflamatuar
reaksiyon ile baglantili olabilecedini belirtmislerdir. Yapilan bu c¢alismada
digerlerinden farkli olarak kontrol ve hasta grubunda hipertansiyonu ve koroner arter
hastaligi olan bireyler de galismaya dahil edilmistir'®’.

Sorkhabi ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptidi bir galismada PES’li olgular ile
saglikli bireylerin serum tumor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve hs CRP degerleri
karsilastiriimistir. Bu ¢alisma sonucuna gore PES’li hastalarin serum TNF-alfa ve hs
CRP degerleri saglikli bireylere goére anlamli derecede yuksek bulunmustur.
Aragtirmacilar CRP ve TNF-alfa gibi iki 6nemli proinflamatuar sitokinin PES

patogenezinde yer tutabilecegi sonucuna varmislardir,

Literatirde ayni zamanda primer acik agili glokom ve normal tansiyonlu
glokom ile CRP iligkisinin incelendigi ¢alismalar da yer almaktadir. Rotterdam
calismasinda Simone de Voogd ve arkadaslari ateroskleroz ve hs CRP’nin agik
aclili glokom ile olan iligkisini arastirmiglardir. Bu ¢alisma sonucunda karotid arter
plaklari, karotid intima mediya kalinlidi, aortik kalsifikasyon ve hs CRP’nin anlamli
olarak agik agili glokoma ydnelik bir risk faktort olmadigi géralmasttr. Bu prospektif
randomize kontrolli calismanin kisithliklarindan bir tanesini calismacilar, hasta
grubunun sayisinin azligina ve mevcut katilimcilarin da takipler sirasinda 6lumune
bagli sayilarinin azalmasina baglamislardir**®.

Stefan ve ark. glokomun patogenezinde CRP’nin rolinU belirlemek igin 14
glokomlu olgu ve 12 kisilik kontrol grubuyla yaptiklari calismada, plazma CRP
seviyelerini glokomlu grupta kontrol grubuna goére anlamh duzeyde yluksek
bulmuslardirt®°.

Leibovitch ve arkadaslari hs CRP ile normal tansiyonlu glokom (NTG)
arasindaki iliskiyi incelemek Uzere arastirma yapmiglar ve bu arastirma sonucunda
hs CRP dlzeylerinin NTG’li hastalarda, kontrol grubuna goére anlamli derecede
yuksek bulundugunu gozlemiglerdir. Hasta ve kontrol grubundaki yas, cinsiyet ve
viicut kitle indeksi (VKi) benzer dagilimlar gostermistir. NTG patogenezinde
sistemik vaskuller vazospazm, kan akimi ve kan basinci degisiklikleri, sistemik

koagulopati ve optik néropati yer almaktadir. Arastirmacilar artmis CRP dizeylerinin
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vaskuler endotel disfonksyonunun erken bir Dbelirteci olabilecegini 06ne
strmislerdir*,

Choi ve arkadaslar ise Kore'de yaptiklari ¢alismada NTG’li hastalar ve
saglikh bireyler de lipid profilleri ve serum hs CRP duzeylerini kargilagtirmiglardir.
Bu ¢alismanin sonucunda hasta ve kontrol grubu arasinda lipit profilleri ve serum hs
CRP diizeyleri bakimindan anlamli fark bulamamislardir'#2.

Su ve ark. 40 NTG, 40 PAAG ve 40 kontrol olgusuyla yaptiklari ¢calismada
gruplar arasinda hs CRP diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulamamislardir®.

Bizim galismamiza benzer yas gruplarindan 22 hasta ve 24 kontrol grubu
olmak Uzere 46 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet
bakimindan anlamli fark bulunmuyordu. Hasta grubunda yas ortalamasi biraz daha
yiksekti fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta ve kontrol grubu VKI
acisindan normal ve hafif sisman olarak degerlendirildi ve gruplar arasinda anlamli
fark bulunmuyordu. Obezitenin sistemik vaskuler hastaliklar Uzerine olan etkisi

disindlduginde VKIi'nin gruplarda sonuglari benzer yénde etkiledigini séyleyebiliriz.

Hasta ve kontrol grubunda serum hs CRP dlzeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Bu sonucumuz Yiiksel ve ark.'in yaptigi calisma'®*® ve
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Mocan ve ark.’in yaptigi calisma™"’ ile benzerlik gostermekteydi. Ancak Turkyilmaz

ve Sorkhabi’nin galismalarindan farkli idi****38,

Hasta grubunu PES ve PEG olarak ayri ayri gruplandirip, serum hs CRP
duzeylerini saglikli bireylerle kargilastirdigimizda ise sonugclarin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini gérdik. PEG grubunda serum hs CRP dlzeyi biraz daha dusuk
olmakla birlikte anlamli degildi. Bunu ¢alismaya dahil edilen PEG’li hasta sayisinin

az olmasina bagladik.

Go6zde PEM'in tek tarafli veya iki tarafli bulunmasini géz énlne alarak hasta
grubunu ayirdigimizda, serum hs CRP dlzeylerinin gruplar arasinda anlamli fark
gOstermedigini goézlemledik. Cift tarafli PEM bulunan hasta grubunda hs CRP

seviyesi daha yuksek olmakla birlikte bu sonuganlamli degildi.

Calismamizda goze ait katarakt, Uveit, yasa bagli makula dejenerasyonu ve
primer acik acili glokom gibi hastaliklari olanlar ¢alisma digi birakildi. Literattre
bakildiginda bu hastaliklarin serum hs CRP dizeylerine etki edebildigini

gormekteyiz'*>144,

41



Literatirde bulunan kisitli sayida arastirmaya da bakildiginda, serum hs CRP
seviyeleri bakimindan benzer sonuglar elde etmis oldugumuzu goérdik***%.
Sonuglarimiz sadece Sorkhabi ve Turkyilmz' n yaptiklan c¢alismalar ile

celismekteydi**>*38,

PES’te tutulan dokularda sinirli lokal inflamasyon olmasi muhtemeldir. Bu
yuzden PES’te kan akim bozukluklari icin sistemik CRP duzeyleri guvenilir bir

belirte¢ olmayabilir.

PES'’in etyopatogenezinde inflamatuar sitokinlerin ve sistemik inflamasyonun
gercek rolunin anlasiimasi igcin daha genis gruplarda daha ileri c¢aligsmalar

yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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SONUC ve ONERILER

Sonug olarak ¢alismamizda;

Kontrol grubuna goére PES ve PEG grubunda serum hs CRP dlzeylerinin

istatistiksel olarak anlamli bir farkliliginin olmadig,

Hasta grubunu sendromlu ve glokomlu olarak ayirip inceledigimizde

sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi,

Hasta grubunu glokomlu olup olmadigina bakmaksizin, bilateral ve unilateral
tutulumlu olarak ayirdigimizda sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

sonucuna varmig bulunduk.

Bu konuda daha c¢ok sayida kisinin dahil edilerek olusturulacak hasta ve
kontrol gruplarinin katilacagi, genis merkezli, kontrolli prospektif calismalara ihtiyag

duyuldugunu dastinmekteyiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

PES: Psddoeksfoliyatif Sendrom

GiB: Goz ici Basinci

PAAG: Primer Agik Agili Glokomu

ark.: Arkadaglari

LOH: Loss of heterozygosity

LOXL1: Lysyl oxidaselike protein 1 geni

SNPs: Ug tek nikleotid polimorfizm

PEG: Psddoekfoliasyon Glokomu

PAS: Periodik Asit-Schiff

LTBP-1: Latent Transforming Growth Factor Beta Binding Protein 1
LTBP-2: Latent Transforming Growth Factor Beta Binding Protein 2
TGF-P: Transforming growth factor p

[OL: intraokuiiler lens (g6z ici lensi)

SMD: Senil Makula Dejenerasyonu

CRVO: Santral Retinal Ven Okllizyonu

BRVO: Retina Ven Dal Oklizyonu

C/D: cup/disk

CRP: C-reaktif protein

Mi: Miyokart infarktiisi

LDL-K: Duguk Dansiteli Lipoprotein

mg/dl: miligram/desilitre
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RA: Romatoid Artrit
SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
Ort: Ortalama

SS: Standart Sapma
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SEKILLER VE RESIMLER DIZiNi

Resimler

Resim1. Lens On Kapstilinde PES’unun Gérinimii

Sekiller

Sekil1. inflamasyon sirasinda sitokinlerin ve akut faz
reaktanlarinin sentezlenmesi

Sekil 2. PES, PEG ve kontrol gruplarinda serum hs CRP
dizeylerinin grafiksel olarak ifadesi
Sekil 3. Tek tarafli ve cift tarafli PEM saptanan hastalar ile

kontrol grubunda serum hs CRP dizeylerinin grafiksel olarak ifadesi

Sayfa No

18

26

35

36

58



TABLOLAR DiziNi

Tablolar Sayfa No

Tablo 1: Ulkelere gére PAAG olan hastalarda PES prevelansi 10
Tablo 2. Serum hs CRP duzeyi ile kardiyovaskuler riskin arasindaki iliski 27
Tablo 3. AHA (Amerikan Kalp Cemiyeti) kilavuzuna gore hs-CRP 28

dluzeyini etkileyen nedenler

Tablo4. Hasta (PES ve PEG) ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari 32
Tablo5: Hasta (PES ve PEG) ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi 32
Tablo 6. Hasta (PES ve PEG) ve kontrol gruplarinin boy uzunlugu, 33

vucut agirhgi ve vacut kitle indeksi degerleri

Tablo 7. Hasta (PES ve PEG) ve kontrol gruplarinda serum hs CRP 33
dizeyleri

Tablo 8. PES, PEG ve kontrol gruplarinda serum hs CRP duzeyleri 34
Tablo 9. Tek veya c¢ift tarafli PEM saptanan hastalar ile kontrol 35

grubunda serum hs CRP duzeyleri



