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ACIK ACILI GLOKOM TANISI ALMIS OLGULARDA KUCUK
YOGUN DUSUK-YOGUNLUKLU LiPOPROTEIN (sLDL)
SERUM DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

OZET

GOz hastaliklart polikliniklerinde izlenmekte olan hastalar ¢alismaya
alinmistir. Demografik bilgiler, ilag/sigara/hastalik oykiisii, bel ¢evresi, boy-agirlik,
kan basinct dl¢limleri ve goz muayene bulgular1 kaydedilmistir. Sitratli plazma ve

serum ornekleri -80°C’de saklanmugtir.

Tim olgular iki gruba ayrilarak incelenmistir: 1. grup (kontrol grubu);
diyabetik olmayan saglikli bireyler (N=37), 2. grup; primer agik agili glokom (POAG)
tanist almig hastalar (N=71). Buna ek olarak, retinal sinir lifi tabakasi kalinliginin
(RNFL) optik koherens tomografi (OCT) ile 6l¢iimiine gore hastalar iki altgrup altinda
siniflandirildi; biri RNFL>87 pum (N=31) ve digeri RNFL<87 um (N=34) olan gruptu.

Rutin biyokimya testlerine ilaveten, serumda kiiciik yogun diisiik yogunluklu
lipoproten kolesterol (sLDL-C) diizeyleri immunotiirbidimetrik yontemle (Randox
Ltd.) olgiildli. Ayn1 zamanda plazmada von Willebrand Faktor ristosetin kofaktor
aktivitesi, fibrinojen, D-dimer diizeyleri (Siemens Healthcare Diagnostics Products

GmbH) ¢alisild1.

Gruplar arasinda cinsiyet, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi ve sSLDL-C degerleri
acisindan fark yoktu. Hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri anlaml
yiiksek bulundu. RNFL<87 pm olan hastalarda, fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksekti.

Calismamizda, POAG gelismesinde dislipidemi ve inflamasyonun roliinii
incelemek istedik. POAG’de vaskiiler/iskemik teoriye gore, perflizyon bozuklugu
glokomatdz optik noropatiyi arttirabilir. POAG hastaligimin olusumu ve ilerleme
stireciyle ilgili bu teoriyi desteklemede, endotelyal belirteglerin arastirilacag: ileri

calismalar Onerilir.

Anahtar kelimeler: Primer agik agili glokom, trabekiiler ag, retinal sinir lifi
tabakasi, optik koherens tomografi, diisiik yogunluklu lipoprotein, inflamasyon,

hemostaz.

Xi



INVESTIGATION OF SERUM SMALL DENSE LOW-DENSITY
LIPOPROTEIN (sLDL) LEVELS IN PATIENTS DIAGNOSED
OPEN-ANGLE GLAUCOMA

ABSTRACT

Patients followed up at our ophtalmology out-patient clinics were included our
study. Data including demographic information, drug/smoking/illness history, waist
circumference, height-weight, blood pressure measurements and ophtalmologic
examination findings were all recorded. Citrated plasma and serum samples were

stored at -80°C.

All the cases were investigated in two groups: Group 1 (control group); non-
diabetic healthy individuals (N=37) and Group 2; patients diagnosed primary open-
angle glaucoma (N=71). Moreover, according to the optic coherence tomography
(OCT) measurements of the retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness, we classified
patients into two subgroups; one whose RNFL>87 um (N=31) and the other whose
RNFL<87 um (N=34).

In addition to the routine biochemistry tests, serum small dense low-density
lipoprotein  cholesterol ~ (sLDL-C) levels have been measured using
immunoturbidimetric method (Randox Ltd.). We also measured von Willebrand Factor
ristocetin cofactor activity, fibrinogen, D-dimer levels (Siemens Healthcare

Diagnostics Products GmbH.) in plasma.

There was no difference in gender, body mass index, waist circumference and
sLDL-C values between the groups. Patients had significantly higher systolic blood
pressure and diastolic blood pressure values. Patients with RNFL<87 um had higher
fibrinogen levels than the controls. In the same subgroup of patients, there were also
some correlations between the endothelial dysfunction markers and inflammation
parameters. Further investigations are needed to show whether other endothelial
biomarkers meaningful in progression of primary open-angle glaucoma (POAG) and

to support vascular/ischemic theory.

In our study, we wanted to examine dislipidemia and inflammation in growing

POAG. According to the vascular/ischemic theory, a perfusion deficit could induce

xii



glaucomatous optic neuropathy. Further investigations are needed to show whether
endothelial biomarkers are meaningful to support this theory in occurrence and
progression of POAG.

Key words: Primary open-angle glaucoma, trabecular meshwork, retinal nerve
fiber layer, optic coherence tomography, low-density lipoprotein, inflammation,
haemostasis.

Xiii



1. GIRIS ve AMAC

Yaghilik ve diinya genelindeki omriin uzamasi glokoma ve korliige sahip
Kisilerin sayisini arttirmistir. Glokom, korliigiin ikinci en sik goriilen nedenidir. G6zigi
basincinin (IOP) yiikselmesi durumuna glokom adi verilir. G6z siniri (optik sinir)
O0demlenerek siser. Goziin aldig1 goriintiiyli beyine aktaramaz. Dolayisiyla gérmede
bozukluklar meydana gelmeye baslar (1). Glokom, yaygin olarak optik sinirde
karakteristik yapisal hasar ve gérme alan1 kaybi esliginde ilerleyici bir optik ndropati
olarak tanimlanir (2). Artmis IOP, primer agik agili glokomun (POAG) ilerlemesini
hizlandiran 6nemli bir faktor olarak goriilmektedir. Bununla birlikte, normal tansiyon
glokomunun (NTG) baskin oldugu populasyonlarda, baslangic IOP'si diisiikk olan
hastalar, iy1 kontrollii IOP'ye ragmen ilerlemeye devam etmektedir. Bu nedenle, bu
NTG hastalarinda progresyon i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi hala ¢oziilmesi

gereken bir konudur (3).

Mikroalbuminiiri varligi, genel olarak organizmada endotel fonksiyon
bozuklugu lehine kabul edilir. Dislipidemi, endotel disfonksiyonu i¢in risk faktoriidiir.
Viicutta vaskiiler yapi ile gézdeki trabekiiler ag (TM) endotel yapilart ve akim direnci

benzerlik gostermektedir (4).

Glokom olusumunda endotel fonksiyon bozuklugu ve inflamasyonun roliiyle
ilgili son yillarda yaynlanmis ¢ok sayida yazi vardir, ancak POAG tanis1 almis
olgularda serum kii¢iik yogun diisiik yogunluklu lipoprotein (SLDL) diizeyleriyle ilgili

ulasabildigimiz bir literatiir heniiz olmadh.

Calismamizda, POAG tanis1 almis olgularmm endotel disfonksiyonu lehine,
serum sLDL diizeylerinde olas: yiiksekligini ve klinik dnemini aragtirmak amaciyla;
olgularda immunotiirbidimetrik yontemle Olgiilen sLDL, koagulometrik yontemle
olgiilen fibrinojen, D-dimer, von Willebrand Faktor ve diger metabolik bulgular ile
demografik-antropometrik ol¢iimler, hastalik ve alkol/ilag/sigara Gykiisii ve goz

muayene bulgular1 arasindaki iligki incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GLOKOM

Glokom, Hipokrat’in déneminden beri bilinmektedir. "Glokom" kelimesi,
apoptozise dayali ilerleyici optik sinir atrofisi (optik sinir basinin alistilmamis tutulumu
ile) ile olusan bir norodejeneratif hastaliklarin spektrumunu gosterir. Dejenerasyon,
transsinaptik olarak gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan lateral genikulat ¢ekirdegine
ve oradan gorsel kortekse uzanir ve bu da geri doniissiiz gérme kaybina yol agar.
Yaslanma, genetik bir yatkinlik, cevresel ve endojen faktorler glokom gelisimine

katkida bulunur (4).

Glokom, retinal gangliyon hiicrelerinin (RGC) apoptozu ile sonuglanan
ilerleyici optik atrofi ile karakterize ¢ok etkenli bir hastaliktir. G6zilin 6n segmentteki
hasarinin arka segmente nasil yayilabilecegini agiklayabilmek i¢in artmis gézigi basing
(IOP) ve iskeminin, trabekiiler ag (TM) ve optik sinir basina yaptig1 etkiyi bilmemiz
gerekir. Apoptoz, hiicre sagkaliminin inhibisyonuyla indiiklenir ve bir¢ok bilesen ve

metabolit igerir (5).

Genel olarak, santral gérme alanlart ve gérme keskinligi (VA), glokomun ge¢
evrelerine kadar korunur. Ancak glokomun erken evrelerinde bile VA nin azaldigi
hastalar vardir. Foveadaki RGC'lerin yogunlugu nedeniyle foveadaki retina sinir lifi
tabakasi (RNFL), retinanin periferik alanindan daha kalindir. Erken evredeki glokomu
saptamak i¢in optik koherens tomografi (OCT) ve Heidelberg Retinal Tomografi-11

(HRT-II) veya bunlarin ortak kullanimi 6nerilmistir. (1).

IOP’nin glokomda nedensel bir risk faktorii olarak rolii, ¢ok merkezli,
randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda dogrulanmistir. Buna ek olarak, bir¢ok
calisma, tonometrik okumalarin dogrulugunu ve glokom yonetimindeki karar vermeyi
etkileyen bir parametre olarak santral kornea kalinligimin (CCT) oOnemini
vurgulamistir. Korneal kalinliin, glokom gelisimi ve ilerlemesi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegini varsaymak icin nedenler vardir, ancak heniiz netlestirilmemistir.
IOP o6l¢iimiiniin  yanhishiginin diizeltilmesine calismak yerine, IOP'yi ve CCT'yi
birlesik bir risk faktoriine entegre etme girisiminde korneaya basing indeksi (PCI)

olarak adlandirilan yeni bir glokom indeksi 6nerilmistir (6).



2.2. TRABEKULER AGDA YASLANMAYLA ILISKILI OLAYLAR

Endotelsiz trabekiiller bazen flizyona girip, cogunlukla lifli komponentteki bir

artisin Sonucu olarak 80 yas civarinda %40'a varan bir kalinlik artisina neden olurlar.
2.3. OKSIDATIF STRESE BAGLI GELiSEN GLOKOM

Oksidatif DNA hasari, hiicresel metabolizmanin kaginilmaz bir sonucudur ve
serbest radikal olusumuna ikincil olarak gelisir. Yaslanmada veya POAG’de
hiicrelerdeki ve dokulardaki en biiyiik degisikliklerin 6n odanin (AC) i¢ katmanlarinda
meydana geldigi, bu patogenetik degisikliklere ilk 6nce akodz sivisindaki (AH) toksik
maddelerinin katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte POAG, AH, TM
ve Schlemm kanalinda (SC) artmus lipid peroksidasyon tiriinleri saptanabilir. TM'deki
etkin antioksidan mekanizmalarinin olmamasi, AC dokusunun neden oksidatif hasara

kars1 duyarli oldugunu agiklayabilir (4).

TM endotelinin serbest radikallere kars1 neden daha fazla yatkinlik gdsterdigi
bilinmemektedir. AH’nin her {i¢ bélgeyi (iris, kornea ve TM) yikadig1 ve korudugu
g6z Oniine alindiginda, bu cesitlilikteki davranisin farkli dokularin farkli bilesimlerine

bagli oldugu muhtemeldir (5).
2.4. TRABEKULER AG

TM, goz fizyolojisinde ve yiiksek tansiyon glokomu patogenezinde temel bir
rol oynamaktadir. Insanlardaki TM nin hiicresel yapis1, endotel hiicreleri, SC endotel
hiicreleri ve diiz kas hiicrelerini icerir. Aslinda TM hiicreleri, epitel hiicreleriyle ortak
birgok biyolojik ozelliklere sahiptir ve yassi sekillerine bagli olarak siklikla TM
endotel hiicreleri olarak adlandirilirlar. Dahasi, AH ile her zaman temas halindedirler
ve aterosklerotik plagin tiim belirteglerini eksprese etmektedirler. Ancak, bunlarin
kokenleri farklidir. Nitekim TM hiicreleri, noralkrest ve kraniyal paraksiyel

mezodermden tiireyen hiicreler igeren periokiiler mezensimden tiiretilir (4).
2.5. von WILLEBRAND FAKTOR (VWF)
Yapimi

vWF, kan plazmasinda bulunan ve endotelde (Weibel-Palade cisimlerinde),
megakaryositlerde (trombosit o-graniilleri) ve subendotel bag dokusunda yapisal

olarak iiretilen biiyiik bir multimerik glukoproteindir.



Yapisti

VWF monomeri 2050 amino asidlik bir proteindir. Her monomer belirli bir

fonksiyona sahip birkag spesifik bolge icerir. Bu bolgelerin baslicalari:

- Faktor VIII'e baglanan D'/D3 bolgesi (von Willebrand faktor D tipi bolgesi)
- Trombosit Gplb reseptorii, heparin ve kollajene baglanan A1 bolgesi

Islevi

vWF’nin temel islevi, basta faktdr VIII olmak {izere proteinlere baglanip,
zedelenmis bolgeye trombositlerin adezyonunu saglamaktir. VWF bir enzim degildir

ve dolayisiyla katalitik bir faaliyeti yoktur (7).
Yikimi

vWEF'nin biyolojik yikimi biiyiik 6l¢gide ADAMTS13 (a disintegrin-like and
metalloprotease with thrombospondin type 1 motif no. 13) enzimi araciligiyla olur. A2
bolgesinin 842. pozisyonundaki tirozin ile 843. pozisyonundaki metionin arasinda
bulunan bu enzim vWF'yi parcalayan bir metaloproteinazdir ve diger peptidazlar

tarafindan parcalanan multimerleri daha kiigiik birimler haline getirir (8).

von Willebrand Hastaligi (vVWH), vWF’nin eksikligi veya fonksiyon
bozukluklarina bagli, otozomal (dominant) gecisli bir kalitsal kanama diyatezidir.
VWEF, endotel hiicresi ve megakaryositte (polipeptid) sentezlenir. Molekiiliin primer
yapist Sekil-1’de goriildiigii gibi birbirini birka¢ kez tekrarlayan D, A, B ve C
bolgelerinden olusur. Her bolgenin farkli baglanma fonksiyonlari vardir: D bdlgesi
FVIII’i, kollajeni ve heparini, Al bolgesi platelet membranindaki Gplb reseptoriini,
kollajeni ve heparini, A3 bolgesi kollajeni, C1 bolgesiyse plateletin agregasyon
reseptorii olan Gpllb/Illa’y1 baglar. vWF molekiilii sentez edildikten sonra hiicre
icinde bir seri kisaltilma ve glukozilasyon asamalar1 gecirdikten sonra once dimer,
daha sonra bu dimerlerin birlesmesi ile multimerler olusturur. Endotelde sentezlenen
VWF multimerleri endotelalt: dokuya ve kana gecer ayrica endotel hiicresinde
gereksinim halinde salgilanmak tizere depolanir. Megakaryositte sentezlenen vVWF ise
trombositlerin alfa graniillerinde depolanir. vVWF dolasimda molekiil agirliklar1 10.000
kD’a kadar ¢ikabilen farkli biiyiliklikte multimerler seklinde bulunur. Biiyiik
multimerler dolasimda 6zgiil proteazlar tarafindan parcalanarak ufaltilir. Proteazlarin

kirma yerindeki amino asid degisiklikleri proteaza duyarlilig1 artirabilir ve biiyiik



multimerlerin kolayca parcalanarak dolasimdan kaybolmasi ile karakterize tip 2A
VWH’ye neden olur. Damar yaralanmasini izleyen normal hemostatik yanitta, bir
taraftan koagulasyon aktive olup fibrin olusmaya baslarken, diger taraftan yara yerinde
vWF araciligi ile platelet adezyon ve agregasyonu olur. VWF’nin bu hemostatik islevi
multimerlerin biyiikliigi ile baglantilidir. Biiyiik multimerler hemostatik etkinligi en

fazla olanlardir.

vWH’nin klasik laboratuvar bulgular1 sunlardir: Kanama zamaninda uzama,
vWF antijen diizeyinde azalma (ELISA, Koagulometrede tiirbidimetrik yontem), vVWF
ristosetin kofaktor aktivitesinde (RcoF) azalma, FVI1II koagulan aktivitesinde azalma,
ristosetin ile platelet agregasyonunda (RIPA) azalma veya artma. Ayrica, tip 2
VWH’de plazmada ve trombositteki VWF’nin multimer dagiliminda ve bant yapisinda

anormallikler gortliir.

Kanama zamani, duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin az olmast nedeni ile biiyiik
olglide terk edilmistir. Bunun yerine Platelet Function Analyser-100 (PFA-100) testi
tercih edilmektedir. Bu sistemde, antikoagule edilmis kan, arteriollerdeki yiiksek
makaslama gerilimine benzer sartlarda, kollajen kapli kapiller tiiplerde ADP veya
epinefrin varliginda dar bir apertiire dogru ilerletilir. Plateletlerin agregasyonu ile
olusan tikag, apertiirii tikadiginda kapanma zamanini1 gosteren bir ileti verilir. PFA-
100 kapanma zamani, kanama zamanina goére vWH i¢in daha duyarli olmakla birlikte,

platelet fonksiyon bozukluklarinda da uzadigindan 6zgiilliigi distiktiir.

2.6. RcoF TESTI

VWE’nin plateletlerin Gplb reseptoriine baglanma kapasitesini dlger. vVWF’nin
platelete baglanmasini saglayan bir antibiyotik olan ristosetin normal plateletlere
eklendiginde aglutinasyon ortaya g¢ikar. RcoF testinde yikanmis ve fikse edilmis
normal plateletler tizerine 1,2 mg/mL yogunlukta ristosetin ve hasta plazma
diliisyonlar1 eklenir, olusan aglutinasyon lam iizerinde c¢iplak gozle veya
aggregometrede Ol¢iiliir. vVWF aktivitesi, VWF’nin kollajene baglanma fonksiyonunu

gosteren ELISA yontemi ile de 6l¢iilebilmektedir.

2.7. RIPA TESTI

VWF’nin Gplb’ye baglanmasinin artmig oldugu tip 2B VWH tanist igin

gereklidir. Standart trombosit agregasyon testinde kullanilan 1,2 mg/ml yogunluklu



ristosetinle agregasyon testi yapildiktan sonra ristosetin yogunlugu her seferinde 0,2
mg/ml azaltilarak normalde agregasyon olusturmayan diisikk yogunlukta agregasyon

olup olmadig1 aranir.

2.8. MULTIMER ANALIiZi

SDS agar jel elektoforezi ile biiyik vWF multimerlerinin  bulunup
bulunmadigint ve multimer bantlarinda yapisal anormalliklerin olup olmadigini

arastirmak icin yapilir.
Genetik testler
Dogum Oncesi tan1 ve genetik danisma igin genetik bozuklugun belirlenmesi

amaci ile yapilir (9).
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Sekil 1. von Willebrand faktoriiniin peptid yapisi, baglanma bdlgeleri ve bu
bolgelerdeki genetik mutasyonlarin yol agtigi von Willebrand hastalig: tipleri (9).

2.9. LDL ALTSINIFLARI

LDL biiyiiklik, dansite ve kompozisyon agisindan heterojen partikiiller
icermektedir ve LDL altfraksiyonundaki kolesterol konsantrasyonu partikiiliin sadece

bir yoniidiir. LDL’nin biiyiikliik ve dansite gibi diger 6zelliklerinin kardiyovaskiiler



hastalik riskini etkileyebilecegi kanitlanmistir. Kardiyovaskiiler hastaligi olanlar ve
saglikli kontroller arasinda LDL partikiil biiyiikliigii, dansitesi ve kompozisyonundaki
farkliliklar1 hakkinda birgok kitlesel calisma yayinlanmistir. Kiigiik yogun diisiik
yogunluklu lipoprotein (SLDL) fenotipi nadiren goriilen izole bir hastaliktir. Genelde
hipertrigliseridemi, HDL dusiikliigii, abdominal obezite, insulin direnci, bozulmus
endotel disfonksiyonu ve tromboza yatkinlik gibi bir seri metabolik degisiklik ile
beraberdir. SLDL partikiilleri ile iligkili metabolik anormallikler abominal obezitenin
insulin direngli dislipidemik fenotipine baglanmistir. LDL partikiil heterojenitesi, 30

yil kadar 6nce analitik ultrasantrifiij ile belirlenmistir (10).

Mevcut goriis birligine gére sLDL, A ve B olan iki ana fenotipi ve arada A/B
fenotipi arasinda bulunan plazma LDL profiline dayanarak tanimlanmaktadir. Verilere
gore bireylerin %85-90’1 fenotip A ve B’dir, geri kalani ise ara fenotiptedir. Austin ve
arkadaglarina gore toplumun %30 u fenotip B, %70’ fenotip A ya da ara fenotip olarak
smiflandirilabilir (11). A fenotipi bilyiik yiizen LDL (large buyont, IbLDL) ile B
fenotipi ise sLDL'nin baskinhigi ile karakterizedir. B fenotipinin metabolik
bozukluklar, obezite, tip 2 diyabet ve koroner kalp hastaliginda (KKH) bir risk faktorii
oldugu diistiniiliir. Dahas1 B fenotipi, artmis plazma TG seviyesi, azalmis HDL
kolesterol (HDL-C) ve yiiksek hepatik lipaz aktivitesi ile iliskilendirilmistir (12). Bu
nedenle, SLDL konsantrasyonunun segici dl¢iimii bireylerin gergek aterojenik riskinin
degerlendirilmesi icin énemlidir (13). leri kesitsel ¢alismalarda sLDL’si olanlarda
kardiyovaskiiler hastalik bulunma oraninin biiyiik LDL partikiilii olanlara gore 2-5 kat
fazla oldugu rapor edilmistir. KAH olanlarda sLDL’nin daha ¢ok goriildiigii tespit
edilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda beyaz erkekler se¢ilmistir. Kadinlarin katildig iki
caligma vardir. Bunlarda da sLDL, risk faktorii olarak bulunmustur (14). Cesitli etnik
grup ve populasyonlarda da LDL partikiil biyiikliigii ve KAH riski iligkisinin benzer

olup olmadig1 ek ¢aligsmalarla arastirilmistir.

Framingham, PROCAM, Helsinki Heart ve Copenhagen calismalar
abdominal obezitesi, insulin direnci, TG yiiksekligi ve HDL diisiikliigii olan bireylerde
SLDL birlikteliginin KAH riskinde artisa sebep oldugu bilgisini desteklemektedir
(15,16,17,18). sLDL ile kardiyovaskiiler riskin artmasi sigara, yas, obezite, cinsiyet ve
hipertansiyon gibi geleneksel risk faktdrlerinden bagimsizdir. LDL partikiil biiytikligi
plazma LDL-C seviyesi ile iliskilidir. Cok degiskenli yaklasimla LDL-C seviyesindeki



degisim, LDL partikiil biiytikliigii ve kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iliskiyi
etkilememektedir. Ikisi birbirinden farkli ama tamamlayic1 bir kardiyovaskiiler risk
bilgisi vermektedir. Oysa HDL ve TG diizeyi LDL partikiil biiyiikliigii ve KAH riski
arasindaki iligskiyi etkilemektedir (19). Apolipoprotein B (ApoB), LDL’deki major
protein igerigidir; LDL alt gruplarindaki ApoB tayini bize dolasimdaki LDL
lipoprotein yapilardan kag tane oldugunu (sayisini) gosterir. Dolasimdaki ApoB’nin
%80-90’1 LDL’de oldugundan, ApoB diizeyi LDL’deki ApoB ile ortiistiigii, yaklasik
olarak ayni oldugu varsayilir. Québec ¢alismasinda goriilmistiir ki, ApoB seviyesi
yiiksek olan sLDL’li erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik riski artmigtir. Oysa ApoB

seviyesi diisiik olan sLDL’1i erkeklerde ise risk artmamistir (20).

LDL analizi i¢in ultrasantrifiijleme ve gradient jel elektroforezi (GGE) yaygin
olarak kullanilmaktadir. LDL’nin 1,019 ila 1,063 g/mL arasinda bir yogunluga sahip
oldugu bilinmektedir. Bu yontemleri kullanan ¢alismalarin ¢ogunda, LDL pargaciklari
biiyiik (LDL I), orta (LDL II), kii¢lik (LDL III) ve baz1 ¢alismalarda ¢ok kiigiik (LDL
IV) olmak iizere 3 veya 4 altsinif olarak siniflandirilmistir. LDL III ve LDL 1V, sLDL
olarak da adlandirilir. Bununla birlikte, LDL'nin farkli analitik yontemlere gore
siniflandirilmasi tek bir yonteme dayanmamaktadir, bu ylizden farkli yontemleri
kullanan klinik arastirmalarin sonuglarini karsilastirirken 6zen gosterilmelidir (Sekil-
2) (12). LDL 1V siklikla nispeten diisiikk konsantrasyonlarda bulunur ve LDL Ill'den
iyl aynstirilamadigindan, bu fraksiyonlar siklikla birlestirilir ve sLDL olarak
adlandirilir (21).
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Sekil 2. LDL alt siniflarinin metabolik kaynagiin hipotetik semasi. LDL parcacik
onciillerinin karacigerde yapiminda iki metabolik yol vardir. Diisiik TG varliginda,
karaciger ¢ogunlukla VLDL1 (TG’den zengin) ve IDL (TG’den fakir) lipoprotein
parcaciklari salgilar. Bu par¢aciklardan LPL ve HL aracilifiyla LDL I ve LDL III elde
edilir. Yiiksek TG varliginda, farkli bir LDL 6nciilii salgilanir, bu daha kii¢iik VLDLI
ve VLDL2 igerir. LPL ve HL ile diizenlemelerin ardindan LDL II ve LDL IV
parcaciklari artar. TG’nin CETP araciligiyla LDL’ye transferi sonrasi, HL ile lipidlerin
ayristirilmasiyla daha kii¢iik LDL parcaciklar: olusur. TG: trigliserid; LPL: lipoprotein
lipaz; HL: hepatik lipaz; CETP: kolesterol ester transfer protein (12).

Kanda lipoprotein smiflarin1 arastirirken Niikleer Magnetik Rezonans
Spektrometresi (NMRS) yontemine de bagvurulur, ancak bu yontemle elde edilen

parcacik biiytikligii GGE ile edilen edilenden oldukga farklidir (12).



3. MATERYAL ve METOD

Goz polikliniginde POAG tanis1 almis ve diizenli olarak g6z muayene takipleri
yapilan olgular ¢alismamiza alindi. Bu olgularda (N=71), bel ¢evresi ve boy-agirlik
gibi antropometrik Ol¢limlerin yanisira, hastalik, ilag/sigara Oykiisii, demografik
bulgular, sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB) kayit edildi.
Hasta dosyalarindan gorme ile ilgili parametreler kaydedildi. Bunlar; ¢/d degeri, IOP
Olctimii, RNFL degerleri ve gorme alan1 6l¢timleri idi. Kayithi her bir olgu i¢in olgu
rapor formu dolduruldu. Kontrol olgular1 (N=37), gz klinigine basvuran, bilinen géz
hastalig1 olmayan (retinopati, glokom ve iiveit gibi) ve herhangi bir gozi¢i cerrahi
gecirmemis olgulardan olusturuldu. Saglikli kontrol grubu ve hasta grubundan ag

karnina kan ve spot idrar 6rnekleri alindi.

Olgu kabul kriterleri:

1. Dislipidemi veya HT disinda bilinen hastaligi olmayan saglikli kontrol

bireyleri,

2. GOz klinigi glokom biriminde POAG tanis1 alip, diizenli takip edilmekte
olan olgular (alfa agonistleri, prostaglandin analogu ila¢ kullananlar dahil),
3. Refraksiyon kusuru vb. bozukluklar1 olup, bilinen géz hastaligi olmayan
(retinopati, glokom ve iiveit gibi) ve herhangi bir gozi¢i cerrahi gegirmemis

saglikl1 goniillii olgular;

Olgu dislama kriterleri:

1. Tiroid fonksiyon bozuklugu,

2. Serum kreatinin (>2,0 mg/dL),

3. Daha 6nce DM tanisi almis olanlar,

4. Inflamatuar romatolojik hastalik, barsak hastaligi, otoimmun hastalik,
5. Gebelik ve laktasyon,

6. Bilinen malignansi tanisi olanlar,

7. Nefropatiye yonelik tedavi baglanmis hastalar,
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8. ilag dykiisiinde su ilaglar1 alanlar: Lipid diisiiriiciiler, tiyazolidinediyonlar,

beta blokor igeren gbz damlalari, warfarin tlirevi ve heparin tiirevi ilaglar,

9. Kornea patolojisi olan, aktif goz infeksiyonu ya da inflamasyonu olan, g6z
travmasi ya da bes yildan az cerrahisi Oykiisii olan, asir1 miyopi ve

hipermetropi olan, 2D iistii astigmatizmasi olan hastalar.

Caligmamizda tiim hastalar ayn1 goz doktoru tarafindan muayene edilmistir.
Tiim hastalarin 6n ve arka segment muayeneleri yarikli-lamba biyomikroskopi ile
yapilmis ve fundus muayenesinde 90D lens kullanilmistir. Ortalama RNFL kalinlig1
Ol¢timiinde spectral domain optic coherence tomography (Optovue OCT V 5.1,
RTVue 100-2; Optovue, Fremont, CA, ABD) kullanilmistir. Hastalarin RNFL
kalinlig1 Ol¢timleri oncesi gozleri %0,5 tropikamid ile dilate edilmis ve signal
strength>60 olan Olglimler analiz edilmistir. Gérme alani giivenirlik indeksi olan
fiksasyon kaybi, yanlis negatif ve yanlis pozitifi %20 {stii olan gérme alanlari

degerlendirmeye alinmamustir.

Rutin biyokimya parametreleri serum Orneklerinde glukoz, kreatinin, total
kolesterol, HDL-C, TG, albumin, GGT, ALT, CRP ve idrar Orneklerinde
mikroalbumin/kreatinin Beckman Coulter AU 2700 biyokimya analizoriinde
(Beckman Coulter Ltd.); serumda insulin, TSH, 25-OH-vitD ise DxI 800 hormon
analizoriinde (Beckman Coulter Ltd.); plazma fibrinojen ve D-dimer diizeyleri
Siemens BCS XP koagulometre ile (Siemens Healthineers Global); kan sayimi
Sysmex XE 5000 (Sysmex Medical International) ile calisildi. LDL-C diizeyleri
Friedewald formiilii ile hesaplandi. Rutin laboratuvar tetkikleri i¢in aglik kan 6rnegi
alinirken, fazladan 2 tiip (biri sitratlh, digeri jelli tiip) daha kan 6rnegi alindi. Sitrath
(0.109 M) tiipe alinan kanin derhal santrifiijiiyle (15 dakika, 1500 g) elde edilen
plazma numunesi donduruldu. Elde edilen (sLDL diizeylerinin tayini i¢in) serum ve
(VWF diizeylerinin tayini i¢in) plazma ornekleri -80°C’de (en fazla) alt1 ay siireyle

saklandi.
3.1. KULLANILAN HESAPLAMALAR

eGFR degeri Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
formiile gore hesaplanmistir (22,23):
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eGFRckp-ep1 = 141 x min (Scr/x, 1)* x max (Scr/x, 1)12% x 0.993Y% x 1.018
(kadmn ise)

NLR = noétrofil sayisi/lenfosit sayisi (24).

HOMA-IR = serum glukoz (mg/dL) x insulin (uIU/mL) / 405 (25).
LDL-C = total kolesterol — (TG/5 + HDL-C) (26).

Non-HDL-C = total kolesterol (mg/dL) — HDL-C (mg/dL) (27).
3.2. sLDL-C OLCUMU

Kitin Kullanim Amaci

SLDL-EX “SEIKEN” (sLDL) kiti, SLDL-C’nin insan serum ve plazmasindan
kantitatif belirlenmesinde kullanilmaktadir. Cihaz, bu iki reaktifin klinik laboratuvar
ve klinik kimya analizorlerine duyarli ve uygun calismasi i¢in tasarlanmistir. Bugiine
kadar, sLDL-C’nin ol¢iimiinde ultrasantrifiij ve elektroforez esasli yontemler
kullanild1 ancak her iki yontem de zahmetli ve zaman aliciydi. sSLDL-EX “SEIKEN”
ise SLDL-C’nin kantitatif saptamasini iki reaktifin klinik laboratuvar ve klinik kimya
analizorlerine duyarl ve uygun calismasi icin tasarlanmis bir testtir. Test, 10 dakikada

sonu¢ vermektedir.
Test 6zeti ve agiklamasi

sLDL partikiillerinin, biiylik LDL ile karsilastirildiginda, damar duvarina
yiiksek derecede penetrasyonundan dolayr olduk¢a aterojenik oldugu, LDL
reseptoriine diisiik baglanma afinitesinin bulundugu, yarilanma Omriiniin uzun ve

oksidatif strese diisiik direncli olmasiyla bilinir.

Caligma gilinli biyokimya analizorliinde gerekli aplikasyon yapilarak, iki
diizeyde i¢ kalite kontrol uygun yeterlilikte bulunmus olup, dondurulmus serum
orneklerinin ¢dziilmesinden sonra immunotiirbidimetrik yontemle sLDL (katalog no:
562616, Randox Laboratories Ltd., UK) diizeyleri 6l¢iildii. Kitin AU2700 aplikasyon
bilgileri asagida verilmistir. sLDL kalibrator (katalog no: CH 5050, Randox
Laboratories Ltd., UK) ile kalibrasyon yapildi. Diizey-2 (katalog no: LE5014, Randox
Laboratories Ltd., UK) ve diizey-3 (katalog no: LE5015, Randox Laboratories Ltd.,
UK) i¢ kalite kontrol materyaller ¢alisildi; diizey-2 (30,3-45,5 mg/dL) i¢in 42,6
mg/dL; diizey-3 (45,8-68,8 mg/dL) i¢in 62,9 mg/dL bulundu.
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REAKTIF BILESIiMi

Icerigi Testteki konsantrasyonu
R1. Reaktif 1
Good’s buffer pH 7.0
Kolesterol esteraz (CHE) (mikroorganizma) 1600 U/L
Kolesterol oksidaz (CO) (mikroorganizma) 600 U/L
Sfingomyelinaz (SPC) (mikroorganizma) 2700 U/L
Katalaz (mikroorganizma) 1200 U/L

N-Ethyl-N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3-methylaniline (TOOS) 2.0 mmol/L

Si1gir Serum Albumini %1.0 wiv
R2. Reaktif 2

Good’s buffer pH 7.0

Peroksidaz (POD) (yabanturpu) 5000 U/L

4-aminoantipyrine 4.0 mmol/L

Sodyum azid %0.05 w/v

Testin Prensibi

Deney iki asamadan olusur ve belirli karakteristik lipoprotein gruplariyla segici
olarak reaksiyona giren iy1 karakterize edilmis surfaktan ve enzimleri kullanan teknige

dayanmaktadir:

[lk adimda, sLDL olmayan lipoproteinler (silomikronlar, VLDL, IDL, LDL
HDL) reaktif 1°de bulunan surfaktan ve sfingomyelinaz ile parcalandi. Bdylece ortama
¢ikmis olan kolesterol, kolesterol esteraz (CHE) ve kolesterol oksidaz (CO) enzim
akiviteleri ile hidrojen perokside doniistii. Hidrojen peroksid ise Kkatalaz enzim

aktivitesi sayesinde, su ve oksijene indirgendi.
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1. adim
CHE ve CO
Silomikronlar, VLDL, IDL, L-LDL ve HDL— Kolestenon + Yag asidi + H202

Katalaz
2H202 > 2H20 + O2

Ikinci adimda, reaktif 2’de bulunan diger bir surfaktan, LDL’den kolesterol
salimimina yol acti. Yine CHE ve CO enzim akiviteleri ile hidrojen perokside dontistii.
Reaktif 2’de bulunan sodyum azid ile katalaz enzim aktivitesi inhibe edilmis olup,
peroksidaz (POD) enzim aktivitesi ile ortamda bulunan baglayict TOOS [N-Ethyl-N-
(2-hydroxy-3sulfopropyl)-3-methylaniline] sayesinde 4-aminoantipyrine ile mor-
kirmizi renkli bilesik olustu, olusan bilesik 600 nm dalga boyunda (700 nm ikinci dalga
boyu) okunmus oldu (AU 2700, Beckman Coulter Inc., ABD).

2. adim
CHE & CO
sLDL-C »  Kolestenon+ Yag asidi + H202
POD
2H202 + 4-aminoantyprine + TOOS* » Mor-kirmizi renk + 4H20

*N-Ethyl-N- (2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3-methylaniline

ISLEM

v

R1 300uL + 6rnek 6pL

3-5 dakikalik inkubasyon

Absorbansin okunmasi A1

v

R2 100 pL

v

R2 eklendikten sonra 5 dakikalik inkubasyon

Absorbansin okunmasi Az > v

sLDL-EX sonucu
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Kit insert bilgilerinde onerilen referans araligi:
Kadinlarda: 9,5 — 42,5 mg/dL (21 — 54 yaslar), 10,7 — 48,7 mg/dL (55 — 75 yaslar)
Erkeklerde: 9,5 — 42,5 mg/dL (21 — 44 yaslar), 10,7 — 48,7 mg/dL (45 — 75 yaslar)
Koroner Arter Hastaligi/Koroner Kalp Hastaligr riski Klinik cut-off degeri>35 mg/dL
3.3. VWWF OLCUMU
Kitin kullanim amact:

BC von Willebrand reaktifi, lezyonlar ve vaskiiler endotelin enflamasyonu gibi
von Willebrand sendromu ve ristosetin kofaktor aktivitesindeki degisikliklere bagli
hastaliklarin tanisina yardimci olmak amagl ristosetin kofaktor aktivitesini belirlemek

ve kanama egiliminin ameliyat 6ncesi taramasi i¢in kullanilir.

Reaktif, 4 mL deiyonize su ile sulandirildi, siispansiyon haline getirildi,
toplamda 10 saniye dondiiriildii; 15-25°C’de iyice karistirilmis oldu. Plazmadaki
vWE’nin ristosetin kofaktor aktivitesinin trombosit aglutinasyonu, koagulometrik
yontemle belirlendi (BC VWEF, REF OUBD37, Siemens Healthcare Diagnostics,
Marburg, Almanya). Reaktif, ortamda ristosetin varken, numunede bulunan vVWF’yi
(ristosetin  kofaktorii), reaktifte bulunan trombositlerin aglutinasyonuna neden
olmaktadir. Aglutinasyon siireci, reaksiyonun baslangicinda bulaniklig1 azaltmaktadir.
Koagulometre ile optik yogunluktaki degisim tespit edilerek, vVWF standardin %’si

olarak dl¢iim yapilmaktadir.

Standard Human Plasma (REF: ORKL, Siemens Healthcare Diagnostics,
Marburg, Almanya) ile kalibrasyon yapildi. Bulunan degerler >%150 oldugunda,
izotonik siv1 ile sulandirilarak tekrar ¢alisildi. Kit insert bilgilerinde referans aralig
%58-%172 olarak belirtilmisti. Normal (REF: ORKE, Siemens Healthcare
Diagnostics, Marburg, Almanya) ve patolojik (REF: OUPZ, Siemens Healthcare
Diagnostics, Marburg, Almanya) diizeylerde i¢ kalite kontrol materyali iki farkli giin
calisildi; normal diizey (%71,2—%106,8) i¢in sirastyla %81,6, %90; patolojik diizey
icin % 25,7, %24.,0 (%19,2—%28,8) bulundu.

3.4. KAN SAYIMI PARAMETRELERINDEN PCT ve PDW

Plateletcrit (PCT): PLT’nin diger hiicrelere yiizde olarak oranidir. Kanin

yiizde kaginin PLT tarafindan olustugunu géstermektedir. Hemogram yani kan sayimi
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testi parametrelerinden biridir. Tek basina fazla bir klinik anlam1 yoktur. Tek basina
degerlendirilemez. Tam kan igindeki diger parametrelerle ile birlikte
degerlendirildiginde PLT fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir. Lazer esashi optik
analizorlerde asagidaki gibi hesaplanir (28):

PCT (%) = (MPV x PLT count) + 1000

Platelet Distribution Width (PDW): Kandaki diger hiicrelerin yogunluk ve
boyutlarina gore PLT dagilimini gosterir. Bu parametre de pihtilasma bozukluklari ile
hiicre sayis1 arasindaki baglantinin aragtiritlmasinda diger kan parametreleriyle birlikte
degerlendirilir. Trombositler kemik iliginde iretilir ve kanin pihtilasmasinda gorev
alirlar. PDW testi sayesinde kemik iliginin ne kadar iyi calistigi tespit edilir.
Trombositler ne kadar biiyiikse genelde o kadar gengtir, kiigiik trombositler ise daha
yaslt olanlardir. Ornegin, bir hastanin PDW degeri yiiksekse (yani PLT biiyiikliikleri
farkli farkliysa), kemik iligi tiretimini hizlandirmis demektir (28).

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler MedCalc (MedCalc Software, Broekstraat, Mariakerke,
Belgika) programi ile yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi. Gaussian dagilim gosteren degiskenler
ortalama+SD, non-Gaussian dagilim gosteren degiskenler ortanca (25. persentil-75.
persentil) olarak gosterildi. Dagilimi normal olan degiskenlerin gruplararasi
karsilastirmalarinda tek-yonliic ANOVA analizi, post hoc karsilastirmalarda Tukey
HSD veya Tamhane's T2 testi kullanildi. Dagilimi normal olmayan degiskenlerin
gruplararasi kargilastirmalarinda Kruskal-Wallis H testi kullanilip, Mann-Whitney U
testi ile yapilan post hoc ¢oklu karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik 3 grup igin
p<0,017 diizeyinde degerlendirildi. Aralarinda sebep-sonug iliskisi bulunan iki veya
daha fazla degisken arasindaki bagimsiz iliskiyi belirlemek i¢in multiple regresyon
analizi yapildi. Gruplarda bir sayisal degiskene olasi etkisi oldugu diisiiniilen bir
sayisal degiskenin (karistiric1 faktor- counfounding factor) etkisinin incelenmesinde
analysis of covariance (ANCOVA) analizi kullanildi. Grup oranlarinin
karsilagtirmalarinda Ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar
Spearman korelasyon katsayisi (rs) veya Pearson korelasyon katsayisi (r) ile incelendi.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 (two-tailed) diizeyinde degerlendirildi.
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4. SONUCLAR

Grup 1 ve Grup 2’nin demografik ve laboratuvar verileri Tablo 1°de
gosterilmistir. 1ki grubun erkek/kadin orani, BMI, bel cevresi, sigara tiiketimi, alkol
tiiketimi oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak hasta
grubunda kontrol grubuna gore yas ortalama degerleri ileri diizeyde istatistiksel olarak
anlaml disiik idi (p=0,0080). Hasta grubunda kontrol grubuna gére SKB ortalama
degerleri ileri diizeyde, DKB ortalama degerleri ise ¢ok ileri diizeyde istatistiksel

olarak anlamli yiiksek idi (sirasiyla, p<0,0010, p<0,0001).

Tablo 1. Saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ve glokom tanist almis olgularin
olusturdugu hasta grubu arasinda demografik bulgularin, antropometrik 6lgiimlerin,

kan basinci degerlerinin ve sigara/alkol tiiketiminin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
(N =37) (N=71) P
Yas (y1l) 68,2+8,1 62,8+12,6 =0,0080
Cinsiyet (E/K) 23/14 40/31 = 0,5600
BMI (kg/m?) 27,5+4.7 28,9+4.8 =0,1710
Bel ¢evresi (cm) 101,1+8,7 103,0+14,9 =0,4690
SKB (mmHg) 121411 1289 < 0,0010
DKB (mmHg) 78+8 84+10 < 0,0001
Sigara kullanimi1 (%) 0 4,2 =0,2050
Alkol kullanimi (%) 10,8 19,7 =0,2380

Grup 1 ve Grup 2’nin laboratuvar verileri Tablo 2’de gosterilmistir. Iki grup
arasinda serum kreatinin, eGFR, HDL-C, ALT, GGT, insulin, HOMA-IR, TSH, 25-
OH-vitD, D-dimer, VWF, idrar proteini, mikroalbuminiiri, WBC, notrofil sayisi,
lenfosit sayisi, NLR, HCT, MCV, PLT, PDW, PCT, sLDL-C degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore
glukoz, albumin ve fibrinojen ortalama degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi
(sirasiyla, p=0,0420, p=0,0050, p=0,0380). Hasta grubunda kontrol grubuna gore TG,

LDL-C, non-HDL-C, insulin ortalama degerleri istatistiksel olarak anlaml1 diisiik iken
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(swrasiyla, p=0,0260, p=0,0180, p<0,0010, p=0,0210); total kolesterol ortalama
degerleri ¢ok ileri diizeyde istatistiksel olarak anlaml diisiik idi (p<0,0001).

Tablo 2. Saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ve hasta grubunda laboratuvar

bulgulariin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
(N = 37) (N =71) P

Glukoz (mg/dL) 102,5+10,0 107,8+16,6 =0,0420
Kreatinin (mg/dL) 0,76 (0,69-0,94) | 0,84 (0,72-0,94) =0,1350
?ﬁiﬁi’ﬁ%mz) 85,8+16,9 82,5239 =0,4740
Albumin (mg/dL) 4,2+0,3 4,4+0,3 =0,0050
Total Kolesterol (mg/dL) 257,8+54,7 221,0+42,8 <0,0001
TG (mg/dL) 134 (117-229) 121 (83-163) =0,0260
HDL-C (mg/dL) 53,8+10,5 54,5+14.8 =0,7860
LDL-C (mg/dL) 157,7+42.6 138,8+36,5 =0,0180
Non-HDL-C. (mg/dL) 204,0+56,0 166,1+41,9 <0,0010
ALT (U/L) 18,7+6,8 20,149,2 =0,3940
GGT (U/L) 24,4+10,7 23,2+10,7 =0,5610
insulin (uIU/mL) 11,1 (7,1-25,1) 8,6 (5,7-12,5) =0,0210
HOMA-IR 2,5 (1,8-6,6) 2,3 (1,5-3,5) =0,0630
TSH (uIU/mL) 1,77 (1,10-2,45) | 1,58 (1,28-2,50) =0,7120
25-OH-vitD (ng/mL) 19,5 (9,5-35,8) 19,0 (12,7-26,8) =0,8330
Fibrinojen (mg/dL) 325,7+80,1 363,0+90,7 =0,0380
D-Dimer (mg/L FEU 2/1) | 0,48 (0,33-0,63) | 0,45 (0,32-0,78) =0,8040
VWF (%) 116,8427.,0 120,4+55,0 =0,7130
Idrar Proteini (mg 69,4 (45,9-101,3) | 73,6 (58,5-116,6) | =0,1880
protein/g kreatinin)
Mikroalbumin (m
albumin/g kreat(inign) 7.4 (3,4-12,2) 7,3 (3,9-16,0) =0,6190
WBC (x10%/L) 6,9+1,7 6,9+1,9 =0,9720
HCT (%) 39,9 (37,8-43,8) | 40,7 (38,4-42,6) =0,8230
MCV (fL) 87,5(84,3-90,1) | 86,8 (82,4-90,8) =0,9410
PLT (x10%L) 240,3+53,8 244,9+76,8 =0,7450
PDW (%) 12,3+1,8 12,942,0 =0,1120
PCT (%) 0,24+0,055 0,260,078 =0,0850
Nétrofil (x10%/L) 3,7 (3,0-4,6) 3,6 (3,1-4,9) =0,7660
Lenfosit (x10%/L) 2,0 (1,6-2,5) 2,1 (1,5-2,5) =0,9790
NLR 1,9 (1,2-2,7) 1,8 (1,4-2,5) =0,7730
sLDL-C (mg/dL) 42,5421,5 36,7+17,7 =0,1370
PG Analogu kull. (%) 0 33,8
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Glokom tanis1 almis hasta grubunda, her bir bireye ait sag ve sol RNFL
degerleri i¢cin RNFLminimum RNFLmaksimum parametreleri olusturuldu. RNFLminimum
parametresi bireylere ait sag ve sol goz RNFL degerlerinden kiigiik olanlar alinarak,
RNFLmaksimum parametresi ise bireylere ait sag ve sol goz RNFL degerlerinden biiytlik
olanlar alinarak olusturuldu. RNFLmaksimum veri setinde u¢ degerler atildiktan sonra 25.
persentil, 10. persentil, 5. persentil ve 2,5. persentil degerleri elde edildi (sirastyla 87
um, 71 pm, 69 um ve 67 pm). RNFLmaksimum i¢in dort persentil degerlerinin
RNFLminimum’a karsilik gelen degerlerin altinda olan hasta sayilar1 belirlendi (sirasiyla
N=32, N=12, N=12 ve N=11). N sayis1 grup olusturmaya yeterli oldugu i¢in
RNFLmaksimum 25. persentil degeri olan 87°ye gore hasta grubu RNFLminimum<87 um ve
RNFLminimum>87 pwm olmak tizere 2 gruba ayrildi (kontrol grubu dahil). 3 grup arasinda

demografik ve laboratuvar veri karsilastirmalar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Uc grup arasinda cinsiyet, BMI, bel gevresi, glukoz, serum kreatinin, eGFR,
HDL-C, ALT, GGT, insulin, TSH, 25-OH-vitD, D-dimer, VWF, idrar proteini,
mikroalbuminiiri, WBC, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, HCT, MCV, PLT, PDW, PCT

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

Ug grubun yaslari arasinda anlamli fark goriilmiistiir (p=0,0080); daha sonra
kontrol grubu ile hasta grubun altgruplar ile yapilan ikili karsilastirmalarda ise
RNFL>87 pum olan hasta altgrubunun yasi, kontrol grubuna gore anlamli diistik
bulunmustur (p=0,005). U¢ grubun SKB degerleri arasinda anlamli fark goriilmiistiir
(p=0,0060), ikili karsilagtirmalarda ise SKB degerleri her iki hasta altgrubunda da,
kontrol grubuna gore anlaml1 yiiksek bulunmustur (p<0,05). U¢ grubun DKB degerleri
arasinda anlamli fark gorilmistiir (p<0,001); ikili karsilastirmalarda ise RNFL<87 pm
olan hasta altgrubunda DKB degerleri kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0,001). U¢ grubun albumin diizeyleri arasinda anlamli fark
goriilmustiir (p<0,001); ikili karsilastirmalarda ise albumin diizeyleri kontrol grubuna
gore RNFL>87 um olan hasta altgrubunda ileri diizeyde (p<0,001) ve RNFL<87 um
olan hasta altgrubunda sinirda anlaml yiiksek bulunmustur (p=0,035). Ug grubun total
kolesterol ~ diizeyleri arasinda anlamli fark gorilmistir (p<0,001); ikili
karsilastirmalarda ise total kolesterol diizeyleri kontrol grubuna gére RNFL>87 pum
olan hasta altgrubunda anlamli (p=0,012) ve RNFL<87 um olan hasta altgrubunda ileri
diizeyde anlamli diisiik bulunmustur (p<0,001). Ug grubun LDL-C diizeyleri arasinda
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da anlamli fark goriilmistiir (p=0,0410); ikili karsilastirmalarda ise RNFL<87 um olan
hasta altgrubunda, kontrol grubuna gére anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). Ug
grubun non-HDL-C diizeyleri arasinda anlamli fark gorilmistir (p<0,001); ikili
karsilastirmalarda ise kontrol grubuna gére RNFL>87 pum olan hasta altgrubunda
(p=0,005) anlamli ve RNFL<87 pm olan hasta altgrubunda ileri diizeyde anlamli
diisiik bulunmustur (p<0,001). Ug grubun plazma fibrinojen diizeyleri arasinda anlaml
fark gortlmustir (p=0,02); ikili karsilastirmalarda ise RNFL<87 pum olan hasta
altgrubunda, kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,016). Ug grubun
serum SLDL-C diizeyleri arasinda anlamli fark gorilmiistiir (p=0,033); ikili
karsilagtirmalarda ise hem saglikli kontrol grubuna gore, hem de RNFL>87 um olan
hasta altgrubuna gére, RNFL<87 um olan hasta altgrubunda sinirda anlamli diisiik
bulunmustur (sirasiyla; p=0,056, p=0,066). U¢ grubun HOMA-IR diizeyleri arasinda
anlamli fark goriilmistir (p=0,022); ikili karsilastirmalarda ise saglikli kontrol
grubuna gore, RNFL<87 pum olan hasta altgrubunda anlamli diisiik bulunmustur

(p=0,011).
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Tablo 3. Saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ve (RNFL kalinligi 6lgiimii olan

OCT degerine gore ikiye ayrilmasiyla elde edilen) hasta altgruplarinda demografik,

antropometrik, sigara/alkol/ilag 6ykiisii ve laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu Hasta Grubu
(N=37) RNFLminimum=>87 pm | RNFLminimum<87 pm P
(N=31) (N=34)
Yas (y1l) 68,2+8,1 59,4+13,0' 64,6£12.4 =0,0080
Cinsiyet (E/K) 23/14 16/15 19/15 =0,6750
BMI (kg/m?) 27,5+4,7 29,3+4.5 27,7+4.5 =0,2200
Bel ¢evresi (cm) 101,1+8,7 103,0+16,0 102,1+£12,8 =0,8130
Glukoz (mg/dL) 102,5+10,0 107,7+13,4 107,1+18,1 =0,2520
Kreatinin (mg/dL) 0,76 (0,69-0,94) | 0,84 (0,71-0,96) 0,80 (0,69-0,97) |=0,2950
?ﬁmﬂﬁ%mz) 85.8+16,9 85,8228 81,2426, 1 =0,6230
Albumin (mg/dL) 42+0,3 4,5+0,3 2 43+0,3° <0,0010
Total Kolesterol (mg/dL) 257,8+£54,7 223,8+432°¢ 215,7+43,6 ¢ <0,0010
TG (mg/dL) 134 (117-229) 112 (90-151) 122 (79-165) =0,0680
HDL-C (mg/dL) 53,8+10,5 55,6+16,9 532+13,4 =0,7540
LDL-C (mg/dL) 157,7+42,6 139,7+32,1 135,4+40,3 =0,0410
Non-HDL-C (mg/dL) 204,0+56,0 167,2+38,7" 162,5+44,52 <0,0010
ALT (U/L) 18,7+6,8 21,6+10,6 18,1+£7,4 =0,1990
GGT (U/L) 24.4+10,7 26,3+£12,8 21,248,1 =0,1520
Insulin (uIU/mL) 11,1 (7,1-25,1) 10,4 (5,9-13,8) 7,8 (4,9-10,3) =0,2160
HOMA-IR 2,5 (1,8-6,6) 2,7 (1,6-4,0) 2,0 (1,2-2,9) =0,0220
TSH (uIU/mL) 1,9+1,0 2,2+1,7 2,0+1,2 =0,7120
25-OH-vitD (ng/mL) 19,5 (9,5-35,8) 19,8 (13,6-25,7) 18,8 (11,9-27,0) | =0,9900
Idrar Proteini
(mg protein/g kreatinin) 69,4 (45,9-101,3) | 71,9 (58,4-104,7) 78,8 (58,9-125,1) |=0,4830
Mikroalbuminiiri
(mg albumin/g kreatinin) 7,4 (3,4-12,2) 5,9 (4,0-16,5) 8,2 (3,3-15,7) =0,9220
WBC (x10%/L) 6,9+1,7 6,6+1,9 7,2+1,8 =0,4980
HCT (%) 39,9 (37,8-43,8) 40,7 (38,4-42,6) 40,5 (38,1-42,3) |=0,7530
MCV (fL) 87,5 (84,3-90,1) 85,3 (81,8-91,3) 88,1 (82,0-90,7) |=0,4160
PLT (x10%L) 240,3+53,8 246,9+79,8 242 ,5+80,6 =0,9290
PDW (%) 12,3+1,8 12,8+2,0 13,2+2,2 =0,1960
PCT (%) 0,24+0,055 0,26+0,08 0,27+0,08 =0,2470
Notrofil (x10%/L) 3,7 (3,0-4,6) 3,4 (3,0-4,8) 3,8 (3,3-5,1) =0,9120
Lenfosit (x10%/L) 2,0 (1,6-2,5) 2,1(1,6-2,4) 2,3 (1,5-2,6) =0,8290
NLR 1,9 (1,2-2,7) 1,8 (1,3-2,5) 1,8 (1,4-2,5) =0,8820
SKB (mmHg) 121+£11 128+10°¢ 127+8 ¢ =0,0060
DKB (mmHg) 78+8 83+12 86+9 7 <0,0010
Fibrinojen (mg/dL) 325,7+80,1 344,9+82.6 384,1494,5N =0,0200
D-Dimer (mg/L FEU 2/1) | 0,48 (0,33-0,63) 0,38 (0,25-0,73) 0,53(0,34-0,77) |=0,3800
VWF (%) 116,8+£27,0 112,0 +48,2 112,2+62,0 =0,7020
sLDL-C (mg/dL) 42,5421,5 42.7+18.0 31,9+17,3%9 =0,0330
PG Analogu kull. (%) 0 41,9 26,5

2 Tamhane’s T2 veya Tukey testi, p<0,0010 vs. Kontrol Grubu, ® Tamhane’s T2 veya Tukey testi,
p=0,035 vs. Hasta Grubu RNFLminimum>87 pum, ¢ Tamhane’s T2 veya Tukey testi, p=0,012 vs. Kontrol
Grubu, 9 Tamhane’s T2 veya Tukey testi, p<0,001 vs. Kontrol Grubu, ¢ Tamhane’s T2 veya Tukey testi,
p<0,05 vs. Kontrol Grubu, f Tamhane’s T2 veya Tukey testi, p=0,056 vs. Kontrol Grubu, 9 Tamhane’s
T2 veya Tukey testi, p=0,066 vs. Hasta Grubu RNFLminimum>87 um, " Tamhane’s T2 veya Tukey testi,
p=0,016 vs. Kontrol Grubu, ' Tamhane’s T2 veya Tukey testi, p=0,005 vs. Kontrol Grubu, I Mann-
Whitney U testi, p=0,011 vs. Kontrol Grubu
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Tiim olgularda sLDL-C ile non-HDL-C arasinda orta derecede iliski Sekil-3’te

gosterilmistir (r=0,631 p<0,0001). Kontrol grubu, tiim hasta grubu ve OCT ile 6lgiilen

RNFL’ye gore hasta grubunun 2 altgrubunda fibrinojen, D-Dimer, VWF ve sLDL-C

ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda, tiim hasta grubunda ve (OCT

ile olgiilen RNFL degerine gore ikiye ayrilmasiyla elde edilen) hasta altgruplarinda

fibrinojen, D-Dimer, vVWF ve sLDL degerleri ile diger parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar

-, . Hasta Grubu Hasta Grubu
Degiskenler Kontrol Grubu Tiim Hasta Grubu RNFLninimn 87 im | RNFLinimen< 87 wm
Fibrinojen | Yas r=0,405p < 0,001 r=0,423 p=0,018 r=0,377p=0,034

BMI r=0,554 p < 0,001

Lenfosit Sayisi

r;=0,341 p =0,039

Total Kolesterol

r=0,316 p = 0,008

r=0,362p=0,045

R=0,365 p = 0,040

TG r=0,435p=0,013
LDL-C r=0,346 p=0,004 r=0,464 p = 0,009 r=0,379 p=0,032
Non-HDL-C r=0,341 p = 0,007
Albumin r=-0,348 p = 0,003
ALT r=-0,255 p = 0,035
WBC r=0,282 p=0,019
PLT r=0,304 p=0,011
PCT r=0,313 p = 0,009
Idrar protein/kreatinin rs= 0,305 p = 0,016 rs= 0,358 p = 0,048
D-Dimer | Yas r;=0,554 p<0,0001 | r,=0,451p=0,012 | r;=0,625p <0,0001
Bel Cevresi r;= 0,543 p = 0,002
BMI r.= 0,656 p < 0,0001
Sigara fcme r,=-0,363 p = 0,049
Albumin r,=-0,531 p <0,0001 | r;=-0,578 p <0,0001 | r;=-0,481 p = 0,005
Kreatinin rs= 0,356 p = 0,046
eGFRckp.epi r=-0,396 p= 0,025
Idrar protein/kreatinin rs=0,309 p = 0,015
ALT rs=-0,469 p = 0,007
SKB r,= 0,389 p = 0,028
Notrofil Sayisi r;= 0,503 p = 0,003
NLR r,= 0,440 p = 0,012
HCT r,=-0,309 p = 0,010
VWF Yas r=0,287 p=0,019
Idrar Kreatinin r=-0,378 p = 0,040
Kreatinin r=0,341 p=0,005 r=0,391 p = 0,027
Idrar protein/kreatinin rs=0,274 p = 0,032 rs= 0,374 p = 0,042
eGFRckp-epi r=-0,299 p =0,019
Mikroalbumin rs= 0,253 p = 0,040
Notrofil Sayist r=0,397 p = 0,027
25-OH-vitD r=0,389 p=0,028
PG Analogu kull. r,=-0,272 p = 0,026
sLDL-C Total Kolesterol r=0,592p<0,0001| r=0,590 p<0,0001 | r=0,717 p <0,0001 r=0,512 p = 0,002
TG r=0,334p=0,043 | r=0,603 p<0,0001 | r=0,637 p<0,0001 | r=0,607 p<0,0001
LDL-C r=0,395p=0,016 | r=0,506 p<0,0001 | r=0,651p<0,0001 | r=0,457 p=0,007
non-HDL-C r=0,597 p <0,0001 | r=0,685p<0,0001 | r=0,839 p<0,0001 | r=0,502 p <0,0001
PG Analogu kull. r,=-0,213 p = 0,075 | r;=-0,596 p < 0,0001

Idrar protein/kreatinin

r,=0,375p=0,037

Fibrinojen

r=0,449p<0,01

r: Pearson korelasyon katsayisi, I's: Spearman korelasyon katsayisi, Sigara i¢enler 1, igmeyenler 0 olarak
kodlanmustir, PG analogu kullananlar 1, kullanmayanlar 0 olarak kodlanmustir
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Hasta grubunda sLDL-C ile istatistiksel olarak anlamli iligkileri saptanan total
kolesterol, LDL-C, non-HDL-C, TG ve PG analogu kullanimi1 degiskenleri arasinda,
daha sonra sebep-sonug iliskisinin arastirildigr multiple regresyon analizi ile SLDL-C

ile TG arasinda bagimsiz bir iligki saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubunda (N=71) bagimli degisken sLDL-C ile bagimsiz degiskenler
olan total kolesterol, TG, LDL-C, non-HDL-C ve PG analogu kullanimi arasinda

yapilan multiple linear regresyon analizi

p SE p
Sabit 9,720 = 0,436
Total Kolesterol 0,030 0,110 =0,9100
TG 0,359 0,035 =0,0090
LDL-C 0,014 0,115 =0,9530
Non-HDL-C 0,405 0,163 =0,2950
PG Analogu kullanim1 -0,051 3,485 =0,5800

B, standardize regresyon katsayisi; SE, standart error

PG analogu kullananlar 1, kullanmayanlar 0 olarak kodlanmigtir
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Sekil 3. Hasta grubunda (N=71) sLDL-C ile korelasyon saptanan total kolesterol (A),

LDL-C (B), non-HDL-C (C) ve trigliserid (D) degiskenlerin scatter-plot ¢izimleri

(regresyon ¢izgileri %95 giiven aralifiyla gosterilmistir).
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ANCOVA ile TG nin etkisi aritildiginda 2 grup sLDL-C ortalamasi ve 3 grup
SLDL-C ortalamas: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmistir

(Tablo 6 ve Tablo 7).

Tablo 6. Bagimsiz degisken olarak 2 grubun, bagimli degisken olarak sLDL-C ve
kovaryant olarak TG’nin degerlendirildigi ANCOVA analiz sonuglari

Kontrol Grubu Hasta Grubu p

sLDL-C (mg/dL) 39,0+2,9 38,6+2,1 =0,9170

Ortalamatstandart error (SE) ve p degerleri TG etkisinden arindirilmig degerlerdir ve modelde
kovaryant TG=151,98 mg/dL degerine gore degerlendirilmistir

Tablo 7. Bagimsiz degisken olarak 3 grubun, bagimli degisken olarak sLDL-C ve
kovaryant olarak TG’nin degerlendirildigi ANCOVA analiz sonuglari

Kontrol Hasta Grubu Hasta Grubu
GrUbu RNFLminimum 287 um RNFLminimum<87 ]J,m p
sLDL-C (mg/dL)| 39,1£2.9 43,6+3,1 34,7+3,0 =0,1240

Ortalamazstandart error (SE) ve p degerleri TG etkisinden arindirilmis degerlerdir ve modelde kovaryant
TG=152,77 mg/dL degerine gore degerlendirilmistir.

Serum sLDL-C ol¢timlerinde kullandigimiz kitin insert bilgilerinde onerilen
referans araliklarin i¢inde bulunma yiizdesi tiim olgularda incelenmis ve Tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 8. Tium olgularda buldugumuz serum SLDL-C 6l¢iim sonuglariim, Kit insert

verilerinde bildirilen yasa ve cinsiyete gore referans sinirlari iginde bulunma yiizdesi.

Kadin Erkek
21-54 yas 55-75yas | 21-44 yas | 45-75 yas
(N=8) (N=37) (N=2) (N=61)
SLDL-C degerleri referans
araligt  i¢inde  olanlarin %50 %67,6 %0 %68,9
yiizdesi (%)

Tiim POAG hasta grubunda, multiple regresyon analizi ile D-Dimer ile yas ve

albumin degerleri arasinda bagimsiz bir iliski saptanmistir (Tablo 9). Ancak sabit
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degerin p degeri <0,010 oldugundan yas ve albumin disinda bu caligmada
degerlendirilmeyen baska degiskenlere ihtiyag oldugu anlagilmistir.

Tablo 9. Hasta grubunda (N=71) bagimli degisken D-Dimer ile bagimsiz degiskenler

olan total yas, idrar kreatinin, idrar protein/kreatinin orani, albumin ve HCT arasinda

yapilan multiple linear regresyon analizi

B SE P
Sabit 1,155 <0,010
Yas 0,262 0,006 = 0,045
Idrar kreatinin -0,052 0,001 =0,670
Idrar protein/kreatinin orani 0,037 0,0004 =0,748
Albumin -0,373 0,225 =0,002
HCT 0,005 0,010 = 0,966

B, standardize regresyon katsayisi; SE, standart error

Tim POAG grubunda, multiple regresyon analizi ile VWF ile korelasyon
analizleriyle anlamli iligki saptanan parametreler arasinda bagimsiz bir iliski

saptanmamugtir (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta grubunda (N=71) bagimli degisken vWF ile bagimsiz degiskenler
olan yas, kreatinin, idrar protein/kreatinin orani, eGFR, mikroalbumin ve PG analogu

kullanim1 arasinda yapilan multiple linear regresyon analizi

B SE p
Sabit 98,683 =0,934
Yas 0,223 0,607 =0,122
Kreatinin 0,255 38,151 = 0,282
Idrar protein/kreatinin orani 0,180 0,077 =0,369
eGFRckp-Epi 0,072 0,573 =0,770
Mikroalbumin -0,002 1,547 =0,993
PG Analogu kullanim1 -0,188 14,125 =0,121

p, standardize regresyon katsayisi; SE, standart error

PG analogu kullananlar 1, kullanmayanlar 0 olarak kodlanmigtir
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5. TARTISMA

Glokom, diinya c¢apindaki korliiglin baslica nedenlerinden biridir. Hastalik
artmis optik disk kapanmasi, retina gangliyon hiicrelerinin geri doniigsiiz kayb1 ve
bunlarin aksonlari, dolayisiyla tipik gorme alani kayiplar: ile karakterizedir. Tedavi
edilmediginde hastalik ilerleyici olur. Yiizyili agkin bir siiredir, artmis goz i¢i basinci
sadece biiyiik bir risk faktorii olarak degil, ayn1 zamanda hastalifin kendisinin bir
tanimi1 olarak da goriildii. Son yirmi yilda, normal tansiyonlu glokom ve okiiler
hipertansiyon gibi durumlarla karsilastik¢a, aragtirmalarin ilgisinin okiiler perfiizyon
gibi diger risk faktorlerine kaydig1 goriilityor. Normal ile hastalik arasindaki sinirlar
belirlemek i¢in okiiler kan akiminin 6lgiilmesi oldukca zor bir istir. Her 6l¢lim teknigi
en iyi ihtimalle belirli bir vaskiiler yataga iliskin bir bilgi vermesine ragmen yine
hangisinin alakali oldugunu bilmiyoruz. Progresif glokom tiplerini belirlemek epey
uzun zaman almaktadir. Bu risk faktorlerinin tanimlanmasi ve erken teshisi, mevcut
durumun korunmasina ve gérme kaybinin 6nlenmesine yardimci olabilir (29). Bu
ongoriiler 15181nda, POAG tanisi ile izlenen olgularda laboratuvar verileriyle elde
ettigimiz viicuttaki sistemik, metabolik ve inflamasyonla iligkili bulgular radyolojik

gorlintiileme bulgulariyla birlikte prospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.

Hastaligin etkiledigi makula ve sinir katmanlar1 gibi noral yapilarin objektif ve
nicel degerlendirmesine imkan saglayan, retina ve optik sinirin kesitsel tomografi
goriintiilerinin elde edildigi spectral domain optic coherence tomography (SD-OCT)
cthazinin kullanilmas1 retinanin degerlendirilmesinin yanisira glokomun tani,
degerlendirme, arastirma ve izleminde ilerlemeye olanak saglanmistir. SD-OCT
teknolojisi ve yazilim algoritmalarinda elde edilen gelismelerle klinik yararlilig
arttirtlmaya devam etmektedir (30). Calismamizda, hastalarda ortalama RNFL
kalinlig1 Ol¢limiiyle elde edilen SD-OCT goriintiileme verilerinin istatistiksel
analiziyle hasta grubumuzu ikiye ayirdik: Sinir hasarinin heniiz fazla olmadigi veya
hastaligin baglangici varsaydigimiz POAG altgrubu (RNFL>87 pum) ve sinir hasarinin
nispeten ilerledigi POAG altgrubu (RNFL kalinliginin nispeten azalmis 6lctildiigi:
RNFL<87 um). Literatiirde farkli cihazlarla ve olgularla yapilan ¢alismalarda, saglikli
bireylerde SD-OCT yontemiyle bulunan ortalama RNFL kalinligi degerleri 91.4
(£12.6) um (31), 89.6 (£4.73) um (32), 93.4 (£9.2) um (33); POAG tanili olgularda
74.7 (£17.5) um (1) ve 81.9 (£14.84) um (34), 87 um (35) olarak bildirilmis olup, 40
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um degerine yaklasildiginda gormede ciddi kayip olduguna isaret edilmektedir (1).
Bizim, POAG tanistyla izledigimiz olgularda buldugumuz RNFLmaksimum 25. persentil
degerinden (87 um) yararlanilarak, radyolojik RNFL kalinligina gore hasta altgruplari

olusturulmustur.

Calismamizda, kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas agisindan 6nce fark
bulunmamis, daha sonra hastalar 2 altgruba ayrildiginda, ii¢ grubun yaslar1 arasinda
anlamh fark gorilmiistiir; ikili karsilastirmalarda RNFL>87 um olan hasta
altgrubunun yasi, kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur. Ancak POAG
hiicre yaslanmasiyla iliskilendirilen bir hastalik oldugundan, retinal sinir lifi katmani
Olciimiine gore simiflandirdigimiz bu hasta altgrubunun daha gen¢ olmasimin
bulgularimiza etkisinin klinik énemi olmayacagini diisiiniiyoruz. RNFL kalinlig
diisiik olan hasta alt grubunun yas ortalamasi (64,6+12,4 y1l) ile kontrol grubunun yas

ortalamasi (68,248,1 yil) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Gruplar arasinda BMI, bel g¢evresi, ALT ve GGT agisindan anlamli fark
bulunmamasi, karaciger fonksiyonu ve abdominal obezite agisindan gruplarin esdeger
oldugunu diislindiirmiistiir. Gruplar arasinda idrar protein, idrar mikroalbumin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasi da, bobrek

fonksiyonu acgisindan gruplarin esdeger oldugunu diisiindiirmiistir.

Calismamizda, ilk istatiksel analizde 3 grubun serum sLDL-C diizeyleri
arasinda anlamli fark goriilmiistiir; yapilan ikili karsilagtirmalarda ise hem saglikli
kontrol grubuna gore, hem de RNFL>87 um olan hasta altgrubuna gére, RNFL<§7 um
olan hasta altgrubunda sLDL-C diistik bulunmustur. Ancak daha sonra tim POAG
hasta grubunda bagimli degisken sLDL-C ile bagimsiz degiskenler olan total
kolesterol, TG, LDL-C, non-HDL-C ve PG analogu kullanimi arasinda yapilan
multiple linear regresyon analizi sonucunda (Tablo 5), sadece TG ile arasinda bagimsiz
bir iligki saptanmistir (p=0,009). Bununla birlikte, SLDL ile TG arasinda saptanan
sebep-sonug iliskisinin bagimsiz bir iliski oldugu gosterildikten sonra TG’nin etkisi
aritildiginda (Tablo 6, Tablo 7), gruplar arasinda sSLDL-C ortalamasi agisindan anlaml
fark olmadigi saptandi. Immunotiirbidimetrik yontemle dlgiilen sLDL diizeyleri
saglikli bireylerden olusan kontrol grubumuzda 39,14+2,9 mg/dL; RNFL>87 pum olan
POAG hasta grubumuzda 43,6+3,1 mg/dL, RNFL<87 um olan POAG hasta

grubumuzda ise 34,7+3,0 mg/dL olarak bulunmustur. Tiim olgularda buldugumuz
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serum sLDL-C o6l¢iim sonuglarinin, kit insert verilerinde bildirilen yasa ve cinsiyete
gore referans sinirlart icinde bulunma ylizdesi Tablo 8’de verilmistir; 55 yas
tizerindeki kadinlarin %68°1 (N=37) ve 45 yas lizerindeki erkeklerin %69°u (N=61)

referans araligin igerisinde kalmstir.

Ayn1 zamanda, kontrol grubu, tim POAG olgulari ve hasta altgruplarimizin
hi¢ birisinde serum sLDL-C diizeyleri ile yas, BMI ve bel ¢evresi arasinda korelasyon
gbzlenmemistir. Ancak yapilan bir ¢alismada, insulin direnci olan, diyabetik olmayan
TG seviyesi yiiksek ve HDL’si diisiik abdominal obezlerde LDL fenotipi kii¢iik ve
yogundur. Normal LDL diizeyi olan ama hipertrigliseridemisi ve diisiik HDL’si olan
abdominal obez hastalarda total ApoB ve LDL ApoB diizeyleri %20-25 artmistir (36).
Bu gézleme gore, insulin direnci olan abdominal obezlerdeki normal LDL diizeyi LDL
partikiil degerlendirmesinde yanlisa yol agabilir. Ciinkii bu kisilerde sLDL daha fazla
olabilir. Aglik TG diizeyi LDL biiytikliigi ile en iyi korelasyon gdsteren degerdir.
Aclik TG diizeyi ile kontrol edildiginde, LDL biiyiikliigiindeki degisiklik abdominal
yag dokusu diizeyi ile daha fazla baglanti gostermemektedir. Buna goére abdominal

obezlerdeki sLDL altta yatan hipertrigliseridemik duruma atfedilmistir.

Calismamizda 2 grubun kiyaslandig istatistiksel analizde, tiim POAG hasta
grubunda kontrol grubuna gére SKB ortalama degerleri ileri diizeyde, DKB ortalama
degerleri ise ¢ok ileri diizeyde istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. RNFL
Ol¢iimiine gore glokomlu hasta altgruplar olusturularak, 3 grubun kiyaslandig
istatistiksel analizde ise, SKB degerleri arasinda anlamli fark goriilmiis olup ikili
karsilagtirmalarda SKB degerleri her iki hasta altgrubunda da kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmustur. U¢ grubun DKB degerleri arasinda da anlaml fark
goriilmiis olup, ikili karsilasgtirmalarda RNFL<87 um olan hasta altgrubunda DKB
degerleri kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli yiiksek bulunmustur.
Dolayisiyla, RNFL’nin azalmis oldugu POAG hastalarinda DKB degerlerindeki
yiikseklik daha anlamli gbzlenmistir. Buna ilaveten, RNFL’si azalmig (RNFL<87 pum)
olan POAG olgularinda SKB ile D-dimer diizeyleri arasinda iliski gozlenmistir.
Kore’de topluma dayali genis ve uzun siireli bir kohort ¢calismasinda, POAG tanist ile
izlenen olgularda (yasa gore diizeltme yapildiktan sonra) SKB degerlerinin daha
yiiksek bulundugu saptanmistir. Takipli olgularin doktor ziyaretlerinde, SKB

degerlerinden bagimsiz olarak seri 6lglimlerde bulunan SKB bireyic¢i degisimlerle (SD
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veya CV), POAG gelisimi arasinda iliski gozlenmistir. Hatta SKB bireyigi degisimin
POAG tanisinda giiclii bir belirte¢ oldugu ileri siiriilerek, doktor muayenelerinde kan
basincinda ¢ok degisik degerlerin Olgiildiigli olgularin POAG agisindan yakindan
izlenmesi Onerilmistir. Sistemik hipertansiyon, akdz s1vi1 iiretiminin asir1 artmasi ya da
akoz swvinin gozlerden disartya akmasinin engellenmesi yoluyla IOP artisinin
tetiklenmesine neden olabilir. Bununla birlikte, artmig sistemik kan basincinin
glokoma neden oldugu mekanizma iyi anlasilamamis olsa da glokom ile kan basinci
arasindaki iligki tartismanin konusu olmaya devam etmektedir. Glokom patogenezinin
vaskiiler teorisi, iskemik hasar ve vaskiiler otoregulasyonda anormallikler bulunan bir
vaskiiler anormalligin, optik atrofinin altinda yatan nedeni oldugunu ve
iskemi/reperfiizyon hasarinin glokomatéz optik noropatiyi tetikledigini One
stirmektedir. Benzer sekilde, daha yiiksek diizeyde sistemik kan basinci degiskenligi
sergileyen hastalarin daha yiiksek POAG insidansina maruz kalabilecegini varsaydik

(2). Bulgularimiz, bu goriisi destekler niteliktedir.

Glokom, RGC’lerin apoptozise bagli 6liimii sonucunda ilerleyici optik atrofi
ile karakterize kompleks bir sendromdur. IOP artar ve fonksiyonu bozulmus TM
endotel hiicrelerinin sentezledigi proteinler AH’nin tamamen degisimine yol acar.
Vaskiiler/iskemik teoriye gore, perfiizyon yetersizligi optik sinirin atrofisini ve
glokomat6z noropatiyi indiikler. Muhtemelen, merkezi retinal arterin son dallarindaki
hasar, retinal gangliyon hiicrelerinin kaybina yol acar. Ancak kesin hiicresel
mekanizmalar heniiz bilinmemektedir, biyomekanik faktdrler TM fonksiyonunu
degistirebileceginden, IOP artisim1 belirleyebilir. Genetik yatkinlik ve c¢evresel
faktorler, gen ekspresyonunu degistirerek fenotipe bagli olarak hastalik durumununda
belirleyici olabilir (5). Yash hastalarda, POAG tanisi ile izlenen olgularda yasa ve
hastaliga bagli TM hiicreleri kaybedilir. TM hiicreleri embriyonik noral sirttan kdken
alirlar, fagositik ve go¢ edebilme 6zellikleriyle retinal pigment epitel hiicrelerine
benzerler. Bu yiizden TM hiicrelerinin de hiicresel yaslanma (senescence) gosterdigi
ve yaslt TM hiicrelerinde tip IV kollajen, trombospondin ve fibronektin diizeylerinin
artmis oldugu daha oOnce bildirildiginden bunun POAG patofizyolojisinde yer
alabilecegi ileri stiriilmiistiir (37). Dokuda gerginligin gozlendigi ateroskleroz, yasa
bagli makula dejenerasyonu, kanser mikrogevresi gibi yasa bagli hastaliklarda goriilen
fibrozis, oksidatif stres, hiicre kayb1 gibi pek ¢ok ayiric1 6zellik glokomda gozlenir.

Glokomda gozlenen yiliksek doku gerginligi, yaglanmanin TM gerginligine katki
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sagladigimi diigiindiirtir (38). Bizim ¢alismamizda, retinal sinir lifi katmani kalinligi
azalmig (RNFL<87 um) olan POAG olgularinda plazma fibrinojen diizeyinde anlaml
yiikseklik gozlenmistir. Tiim POAG grubunda fibrinojen ile yas, total kolesterol, LDL-
C, non-HDL-C, albumin, ALT, WBC, PLT, PCT, idrar proteini/kreatinin degerleri ile
korelasyon gozlenmis olup, RNFL<87 pum olan hasta altgrubunda da fibrinojen ile yas,
total kolesterol, TG, LDL-C ve idrar proteini/kreatinin degerleri ile korelasyon
gozlenmistir. Kontrol grubu harig tiim gruplarda D-dimer ile yas arasinda pozitif yonde
iliski gézlenmistir, RNFL<87 um olan hasta altgrubunda bu iliski en yiiksek diizeyde
bulunmustur. Yine RNFL<87 pum olan POAG hasta grubunda, multiple regresyon
analizi ile D-Dimer ile yas ve albumin degerleri arasinda bagimsiz bir iligki
saptanmigtir (Tablo 9). Ancak sabit degerin p degeri <0,010 oldugundan yas ve
albumin disinda bu ¢alismada degerlendirilmeyen baska degiskenlere ihtiya¢ oldugu
anlagilmigtir. Yine (RNFL<87 pum) olan POAG hasta altgrubunda D-dimer ile
albumin, serum kreatinin, eGFR, ALT, SKB, PLT, NLR; vWF diizeyleri ile serum
kreatinin, notrofil sayisi, 25-OH-vitD diizeyleri arasinda iliski gozledik.

Sadece tek bir hasta altgrubunda (RNFL<87 pm) SKB, PLT, NLR, albumin,
25-OH-vitD gibi inflamasyonla iligkili parametrelerle korelasyon gosterilmesi, ve
bunlara ilaveten sLDL-C ile fibrinojen arasinda orta derecede iliskinin (r=0,449,
p<0,01) go6zlenmesi noropatinin ilerlemesinde inflamasyonun varligina isaret
etmektedir. Viicutta vaskiiler yapi ile gozdeki TM endotel yapilar1 ve akim direnci
benzerlik gosterdiginden, biitiin bu siraladigimiz bulgularin retinal sinir liflerinin
kaybinda inflamasyon zemininde vaskiiler/iskemik teoriyi destekleyen kan bulgular

oldugunu diisiiniiyoruz.

Her iki gozde yapilan 6 aylik muayene araliklariyla gerceklestirilen bir
caligmada, baglangic RNFL kalinligi, gérme alan1 ortalama defekti ile zayif negatif
korelasyon gostermisken, izlemin sonraki ti¢ yil1 boyunca hasar ilerlemesinin derecesi,
yapisal ve islevsel hasar modeli arasinda higbir korelasyon gostermemistir.
Glokomdaki yapi-fonksiyon iligkisinin karmasik olup, dogrusal olmadigi
bilinmektedir. Bir tarafta retina gangliyon hiicresi aksonlarimin kalinligi olarak
tanimlanan yap1 ile diger taraftaki gérme alam1 duyarliligma yansitilan islevler
arasindaki korelasyon genelde zayiftir. Cogunlukla vaskiiler parametreler, glokomdaki

hasar modalitesi i¢in dngdrii olarak bir deger tastyabilir (29).
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Tiim olgularda sLDL-C ile non-HDL-C arasinda orta derecede iligki Sekil-3’te
gosterilmistir (r=0,631 p<0,0001). Gruplarin herbirinde, SLDL-C ile total kolesterol,
TG, LDL-C ve non-HDL-C ile iliski gozlenmistir (Tablo 4). Lipoprotein
metabolizmasinda VLDL’den LDL iiretildiginden, TG yiiksekligiyle birlikte VLDL
ne kadar artarsa, LDL ile ilgili parametreler de dogal olarak artacaktir. Bununla
birlikte, RNFL>87 um olan olan hasta altgrubunda, sSLDL-C ile non-HDL-C arasinda
ileri derecede iliski gozlenmistir (r=0,839 p<0,0001). Bir ¢alismada sLDL-C ile non-
HDL-C iliski derecesi r=0,866 ve TG diizeyleri <200 mg/dL iken sSLDL-C ile TG iliski
derecesi r=0.489 olarak bulunmustur; TG diizeyindeki artisla birlikte SLDL-C ile TG
iligskisi zayiflamaktadir (r=0,216) (39). ApoB ile non-HDL-C diizeylerinin
aterotrombotik risk belirlemedeki klinik 6nemi, radyolojik olarak karotid intima
medya kalinhigr olgtimleriyle iliskili olarak gosterilmistir (40). Yine diger bir
calismada yiiksek sSLDL-C diizeylerine sahip olan bireylerin ayirdedilmesinde, serum
TG ve ApoB (veya non-HDL-C) diizeylerine bakilmasi onerilir; ApoB diizeyleri non-
HDL-C diizeylerine karsilik gelir. TG yiiksekliginde (>150 mg/dL) ve non-HDL-C
(>170 mg/dL) yiiksekliginde, 0Ozellikle diyabetiklerde ve KAH varliginda
kardiyovaskiiler risk acisindan daha dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmektedir (41).
Bizim tiim POAG hasta grubumuzda, TG medyan degeri (121 mg/dL) ve non-HDL-C
ortalama degeri (166,1+41,9 mg/dL) olup, s6z konusu kritik degerlerin altinda idi.

Framingham Offspring ¢aligmasinin bir vaka kontrol analizinde sSLDL-C/LDL-
C oranmin cinsiyetten bagimsiz olarak KAH'li hastalarda KAH’den daha belirgin
oldugu ileri siirilmiistiir. Homojen yontemimizi kullanan yeni kohort ¢alismalari,
SLDL-C'nin KAH riskini tahmin etmek icin geleneksel lipid 6l¢limlerinden iistiin
oldugunu bulmustur. Bununla birlikte, sSLDL-C diizeylerinin 6l¢iimii, genel klinik
uygulamada yaygin olarak kullanilmamaktadir. Burada plazma TG ve ApoB
diizeylerine veya yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein kolesteroliine (non-HDL-C)
gore siiflandirilamayan yiiksek sLDL-C diizeyleri olan bireyleri tahmin etmek i¢in
“LDL penceresi” oOnerilmistir. Yiiksek sLDL-C diizeyleri olan kisilerin
tanimlanmasin1 kolaylastirmak icin geleneksel lipid 6l¢iimlerini kullanan bir yontem
gelistirilmis ve diyabetli ve KAH'li hastalarda sSLDL-C'nin 6neminin arttig1 tespit
edilmistir. LDL-C, non-HDL-C ve ApoB diizeyleri, KAH oykiisii olanlarda saglikli
kisilerinkinden daha yiiksekti, diyabetli hastalarda daha da yiiksekti. KAH veya
diyabetli hastalarda LDL-C/ApoB oranlari, saglikli kisilerinkinden daha diisiik
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bulunmustur, bu da LDL boyutundaki farklilik ile tutarlidir. “LDL penceresi” yiiksek
SLDL-C diizeyleri olan kisileri tanimlar. Saglikli kontroller, diyabetik ve KAH
gruplari i¢in “LDL penceresi” ve “alternatif LDL penceresi’ni karsilagtirildiginda,
hastalarin ve sSLDL-C diizeylerinin dagiliminda “LDL penceresi” ve “alternatif LDL

penceresi” arasinda anlamli bir farklilik yoktu (41).

Endotel fonksiyonu agisindan biyobelirteg olarak kabul edilen vWF
diizeylerinde eksikligin, kardiyovaskiiler risk agisindan koruyucu oldugu ileri
stirilmektedir (42,43). Kronik bobrek hastaliginda VWF diizeylerinin anlamli yiiksek
bulundugu ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugu goriilmistiir. Aktive olan endotel
hiicrelerinden ortama vWF salinmasiyla trombositlerin endotele yapigmasi, trombiis
olusumundaki ilk basamaktir (44). Calismamizda, tim POAG hasta grubunda,
multiple regresyon analizi ile WWF ile korelasyon analizleriyle anlamli iligki saptanan
parametreler (yas, serum kreatinin, idrarda protein/kreatinin, eGFR, mikroalbumin,
PG analogu kullanimi) arasinda bagimsiz bir iliski saptanmamaistir (Tablo 10). Kontrol
ve hasta gruplarinda ortalama degerler birbirine ¢ok yakin oldugu halde, RNFL<87
pum olan hasta altgrubunda dagilim daha genis (SD yiiksek) bulunmustur. Bu bulgu
vWF parametresi acisindan grubun homojen olmadigi anlamina gelir; grupta vWF
diizeylerini etkileyen bazi endotelyal faktorlerin oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu
calismamizda degerlendiremedigimiz faktorler oldu, kan vWF diizeylerinde sapmaya
yol acan bu faktorleri ayirdedebilseydik belki hastalar1 ona gore ayirabilir ve vVWF
degerlerinde anlaml1 fark bulabilirdik. Ozellikle RNFL<87 pm olan hasta grubunda
goze carpan VWF diizeylerinin dagilimindaki bu sapmanin endotelyal disfonksiyon
acisindan klinik 6nemi olabilecegini diisiiniiyoruz. Molekiiliin multimerik yapist,
hemostatik fonksiyonu bakimindan ¢ok Onemlidir; molekiil agirligi en yiiksek
multimerler, hemostatik olarak en etkin olanlardir. Yiiksek molekiil agirlikli
multimerlerin  kaybt veya normal multimerik yapimin bozulmasi hemostatik
fonksiyonun da azalmasina veya kaybina yol acar. vVWF yaralanan damarin endotel alt1
dokusundaki kollajene ve trombositlerin Gplb reseptoriine baglanarak damar duvarina
trombositlerin  yapismasin1 (adezyon) saglar. Ayrica, arteriollerde oldugu gibi
makaslama gerilimi yiiksek olan damarlarda vVWF trombosit agregasyonu da yaptirir
(9). Calismamizda, vWF fonksiyonel diizeyleri ristosetin kofaktor aktivitesinin
trombosit aglutinasyonu, koagulometrik ydntemle belirlendi. ileri ¢alismalarda, bu

fonksiyonel olan multimerik yapis1 hakkinda bilgi edinmenin yanisira, antijenik olarak
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diger vWF yapilarin da saptanmasi ve gruplar arasinda fonksiyonel/antijenik

diizeylerin kiyaslanmasi bu konuda daha aydinlatici olabilir.

POAG tanili tiim hastalarda, PG analoguyla tedavi ile vVWF diizeyleri (rs=-
0,272 p=0,026) ve sLDL-C diizeyleri (rs=-0,213 p= 0,075) arasinda zay1f negatif yonde
iliski gozlenirken; RNFL>87 pm olan hasta altgrubunda ayni iligkinin derecesi artmis
ve orta derecede bulunmustur (rs=-0,596 p<0,0001). Ancak regresyon analizi
yapildiginda, bu iligkinin bagimsiz olmadigimi gordiik. Buna etki eden faktorlerin
arastirtlacagi ileri arastirmalarda bu iliskininin dikkate alinmasini 6neriyoruz. Topikal
PG analoglar silier body ve TM spesifik PGF2 alfa reseptorlerine baglanarak akoz
akimin disa akisini saglamaktadir. PG anologlar1 6zellikle uveaskleral akimi artirarak
etki eder, ayrica TM akim artisina az da olsa etki eder. PG’lerin uveaskleral akimin
artisa degisik mekanizmalar ile etki ettigi 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan birincisi gozdeki
silier kas ve skleradaki ekstraseluler matriksin tekrar yapilanmasidir (remodelling). Bu
degisim bu dokulardaki permeabilte degisimine ve silier kas demetleri arasindaki
boslugun artmasina sebep olmaktadir. Bunun nedenleri arasinda birinci olarak, matrix
metalloproteinase doku inhibitérii ve matrix metalloproteinase konsantrasyonundaki
degisimler, kollajen 1 ve 3’de ¢oziilmeye sebep olmasi gosterilebilir (45,46). Topikal
PG kullanimi ile IOP diismesinin sebebi konnektif dokudaki boslugu artiran silier kas
gevsemesi, ikinci bir neden olabilir (47). Ugiincii neden olarak da silier kas
hiicrelerindeki aktin ve vinkulinlerin tekrar yerlesmesi silier kas demetlerinin
sekillerinde degisiklige sebep olmaktadir (48). Topikal kullanilan PG analoglarinin,
sistemik yan etkilerinin PGF2 alfa reseptorii iizerinden oldugu bilindigi halde,
mekanizmasi konusunda yeterli bilgiye ulasilamadi. Ancak, ileri yaglarda (67-82 yil)
sistemik yan etkilerin artabilecegi ve bunun visseral reseptorlerle iliskili olabilecegi

bildirilmistir (49).

Hasta grubunda serum albumin diizeyleri, kontrol grubundan anlamli ytiksek
bulunmustur. Ug grubun albumin diizeyleri arasinda da anlamli fark goriilmiis olup
ikili karsilastirmalarda kontrol grubuna gére RNFL>87 um olan hasta altgrubunda ileri
diizeyde ve RNFL<87 um olan hasta altgrubunda sinirda anlaml yliksek bulunmustur.
Gruplar arasinda WBC, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, NLR, gibi inflamasyon
belirtecleri agisindan anlamli fark bulunmamasi nedeniyle, kontrol grubunda serum

albumin diizeylerinde goézlenen bu diisiikliigiin, albuminin akut faz reaktam
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ozelliginden ziyade, kontrol grubundaki olgularin (tesadiifen) beslenme veya sosyo-
ekonomik durumunun daha zayif olmasiyla ilintili olabilecegini diisiindiirmistiir.
Benzer sekilde kontrol grubuyla hasta grubu arasinda glukoz, insulin degerleri
acisindan istatistiksel anlamli fark gozlenmis olsa da, HOMA-IR agisindan
degerlendirildiginde anlamli farkin ortadan kalktigi gozlenmektedir. Ug grup
arasindaki fark arastirildiginda ise, RNFL<87 pum olan hasta altgrubunda sadece
HOMA-IR medyan degerinin (2,0) kontrol grubuna gore (2,5) anlamli diisiik oldugu
gozlenmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore TG ortalama degerleri istatistiksel
olarak anlamli diisiik iken, hastalar RNFL kalinlig1 Olglimiine gore 2 altgruba
ayrildiginda, bu fark ortadan kalkmistir. Ancak literatiir incelendiginde, IOP ile
HOMA-IR arasinda iligki gézlenmistir (25).

Sonug olarak, AU 2700 model biyokimya analizoriiyle immunotiirbidimetrik
yontem kullanarak elde ettigimiz SLDL-C diizeylerinde, agik agili primer glokom
varliginda saglikli (kontrol) gruba kiyasla anlaml farklilik gézlemlemedik. Hasta
grubunda SKB ve DKB degerleri yiiksek bulundu, RNFL kalinlig1 daha diisiik olan
grupta DKB degerlerindeki yiikseklik daha anlamliydi. Yine RNFL kalinlig1 daha
diisiik olan grupta vWF diizeylerinin homojen olmadigr ve bunu etkileyen bazi
endotelyal faktorlerin oldugu gozlenmistir. Bu hasta grubunda inflamasyonla iligkili
parametrelerle korelasyon gosterilmesi, ve sLDL-C ile fibrinojen arasinda orta
derecede iliskinin gézlenmesi, retinal sinir liflerinin kaybinda inflamasyon zemininde
vaskiiler/iskemik teoriyi destekleyen kan bulgulari oldugunu diisiindiirmektedir. Ileri
calismalarda, daha biiyiik sayida benzer hasta grubunda, endotel disfonksiyonun diger
biyobelirtegler ve goriintiileme yontemleriyle birlikte arastirilmasimnin hastaligin
patogenezinin agiklanmasinda ve olgularin kardiyovaskiiler risk ag¢isindan

degerlendirilmesinde yararli olacagini diistiniiyoruz.
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