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OZET

Aydin Yaz Y. Psodoeksfoliyasyon sendromu/Psodoeksfoliyasyon
glokomunda oksidatif stresin rolii ve LOXL1 gen polimorfizmi ile iligkisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goéz Hastaliklari
Anabilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2013. Psddoeksfoliyasyon
sendromu (PES) anormal yapili ektraselltler matriks materyalinin gbz ve g6z
digi dokularda birikmesi ile karakterize yasa bagli elastozis olarak tanimlanir.
PES’nun patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, ¢evresel ve
epigenetik faktdrlerin PES gelisiminde etkili oldugu duisuntlmektedir.
Calismamizda genetik agidan LOXL1 gen polimorfizmi arastirilan PES/PEG
olgularinda oksidatif stres belirteci olarak lipit peroksidasyonun gostergesi
malondialdehit (MDA), enzim vyapisindaki antioksidanlardan superoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz, enzim yapisinda olmayan antioksidanlardan
glutatyon (GSH) ile serbest radikal 6zelligine sahip endotelyal kaynakli damar
gevsetici faktor olan nitrik oksit (NO) duzeyleri arastinimistir. Calismamizda
MDA degerleri, kontrol, PES ve PEG gruplari arasinda sirasiyla yukselmis ve
birbirinden farkh bulunmustur. Bu durum lipit peroksidasyonunun hasta
grubunda 6nemli oldugunu, PEG'da daha ylksek bulunmasinin glokom
gelismesinde rol oynayabilecegini dusundurmustir. SOD ve katalaz PES,
PEG olgularinda kontrol grubuna gore daha dusuk, GSH ise kontrol grubuna
gbre daha ylUksek olarak saptanmistir. SOD ve katalaz dederlerinin hasta
grubunda daha dusuk bulunmasi  bu olgularin antioksidan savunma
sistemlerindeki yetersizlik ile iligkilendirilmistir. Glutatyonun (GSH) hasta
grubunda ylUksek olmasi ise oksidatif strese kargi kompansatuar bir yanit
olarak yorumlanmistir. NO ise PEG olgularinda diger iki gruba goére daha
disik bulunmustur. Bu bulgu PES’'nda glokom gelismesinde vaskuler
duzenleyici faktorlerin etkisini gostermesi agisindan degerli olabilir. Tum
oksidatif stress belirteclerinin PES ve PEG genetiginde 6nemli bir yeri olan

LOXL1 gen polimorfizmi varyantlari ile iliskisi saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Ps6doeksfoliyasyon sendromu,psddoeksfoliyasyon

glokomu, oksidatif stres, LOXL1 gen polimorfizmi
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ABSTRACT

Aydin Yaz Y. Role of oxidative stress in pseudoexfoliation syndrome/
pseudoexfoliation glaucoma and the association between LOX1 gene
polymorphisim. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine
Mediacl Speciality Thesis in Ophthalmology Department, Eskisehir,
2013. Pseudoexfoliation syndrome (PES) is defined as age-related
elastosis,characterized by accumulation of abnornal extracellular matrix
materials in ocular and extraocular tissues. Although the exact pathogenesis
of PES is not known yet, but it is considered that environmental, genetic and
epigenetic factors are effective in PES development. In our study oxidative
stress markers; malondialdehyde (MDA) as a presence of lipid peroxidation,
superoxide dismutase (SOD) and catalase as enzymatic antioxidants,
glutathione (GSH) as non-enzymatic antioxidant, nitic oxide (NO) as a free
radical, also called endotheilial derivated vascular relaxing factor, were
measured in PES/PEG individuals who had been investigated about LOXL1
gene polymorphisim before. In our study MDA values has been different from
each other and increased respectively in control, PES and PEG groups. It
has been considered that lipid peroxidation is very important in
pseudoexfoliation and also plays a major role in glaucoma development and
progression. SOD and catalase values were decreased and GSH values
were increased in PES and PEG patients when compared to control group.
The reduction in SOD and catalase has been evaluated as a deficiency in
antioxidant protection systems. And the increase of GSH in patient group has
been considered as compansatory response to oxidative stress. NO, which
has a vascular relaxing effect, was reduced in PEG group according to PES
and control group. This finding is precious to indicate the effect of vascular
regulating factors in glaucoma development from PES. No relationship was
found between LOXL1 gene polymorphism varyants and oxidative stress

markers.

Key words: Pseudoexfoliation syndrome, pseudoexfoliation glaucoma,

oxidative stress, LOXL1 gene polymorphisim
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1.GIiRIS

Psodoeksfoliyasyon sendromu (PES), anormal yapidaki fibriller
materyalin Uretimi ve birikimi ile karakterize ekstraselliler matriks
bozuklugudur (1,2). Psédoeksfoliyatif materyalin (PEM) g6z disi dokularda da
birikmesi PES’in okuler bir hastalik olmasi yaninda sistemik bir sorun olarak
degerlendiriimesine yol agmaktadir (2). Yapilan epidemiyolojik g¢aligmalar,
PES’in bazi etnik gruplarda ve cografik bolgelerde daha sik goralduguna ve
yasla birlikte goértilme sikhginin arttigini goéstermistir (3). Turkiye’nin PES'in
sik goérilduga cografya Uzerinde bulunmasi ve nidfusunun giderek
yaslanmasi, PES’in de ulkemiz i¢in onemli bir hastallk olmasina neden
olmaktadir.

Ps6doeksfoliyasyon glokomu (PEG) tani almis sekonder glokomlarin
bilinen en sik nedenidir (2). PES sekonder agik acili glokom yaninda
katarakt, a¢ci kapanmasi glokomu, kornea endotel dekompansasyonu ve lens
subluksasyonu gibi okuler bulgular gosterebilir. PES varliginda, katarakt
cerrahisi sirasinda intraoperatif ve postoperatif komplikasyon gértlme sikligi
artmaktadir (1,2,3). Kardiyovaskuler ve serebrovaskiler hastaliklar basta
olmak Uzere, mortalite ve mobiditesi ylksek sistemik hastaliklarla birliktelik
gostermesi PES’in 6nemini daha da arttirmaktadir (4).

Yasa bagh elastozis olarak da tanimlanan PES gelisiminde, katarakt
ve yasa bagh makula dejenerasyonu gibi yaglanma ile iligkili kronik goz
hastaliklarinin patogenezinde rol alan oksidatif stresin de etkili oldugu
gosterilmigtir (5). Bazi etnik gruplarda ve cografik bdlgelerde daha ¢ok
goOrulmesi, aile taramalarinda akrabalar arasinda gorilme sikliginin artmasi
genetik calismalarin yapilmasina yol acmistir. Son yillarda ekstrasellller
enzim ailesinden olan lysyl oxidase-like protein 1 (LOXL1) geninin U¢ tek
nakleotid polimorfizmi (SNPs) ile PES arasinda guglu bir iliski saptanmistir.
Ancak normal populasyonda da yiuksek oranda LOXL1 geninde polimorfizm
saptanmasi, genetik faktoérlerin yaninda c¢evresel veya bagska genetik
faktorlerin de rolu olabilecegini diugundurmektedir (6,7). Sonug olarak yapilan
tum galismalara ragmen PES patogenezi ve PEM yapisi henlz tam olarak

bilinmemektedir.



Fizyolojik kosgullarda organizmada serbest oksijen radikalleri ile
antioksidan sistemler arasinda bir denge vardir. Serbest oksijen radikalleri,
vucudun savunma mekanizmasi olan antioksidan kapasite asildigi zaman
hasar olusturur. Lipit, protein, karbonhidrat gibi biyomolekullerin yapisina
girerek ve DNA hasari ile hucrede yapisal ve metabolik bozulmaya yol agar
(8).

Oksidatif stresin PES/PEG patogenezindeki rolini arastiran c¢ok
sayida calisma yapilmistir. Yapilan calismalarda serumda ve akodzde lipit
peroksidasyonu gosteren malondialdehit, protein oksidasyonun gostergesi
olarak protein karbonil, ileri okside protein Grtnleri, NO gibi prooksidanlar ve
bunlari kompanse eden superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
myeloperokidaz, paraoksanaz, glutatyon, askorbik asit, vitamin A, vitamin E,
transferrin gibi antioksidan dizeyleri ¢alisiimistir (5).

Calismamizda LOXL1 polimofizmi bilinen PES, PEG ve kontrol
olgularinda oksidatif stres belirtecleri olan, lipit peroksidasyonun goéstergesi
malondialdehit (MDA), enzim vyapisindaki antioksidanlardan superoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz, enzim yapisinda olmayan antioksidanlardan
glutatyon (GSH) ile serbest radikal 6zelligine sahip endotelyal kaynakli damar
gevsetici faktori nitrik oksit (NO) dulzeyleri olgulerek PES/PEG
patogenezinde oksidatif stresin etkisini ve  LOXL1 gen polimorfizmi ile

iligkisini gostermeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tanim ve Tarihge

Psodoeksfoliyasyon sendromu (PES), anormal fibriler ekstrasellller
materyalin Uretimi ve goz ve goz digi dokularda birikimi ile karakterize yasa
bagli progresif bir bozukluktur. Dinya genelinde 60 yas Ustlu populasyonun %
10-30’unu etkilemektedir (2). Sekonder agik acili glokom olgularinin ise
yaklasik %25’ni psddoeksfoliyasyon glokomu (PEG) olusturur (1).

Psodoeksfoliyatif materyal (PEM) biyomikroskop muayenesinde,
gbzun on segmentinde genellikle pupil kenarinda ve lens 6n kapsulunde
klguk, gri-beyaz depozit birikimi seklinde gorulur (1). Ayrica konjonktiva,
kornea endoteli, iris, zonduller, iridokorneal agl, silier cisim prosesleri, himor
akoz, vitreus On yuzeyi, arka silier arter, vorteks venleri, santral retinal arter,
optik sinir kiliflar, orbita bag doku septalari ve kapak derisinde de bulunabilir
1,2,3).

Benzer materyal birikiminin cilt ve i¢ organlarin bag doku
tabakalarinda, damar periferinde, i¢ organlarin diz ve cizgili kas tabakalari
ile kalp kasinda da saptanmasi, olayin sadece goz ile ilgili bir hastaliktan gok
multisistemik bir sorun oldugunu gdéstermektedir (2,3). Yapilan kisitli sayida
calismada PES ile artmis kardiyovaskuler ve serebrovaskuler hastalik iligkisi
saptanmistir. Gegici iskemik atak, anjina pektoris, hipertansiyon, miyokard
infarktlisli, inme, abdominal aort anevrizmasi, asemptomatik miyokard
disfonksiyonu, Alzheimer hastaligi ve sensodrindral isitme kaybi goérulme
sikhgr PES’de artmigtir (2,9,10,11,12,13,14,15).

PES’de sekonder acik acili glokom ve katarakt gorulmesinin yaninda
acl kapanmasi glokomu, kornea endotel dekompansasyonu, lens
subluksasyonu gibi okuler bulgular gorulebilir. Ayrica katarakt cerrahisi
sirasinda fakodonozis, yetersiz midriyazis nedeni ile zonul diyalizi, arka
kapsul rupturu, vitreus kaybi, intraoperatif hemoraji gibi intraoperatif, kan-
akoz bariyer disfonksiyonu bozuklugu ve melanin dispersiyonu sonucu
postoperatif inflamasyon, posterior sinesi, goz i¢i basing artisi, sekonder

katarakt gibi postoperatif komplikasyonlar PES’de sik olarak goralur(1,2,3).



PES’lu olgularda okuller ve intraoperatif komplikasyonlarin fazla
go6rulmesi, ayrica sistemik hastaliklarla iliski gostermesi konunun énemini
arttirmakta ve patogenez konusunda ¢ok fazla calisma yapilmasina neden
olmaktadir. Ancak yapilan galismalara ragmen PES patogenezi tam olarak
acikliga kavugsmamistir.

PES ilk olarak 1917 yilinda Lindberg tarafindan tanimlanmistir. Kronik
glokomlu hastalarin pupil kenarinda gri beyaz renkli beneklenmeyi
tariflemigtir. 1925 yiinda Vogt bu maddenin lens kapsulinden
kaynaklandigini dugsinmus ve senil eksfoliyasyon ve kapsuler glokom olarak
isimlendirmistir. Busacca ise 1927 yilinda eksfoliyatif materyalin gézdeki
bagka bir yapidan kaynaklandigini ileri sirmastur (1). 1954 yilinda Theobald
lens kapsulindeki birikimin gergek eksfoliyasyondan farkli oldugunu
digunmus ve bu birikim icin psddoekfoliyasyon terimini kullanmigtir (16).
1956 yilinda ise Sunde tarafindan eksfoliyasyon ve psédoeksfoliyasyon
terimleri literattirde kullanilmaya baslanmistir (17). 1965 yilinda Bertelsen ve
Ashton tarafindan yapilan c¢alismalarda lens 6n kapsulinin etkilendigi
gOsterilmigtir.  Bertelsen’in  yaptidi  ¢alismalarda biriken  materyalin
preekvatoryal lens epitel hicreleri tarafindan uUretildigi gorasu ileri surtlmus
ve ‘fibrillopatia epitheliocapsularis’ terimi kullaniimistir (18). Bazal membran
sekresyon teorisi 1979 vyilinda Eagle tarafindan tanimlanmistir (19).
Ringouold konjonktiva dokusunda, Tarkkanen silier cisimde PEM varligini,
Sampaolesi ise melanin pigment dispersiyonunu gdstermistir (20).Schlotzer-

Schrehardt ise sistemik tutulum ile ilgili calismalari baglatmistir (4).

2.2.Epidemiyoloji

PES prevalansi toplumdan topluma degisiklik gostermektedir.
Arastirilan toplumun etnik yapisi, yas ve cinsiyet dagilimi, kullanilan tani
kriterleri ve muayene yoOntemleri ve arastirmacinin tecribesi sonuclari
etkileyerek farkli sonuglarin elde edilmesine yol agmistir (1). Ornegin pupil
dilatasyonunun yapilmamasi vyaklasik olarak %10 hastanin tanisinin
atlanmasina sebep olmaktadir (21).

Buguine kadar yapilan PES ile ilgili galismalar genel populasyon, yash
populasyon, goz Kkliniklerine bagvuran hastalar, katarakti olan hastalar,



glokom hastalari ve cerrahiye giden glokom hastalari gibi farkli gruplarda
yapilmistir (1,2,3,21). Bu cgesitlilik ise sonuglari karsilastirirken karisikliga
neden olabilmektedir. Ancak ortak olan gorus, PES prevalansinin 50 yas Ustu
bireylerde, okuler hipertansiyon ve glokom hastalarinda; 6zellikle de cerrahi
gereksinimi olan glokom hastalarinda, glokom nedeni ile gérme kaybi gelisen
hastalarda genel populasyona goére belirgin olarak artmigtir (1).

PES dinya genelinde yaygin olarak goértlmektedir ve prevelansi
ulkeden Ulkeye degisiklik gostermektedir. Genel olarak 60 yas Ustu
populasyonun  %10-20’sini  etkiledigi bilinmektedir. Dunya genelinde
go6rilmesine ragmen; bazi cografi bdlgelerde ve etnik gruplarda daha sik
gériilme egilimindedir. iskandinav, Baltik, Akdeniz ve Arap popiilasyonunda
prevelans %30’un Uuzerine ¢ikmaktadir. Aksine Alaska, Gronland ve
Eskimolarda PES gorilmemektedir (1). Farkh cografik ve etnik gruplarda
yapilan calismalarda, yas ve cinsiyet agisindan fark olmamasina ragmen
farkh prevelans oranlarinin goérllmesi altta yatan genetik varyasyonlarin
oldugunu dugsundurmektedir (22).

PES go6rilme oraninin en vyiksek oldugu bélge Iskandinavya
bdlgesidir. 1970’li yillardan beri yarttulen prevelans c¢alismalarinda, 60 yas
Ustl bireylerde izlanda’da yaklasik %25, Finlandiya’da ise %20’nin lizerinde
PES varli§i saptanmistir (1). PES gériilme orani Norvec ve isve¢'te ise oran
biraz daha dusuk olmakla birlikte Danimarka’da en duguk duzeydedir (23).

Framingham Go6z Calismasi’'nda ABD’de, 52-64 yas arasinda %0.6
oraninda PES gorulirken, 75-85 yas arasinda bu oran %5’e ¢ikmaktadir
(24). ABD genelinde ise beyazlarda %1,6-3 arasinda, zencilerde ise %0.4
PES gorulmektedir (25,26). Dunya genelinde yapilan diger prevelans
calismalarinda ise; ispanya’da %6.5, Yunanistan'da %11.9, Kanada’da %0.6,
Suudi Arabistan’da %10, Urdiin’de %9.1, Misirda %4.14, Hindistan’da %3.8,
Pakistan’da %6.45, Avustralya’da %1-3, , Japonya’da %3.4 oraninda PES
goruldugu bildirilmistir (27,28,29,30,31,32,33,34,35,36). Eskimolarda ise
PES gorulmedigi bildirilmigtir (37).

Ulkemizde vyapilan calismalara bakildiginda; yapilan ilk lokal
calismalarda PES sikh@i %12.8 olarak bildirilmistir (38). Cukurova bdlgesinde



50-60 yas arasinda %7.2, 60 yas ve uzerinde ise %11.2, Karadeniz
bdlgesinde yapilan bir diger ¢calismada ise %16.5 oraninda PES saptanmistir
(39,40). Bu konuda Ulkemizde yapilan son c¢alismada ise, Orta Karadeniz
bdlgesinde PES gorulme sikhgl %12.2 olarak rapor edilmistir (41).

insidans calismalari daha c¢ok PES’in yodun olarak gorildigi
bolgelerde yapilmistir. izlanda’da yapilan Rejykavik calismasinda PES
prevelansi %0.2 olarak tespit edilmis ve 5 yillik takiplerde daha 6énce PES
saptanmamig olgularin %5.2’sinde PEM saptanmistir (42). isveg¢'te yapilan
339 olgunun 7 yil ara ile tekrarlanan 21 yillik takiplerinde, PES prevelansi
%23, yillik PES insidansi ise %1.8, PES olup glokom gelisme insidansi ise
%2.1 olarak bulunmustur (43).

2.21. Yas

Yapilan tim prevelans ve insidans c¢alismalarinda PES goriulme
sikliginin yasla birlikte arttigi bildirilmistir. insidans c¢alismalarinda 50
yasindan sonra her dekatta PES riskinin iki kat arttigi gosterilmigtir.
Finlandiya’da yapilan c¢alismalarda 60-69 yas arasinda %10, 70-79 yas
arasinda %21 ve 80-89 yas arasinda %33 oraninda PES gorulmektedir (1).
Isvec’te yapilan bir baska calismada ise, 66 yasinda PES gorilme sikhg:
%23 iken; 87 yasina gelindiginde %61 oraninda PES tespit edilmistir (43).

Belirli bazi izole toplumlarda erken gelisen PES olgulari bildirilmistir.
Guney Afrika’da Bantu kabilesinde 30-39 yas arasindaki olgularin %6.4’sinda
PEM saptanmistir. Bartholomew bildirdigi bu olgulari pregrantler evre olarak
tanimlamistir (1). Ayrica Avustralya’da Aborjinlerde de daha erken yaslarda
PES gorulmektedir (35). Literaturde bildirilen en geng olgu ise 17 yasindadir.
Konjenital glokom nedeni ile kiguk yasta trabekulektomi ve periferik
iridektomi yapilan bu hastadan alinan konjonktiva biyopsisinde eksfoliyatif

materyal birikimi goraimastur (44).

2.2.2.Cinsiyet
Calismalarin bir kisminda PES sikligi acisindan kadin ve erkek
cinsiyet arasinda fark olmadigr goértlmastar (31,33,41). Ancak bazi

calismalarda kadinlarda PES gorilme sikhdr daha fazla olarak tespit



edilmistir (42,43,45). Az sayida birka¢g calismada ise erkeklerde daha sik
oldugu belirtilmistir (27,34). Kadinlarda PES’in daha yuksek oranlarda
gorulmesi ise; dunya genelinde ortalama yasam suresinin kadinlarda daha
fazla olmasina ve yash nufusun blyuk kismini kadinlarin olugturmasina
baglanmigtir. Ancak bu teori neden bazi toplumlarda PES gorulme sikligi
agisindan cinsiyet farki gorilmedigini acgiklayamamaktadir. Ayrica PES
kadinlarda daha fazla gorulmesine ragmen; erkeklerde psddoeksfoliyatif
glokom (PEG) gelisme riski gok daha ylksektir. izole bir Fin toplumunda
1960-2002 yillar1 arasinda yapilan bir ¢calismada, PES kadinlarda %18,
erkeklerde ise %10 oraninda gorulmastir. Glokom gelisen PES’li hastalarin
oranlari incelendiginde kadinlarda %25, erkeklerde %48 olarak tespit
edilmistir (45). Bu c¢alisma, erkeklerde PES daha az goérulmekle beraber

varliginda glokom gelisme riskinin daha yuksek oldugunu kanitlamaktadir.

2.2.3.Bilateralite

PES tani aninda genellikle tek tarafli gortlirken zaman iginde bilateral
olmaktadir. Genelde diger gozde 5 yil iginde PES goérulme sikhgr % 6.8, 10
yil icinde ise % 16.8’e gikmaktadir (46).

PES klinik olarak tek tarafli tespit edilse bile yapilan c¢alismalar
durumun aslinda bilateral oldugunu gdstermektedir. Daha 6nce unilateral
PES tespit edilmis olan dondrlerin hem PES’li gozleri hem de diger gozleri
incelendiginde; iris, silier epitel ve dilatator iris kasinda tipik PES fibrillerinin
biriktigi, trabekller agin jukstakanalikiler kisminda ve iris damarlarinin
periferinde ekstraselliler matriks birikiminin arttigi ve iris pigment epitelinde
dejeneratif degisikliklerin oldugu gorilmustir. Kontralateral gdézde gorilen
tum bu degigsiklikler, klinik olarak unilateral ve asimetrik tutulum goérulmesine
ragmen PES’in aslinda bilateral tutulum gdsteren bir bozukluk oldugunu
kanitlamaktadir. Ayrica iris degisikliklerinin erken evrelerden itibaren
goruldugune dikkat cekmekte yarar vardir. Melanin dispersiyonu, peripupiller
atrofi, trabekuler agda pigmentasyon, yetersiz ve asimetrik midriyazis klinik
olarak PEM tespit edilemese dahi PES varlidini destekleyecek bulgulardir
(46).



2.2.4.Glokom Birlikteligi

Glokom ve PES yakindan iligkilidir. Glokom varliinda PES goértlme
sikligi daha fazladir; ayni zamanda PES cesitli mekanizmalarla glokoma yol
acabilmektedir. Yas ve cinsiyet acisindan benzer gruplar incelendiginde PES
goOrulme prevelansinin glokom grubunda, glokomu olmayan gruba gore daha
fazla oldugu gorllmektedir. Literatlr incelenerek glokom tanisi almis
hastalarda PES sikligina bakildiginda Turkiye’de %46.9 (39),Yunanistan’da
%25.8 (47) izlanda’da %46-57 (48), Finlandiya'da %28-47 (49), Norveg'te
%33-60 (50), Isveg'te %66 (51) ve Danimarka’da %26'dir (52). Arap
yarimadasinin dogu bdlgesinde ise agik acili glokom olgularinin %77’sini
PEG olgulari olusturmaktadir (53). Ancak tim bu calismalar PES’in en ¢ok
goruldugu bolgelere aittir.

PES’li gozlerde glokom gelisme prevelansi arastirildiginda; Kozart'in
yaptigl ¢calismada PES’li 100 hasta incelenmis ve bunlarin %7’sinde optik
sinir ve goérme alani defekti, %15’inde ise okuler hipertansiyon geligtigi
gorulmustur (54). Ayrica PES varliginda glokom gelisme riski yillar i¢inde
kimulatif olarak artmakta, prognozu ise primer agik agili glokoma gére daha
kotudar (1). Tani aninda gorilen optik sinir hasari, gorme alani defekti daha
fazladir, antiglokomatdz tedaviye yanit kétidir ve cerrahi tedavi gereksinimi
daha fazladir. Puska’nin yaptigi calismada 7 yillik takipte tek tarafli PES’i
olan gozlerin %32’sinde, kontralateral gozlerin %38'inde PEG gelistigi
go6zlenmigtir (55).

PES varhginda glokom gelisimi ile ilgili diger ¢alismalar incelendiginde,
Cumurcu’nun Orta Karadeniz bdlgesinde yaptidi ¢alismada %6.9, Yalaz'in
Cukurova bolgesinde yaptigi calismada ise %34.3 olarak bulunmustur
(39,41). Dunya genelinde ise Yunanistan’da PEG prevelansi %1.1-1.7 olarak
bulunmusg, PES’li hastalarin ise %15.2’sinde glokom gelistigi gorulmuagtir
(56). ispanya’da ise PES'lilerin %19.6’sinda (57), Hindistan’da %13'nde (33),
ABD’de %6’sinda (25) glokom saptanmistir.



2.3.Psodoeksfoliyatif Materyal

2.3.1.Psodoeksfoliyatif Materyalin Yapisi

Ekstarsellller matriks bozuklugu olan PES, anormal yapidaki fibriller
materyalin okuler yapilarda ve ayni zamanda sistemik olarak birikmesi ile
karakterizedir. Bu anormal yapidaki materyal isik mikroskobunda periyodik
asit-Schiff (PAS) pozitif boyanan, eozinofilik, firga benzeri, nodller veya
tuysi gorinimde agregatlar olarak gorulir. PAS ile boyanmasi
polisakkaritten zengin bir yapiya sahip oldugunu gosterir. Molekullerin daha
cok yuzeyi hakkinda bilgi veren taramali (scanning) elektron mikroskop
goruntulerine  bakildiginda ise; noduler agregatlarin irreguler fibril
yumagindan olustugu gorulmustir. Madde icinden gegirilen yuksek enerijili
elektronlarin goéruntilenmesi prensibine bagl ¢alisan gecirimli (transmission)
elektron mikroskobunda ise; rastgele yerlesim gdsteren amorf, elektron-
dense duz ve kivrimli, birbiri ile ¢apraz yapmig fibrillerden olustugu
saptanmigtir (1).

Elektron mikroskop calismalarinda PEM’i olusturan iki tip fibril
tanimlanmistir. Tip-A fibriller 18-25 nm ¢apinda, 1um’ye uzunluga ulasabilen,
25 nm’de bir yaklasik 50 nm’lik periyodik bant patterni olusturur. Tip-B fibriller
ise daha kisa ve kalin olup yaklasik 0.3-0.5 pym uzunlugunda, 30-40 nm
capindadir. Tip-A fibrillere gore daha elektron denstir ve daha az belirgin olan
bir bant paterni olustururlar (1). Bu karakteristik fibriller 10-12 nm ara ile 3-7
nm veya 8-10 nm ¢apinda tubuler yapida mikrofibrillerle birliktedir. Mikrofibril
alt birimleri lateral agregasyon ile bir ¢ekirdek olusturur ve ¢apraz bantlasma
bdlgesinden eksfoliyatif liflere baglanir (1).

immiinhistokimyasal calismalarda, PEM’in glikoprotein ve proteoglikan
yapisinda, Uzerinde bazal membran ve elastik lif sistemine ait epitoplara
sahip oldugu goértulmastir. PEM’i olusturan fibriller elastin, tropoelastin,
amiloid P, vitronektin gibi elastik lifler ve fibrillin-1, mikrofibril iligkili
glikoprotein-1 (MAGP-1), latent TGF-B baglayici protein (LTBP-1 ve LTBP-2)
gibi elastik mikrofibril epitoplar iceren, cesitli glikokonjugatlardan olusan,

amorf bir matriksle c¢evrili mikrofibril alt birimlerinden olusur (2). Elastik
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mikrofibril komponentine; 6zellikle de LTBP-1'e karsi gelisen antikorlar
ekstraokuler dokularda PEM depozitlerini tespit etmek igin kullanilan bir
belirtectir (2,58).

Yapilan biyokimyasal c¢alismalar PEM’in aminoasid komponentinin
amiloid, non-kollajen bazal membran icerigi ve elastik mikrofibrillerden
olustugunu gdstermistir. Ancak jel elektroforezi ile yapilan biyokimyasal
calismalarda PEM’e 6zgu proteinler bulunamamistir. Daha sonra yapilan likit
kromatografi ve tandem kutle spektrofotometrisinin birlestirildigi calismalarda,
PEM’in elastik mikrofibriller yapisini fibrillin-1, fibulin-2 ve vitronektin,
proteoglikan igerigini syndecan ve versikanin olusturdugu, ekstrasellller
saperon olarak clusterin, capraz baglayici enzim olan lizil oksidazin yer aldigi
saptanmistir (2,59). Bu bulgular daha 6nce yapilan immunhistokimyasal
calismalarin verileri ile drtigsmektedir.

Yapilan tim c¢alismalara ragmen PEM’in yapisi tam olarak acikhga
kavugmamistir. Ancak mikroskobik, immunhistokimyasal ve biyokimyasal
calismalar gostermistir ki; PEM elastik mikrofibrillerin multiple ligandlarla
birbirine baglanarak olusturdugu anormal elastotik materyal birikimidir (2).
Protein  bir ¢ekirdek  mevcuttur ve bu c¢ekirdek etrafinda
glikozaminoglikanlarin bulundugu glikoprotein ve proteoglikandan olusan bir
yap! vardir. Kollajenaz, tripsin, pepsin ve papain gibi enzimlerle degrade

olmaz (1).
Karbonhidrat Komponenti

PEM’in PAS, alcian mavisi ve rutenyum kirmizisi ile boyanmasi
yapisinda glikozaminoglikan varligini géstermektedir. Glikozaminoglikanlarin
yapisinda bulunan silfata baglanan kuprolinik mavisi de glikozaminoglikani
boyar. Imminhistokimyasal calismalarla da cesitli glikozaminoglikanlar
gosterilmigtir. PES’de kilit role sahip glikozaminoglikanlarin asiri Uretimi ve

anormal metabolizmasi s6z konusudur.

Glikozaminoglikanlardan bagka lektin, HNK-1 epitopunun da yapisinda
karbonhidrat komponentleri bulunmaktadir. HNK-1 adezyon ile iligkili bir
glikoproteindir ve PEM’in intraokuler yuzeylere adezyonundan sorumludur.
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Ekstarokiler PEM'de HNK-1 saptanmamistir. Bu durum intra ve ekstraokuler
dokulardaki PEM’in yapisinin biribirinden farkli oldugunu gostermektedir
(1,60).

Protein Komponenti

Non-kollajen6z bazal membran komponenetleri ve elastik lif sistemi
epitoplari PEM’in protein icerigini olusturmaktadir. Yapilan
immunhistokimyasal caligmalarla bu maddeler gosterilmigtir. Laminin,
fibronektin ve entaktin bazal membran komponentlerini olustururken; elastin,
tropoelastin,  fibrilin, amiloid-P, vitronektin  elastik lif epitoplarini
olusturmaktadir. Fibrillin-1 elastik mikrofibrillerin temel elemanidir, bundan
baska LTBP1-2 de diger elastik mikrofibrilleri olusturur. PEM’in yapisinda tip
L 1L LIV, VI ve VI kollajen, amiloid A, B-amiloid, transthyretin bulunmaz.
Apolipoprotein A-1, B, E PEM ile iligkilidir (1).

Biyokimyasal Ozellikleri

Yapilan elektroforez analizinde molekil agirligi 14.4 ve 16.3 kD olan
iki spesifik polipeptit saptanmistir. Element igerigine bakildiginda elastik
liflerin nitrojen, sulfar, klor ve ¢inko icerdigdi, lif periferinde de kalsiyum varhgi
gosterilmigtir (61). PES’li hastalardan katarakt cerrahisi sirasinda alinan akoz
ve lens 6n kapsul materyalleri incelendiginde; PES’li hastalarda hem akézde
hem de lens epitelinde bakir dizeyinin yliksek oldugu goériimustir. Cinko
duzeyi ise PES varliginda akodzde yuksek iken lens epitelinde PES varhgi
duzeyini etkilememigtir (62). Ayni sekilde katarakt cerrahisi sirasinda lens
epiteli alinan PES’i olan ve olmayan gruplarin karsilastinldi§i benzer bir
calismada ise ¢inko duzeyinin PES’i olan hastalarin lens epitelinde disuk
oldugu, bakir duzeyinin ise PES varligindan etkilenmedigi gosterilmigtir (63).
Bir eser element olan selenyumun PES’i olan hastalarin akéz ve
konjonktivasinda duzeylerinin disuk oldugu goralmastir (64).

PES’da akdz humorde askorbik asit ve 8-isoprostoglandin F2a
konsantrasyonlarinin  karsilagtirildigr  bir c¢alismada serbest radikallerin
katalizledigi arasidonik asit Urtnleri olan 8-isoprostoglandin F2a duzeylerinin

PES’de yuksek, bir antioksidan olan askorbik asit dizeylerinin ise PES’de
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dusuk oldugu gosterilmigtir (65). Ak6z humorde askorbik asit duzeylerinin
arastinldigi bir bagka g¢alismada da benzer sonuglar elde edilmis olup, PES

grubunda askorbik asit dlzeyleri dislk saptanmistir (66).
2.3.2.Psodoeksfoliyatif Materyalin Kaynagi

PES’de anormal fibriler yapidaki ekstrasellliler materyalin patolojik
uretimi  ve agregasyonu c¢ok cesitli hucre tiplerinde gosterilmistir.
Preekvatoryal lens epiteli, nonpigmente silier epitel, trabekiler endotel,
kornea endoteli, vaskuler endotel hucreleri ve iristeki tum hucrelerden PEM
uretilmektedir (2). Bu yapilarin embriyolojik kokenine bakildiginda; lens
epitelinin ylzey ektoderminden, pigmentsiz silier epitelin, iris kaslarinin néral
ektodermden, kornea ve trabekuller ag endotelinin, iris stromasinin noéral
tomurcuktan, vaskuler endotelin mezodermden kaynaklandigi gorulmektedir
(67).

2.3.3.Psodoeksfoliasyon Patogenez Teorileri
Bugline kadar yapilan ¢alismalar isiginda PES patogenezini aciklayan

4 teori 6ne surulmagtar.

A.Amiloid Teori

PEM’in amiloid yapida oldugu dusunulmekteydi ancak anti-amiloid A
antikorunun pozitif bulunmasi her ne kadar bu teoriyi desteklese de Kongo
kirmizisi ile boyanmamasi, amiloid A, B-amiloid, amiloid prekirsor proteini ve

transtiretinin negatif bulunmasi bu teoriyi zayiflatmistir (1,68).

B.Bazal Membran Teorisi

PEM vyapisinda laminin ve fibronektin gibi bazal membran
komponentlerinin ve epitoplarin bulunmasi bu teorinin dayanagidir. Anormal
yapili bazal membran nedeni ile bu sendromu ‘bazal membran eksfoliasyon

sendromu’ olarak adlandiran gruplar vardir (1,2,19).

C.Enfeksiyon Teorisi
Ringvold’'un yaptigi bir ¢alismada evli giftler arasinda eslerin her

ikisinde de PES sikliginin toplumda beklenen sikliktan daha ylksek olmasi
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enfeksiyoz bir gegisi dusindurmustur (69). Ringvold ayni zamanda bir prion
hastaligi olan Scrapie’deki fibriller birikimler ile PEM’deki morfolojik benzerlik
nedeni ile viral bir enfeksiyonun da olaydan sorumlu olabilecegini
dusunmastur (70). PES’li yash bireylerden alinip, keratokonus nedeni ile
yapilan penetran keratoplastiler sonrasi geng¢ hastalarda PES gorulmesi de

enfeksiydz gegisi akla getirmistir (71).

D.Elastik Mikrofibril Teorisi

Bu teori PEM fibrillerinin elastik mikrofibrillerle olan yapisal benzerligi
temeline dayanmaktadir. Zonduller liflerdeki degisikliklere benzer elastozis
bulgulari, PES’li gbzlerin lamina kribrozasindaki elastik liflerde de olmaktadir
(22). Ayrica immunhistokimyasal olarak elastin, fibrillin, vitronektin, amiloid P
gibi cesitli elastik komponentlere ait epitoplarin gdsterilmesi de bu teoriyi
desteklemektedir (1,2). immiinelektron mikroskop ile hem goz ici hem de goz
disi dokularda PEM’de fibrillin-1 ve LTBP-1’in gdsterilmesi, PES’'de elastik
mikrofibrillerin asiri Gretimi ve anormal agregasyonu gostermektedir (1,2,58).

Sonug olarak amiloid teori sonug veren bir kaniti olmadidi igin eksik
kalmaktadir, elastik mikrofibril ve bazal membran teorisi patolojik sirecin
ancak bir kismini aciklayabilmektedir. Cunku elastik mikrofibriller kadar bazal
membran komponenetleri, glikozaminoglikanlar gibi diger ekstraselller
matriks elemanlari da patogenezde rol almakta ve PEM yapisina
katiimaktadir. Halen hangi bilesenlerin bozulmus hicre metabolizmasinin
primer Urdnleri oldugu, hangisinin anormal agregasyon sonucu sekonder
olarak olustugu bilinmemektedir. Sonugta PES olusumunu agiklayan tek bir
teori yoktur ve mevcut teoriler eksik kalmaktadir. Ekstrasellliler matriks
elemanlarinin artmis Uretimi icin buyume faktorleri gibi anormal stimulus
varligi, artmis anormal glikolizasyon ya da genetik bir defekt olmasi olasi

patogenetik mekanizmalardir.

2.3.4.PES Patogenezindeki Anahtar Molekiiller
Kolay elde edilmesi ve tum 6n segment yapilari ile temas halinde
olmasi nedeni ile akdz himor galismalarda siklikla kullaniimigtir. Calismalar

sonucunda akéz humoérde buyume  faktdér  dizeyleri  artmis
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(bFGF,HGF,CTGF, TGF-31), matriks metalloproteinaz (MMP) ve matriks
metalloproteinaz doku inhibitéri (TIMP) arasinda dengesizlik, oksidatif stres
belirteclerinde artis  (8-isoprostoglandin-F2a), antioksidan  koruyucu
faktorlerde azalma (askorbik asit gibi) oldugu gorulmustar (65,72,73,74).

Ekstraselliler matriks olusumunu duzenleyen TGF-B1 fibrotik PES
surecinde anahtar mediatordir. Hem latent hem de aktif formdaki PES
hastalarinda duzeyi artmistir. PEM olugumunu hizlandirir ve gesitli genlerin
eksprese olmasini indukler. TGF-B1’'in PEM’e baglanmasi LTBP-1 ve LTBP-
2 ile olmaktadir (73).

Oksidatif stres, iskemi, hipoksi gibi hlcresel stresin artisi da PES
patogenezinde énemli yere sahiptir. Yapilan ¢alismalar koruyucu antioksidan
sistemin bozuldugu, oksidatif stresin arttigini géstermektedir. Serbest radikal
baglayicisi olan akdz askorbik asit duzeyleri PES varliginda belirgin olarak
azalmistir (61). Yapilan bir bagska c¢alismada da akdz total antioksidan
kapasitesi, antioksidan enzimler olan katalaz ve glutatyon peroksidaz
duzeylerinde azalma tespit edilmigtir. Yilmaz ve ark.’larinin yaptigi serum
oksidatif stres belirteclerinin ve antioksidanlarin incelendigi bir calismada, lipit
perokidasyonunu gdsteren malondialdehit dizeylerinde arttigi, antioksidan
olan vitamin C dlzeylerinin ise azaldigi gértulmusttr (75).

PES ayrica okiler iskemi, iris hipoperfuzyonu, 6n kamara hipoksisi,
azalmis okuler ve retrobulber kan akimi ile de yakindan iligkilidir. Artmis
santral retinal ven oklizyon sikliginin PES’de genel popullasyona gore daha
sik olmasi da bu durumun bir gostergesidir (76). Azalmis parmak ucu kapiller
perfluzyonu ve azalmis orta serebral arter kan akimi sistemik olarak genel bir
iskemi varhdini dusundurmektedir (77). Guglu bir vazokonstruktor olan
endotelin-1 duzeyleri akéz hUumorde artmig, fizyolojik vazodilator olan nitrik
oksit duzeyleri de azalmis olarak bulunmustur (78). Bir baska calismada da
artmis akéz himoér homosistein dizeylerinin endotel disfonksiyonu, oksidatif
stres, platelet agregasyonu, anormal perivaskuler matriks metabolizmasi gibi
iskemiyi arttirici mekanizmalari tetikledigi goralmuagstur (79).

Guncel calismalar incelendiginde, PES dokularinda ekstrasellller

matriks metabolizmasi ve hicresel stres ile ilgili 20'den fazla genin anormal
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dizeyde eksprese oldugu gorulmastir (80). Baskilayici gikarim hibridizasyon
(suppression subtractive hybridization-SSH) yontemi ile elastik mikrofibril
elemanlarinda fibrillin-1, LTBP-1 ve LTBP-2, capraz badlayici enzim
tranglutaminaz-2, TIMP-2, apolipoprotein D, adenozin reseptor (adoR)-A3
gen ekspresyonu artarken, TIMP-1, clusterin, glutatyon-S transferazlardan
MGST-1 ve GST-T1 ile serum amiloid A1 gen UrUnleri azalmaktadir. cDNA-
array hibridizasyon teknigi kullanilarak elde edilen sonuglar da SSH ile
bulunan sonuglarla uyumludur (81). TGF-B1, AdoR-A3, cesitli 1s1 sok
proteinleri (Hsp 27, Hsp 40, Hsp 60), Mn-superoksit dismutaz, IL-1a, IL-1p3,IL-
2, mitojen aktive protein kinaz (MAPK), protein fosfataz 2A PEM
spesmenlerinde artmistir. Antioksidan savunma enzimleri olan glutaredoksin,
MGST-1, ubiquitin-proteozom yolu elemanlari, g¢esitli DNA onarim proteinleri
(ERCC1, hMLH1, GADD 153), transkripsiyon faktori 1d-3 ve clusterin
dizeyleri azalmistir. Genetik calismalar ile elde edilen bu sonuclar PES’un
elastik mikrofibril asiri Gretimi, enzimatik capraz baglanmada bozulma, TGF-
B1 asir Uretimi, MMP ve TIMP’ler arasindaki dengenin bozulmasi, dusuk
duzeyli bir inflamatuar sureg, artmis hucresel ve oksidatif stres ve hicresel
strese karsi azalmis cevap ile iligkili oldugunu gostermektedir. Antioksidan
enzimlerde, clusterin ve DNA onarim proteinlerindeki azalma da bu durumun
bir yansimasidir (2).

Sonug olarak; PES bir gesit stresin tetikledigi elastozis sureci, elastik
mikrofibrillerin agir Uretimi ve anormal agregasyonu ile karakterize elastik
mikrofibrillopatidir. Buyime faktorleri (6zellikle TGF-B1), artmis hicresel ve
oksidatif stres, hlcresel koruyucu mekanizmalarda azalma, yanls katlanmis
proteinlerin agregasyonu bu fibrotik slreci baslatmaktadir. MMP -TIMP
arasindaki dengesizlik ve bozulmus capraz baglanma da olusan patolojik
materyalin enzimatik olarak yikilamayip dokularda birikmesine neden olur.
Benzer mekanizmalar okidatif stres, TGF-B1, bozulmus MMP dengesi ile
olusan, anormal ekstraselluler materyal birikimi ile giden sistemik fibrotik

bozukluklarda da goérulmektedir.
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2.4 Klinik Bulgular ve Komplikasyonlar

A.Konjonktiva

Unilateral PES olan hastalarin klinik olarak PES goérilmeyen diger
gozleri ve PES sguphesi olup klinik olarak PES gorulmeyen bireylerin bulbar
ve palpebral konjonktivalari elektron mikroskobunda incelendiginde PEM
benzeri depozitler oldugu gorulmustiur. Klinik olarak 6n segment yapilarinda
gorulmeden o6nce, konjonktivada PEM gorulmesi konjonktivanin bagimsiz bir
kaynak olabilecegini dusundurmastir. PEM  birikimi  konjonktivanin
stromasinda, stromal fibroblastlar ve konjonktival damarlarin adventisya
tabakasi ile yakin iligkidedir (82).

PES varliginin gézyasi osmolaritesi tzerine olan etkisi incelendiginde
kontrol grubuna goére belirgin olarak arttirdigi goralmustar. Unilateral PES’li
olgularin klinik olarak PES gorulmeyen gozlerinde de gozyasi osmolaritesinin

kontrol grubuna gére yuksek oldugu saptanmistir (83).

B.Kornea

lleri evre PES olgularinda kornea endotelinde PEM birikimleri
gorulebilir. Ayni zamanda kornea endotel hucreleri lokal olarak PEM
uretmektedir. Kornea endotelinde goérulen degisikliklere bakildiginda, fokal
dejenerasyon, melanin granul fagositozu ve anormal ekstraselliler matriks
uretimine bagh olarak Descemet membraninda duzensiz kalinlasma
olmaktadir. Bu gérinumler kornea 6demi varliginda gézden kagabilir. PES’de
gorulen disfonksiyonel kornea endoteli, kornea endotel dekompansasyonu
riskini arttirmaktadir. Bu nedenle goz ici cerrahiler sirasinda endotel kaybi ve
dekompansasyon riski daha fazladir (2).

Santral kornea kalinhgr hem PES’de hem de PEG’'de azalmaktadir.
ince kornea varligi géz igi basincinin normalden disiik 6lgliimesine neden

olarak glokom gelisme riskini arttirmaktadir (84).

C.iridokorneal Agi ve Trabekiiler Ag
PES’li hastalarda gorulen goz ici basing artisi disa akim kanallarinin
PEM ile tikanip, trabekller agda disa akim direncinin artmasina baghdir. Bu

birikim daha ¢ok akdz disa akima karsi direncin en fazla oldugu, Schlemm
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kanalinin  i¢c  duvarini  da olugturan jukstakanalikiler  agdadir.
Jukstakanalikiler agda biriken PEM miktari g6z i¢i basing yuksekligi ile
paraleldir. Birikim miktari arttikca g6z ici basinci ve optik sinir hasari da
artmaktadir  (85). llerleyen  dénemlerde birikim  miktar1  arttikga,
jukstakanalikiler ag ve Schlemm kanali yapisi bozulmakta, progresif bir
dejenerasyon, daralma ve yer yer obstruksiyon meydana gelmektedir.

Artmis trabekiller ag pigmentasyonu da PES’in 6nemli bulgularindan
biridir. Pigment dispersiyon sendromundan farkl olarak daha az belirgindir ve
homojen bir dagihm gostermez. Daha c¢ok trabekuler agin alt kisminda
yogunlagsmigtir. Trabekuler agda PEM birikimi, pupil kenarinda ve lens on
kapsulinde PEM birikiminden 6énce gorulebilir. Pigment ayrica Schwalbe
cizgisi Uzerinde veya onunde de birikim gosterebilir ki; bu 6zel birikim
‘Sampaolesi ¢izgisi’ olarak isimlendirilir. Tek tarafli PES olgularinda
trabekiler agda pigmentasyonun oldugu goértulmustir. PEG’li hastalarda
trabekuller agda gorilen pigmentasyonun, goz ici basinci normal olan PES’li
hastalara gore ¢ok daha yogun oldugu saptanmigtir (86).

Kan akoz bariyerinin bozulmasi nedeni ile PES’de akdz humorde flare
artigi olmaktadir. Ak6z humorde total protein, albumin, IgG konsantrasyonu
karsilastirildiginda PES’li hastalarda daha yuksek bulunmustur (87).

PES’de agi ve 6n kamara derinligini inceleyen galismalarda, dar aginin
gorulebildigi ancak agi kapanmasinin nadir oldugu, 6n kamara derinliginin
daha az ve pron-supin pozisyonlarda daha fazla degiskenlik goOsterdigi
saptanmigtir (1).

Sonug olarak trabekuler agin PEM ile tikanmasi, melanin dispersiyonu
ve akdz humorde artan protein konsantrasyonu disa akim direncini arttirir ve

kronik basing artigina ve glokoma yol agmaktadir.

D.iris ve Pupilla

iris degisiklikleri en erken goérilen PES degisiklikleridir. Tim iris
tabaklarinda ve hicre tiplerinde gorulur. Tipik olarak pupil kenarinda PEM
birikimi olmaktadir. Karakteristik olarak PES’li hastalarin irisleri, iris
stromasinda, sfinkter ve dilatator kaslarda goérulen dejeneratif degisiklikler
nedeni ile yeterli duzeyde dilate edilemez. Farmakolojik dilatasyon sonrasi,
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posterior iris pigment epitelindeki dejeneratif degisiklikler sonucu fokal
membran ruptird ve melanin granul salinimi olmaktadir. Bunun sonucunda
da peripupiller atrofi ve guive yenigi paterni gelismektedir (1,2).

iris hipoperfiizyonuna ve ©n kamarada azalmig parsiyel oksijen
basincina bagli olarak iris kan damarlarinda dejenerasyon ve obliterasyon
olmaktadir. Floressein ve indosiyanin yesil anjiografisinde iris damarlarinda
sizinti goérulmektedir. Midriyazis sonrasi, rubeozis iridis yoklugunda gérilen,
spontan intrastromal hemorajiler de vaskuler hasari gostermektedir (3).
Vaskulopati varligini kanitlayan bir diger bulgu da kan akodz bariyerinin
bozulmasi nedeni ile akéz humdrde flare artisi ve psodoulveit tablosunun

gOrulmesidir (87).

E.Siliyer Cisim ve Zonuller

PEM erken evrelerden itibaren silier cisim ve zonullerde gorulebilir.
Lens on kapsulunde PEM saptanmadan oOnce silier cisim ve zondullerde
birikim baglamaktadir. Yapilan bir ¢calismada tek tarafli PES’i olup, lens 6n
kapsulinde ve pupil kenarinda PEM olmayan hastalarin %77’sinde silier
cisim ve zonullerinde PEM saptanmistir (88). Zonullerde PEM birikimi ileri
evre olgularda gelisen spontan lens subluksasyonu ve dislokasyonun da
nedenidir.

F.Lens

Lens On kapsulunde gorulen gri beyaz renkli birikimler PES’in en
onemli tani kriterlerinden biridir. Pupil dilate edildikten sonra 3 bdlge seklinde
gorulur. Kabaca pupil ¢capina uyan santral disk bolgesi, granuler yapida
periferal bolge ve bu iki bdlgeyi ayiran saydam alandan olusmaktadir.

Santral Bolge: Homojen bir yapiya sahiptir. Capi degiskenlik
gostermektedir, capi 1.5-3 mm arasinda olup genellikle fizyolojik pupil
capindan hafif kiglUktur. Pupil hareketi ile kenarlari 6ne dogru kivrilabilir.
Santral bdlge hastalarin %20-60'nda goérulmeyebilir.

Periferal Bolge: Her zaman bulunur. Periferde graniler yapidadir,
beyazimsi renkte ve radial strialari mevcuttur.

Seffaf Bolge: Pupil hareketi ile lens ve iris ylzeyinin strtinmesi ile
olugsan ara bolgedir. Prekapsuler bolge kalinlastiktan sonra, pupil hareketi ile
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iris sfinkterine uyan bodlge asinmaya baslar. Asinma sonucu bu bdlgelerde
yariklar olusur. Zamanla bu yariklar artar ve birbiri ile birleserek seffaf bolgeyi
olusturur. Bazi hastalarda bu bolgelerde daha o6nce PEM oldugunu
kanitlayan, seffaf bolge Uzerinde kopru seklinde birikimler kalabilir.

PES’in lenste yarattigi en dnemli degigikliklerden biri katarakttir. PES
varligi katarakt siklhigini arttirmaktadir. Lens opasifikasyonu genelde nikleer
tiptedir. PES’li hastalarda en sik yapilan cerrahi girisim katarakttir. Okuler
iskemi, akdz humor hipoksisi, artmis buyume faktorleri, ak6z himorde
azalmis askorbik asit duzeyleri nedeni ile UV 1s1ga kargl azalmig koruma gibi
nedenler katarakt gelisimine yol acmaktadir. Katarakt cerrahisinde zayif
zonuller, yetersiz midriyazis gibi nedenlerle zorluk yasanabilmektedir. Zonul
rupturd, vitreus kaybi, kan akoz bariyerinin bozulmasi, 6n kapsulde fibrozis,
sekonder katarakt, g6z igi lensin desantralizasyonu, posterior sinesi gibi

intraoperatif ve postoperatif pek ¢cok komplikasyonla karsilasilabilir (2,3,89).

G.Vitreus ve Retina

Katarakt ekstraksiyonu sonrasi vitreus yuzeyinde PEM birikimi
gOsterilmigtir. Vitreus 6n ylzeyinde ruptir olmasi halinde ise vitreus
strandlarinda ve arka kapslulde PEM birikebildigi gorulmustar. Katarakt
cerrahisi sonrasi yerlegtirilen goz ici lensinde de PEM birikimi PEM Gretimi

icin lense gerek olmadigini distindirmektedir (1,3).

H.Optik Disk

Okduler hipertansiyonu olan hastalarinin optik disk morfolojilerinin
incelendigi bir calismada PES’i olan hasta grubunda PES’i olmayan gruba
gbre goz ici basinci ve goérme alani defekti acisindan fark olmamasina
ragmen, optik disklerinin belirgin soluk oldugu saptanmistir (90). Baska bir
calismada ise ortalama disk alani, PES’li hastalarda daha kuguk iken, noral
rim ve peripapiller atrofi alanlarinda kontrol grubuna goére fark bulunamamistir
(91). Peripapiller atrofinin daha ¢ok artmis g6z ici basinci ile paralel oldugu
dusundlmektedir. Primer acgik agih glokom ile karsilastirildiginda PEG'de
cupping diffiz olarak geniglemistir, ndéral rim defektleri ise daha ¢ok

inferotemporal ve superotemporal bdlgelerde gértlmektedir.
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2.5.Sistemik Birliktelik

PES okuler tutulum yaninda sistemik tutulum da gdstermektedir.
Schlétzer-Schrehardt’in 1992 yilinda yaptigi ¢alismada, okuller PES'i olan 2
hastanin otopsi spesmenlerinde kalp, akciger, karaciger, bobrek, mesane ve
meninks dokularinda PEM varligi saptanmistir (4). PEM visseral organlarin
bagd doku katmaninda, kan damarlarinin periferinde bulunmaktadir.

Genel olarak tim i¢ organlarda birikim gdstermekle birlikte,
calismalarin gogu yuksek mortalite ve morbidite nedeni ile kardiyovaskuler ve
serebrovaskiler hastaliklar yonindedir. Oyle ki gegici iskemik atak,
miyokard infarktlsu, inme, abdominal aort anevrizmasi, akut serebrovaskuler
olay, hipertansiyon, Alzheimer hastaligi gibi yliksek mortalite ve morbidesi
olan hastaliklarin sikhdr PES varliginda artmaktadir.

Kardiyovaskuler hastaliklar ile PES iligkisinin arastirildigi ¢alismalar
incelendiginde, Avustralya’da yapilan Blue Mountain géz calismasinda
psodoeksfoliyasyon ile anjina, hipertansiyon, miyokard infarktisl ve inme
arasinda iliski oldugu saptanmistir (10). Abdominal aort anevrizmasi olan
hastalar incelendiginde de bu hastalarda ¢ok yuksek oranlarda
psodoeksfoliyasyon oldugu gorulmastir. Abdominal aort anevrizmasi olan 55
hastanin 24’Gnde PES gorullrken, kontrol grubunda 41 hastanin 8’inde PES
gOrulmustir. Bu bulgular histopatolojik olarak da desteklenmistir ve
abdominal aort anevrizmasi ile PES arasinda yakin iligki oldugunu
gOstermektedir (11). Bojic ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada ise PES’li
hastalarda Doppler ekokardiyokardiyografi ile miyokard fonksiyonlari
degerlendiriimis ve PES’li hastalarda asemptomatik miyokardiyal diastolik
disfonksiyon oldugu gorulmustur (12). Benzer sekilde baska bir ¢calismada
PES’li hastalarda doppler ekokardiyografide miyokard iskemisine ait bulgular
g6zlenmistir (92). Koroner anjiografi ile koroner arter hastaligi tanisi alan
hastalarin incelendigi bir bagka ¢alismada da koroner arter hastalarinda PES
sikliginin daha fazla oldugu gorulmustar (93). Serebrovaskuler ve
kardiyovaskuler hastaliklar igcin bir risk faktdori olan antifosfolipit antikor
seviyesi PES ve PEG hastalarinda ylksek olarak saptanmistir (94). PES’de
artmis vaskuller hastalik risk faktorlerinden birinin de homosistein oldugu
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dugunulmektedir. Birgok calismada glokom gelisiminden bagimsiz olarak
PES’de homosistein  duzeyleri  ylUksek bulunmustur. Homosistein
metabolizmasinda goérevli olan vitamin B12, vitamin B6, folat dizeyleri de
azalmigtir, ancak metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) geninde
polimorfizm saptanmamistir. Homosistein, MMP-TIMP dengesini ve vaskuler
endotel fonksiyonunu bozarak, oksidatif stres, néronal apopitozis ve elastosis
yaratarak ekstraselliler matriks metabolizmasini etkiler (95).

Psodoeksfoliyasyon varliginda kardiyovaskuler hastaliklar kadar senil
demans, serebral iskemi gibi kronik ve serebrovaskuler tromboz, emboli,
hemoraji gibi akut serebral hastalik riski artmaktadir. Gegici iskemik atak
gegciren hastalar incelendiginde bu hastalarin irislerinde transilliminasyon
defektinin fazla oldugu ve PEM varliginin daha fazla goéruldugu saptanmistir
(9). ileri yasta gériilen, demansla karakterize ve bir tip serebral amiloidoz
olan Alzheimer hastaligi ile de psoddoeksfoliyasyon iligkisi mevcuttur (96).
PEM’in korti organinda birikmesi ile de sensorindral isitme azligina sebep
olmaktadir (15).

Sonug olarak PES, okuler tutulumun yaninda tim sistemi etkilemekte,
Ozellikle de mortalitesi ve morbiditesi yuksek olan kardiyovaskuler ve
serebrovaskuler hastalik riskini arttirmaktadir. Bu nedenle g6z muayenesi
sirasinda psddoeksfoliyasyon saptanan hastalar herhangi bir sikayeti olmasa

dahi bu hastaliklar yontinden degerlendiriimelidir.

2.6. Psodoeksfoliyasyon Glokomu

Psodoeksfoliyasyon varligi glokom riskini arttirmaktadir.  Cesitli
mekanizmalarla hem acik acili hem de kapali agili glokom gelisebilir. Glokom
gelisme riski vyillar icinde katlanarak artar. Genel olarak PEG'de g6z igi
basinci yuksektir ve disa akim direnci artmistir. Gonyoskopik muayenede agi
acik olarak izlenir. PEG primer acik acgili glokomdan (PAAG) hem klinik hem
de morfoloji bakimindan farkhliklar gdsterir. Tani aninda g6z igi basinci
PAAG’a gore daha yuksektir, diurnal basing egrisindeki dalgalanma fazladir,
optik disk hasari ve gorme alani defektleri daha ileridir (1,2,3,21).

PEG gelisimindeki ana mekanizma akdz dinamiklerinin degismesidir.

Akoz sekresyonu ile digsa akim kolayligi arasindaki denge bozulmaktadir.
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Ayrica sirkulasyonun bozulmasi ile optik sinir ve peripapiller retinada kan
akimi azalmaktadir. Lamina kribrosada da elastozis gorulmektedir (1,2).
Ayrica glokom hassasiyet genleri denilen bir grup gen de glokom gelisimine
neden olmaktadir. Bu durum neden bazi PES hastalarinda okuler
hipertansiyon ya da glokom gelisirken bazi hastalarda gelismemektedir
sorusuna cevap olabilir (22).

PEM jukstakanalikiler agda ve Schlemm kanali endoteli altinda
birikerek trabekuler agin PEM materyal ile tikanmasina neden olur. Bu bolge
akoz diga akimina kargi direncin en fazla oldugu bolgedir. Ayrica pupil
hareketleri sirasinda gelisen pigment dispersiyonu nedeni ile trabekuler agin
alt kisminda yogun pigmentasyon gorulmektedir. Dokulen iris pigmentleri de
trabekuler agi tikar. Kan akodz bariyerindeki bozulma nedeni ile de akdzdeki
serum proteinleri de trabekuler agdi tikayarak goz i¢i basing artisina katki da
bulunur. Ayrica kornea endotel hucrelerinde proliferasyon ve migrasyon
olmaktadir. Cesitli mekanizmalarla trabekiler agin tikanmasi ile akoéz disa
akim direnci artmaktadir. Silier epitelin dejenerasyonu ile akdz sekresyonu
azalmaktadir. Kan akoz bariyerindeki bozulma kronik dusuk duzeyli bir
inflamasyon yaratmaktadir. inflamasyon nedeni ile artan prostoglandin
dizeyleri de uveaskleral disa akimi arttirarak bir taraftan g6z ici basincini
dengelemeye calismaktadir (1,2,97).

PES’de genelde acgik acgih glokom gorulurken, zonul zayifligi olan
olgularda 6n kamara derinligi azalmaktadir. Lensin 6ne subluksasyonu,
posterior sinesi varligi pupil blogu gelismesine neden olabilir. Pupil blogu
disinda akut basing yukselmeleri de gortlebilir (1,2,98). Diagnostik pupil
dilatasyonu sonrasi melanin dispersiyonu ve 6n kamaradaki PEM’e bagli
olarak ani GIB yiikseklikleri gelisebilir. GIB’I bazal GIB degerinin 30 mmHg
Uzerine cikabilir, bu yukseklik en fazla 2-3 saat devam eder ve 10-15 saat
icinde normal diizeye geri déner. Ani GIB yiiksekligi agri, konjonktival
hiperemi, kornea 6demi ve yliksek GIiB’I gibi akut glokom krizi Kklinigi ile
kendini gosterir. Post dilatasyon sonrasi gorulen bu basing pikleri glokomat6z
hasari arttirabilir. PES saptanan her hastada pupil dilatasyonu sonrasi GiB
Olculmeli ve midriyatiklere verdigi cevap degerlendirilmelidir (21) .
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2.7. Psodoeksfoliyasyon Sendromu ve Genetik

PES patogenezi Gizerine son yillarda genom, transkriptom ve proteom
dizeyinde yapilan galismalar ile PES patogenezinde genetik faktorlerin rola
hakkinda daha ¢ok bilgi edinilmigtir.

Yapilan genetik calismalar dogrultusunda patolojik PEM birikimine
sebep olabilecek gesitli gen bolgeleri tanimlanmigtir. Bu genler ekstraselluler
matriks metabolizmasi ile ilgili olarak FBN1 (fibrilin 1), TIMP1 ve TIMP2 (doku
matriks metalloproteinaz inhibitort  1-2), hucresel stres cevabinin
dizenlenmesi ile ilgili ADORA 3 (adenozin resepor A3), CLU (clusterin) ve
MGST -1’dir (mikrozomal glutatyon S transferaz-1). Ayrica oksidatif stres,
hipoksi-iskemi ve dusik dereceli kronik inflamasyonun da PES
patogenezinde etkili oldugu gosterilmistir. Immunhistokimyasal ¢alismalarda
da PEM’in elastin, tropoelastin, amiloid-P, vitronektin, fibrillin-1, mikrofibril
iligkili glikoprotein (MAGP-1), latent TGF-B baglayici protein (LTBP-1 ve
LTBP-2) gibi elastik proteinler, proteoglikanlar, MMP ve TIMPler,
transglutaminaz 2 gibi c¢apraz bagdlayici enzimler, kompleman faktorleri,
apolipoproteinler ve ekstraselliler saperon olan clusterin icerdigi
gosterilmigtir (22).

Popllasyon ve pedigri ¢galismalari sonucunda PES’in gec¢ baslangich
inkomplet penetrasyon gosteren otozomal dominant kalitim paternine sahip
oldugu gosterilmistir. Ancak c¢oklu genetik faktorlerden ve c¢evresel
faktorlerden etkilendigi icin kompleks bir kalitim paterni vardir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda PES ve LOXL1’i kodlayan gen bdlgesi ile anlamli iligki
oldugu gdsterilmistir (6).

LOXL1 elastik lif sentezi ve homeoastazisinde rol alan ana
enzimlerdendir. Elastik fibril formasyonu ve kollajen c¢apraz bagdlarinin
baglanmasinin ilk asamasini katalizleyen ekstrasellller bakir bagimli bir
enzimdir. LOXL1 geni 15. kromozomun uzun kolunda 24. lokusta (15g24)
bulunur. Tanimlanmig 7 ekzon ve 8 introna sahiptir (22,6).

LOXL1 ile ilgili yapilan calismalar ilk kez Thorleifsson ve
arkadaglarinin izlanda ve isveg toplumunda yaptigi calisma ile baglamistir.
iskandinav toplumunda PES ve PEG ile iligkili olan ancak PAAG ile iligkisi
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olmayan 15g924.1 kromozom bolgesindeki LOXL1 geninde Ug¢ adet SNP (tek
niikleotid polimorfizmi) saptamislardir. intronik SNP rs2165241 ve ekzonik
SNP’ler rs1048661(R141L) ve rs3825942(G153D) olugsmaktadir. Ekzonik
SNP’ler de olusan yuksek riskli G-G haplotipine sahip olmak PES riskini 27
kat arttirir. YUksek riskli haplotipin iki kopyasina birden sahip olmak da dusuk
risk haplotipi tagiyanlara gore 700 kat risk artisina sebep olur. Ancak genel
populasyonla kargilastirildiginda PES gelisme riski yalnizca 2,5 kat artmigtir.
Bunun nedeni de saglam kontrollerin de %25’'inde PES igin yUksek riskli
kabul edilen haplotipin homozigot olarak bulunmasidir (7).

Bu calismadan sonra Amerika, Avustralya, Avrupa, Japonya, Cin,
Hindistan, Suudi Arabistan, Kore gibi diinya genelinde farkli toplumlarda
benzer calismalar yapilmigs ve LOXL1 ile PES ve PEG arasindaki iligki
dogrulanmig, LOXL1 geninde olusan tek nukleotid polimorfizminin PES igin
bir risk faktort oldugu kanitlanmistir (22).

Cogu calisma populasyonunda SNP rs3825942’i n G allelinin primer
risk iligkili varyant oldugu saptanmistir. Oysa Japon ve Cin toplumlarinda
SNP rs1048661’in farkli bir allel frekansi gosterdigi ve bu allelin diger
populasyonlarda risk olusturmadigi goralmustar. Ancak normal populasyonda
da hastalikla iligkili olarak saptanan varyantlar sik olarak gortulmektedir.
rs3825942 icin G allelinin sensitivitesi %100 ancak spesifitesi %3 iken,
rs1048661 icin G allelinin sensitivitesi %95.7, spesifitesi ise % 13’tur. Bu
nedenle LOXL1 risk varyantlari igin genetik test yapildiginda yluksek bir
sensitiviteye ve dusiUk bir spesifiteye sahip olacaktir ve bu durum tani igin
genetik testin kullanimini sinirlayacaktir. Bu veriler, PES gelisiminde
LOXL?’in riskli varyantlari yaninda baska genetik ve gevresel faktorlerin de
katkisi oldugunu desteklemektedir (22,99). Ayrica rs3825942’'nin G alleli
cogu toplumda riskli allel olmasina ragmen Glney Afrika’daki zenci
populasyonunda A alleli riskli olarak saptanmistir. Bu bulgu PES
patogenezinde rs3825942’nin rolu oldugunu ancak LOXL1 ile ilgili genlerin
promoter veya diger regule edici bdlgelerinde de problem olabilecegini
disindurmektedir (100).
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LOXL1’den baska PES’in fibrillin-1 (FBN1), latent TGF-B baglayici
protein 2 (LTBPZ2), mikrofibril iligkili protein 2 (MAGP2), transglutaminaz 2
(TGM2), TGF-p1, clusterin (CLU), MMP1, MMP3, contactin iliskili protein 2
(CNTNAP2) gen bolgeleri ile ilsikisi oldugununu gosteren calismalar
mevcuttur (22).

2.8. Oksidatif ve Nitratif Stres

2.8.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri bir veya daha fazla eslenmemis elektron
bulundurabilen, kisa omurli ve gucgli oksidan maddelerdir. Bu reaktif
maddeler etrafindaki molekiiller ile reaksiyona girip, elektron alarak kararl
hale gelirler. Stperoksit anyonu (O27), perhidroksi radikali (HO2"), hidrojen
peroksit (H202), hidroksil radikali (HO-), alkoksil radikali (RO-¢), peroksil
radikali (ROOQe), organik hidroperoksit (ROOH), singlet oksijen (0O2),
hipoklorid (HOCI) serbest oksijen radikalleri arasinda sayilabilir. Serbest
oksijen radikalleri, hicre vyapisinda bulunan lipit, protein, aminoasit,
lipoprotein ve karbonhidratlarin yapisini bozar, nukleik asitlerle reaksiyona
girerek DNA hasarina yol acar (101).

Normal metabolizma veya patolojik olaylar sonucu ortaya c¢ikan
serbest oksijen radikallerinin yaptigi etkiye oksidatif stres denir. Serbest
oksijen radikalleri ile bu maddelerin yaptigi hasari dengeleyen antioksidan
koruyucu sistemler arasindaki dengenin bozulmasi da oksidatif stresin bir
baska tanimlamasidir. Oksidatif stresin inflamasyon, iskemi-reperfizyon
hasari, diabet, kanser ve yaslanma gibi pek ¢cok dogdal ve patolojik strecin
patogenezinde rol oynadigini kanitlayan cesitli calismalar yapilmistir (102).
Go6z hastaliklar alaninda da oksidatif stresin etkisini arastiran ¢alismalar
yapilmaktadir. Ancak tum bu tablolarin ortaya ¢ikmasinda serbest oksijen

radikallerinin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu konusu tartismahdir.

2.8.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Olugsumu
Serbest radikaller hem fizyolojik hem da patofizyolojik kosullarda
olusabilmektedir. Serbest oksijen radikalleri DNA, karbonhidrat, lipit ve

protein gibi makromolekullere zarar verir. Hidroksil radikali (OH™), peroksil
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radikali (ROO") gibi radikal yada singlet oksijen, peroksinitrit (ONOQO),
hidrojen peroksit (H202) gibi radikal olmayan bilesikler olabilir. G6z igin
serbest radikal kaynagi gunes is1g1, mitokondri duzeyinde yapilan solunum

ve hicresel metabolik reaksiyonlardir (8).

2.8.3. Serbest Oksijen Radikal Kaynaklari

Superoksit, molekuler oksijenin indirgenmesi ile olusan primer serbest
radikaldir. Mitokondride gerceklesen solunum zinciri superoksit anyonu ve
H202 icin temel kaynaktir. Elektron transport zincirinden bir elektron kaybi
sonrasi O2™ olugur. Diger bir serbest radikal kaynagi da inflamasyondur.
Aktive makrofaj ve notrofillerde gerceklesen reaksiyonlarla ¢ok sayida
serbest radikal ortaya ¢ikar. Isi artigi, UV, terapotik ilaglar ve radyasyon da

serbest radikaller icin dis kaynaklardir (103).

Superoksit Anyon Radikali (O27)

Molekuler oksijenin dig orbitalinde paylagilamamis iki adet elektron
bulunmaktadir. Molekuler oksijene bir elektron baglanmasi ile superoksit
radikali (O27) olusur. En blyuk kaynagi elektron transport zinciridir.
Superoksit anyonu serbest radikal olmasina ragmen ¢ok reaktif degildir ve
zararh etkileri yoktur. Ancak H202 kaynagi olmasi ve hem oksidan hem de
reduktan oOzelliginden dolayr metalleri indirgeyebilmesi nedeni ile oldukca
onemli bir radikaldir (8,102,103).

Hidrojen Peroksit (H202)

Molekuler oksijenin iki, superoksit anyonunun bir elektron almasi ile
peroksit molekull, bunun da iki hidrojen molekulu ile birlesmesi ile hidrojen
peroksit (H202)olusur.

Hidrojen peroksit molekulleri oksitleyerek etkisini gosterir ve hlcreye
zarar verir. Aslinda tam bir serbest radikal degildir. Yapisinda su
bulundurdugu icin membranlardan kolaylikla gecebilir. Hidroksil (OH™) ve
hipoklorid (HOCI) gibi guglu oksidanlarin olusmasini saglar. Ayrica hucre igi
mesaijci olarak da goérev yapar (8,102,103).
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Hidroksil Radikali (OH 7)

Bilinen en toksik serbest radikaldir ve guglu bir oksidandir. Tum
biyolojik molekulleri okside edebilir.

Hidroksil radikali (OH™), hidrojen peroksidin (H202) Fe+2 varliginda
indirgenmesi (Fenton reaksiyonu) ile veya hidrojen peroksidin (H202)
superoksit radikali (O27) reaksiyonu (Haber-Weiss reaksiyonu ) sonucunda

olusur.

H202 + Fe*? —- OH. + OH™ + Fe™ (Fenton Reaksiyonu)

Fe™?+ O2” + H202 — Fe™ + OH. + OH™  (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Singlet Oksijen (Oz2¢)

Oksijenin eslenmemis elektronlarindan birinin eneriji ile bir orbitalden
baska bir orbitale gegcmesi ile olusur. Oksijenin yuksek enerjili ve mutajenik
seklidir. Ortaklanmamig elektronu olmadigi igin radikal olmayan bir serbest
oksijen tlrevidir (8,102,103).

Diger Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikallerinin diger turleri arasinda organik
hidroperoksitler (ROOH), bunlarin hemolitik yikim Grunleri olan alkoksi (RO-¢)
ve peroksil radikali (ROOQe), karbon merkezli organik radikaller ve tiyol
radikalleri vardir (8,102,103).

2.8.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Olusturdugu Hasar

Serbest oksijen radikalleri, vicudun savunma mekanizmasi olan
antioksidan kapasite asildiJi zaman hasar olusturur. Lipit, protein,
karbonhidrat gibi biyomolekullerin yapisina girerek ve DNA hasari ile hucrede
yapisal ve metabolik bozulmaya yol acgar (8).

Lipitler, biyomolekuller arasinda oksidatif strese karsl en duyarli olan
gruptur. Hicre membraninda ve endoplazmik retikulum, mitokondri gibi hicre
ici organellerin membraninda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin doymamis

baglar serbest oksijen radikalleri ile kolaylikla reaksiyona girer ve lipit
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peroksidasyonu meydana gelir. Lipit peroksidasyonu serbest oksijen
radikallerinin etkisi ile doymamig yag asidi zincirinden bir H iyonunun
uzaklastiriimasi ile baslar ve sonugta yag asidi zinciri lipit radikali ozelligi
kazanir. Bir dizi reaksiyon sonucu molekul igi ¢ift baglarin yeri degisir ve
oksijen ile reaksiyona girerek lipit peroksil radikali meydana gelir. Lipit
peroksil radikali hucre membranindaki diger doymamis yag asitlerini
etkileyerek yeni radikal olusturur ve ortaya ¢ikan H iyonlari ile birlegerek lipit
hidroperoksitlerini meydana  getirir. Lipit perokisidasyonu lipit
hidroperoksitlerin karbonil bilesikleri ve aldehitlere donmesi ile sonlanir.
Aldehitler uzun omurla olduklari i¢in olugan hasarin uzamasina sebep olur.
Olusan son urlnler arasinda en 6nemlisi, U¢ yada daha fazla cift bag iceren
yag asitlerinin peroksidasyonu ile meydana gelen malondialdehittir (MDA).
MDA lipit peroksidasyon derecesi ile korelasyon gosterir ve lipit
peroksidasyonunun degerlendiriimesinde sik olarak kullanilir. MDA hucre
membranindaki bilegiklerin g¢apraz baglanmasina yol agar ve hucre
membraninin yapisi degisir. Sonu¢ olarak hicre membraninda iyon
transportu bozulur, enzim aktiviteleri degisir, deformasyon ve hicre yuzey
bilesenlerinde agregasyon meydana gelir. Ayni zamanda MDA DNA’In
nitrojen bazlari ile de reaksiyona girerek mutajenik ve karsinojenik etki
gOsterebilir. Ayrica lipit peroksidasyonunun son urunu olan MDA oksijen
miktarinda da azalmaya neden olarak superoksit anyonu ve hidrojen peroksit
olusumuna yol acar ve hicre hasari Uzerindeki etkisini arttirnr
(8,102,103,104).

Proteinler, lipitlere gore serbest radikal etkisine daha az hassastir.
Proteinler Uzerinde serbest oksijen radikallerinin etkisini belirleyen en 6nemli
faktor proteinin igerdigi aminoasit ¢esididir. Doymamis bag ve kukurt iceren
aminoasitler serbest radikal hasarina daha duyarlidir. Triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, sistein, methionin aminoasidi igeren proteinler oksidatif
strese kargl hassastir. Serbest radikaller proteinlerin sulfidril ve amino
gruplarniyla etkileserek proteinin yapisini degistirir. Sonugta aminoasitlerin
oksidasyonu, peptit baglarinin hidrolizi, capraz baglanmalar ve disulfit
baglarinin olusumu ile proteinin temel yapisinda degisiklik ve fonksiyonunda
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bozulma meydana gelir. Serbest radikaller hicre membranindaki proteinleri
etkileyebildigi gibi protein yapisindaki enzimlerin, norotransmitterlerin ve
reseptorlerin de yapisini bozarak olusturdugu hasari arttirir (102,103).

Karbonhidratlar Uzerinde serbest radikallerin etkisi otooksidasyon ile
meydana gelir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile peroksit, hidrojen
peroksit ve oksoaldehit olusur. Oksoaldehit DNA, RNA ve proteinlere
baglanarak ¢apraz baglar olusturarak etki gosterir.

Nukleik asitler ve DNA serbest radikal hasarina duyarli yapilardir.
Antioksidan sistemlerde yetersizlik ve DNA onarim mekanizmalarinda defekt
olmasi olusabilecek hasari daha da arttirir. Oksidatif stres sonucu DNA'da
kiriklar, baz diziliminde hatalar, baz modifikasyonlari meydana gelebilir,
mutasyon ve hdcre olumiu geligebilir. DNA negatif fosfat iyonlari
icermesinden dolay! guglu bir anyon 6zelligi tasir. Bu 6zelligi nedeni ile demir
(Fe), bakir (Cu) gibi katyonik o6zellikli metal iyonlari baglanabilir. Metal
iyonlarinin baglanmasi ile hidrojen peroksit (H202) ile reaksiyona girerek
(Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari) toksik hidroksil radikalini (HO-)
olusturur. Boylece dogrudan DNA hasari yapamayan hidrojen peroksit
(H202) dolayl olarak hidroksil radikali (HO¢) ile DNA hasar yapar. Oksidatif
stres ile ayrica hiicre i¢i kalsiyum (Ca) iyon konsantrasyonunda da bir artis
meydana gelir ve Ca bagimh endonlkleazlarin aktive olmasi ile DNA

fragmantasyonu ve hicre 6lumu gergeklesir (103).

2.8.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) gaz yapisindadir. Dis orbitalinde paylasiimamis tek
elektronu bulunur ve serbest radikal 6zelligi kazanmasina neden olur. Diger
serbest radikallerden farki kendi aktivitesini baskilayabilme 6zelligi olmasidir.
Lipit peroksitleri ile de reaksiyona girmesi ile de antioksidan 6zelligi kazanir
(103).

NO L-arjinin aminoasidinden nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin
katalizledigi bir reaksiyonla sentezlenir. Temel olarak iki ¢cesit NOS vardir;
konstititif (cNOS) ve induklenebilir (iNOS-NOS2). cNOS da endotelyal NOS
(eNOS-NOS3) ve néronal NOS (nNOS-NOS1) olmak lzere iki gesittir. eNOS

endotelin hlcre zarinda bulunur, NO salinimi damar endotel yuzeyinin
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etkilenmesi ile uyarilir. Kan akis hizinin artmasi mekanik bir etki ile NO
sentezini arttirir ve sonugta endotel kaynakl gevseme faktori olarak da
bilinen NO sentezlenir. NNOS ndéronlarda ve merkezi sinir sisteminde haberci
olarak kullanilan NO uretiminden sorumludur. iNOS ise inflamatuar sitokinler
ile indUklenen formdur. Tum g¢ekirdekli hucrelerde inflamasyon halinde iNOS
araciligi ile NO sentezlenebilir (105). eNOS ve nNOS izoformlari retina ve
retina vaskuler endotel hucrelerinde bulunur. Yapilan immunhistokimyasal
calismalarda amakrin hlcrelerde, i¢ nukleer tabakada ve fotoreseptorlerde
NNOS varligi gosterilmistir (106). INOS izoformu ise artmis g0z i¢i basinci ve
uveit durumlarinda kornea, iris, silier cisim, noral retina, retina pigment epiteli,
retinal glial hlicreler ve optik sinir basinda saptanmistir (103).

Endotel kaynaklh NO cGMP bagmli bir yol ile damar diz kas
hicrelerinde gevsemeye sebep olur. Na ve K kanallari Gzerinde direkt etkisi
ile de vazodilatasyona katki saglar. NO ayrica I6kosit ile endotel hicresi
arasindaki adezyonu Onler, trombosit agregasyonunu inhibe eder. Bu
nedenle antiaterojenik 6zelligi vardir. Ayni zamanda ndrotransmisyonu ve

savunma mekanizmalarini dizenler.

2.8.6. Nitrik oksit ve Serbest Oksijen Radikalleri Arasindaki iligki

Superoksit radikalleri NO’e karsi yuksek affiniteye sahiptir. NO™ ve
superoksit (0O27) arasinda gerceklesen reaksiyonla peroksinitrit (ONOQO")
olusur. Peroksinitrit olduk¢a guglidir ve DNA, lipit ve proteinlere zarar verir.
Peroksinitritin  konjuge asidi olan peroksinitroz asit (ONOOH) iki yolla
metabolize olur. ik yolakta nitrat (NO3") olusur, bu yolakta oksidan Uriinler
yoktur. ikinci yolakta ise OH ~ ve nitrojen dioksit (NO2") meydana gelir ve bu
artnler yag asitlerinin oksidasyonuna ve aminoasit nitrasyonuna yol agan
gugli oksidanlardir. CO2 peroksinitrit aktivitesini etkileyerek
nitroperoksikarbonat (ONOOCO2) olusturur ayrica peroksinitritin  hem
yikimini arttirir bir yandan da peroksinitrit aracili nitrasyonu 2 kat arttirir
(103,106).

Oksidazlar ve oksijenazlar serbest oksijen radikal kaynaklaridir ayrica
vazoaktif bir molekil olan NO’in sinyal iletimini bozarlar. Boylece prooksidan

bir ortam meydana gelir.
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2.8.7. Nitrasyonun Olusturdugu Hasar

Proteinlerin aromatik nitrasyonu, proteinlerin tirozin rezidulerinin
nitrasyonu ile karakterizedir. Bu reaksiyonlar sonucunda proteinin fonksiyonu
bozulur. 3-nitrotirozin, 3-bromotirozin ve 3-klorotirozin protein nitrasyonunu
gOsteren belirteglerdir.

Peroksinitrit (ONOQO™) ve nitorjendioksit (NO27) gibi reaktif nitrojen
aranleri ile doymamig yag asitleri arasinda lipit oksidasyon ve nitrasyonu

gerceklesir. Lipit nitrasyon Urunleri nitrativ stresi gosteren belirteglerdir (103).

2.8.8. Antioksidan sistemler

Biyomolekullerin oksidasyonunu oOnlemek amaci ile serbest radikal
olusumunu o6nleyen, olusan serbest radikalleri metabolize eden ya da
metabolize olmasini arttiran maddelere antioksidan denir. Antioksidanlar
endojen ve eksojen olmak uzere ikiye ayrilr.

Endojen antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar seklinde
siniflandinimistir. Enzim olan endojen antioksidanlar; stperoksid dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon S-transferazlar (GST), katalaz
(CAT), mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidazlardan
olusurken, enzim olmayan endojen antioksidanlar ise; melatonin,
seruloplazmin, transferin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon,

sistein, metiyonin, Urat, laktoferrin, albUmini icerir (107).

Superoksit Dismutaz (SOD)
Superoksit radikalinin (O27) hidrojen peroksit (H202) ve molekuler
oksijene (O2) donlsuminl katalizleyen antioksidan enzimdir. Sitozolde ve

mitokondride bulunan iki farkli izoenzimi vardir.

202"+ 2H — H202 + O2

Metabolizmada fazla miktarda superoksit (O27) olugsmasina karsin
SOD sayesinde hicre igi superoksit (O27) dizeyi disik seviyelerde
tutulmaktadir. Reaksiyonla membrandan gecemeyen superoksit (O27)
membrani gecgebilen hidrojen perokside (H202) dénlsur. Bu da Fenton ve

Haber-Weiss reaksiyonlari ile toksik hidroksil radikaline (OH™) dontslr. Bu
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reaksiyonu kontrol etmek igin SOD aktivitesinin artmasi ile olugacak asiri
hidrojen peroksit (H202) olusumu katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri

ile dengede tutulur.

Katalaz (CAT)
Katalaz SOD’a benzer bir mekanizma ile hidrojen peroksiti (H202)
suya (H20) ve oksijene (O2) pargalar ve hicreyi hidrojen peroksidin zararli

etkilerinden korur. Peroksizomlarda bulunur.

2H202 — 2H20 + O2

Ayrica katalaz metanol ve etanol gibi alkolleri hidrojen peroksit (H202)

varliginda formaldehit ve asetaldehite oksitler (peroksidaz etksisi).

AH2 + H2O2 — A + 2H20

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz glutatyonu (GSH) oksitler, hidrojen peroksiti
(H202) suya (H20) dénistirdr. Iki tipi vardir bu reaksiyonu yapan selenyuma
bagimli olan izoformudur.  Mitokondri, sitozol ve hicre membraninda

bulunur.

H202 + 2 GSH — GSSG + 2 H20
GSSG + NADPH + H* — 2 GSH + NADP*

Glutatyon rediiktaz (GSH-Rd)
Glutatyon reduktaz, hidrojen peroksidin (H202) suya doénusimu
sirasinda olugan oksitlenmis haldeki glutatyonu (GSSG) tekrar aktif haldeki

indirgenmenmis glutatyona (GSH) cevirir.

H202 + 2GSH — GSSG + 2 H20
GSSG + NADPH + H* — 2 GSH + NADP*
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Glutatyon S-Transferaz (GST)

Organizmaya yabanci maddeleri (ksenobiyotiklerin)
biyotransformasyonunda gorevlidirler. Ozellikle lipit hidroperoksitlere karsi
selenyum bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi gosterirler.

Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar serbest oksijen radikallerine
karg! ilk savunma bariyerini olusturan gruptur. Serbest radikalleri toksik
olmayan molekullere geviren serbest radikal toplayicilaridir. Yapilarindan bir
hidrojeni vererek serbest radikalleri notralize ederler. Bu grupta, albumin, trik
asit, bilirubin, hemoglobin, seruloplazmin, transferrin, metiyonin, melatonin,
glutatyon gibi maddeler yer alir.

Eksojen antioksidan maddelere ise vitamin A, B, C, E, folik asit,

asetilsistein, non-steroid antiinflamatuarlar, adenozin 6rnek olarak verilebilir.

Glutatyon (GSH)

Tripeptit yapisinda olan glutatyon 6nemli bir antioksidandir. Glisin,
sistein ve glutamik asitten olugur. Hucre i¢i glutatyonun buyuk kismi
indirgenmig (GSH), az bir kismi da okside (GSSG) formda bulunur.

Glutatyonun antioksidan 06zelligini tiyol grubu saglar. Glutatyon
hidrojen peroksit (H202), hidroksil (OH ~) gibi serbest oksijen radikallerini
temizler ve serbest radikaller ile reaksiyona girerek hicreyi oksidatif strese
kargi  korur. Proteinlerin —-SH gruplarini redikte halde tutarak
inaktivasyonlarini engeller. Bazi ksenobiyotikler ile kovalent reaksiyona

girerek hucreyi zararl etkilerinden korur (104, 108).

Vitamin E (Tokoferol)

a, B, y, O-tokoferol olarak tanimlanan bilesiklerin genel adi E
vitaminidir. En ¢ok bulunani ve biyolojik aktivitesi en ylksek olan a-
tokoferoldur. Superoksit (O27), hidroksil (OH"), singlet oksijen (Oz2¢), lipid
peroksil radikalleri gibi bazi serbest radikallerin temizlenmesinde rol alir.
Ayrica membrandan lipit toplayici 6zelligi ile membrandaki doymamis yag
asitlerini serbest oksijen radikallerinin toksik etkisinden koruyarak lipit
peroksidasyonuna kargi ilk savunma sistemini olusturur. a-tokoferolin OH

grubundaki H kolaylikla ayrilabilir bu 6zelligi sayesinde lipit peroksidasyonu
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sirasinda peroksil ve alkoksil radikalleri komsu yag asidi ile birlesmeden 6nce
a-tokoferol ile birlesir ve bdylece lipit peroksidasyonu da durmus olur
(104,108).

GSH-Px ve a-tokoferol birbirlerini tamamlayici bir antioksidanlardir.a-
tokoferol peroksitlerin olusumunu engellerken, GSH-Px de olugsmus olan

peroksitleri ortadan kaldirarak sinerjistik etki gosterirler (104,108).

Vitamin C (Askorbik asit)

Metabolizmada birgok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici olarak
gOrev yapar. Cok guglu bir indirgeyicidir ve superoksit (O27) ve hidroksil (OH")
radikallerini temizler.

C vitamininin antioksidan 6zelliginin yaninda oksidan 6zelligi de vardir.
Fenton reaksiyonu igin gerekli olan ferri demiri ferro demire indirger. Ferro
demir hidrojen peroksit (H202) ile reaksiyona girer ve hidroksil radikalini
(OH") olusturur. Bu 6zelliginden dolayr C vitamini prooksidan etki olusturur
(104,108).

Vitamin A

On maddesi olan B karoten glgli bir singlet oksijen temizleyicisidir.
Hidroksil (OH"), peroksil (ROO¢) ve alkoksil (RO¢) radikalleri ile de etkilesime
girerek lipit peroksidasyonunu onlerler (104,108).

Melatonin

Pineal bezden salgilanan bir hormondur. Hidroksil radikalinin guglu bir
temizleyicisidir. Lipofilik olmasi nedeni ile kolaylikla hlcre icine girebilir.
Nukleusa kadar wulasarak DNA’yl oksidatif stresin etkilerine karsi
koruyabilecek gugctedir. Yuksek konsantrasyonlari dahi toksik etki yaratmaz
ve vitaminler gibi prooksidan o6zellikleri yoktur. Yasla birlikte Gretimi azalr
(104,108).

Bilirubin
Proteinlerin  yikim Grdnt olan bilirubin  ayni zamanda lipit

peroksidasyonunu onlemeye yardimcidir (104,108).
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Albimin
Plazma sulfidril gruplarinin ana kaynagidir. Hipokloridin (HOCI) guglu
bir temizleyicisidir (104,108).

Urik asit
Hidrofilik 6zelliktedir. Pekgok serbest oksijen radikalini temizler. Gegis

metallerini baglayarak vitamin C’nin oksidasyonunu engeller (104,108).

2.9. Oksidatif Stres, Nitratif Stres ve Glokom

Glokom bilindigi gibi retina ganglion hucrelerinin ilerleyici kaybi ile
karakterize bir optik néropatidir. Glokom etyopatogenezinde GIB artisi en
onemli etken olmakla birlikte bagka faktorlerin de etkili oldugu bilinmektedir.
GOz ici basinci olgulebilir ve medikal tedavi ile kontrol edilebilir bir deger
olmasi nedeni ile hastaligin takip ve yodnetiminde en 6nemli faktorlerden
biridir. Artmis g0z ic¢i basinci noéronal, biyokimyasal ve iskemik hasar
sureglerinin tetigini ¢eker ve progresyonda da oldukga onemlidir. Ancak bu
suregleri baslatan ve etkileyen tek faktor tek basina artmis goz ici basinci
degildir. Artmis glutamat duzeyleri, NO metabolizmasindaki degisiklikler,
serbest oksijen radikallerinin olusturdugu oksidatif hasar, spesifik genlerde
meydana gelen mutasyonlar, toksik etkiler ve artmis GiB’na bagl mekanik
hasar glokom gelisimine katki saglar (109,110). Yapilan bu c¢alismalar
glokom etyopatogenezinin multifaktoryel bir stire¢ oldugunu gostermektedir.
Cevresel, genetik ve epigenetik faktorlerin hepsi patogenez surecinde
etkilidir.

Mekanik kompresyon ve vaskuler iskemi noronal hasarin
bagslamasinda ve glokom progresyonunda etkilidir. G6z i¢i basing artis1 da
mekanik kompresyon teorisine gore glokom igin en 6nemli risk faktorudur.
Oksidatif stres de trabekiiler aj dejenerasyonu ile GIB artiginda tetigi ceken
mekanizmalardan biridir. Yapilan ¢alismalarda glokom hastalarinin trabekuler
ag hucrelerindeki DNA hasarinin kontrol grubuna gére daha fazla oldugu ve
hem GIB artisinin hem de gérme alani defektinin oksidatif DNA hasarinin

miktari ile dogrudan iligkili oldugu saptanmigtir. Glokomda gérme alani kaybi,
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retinal ganglion hicre apopitozisi, i¢ nukleer ve sinir lifi tabakalarinda incelme
ve optik sinirde aksonal kayip sonucu gergeklesir. Hayvan modellerinde
artmis GiB’nin retinal hiicrelerde apopitozisi arttirdigi, nNOS ekspresyonunu
indukledigi ve sonugta protein nitrasyonuna yol acgtigi gorulmustuar. Olugsan
nitratif stres de hastaligin progresyonu ve okuler dejenerasyonu
arttirmaktadir  (109). Episkleral venlerin koterizasyonu ile olusturulan
deneysel glokom modellerinde serbest oksijen radikallerinde, nitrit
duzeylerinde ve lipit peroksidasyonunda artis oldugu gorulmastir. Yine
episkleral venlere hipertonik salin enjeksiyonu yapilarak olusturulan glokom
modellerinde de retina ganglion hucrelerini igeren i¢ retina tabakalarinda
protein oksidasyonunun artmis oldugu gdsterilmistir (111).

Reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri apopitozisin dnemli dizenleyicileri
arasindadir. Apopitozis ekstrinsik ve intrinsik yol olmak Uzere iki yolak
uzerinden gergeklesir. Ekstrinsik yolakta TNF-a ve Fas ligand birlesmesi ile
kaspaz-8 aktive olur. intrinsik yolak da ise mitokondriyal sitokrom-c,
apopitotik proteaz aktive edici faktor-1 (Apaf-1) ve prokaspaz-9 kompleksinin
birlesmesi ile kaspaz-9 aktive olur. Her iki yolak kaspaz-3’'Un aktivasyonunu
saglar ve hucresel ve nukleer degisiklikler baslar. Nitratif ve oksidatif stres c-
Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 mitojen aktive edici protein (MAP) kinaz
Uzerinden kaspaz-3 aktivasyonu ile apopitotik hiicre 6limune yol acar. NO
direkt olarak mitokondriyal sitokrom-c salinimini arttirir. NO’in  yuksek
konsantrasyonlari DNA hasarina ve p-53 Uzerinden apopitozise yol agar.
Ayrica NO anti-apopitotik bir protein olan nikleer faktor-k (NF- kB) inhibitori
olan IkBa ekspresyonunu arttirarak apopitozisi artirir. Oksidatif stres ise
NO’den farkh olarak IkB kinazi (IKK) aktive ederek IkBa fosforiller ve NF- kf3
aktive olur. NO ise IKK aktivasyonunu onler. Sonugta apopitozis reaktif
oksijen ve nitrojen radikalleri arasindaki dengeye baglidir (103).

Okduler perfuzyon basincindaki sirkadien dalgalanmalar, okiler kan
akiminin stabil olmadidi normal basingli hastalarda reperfuzyon hasari ve
oksidatif stres ile glokomatdz hasara yol agar. Bu hastalarda superoksit (O27)

ve H202 duzeyleri artmigtir.
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Endojen oksidatif stres vaskuler disregulasyona yol agarak glokom
gelisimine katki saglar. Vaskuler disregulasyon sonucu iskemi ve reperflizyon
hasar gelisir ve oksidatif hasari tetikler. Endotel fonksiyonlarini etkilemeleri
nedeni ile vaskuller disregulasyon ve oksidatif hasar arasinda siki bir iligki
mevcuttur. Endotel, endotelin ve NO salinimi ile vaskuler permeabiliteyi
dizenler. Endotelin-1 glgli bir vazokonstriktdr ajandir, endotelinin etkisi NO
ile dengelenmeye calisilir ancak NO fazlahdi trabekiler agdaki
metabolizmayi bozar. Endotelin fazlaligi da vazaokonstriktor etkisi nedeni ile
trabekller ag yapisini ve GIB regilasyonunu olumsuz ydnde etkiler (112).
Yapilan ¢alismalarda glokomlu hastalarin akoz sivisinda endotelin miktarinin
kontrol grubuna gore yuksek oldugu gorulmustur ve trabekuler agda gorulen
iskemiye yol agan etkenlerden biri oldugu goérisune varilmistir (109).

Endotelin-1 vazokonstriksiyon yapici etkisinin yaninda ATP bagimh
Na-K pompasinin fonksiyonunu bozarak da iskemiye yol agar. NO de artan
vaskuler tonusa kargl kompansatuar olarak salgilanir ancak tek gorevi
vaskuler tonus uzerine dedgildir. Vazodilatasyon etkisinin yaninda néronal
fizyoloji, hicre i¢ci mesaj ve Na pompasi Uzerine de etkileri vardir (109).
Ayrica NO ortamdaki stperoksit anyonlari ile birleserek nérotoksik bir bilesik
olan peroksinitrit (ONOQO?) radikalini de olusturur. NO artisi glutamat
salinimini da arttirarak apopitoizisi baslatir. Bu hucresel olaylar yalnizca
retinal néronlarda meydana gelmez, ayni zamanda optik yolagin proksimal
néronlarinda da gorilir. Yapilan deneysel galismalarda deneysel glokom
olusturulan maymunlarin lateral genikulat nukleuslarinda peroksinitrit radikali
ve NO duzeyleri kontrol grubuna gore 8 kat yuksek bulunmustur (113).

NO’in glokomda retinal gangliyon hlcre hasarindaki roliniu goésteren
bir calismada PAAG modeli geligtirilen ratlarin optik sinir basinda NOS
izoformlarinin artmis oldugu saptanmistir. NOS’In Ug¢ izoformu da degisen
duzeylerde astrosit ve vaskuler endotel hucrelerinde arttigi gosterilmigtir.
NOS artisina baglh olarak da NO sentezi artmistir. NO’in yol actigi toksisite
de incelenen dokularin histokimyasal olarak nitrotirozin ile boyanmasi ile
gOsterilmigtir. Nitrotirozin ile pozitif boyanmasi optik sinir basi dokusunun
peroksinitrit hasarina ugradigini gostermektedir (106).
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Glokomda olugsan retina ganglion hiucre hasari multifaktoriyel bir
surectir. Oksidatif stres optik sinir basi kan akiminda otoregllasyonu,
trabekuler agda da akdoz humor diga akimini bozarak glokom geligsimine katki
saglar. Ayrica oksidatif stres kaspaz sistemi ve glutamat/glutamin siklusu
uzerinden direkt olarak retina ganglion hucre hasari yapabilir. Artmis
glutamat dizeyleri nérotoksik etki yaratir (111).

Organizmada artan oksidatif stresin yaratti§i hasara karsi stperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimler ya da glutatyon ve
askorbik asit seklinde dusuk molekul agirlikh antioksidan sistemler devreye
girer. Askorbik asit gbzyasi film tabakasi, kornea, akdz ve vitreusda bulunur
ve serbest radikallere kargi koruyucudur. Diger bir antioksidan molekul olan
glutatyon da genotoksik ajanlara kargi bir savunma bariyeri olusturur (109).

Serbest oksijen radikallerinin Uretiminde artis, ATP sentezinde azalma
ile birlikte mitokondriyal disfonksiyona yol acar.

Oksidatif stresin glokom patogenezindeki rolini arastiran ¢ok sayida
calisma yapimistir. Yapilan c¢alismalarda serumda ve akdzde lipit
peroksidasyonu gosteren malondialdehit, protein oksidasyonun gostergesi
olarak protein karbonil, ileri okside protein drtnleri, NO gibi prooksidanlar ve
bunlari kompanse eden superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
myeloperokidaz, paraoksanaz, glutatyon, askorbik asit, vitamin A, vitamin E,
transferrin gibi antioksidan dizeyleri ¢alisiimistir.

Sonug¢ olarak oksidatif stres gozin hemen hemen tum katmanlarini
etkiler. Katarakt, yasa bagl makula dejenerasyonu, proliferatif retinopatiler ve
glokom patogenezinde o6zellikle de psédoeksfoliyatif glokom patogenez ve

progresyonunda da oksidatif stresin dnemli etkisi vardir.

2.10. Psédoeksfoliyasyon Sendromunda Oksidatif Stresin Onemi

PES gelisimini acgiklayan bircok teori olmasina ragmen patogenezi
hentz tam olarak aydinlatilamamigtir. Sistemik ve yasa bagl gelisen kronik
bir sure¢ olmasi nedeni ile oksidatif stresin de suregte rol aldigini
disundurmektedir.

Bu konu ile ilgili olarak yapilan galismalar son 10 yil iginde artis
gOstermistir. Serbest oksijen radikallerinin direkt 6lgimu zor oldugu igin
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olusan hasar sonucunda ortaya ¢ikan ara ya da son urunler ve antioksidan
enzimler ile molekdllerin dlgimu yapilarak oksidatif stres ile PES arasindaki
iliski arastiriimistir.

PES ile ilgili yapilan antioksidan ¢alismalarinin ilki askorbik asitle ilgili
olan calismalardir. PES’li hastalardan alinan 6n kamara sivilarinda
antioksidan 6zellikte olan askorbik asitin kontrol grubuna gore azalmis oldugu
gOrulmustlr. Azalan askorbik asit UVA'nin zararli etkilerini arttirir, hicre
membraninda lipit peroksidasyonunu hizlandirir ve serbest oksijen
radikallerinin notralizasyonunu yavaslatir (66). Askorbik asitten baska
antioksidan o6zelligi olan vitamin A ve E duzeylerinin arastirildigi bir basgka
calismada ise PES ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmamistir (75).
Enzim niteligindeki antioksidanlarla yapilan c¢alismalarda ise SOD enzim
aktivitesinin 6n kamara sivisinda yapilan bir ¢alismada artmis (114) lens
epitel hicrelerinde yapilan bir baska calismada da kontrol grubuna gore
artmis oldugu (115), ancak serumda yapilan bir diger ¢alismada ise PES
grubunda SOD enzim aktivitesinin diguk oldugu gorulmuagstur (116). Katalaz
aktivitesinin ol¢uldugu bir calismada ise katalaz dizeyinin PES ve PEG
olgularinin akdéz ve serum oOrneklerinde kontrol grubuna gére dusuk oldugu
saptanmistir (117). Yilmaz ve arkadaslarinin serumda, Ferreira ve
arkadaslarinin akozde yaptigi calismada ise katalaz duzeyleri bakimindan
PES ve kontrol gruplari arasinda fark olmadigi gorulmustar (71,114).
Antioksidan bir enzim olan ve yuksek dansiteli lipoproteinlere (HDL)
baglanarak, dusuk dansiteli lipoproteinleri (LDL) oksidatif hasardan koruyan
paraoksanaz (PON) ile purin ve serbest radikal metabolizmasinda gorevli
ksantin  oksidaz, adenozin deaminaz (ADA) enzimlerinin PES
patogenezindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, PES'de serum PON
aktivitesi duslk, ksantin oksidaz, ADA aktivitesi ile nitrit dizeyleri ise ylksek
bulunmustur (118).

Glutamin, glisin ve sistein aminoasitlerinden olusan tripeptit
yapisindaki glutatyon (GSH) en 6nemli endojen antioksidanlardan biridir.
Gartaganis ve arkadaslarinin PES gelisiminde oksidatif stresin rolln(
arastirdiklari calismada akéz GSH dlzeyleri kontrol grubuna gore dusuk,
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glutatyondisulfit (GSSG) dizeyleri ise yuksek bulunmustur. GSH/GSSG orani
kontrol grubuna gore 2 kat azalmistir. GSH/GSSG oranindaki bu degisiklik
hidrojen peroksitin (H202) toksik etkisini azaltmada yetersiz kalir (119). Yine
ayni grubun lens epitel hiucrelerinde yaptiklari ¢galismada da benzer sekilde
GSH duzeyleri 2 kat azalmis, ancak akdzde yapilan ¢alismadan farkl olarak
GSSG duzeyleri ise PES grubunda 2.2 kat azalmistir. Bu durum lens epitel
hicrelerinde artmis oksidatif stres varligini desteklemektedir (120).

PES olgularinda eser elementler Uzerine yapilan bir ¢calismada PES
olgularinin lens hucrelerinde ¢inko ve bakir duzeyleri arastiriimigtir. Eser
elementler biyokimyasal olaylarda 6nemli role sahiptirler. Cinko, bakir ve
mangan SOD aktivitesi icin gerekli kofaktérlerdir. Ayni zamanda ¢inko lens
metabolizmasinda rol alir, disuk ¢inko ve bakir duzeyleri katarakt gelisiminde
etkilidir. Cinko ve bakir antioksidan olarak da gorev vyaparlar. Lens
hicrelerinde yapilan bu calismada c¢inko ve bakir dizeyleri PES olgularinda
disuk saptanmistir. Bu durum PES’da antioksidan savunma sistemlerinde
eksiklik oldugunu gostermektedir (63).

Ksenobiyotikleri biyotranformasyonunda goérevli GST enziminin PES
hastalarinin iris, lens epiteli ve silier proseslerinde azalmis oldugu
gOsterilmistir (80).

NO, L-arjininden NOS ile sentezlenen serbest radikal 6zelliginde bir
biyomolekuldir. En énemli endotelyal kaynakli gevsetici faktdrlerden biridir.
Akdz hiumor dinamiklerinin, okller kan akiminin regulasyonu, noral prosesler
ve apopitoz yolu ile gergceklesen retina ganglion hicre dlumunun kontrolinu
dizenler. NO duzeyleri ile PES arasindaki iliskinin arastirildigi calismalar
yapilarak patogenez Uzerindeki etkisi arastiriimistir. Homosistein ve NO’in
serum duzeylerinin karsilastinldigi bir galismada PES ve PEG olgularinin NO
duzeyleri PAAG ve kontrol olgularina goére ylksektir ancak bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildir. Homosistein duzeyleri de NO gibi PES ve
PEG olgularinda ylksek bulunmus olup sonuglar istatistiksel olarak
anlamhidir (121). Akoéz ve serum orneklerinde yapilan bir bagka ¢alismada ise
akdéz ve serum NO dizeyleri PES ve PEG grubunda kontrol grubuna goére
yuksek olarak bulunmustur. Ak6z NO degerlerindeki bu yukseklik istatistiksel
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olarak anlamli iken serumdan elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlaml
degildir. Ayni calismada NO ile birlikte VEGF duzeyleri de arastirilmistir.
Vaskuler endotelyal hicreler igin blyume faktdéri olan VEGF hipoksi
durumunda artmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda diabetik retinopati,
neovaskuler glokom, PAAG, yasa bagli makula dejenerasyonu ve Uveit ile
VEGEF iligkisi arastiriimis ve bu slreclerde rol oynadigi gosterilmistir. PES ve
PEG olgularinda elde edilen sonuglarda hem akéz hem de serum VEGF
duzeyleri yuksek bulunmustur ve elde edilen sonuglar istatistiksel olarak
anlamlidir (122).

Lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA duzeyleri ile PES
iliskisi arastirilarak oksidatif stresin etkisi arastiriimistir. Serum ve akéz
orneklerinde yapilan farkh galismalarda MDA degerlerinin PES’de artmis
oldugu gosterilmistir (115,71,119). Protein oksidasyonu da oksidatif stresin
etkilerini gostebilir ve bu amagla protein karbonil gruplari belirte¢ olarak
kullanilabilir. Serum ve akdz o6rneklerinde protein karbonil gruplarinin
Olguldugu bir galismada PES olgularinda protein karbonil dizeylerinin artmig
oldugu gorualmustar (123).

Ekstraselliler matriks  metabolizmasi, vaskuler hasar ve
ndrodejenerasyon patofizyolojisinde rolu oldugu bilinen homosistein; PES’de
MMP-TIMP arasindaki dengenin bozulmasi ile anormal matriks olusumuna
yol agarak, vaskuler hasar ile progresif obliteratif vaskulopati yaratarak ve
retina ganglion hicre o6liumunu hizlandirarak patognezde rol alir. Yapilan
farkh calismalarda homosistein dizeylerinin serum, akéz ve godzyasinda
artmis oldugu gosterilmistir. (124,125). Homosistein metabolizmasinda
kofaktor olarak rol alan vitamin B6, B12 ve folat duzeyleri ise PES olgularinda
dusuk bulunmustur (126).

Hicresel stres durumunda NF- kB, MMP, TGF-B gibi molekillerin
ekspresyonu artar ve hlicre hasari meydana gelir. Olusan inflamatuar streg¢
yasa bagli dejeneratif hastaliklarda ve fibrozis surecinde etkilidir. PEM
olusum surecinde de kronik oksidatif stres ve inflamasyon rol alir. Hipoksi,
UV, sitoprotektif genlerin disregulasyonu oksidatif stres yaratir. In vitro
calismalarda hipoksi ve oksidatif stres ile IL-6,IL-8, TGF-B1, LOXL1, TIMP ve
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elastik lif proteinleri gibi pek c¢ok anahtar molekulin induklenebildigi
gosterilmistir. MMP-TIMP dengesinin bozulmasi, proinflamatuar ve profibrotik
mediatorlerde artis ile ekstraselliler matriks yapiminda artig, yikiminda
azalma meydana gelir ve PEM birikir. PEM trabekuler agda disa akim
direncini arttirir ve GIB'Inin artmasina, retina ganglion hiicre hasarina yol
agarak PEG gelisimine neden olur (5).

Oksidatif stresin PES Uzerindeki etkisini gostermeye yonelik yapilan
calismalardan biri de Zenkel ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismadir. Bu
calismada c¢evresel faktorler ile genetik faktorlerin etkisi birlikte
degerlendirilmistir. YUksek riskli GG haplotipine sahip PES hastalarindan
alinan tenon kapsuline ait fibroblastlar hicre kiltirinde c¢ogaltilarak; PES
patogenezinde etkisi oldugu dusunulen TGF-B1, IL-6, homosistein, UV 1sin,
oksidatif stres olusturmak amaci ile H202 hipoksik ortam yaratmak igin %2
O:2 giderek artan konsantrasyonlarda uygulanmistir. LOXL1 ekspresyonunun
TGF-B1, hipoksi, oksidatif stres ve UV isin etkisi ile arttigi goralmustar.
PEM’in en 6nemli bileseni olan fibrilin-1 ve fibrogenezde anahtar mediator
olan TGF-B1 ekspresyonunun ise TGF-B1,oksidatif stres, IL-6 ve UV 1gin ile
arttig1 gosterilmistir. Ayrica TGF-B1,IL-6, homosistein, UV 1sin, hipoksi ve
oksidatif stresin fibrogenez Uzerindeki etkilerini gdéstermek igin spesifik
antikorlar kullanilarak immunhistokimyasal c¢alismalar yapilmigtir. tenon
fibroblast kultirlerinde TGF- 1 ve H202 sonrasi LOXL1 ve elastin
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Bu galisam genetik ve genetik olmayan
faktorlerin PES gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir. TGF- B1 ve
oksidatif stres PEM fibrillerinin olusumu ve c¢apraz baglanmasinda etkili
oldugunu desteklemektedir (127).

Fibrozis ve oksidatif stresin etkisi ile anormal matriks metabolizmasi
sonucu PEM olusur. Oksidatif stresin yarattigi olumsuz etkileri 6nleyen
antioksidan savunma mekanizmalari ise koruyucu etki gosterir. Sonug olarak
oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin

bozulmasi PES patogenezi Uzerinde etkilidir.
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi ve Degerlendirmesi

Bu calismaya daha ©Once proje kapsaminda ydrutulen
‘Psddoeksfoliyasyon Sendromlu ve Psddoeksfoliyasyon Glokomlu Olgular ile
LOXL1 Gen Polimorfizminin lligkisi’ baslikli caligmadaki olgular alinmigtir. Bu
calisma Mayis 2011-Ocak 2013 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi G6z Hastaliklari ABD Glokom Birimi’ne basvuran 50 yas
ustl 58 PEG, 47 PES olgusu ile rutin gz muayenesine gelen 134 normal
olgu olmak Uzere toplam 239 Kisiyi icermektedir. Calisma icin Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’ndan 27.Nisan.2012 3 no’lu
karar ile onay alindi.

Arastirma icin daha 6nce ¢alisma kapsamina alinan tim olgular tekrar
kontrol vizitine c¢agrildi. Calismamizin protokoliine uygun olarak sistemik
hastaliklar (diabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, tiroid,
romatizmal hastaliklar ve diger), kullandiklari ilaclar, antioksidan kullanimi ve
sigara kullanimi acgisindan sorgulandi. Olgularin oftalmolojik muayenelerinde:
refraksiyon kusuru, Snellen eselinde gdrme keskinligi, gdz ici basinci (GIiB)
(Goldmann aplanasyon tonometresi ile iki kez) 6lgumu, biomikroskobik
muayenesi (sikloplejik damla ile pupilla dilatasyonu saglanarak), fundus
degerlendirmesi 78D Volk lens ile yapildi ve cup/disk (C/D) orani ile fundus
bulgulari kaydedildi. Gorme alani dlgimleri Zeiss Humphrey alan analizoru
(White to white thershold perimetri 30-2 programi) ile degerlendirildi. Bu
degerlendirmelerin sonuglarina gore olgular PES, PEG ve kontrol grubu
olarak ayrildi. PES grubuna alinma kriteri: 1) diizeltimis GIB degeri 21
mmHg’'nin altinda bulunmasi, 2) lens 6n kapsulinde ve/veya pupil kenarinda
PEM bulunmasi, 3) optik disk vertikal C/D orani 0.5'ten daha az ve iki gbz
arasinda C/D asimetrisi 0.2’den duguk olmasi 4) Standart 30-2 gérme alani
testinde hasar olmamasi. PEG grubuna alinma kriteri: 1) diizeltiimis GIiB
degeri 21 mmHg’'nin Ustinde bulunmasi 2) lens 6n kapsulinde ve/veya pupil
kenarinda PEM bulunmasi, 3) optik disk vertikal C/D orani 0.5’ten daha fazla
ve iki gbz arasinda C/D asimetrisi 0.2’den yUksek olmasi 4) Standart 30-2

gbérme alani testinde hasar olmasi 5) Bu kriterlerin daha énce saptanarak
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antiglokomatoz tedavi ile cerrahi tedavi uygulanarak takipte olmasi. Kontrol
grubuna alinma kriterleri: 1) diizeltiimis GIB degeri 21 mmHgnin altinda
bulunmasi, 2) lens 06n kapsulinde ve/veya pupil kenarinda PEM
bulunmamasi, 3) optik disk vertikal C/D orani 0.5'ten daha az ve iki g6z
arasinda C/D asimetrisi 0.2’den diguk olmasi 4) Standart 30-2 gérme alani
testinde hasar olmamasidir.

Oksidatif stres belirtegleri olarak malondialdehit (MDA), sUperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon (GSH) ve nitrik oksit (NO) duzeyleri
arastinimistir. Bunun igin antekubital 10 ml vendz kan 6rnegi NaEDTA'll ve
jelli antikoagulansiz tuaplere alindi. Alinan venoz kan ornekleri 1giktan
korunarak sogutulmus kaplar icinde kisa suUrede laboratuara ulastirildi.
Glutatyon tayini i¢in eritrosit paketleri hazirlandi, diger belirteclerin dlgimu
icin serum ayrildi ve tum numuneler -80°C’de ependorf iginde saklandi.
LOXL1 gen polimorfizmi daha 6énce melting curve analiz yontemi ile g SNP

icin cahisilmis olup hasta/olgu kayitlarinda mevcuttu.

3.2. Kan Orneklerinden Oksidatif Stres Belirteglerinin Galisiimasi

3.2.1. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Olgiimii

MDA odlgumua, Ohkawa ve arkadaslarinin MDA’nin asidik ortamda
thiobarbiturik asitle olusturdugu rengin 532 nm’de absorbansinin olgulmesi
prensibine dayanan yontemi uygulanarak yapildi. Serum numunesinden
0.5’er ml alinarak her birinin Gzerine %8.1 sodyum dodesil sulfattan 0.2 ml,
pH1 3.5 olan %20’lik asetik asitten 1.5 ml ve %0.8 thiobarbitlrik asit
solisyonundan 1.5 ml eklenerek karistirildi ve 95°C’de 60 dakika isitild.
Sogutulduktan sonra 5 ml n-Butanol/Piridin (15/1;v/v) eklendi. 4000 rpm’de
10 dakika santrifj edilerek Ust tabakanin absorbansi 532 nm’de o&lguldu
(128).

3.2.2. Superoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Belirlenmesi

SOD aktivitesi fotoredtkte riboflavin ve oksijenin reaksiyonu ile olusan
superoksitin, nitrobluetetrazolium’u redikte etmesinin SOD tarafindan inhibe
edilmesi temeline dayanan, Fridovich ve Beuchamp’in ydnteminin

Winterbourn ve arkadaslar tarafindan modifiye edilen sekliyle olctldi. 0.05
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ml 6rnek Uzerine 100 mI’sinde 1.5 mg NaCN igeren 0.1 M EDTA’dan 0.2 ml.,
1.5 mM NBT’den 0.1 ml eklendi ve 60x15x20 cm boyutlarinda ve 15 W bir
floresanla Gniform aydinlatilan Iiminasyon kutusuna konuldu. 15 dakika
bekletildikten sonra 6rnek konmayan tup kor olarak kullanilarak, 560 nm’de
absorbanslari dl¢uldi. SOD standartinin verdigi inhibisyon grafigine islenerek
orneklerin SOD aktivitesi bulundu. Bir SOD unitesi NBT reduksiyonunun
maksimum inhibisyonunun yarisini saglayan enzim miktari olarak tanimlandi.

Enzim aktivitesi eritrositlerde U/mg protein olarak verildi (129).

3.2.3. Katalaz Olgiimii

Katalaz tayininde, H,O, ile eritrosit hemolizatinin inkiibe edilmesinden
sonra ortamda kalan hidrojen peroksidin amonyum molibdatla stabil bir
kompleks olusturmasi ve bunun spektrofotometrik olarak olgimu temeline

dayanan bir metod kullanildi (130).

3.2.4. Glutatyon Diizeylerinin Olgiimii

Eritrosit paketinde glutatyon élgimda, hafif alkali ortamda 5,5’-ditiyobis-
2-nitrobenzoik asidin  (DTNB, Elman reaktifi), dokudaki alifatik tiyol
bilesikleriyle reaksiyonu sonucu her molekul tiyol bagina olusan, p-nitrofenol
anyonunun miktarinin  spektrofotometrik olarak Olclilmesi esasina
dayanmaktadir (131).

3.2.5. Nitrik Oksit Dlizeylerinin Belirlenmesi

Nitrik oksit ¢cok kuvvetli bir molekll oldugu igin direkt dlgimu c¢ok
gugtar. Bu nedenle biyolojik sivilarda NO’in stabil oksidasyon drinleri olan
nitrat (NO™) ve nitrit (NO™) diizeyleri in vivo ve in vitro NO markiri olarak
kullaniimaktadir. Calismamizda serum 6rneklerindeki nitrit miktari Cortas ve
arkadasglarinin yontemine gore belirlendi.

Kullanilan ¢ozeltiler:

Kadmiyum grandullerinin aktive edilmesi: Kadmiyum granulleri 2,5-3g
agirhginda tartildi. H2SO4 igerisinde tutulan kadmiyum grandilleri distile su

icerisinde U¢ defa yikandi. CuSO4’ta iki dakika bekletilen grantller daha
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sonra glisin-NaOH tamponu ile u¢ defa yikandi ve 10 dakika igerisinde
kullanildi.

Glisin-NaOH tamponu: 15¢g glisin distile suda ¢ézuldd. 2mol/L NaOH
ile pH 9,7’ye tamamlandi.

Renklendirici:1g sulfanilamid, 0.1g N-1-naftiletilendiamin.

Yoéntem: Deproteinizasyon islemi igin 0,5 ml homojenata, 2 ml NaOH, 2,5 ml
ZnSO04 ilave edilip 10 dakika beklenildi. 3500xg’de 10 dakika santriflij edildi
ve supernatant alindi. Bakir kapli kadmiyum granulleri Gzerine 1ml glisin
tamponu eklendi. Uzerine 1ml deproteinize stipernatant eklendi. Uzerine 2 ml
deiyonize su ilave edildi. Oda isisinda 90 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda reaksiyon karisimindan 2 ml alinip dzerine 2,5 ml deiyonize su ve 2
ml renklendirici ilave edildi. Oda sicakliginda 1 saat inklbe edildikten sonra
545 nm’de kore karsi okundu.

Stok standart olarak 1mmol/L lik stok NaNOz2 ¢ozeltisi hazirlandi. Bu
cOzeltiden, distile su ile seyreltme yoluyla 10 umol/L ile 100 umol/L arasinda
bir seri dilusyonla standart grafigi ¢izildi. NO degerleri pmol/L olarak
hesaplandi (132).

3.3. istatiksel Analiz

Bu calisma IBM SPSS Statistics 20’de degerlendirilmigtir. Suarekli
degiskenler icin Shapiro Wilk normallik testi uygulanmistir. Normal dagilan
degiskenler icin bagimsiz orneklerde t testi ve Tek yonlu varyans analizi
uygulanmis ve ortalama = standart olarak verilmigtir. Normal dagiimayan
degiskenler icin Mann Whitney U test ve Kruskal Wallis test uygulanmis ve
medyan(%25-%75) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler i¢in Pearson Chi-
Square, Pearson Exact Chi-Square, Continuity Correction Chi-Square ve
Fisher's Exact Test ile analiz edilmis ve n sayilari ve yuzde degerleri

verilmistir. istatistiksel 6nemlilik diizeyi olarak p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Calisma Mayis 2011-Ocak 2013 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakulltesi Hastanesi G6z Hastaliklari ABD Glokom Birimi’ne basvuran ve
daha 6nce LOXL1 gen polimorfizmi ¢alisiimis 50 yas ustu 58 PEG olgusu ve
47 PES olgusu ile saglkh 134 kisiden olugsan toplam 239 kisi dahil edildi.

Olgularin demografik ve klinik dagilimlari tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol (n=134) PES (n=47) PEG (n=58) | p degeri

Ort. Yas 68 67 66 0.107
Ort. Yas median 65-72 59-72.75 60-73

Kadin (n%) 77 (%57) 27 (%48) 20 (%34)

Erkek (n%) 57 (%43) 20 (%42) 38 (%66)

Kadin Ort. Yas 69.79+7.42 67.52+9.28 66.8+8.38 0.214
Erkek Ort. Yas 67.4947.13 64.49+7.47 67.03+8.38 0.424
Ort. GIB (mmHg) 14.50 14.00 14.25 0.621
Ort. GIB median 13-16 12.625-15.875 12-17

Olgularin yas ortalamalari kontrol grubunda 68 (median 65-72), PES
grubunda 67 (median 59 -72.75), PEG grubunda ise 66 (median 60-73)’dir.
Gruplarin yas dagiimlan arasinda fark bulunmamaktadir (p=0.107).
Olgularin cinsiyete gore dagilimlari incelendiginde kontrol grubunda %57
kadin %43 erkek, PES grubunda %48 kadin %42 erkek, PEG grubunda ise
%34 kadin %66 erkek idi. Kadin olgularin yas ortalamasi kontrol grubunda
69.79+7.42, PES grubunda 67.52+9.28, PEG grubunda ise 66.8+8.38 olup
gruplar arasinda fark yoktur (p=0.214). Erkek olgularin yas ortalamasi kontrol
grubunda 67.49+7.13, PES grubunda 64.491+7.47, PEG grubunda ise
67.03+8.38 olup gruplar arasinda fark yoktur (p=0.424). GIB agisindan
karsilastinima yapildiginda ise ortalama GIB kontrol, PES ve PEG
gruplarinda sirasiyla 14.50 (median13-16), 14 (median12.625-15.875), 14.25
(median12-17) mmHg olarak 6élgtimistir. Gruplar arasi GIiB degerlerinin
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dagilim istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (PEG olgulari tedavi

altindadir) (p=0.621).
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Sekil 4.1. Gruplarin yas dagilimlari

Olgularin eslik eden sistemik hastaliklara gére dagilimi tablo 4.2’de

gOsterilmisgtir.

Tablo 4.2. Olgularin eglik eden sistemik hastaliklara gére dagilimlari

Kontrol PES PEG p degeri
(n=134) (n=47) (n=58)
DM (n%) 42 (%30) 13 (%27) | 15 (%26) | 0.718
Hipertansiyon (n%) 40 (%30) 25 (%53) | 20 (%34) | 0.016
KAH-Lipidemi (n%) 18 (%13) 13 (%27) | 11 (%19) | 0.084
Sistemik hast. olmayanlar 58 13 26 -

Olgularin eslik eden sistemik hastalik dagilimlari

incelendiginde

kontrol grubunda %30 DM, %30 hipertansiyon ve %13 koroner arter hastaligi

ve hiperlipidemi, PES grubunda %27 DM, %53 hipertansiyon ve %27 koroner
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arter hastaligi ve hiperlipidemi, PEG grubunda ise %26 DM, %34
hipertansiyon ve %19 koroner arter hastaligi ve hiperlipidemi gorilmektedir.
Gruplar arasinda DM ve koroner arter hastaligi-hiperlipidemi ydninden
istatiksel olarak fark saptanamazken (p=0.718 ve p=0.084), hipertansiyon
gorulme sikligi PES grubunda daha fazla olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml derecede fark vardir (p=0.016).

Olgularin LOXL1 geninin 3 SNP (rs3825942, rs1048661, rs2165241)

analizi ile ulasilan genotipik dagihmlari tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Olgularin genotipik dagilimlari

rs3825942 rs1048661 rs2165241
GG | GA | AA| GG | GT | TT | CC | CT | TT
Kontrol (n=134) 84 46 4 68 52 14 38 71 25
PES (n=47) 47 0 0 31 16 0 2 18 27
PEG (n=58) 58 0 0 46 12 0 3 18 37

Olgularin  genotipik dagilmi incelendiginde kontrol grubunda
rs3825942 GG genotipinde 84, GA genotipinde 46, AA genotipinde 4,
rs1048661 GG genotipinde 68, GT genotipinde 52, TT genotipinde 14,
rs2165241 CC genotipinde 38, CTgenotipinde 71, TT genotipinde 25 hasta
bulunmaktadir. PES grubundaki toplam 47 hastanin hepsi rs3825942 GG
genotipindedir. PES grubunda rs1048661 GG genotipine sahip 31, GT
genotipine sahip 16, rs2165241 CC genotipine sahip 2, CT genotipine sahip
18, TT genotipine sahip 27 hasta bulunmaktadir. PEG grubunda da PES
grubunda oldugu gibi hastalarin hepsi rs3825942 GG genotipindedir. PEG
grubunda rs1048661 GG genotipine sahip 46, GT genotipine sahip 12,
rs2165241 CC genotipine sahip 3, CT genotipine sahip 18, TT genotipine
sahip 37 hasta bulunmaktadir.

Olgularin gruplara gore oksidatif stres belirte¢ dlzeyleri ve gruplar
arasi karsilastiriimasi tablo 4.4’te verilmistir.




Tablo 4.4. Olgularin gruplara gore oksidatif stres belirte¢ duzeyleri ve gruplar arasi karsilastirma

Kontrol PES PEG Kontrol-PES Kontrol-PEG PES-PEG
median (%25-%75) median (%25-%75) median (%25-%75) karsilastirma karsilastirma karsilastirma
MDA (nmol/mL) 1.72 (1.21-2.22) 6,58 (5,96-7,68) 9,28 (7,94-9,91) p<0.001 p<0.001 p=0.017
SOD (U/mL) 32.55 (24.14-40.11) 10.16 (8.12-11.22) 10.57 (9.44-12.09) p<0.001 p<0.001 p=1.00
Katalaz (U/L) 50.79 (45.61-56.33) 27.65 (24.23-31.15) 30.20 (27.26-35.00) p<0.001 p<0.001 p=0.590
GSH ( umol/ml) 3.74 (2.42-5.31) 6.84 (5.26-7.82) 6.31 (4.08-8.20) p<0.001 p<0.001 p=1.00
NO (umol/L) 39.50 (25.06-49.71) 40.43 (32.43-53.71) 24.80 (19.97-38.83) p=0.606 p<0.001 p<0.001

0S
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Sekil 4.2. MDA dizeylerinin gruplara goére dagilimi

Olgularin gruplar bazinda oksidatif stres belirtegleri incelendiginde
malondialdehit (MDA) duzeylerinin gruplara gore dagihmi sekil 4.2'de
gosterilmigtir. MDA ortalamalari kontrol grubunda 1.72 (median 1.21-2.22),
PES grubunda 6,58 (median 5,96-7,68) ve PEG grubunda 9,28 (median
7,94-9,91) nmol/ml olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark vardir (p<0.001, p=0.017).
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Sekil 4.3. SOD enzim aktivitesinin gruplara gore dagilimi
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Superoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin gruplara goére dagilimi
sekil 4.3’te gosterilmistir. SOD enzim aktivitesi ortalamalari kontrol grubunda
32.55 (median 24.14-40.11), PES grubunda 10.16 (median 8.12-11.22) ve
PEG grubunda 10.57 (median 9.44-12.09) U/ml’dir. SOD degerleri agisindan
kontrol grubu ile PES ve PEG gruplari arasinda anlamli dizeyde fark varken
(p<0.001), PES ve PEG gruplar arasinda fark yoktur (p=1.00).
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Sekil 4.4. Katalaz enzim aktivitesinin gruplara gore dagilimi

Katalaz enzim aktivitesinin gruplara gore dagilimi sekil 4.4te
gOsterilmistir. Katalaz enzim aktivite ortalamalari kontrol grubunda 50.79
(median 45.61-56.33), PES grubunda 27.65 (median 24.23-31.15) ve PEG
grubunda ise 30.20 (median 27.26-35.00) U/L’dir. Katalaz degerleri agisindan
kontrol grubu ile PES ve PEG grubu arasinda anlamh duzeyde fark varken

(p<0.001), PES ve PEG gruplari arasinda fark saptanmamistir (p=0.590).
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Sekil 4.5. GSH duzeylerinin gruplara gére dagihmi

Glutatyon (GSH) duzeylerinin gruplara goére dagilimi sekil 4.5te
gosterilmigtir. GSH duzeylerinin ortalamasi kontrol grubunda 3.74 (median
2.42-5.31), PES grubunda 6.84 (median 5.26-7.82) ve PEG grubunda 6.31
(median 4.08-8.20) pmol/ml‘dir. GSH degerlerinde kontrol grubu ile PES ve
PEG gruplari arasinda anlamli dizeyde fark varken (p<0.001), PES ve PEG
gruplari arasinda fark yoktur (p=1.00).
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Sekil 4.6. NO dizeylerinin gruplara goére dagilimi
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Nitrik oksit (NO) duzeylerinin gruplara goére dagilimi sekil 4.6’da
gosterilmistir. NO ortalama degerleri kontrol grubunda 39.50 (median 25.06-
49.71), PES grubunda 40.43 (median 32.43-53.71) ve PEG grubunda 24.80
(median 19.97-38.83)umol/L’dir. NO duzeyleri karsilastinldiginda PEG grubu
ile kontrol ve PES grubu arasinda anlamli dizeyde fark varken (p<0.001),
kontrol ve PES gruplari arasinda fark saptanmamistir (p=0.606).

Olgularin LOXL1 genotipik varyantlarina gore oksidatif stres belirteg
duzeyleri degerlendiriimis olup gruplar bazinda tablolar duzenlenmigtir.
Kontrol grubunun LOXL1 genotipik varyanta gore oksidatif stres

belirteclerinin degerleri tablo 4.5'te, gosterilmistir.



Tablo 4.5. Kontrol grubunun LOXL1 genotipik varyanta gore oksidatif stres belirteclerinin degerleri

SNP Genotip  n(%) MDA (nmol/mL) SOD (U/mL) Katalaz (U/L) GSH (umol/ml) NO (umol/L)
G-G 84 (0.63) 1.748+0.647 32.42 (24.2-40.6) 52.135+7.463 3.63 (2.475-5.31) 40.48 (25.185-52.44)
G-A 46 (0.34) 1.826+0.748 32.90 (22.16-38.18) 49.757+5.785 4.05 (2.16-53.1) 35.335 (23.12-46.08)
rs3825942
A-A 4 (0.3) 2.364+0.706 24.15 (20.395-34.355) 47.15242.983 3.92 (2.065-6.21) 46.83 (38.715-56.22)
P degeri p=0.199 p=0.424 p=0.086 p=0.975 p=0.2
G-G 68 (0.51) 1.725 (1.205-2.275) 32.045 (24.17-39.515) 50.7146.625 3.985 (2.845-5.31) 36.935 (25.005-49.155)
G-T 52 (0.39) 1.725 (1.19-2.20) 34.12 (24.42-38.51) 51.772+7.457 3.89 (2.255-5.385) 36.935 (22.885-47.93)
rs1048661
T-T 14 (0.10) 1.815 (1.56-2.22) 30.225 (23.17-42.36) 51.171+6.684 3.59 (3.28-5.14) 46.135 (41.27-58.79)
P degeri p=0.892 p=0.842 p=0.711 p=0.892 p=0.132
T-T 25 (0.19) 1.7940.732 30.14 (24.17-41.457) 51.88 (46.335-57.692) 3.62 (3.027-5.21) 38.94 (26.563-54.358)
C-T 71 (0.53) 1.707+0.736 34.33 (26.165-39.495) 51.77 (46.428-56.475) 3.56 (2.252-5.317) 35.11 (22.505-46.08)
rs2165341
Cc-C 38 (0.28) 1.956+0.637 28.96 (22.45-40.23) 48.98 (45.29-55.06) 4.075 (2.37-5.76) 44.025 (31.53-55.06)
P degeri p=0.199 p=0.539 p=0.238 p=0.527 p=0.08

SS
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Kontrol grubunda MDA degerlerinin ortalamalari LOXL1 geninin
rs3825942 varyantinin GG genotipinde 1.74810.647, GA genotipinde
1.826+0.748, AA genotipinde 2.364+0.706, rs1048661 varyantinin GG
genotipinde 1.725 (median 1.205-2.275), GT genotpinde 1.725 (median 1.19-
2.20), TT genotipinde 1.815 (median 1.56-2.22), rs2165341 varyantinin TT
genotipinde 1.79+0.732, CT genotipinde 1.707+0.736, CC genotipinde
1.956+0.637 nmol/ml’dir. rs3825942, rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinin
her iglinde de genotipler arasinda MDA degerleri agisindan anlamli dizeyde
fark saptanmamistir (p=0.199, p=0.892, p=0.199). SOD degerlerinin
ortalamalari LOXL1 geninin rs3825942 varyantinin GG genotipinde 32.42
(median 24.2-40.6), GA genotipinde 32.90 (median 22.16-38.18), AA
genotipinde 24.15 (median 20.395-34.355), rs1048661 varyantinin GG
genotipinde 32.045 (median 24.17-39.515), GT genotipinde 34.12 (median
24.42-38.51), TT genotipinde 30.225 (median 23.17-42.36), rs2165341
varyantinin TT genotipinde 30.14 (median 24.17-41.457), CT genotipinde
34.33 (median 26.165-39.495), CC genotipinde 28.96 (median 22.45-40.23)
U/mldir. rs3825942, rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinin her Gglunde de
genotipler arasinda SOD degerleri agisindan anlamli dizeyde fark
saptanmamistir (p=0.424, p=0.842, p=0.539). Katalaz degerlerinin
ortalamalari LOXL1 geninin rs3825942 varyantinin GG genotipinde
52.135+7.463 GA genotipinde 49.757+5.785, AA genotipinde 47.152+2.983,
rs1048661 varyantinin GG genotipinde 50.711£6.625, GT genotipinde
51.772+7.457, TT genotipinde 51.171+6.684, rs2165341 varyantinin TT
genotipinde 51.88 (median 46.335-57.692), CT genotipinde 51.77 (median
46.428-56.475), CC genotipinde 48.98 (median 45.29-55.06) U/L’dir.
rs3825942, rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinin her tigiinde de genotipler
arasinda katalaz degerleri agisindan anlamh dizeyde fark saptanmamistir
(p=0.086, p=0.711, p=0.238). GSH degerlerinin ortalamalari LOXL1 geninin
rs3825942 varyantinin GG genotipinde 3.63 (median 2.475-5.31), GA
genotipinde 4.05 (median 2.16-53.1), AA genotipinde 3.92 (median 2.065-
6.21), rs1048661 varyantinin GG genotipinde 3.985 (median 2.845-5.31), GT
genotipinde 3.89 (median 2.255-5.385), TT genotipinde 3.59 (median 3.28-
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5.14), rs2165341 varyantinin TT genotipinde 3.62 (median 3.027-5.21), CT
genotipinde 3.56 (median 2.252-5.317), CC genotipinde 4.075 (median 2.37-
5.76) pmol/mldir. rs3825942, rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinin her
ucunde de genotipler arasinda GSH degerleri agisindan anlamli dizeyde fark
saptanmamistir (p=0.975, p=0.892, p=0.527). NO degerlerinin ortalamalari
LOXL1 geninin rs3825942 varyantinin GG genotipinde 40.48 (median
25.185-52.44), GA genotipinde 35.335 (median 23.12-46.08), AA genotipinde
46.83 (median 38.715-56.22), rs1048661 varyantinin GG genotipinde 36.935
(median 25.005-49.155), GT genotipinde 36.935 (median 22.885-47.93), TT
genotipinin  46.135 (median 41.27-58.79), rs2165341 varyantinin TT
genotipinde 38.94 (median26.563-54.358), CT genotipinde 35.11 (median
22.505-46.08), CC genotipinde 44.025 (median 31.53-55.06) pmol/L’dir.
rs3825942, rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinin her tiginde de genotipler
arasinda NO degerleri acisindan anlamli dizeyde fark saptanmamistir
(p=0.2, p=0.132, p=0.08).
PES grubunun LOXL1 genotipik varyanta gore oksidatif stres

belirteclerinin degerleri tablo 4.6’da gdosterilmistir.



Tablo 4.6. PES grubunun LOXL1 genotipik varyanta gore oksidatif stres belirteclerinin degerleri

SNP Genotip  n (%) MDA (nmol/mL) SOD (U/mL) Katalaz (U/L) GSH (umol/ml) NO (umol/L)

G-G 47 (1.00) | 6.58 (5.964-7.679) 10.162 (8.123-11.224) 27.468+5.563 6.844 (5.263-7.823) 41.675+£13.124

G-A 0 - - - - -
rs3825942

A-A 0 - - - - -

p degeri - - - - -

G-G 31(0.66) | 6.32 (5.773-7.06) 10.01 (8.082-11.295) 26.924+6.171 6.844 (6.169-8.261) 40.977+13.282

G-T 16 (0.34) | 7.175 (6.07-7.955) 10.175 (8.795-10.755) 28.523+4.116 6.926 (4.182-7.666) 43.028+13.132
rs1048661

T-T 0 - - - - -

p degeri p=0.097 p=0.661 p=0.356 p=0.762 p=0.617

T-T 27 (0.58) | 6.31 (5.973-7.06) 10.16 (8.188-11.95) 26.63 (21.435-32.057) 6.77 (6.207-7.793) 42.2 (32.87-53.883)

C-T 18 (0.38) | 7.135 (5.69-8.13) 10.015 (8.07-10.6) 27.905 (25.21-30.88) 7.085 (4.18-7.76) 38.95 (26.07-52.37)
rs2165341

cC 2 (0.04)

6.825 (6.47-7.18)

9.15 (8.12-10.18)

27.67 (26.16-29.18)

7.485 (6.55-8.42)

40.93 (40.24-41.62)

p degeri

p=0.214

p=0.857

p=0.898

p=0.869

p=0.801

89
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PES grubunda LOXL1’in rs3825942 varyanti icin olgularin hepsi GG
genotipine sahiptir, bu nedenle p degeri hesaplanamamistir. rs1048661
varyantinda ise TT genotipi saptanmamistir. PES grubunda MDA
degerlerinin ortalamalari LOXL1 geninin rs3825942 varyantinin GG
genotipinde 6.58 (median 5.964-7.679), rs1048661 varyantinin GG
genotipinde 6.32 (median 5.773-7.06), GT genotipinde 7.175 (median 6.07-
7.955), rs2165341 varyantinin TT genotipinde 6.31 (median 5.973-7.06), CT
genotipinde 7.135 (median 5.69-8.13), CC genotipinde 6.825 (median 6.47-
7.18) nmol/mldir. rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinda genotipler
arasinda MDA degerleri agisindan anlamli dizeyde fark saptanmamistir
(p=0.097, p=0.214). SOD degerlerinin ortalamalari LOXL1 geninin rs3825942
varyantinin GG genotipinde 10.162 (median 8.123-11.224), rs1048661
varyantinin GG genotipinde 10.01 (median 8.082-11.295), GT genotipinde
10.175 (median 8.795-10.755), rs2165341 varyantinin TT genotipinde 10.16
(median 8.188-11.95), CT genotipinde 10.015 (median 8.07-10.6), CC
genotipinde 9.15 (median 8.12-10.18) U/ml'dir. rs1048661 ve rs2165341
varyantlarinda genotipler arasinda SOD degerleri agisindan anlamli dizeyde
fark saptanmamistir (p=0.661, p=0.857). Katalaz degerlerinin ortalamalari
LOXL1 geninin rs3825942 varyantinin GG genotipinde 27.468+5.563,
rs1048661 varyantinin GG genotipinde 26.924+6.171, GT genotipinde
28.523+4.116, rs2165341 varyantinin TT genotipinde 26.63 (median 21.435-
32.057), CT genotipinde 27.905 (median 25.21-30.88), CC genotipinde 27.67
(median 26.16-29.18) U/L’dir. rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinda
genotipler arasinda katalaz degerleri agisindan anlamh dizeyde fark
saptanmamistir (p=0.356, p=0.898). GSH degerlerinin ortalamalari LOXL1
geninin rs3825942 varyantinin GG genotipinde 6.844 (median 5.263-7.823),
rs1048661 varyantinin GG genotipinde 6.844 (median 6.169-8.261), GT
genotipinde 6.926 (median 4.182-7.666), rs2165341 varyantinin TT
genotipinde 6.77 (median 6.207-7.793), CT genotipinde 7.085 (median 4.18-
7.76), CC genotipinde 7.485 (median 6.55-8.42) pmol/ml'dir. rs1048661 ve
rs2165341 varyantlarinda genotipler arasinda GSH degerleri acisindan
anlamli dizeyde fark saptanmamistir (p=0.762, p=0.869). NO degerlerinin
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ortalamalari LOXL1 geninin rs3825942 varyantinin GG genotipinde
41.675£13.124, rs1048661 varyantinin GG genotipinde 40.977+13.282, GT
genotipinde 43.028+13.132, rs2165341 varyantinin TT genotipinde 42.2
(median 32.87-53.883), CT genotipinde 38.95 (median 26.07-52.37), CC
genotipinde 40.93 (median 40.24-41.62) ymol/L’dir. rs1048661 ve rs2165341
varyantlarinda genotipler arasinda degerleri agisindan anlamli dizeyde fark
saptanmamistir (p=0.617, p=0.801). PES grubunda 6lgimu yapilan oksidatif
stres duzeyleri ile LOXL1 geninin genotipik varyantlari arasinda iligki
bulunmamisgtir.

PEG grubunun LOXL1 genotipik varyanta gore oksidatif stres

belirteglerinin degerleri tablo 4.7°de gdsterilmistir.



Tablo 4.7.

PEG grubunun LOXL1 genotipik varyanta gore oksidatif stres belirteclerinin degerleri

SNP Genotip n(%) | MDA (nmol/mL) SOD (U/mL) Katalaz (U/L) GSH ((umol/ml) NO (umol/L)

G-G 58 (1.00) | 9.275 (7.937-9.908) 10.58 (9.442-12.092) 30.201 (27.261-35.003) 6.306 (4.084-8.197) 24.804 (18.966-38.827)

G-A 0 - - - - -
rs3825942

A-A 0 - - - - -

p degeri - - - - -

G-G 46 (0.79) | 8.876 (7.937-9.855) 10.35 (9.412-11.62) 30.235 (26.93-34.23) 6.795 (4.09-8.61) 25.62 (20.41-40.75)

G-T 12 (0.21) | 9.52 (8.002-10.446) 11.52 (9.405-13.103) 29.345 (23.31-36.44) 4.89 (4.08-6.98) 20.125 (16.72-31.43)
rs1048661

T-T 0 - - - - -

p degeri p=0.249 p=0.388 p=0.796 p=0.134 p=0.155

T-T 37 (0.64) | 8.79 (7.938-9.885) 10.16 (9.223-11.225) 30.16 (26.907-34.177) 7.01 (4.053-8.978) 28.51 (19.955-41.742)

C-T 18 (0.31) | 9.465 (8.27-10.0) 11.17 (9.47-12.68) 31.4 (28.36-35.59) 5.945 (4.50-7.45) 23.305 (18.37-30.92)
rs2165341

C-C 3(0.05) | 8.93(8.0-9.477) 12.24 (12.18-12.99) 28.29 (23.483-35-692) 6.89 (5.39-8-727) 24.49 (14.845-42.835)

p degeri p=0.512 p=0.090 p=0.492 p=0.367 p=0.447

19
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PES grubunda oldugu gibi PEG grubunda da LOXL7T’in rs3825942
varyanti icin olgularin hepsi GG genotipine sahiptir, bu nedenle p degeri
hesaplanamamistir. rs1048661 varyantinda ise TT genotipi saptanmamistir.
PEG grubunda MDA degerlerinin ortalamalari LOXL1 geninin rs3825942
varyantinin GG genotipinde 9.275 (median 7.937-9.908), rs1048661
varyantinin GG genotipinde 8.876 (median 7.937-9.855), GT genotipinde
9.52 (median 8.002-10.446), rs2165341 varyantinin TT genotipinde 8.79
(median 7.938-9.885), CT genotipinde 9.465 (median 8.27-10.0), CC
genotipinde 8.93 (median 8.0-9.477) nmol/ml'dir. rs1048661 ve rs2165341
varyantlarinda genotipler arasinda MDA degerleri agisindan anlaml duzeyde
fark saptanmamistir (p=0.249, p=0.512). SOD degerlerinin ortalamalari
LOXL1 geninin rs3825942 varyantinin GG genotipinde 10.58 (median 9.442-
12.092), rs1048661 varyantinin GG genotipinde 10.35 (median 9.412-11.62),
GT genotipinde 11 .52 (median 9.405-13.103), rs2165341 varyantinin TT
genotipinde 10.16 ( median 9.223-11.225), CT genotipindell.17
(median9.47-12.68), CC genotipinde 12.24 (median 12.18-12.99)U/ml’dir.
rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinda genotipler arasinda SOD degerleri
agisindan anlamli dizeyde fark saptanmamistir (p=0.388, p=0.090). Katalaz
degerlerinin ortalamalari LOXL1 geninin rs3825942 varyantinin GG
genotipinde 30.201 (median 27.261-35.003), rs1048661 varyantinin GG
genotipinde 30.235 (median 26.93-34.23), GT genotipinde 29.345 (median
23.31-36.44), rs2165341 varyantinin TT genotipinde 30.16 (median 26.907-
34.177), CT genotipinde 31.4 (median 28.36-35.59), CC genotipinde 28.29
(median 23.483-35-692) U/L’dir. rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinda
genotipler arasinda katalaz de@erleri agisindan anlamhi dizeyde fark
saptanmamistir (p=0.796, p=0.492). GSH degerlerinin ortalamalari LOXL1
geninin rs3825942 varyantinin GG genotipinde 6.306 (median 4.084-8.197),
rs1048661 varyantinin GG genotipinde 6.795 (median 4.09-8.61), GT
genotipinde 4.89 (median 4.08-6.98), rs2165341 varyantinin TT genotipinde
7.01 (median 4.053-8.978), CT genotipinde 5.945 (median 4.50-7.45), CC
genotipinde 6.89 (median 5.39-8-727) pmol/ml’dir. rs1048661 ve rs2165341

varyantlarinda genotipler arasinda GSH degerleri agisindan anlamh dizeyde
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fark saptanmamistir (p=0.134, p=0.367). NO degerlerinin ortalamalari LOXL1
geninin rs3825942 varyantinin GG genotipinde 24.804 ( median 18.966-
38.827), rs1048661 varyantinin GG genotipinde 25.62 (median 20.41-40.75),
GT genotipinde 20.125 (median 16.72-31.43), rs2165341 varyantinin TT
genotipinde 28.51 (median 19.955-41.742), CT genotipinde 23.305 (median
18.37-30.92), CC genotipinde 24.49 (median 14.845-42.835) umol/L’dir.
rs1048661 ve rs2165341 varyantlarinda genotipler arasinda NO degerleri
agisindan anlamli duzeyde fark saptanmamistir (p=0.155, p=0.447). PEG
grubunda da kontrol ve PES grubunda oldugu gibi 6lgimu yapilan oksidatif
stres duzeyleri ile LOXL1 geninin genotipik varyantlari arasinda iliski
bulunmamistir.

PES ve PEG gruplan birlegtirilerek olusturulan psoddoeksfoliyasyon
grubunun LOXL1 genotipik varyantlarina gore oksidatif stres belirtecleri

kontrol grubu ile karsilastirilmistir ve bu veriler tablo 4.8'de gdsterilmistir.



Tablo 4.8. Psédoeksfoliyasyon (PES+PEG) grubunun LOXL1 genotipik varyanta gore oksidatif stres belirtegleri ve kontrol

grubu ile karsilastiriimasi

MDA (nmol/ml)

SOD (U/ml)

Katalaz (U/L)

GSH ( pmol/ml)

NO ( pmol/L)

Kontrol (84) | 1.748+0.647 32.42 (24.2-40.6) 52.135+7.463 3.63 (2.475-5.31) 40.48 (25.185-52.44)
G-G PES+PEG (105) | 7.937 (6.587-9.562) 10.184 (8.849-11.766) 29.134 (25.426-32.802) 6.769 (4.339-8.064) 32.752 (22.527-46.037)
p degeri p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.049
Kontrol (46) | 1.826+0.748 32.90 (22.16-38.18) 49.757+5.785 4,05 (2.16-53.1) 35.335 (23.12-46.08)
rs3825942 G-A PES+PEG  (0) - - - - -
p degeri - - - - -
Kontrol 4) | 2.36420.706 24.15 (20.395-34.355) 47.152+2.983 3.92 (2.065-6.21) 46.83 (38.715-56.22)
A-A PES+PEG (0) - - - - -
p degeri - - - - -
Kontrol (68) | 1.725 (1.205-2.275) 32.045 (24.17-39.515) 50.71+6.625 3.985 (2.845-5.31) 36.935 (25.005-49.155)
G-G PES+PEG (77) | 8.085 (6.537-9.562) 10.184 (8.632-11.482) 29.134 (24.932-32.802) 6.844 (5.003-8.342) 32.623 (22.805-44.655)
p degeri p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.267
Kontrol (52) | 1.74+0.63 34.120 (24.42-38.51) 51.772+7.457 3.89 (2.255-5.385) 36.935 (22.885-47.93)
GT PES+PEG  (28) | 8.150£1.83 10.181 (9.067-12.55) 29.101 (25.928-32.827) 6.253 (4.182-7.375) 37.10 (19.49-51.731)
rs1048661 p degeri p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.709
Kontrol (14) | 1.815(1.56-2.22) 30.225 (23.17-42.36) 51.17116.684 3.59 (3.28-5.14) 46.135 (41.27-58.79)
TT PES+PEG  (0) - - - - -
p degeri - - - - -
Kontrol (25) | 1.790.732 30.14 (24.17-41.457) 51.88 (46.335-57.692) 7.01 (4.053-8.978) 28.51 (19.955-41.742)
T-T PES+PEG  (64) | 7.843+1.766 10.162 (8.818-11.352) 28.923 (24.793-32.693) 6.807 (4.355-8.382) 35.544 (22.504-47.505)
p degeri p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.329
Kontrol (71) | 1.707+0.637 34.332 (26.113-39.504) 51.887+7.193 3.564 (2.253-5.320) 35.107 (22.463-46.083)
rs2165341 C-T PES+PEG  (36) | 8.280+1.837 10.184 (8.758-11.811) 29.712+5.402 6.116 (4.182-7.491) 30.515 (21.723-45.207)
p degeri p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.414
Kontrol (38) | 2.008 (1.541-2.368) 28.963 (22.377-40.591) 48.978 (45.281-55.262) 4.074 (2.343-5.79) 44.025 (30.584-55.298)
c-C PES+PEG  (5) | 7.694 (6.825-9.295) 12.164 (9.151- 12.743) 28.287 (24.022-33.674) 6.893 (5.719-8.880) 40.242 (18.058-45.282)
p degeri p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.211

¥9
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Psodoeksfoliyasyon grubunda LOXL71in rs3825942 varyanti igin
olgularin hepsi GG genotipine sahiptir, bu nedenle GA ve AA genotipi igin
kontrol grubu ile karsilastirma yapilamamistir. LOXL1 geninin rs3825942
varyantinin GG genotipinde MDA degerlerinin ortalamalari
psodoeksfoliyasyon grubunda 7.937 (median 6.587-9.562), kontrol grubunda
1.748+0.647 nmol/ml, SOD dederlerinin ortalamalari psédoeksfoliyasyon
grubunda 32.42 (median 24.2-40.6), kontrol grubunda 10.184 (median 8.849-
11.766) U/ml, katalaz de@erlerinin ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda
29.134 (median 25.426-32.802), kontrol grubunda 52.135+7.463 U/L, GSH
degerlerinin ortalamalar psédoeksfoliyasyon grubunda 6.769 (median 4.339-
8.064), kontrol grubunda 3.63 (median 2.475-5.31) pymol/ml, NO degderlerinin
ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda 32.752 (median 22.527-46.037),
kontrol grubunda 40.48 (median 25.185-52.44) pmol/L'dir. rs3825942
varyantinin GG genotipine sahip olan psddoeksfoliyasyon ve kontrol gruplari
kargilastirildiginda MDA, SOD, katalaz ve GSH duzeyleri bakimindan iki grup
arasinda anlaml duzeyde fark saptanmigtir (MDA igin p<0.001, SOD igin
p<0.001, katalaz igin p<0.001, GSH igin p<0.001), ancak NO duzeyleri
bakimindan iki grup arasinda fark saptanmamistir (p=0.049).

Ps6doeksfoliyasyon grubunda LOXL1'in rs1048661 varyantinda ise TT
genotipi saptanmamistir, bu nedenle GG ve GT genotipleri icin kontrol grubu
ile karsilastirma yapiimigtir. LOXL1 geninin  rs1048661 varyantinin GG
genotipinde MDA degerlerinin ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda
8.085 (median 6.537-9.562), kontrol grubunda 1.725 (median 1.205-2.275)
nmol/ml, SOD degerlerinin ortalamalari psdédoeksfoliyasyon grubunda 10.184
(median 8.632-11.482), kontrol grubunda 32.045 (median 24.17-39.515)U/ml,
katalaz degerlerinin ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda 29.134
(median 24.932-32.802), kontrol grubunda 50.71+6.625 U/L, GSH
degerlerinin ortalamalar psédoeksfoliyasyon grubunda 6.844 (median 5.003-
8.342), kontrol grubunda 3.985 (median 2.845-5.31) pmol/ml, NO
degerlerinin ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda 32.623 (median
22.805-44.655), kontrol grubunda 36.935 (median 25.005-49.155) umol/L’dir.

rs1048661 varyantinin GG genotipine sahip olan psodoeksfoliyasyon ve
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kontrol gruplan karsilastinldiginda MDA, SOD, katalaz ve GSH duzeyleri
bakimindan iki grup arasinda anlamli dizeyde fark saptanmistir (MDA igin
p<0.001, SOD igin p<0.001, katalaz i¢in p<0.001, GSH igin p<0.001), ancak
NO dulzeyleri bakimindan iki grup arasinda fark saptanmamigtir (p=0.267).
LOXL1 geninin rs1048661 varyantinin GT genotipinde MDA degerlerinin
ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda 8.150+1.83, kontrol grubunda
1.74+0.63 nmol/ml, SOD degerlerinin ortalamalari psddoeksfoliyasyon
grubunda 10.181 (median 9.067-12.55), kontrol grubunda 34.12 (median
24.42-38.51) U/ml, katalaz degerlerinin ortalamalari psoédoeksfoliyasyon
grubunda 29.101 (median 25.928-32.827), kontrol grubunda 51.772+7.457
U/L, GSH degerlerinin ortalamalari psédoeksfoliyasyon grubunda 6.253
(median 4.182-7.375),kontrol grubunda 3.89 (median 2.255-5.385) pymol/ml,
NO degerlerinin ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda 37.10 (median
19.49-51.731), kontrol grubunda 36.935 (median 22.885-47.93) umol/L’dir.
rs1048661 varyantinin GT genotipine sahip olan psddoeksfoliyasyon ve
kontrol gruplari karsilastirildiginda MDA, SOD, katalaz ve GSH duzeyleri
bakimindan iki grup arasinda anlamli dizeyde fark saptanmistir (MDA igin
p<0.001, SOD igin p<0.001, katalaz i¢in p<0.001, GSH igin p<0.001), ancak
NO dizeyleri bakimindan iki grup arasinda fark saptanmamistir (p=0.709).
LOXL1 geninin rs2165341 varyantinin TT genotipinde MDA
degerlerinin ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda 7.843+1.766, kontrol
grubunda  1.79+0.732 nmol/ml, SOD  degerlerinin  ortalamalar
psodoeksfoliyasyon grubunda 10.162 (median 8.818-11.352), kontrol
grubunda 30.14 (median 24.17-41.457) U/ml, katalaz degerlerinin
ortalamalari psoddoeksfoliyasyon grubunda 28.923 (median 24.793-32.693),
kontrol grubunda 51.88 (median 46.335-57.692) U/L, GSH degerlerinin
ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda 6.807 (median 4.355-8.382),
kontrol grubunda 7.01 (median 4.053-8.978) pmol/ml, NO degerlerinin
ortalamalari psoédoeksfoliyasyon grubunda 35.544 (median 22.504-47.505),
kontrol grubunda 28.51 (median 19.955-41.742) pmol/L’dir. rs2165341
varyantinin TT genotipine sahip olan psédoeksfoliyasyon ve kontrol gruplari
karsilastinldiginda MDA, SOD, katalaz ve GSH duzeyleri bakimindan iki grup
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arasinda anlaml duzeyde fark saptanmigtir (MDA igin p<0.001, SOD igin
p<0.001, katalaz igin p<0.001, GSH igin p<0.001), ancak NO dulzeyleri
bakimindan iki grup arasinda fark saptanmamistir (p=0.329). LOXL1 geninin
rs2165341 varyantinin CT genotipinde MDA degerlerinin ortalamalari
psodoeksfoliyasyon grubunda 8.280+1.837, kontrol grubunda 1.707+0.637
nmol/ml, SOD degerlerinin ortalamalari psédoeksfoliyasyon grubunda 10.184
(8.758-11.811), kontrol grubunda 34.332 (26.113-39.504) U/ml, katalaz
degerlerinin ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda 29.712+5.402, kontrol
grubunda  51.887+7.193 U/L, GSH degderlerinin ortalamalari
psodoeksfoliyasyon grubunda 6.116 (4.182-7.491), kontrol grubunda 3.564
(2.253-5.320) pmol/ml, NO degerlerinin ortalamalari psédoeksfoliyasyon
grubunda 30.515 (21.723-45.207), kontrol grubunda 30.515 (21.723-45.207)
pmol/L’dir.  rs2165341  varyantinin  CT  genotipine  sahip  olan
psodoeksfoliyasyon ve kontrol gruplar karsilastiriidiginda MDA, SOD,
katalaz ve GSH dizeyleri bakimindan iki grup arasinda anlamlh duzeyde fark
saptanmigtir (MDA icin p<0.001, SOD igin p<0.001, katalaz igin p<0.001,
GSH icin p<0.001), ancak NO duzeyleri bakimindan iki grup arasinda fark
saptanmamigtir (p=0.414). LOXL1 geninin rs2165341 varyantinin CC
genotipinde MDA degerlerinin ortalamalari psédoeksfoliyasyon grubunda
7.694 (6.825-9.295), kontrol grubunda 2.008 (1.541-2.368) nmol/ml, SOD
degerlerinin ortalamalari psodoeksfoliyasyon grubunda 12.164 (9.151-
12.743), kontrol grubunda 28.963 (22.377-40.591) U/ml, katalaz degerlerinin
ortalamalari psddoeksfoliyasyon grubunda 28.287 (24.022-33.674), kontrol
grubunda 48.978 (45.281-55.262) U/L, GSH degerlerinin ortalamalari
psodoeksfoliyasyon grubunda 6.893 (5.719-8.880), kontrol grubunda 4.074
(2.343-5.79) pmol/ml, NO degerlerinin ortalamalar psodoeksfoliyasyon
grubunda 40.242 (18.058-45.282), kontrol grubunda 44.025 (30.584-55.298)
pmol/L’dir.  rs2165341  varyantinin  CC  genotipine  sahip  olan
psodoeksfoliyasyon ve kontrol gruplar karsilastiriidiginda MDA, SOD,
katalaz ve GSH dlzeyleri bakimindan iki grup arasinda anlamli dizeyde fark
saptanmistir (MDA icin p<0.001, SOD igin p<0.001, katalaz i¢in p<0.001,
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GSH icin p<0.001), ancak NO duzeyleri bakimindan iki grup arasinda fark
saptanmamistir (p=0.211).

LOXL1 geninin rs3825942, rs1048661, rs2165341 varyantlarinin her
ucunde de tum genotip alt gruplarinda psoédoeksfoliyatif grup ile kontrol grubu
arasinda MDA, SOD, katalaz ve GSH duzeyleri bakimindan anlamh diuzeyde
fark varken, NO duzeyleri iki grup arasinda farklilik géstermemektedir.

Calisilan her bir oksidatif stres belirteci, PES, PEG ve kontrol gruplari
arasinda LOXL1 geninin herbir varyanti ve genotipi icin ayri ayr
kargilastiriimistir. rs3825942 GA ve AA genotipi, rs1048661 TT genotipi PES
ve PEG gruplarinda gorilmedigi, rs2165341 CC genotipinde PES grubunda
2, PEG grubunda 3 hasta bulundugu icin karsilastirma yapilamamistir.

MDA igin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri
arasinda yapilan karsilastirma sonuglari tablo 4.9da ve sekil 4.7’de

verilmistir



Tablo 4.9. MDA degerlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri arasinda karsilastiriimasi
Genotip n Kontrol n PES n PEG Kontrol-PES Kontrol-PEG PES-PEG
kargilastirma kargilastirma kargilastirma

rs3825942 | G-G 84 | 1.683 (1.212-2.218) 47 | 6.58 (5.964-7.679) 58 | 9.275 (7.937-9.908) p<0.001 p<0.001 p=0.001
G-A 46 | 1.166 (1.807-2.319)
A-A 4 | 2.406 (1.666-3.021)

rs1048661 G-G 68 | 1.725 (1.202-2.295) 31 6.321 (5.964-7.148) 46 8.876 (7.937-9.855) p<0.001 p<0.001 p=0.01
GT 52 | 1.74:0.63 16 | 7.221x1.49 12 | 9.388+1.51 p<0.001 p<0.001 p<0.001
T-T 14 | 1.818 (1.409-2.401) 0 0

rs2165341 | T-T 25 | 1.78920.732 27 | 6.4971.41 37 | 8.825:13 p<0.001 p<0.001 p<0.001
cT 71 | 1.707+0.637 18 | 7.284+1.687 18 | 9.276+1.416 p<0.001 p<0.001 p<0.001
cC 38 | 2.008 (1.541-2.368) 2 3

p=0.596 p=0.310 p=0.747

69
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Sekil 4.7. MDA degerlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve

genotipleri arasinda karsilastiriimasi

MDA igin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri
arasinda yapilan karsilastirma sonuglarina gore rs3825942 GG, rs1048661
GG ve GT, rs2165341 TT ve CT genotipine sahip kontrol, PES ve PEG
gruplarinda MDA degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark vardir (p<0.001).

Kontrol, PES ve PEG gruplarinin her birinde farkl genotiplere ait MDA
degerleri arasinda ise fark yoktur (p=0.596, p=0.310, p=0.747).

SOD igin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri
arasinda yapilan karsilastirma sonuglari tablo 4.10'da ve sekil 4.8'de

verilmistir



Tablo.4.10. SOD degerlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri arasinda karsilastiriimasi

SNP Genotip n Kontrol n PES n PEG Kontrol-PES Kontrol- PEG PES-PEG
karsilastirmasi karsilastirmasi karsilastirmasi
rs3825942 G-G 84 | 32.424 (24.186-40.743) 47 | 10.162 (8.123-11.224) 58 | 10.57 (9.442-12.092) p<0.001 p<0.001 p=0.754
G-A 46 | 32.903 (21.912-38.508)
AA 4 | 24.154 (19.535-38.443)
rs1048661 G-G 68 | 32.041 (24.166-39.521) 31 | 10.006 (8.068-11.321) 46 | 10.35(9.412-11.62) p<0.001 p<0.001 p=1.00
G-T 52 | 34.121 (24.292-38.557) 16 | 10.173 (8.688-10.835) 12 | 11.52 (9.405-13.103) p<0.001 p<0.001 p=1.00
T-T 14 | 30.225 (22.986-42.365) 0 0
rs2165341 | T-T 25 | 30.135 (24.167-41.508) 27 | 10.162 (8.162-12.164) 37 | 10.162 (9.207-11.27) p<0.001 p<0.001 p=1.00
CT 71 | 34.332(26.113-39.504) 18 | 10.016 (8.053-10.680) 18 | 11.173 (9.442-13.051) p<0.001 p<0.001 p=1.00
c-C 38 | 28.963 (22.377-40.591) 2 3

p=0.915

p=0.990

p=0.341
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Sekil 4.8. SOD degerlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve

SOD enzim aktivitesi i¢in gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve
genotipleri arasinda yapilan karsilastirma sonuglarina gore rs3825942 GG,
rs1048661 GG ve GT, rs2165341 TT ve CT genotipine sahip kontrol, PES ve
PEG gruplarinda SOD degerleri bakimindan kontrol grubu ile PES ve PEG
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml duzeyde fark vardir (p<0.001).
Ancak PES ve PEG gruplarn arasinda fark saptanmamistir (rs3825942 GG
icin p=0.754, digerleri i¢cin p=1.00).

Kontrol, PES ve PEG gruplarinin her birinde farkli genotiplere ait SOD
enzim aktivite degerleri arasinda ise fark yoktur (p=0.915, p=0.990, p=0.341).

Katalaz igin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri
arasinda yapilan karsilastirma sonuglari tablo 4.11'de ve sekil 4.9'da

verilmigtir.

genotipleri arasinda karsilastiriimasi




Tablo 4.11. Katalaz degerlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri arasinda kargilastiriimasi

Kontrol-PES Kontrol-PEG PES-PEG
SNP Genotip n Kontrol n PES n PEG kargilastirma kargilastirma kargilastirma
rs3825942 | G-G 84 | 51.76 (46.254-57.983) 47 27.654 (24.234-31.151) 58 30.201 (27.261-35.003) p<0.001 p<0.001 p=0.324
G-A 46 | 49.979 (45.282-54.609)
A-A 4 47.003 (44.413-50.04)
rs1048661 | G-G 68 | 50.628 (45.451-56.031) 31 26.287 (21.365-31.151) | 46 30.235 (26.930-34.230) p<0.001 p<0.001 p=0.430
G-T 52 | 51.772+7.457 16 28.523+4.116 12 31.18246.39 p<0.001 p<0.001 p=0.562
T-T 14 | 50.628 (45.687-57.651)
rs2165341 | T-T 25 | 51.879 (46.253-58.173) 27 26.626 (21.365-32.364) 37 30.163 (26.883-34.199) p<0.001 p<0.001 p=0.447
C-T 71 | 51.888+7.193 18 27.73414.524 18 31.689+5.598 p<0.001 p<0.001 p=0.174
c-C 38 | 48.979 (45.282-55.263) 2 3

p=0.418

p=0.904

p=0.912

€L
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Sekil 4.9. Katalaz deg@erlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve

genotipleri arasinda karsilastiriimasi

Katalaz enzim aktivitesi i¢in gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve
genotipleri arasinda yapilan karsilastirma sonuglarina gore rs3825942 GG,
rs1048661 GG ve GT, rs2165341 TT ve CT genotipine sahip kontrol, PES ve
PEG gruplarinda katalaz degerleri bakimindan kontrol grubu ile PES ve PEG
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml duzeyde fark vardir (p<0.001).
Ancak PES ve PEG gruplarn arasinda fark saptanmamistir (rs3825942 GG
icin p=0.324, rs1048661 GG igin p=0.43, GT igin p=0.562, rs2165341 TT igin
p=0.447, CT i¢in p=0.174 ).

Kontrol, PES ve PEG gruplarinin her birinde farkli genotiplere ait SOD
enzim aktivite degerleri arasinda ise fark yoktur (p=0.418, p=0.904, p=0.912).
GSH igin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri arasinda

yapilan karsilastirma sonuglari tablo 4.12°’de ve sekil 4.10’da verilmistir.



Tablo 4.12. GSH degerlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri arasinda karsilastiriimasi

Genotip n Kontrol n PES n PEG Kontrol-PES Kontrol- PEG PES-PEG
kargilastirmasi kargilastirmasi karsilagtirmasi

rs3825942 G-G 84 | 3.631 (2.466-5.31) 47 | 6.844 (5.263-7.823) 58 | 6.306 (4.084-8.197) p<0.001 p<0.001 p=1.00

G-A 46 | 4.047 (2.156-5.321)

A-A 4 3.923 (2.06-6.439)
rs1048661 G-G 68 | 3.984 (2.813-5.309) 31 | 6.844 (6.169-8.261) 46 | 6.795 (4.090-8.610) p<0.001 p<0.001 p=1.00

G-T 52 | 3.889 (2.256-5.418) 16 | 6.953 (4.182-7.666) 12 | 4.89 (3.871-7.027) p<0.001 p=0.104 p=0.806

T-T 14 | 3.588 (3.048-5.253) 0 0
rs2165341 | T-T 25 | 3.624 (3.006-5.243) 27 | 6.769 (6.169-7.823) 37 | 7.014 (4.039-9.059) p<0.001 p<0.001 p=1.00

CT 71 | 3.564 (2.253-5.32) 18 | 7.088 (4.177-7.833) 18 | 5.946 (4.287-7.462) p<0.001 p=0.005 p=1.00

c-C 38 | 4.074 (2.343-5.79) 2 3

p=0.992

p=0.994

p=0.508

SL
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Sekil 4.10. GSH degerlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve

genotipleri arasinda karsilastiriimasi

GSH icin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri
arasinda vyapilan karsilastirma sonuglari tablo 4.12’de verilmigtir. Bu
sonuglara goére rs3825942 GG, rs1048661 GG, rs2165341 TT ve CT
genotipine sahip kontrol, PES ve PEG gruplarinda GSH degerleri
bakimindan kontrol grubu ile PES ve PEG gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli duzeyde fark vardir (p<0.001). rs1048661 GT genotipinde ise
kontrol grubu ile PES grubu arasinda fark varken (p<0.001), PEG grubu ile
fark yoktur (p=0.104). Ayrica tum genotiplerde PES ve PEG gruplari
arasinda ise fark saptanmamistir (rs1048661 GT icin p=0.806, digerleri igin
p=1.00).

Kontrol, PES ve PEG gruplarinin her birinde farkl genotiplere ait GSH
degerleri arasinda ise fark yoktur (p=0.992, p=0.994, p=0.508).

NO icin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri
arasinda yapilan karsilastirma sonuglari tablo 4.13’te ve sekil 4.11'de

verilmistir.



Tablo 4.13. NO degerlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri arasinda karsilastiriimasi

Genotip n Kontrol n PES n PEG Kontrol-PES Kontrol- PEG PES-PEG
kargilastirmasi kargilastirmasi karsilagtirmasi
rs3825942 G-G 84 | 40.477 (25.18-52.777) 47 | 40.43 (32.428-53.711) 58 | 24.804 (18.966-38.827) p=1.00 p=0.001 p<0.001
G-A 46 | 35.333 (22.451-46.254)
A-A 4 | 46.83 (38.51-57.057)
rs1048661 G-G 68 | 36.932 (24.914-49.227) 31 | 40.242 (32.076-53.711) 46 | 25.620 (20.410-40.750) p=0.838 p=0.043 p=0.008
G-T 52 | 36.933 (22.763-48.467) 16 | 43.49 (36.828-53.375) 12 | 20.128 (16.386-32.091) p=0.486 p=0.064 p=0.009
T-T 14 | 46.138 (38.986-58.883) 0 0
rs2165341 T-T 25 | 38.941 (26.103-54.471) 27 | 42.202 (32.428-53.944) 37 | 28.512 (19.728-42.615) p=1.00 p=0.097 p=0.007
C-T 71 | 35.107 (22.463-46.083) 18 | 38.948 (25.655-52.702) 18 | 23.302 (18.122-31.379) p=0.784 p=0.05 p=0.016
c-C 38 | 44.025 (30.584-55.297) 2 3

p=0.132

p=0.984

p=0.594

LL
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Sekil 4.11. NO degerlerinin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve

genotipleri arasinda karsilastiriimasi

NO icin gruplar arasi LOXL1 geninin varyantlari ve genotipleri
arasinda yapilan karsilastirma sonuglari tablo 4.13’te verilmistir. Bu
sonuglara gore rs3825942 GG, rs1048661 GG, rs2165341 CT genotipine
sahip kontrol, PES ve PEG gruplarinda NO degerleri bakimindan kontrol
grubu ile PEG ve PES ile PEG gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
duzeyde fark vardir (rs3825942 GG igin p<0.001, rs1048661 GG igin p=
0.043 ve p=0.008, rs2165341 CT igin p= 0.05 ve p=0.016). rs1048661 GT ve
rs2165341 TT genotiplerinde ise PEG ile PES gruplari arasinda fark varken
(p=0.009 ve p=0.007), PEG ile kontrol gruplari arasinda fark yoktur (p=0.064
ve p=0.097). Ayrica tum genotiplerde PES ve kontrol gruplari arasinda ise
fark saptanmamistir (rs3825942 GG ve rs2165341 TT icin p=1.00,
rs1048661 GG igin p= 0.838, rs1048661 GT igin p= 0.486, rs2165341 TT igin
p=0.784).

Kontrol, PES ve PEG gruplarinin her birinde farkli genotiplere ait NO
degerleri arasinda ise fark yoktur (p=0.132, p=0.984, p=0.594).

Tdm gruplar sistemik hastalik ve yasa bagli makula dejenerasyonu

varhgi, sigara igme durumu ve cinsiyet yonunden alt gruplara ayrilarak
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karsilagtinldir. Konrtol grubunda oksidatif stres belirteclerinin demografik

Ozelliklerine gore karsilastiriimasi tablo 4.14’te gosterilmistir.



Tablo 4.14. Kontrol grubunda oksidatif stres belirte¢ duzeyleri ile demografik 6zellikler arasindaki iligki

MDA (nmol/ml)

SOD (U/ml)

Katalaz (U/L)

GSH (umol/ml)

NO (umol/L)

Var 1.725 (1.349-2.254) 32.105 (22.986-40.556) 54.303 (45.606-58.126) 3.55 (2.537-5.304) 41.769 (27.683-56.088)
n=42

DM Yok 1.722 (1.174-2.224) 32.742 (24.873-39.947) 49.261 (45.618-55.847) 4.249 (2.278-5.346) 38.714 (24.015-47.354)
n=92
p degeri p=0.969 p=0.891 p=0.152 p=0.685 p=0.260
Var 1.982 (1.226-2.461) 32.549 (25.893-40.507) 52.275 (46.313-56.425) 3.682 (2.310-5.316) 32.815 (22.763-45.516)
n=40

Hipertansiyon Yok 1.690 (1.193-2.181) 32.643 (23.254-40.106) 49.979 (45.361-56.334) 3.889 (2.415-5.321) 41.439 (26.173-51.816)
n=94
p degeri p=0.115 p=0.723 p=0.487 p=0.776 p=0.127
Var 2.2 (1.458-2.561) 36.861 (20.91-41.84) 49.983+5.28 3.684 (1.966-5.175) 25.635 (18.238-44.5315)
n=18

KAH-Lipidemi Yok 1.701 (1.186-2.218) 32.289 (24.165-39.521) 51.354+7.16 3.752 (2.466-5.346) 41.278 (26.395-50.779)
n=116
p degeri p=0.115 p=0.540 p=0.437 p=0.495 p=0.031
Var 1.725 (1.273-2.222) 32.289 (23.376-39.146) 49.978 (45.618-55.672) 3.518 (2.162-5.309) 41.132 (26.37-53.841)
n=80

Sigara Yok 1.722 (1.178-2.364) 33.463 (24.169-41.803) 52.947 (45.606-57.206) 4.61 (2.947-5.329) 32.567 (22.981-46.455)
n=54
p degeri p=0.673 p=0.311 p=0.104 p=0.141 p=0.278
Var 1.967 (1.189-2.724) 30.168 (24.112-34.707) 51.711£7.065 4.89 (2.212-5.554) 32.665 (22.088-47.911)
n=21

YBMD Yok 1.703 (1.206-2.221) 33.004 (24.087-40.598) 51.069+6.934 3.742 (2.475-5.309) 40.978 (25.163-50.548)
n=113
p degeri p=0.203 p=0.324 p=0.698 p=0.990 p=0.388
Kadin 1.742 (1.206-2.388) 34.332 (25.795-41.633) 50.93 (45.851-56.386) 4.558 (2.796-5.602) 42.268 (25.654-52.548)
n=77

Cinsiyet Erkek 1.628 (1.173-2.200) 28.794 (21.223-37.593) 49.246 (45.496-56.356) 3.286 (2.123-5.174) 34.333 (23.437-47.168)
n=57
p degeri p=0.169 p=0.008 p=0.724 p=0.040 p=0.248

08
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Kontrol grubunda DM varliginda MDA 1.725 (median 1.349-2.254)
nmol/mL, SOD 32.105 (median 22.986-40.556) U/ml, katalaz 54.303 (median
45.606-58.126) U/L, GSH 3.55 (median 2.537-5.304) mg/protein, NO 41.769
(median 27.683-56.088) nmol/mg, DM yoklugunda MDA 1.722 (median
1.174-2.224) nmol/mL, SOD 32.742 (median 24.873-39.947) U/ml, katalaz
49.261 (45.618-55.847)U/L, GSH 4.249 (2.278-5.346) pmol/ml, NO 38.714
(24.015-47.354) pmol/L’dir. DM varhdr MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO
degerleri arasinda fark yaratmamigtir (p=0.969, p=0.891, p=0.152, p=0.685,
p=0.260). Hipertansiyon varliginda MDA 1.982 (median 1.226-
2.461)nmol/mL, SOD 32.549 (median 25.893-40.507) U/ml, katalaz 52.275
(median 46.313-56.425) U/L, GSH 3.682 (median 2.310-5.316) pmol/ml, NO
32.815 (median 22.763-45.516) pmol/L, hipertansiyon yoklugunda MDA
1.690 (median 1.193-2.181) nmol/ml, SOD 32.643 (median 23.254-40.106)
U/ml, katalaz 49.979 (median 45.361-56.334) U/L, GSH 3.889 (median
2.415-5.321) pmol/ml, NO 41.439 (median 26.173-51.816) umol/L’dir.
Hipertansiyon varligi MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO degerleri arasinda fark
yaratmamistir (p=0.115, p=0.723, p=0.487, p=0.776, p=0.127). Koroner arter
hastaligi ve hiperlipidemi varliginda MDA 2.2 (median 1.458-2.561) nmol/ml,
SOD 36.861 (median 20.91-41.84)U/ml, katalaz 49.9831+5.28 U/L, GSH
3.684 (median 1.966-5.175) mg/protein, NO 25.635 (median 18.238-44.5315)
pmol/L, koroner arter hastaligi ve hiperlipidemi yoklugunda MDA 1.701
(median 1.186-2.218) nmol/ml, SOD 32.289 (median 24.165-39.521) U/ml,
katalaz 51.354+7.16 U/L, GSH 3.752 (median 2.466-5.346) pmol/ml, NO
41.278 (median 26.395-50.779) pymol/Ldir. Hipertansiyon varligi MDA, SOD,
katalaz ve GSH degerleri arasinda fark yaratmamigken, NO degerleri
arasinda fark yaratmistir (p=0.115, p=0.540, p=0.437, p=0.495, p=0.031).
Sigara icenlerde MDA 1.725 (median 1.273-2.222) nmol/ml, SOD 32.289
(median 23.376-39.146) U/ml, katalaz 49.978 (median 45.618-55.672) U/L,
GSH 3.518 (median 2.162-5.309) pmol/ml, NO 41.132 (median 26.37-
53.841) pmol/L, sigara igmeyenlerde MDA 1.722 (median 1.178-2.364)
mol/ml, SOD 33.463 (median 24.169-41.803) U/ml, katalaz 52.947 (median
45.606-57.206) U/L, GSH 4.61 (median 2.947-5.329) umol/ml, NO 32.567
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(median 22.981-46.455) umol/L’dir. Sigara kullanimi MDA, SOD, katalaz,
GSH ve NO degerleri arasinda fark yaratmamistir (p=0.673, p=0.311,
p=0.104, p=0.141, p=0.278). Yasa bagli makula dejenerasyonu varliginda
MDA 1.967 (median 1.189-2.724) nmol/ml, SOD 30.168 (median 24.112-
34.707) U/ml, katalaz 51.711+£7.065 U/L, GSH 4.89 (median 2.212-5.554)
pmol/ml, NO 32.665 (median 22.088-47.911) nmol/mg protein, yasa badli
makula dejenerasyonu yoklugunda MDA 1.703 (median 1.206-2.221)
nmol/ml, SOD 33.004 (median 24.087-40.598) U/ml, katalaz 51.069+6.934
U/L, GSH 3.742 (median 2.475-5.309) pymol/ml, NO 40.978 (median 25.163-
50.548) umol/L’dir. Yasa bagli makula dejenerasyonu varligi MDA, SOD,
katalaz, GSH ve NO degerleri arasinda fark yaratmamistir (p=0.203,
p=0.324, p=0.698, p=0.990, p=0.388). Kadinlarda MDA 1.742 (median 1.206-
2.388) nmol/ml, SOD 34.332 (median 25.795-41.633)U/ml, katalaz 50.93
(median 45.851-56.386) U/L, GSH 4.558 (median 2.796-5.602) umol/ml, NO
42.268 (median 25.654-52.548) umol/L, erkeklerde MDA 1.628 (median
1.173-2.200) nmol/ml, SOD 28.794 (median 21.223-37.593) U/ml, katalaz
49.246 (median 45.496-56.356) U/L, GSH 3.286 (median 2.123-5.174)
pmol/ml, NO 34.333 (median 23.437-47.168) umol/L’'dir. Cinsiyet MDA,
katalaz ve NO yonunden fark yaratmazken SOD ve GSH degerleri arasinda
fark saptanmistir (p=0.169, p=0.008, p=0.724, p=0.040, p=0.248). SOD ve
GSH degerleri kadinlarda erkeklerden daha fazladir.

PES grubunda oksidatif stres belirteglerinin demografik &zelliklerine

gore karsilagtiriimasi tablo 4.15'te gosterilmistir.



Tablo 4.15. PES grubunda oksidatif stres belirte¢c duzeyleri ile demografik 6zellikler arasindaki iligki

MDA (nmol/ml) SOD (U/ml) Katalaz (U/L) GSH (umol/ml) NO (umol/L)
Var 6.447 (5.084-7.021) 8.462 (7.847-12.561) 28.98+6.36 5.966+2.203 43.912+15.407
n=13
DM Yok 6.587 (5.997-7.884) 10.173 (8.419-11.248) 26.89+5.213 6.798+1.858 40.82+12.29
n=34
p degeri p=0.207 p=0.521 p=0.254 p=0.199 p=0.476
Var 7.09+1.757 9.168 (7.684-10.996) 27.82+5.02 6.584 (4.172-7.374) 42.275+12.828
n=25
Hipertansiyon Yok 6.497+1.171 10.213 (8.873-11.459) 27.068+6.219 7.346 (6.016-8.301) 40.993+£13.723
n=22
p degeri p=0.187 p=0.205 p=0.649 p=0.258 p=0.742
Var 6.321 (5.986-6.772) 10.006 (7.519-11.117) 26.169+5.231 7.321 (4.019-9.216) 38.171+£12.586
n=13
KAH-Lipidemi Yok 6.765 (5.672-7.854) 10.165 (8.414-11.459) 27.965+5.681 6.677 (5.484-7.458) 43.015+£13.259
n=34
p degeri p=0.318 p=0.447 p=0.328 p=0.318 p=0.262
Var 6.58 (5.169-7.229) 9.168 (8.068-11.008) 26.735+5.024 6.683+2.151 40.309+14.22
n=23
Sigara Yok 6.544 (6.083-7.756) 10.176 (8.464-11.953) 28.17+6.058 6.458+1.822 42.984+12.142
n=24
p degeri p=0.551 p=0.450 p=0.383 p=0.700 p=0.491
Var 7.102 (5.327-8.483) 8.469 (7.684-10.548) 26.825+3.705 6.553 (5.41-7.254) 35.638+11.707
n=9
YBMD Yok 6.537 (5.997-7.315) 10.173 (8.152-11.532) 27.62+5.948 6.973 (4.183-8.216) 43.104+13.174
n=38
p degeri p=0.756 p=0.273 p=0.704 p=0.214 p=0.126
Kadin 6.823+1.337 10.168 (8.462-10.912) 28.365+5.419 6.591+1.961 41.902+12.704
Cinsiyet n=27
Erkek 6.798+1.784 9.587 (8.038-11.929) 26.257+5.662 6.537+2.035 41.369+13.998
n=20
p degeri p=0.958 p=0.706 p=0.203 p=0.927 p=0.892
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PES grubunda DM varhiginda MDA 6.447 (median 5.084-7.021)
nmol/ml, SOD 8.462 (median 7.847-12.561) U/ml, katalaz 28.98+6.36 U/L,
GSH 5.966+£2.203 pmol/ml , NO 43.912+15.407 pmol/L, DM yoklugunda
MDA 6.587 (median 5.997-7.884) nmol/ml, SOD 10.173 (median 8.419-
11.248) U/ml, katalaz 26.894+5.213 U/L, GSH 6.798+1.858 pmol/ml, NO
40.82+12.29 umol/L’dir. DM varhiginda MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO
degerleri arasinda fark bulunmamistir (p=0.207, p=0.521, p=0.254, p=0.199,
p=0.476). Hipertansiyon varliginda MDA 7.09+1.757 nmol/ml, SOD 9.168
(median 7.684-10.996) U/ml, katalaz 27.82+5.02 U/L, GSH 6.584 (median
4.172-7.374) ymol/ml, NO 42.275+12.828 umol/L, hipertansiyon yoklugunda
MDA 6.497+1.171 nmol/ml, SOD 10.213 (median 8.873-11.459) U/ml,
katalaz 27.068+6.219 U/L, GSH 7.346 (median 6.016-8.301) pmol/ml, NO
40.993£13.723 pmol/L’dir. Hipertansiyon varliginda MDA, SOD, katalaz,
GSH ve NO degerleri arasinda fark bulunmamistir (p=0.187, p=0.205,
p=0.649, p=0.258, p=0.742). Koroner arter hastaligi ve hiperlipidemi
varliginda MDA 6.321 (median 5.986-6.772) nmol/ml, SOD 10.006 (median
7.519-11.117) U/ml, katalaz 26.169+5.231U/L, GSH 7.321 (median 4.019-
9.216) umol/ml, NO 38.171£12.586 pmol/L, koroner arter hastalgir ve
hiperlipidemi yoklugunda MDA 6.765 (median 5.672-7.854) nmol/ml, SOD
10.165 (median 8.414-11.459) U/ml, katalaz 27.965+5.681 U/L, GSH 6.677
(median 5.484-7.458) pymol/ml, NO 43.015+13.259 ymol/L’dir. Koroner arter
hastaligi ve hiperlipidemi varliginda MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO
degerleri arasinda fark bulunmamistir ( p=0.318, p=0.447, p=0.328, p=0.318,
p=0.262). Sigara icenlerde MDA 6.58 (median 5.169-7.229) nmol/ml, SOD
9.168 (median 8.068-11.008) U/ml, katalaz 26.735+5.024U/L, GSH
6.683+£2.151 pmol/ml, NO 40.309+14.22 ymol/L, sigara icmeyenlerde MDA
6.544 (median 6.083-7.756) nmol/ml, SOD 10.176 (median 8.464-11.953)
U/ml, katalaz 28.17+6.058 U/L, GSH 6.458+£1.822 pmol/ml, NO
42.9841£12.142 ymol/L’dir. Sigara kullaniminda MDA, SOD, katalaz, GSH ve
NO degerleri arasinda fark bulunmamistir (p=0.551, p=0.450, p=0.383,
p=0.700, p=0.491). Yasa bagl makula dejenerasyonu varliginda MDA 7.102
(median 5.327-8.483) nmol/ml, SOD 8.469 (median 7.684-10.548) U/ml,
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katalaz 26.825+3.705 U/L, GSH 6.553 (median 5.41-7.254) pmol/ml, NO
35.638+11.707 umol/L, yasa baglh makula dejenerasyonu yoklugunda MDA
6.537 (median 5.997-7.315) nmol/ml, SOD 10.173 (median 8.152-11.532)
U/ml, katalaz 27.62+5.948U/L, GSH  6.973 (median 4.183-8.216)
pmol/ml, NO 43.104+13.174 ymol/L’dir. Yasa baglh makula dejenerasyonu
varliginda MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO degerleri arasinda fark
bulunmamistir (p=0.756, p=0.273, p=0.704, p=0.214, p=0.126). Kadinlarda
MDA 6.823+1.337 nmol/ml, SOD 10.168 (median 8.462-10.912) U/ml,
katalaz 28.365+5.419 U/L, GSH 6.591+1.961 pmol/ml, NO 41.902+12.704
pmol/L, erkeklerde MDA 6.798+1.784 nmol/ml, SOD 9.587 (median 8.038-
11.929) U/ml, katalaz 26.257+5.662 U/L, GSH 6.537+2.035 pmol/ml, NO
41.369+13.998 pmol/L’dir. Cinsiyete bagh olarak MDA, SOD, katalaz, GSH
ve NO degerleri arasinda fark bulunmamistir (p=0.958, p=0.706, p=0.203,
p=0.927, p=0.892).

PEG grubunda oksidatif stres belirteglerinin bu demografik 6zelliklerine

gore karsilastiriimasi tablo 4.16’da gosterilmistir.



Tablo 4.16. PEG grubunda oksidatif stres belirte¢ duzeyleri ile demografik ozellikler arasindaki iligki

MDA (nmol/ml)

SOD (U/ml)

Katalaz (U/L)

GSH (pmol/ml)

NO (gmol/ml)

DM Var 8.734+1.107 10.79 (9.103-12.678) 30.715+5.459 5.953 (4.087-7.937) 22.365 (16.188-30.921)
n=15
Yok 9.041+1.387 10.455 (9.468-11.857) 30.729+5.430 6.893 (4.074-8.605) 28.512 (20.178-40.748)
n=43
p degeri p=0.396 p=0.763 p=0.993 p=0.588 p=0.090

Hipertansiyon Var 8.35+1.315 10.742 (9.418-13.862) 30.535+5.527 5.987+2.503 31.88 (18.666-43.486)
n=20
Yok 9.283+1.216 10.349 (9.393-11.719) 30.826+5.388 6.462+2.292 24.326 (18.966-32.752)
n=38
p degeri p=0.009 p=0.492 p=0.847 p=0.471 p=0.492

KAH-Lipidemi Var 9.021+1.380 11.169 (9.581-14.168) 27.804+6.09 4.999 (4.087-6.333) 30.921 (23.269-57.581)
n=11
Yok 8.948+1.318 10.455 (9.244-11.857) 31.409+5.041 7.014 (4.074-8.785) 24.489 (18.854-36.908)
n=47
p degeri p=0.870 p=0.410 p=0.045 p=0.124 p=0.119

Sigara Var 9.049+1.015 10.689 (9.696-12.015) 31.201+4.862 7.091 (4.277-9.137) 26.501 (18.525-44.645)
n=32
Yok 8.854+1.631 10.349 (9.251-12.680) 30.141+6.022 5.820 (4.066-7.488) 24.804 (20.764-34.462)
n=26
p degeri p=0.580 p=0.749 p=0.461 p=0.127 p=0.802

YBMD Var 8.374+1.132 9.364 (8.733-12.890) 29.652+4.117 4.999 (3.677-6.306) 33.651 (26.689-54.131)
n=5
Yok 9.017+1.330 10.684 (9.555-12.116) 30.827+5.515 6.893 (4.291-8.439) 24.489 (18.609-37.547)
n=53
p degeri p=0.301 p=0.446 p=0.645 p=0.188 p=0.099

Cinsiyet Kadin 8.618+1.350 10.623 (9.390-14.494) 29.373+6.01 5.573+2.271 28.249 (21.868-37.863)
n=20
Erkek 9.142+1.282 10.434 (9.458-11.909) 31.437+4.968 6.679+2.339 24.326 (18.732-41.744)
n=38
p degeri p=0.152 p=0.606 p=0.168 p=0.089 p=0.624

98
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PEG grubunda DM varliginda MDA 8.734+1.107 nmol/ml, SOD 10.79
(median 9.103-12.678) U/ml, katalaz 30.715+5.459 U/L, GSH 5.953 (median
4.087-7.937) pmol/ml, NO 22.365 (median 16.188-30.921) umol/L, DM
yoklugunda MDA 9.041+1.387 nmol/ml, SOD 10.455 (median 9.468-11.857)
U/ml, katalaz 30.729+5.430 U/L, GSH 6.893 (median 4.074-8.605) pmol/ml,
NO 28.512 (median 20.178-40.748) umol/L’dir. DM varliginda MDA, SOD,
katalaz, GSH ve NO degerleri arasinda fark bulunmamistir (p=0.396,
p=0.763, p=0.993, p=0.588, p=0.090). Hipertansiyon varliginda MDA
8.35£1.315 nmol/ml, SOD 10.742 (median 9.418-13.862) U/ml, katalaz
30.535+5.527 U/L, GSH 5.987+2.503 pmol/ml, NO 31.88 (median 18.666-
43.486) pmol/L, hipertansiyon yoklugunda MDA 9.283+1.216 nmol/ml, SOD
10.349 (median 9.393-11.719) U/ml, katalaz 30.826+5.388 U/L, GSH
6.462+2.292 pmol/ml, NO 24.326 (median 18.966-32.752) pmol/L’dir.
Hipertansiyon varliginda MDA degerleri arasinda fark yaratirken, SOD,
katalaz, GSH ve NO degerleri arasinda fark bulunmamistir (p=0.009,
p=0.492, p=0.847, p=0.471, p=0.492). Koroner arter hastaligi ve
hiperlipidemi varliginda MDA 9.021+1.380 nmol/ml, SOD 11.169 (median
9.581-14.168) U/ml, katalaz 27.8041+6.09 U/L, GSH 4.999 (median 4.087-
6.333) pymol/ml, NO 30.921 (median 23.269-57.581) umol/L, koroner arter
hastaligi ve hiperlipidemi yoklugunda MDA 8.948+1.318 nmol/ml, SOD
10.455 (median 9.244-11.857) U/ml, katalaz 31.409+5.041 U/L, GSH 7.014
(median 4.074-8.785) pmol/ml, NO 24.489 (median 18.854-36.908)
pmol/L’dir. Koroner arter hastaligi ve hiperlipidemi varliginda MDA, SOD,
GSH ve NO degerleri arasinda fark yaratmazken, katalaz dederleri arasinda
fark bulunmamistir (p=0.870, p=0.410, p=0.124, p=0.119, p=0.045). Sigara
icenlerde MDA 9.049+1.015 nmol/ml, SOD 10.689 (median 9.696-12.015)
U/ml, katalaz 31.201+4.862 U/L, GSH 7.091 (median 4.277-9.137) umol/ml,
NO 26.501 (median 18.525-44.645) umol/L, sigara i¢cmeyenlerde MDA
8.8541+1.631 nmol/ml, SOD 10.349 (median 9.251-12.680) U/ml, katalaz
30.141+6.022 U/L, GSH 5.820 (median 4.066-7.488) pmol/ml, NO 24.804
(median 20.764-34.462) umol/L’dir. Sigara kullaniminda MDA, SOD, katalaz,
GSH ve NO degerleri arasinda fark bulunmamistir (p=0.580, p=0.749,
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p=0.461, p=0.127, p=0.802). Yasa bagl makula dejenerasyonu varliginda
MDA 8.374£1.132 nmol/ml, SOD 9.364 (median 8.733-12.890) U/ml, katalaz
29.652+4.117 U/L, GSH 4.999 (median 3.677-6.306) pmol/ml, NO 33.651
(median 26.689-54.131) pmol/L, yasa bagh makula dejenerasyonu
yoklugunda MDA 9.017+£1.330 nmol/ml, SOD 10.684 (median 9.555-12.116)
U/ml, katalaz 30.827+5.515 U/L, GSH 6.893 (median 4.291-8.439) umol/ml,
NO 24.489 (median 18.609-37.547) wumol/L'dir. Yasa bagh makula
dejenerasyonu varliginda MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO degerleri
arasinda fark bulunmamistir (p=0.301, p=0.446, p=0.645, p=0.188, p=0.099).
Kadinlarda MDA 8.618+1.350 nmol/ml, SOD 10.623 (median 9.390-14.494)
U/ml, katalaz 29.373+6.01 U/L, GSH 5.573+2.271 pmol/ml, NO 28.249
(median 21.868-37.863) pymol/L, erkeklerde MDA 9.142+1.282 nmol/ml, SOD
10.434 (median 9.458-11.909) U/ml, katalaz 31.437+4.968 U/L, GSH
6.679+2.339 pmol/ml, NO 24.326 (median 18.732-41.744) pjmol/L’dir.
Cinsiyete bagh olarak MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO degerleri arasinda
fark bulunmamistir (p=0.152, p=0.606, p=0.168, p=0.089, p=0.624).

Olgular yas gruplarina gore siniflandiriidi, gruplar bazinda
degerlendirme yapildi ve biribiri ile karsilagtinidi. Olgularinn yas gruplarina

gore siniflandiriimalari tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.17. Olgularin yas gruplarina goére siniflandiriimasi

Kontrol (n=134) PES (n=47) PEG (n=58)
50-59 yas 16 (%12) 16 (%34) 14 (%24)
60-69 yas 63 (%47) 16 (%34) 26 (%45)
>70 yas 55 (%41) 15 (%32) 18 (%31)

Olgular yas gruplarina goére siniflandirilarak 50-59 yas arasi, 60-69
yas arasi ve 70 yas ustlU olmak Uzere ug¢ alt grup olusturuldu. Kontrol
grubundaki 134 olgudan 16 kKisi (%12) 50-59 yas arasinda, 63 kisi (%47) 60-
69 yas arasinda, 55 kisi (%41) ise 70 yas Ustunde idi. PES grubunda 47
olgudan 16 kisi (%34) 50-59 yas arasinda, 16 kisi (%34) 60-69 yas arasinda,
15 kisi (%32) ise 70 yas ustunde idi. PEG grubunda 14 kisi (%24) 50-59 yas
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arasinda, 26 kisi (%45) 60-69 yas arasinda, 18 kisi (%31) ise 70 yas ustinde
idi.

Yas gruplarina goére oksidatif stres belirtecleri degerlendirildi ve gruplar
arasinda karsilastirma yapildi. 50-59 yas arasindaki olgularin oksidatif stres
belirteclerinin degerleri ve gruplar arasi kargilastirmasi tablo 4.18'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.18. 50-59 yas arasindaki olgularin oksidatif stres belirteglerinin

degerleri ve gruplar arasi karsilagtirmasi

Kontrol (n=16) PES (n=16) PEG (n=14) Kontrol-PES Kontrol-PEG PES-PEG
kargilagtirma kargilagtirma kargilagtirma
median (%25-75) median (%25-75) median (%25-75)
MDA 1.63 +0.85 7.49+1.65 8.9411.56 p<0.001 p<0.001 p=0.018
(nmol/ml)
SOD 30.96 8.74 10.70 p<0.001 p<0.001 p=0.854
(U/ml) (22.64-39.76) (7.77-11.24) (8.73-12.49)
Katalaz 46.36 (44.06-55.24) 26.07 29.14 p<0.001 p<0.001 p=0.641
(U/L) (21.39-30.47) (26.91-33.66)
GSH 4.60+1.64 7.02+1.63 6.51+2.24 p=0.002 p=0.018 p=0.734
(umol/ml)
NO 46.05 40.43 24.67 p=0.550 p=0.002 p=0.108
(umol/L) (39.31-55.67) (32.43-53.71) (20.74-41.65)

50-59 yas arasinda kontrol grubunda 16 (%12), PES grubunda 16
(%34) ve PEG grubunda 14 (%24) olgu bulunmaktadir. MDA degerleri kontrol
grubunda 1.63 +0.85, PES grubunda 7.49+1.65, PEG grubunda 8.94+1.56
nmol/ml olup tum gruplar arasinda fark vardir (kontrol ile PES ve PEG
gruplarn arasinda p<0.001, PES ve PEG gruplan arasinda p=0.018). SOD
enzim aktivite degerleri kontrol grubunda 30.96 (22.64-39.76), PES grubunda
8.74 (7.77-11.24) ve PEG grubunda 10.70 (8.73-12.49) U/ml'dir. Kontrol
grubu ile PES ve PEG gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli fark varken (p<0.001), PES ve PEG gruplar arasinda fark yoktur
(p=0.854). Katalaz enzim aktivite degerleri kontrol grubunda 46.36 (44.06-
55.24), PES grubunda 26.07 (21.39-30.47), PEG grubunda 29.14 (26.91-
33.66) U/L’dir. Kontrol grubu ile PES ve PEG gruplari arasinda istatistiksel
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olarak ileri derecede anlamli fark varken (p<0.001), PES ve PEG gruplari
arasinda fark yoktur (p=0.641). GSH degerleri kontrol grubunda 4.60+1.64,
PES grubunda 7.02+1.63, PEG grubunda 6.51+£2.24 pmol/ml’dir. Kontrol
grubu ile PES ve PEG gruplari arasinda anlamli fark saptanmigtir (p=0.002,
p=0.018). PES ve PEG gruplar arasinda ise fark yoktur (p=0.734). NO
degerleri ise kontrol grubunda 46.05 (39.31-55.67), PES grubunda 40.43
(32.43-53.71), PEG grubunda ise 24.67 (20.74-41.65) umol/L’dir. PES grubu
ile kontrol grubu PEG grubu arasinda fark vardir (p=0.550, p=0.108). Kontrol
grubu ile PES grubu arasinda ise fark vardir (p=0.002).

60-69 yas arasindaki olgularin oksidatif stres belirteglerinin degerleri

ve gruplar arasi karsilastirmasi tablo 4.19’da gdsterilmistir.

Tablo 4.19. 60-69 yas arasindaki olgularin oksidatif stres belirteglerinin

degerleri ve gruplar arasi kargilagtirmasi

Kontrol (n=63) PES (n=16) PEG (n=26) Kontrol-PES Kontrol-PEG PES-PEG
karsilagtirma karsilagtirma kargilagtirma
median (%25-75) median (%25-75) median (%25-75)
MDA 1.74 6.18 9.56
p<0.001 p<0.001 p=0.132
(nmol/ml) (1.29-2.36) (5.25-7.06) (8.24-991)
SOD 33.12 10.18 10.93 p<0.001 p<0.001 p=1.00
(U/ml) (21.38-40.09) (8.41-11.93) (9.48-12.31)
Katalaz 51.54+6.25 25.83+4.69 30.23+5.27 p<0.001 p<0.001 p=0.05
(Un)
GSH 3.78+1.48 6.16+2.41 6.39+2.55 p<0.001 p<0.001 p=0.928
(pmol/ml)
NO 32.63 43.47 25.40
(umol/L) (23.15-46.77) (29.25-51.82) (19.21-41.84)

60-69 yas arasinda kontrol grubunda 63 (%47), PES grubunda 16
(%34) ve PEG grubunda 26 (%45) olgu bulunmaktadir. MDA degerleri kontrol
grubunda 1.74 (1.29-2.36), PES grubunda 6.18 (5.25-7.06), PEG grubunda
9.56 (8.24-991) nmol/ml'dir. Kontrol grubu ile PES ve PEG gruplari arasinda
istatistiksel olarak ileri dercede anlaml fark varken (p<0.001), PES ve PEG
gruplari
degerleri kontrol grubunda 33.12 (21.38-40.09), PES grubunda 10.18 (8.41-
11.93), PEG grubunda 10.93 (9.48-12.31) U/ml’dir. Kontrol grubu ile PES ve

arasinda fark saptanmamistir (p=0.132). SOD enzim aktivite
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PEG gruplari arasinda istatistiksel olarak ileri dercede anlamh fark varken
(p<0.001), PES ve PEG gruplan arasinda fark saptanmamistir (p=1.00).
Katalaz enzim aktivite degerleri kontrol grubunda 51.54+6.25, PES grubunda
25.83+4.69, PEG grubunda 30.23+5.27 U/L’dir. Kontrol grubu ile PES ve
PEG gruplari arasinda istatistiksel olarak ileri dercede anlamh fark varken
(p<0.001), PES ve PEG gruplari arasinda fark saptanmamistir (p=0.05).
GSH degerleri kontrol grubunda 3.78+1.48, PES grubunda 6.16+2.41, PEG
grubunda 6.39+2.55 pmol/ml’dir. Kontrol grubu ile PES ve PEG gruplari
arasinda istatistiksel olarak ileri dercede anlamli fark varken (p<0.001), PES
ve PEG gruplan arasinda fark saptanmamistir (p=0.928). NO degerleri
kontrol grubunda 32.63 (23.15-46.77), PES grubunda 43.47 (29.25-51.82),
PEG 25.40 (19.21-41.84) ymol/L’'dir. NO degerleri acisindan kontrol, PES ve
PEG gruplari arasinda fark olmadidi icin kargilastirma yapilamamigtir
(p=0.082).

70 yas ustlndeki olgularin oksidatif stres belirteglerinin degerleri ve

gruplar arasi karsilastirmasi tablo 4.20’de gosterilmisgtir.

Tablo 4.20. 70 yas Ustundeki olgularin oksidatif stres belirteglerinin degerleri

ve gruplar arasi kargilastirmasi

Kontrol (n=55) PES (n=15) PEG (n=18) Kontrol-PES Kontrol-PEG PES-PEG
karsilagtirma karsilastirma kargilagtirma
median (%25-75) median (%25-75) median (%25-75)
MDA 1.74 +0.62 6.83+1.63 8.73+1.37 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(nmol/ml)
SOD 32.80 10.16 10.17 p<0.001 p<0.001 p=1.00
(U/ml) (26.11-41.06) (8.46-10.68) (9.60-11.18)
Katalaz 51.37+7.73 29.77+5.22 31.6245.17 p<0.001 p<0.001 p=0.725
(UL)
GSH 3.62 7.10 6.14 p=0.001 p=0.012 p=1.00
(umol/ml) (2.28-5.87) (5.26-7.82) (3.92-7.67)
NO 40.98 40.24 26.64 p=1.00 p=0.067 p=0.033
(umol/L) (23.13-49.64) (34.19-54.18) (16.25-36.90)

70 yas Ustinde kontrol grubunda 55 (%41), PES grubunda 15 (%32)
ve PEG grubunda 18 (%31) olgu bulunmaktadir. MDA degerleri kontrol
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grubunda 1.74 +0.62, PES grubunda 6.83+1.63, PEG grubunda 8.73+1.37
nmol/ml’dir. TUm gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
fark vardir (p<0.001). SOD enzim aktivite deg@erleri kontrol grubunda 32.80
(26.11-41.06), PES grubunda 10.16 (8.46-10.68), PEG grubunda 10.17
(9.60-11.18) U/ml’dir. Kontrol grubu ile PES ve PEG gruplari arasinda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark varken (p<0.001), PES ve PEG
gruplari arasinda fark saptanmamistir (p=1.00). Katalaz enzim aktivite
degerleri kontrol grubunda 51.37+7.73, PES grubunda 29.7715.22, PEG
grubunda 31.62+5.17 U/L’'dir. Kontrol grubu ile PES ve PEG gruplari
arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark varken (p<0.001), PES
ve PEG gruplari arasinda fark saptanmamistir (p=0.725). GSH degerleri
kontrol grubunda 3.62 (2.28-5.87), PES grubunda 7.10 (5.26-7.82), PEG
grubunda 6.14 (3.92-7.67) umol/ml'dir. Kontrol grubu ile PES ve PEG
gruplari arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.001, p=0.012). PES ve PEG
gruplan arasinda ise fark yoktur (p=1.00). NO degerleri kontrol grubunda
40.98 (23.13-49.64), PES grubunda 40.24 (34.19-54.18), PEG grubunda
26.64 (16.25-36.90) umol/L’'dir. PES ve PEG gruplari arasinda fark vardir
(p=0.033). Kontrol grubu ile PES ve PEG gruplarn arasinda fark
saptanmamistir (p=1.00, p=0.067).

Farkli yas gruplarina ait MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO degerleri
Kontrol, PES ve PEG gruplarinin her birinde karsilastirildi.

Kontrol grubu igin oksidatif stres belirteglerinin yas gruplari arasinda

karsilastiriimasi tablo 4.21’de gosterilmigtir.
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Tablo 4.21. Kontrol grubunda oksidatif stres belirteclerinin yas gruplari

arasinda karsilastiriimasi

50-59 yas
median (%25-%75)

60-69 yas
median (%25-%75)

70 yas Ustu
median (%25-%75)

MDA (nmol/ml)

1,59 (0.84-2.29)

1.74 (1.29-2.36)

1.73 (1.18-2.17)

p degeri p=0.400
SOD (U/mL) 30.96 (22.64-39.76) 33.12 (21.38-40.09) 32.80 (26.11-41.06)
p degeri p=0.768

Katalaz (U/L)

p degeri

46.36 (44.06-55.24)

51.88 (46.63-56.49)

50.88 (45.33-56.40)

p=0.304

GSH (pmol/ml)

p degeri

5.14 (3.52-5.75)

3.72 (2.28-5.16)

3.62 (2.28-5.87)

p=0.198

NO (nmol/mg)

p degeri

46.05 (39.31-55.67)

32.63 (23.15-46.77)

40.98 (23.13-49.64)

p=0.05

Kontrol grubunda 50-59 yas arasi, 60-69 yas arasi ve 70 yas Ustu
olgulara ait MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO degerleri tablo 4.21'de

verilmistir. Olglilen oksidatif stres belirteglerinin her biri igin, olusturulan U¢

yas grubu arasinda fark saptanmamistir (p=0.400, p=0.768, p=0.304,

p=0.198, p=0.05).

PES grubu icin oksidatif stres belirteclerinin yas gruplar arasinda

kargilastiriimasi tablo 4.22’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.22. PES grubunda oksidatif stres belirteclerinin yas gruplari arasinda

karsilastiriimasi

50-59 yas

median (%25-%75)

60-69 yas

median (%25-%75)

70 yas usti

median (%25-%75)

MDA (nmol/ml)

7.21 (6.59-8.41)

6.18 (5.25-7.06)

6.47 (5.69-8.13)

p degeri p=0.025
SOD (U/mL) 8.74 (7.77-11.24) 10.18 (8.41-11.93) 10.16 (8.46-10.68)
p degeri p=0.605

Katalaz (U/L)

p degeri

26.07 (21.39-30.47)

25.99 (22.0-29.14)

30.69 (25.20-30.0)

p=0.088

GSH (pmol/ml)

p degeri

6.81 (6.38-7.75)

6.81 (3.98-8.24)

7.10 (5.26-7.82)

p=0.763

NO (nmol/mg)

p degeri

40.43 (32.43-53.71)

43.47 (29.25-51.82)

40.24 (34.19-54.18)

p=0.984

PES grubunda 50-59 yas arasi, 60-69 yas arasi ve 70 yas Ustu
olgulara ait MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO degerleri tablo 4.22'de
verilmistir. MDA igin olusturulan Ug¢ yas grubu arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p=0.025). MDA 50-59 yas arasinda 7.49+1.65, 60-69 yas arasinda
6.18 (median 5.25-7.06), 70 yas Ustunde ise 6.83+1.63 nmol/ml'dir. Yas
gruplari arasinda karsilastirma yapildiginda 50-59 yas grubu ile 60-69 yas

grubu MDA degerleri arasinda fark saptanirken (p=0.02), 70 yas ustu ile 50-
59 ve 60-69 yas gruplar arasinda fark yoktur (p=0.383, p=0.755). SOD,

katalaz, GSH ve NO icin ise yas gruplari arasinda fark saptanmamistir

(p=0.605, p=0.088, p=0.763, p=0.984).

PEG grubu igin oksidatif stres belirteglerinin yas gruplari arasinda

karsilastiriimasi tablo 4.23’te gdsterilmistir.
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Tablo 4.23. PEG grubunda oksidatif stres belirteglerinin yas gruplari arasinda

karsilastiriimasi

50-59 yas
median (%25-%75)

60-69 yas
median (%25-%75)

70 yas usti
median (%25-%75)

MDA (nmol/ml)

9.09 (7.61-9.89)

9.56 (8.24-991)

8.39 (7.94-9.91)

p degeri p=0.538
SOD (U/mL) 10.70 (8.73-12.49) 10.93 (9.48-12.31) 10.17 (9.60-11.18)
p degeri p=0.802

Katalaz (U/L)

p degeri

29.14 (26.91-33.66)

30.55 (26.51-35.0)

30.85 (28.27-36.63)

p=0.737

GSH (pmol/ml)

p degeri

29.14 (26.90-33.65)

6.43 (4.01-8.89)

6.14 (3.92-7.67)

p=0.836

NO (nmol/mg)

p degeri

24.67 (20.74-41.65)

25.40 (19.21-41.84)

26.64 (16.25-36.90)

p=0.745

PEG grubunda 50-59 yas arasi, 60-69 yas arasi ve 70 yas Ustu
olgulara ait MDA, SOD, katalaz, GSH ve NO degerleri tablo 4.23’te

verilmistir. Olglilen oksidatif stres belirteclerinin her biri icin, olusturulan (i¢

yas grubu arasinda fark saptanmamistir (p=0.538, p=0.802, p=0.737,

p=0.836, p=0.745).




96

5.TARTISMA

PES ise yasa bagl ekstraselluler matriks bozuklugu olup yasla birlikte
glokom ve katarakt yaninda sistemik hastaliklarin gértilme sikliginda da artis
olan multisistemik bir bozukluktur. Yapilan tim calismalara ragmen PES
gelisiminin etyopatogenezi ve PEM yapisi tam olarak agiklanamamaktadir.
Cevresel, genetik ve epigenetik faktorlerin hepsi patogenez uzerinde etkili
oldugu dusunulmektedir (1,2).

Dunya genelinde 60 yas Ustu bireylerin yaklasik %10-20’sini etkiler
(2). 80 yas ustl bireylerde bu oran %40’lara kadar ¢ikmaktadir. PES’in bazi
cografi bélgelerde ve etnik gruplarda gérilme sikligi artmaktadir. iskandinav,
Baltik, Akdeniz ve Arap toplumlarinda daha sik gorulmektedir. Turkiye de
PES’in sik goérildiigi cografya Uzerinde yer almaktdir. Ulkemizde yapilan
cesiti calismalarda PES goérilme sikhigi ortalama %12 civarindadir
(39,40,41). PES’e bagh acik acili glokom, tim agik acili glokom tiplerinin
%20-60’In1 olusturur. Hatta bazi tlkelerde (6rnegin Umman) primer agik acil
glokomdan daha sik gorulir (22).

Oksidatif stres katarakt ve yasa bagli makula dejenerasyonu gibi
yaslanma ile iligkili kronik goz hastaliklarinin patogenezinde rol aldigi gibi
sistemik ve yasa bagh bir stre¢ olan PES patogenezinde de énemli bir yere
sahiptir. PES patogenezinde oksidatif stresin roli oldugunu goésteren birgok
calisma yapilmistir. Serbest oksijen ve nitrojen radikallerinin artmasi ve
antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmasi sonucunda lipit, protein,
karbonhidrat gibi biyomolekullerin yapisinda degigiklik ve DNA hasari ile
hicrede yapisal ve metabolik bozulma meydana gelir (5).

Calismamizda psodoeksfoliyatif sendrom ve glokom hastalar ile
saglkh kontrol grubunda lipit peroksidasyon Urini olan malondialdehit
(MDA), antioksidan enzimlerden superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz,
enzimatik olmayan bir antioksidan olan glutatyon (GSH) ve nitrik oksit (NO)
dizeyleri 6lgliimustar. Ayni hastalarda daha énce ¢aligiimis olan LOXL1 gen
polimorfizmi ile oksidatif stres belirte¢leri arasindaki iligki degerlendirilmigtir.

Calismamizda MDA deger ortalamalari kontrol grubunda 1.72 (1.21-
2.22), PES grubunda 6,58 (5,96-7,68) ve PEG grubunda 9,28 (7,94-9,91)
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nmol/ml dizeyinde idi. Her G¢ grup arasinda da anlamli duzeyde fark
saptanmasi (p<0.001), oksidatif stresin gdstergesi olan MDA’nIn
psodoeksfoliyasyon ve psodoeksfoliyatif glokom gelisimi Uzerinde etkili
oldugunu desteklemektedir. Yagci ve arkadaslarinin PES ve saglikli kontrol
grubunu karsilastirdigi, psddoeksfoliyasyon sendromunda oksidatif stres ve
protein oksidasyonunun rolunu arastirdigi galismada da MDA degerleri PES
grubunda anlamli derecede ylksek bulunmustur (118). Faschinger ve
arkadaslarinin PAAG uzerine MDA'nin etkisi inceledigi bir bagka ¢alismada
ise PAAG, PES ve kataraktl olan hastalarin ak6z ve serum orneklerinde ve
herhangi bir okuler hastaligi bulunmayan saglikli kontrol grubunun da serum
orneklerinde MDA duzeyleri degerlendirimisti. Serum MDA dizeyleri
psodoeksfoliyasyonu olmayan katarakt grubunda en ylksek dizeyde iken,
okuler hastaligi bulunmayan kontrol grubunda en digsuk duzeylerde
saptanmigtir. Akozde Olgulen degerlere bakildiginda ise MDA degerleri
PAAG grubunda en yuksek dizeyde bulunmustur. Hem serumda hem de
akdzde odlgulen MDA degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli dizeyde
fark olmadigi gorulmustar (133). Psddoeksfoliyasyon sendromlu hastalarin
lens epitel hucrelerinde oksidatif stres belirte¢lerinin dlguldugu Gartaganis ve
ark.’larinin yaptigi ¢calismada ise MDA dulzeylerinin PES grubunda, kontrol
grubuna goére 2,5 kat artmis oldugu gdsterilmistir (120). Engin ve ark.’larinin
yaptigi, glokom hastalarinda oksidatif stres belirteglerinin  dl¢uldugu
calismada ise MDA dulzeyinin glokom grubunda artmis oldugu goérulmustar.
Calismaya 160 glokom hastasi dahil edilmis olup bunlardan 21 tanesi
PEG’dir. PEG hastalarindaki MDA degerlerindeki artis glokom hastalarinin
ortalamasindan daha yuksek saptanmistir (134). PAAG ve PEG hastalarinda
yapilan Erdurmus ve arkadaslarinin yaptigi bir baska c¢alismada ise MDA
degerleri PAAG’'da PEG’e gore daha yuksek olup en diusuk kontrol grubunda
bulunmustur (135).

PES’de MDA duzeylerinin arastirildigi ¢alismalarin 6zeti tablo 5.1’de

gOsterilmistir.



Tablo 5.1. PES’de MDA duzeylerinin arastirildigi galismalarin 6zeti

Hasta sayisi MDA

PEG PES PAAG Kontrol PEG PES PAAG Kontrol Birim Ornek
Yagci 50 55 2.04+0.43 1.76+0.38 nmol/L Serum
Faschinger 39 33 111 1.019 0.992 1.176 pumol/L Serum
Faschinger 39 33 111 0.274 0.298 0.279 pmol/L Akoz
Gartaganis 10 10 1.08+0.62 0.43+0.18 pmol/mg Lens epiteli
Engin 21 31 1.4+0.3 1.15+0.16 pmol/L Plazma
Erdurmus 24 23 19 1.7£0.4 1.9+0.2 1.1+0.2 pumol/L Serum
Calismamiz 58 47 134 9,28 (7,94-9,91) 6,58 (5,96-7,68) 1.72 (1.21-2.22) nmol/ml Serum

86
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Superoksit radikalinin (O27) hidrojen peroksit (H202) ve molekuler
oksijene (02) dénusumund katalizleyen SOD enzim aktivitesi antioksidan
savunma sisteminin bir géstergesidir. Calismamizda SOD degerleri kontrol
grubunda 32.55 (24.14-40.11), PES grubunda 10.16 (8.12-11.22) ve PEG
grubunda 10.57 (9.44-12.09) U/ml diizeyindeydi. Istatistiksel analiz
sonucunda kontrol grubu ile PES ve PEG gruplari arasinda anlamli derecede
fark oldugu gorildi (p<0.001). PES ve PEG gruplarinin birbirleri arasinda ise
anlamli bir fark saptanmadi (p=1.00). PES ve PEG grubunda kontrol grubuna
gore SOD duzeylerinin dugsuk olmasi, psodoeksfoliyasyon gelisiminde
antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersizligine baglanabilir. Ancak
PES ve PEG gruplarinda SOD duzeyleri arasinda fark saptanmamasi PEG
gelisiminde belirgin roli olmadigini dusundurmektedir. Benzer sonuglar
Yagci ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da elde edilmistir. PES grubunda
kontrol grubuna goére belirgin derecede azalmis SOD degerlerinin
saptanmasi PES patogenezinde oksidatif stresin rolinli ve antioksidan
mekanizmalarin  yetersizligini  desteklemektedir  (116). Engin ve
arkadaglarinin yaptidi, glokom hastalari Uzerinde serum oksidatif stres
belirteclerinin degerlendirildigi bir baska calismada da glokom hastalarinin
SOD aktivite duzeyleri disuk saptanmistir. Ancak bu galismaya her cesit
glokom hastasi dahil edilmis olup PEG da bu gruplardan biridir. 160 glokom
hastasindan, 21 hasta PEG hastasi olup bu hastalarin SOD degerleri kontrol
grubundan ve glokom hastalarinin genel ortalamasindan daha dusuktir
(134). Ugakhan ve arkadaslarinin yaptidi lens kapstlinde SOD aktivitesinin
arastinldigi bir galismada ise; PES hastalarinin lens kapsul hicrelerinde
SOD aktivitesi ylksek bulunmustur. Bu sonug¢ buldugumuz sonuglar ile
uyusmamaktadir. Elde ettigimiz sonuglarda psoddoeksfoliyatif grupta SOD
dusuk iken; bu calismada PES grubunda lens epitel hicrelerinde SOD
aktivitesi yuksek bulunmustur. Bu durum SOD aktivitesinin oksidatif strese
kargl kompansatuar bir mekanizma ile lokal artisi seklinde yorumlanmaktadir.
Ancak iki calismanin yontem farklilhklari vardir; yaptigimiz ¢alisma periferik
kan oOrnekleri kullanilarak yapilmigken, Ugakhan ve arkadaglarinin yaptigi
calisma ise katarakt cerrahisi sirasinda alinan lens 6n kapsulu ile yapilmistir.
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Ayrica oksidatif stresin psddoeksfoliyasyon gelisiminde oldugu gibi; katarakt
etyopatogenezinde de rol aldi§i bilinmektedir ve lens 6n kapsulindeki SOD
aktivitesi lokal bir yanitin gostergesi olabilir oysa ki psddoeksfoliyasyon
sistemik bir bozukluktur (115). Erdurmus ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ise PEG ve PAAG hastalarini kargilastirmistir. SOD aktivitesi PEG grubunda
PAAG grubundan daha duistk bulunmustur ancak kontrol grubunun SOD
dizeyleri her iki glokom grubundan daha dusuktir (135). Bu bulgular
calismamiz ile farklihk gostermektedir; calismamizda kontrol grubunun SOD
aktivitesi yuksek iken psodoeksfoliyatif grubun SOD aktivitesi daha dugsuk
bulunmustur. Ferreira ve arkadaglarinin akozde yaptigi bir baska ¢alismada,
lens on kapsulunde yapilan calisma ile benzer sonuglar elde edilmistir. Akoz
SOD aktivite duzeyleri en yuksek PEG grubu iken; kontrol grubunda belirgin
azalma mevcuttur. PAAG hastalarinin akéz SOD aktivite dizeyleri de
yuksektir. PEG ve PAAG gruplari arasinda anlamh dizeyde fark
saptanmazken, kontrol grubunun akéz SOD aktivitesi ile aralarinda anlamli
duzeyde fark vadir. Bu durumun glokom hastalarinda artmis oksidatif strese
kargl antioksidan enzimlerin lokal kompansatuar artigi ile oldugu
dusunulmektedir (114).

PES’de SOD enzim aktivite dizeylerinin arastirildigi calismalarin 6zeti

tablo 5.2’de gdsterilmistir.



Tablo 5.2. PES’de SOD enzim aktivite duzeylerinin arastirildigi calismalarin 6zeti

Hasta sayisi SOD

PEG | PES | PAAG Kontrol PEG PES PAAG Kontrol Birim Ornek
Yagci 50 55 3.51+1.49 5.04+2.19 u/L Serum
Engin 21 31 3.06£0.7 3.38+0.69 - Plazma
Ucakhan 21 24 4.36+1.80 2.7142.61 IU/ml Lens epiteli
Erdurmus 24 23 19 11.6+0.2 1310.5 9.410.6 mg/ml Serum
Ferreira 25 25 25 4417 4215 2713 U/ml Akoz
Calismamiz 58 | 47 134 10.57 (9.44-12.09) 10.16 (8.12-11.22) 32.55 (24.14-40.11) U/mi Serum

10T
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Antioksidan nitelikte bir enzim olan katalaz, hidrojen peroksiti (H202)
suya (H20) ve oksijene (O2) pargalar ve hicreyi hidrojen peroksidin zararli
etkilerinden korur. Calismamizda katalaz enzim aktivitesi kontrol grubunda
50.79 (45.61-56.33), PES grubunda 27.65 (24.23-31.15) ve PEG grubunda
30.20 (27.26-35.00) U/L diizeyinde 6lgildi. istatistiksel analiz sonucunda
kontrol grubu ile PES ve PEG gruplari arasinda anlamli derecede fark oldugu
gorulirken (p<0.001), PES ve PEG gruplar arasinda ise anlamh bir fark
saptanmadi (p=0.59). Bu sonuglar SOD enziminde elde elde edilen sonuglar
ile benzer Ozellik gostermektedir. Katalaz degerlerinin kontrol grubunda,
psodoeksfoliyatif gruba goére daha ylksek saptanmasi psddoeksfoliyasyon
gelisiminde oksidatif stresin roll oldugunu desteklemektedir. Ancak PES ve
PEG arasinda anlamli fark saptanmamasi PEG patogenezi uzerindeki
etkilerini agiklayamamaktadir. Antioksidan bir enzim olan katalazin
psodoeksfoliyatif grupta dislk saptanmasi, olusan oksidatif hasara karsi
azaldigini ya da antioksidan sistemlerin yetersiz oldugunu géstermektedir.
Sonucta katalaz de@erlerindeki azalma, oksidatif hasarin etkilerine karsi
savunmanin yetersiz oldugunu ve oksidatif hasarin psddoeksfoliyasyon
gelisimi Uzerinde etkili oldugunu gosterir. Koliakos ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismada katalaz enzim
aktivitesi hem ak6z hem de serum orneklerinde ol¢uimugtur. Her iki ornekte
de PES ve PEG gruplarinin katalaz deg@erleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede dusuk iken, PES ve PEG gruplar arasinda fark saptanmamistir
(117). PES hastalarinda serum katalaz aktivitesinin disik olmasi Zoric ve
arkadaslarinin yapti§i calismada da gdsterilmistir (137). Ferreira ve
arkadaglarinin PEG ve PAAG hastalarinin akdz orneklerinde yaptiklar
calismada kontrol, PEG ve PAAG hastalarinin, akéz katalaz duzeyleri
arasinda fark saptanmamistir (114).

PES’de katalaz enzim aktivite dizeylerinin arastirildigi ¢alismalarin

Ozeti tablo 5.3’te gdsterilmistir.



Tablo 5.3. PES’de katalaz enzim aktivite duzeylerinin arastirildigi ¢alismalarin 6zeti

Hasta sayisi Katalaz
PEG PES PAAG Kontrol PEG PES PAAG Kontrol Birim Ornek
Koliakos 20 20 20 116138 103+21.4 189+84.3 U/mi Serum
Koliakos 20 20 20 12.216 10.1£4.5 14.6+£1.9 U/ml Akoz
Ferreira 25 25 25 405 42+4 387 fmol/m Akoz
Calismamiz 58 47 134 30.20 (27.26-35.00) 27.65 (24.23-31.15) 50.79 (45.61-56.33) u/L Serum

(0]
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Tripeptit yapisinda bir antioksidan olan glutatyon, hidrojen peroksit
(H202), hidroksil (OH 7) gibi serbest oksijen radikallerini temizler ve serbest
radikaller ile reaksiyona girerek hucreyi oksidatif hasara karsi korur. Enzim
yapisinda olmayan bir antioksidandir. En gugli endojen antioksidan
molekuldur ve hem intraselliler hem da ekstraselluler yerlesimlidir.
Calismamizda glutatyon dizeyleri eritrosit paketlerinde dlgulmustir. Kontrol
grubunda 3.74 (2.42-5.31), PES grubunda 6.84 (5.26-7.82) ve PEG
grubunda 6.31 (4.08-8.20) pmol/ml dizeyindedir. Kontrol grubunda olgulen
glutatyon degerleri psddoeksfoliyatif gruba gore dusuk olup istatistiksel olarak
anlamli dizeyde fark saptanmistir (p<0.001), PES ve PEG gruplari arasinda
ise belirgin bir fark izlenmemistir (p=1.00). Psddoeksfoliyatif grup ile kontrol
grubu arasinda gérulen bu farklilik, ortamda var olan oksidatif hasara karsi
gelisen bir savunma mekanizmasi olarak degerlendirmistir. Calismamizda
Olctigumuz diger antioksidanlardan SOD ve katalaz ise glutatyondan farkl
olarak psddoeksfoliyatif grupta distk saptanmistir. SOD ve katalaz enzim
yapisinda olan antioksidanlardir oysa ki glutatyon enzim yapisinda degildir ve
oksidatif hasara karsi ilk savunma mekanizmalarindandir. Literatlr
incelendiginde elde ettigimiz sonuglar ile ortisen bir g¢alisma karsimiza
cikmamaktadir. Gartaganis ve arkadaslarinin yaptigi PES’li hastalarin lens
epitel hdcrelerinde oksidatif stresin arastirildigi c¢alismalarinda glutatyon
duzeyleri PES’li hastalarda 2.2 kat dusuk saptanmistir (120). Yine ayni
grubun PES’li hastalarin akoz sivilarinda yaptiklari bir diger ¢alismada da,
glutatyon duzeyleri PES grubunda kontrol grubuna gére %28 daha dusuktir
(119). Ancak bu dlgcimler hiucrede ve akdéz orneklerinde yapilmistir, bizim
calismamiz ise periferik kan ornekleri  kullanilarak  yapilmistir.
Psodoeksfoliyatif hastalarda yapilan sistemik glutatyon duzeylerinin
Olgtldagu bir calisma henlz literatirde yoktur. PAAG ve normotansif
glokomlu hastalarda yapilan c¢alismalar incelendiginde, kan glutatyon
dizeylerinin arastinldigi PAAG hastalarinda sistemik glutatyon dazeylerinin
kontrol grubuna goére diusuk oldugu gorulmustar (138). Normotansif glokomlu
ve PAAG’lu hastalarin birlikte degerlendirildigi bir baska calismada da bu
hastalarin kan glutatyon duzeyleri disik saptanmistir (139). Kore'de yapilan



105

bir baska ¢alismada ise normotansif glokom ile kontrol grubu arasinda kan
glutatyon duzeyleri arasinda fark gértlmemistir (140).
PES’de GSH dizeylerinin arastirildigi calismalarin 6zeti tablo 5.4’te

gOsterilmisgtir.



Tablo 5.4. PES’de GSH duzeylerinin arastirildigi calismalarin 6zeti

Hasta sayisi GSH

PEG | PES | PAAG | NTG | Kontrol PEG PES PAAG NTG Kontrol Birim Ornek
Gartaganis 10 10 14.32+5.25 32.0646.78 nmol/mg | Lens epitel
Gartaganis Akoz
Gherghel 21 34 225.27+83.03 332.23+98.50 nmol Eritrosit
Gherghel 34 30 53 228.77+130.29 328.19+240.52 437.38+224.77 nmol Eritrosit
Park 19 30 524.02 + 231.09 nmol Eritrosit
Calismamiz 58 a7 134 6.31 (4.08-8.20) 6.84 (5.26-7.82) 3.74 (2.42-5.31) | pmol/ml Eritrosit

90T
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Glokom etyopatogenezinde GIB artisi gibi mekanik bir sebebin
yaninda, damarsal degisiklikler sonucu beslenme yetersizliginin de onemli
oldugu gdrulmektedir. G6z kan dolasimi ile birlikte, damarsal kaynakh
hicresel mediatorlerin de patogenezde rol oynadigi gorulmektedir. Bu konu
ile ilgili en carpici 6rnek GIB vyiiksek olmayan normotansif glokomlu
hastalarda goriilen optik disk degisiklikleri ve skotomlarin varh@idir. GiB'in
gunlik dedisimi, arteriyel hipertansiyon varligi, dusuk sistolik perfiizyon
basinci, dusuk diastolik perfluzyon basinci ile vazospastik hastaliklarda
gbrilen kan basinci disUkliikleri de GIB yiiksekligi kadar dnemli faktorlerdir.
Damarsal homeostazisi saglamada damar endoteli, damari etkileyen
mediatorleri salgilayarak oldukga onemli bir rol alir. Damar mikro dolasimi
vazodilatasyon yapan NO, prostosiklin ve hidrojen peroksit ile
vazokonstruktor endotelin-1, anjiotensin ve tromboksan araciligiyla damar
esnekligi ve gecirgenliginin dizenlenmesi ile saglanir. NO damar genisletici
etkisi ile damarsal homeostazisin devaminda oldukg¢a énemli bir molekuldur.
NO hem serbest radikal 6zelliginde olup hem de lipit peroksitlerle reaksiyona
girdigi icin antioksidan Ozellikler tagimaktadir. Vazodilatasyon yapmasinin
yaninda noérotransmitterdir ve savunma mekanizmalarinin dizenlenmesinde
de gorevlidir. NO ve endotelin-1 damarsal gerginligini dizenleyerek lokal kan
akiminin duzenlenmesinde onemli rol alirlar. Endotelyal damar hastaligi
varliginda damarsal gegirgenlikte artig, vazokonstruktor mediatorlere yanitta
artis, yetersiz NO vyaniti, endotelin-1 yanitinda artis, VEGF Uretim
degisiklikleri gorulir. NO ve endotelin-1 arasindaki denge bozulmustur.
NO’deki azalma NOS iceren endotel hicrelerinin apopitozisi, ortaya cikan
oksidatif stres, artmig vazokonstriksiyon nedeni ile proinflamatuar
mediatorlerin artmasi sonucu gergeklesir. NO koroid, optik disk ve retinada
temel damar genigletici molekul olmasi nedeni ile kan akiminin kontrol
edilmesinde kilit molekuldir. Glokomda gorulen damar endotel hastaliginda
g6zdeki damar endotel hlcrelerinin yaninda trabekuler agdaki ve Schlemm
kanalindaki endotel hicreleri de etkilenir. NO damarlar tGzerine gevsetici bir
etki gosterirken; trabekilumda, trabekilumu kontrakte ederek diga akimi
dizenler. Yapilan calismalarda PAAG basta olmak Uzere glokomda NO ve
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endotelin-1 arasindaki dengede bozukluk oldugu gosterilmistir. PAAG’u olan
hastalarin ak6z 6rneklerinde ve plazmalarinda NO UrUnlerinin azalmis oldugu
bildirilmistir  (141,142). Azalmis NO vazodilatasyonda azalmaya ve
vazokonstriksiyonda artisa yol acarak, glokomda da bildirildigi gibi kan
akiminda azalmaya neden olur.

Psodoeksfoliyasyonlu hastalar Uzerinde oksidatif stresin rollnu
arastirdigimiz ¢alismamizda olgllen plazma NO degerleri kontrol grubunda
39.50 (25.06-49.71), PES grubunda 40.43 (32.43-53.71) ve PEG grubunda
24.80 (19.97-38.83) umol/L duzeyinde idi. Literatur bilgisi ile uyumlu olarak
PEG grubunda olgiilen NO degeri en disiik diizeyde idi. istatistiksel analiz
yapildiginda PEG grubu ile kontrol ve PES gruplari arasinda anlamli dlizeyde
fark varken (p<0.001), PES ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmadi
(p=0.606). Yapilan benzer calismalar degerlendirildiginde Borazan ve
arkadaslarinin PEG ve PES’li hastalarda yaptiklari, akézde ve plazmada
VEGF ve NO duzeylerini karsilastirdiklari calismalarinda, VEGF akoézde ve
plazmada psodoeksfoliyasyonlu hastalarda ylksek iken (p<0.001), NO ise
sadece psodoeksfoliyasyonlu hastalarin akéz oOrneklerinde  yUksek
bulunmustur (p<0.05). Plazma NO degerleri agisindan ise PES, PEG ve
kontrol gruplari arasinda fark saptanmamistir (122). Altintas ve
arkadaslarinin yaptiklari gaismada PAAG, PES ve PEG’u olan hastalarin
plazma homosistein ve NO duzeyleri degerlendiriimis ve homosistein
duzeyleri PES ve PEG gruplarinda yuksek bulunmustur. NO duzeyleri ise
PES, PEG ve PAAG gruplarinda kontrol grubuna goére hafif yuksek
saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (121).
Yagci ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise PES hastalar ile saglkl
kontrol grubu kargilastiriimistir ve PES grubunda plazma NO degerlerinin
daha vyuksek oldugu goralmustir (p<0.001) (117). Erdurmus ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada NO degerleri PAAG ve PEG hastalarinda
kontrol grubuna goére daha yuksek bulunmustur (p=0.005) (135).

PES’de NO duzeylerinin arastinldigi ¢calismalarin 6zeti tablo 5.5’te

gOsterilmisgtir.



Tablo 5.5. PES’de NO duzeylerinin arastirildigi galismalarin 6zeti

Hasta sayisi NO

PEG | PES | PAAG | Kontrol PEG PES PAAG Kontrol Birim Ornek
Doganay 16 14 72.72+11.21 86.92+11.23 pmol/L Akoz
Galassi 38 46 156.82+54.8 259.20+72.62 pmol/mg protein Akoz
Galassi 38 46 166.68+38.4 228.39 £76.22 pmol/mg protein | Plazma
Borozan 15 37 32 41.89+21.82 34.96+16.55 23.01+12.49 ng/ml Akoz
Borozan 15 37 32 20.66+7.69 18.89+7.18 17.1045.60 ng/ml Plazma
Altintag 22 18 19 20 321.93+52.37 367.91+55.41 206.28+42.6 282.12+45.93 pmol/L Plazma
Yagci 43 41 94.23+27.72 61.96+19.05 umol/L Serum
Erdurmus 24 23 19 66.1+8.1 74.3114 .4 62.3+13.5 Umol/L Serum
Calismamiz 58 47 134 24.80 (19.97-38.83) 40.43 (32.43-53.71) 39.50 (25.06-49.71) umol/L Serum

60T



110

Psodoeksfoliyasyon patogenezini aydinlatmaya yonelik yapilan
calismalar, genetik faktorlerin etkili oldugunu ortaya koymustur. Yapilan
genetik galismalar dogrultusunda PEM birikimine sebep olabilecek bir¢ok gen
bolgesi tanimlanmistir. 2007 yilinda izlanda ve isve¢ popilasyonunda
yapilan ¢alismada, PES ve LOXL1’i kodlayan gen bdlgesi arasinda anlamh
bir iligki oldugu gosterilmistir. LOXL1 elastik lif sentezi ve homeostazisinde
gbrev alir. 15. kromozomun uzun kolunda 24. lokusta (15924) kodlanmistir
(6,22). 2007 yihinda yapilan bu galismada LOXL1 geninde U¢ adet SNP (tek
nikleotid polimorfizmi) saptamistir. intronik SNP rs2165241 ve ekzonik
SNP’ler rs1048661(R141L) ve rs3825942(G153D) olusmaktadir (7). Bu
calismadan sonra Amerika, Avustralya, Avrupa, Japonya, Cin, Hindistan,
Suudi Arabistan, Kore gibi dunya genelinde farkli toplumlarda benzer
calismalar yapilmis ve LOXL1 ile PES ve PEG arasindaki iliski dogrulanmisg,
LOXL1 geninde olusan tek nikleotid polimorfizminin PES igin bir risk faktort
oldugu kanitlanmistir (22).

Calismamiza daha once LOXL1 tek nukleotid polimorfizmi varhgi
arastinlan PES ve PEG hastalari dahil edilmistir ve rs3825942 GG,
rs1048661 GG, rs2165241 TT genotipi tagimasi riskli olarak bulunmustur. Ve
ayni hastalarda oksidatif stres belirtecleri  olctlmuUstir.  Literatir
incelendiginde PES ve PEG hastalarinda LOXL1 tek nukleotid polimorfizmi
ile oksidatif stres belirteclerinin birlikte ¢alsildigi tek bir calisma
bulunmaktadir. Suudi Arabistan’da yapilan bu ¢alismada, PEG hastalarinda
total antioksidan status (TAS) o6lgtlmis ve LOXL1 tek nukleotid polimorfizmi
(rs3825942 ve rs1048661) arastirilarak PEG gelisim Uzerine olan etkileri
arastinimistir. TAS, PEG grubunda kontrol grubuna gore daha dusuktir
(p<0.001). rs3825942 GG ve rs1048661 GG genotipine sahip kontrol ve PEG
gruplarinin TAS degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmis olup
PEG grubunda TAS daha dusuk bulunmustur (p<0.001). rs1048661 GT
genotipinde ise TAS PEG grubunda daha dusuk olmasina ragmen
istatistiksel olarak kontrol grubu ile arasinda fark saptanmamistir (p=0.131).
Bu galismanin sonucunda TAS degeri ve rs3825942 GG polimorfizmi PEG
gelisimi igin risk faktori olarak degerlendirilmistir (143). Bu g¢alismada
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kullanilan TAS organizmadaki antioksidan durumun genel bir gostergesidir.
Bilindigi gibi antioksidanlar ve serbest radikaller kardiyovaskiler hastaliklar,
diabet, kronik akciger hastaliklari, kronik renal yetmezlik, kanser, nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklardan etkilenebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma
digerindeki artig ile kompanse edilebilmektedir bu nedenle TAS o6lcumu ile
hangi basamakta sorun oldugu belirlenemez (144).

Calismamizda PES, PEG ve kontrol gruplarinin herbiri LOXLA
genotipik varyantlarina gore alt gruplara ayrildi ve alt gruplarin MDA, SOD,
katalaz, GSH ve NO duzeyleri degerlendirildi (Tablo 4.5, 4.6, 4.7). PES ve
PEG hastalarinda rs3825942 GA ve AA genotipi, rs1048661 TT genotipi
saptanmamistir, rs3825942 GG, rs1048661 GG, rs2165241 TT genotipleri
ise riskli kabul edilmistir. Oksidatif stres belirteclerinin duzeyleri riskli genotip
tasinip tasinmamasina gore degisiklik gostermemistir. Her U¢ grupta da
OlcimU yapilan oksidatif stres belirtecleri ile LOXL1 geninin genotipik
varyantlari arasinda bir iliski bulunamamistir.

Oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri ve bu maddelerin yarattigi
hasari dengeleyen antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin
bozulmasidir. Oksidatif stres radikallerin  Olcimul, oksidatif hasar
biyobelirteglerinin 6lgcimu, antioksidan savunma sistemlerinin dlgimu ya da
enzim kofaktorlerinin 6lgimu ile degerlendirilebilir. Bu dlgimlerin yapiimasi
oldukca hassas ve zahmetlidir. Olclimler cevresel faktérlerden etkilenebilir.
Oksidatif stres glokom yaninda katarakt, yasa bagh makula dejenerasyonu
gibi okuler patolojiler yaninda hipertansiyon, ateroskleroz gibi kardiyovaskuler
sistem hastaliklari, astim, KOAH gibi solunum sistemi hastaliklari, Alzheimer,
Parkinson hastaligi gibi noérolojik hastaliklar, depresyon, sizofreni gibi
psikiyatrik hastaliklar, kanser ve diabet gibi birgok hastaligin patogenezinde
rol alir. Bu nedenle oksidatif strres belirteglerinin sistemik hastalik varliginda
duzeylerinin degismesi beklenmektedir.

Calismamizda her U¢ grup sistemik hastalik birlikteligi ve sigara
kullanimi bakimindan sorgulandi, géz dibi incelemesi sirasinda yasa bagh
makula dejenerasyonuna ait bulgular kaydedildi. Kontrol grubunda diabet,

hipertansiyon, yasa bagli makula dejenerasyonu varligi ve sigara kullanimi
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Olcllen parametrelerin higbirinde, koroner arter hastaligi ve hiperlipidemi ise
NO disinda higbir parametrede fark yaratmamistir. NO degerleri, koroner
arter hastaligi olanlarda olmayan gruba goére dusuk Olgulmustur. Endotel
kaynakh gevsetici faktor olarak da bilinen NO’in koroner hastaligi olanlarda
dusuk saptanmasi, vaskuler regulasyonun bozuldugunun gostergesidir (145).
PES grubunda ise diabet, hipertansiyon, koroner arter hastalgi,
hiperlipidemi, yagsa bagl makula dejenerasyonu varligi ve sigara kullanimi
Olcllen oksidatif stres belirteglerinin higbirinde fark yaratmamigtir. PEG
grubunda ise diabet, yasa bagli makula dejenerasyonu varligi ve sigara
kullanimi Olgulen parametrelerin higbirinde, hipertansiyon MDA degerleri,
koroner arter hastaligi ve hiperlipidemi ise katalaz degerleri diginda higbir
parametrede fark yaratmamistir. MDA degerleri hipertansiyonu olan
hastalarda olmayanlara gore dusuk olgulmustir. Oysa ki oksidatif stresin
etkili oldugu hipertansiyon varliginda MDA’nin ylksek o6lgtlmesi beklenirdi.
Katalaz ise koroner arter hastaligi olanlarda olmayanlara gére dusuk
Olcllmustur ancak yeteri kadar fark yaratmamistir.

Oksidatif stresin yaratttigi  etkiler yaslanma surecinde rol
oynamaktadir. Olgular dekatlara gore yas gruplarina ayrilarak 50-59 yas
arasl, 60-69 yas arasi ve 70 yas ustl olmak Uzere U¢ adet yas grubu
olusturulmustur. Kontrol ve PEG gruplarinda MDA, SOD, katalaz, GSH ve
NO degerlerinin yas gruplari arasinda farklilik géstermedigi gérulmuastur. PES
grubunda ise SOD, katalaz, GSH ve NO degerlerinin yas gruplari arasinda
farkhlik gostermezken; MDA degerleri yas gruplar arasinda farkhlik
gOstermigtir. 50-59 yas grubu ile 60-69 yas grubu MDA degerleri arasinda
fark saptanirken (p=0.02), 70 yas Ustu ile 50-59 ve 60-69 yas gruplari
arasinda fark yoktur (p=0.383, p=0.755). Ancak beklenenin aksine 50-59 yas
grubunda MDA degeri diger yas gruplarina goére daha yuksek saptanmistir.
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6.SONUG VE ONERILER

PES cevresel, genetik ve epigenetik faktorlerin etyopatogenezinde rol
aldigi multifaktoriyel kompleks bir hastaliktir. Serbest oksijen radikalleri ve
antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin bozuldugu oksidatif
stresin de PES patogenezinde etkili oldugu dugunulmektedir. Son yillarda
yapilan genetik ¢alismalar ise LOXL1 polimorfizminin PES i¢in bir risk faktoru
oldugunu gostermektedir. Ancak yapilan tum calismalara ragmen PES
patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.

Calismamizda lipit peroksidasyon Urini olan MDA, antioksidan
enzimlerden SOD ve katalaz, enzimatik olmayan bir antioksidan olan GSH ve
NO dulzeyleri dlgulmugstir. Ayni hastalarda daha dnce ¢alisiimis olan LOXLA
gen polimorfizmi ve sistemik hastalik varligi ile oksidatif stres belirtecleri
arasindaki iligki degerlendirilmigtir.

MDA degerleri kontrol, PES ve PEG gruplarinda giderek artis
g6stermistir ve en yiiksek degerler PEG grubundadir. Ug grup arasinda
anlamli  derecede fark saptanmasi, lipit peroksidasyonunun PES
patogenezinde etkili oldugunu gdstermekle birlikte PEG gelisiminde 6nemli
bir roli oldugunu desteklemektedir. Antioksidan enzimler olan SOD ve
katalaz ise PES ve PEG grubunda, kontrol grubuna goére daha dusuk
saptanmistir. PES ve PEG gruplari arasinda ise fark goriimemistir. Bu
durum psodoeksfoliyasyon gelisiminde antioksidan sistemlerin yetersiz
kaldigini gostermektedir. Enzim vyapisinda olmayan GSHun SOD ve
katalazin tersine PES ve PEG grubunda daha yiksek saptanmasi ise
oksidatif strese karsi kompansatuar bir artis olarak degerlendirilmistir.
Oksidan ve antioksidan 6zellikleri olan NO ise PEG grubunda diger iki gruba
gOre anlamli derecede dusik saptanmistir. Vazodilatator 6zelligi olan NO’in
PEG grubunda dusik olmasi, glokom gelisiminde vaskuiler regulasyonun
bozuldugunun bir gostergesidir.

LOXL1 genotipik varyantlarina goére oksidatif stres belirtegleri
kargilastirildiginda ise Ug grupta da fark olmadigi gértulmustar. Riskli genotipe
sahip olan ile olmayan olgularin oksidatif stres belirtegleri arasinda fark

saptanmamasi, PES gelisiminde ¢evresel ve LOXL1 gen polimorfizmi diginda
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bagska genetik faktorlerin de etkili oldugunu desteklemektedir. Fibrozisi
dizenleyen gen bolgeleri ve epigenetik faktorler de arastiriimaladir.

Sonu¢ olarak oksidatif stres, PES patogenezinde rol oynayan
Onlenebilir bir risk faktoraduar. Oksidatif stresin azaltilmasi ve antioksidan
sistemlerinin rolinun arttirimasi ile PES gelisimini engelleyebilecek yeni

tedavi modelleri gelistirilebilir.
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