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1. G

Psödoeksfoliasyon sendromu (PES), gri beyaz renkte fibrogranüler ekstrasellüler bir

materyalin oküler ve sistemik olarak üretilmesi ve depolanmas yla karakterize bir

tablodur (1). Histopatolojik ve elektron mikroskobik bulgular sendromun sistemik

karakterli oldu unu kan tlamaktad r. Son y llarda artan yo un çal malara ra men, PES

etiyoloji ve patogenezi henüz kesin olarak ortaya konamam r.

Günümüzde PES’in etiyopatogenezinde yayg n olarak kabul edilen görü ler stresin

indükledi i spesifik bir tip elastozis, elastik bir mikrofibrilopati, elastik mikrofibrillerin

 üretimi ve birikimi, lizil oksidaz benzeri-1(LOXL1) kapsayan çapraz ba lama

proçesleri, transforme edici büyüme faktörü -beta 1 düzeylerinde art , matriks

metalloproteinaz (MMP) ve matriks metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMP)

aras ndaki proteolitik bir dengesizlik, hücresel ve oksidatif stres art  ve hücresel stres

yan nda azalma gibi durumlar  içermektedir (2). Anormal ekstrasellüler matriks

sentezi özellikle oksidatif stres ve iskemi/hipoksi gibi hücresel stres durumlar nda ve ek

olarak profibrotik faktörler ve büyüme faktörlerinin indüklemesiyle uyar lmaktad r.

Yap lan baz  çal malarda PES’li gözlerde humör aközde (HA) TIMP düzeylerinde

art , MMP düzeylerinde ise azalma ve MMP/TIMP oran nda dengesizlik saptanm r.

Bu dengedeki bozulma anormal ekstrasellüler matriks yap na ve bu materyalin

yetersiz y na sebep olmaktad r (3). Ba  dokusu büyüme faktörünün (CTGF) de

ekstrasellüler madde birikimi, yeniden yap lanmas  ve yara iyile mesinde rolü

olabilece i bildirilmi tir (4). PES’li gözlerde HA’de CTGF düzeylerinin artt  ve bu

art n anormal ekstrasellüler matriks sentezini uyard  öne sürülmü tür (4). Günümüze

de in yap lan baz  çal malarda proliferatif diyabetik retinopati, neovasküler glokom,

primer aç k aç  glokom, üveit ve ya a ba  makula dejenerasyonu gibi durumlarda HA

ve vitreusta vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) düzeylerinde art

gösterilmi tir (5). Son y llarda PES tablosunda da gerek plazmada gerekse HA’de

VEGF düzeylerinin artt  iddia edilmi tir (6).
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Bu çal mada PES bulunan gözler ile PES bulunmayan gözler aras nda HA ve

serumda TIMP-1, MMP-9, CTGF ve VEGF düzeylerinin farkl  olup olmad n

ara lmas  ve dolay yla bu faktörleri düzenleyecek koruyucu tedavilerin

geli tirilmesinin gelecekte PES tedavisinde potansiyel rolü olup olamayaca na k

tutulmas  amaçland .
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2. GENEL B LG LER

2.1. Psödoeksfoliasyon Sendromu

PES; ileri ya larda görülen, gözün ön segmentinde ekstrasellüler fibriler ya da

granüler eksfolyatif materyalin birikmesiyle karakterize bir klinik tablodur (1). Son

llarda artan yo un çal malara ra men, PES etiyoloji ve patogenezi henüz kesin

olarak ortaya konamam r.

Psödoeksfoliasyon materyali (PEM), lens ön kapsülünde, iris üzerinde, pupilla

kenar nda, trabeküler yap , zonüler bölge, siliyer cisim prosesleri, vitreus ön yüzeyi,

konjonktiva, kornea, HA, arka siliyer arter cidarlar , vorteks venleri, santral retinal arter,

optik sinir k flar , orbita ba  doku septalar , ekstraoküler kaslar ve kapak derisinde

gösterilmi tir (1, 7).I k ve elektronmikroskopik incelemeler, immunohistokimyasal ve

biyokimyasal yöntemlerle deri, kalp, akci er, karaci er, böbrek ve meninkslerde

saptanm r (1, 7).

PEM ilk defa 1917’de Lindberg taraf ndan kronik glokom hastalar n %50’sinde

biyomikroskopik muayene ile pupilla kenar nda saptanan grimsi-beyaz beneklenmeler

eklinde tan mlanm r (8). Vougt 1925’de bu materyalin lens kapsülünden geli ti ini

ileri sürerek ”Senil eksfoliasyon” ve ”Kapsüler Glokom” deyimlerini tan mlam r (9).

1953’de Dvorak-Theobald bu materyalin cam üfleyicilerde görülen gerçek

eksfoliasyondan farkl  oldu unu dü ünüp “psödoeksfoliasyon” olarak yeniden

adland rm r (1).

Eksfoliatif materyalin anormal bazal membran sekresyonu oldu una inanan Eagle ise

bu durumu bazal membran eksfoliasyon sendromu olarak tan mlam r (11). Son olarak

1956 y nda Sunde’nin önerisi ile bugün de kabul gören eksfoliasyon ve

psödoeksfoliasyon terimi literatürdeki yerini alm r (12).

PES, aç k aç  glokomun s k nedenlerinden biridir. Glokoma özgü G B yüksekli i,

optik sinir ba  ve görme alan  de iklikleri saptanan olgular psödoeksfoliatif glokom

(PEG) olarak adland lmaktad r (13).
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2.1.1. Epidemiyoloji

PES insidans  ve prevalans  ile ilgili yap lan çal malar birbirinden oldukça farkl

sonuçlar vermi tir. Bunun nedenleri aras nda rksal ve etniksel farkl klar, muayene

edilen hastalar n ya  ve cinsiyet da mlar , PES tan nda kullan lan kriterler, erken

evrede te his edilebilme durumu ve muayene yöntemleri etken olabilir (14).

Co rafik özellikler göz önüne al nmaks n dünyada 60 ya  üstü genel popülasyonda

PES prevalans n % 10 ila % 20 civar nda oldu u dü ünülmektedir (15, 16).

PES prevalans  50 ya  üstü insanlarda, oküler hipertansiyonlularda, glokomlularda,

hastaneye yatm  glokomlularda, opere olmu  glokomlularda, absolü glokomlu

hastalarda progresif olarak artmaktad r (9).

skandinavya’da, 60 ya  üzerindeki hastalarla yap lan bir çal mada, en yüksek oran

zlanda (yakla k %25) ve Finlandiya’da (% 20’nin üzerinde) rapor edilmi tir (17).

ngiltere, Almanya ve Norveç’de huzurevlerinde yürütülen bir epidemiyolojik

çal mada 60 ya  üstünde, PES prevalans  s ras yla; % 4, 0, % 4, 7, % 6, 3 bulunmu tur

(18). Greenland Eskimolar nda % 0 prevalans bildirilmi tir (19).

Ülkemizde yap lan psödoeksfoliasyon prevalans  ile ilgili çal malarda ise; 50 ya

üzeri popülasyonda, rkeç %12 oran nda PES bildirmi tir (20). Yalaz Çukurova

bölgesinde  60  ya  üzeri  ki ileri  kapsayan  çal mas nda  PES  s kl  %11.2  olarak

bulmu  ve bu olgular n %88.1'inde katarakt n e lik etti ini tespit etmi tir (21).

Ayn  ülkenin farkl  etnik bölgelerinde PES prevalans  de ik sonuçlar

verebilmektedir.Bu büyük farklar n alt nda yatan neden hala tam olarak

ayd nlanamazken, diyet, güne na maruziyet, iris rengi, otoimmünite, enfeksiyöz

ajanlar, travma gibi faktörlerin etkili olabilece i dü ünülmektedir (22).

Bugüne kadar yap lan tüm çal malar PES’in ilerleyen ya la beraber prevalans n

artt  göstermi tir. Finlandiya da 60-69 ya  aras nda PES oran  %10 iken, bu oran 70-

79 ya  aras  %21, 80-89 ya  aras nda ise %33 olarak bulunmu tur (19).

PES’de prevalans çal malar  baz  serilerde kad n predominans  gösterirken (23-

25); baz lar nda her iki cinsde prevalans n e it oldu u tespit edilmi  (26, 27),

baz lar nda ise erkeklerde prevalans n daha yüksek oldu u bulunmu tur (28, 29).

Erkeklerde PEG’in kad nlara göre daha s k, daha ciddi ve daha erken olu tu una dair

yay nlar mevcuttur (30). Buna kar n, birçok çal mada PEG geli mesinde kad n ve

erkekler aras nda farka rastlanmam r (14, 31). Yalaz ve ark. Türkiye’de yapt klar

çal mada PES’in erkeklerde daha s k görüldü ünü bildirmi lerdir (21).
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PES geli iminde, glokom ve katarakt ile olan birlikteli inde, geneti in rolü büyük

oranda bilinmemektedir. Ancak genetik yatk nl  olan bireylerde d  etkenlerin de

tetiklemesiyle patolojik sürecin ba lad  dü ünülmektedir . Damji ve ark. PES’li

bireyleri olan 10 Kanadal  aile ile yapt  çal malar nda maternal geçi e i aret eden

bulgular tespit etmi lerdir (22). Gottfredsdottir ve ark., 60 ya  üzeri zlandal  ikizler

üzerinde yapt klar  çal mada 8 PES’li monozigot ikizin 5’inde di er ikiziyle uyumluluk

saptam lard r, bu da etiyolojide genetik rolü desteklemektedir (32).

Nedeni bilinmemekle birlikte, PES tek tarafl  ya da bilateral olabilir. Klinik olarak

tek tarafl  PES, iki tarafl  PES için s kl kla öncüdür. Tek tarafl  PES tan  alm  bir

hastan n di er gözünde 5 y l içinde PES görülme s kl  % 6.8 iken 10 y l sonra bu oran

% 16.8’e ç kmaktad r (33). ki tarafl  tutulumu olan hastalar tek tarafl  tutulumu

olanlara göre daha ya  hastalard r ve daha yüksek glokom prevalans na sahiptirler.

Asl nda PES’i tek tarafl  ya da monooküler olarak adland rmak yan lt  olacakt r. Bir

gözde PES saptand nda, di er gözde s kl kla anormal HA dinami i ya da glokomatöz

hasar mevcuttur. PES’in erken pigmenter bulgular n etkilenmeyen di er gözlerin

ço unda bulunuyor olmas  ve etkilenmeyen di er gözlerin hemen hemen tümünde

yap lan konjonktival biopsilerde eksfoliasyon fibrillerinin saptanmas  bu vakalar n

asl nda iki tarafl  asimetrik tutulumla seyretti ini desteklemektedir (34).

Yap lan çal malar PES ile glokom aras nda yak n birliktelik oldu unu göstermektedir.

Baz  çal malarda glokom tan  alm  hastalarda PES görülme s kl  ara lm  ve % 0

ile % 93 ( skandinavya) gibi çok farkl  sonuçlar yay nlanm r (35-38).

PES’li hastalar içinde glokom görülme prevalans  ile ilgili çe itli yay nlar

bulunmaktad r. Kozart ve Yanoff arka arkaya gelen 100 PES’li hastada % 7 oran nda

glokom ve % 15 oküler hipertansiyon saptam lard r (39).

Henry ve ark. PES bulunan ve ba lang çta glokomu bulunmayan gözlerde 5-10 y ll k

kümülatif çal mada, glokom geli me prevalans  % 5.3 ile % 15.4 olarak

aç klam lard r (40). Gürlü ve Alimgil 94 PES’li gözde yapt klar  çal mada PEG

geli me oran  % 5 olarak bildirmi lerdir (41).

2.1.2. Psödoeksfoliatif materyalin yap  ve patogenez

Eksfoliatif materyaller, k mikroskopisinde periodik asit-schiff (PAS) pozitif boya

tutulumu gösteren, eozinofilik, nodüler ya da tüysü görünümlü agregatlar olarak ön

segment yap lar nda görülür (42).



6

Posterior iris pigment epitel hücreleri, siliyer cisim nonpigmente epitel hücreleri,

preekvatoryal lens epitel hücreleri, endotel ve trabeküler a  hücreleri psödoeksfoliasyon

fibrillerinin lokal üretim yeri oldu u ultrastrüktürel çal malarla kan tlanm r (33).

Ancak kapsaml  ara rmalara ra men, PEM’in biyokimyasal yap  tam olarak

bilinmemektedir. Yap lan immünohistokimyasal çal malar PEM’in bazal membran ve

elastik fibrilleri içeren bir glikoprotein-proteoglikan kompleksi oldu unu göstermi tir.

Glikozaminoglikanlar n a  üretimi ve anormal metabolizmas  PES’de ki önemli

mekanizmalardan biri olarak ileri sürülmü tür (43). Amorf bir matriks taraf ndan

çevrelenmi  mikrofibril demetlerinin olu turdu u karakteristik fibrillerden söz

edilmektedir. Yüzey maddesi olarak tan mlanan bu amorf matriksin çe itli

glukokonjugatlar, elastin, tropoelastin, amiloid P, vitronektin, fibrillin 1, mikrofibril

ba ml  glikoprotein ve latent TGF-beta ba lay  proteinlerden (LTBP-1, LTBP-2)

olu tu u gösterilmi tir (9). Elastik mikrofibril komponentlerinin antidotlar , özellikle de

LTBP-1, göz d  di er dokulardaki PEM depozitlerini göstermek için kullan lm r

(44).

Biyokimyasal ve immunohistokimyasal çal malarda PEM’in ana komponentinin

fibrillin-1 oldu u gösterilmi tir (45-47). Fibrillin-1 TGF ba lay  proteine ve epidermal

büyüme faktörüne benzer motiflerle ve kalsiyum ba lay  dizilerle farkl  modüllerin bir

mozaik kompozisyonudur ve yüksek sistein içeri ine sahip bir glikoproteindir. PEM’de

mevcut olan fibronektin, fibulin 1-2, versican ve LTBP-1 gibi çe itli matriks

komponentleri ile multipl moleküler etkile im kapasitesine sahiptir (48). PES’de a

sentezlenmi  fibrillin-1, matür PES fibrillerini olu turulan çapraz ba lanm  normal

veya anormal mikrofibrillerin içerisinde birikmektedir (49).

Bugüne kadar uygulanan aminoasit analizi sonuçlar nda eksfoliasyon materyalinin

amiloid, nonkollajen bazal membran komponentleri ve elastik mikrofibriller ile uyumlu

oldu u saptanmas na ra men jel elektroforez ile gerçekle tirilen biyokimyasal

çal malarda PES ’e spesifik proteinlerle ilgili bir sonuca var lamam r (50).

Son zamanlarda tandem kütle spektrometre ile gerçekle tirilen biyokimyasal

çal malarda, daha önceki immunohistokimyasal çal malara benzer ekilde PEM’in

yap nda elastik mikrofibril fibrillin-1, fibulin 2, desmocollin-2, vitronektin ve amiloid-

P, proteoglikanlar syndecan-3, versican ve ADAM ailesinden metalloproteinazlar

(MMPs), ekstrasellüler aperon clusterin, metalloproteinaz inhibitörü (TIMP-3) , çapraz

ba lay  enzim lizil oksidaz, kompleman faktör C1q ve di er birçok proteinin mevcut

oldu u gösterilmi tir (45).
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Günümüzde PES’in etiyopatogenezinde yayg n olarak kabul edilen görü ler stresin

indükledi i spesifik bir tip elastozis, elastik bir mikrofibrilopati, elastik mikrofibrillerin

 üretimi ve birikimi, LOXL1’i kapsayan çapraz ba lama proçesleri, TGF- 1

düzeylerinde art , MMP ve TIMP aras ndaki proteolitik bir dengesizlik, hücresel ve

oksidatif stres art  ve hücresel stres yan nda azalma gibi durumlar  içermektedir (2).

Ayr ca son zamanlarda tan mlanan protein al  modeli oküler yüzeydeki PEM

olu umunu aç klamaya çal maktad r. Bu modelde aberrant nükleuslu bir proteinin,

özellikle HA d nda biriken ve oküler yüzeydeki PEM depozitlerini olu turan büyük bir

protein kompleksini olu turmak için HA’de bulunan di er proteinlerle ba land  ileri

sürmektedir (51).

Özellikle oksidatif stres ve iskemi/hipoksi gibi hücresel stres durumlar nda ve ek

olarak profibrotik faktörler ve büyüme faktörlerinin indüklemesiyle anormal

psödoeksfoliatif fibril sentezi uyar lmaktad r. Glokomun e lik etti i veya etmedi i

PES’li hastalarda HA’de bFGF CTGF, TGF- 1 ve TGF- 3 gibi profibrotik büyüme

faktörleri saptanm r (4, 52, 53). Fibrotik süreçte anahtar bir mediatör olan TGF- 1 ön

segment dokular  taraf ndan aktif ekilde üretilmektedir ve latent ve aktif formlar n

artm  düzeyleri gösterilmi tir. Ayr ca in vitro olarak psödoeksfoliasyon dokular nda

fibrillin-1, LTBP 1-2, tropoelastin, TG ase 2, clusterin ve LOXL1 gibi çok say da

düzenleyici genin farkl ekilde eksprese edildi i bulunmu tur. Özellikle TGF- 1

art n, elastik mikrofibrillerin a  üretimini, onlar n enzimatik çapraz ba lan  ve

posttranslasyonal glikolizasyonunu sa layarak, dokular içinde degrade olmayan fakat

zamanla birikime u rayan tipik eksfoliatif fibrillerin olu umunu uyard

dü ünülmektedir (52). TGF- 1 ayn  zamanda elastik liflerin olu umunu etkileyen lizil

oksidaz ile etkile im içerisindedir (54).

Oksidatif stres ve hipoksi gibi fibrotik süreçle ili kili di er çevresel faktörlerin

elastin ve fibrillin içeren matriks sentezini ve aktivitesini ve LOXL1 ekspresyonunu

düzenledi i bildirilmi tir (55).

Son y llarda PEG’li olgularda yap lan genetik bir çal mada PEG ile güçlü birliktelik

gösteren LOXL1 geninde 3 tek nükleotid polimorfizmi tan mlanm r (56).

LOXL1’in PEG moleküler patofizyolojisindeki rolü tam olarak bilinmemektedir.

Ekstrasellüler matriks metabolizmas ndan 5 enzim sorumludur. LOX, LOXL1, LOXL2,

LOXL3 ve LOXL4. Ekstrasellüler enzim ailesinden biri olan LOXL1 geni elastik fibril

formasyonu ve kollajen çapraz ba lar n ba lanmas na izin veren çoklu fonksiyona

sahip enzimlerden biridir (57, 58).
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LOXL1 mRNA ve protein ekspresyonu PES sürecinde erken ve a r tutulum

gösteren iriste hayli yüksek seviyelerde olmak üzere tüm oküler dokularda saptanm r.

Bireysel genotipten ve glokom varl ndan ba ms z olarak fibrotik psödoeksfoliasyon

sürecinin derecesine ba  olarak LOXL1 ekspresyonun düzenlendi i bulunmu tur (59).

PES’in erken dönemlerinde matriks komponentleri ile birlikte LOXL1 mRNA

ekspresyonu anlaml ekilde artmas na ra men, ileri dönemlerde glokom varl ndan

ba ms z olarak elastinin stabilitesi ve devaml  sa lamak için normal homeostatik

de erlerin bile alt na indi i bulunmu tur (2).

Challa P ve Schmidt S ve ark, Amerikan beyaz popülasyonda LOXL1 birlikteli ini

ara rm lar, 50 PEG ve 235 kontrolde daha önce gösterilen 3 SNPs ile birliktelik

oldu unu saptam lard r. LOXL1 haplotip s kl  psödoeksfoliasyon da %32.0

kontrolde ise %21.6 bulunmu tur. Ancak LOXL1 penetrans  etkileyen ba ka genler

veya çevresel faktörlerinde etkili olabilece i, psödoeksfoliasyonun kompleks bir

etiyolojiye sahip oldu u savunulmu tur (60).

Yap lan çal malarda PES’de antioksidan savunma sisteminin hasarland  ve oksidatif

stresin artt  ileri sürülmü tür (48). PES hastalar n HA, serum ve dokular nda askorbik

asid ve glutatyon gibi antioksidanlar n seviyelerinde belirgin ekilde azalma ve tersine 8-

isoprostaglandin F2 , malondialdehit gibi oksidatif stres belirteç seviyelerinde ve ek

olarak protein oksidasyon ürünlerinde art  gösterilmi tir (61).

PES özellikle iriste hipoperfüzyon ve ön kamarada hipoksiyle, belirgin olarak oküler

iskemi ile ili kilidir (62). PES hastalar n HA’lerinde artm  homosistein ve endotelin

1 seviyeleri iskemik de ikliklere ve oksidatif strese daha fazla katk  sa lamaktad r

(63, 64).

Sonuç olarak PES etiyopatogenezinde genetik ve non-genetik faktörleri içeren

multifaktöryel, geç ba lang çl , kompleks bir hastal kt r.

2.1.3. Psödoeksfoliatif Sendromda Göz Bulgular

2.1.3.1. Lens

Lens  ön  kapsülünde  eksfoliatif  materyal  birikimi,  PES’in  en  s k  ve  en  önemli

bulgusu ayr ca en önemli tan  kriteridir. PEM lens ön kapsülünde çe itli zonlarda

da m gösterir. Üç ayr  zondan olu an klasik patern pupilla tam dilate oldu unda

görülür hale gelebilir.
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Santral zon: Materyalin orta k sm r, genellikle kenarlar  ortaya do ru k vr ml

yuvarlak aland r.

Saydam ara zon: En d taki periferik zon ile santral zonun aras nda, halka eklindeki

bölümdür. risin fizyolojik hareketleri ile olu an sürtünmenin etkisiyle PEM’den

temizlenmi  alan oldu u dü ünülmektedir.

Periferik zon: Birçok nsal çizgilenmeler gösteren en d  aland r.

Klasik, hedef tahtas  görünümündeki bu 3 zonlu tablonun olu mas  uzun kronik bir

preklinik dönemden sonra mümkün olur. Biyomikroskobik muayenede erken dönemde

lens ön kapsülü yüzeyinde mikrofibriller yayg n, mat, homojen bir tabaka

görünümündedir. Bu prekapsüler tabaka kal nla kça, irisin abrazyon yaratan

hareketleri ile midperiferal bölgesinde fokal defektler olu ur. Bu defektler önce üst

nazal bölgede ba lar. Santral beyaz-gri, buzlu cam görünümlü materyal nsal tarzda

görünüme sahiptir (65-67).

PES’de lens kapsülü ön yüzeyinde klasik PEM birikimi belirgin olmadan çok daha

önce kapsül zonülleri etkilenir. Yüksek rezolüsyonlu ultrason biyomikroskopi ile

zonüllerdeki bu erken depozitler tespit edilebilir (68). Psödoeksfoliatif materyalin bu

bölgelerde yol açt  dejenerasyon zonüler diyalize, fakodonezise, iris-lens

diyafragman n öne gelmesine, spontan lens dislokasyonuna yol açmakta ve göz içi

cerrahisinde bir tak m güçlüklere yol açmaktad r.

Yap lan çal malarda PES’de artm  lens opasifikasyonu gösterilmi tir. PES’de ki s k

görülen katarakt tipi nükleer sklerozdur. Bununla beraber PES’li hastalarda sekonder

katarakt ve posterior kapsüler opasite s kl  daha yüksektir (69).

2.1.3.2. ris

PES’li hastalarda iris de iklikleri erken dönemlerde baslar. I k mikroskobu ile

yap lan çal malarda; pupilla kenar nda ve iris kriptleri üzerinde PEM saptanm  ve

elektron mikroskobu ile de bu materyalin tipik görünümü belirlenmi tir (9).

PES’de iris karakteristik olarak rijid haldedir, dilatasyon potansiyeli çok azalm r.

psödoeksfoliasyon fibrilleri, stroma ve kas dokular nda birikirler ve sfinkter ve dilatatör

kaslar n da bulundu u stromada dejenerasyona sebep olurlar. PES’de zay f pupil

dilatasyonu, sfinkter ve dilatatör iris kaslar nda hipoksiye ba  atrofiyle aç klanm r.

Posterior iris pigment epitelinde fokal membran rüptürü ve melanin kayb yla giden

ciddi dejeneratif de iklikler meydana gelir. Farmakolojik dilatasyondan sonra
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meydana gelen melanin granüllerinin dispersiyonuyla peripupiller alanda, güve yeni i

manzaras nda iris atrofisi tablosu PES için diagnostiktir (70).

ris kan damar  de iklikleri de PES’de kurald r. ris hipoperfüzyonu ve ön

kamarada azalm  parsiyel oksijen bas nc , iris kan damarlar nda dejenerasyona ve

obliterasyona yol açmaktad r (62). Floresein ya da indosiyanin ye ili anjiografi ile iris

damarlar ndaki s nt  gibi de iklikler gösterilebilir (62, 71). Etkilenmi  damarlarda

bazal membran anormallikleri, perisitler ve düz kas hücrelerinden endotel hücrelerine

kadar, tüm damar duvar  hücrelerinde dejenerasyonlar gözlenmi tir (9). Rubeozis iridis

olmadan, özellikle de midriasis sonras nda koyu renk irislerde, spontan intrastromal

hemorajiler vasküler hasar n önemli göstergelerindendir.

PES’de irisdeki vaskülopatinin önemli sonuçlar ndan biri de kan aköz bariyerindeki

kronik hasard r. Bu durum klinik olarak artm  aköz flare ile giden psödoüveit

tablosuyla sonuçlan r (72). Katarakt cerrahisi, trabekülektomi, lazer trabeküloplasti gibi

cerrahilerden  sonra  PES’li  gözlerde  PES’siz  gözlere  göre  kan  aköz  bariyer

disfonksiyonu daha uzun sürmektedir (73, 74).

2.1.3.3. Kornea

leri PES’li olgularda, PEM’i fokal retrokorneal depozitler halinde görmek

mümkündür. Kornean n endotelinde ince parçac klar halinde görülen materyal,

presipitasyonlarla kar abilir. Yap lan çal malar, fokal PEM üretiminin kornea

endotelinden oldu u yönünde kan tlar göstermektedir (71). Schlötzer-Schrehardt

yapt klar  çal mada endotelde ve descemet membran nda PEM tespit etmi ler ve

materyalin dejenere olmu  endotel hücreleri taraf ndan sal nd  öne sürmü lerdir

(75). Kornea endotel hücrelerinde fokal PEM sal  ile kornea endotelinde fokal

dejenerasyonlar, melanin granüllerinin fagositozu ve anormal ekstrasellüler matriks

birikimi sonucu; descemet membran nda irregüler kal nla ma olu maktad r. Klinik

olarak descemet membran ndaki bu kal nla ma ve endotel hücreleri içinde ve d nda

bulunan melanin depozitleri, kornea ödemi ile maskelenebilir. Speküler mikroskopi,

hem etkilenmi  hem de tutulum olmayan di er gözlerde, morfolojik de iklikler ile

birlikte, normal göz içi bas nc nda dahi anlaml  olarak azalm  bir endotel hücre

yo unlu u göstermektedir (76, 77). Endotel hücrelerinde; bölünme, incelme,

sitoplazmik vaküolizasyon, fokal dejenerasyon ve proliferasyon, anormal ekstrasellüler

matriks üretimi gibi nonspesifik ultrayap sal de iklikler gösterilmi tir (75). PEM’in
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kendisi bu de ikliklere neden olabildi i gibi, PEM taraf ndan indüklenen iris

hipoperfüzyonu ile HA dinamiklerindeki de iklikler de sorumlu olabilir (78). Baz

olgularda endotelde yayg n nonspesifik pigmentasyon ‘Krukenberg i i’görünümünde

tespit edilebilir (79). Sonuçta klinik ve histopatolojik çal malar, gözlemler ‘PES’e

spesifik keratopati’terimini ortaya ç karm r. PES’e ba  bu keratopati, erken endotel

dekompanzasyon riskini artt r (80).

2.1.3.4. Ön Kamara

PES’de ön kamara derinli i ile ilgili de ik çal malarda de ik sonuçlar

bildirilmi tir. PES’de normal popülasyonla k yasland nda anlaml  derecede dü ük ön

kamara derinli i bildirilen çal malar oldu u gibi, anlaml  fark bulunamayan çal malar

da mevcuttur (81-83). Ön kamarada görülen en belirgin de iklik aç da trabeküler a da

pigmentasyon art r. Trabekulüler a da genelde inferiora do ru uzanan

hiperpigmentasyon vard r. Pigmentler, trabekulum yüzeyi üzerinde uzan r ve yama

tarz nda da m gösterirler (48). Schwalbe hatt  üzerinde veya önünde kesik kesik

taraks  bir bant olu turacak ekilde yerle mi  pigmentasyon PES için karakteristik bir

bulgudur. Bu pigmentasyon hatt na ‘Sampaolesi hatt ’denir (79).

PES’de kan-aköz bariyerindeki defektin aközün yap  ve protein içeri indeki

de ikliklerden dolay  aköz flare art na sebep oldu u dü ünülmektedir. Trabeküler

n jukstakanaliküler bölümlerinde PEM’in pasif birikimini ve aktif lokal üretimini

gösteren çal malar bulunmaktad r. PEM’in progresif birikimi ileri evrelerde,

jukstakanaliküler dokunun mesine ve Schlemm kanal yap n belirgin

dezorganizasyonuna yol açmaktad r (9, 84).

Sonuç olarak PEM’in trabeküler dokuda a  birikimi, içerdi i lizozomal

proteinazlar nedeniyle geli tirdi i dejeneratif de iklikler, hipoksi nedeniyle trabeküler

yap daki endotelyal proliferasyon, kan-aköz bariyerindeki defekt nedeniyle aközde

artm  protein seviyeleri ve iris pigment epitelinden sal nm  melanin pigment

depozisyonu sonucu d a ak m bölgesinde rezistans, kronik bas nç yükselmesi ve

glokom geli iminde nedensel faktörler olarak görünmektedir (84).
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2.1.4. Sistemik Tutulum

Birçok çal mada PES’de cilt, akci er, karaci er, kalp, safra kesesi ve meninkslerde

tutulum gösterilmi tir (1, 7). Yap lan postmortem çal malarda da kalp, karaci er ve

akci erde PEM tespit edilmi tir (7). PES’de en önemli tutulum yerlerinin ba nda

vasküler yap lar gelmektedir.

PES ile PES’in vasküler etkilerini dü ündüren hipertansiyon, anjina, myokard

infarktüsü ve stroke aras nda pozitif korelasyon saptanm r. Be  oküler PES’li organ

donörlerinden elde edilen aort duvar  örneklerinin histopatolojik incelemesinde,

adventisyal ve subendoteliyal konnektif dokuda fokal PEM birikimi, belirgin fibrozis ve

tunika intima elastozisi saptanm r. Bu nedenle PES’in sistemik vasküler hastal k riski

için önemli bir gösterge olabilece ini dü ündürmektedir (85).

PES’de, iç kulaktaki tektorial membranda eksfoliatif fibrillerin depozisyonu

saptanm r. Ya  ve glokom ile birlikteli ine bak lmaks n, PES’li hastalar n büyük

sm nda sensorinöral i itme kayb na rastlanm r (86).

2.1.5. Psödoeksfoliasyon ve Glokom

PES tüm dünyada aç k aç  glokomun tan mlanabilir en s k sebebidir. Akdeniz ve

Arap toplumlar nda PES ile ili kili aç k aç  glokom oranlar , primer aç k aç  glokom

(PAAG)  oranlar na  göre  çok  daha  fazla  tespit  edilmi tir.  Örne in  do u  Arap

toplumunda aç k aç  glokom olgular n % 77’sini PES’li hastalar olu turmaktad r

(87).

Asl nda PES’in gerçek bir glokom nedeni veya PAAG’nin rastlant sal bir bulgusu

olup olmad  eskiden beri tart lmas na ra men, özellikle LOXL1 risk varyantlar n

PAAG ile ili kisi olmad n saptanmas ndan dolay  PAAG ile ba lant  olmad

aç kça kesinle mi tir (88). Ancak PES’li baz  hastalarda asla glokom geli medi inin

görülmesiyle glokom geli imine di er faktörlerin de bireysel yatk nl k sa lad

saptanm r. Psödoeksfoliasyon da kronik bas nç art , d a ak m kanallar nda PEM

birikimi sonucu trabeküler a da artm  rezistansa ba r. Trabeküler a da fibriler

materyalin birikiminin yan nda, schlemm kanal  iç katlar n alt nda, jukstakanaliküler

dokuda, posterior siliyer arter ve retinal arter gibi damar duvarlar nda ve lamina

kribrozan n ba  dokusu tabakalar nda da PEM birikimi söz konusudur (89). LOXL1

pozitif PEM depozitleri siliyer kas n ön k mlar  ba ta olmak üzere, trabeküler a n iç
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yüzeyi, schlemm kanal  iç ve d  duvar , intraskleral aköz kolektör kanallar n periferi,

aköz venler, episkleral venler ve suprakoroidal alanda yani d a ak m yollar  boyunca

gösterilmi tir (2). D a ak m yap lar ndaki anormal matriks metabolizmas  hücre

disfonksiyonu ile ili kili olabilir. Bu gözlemler, PES’de trabeküler a  hücrelerinin

oksidatif strese kar  azalm  savunma ve azalm  yap sal stabiliteyle anormal fizyolojik

fonksiyonlar  i aret etmektedir (2).

PEG karakteristik olarak, ciddi göz içi bas nç yüksekli i ile giden bir hastal kt r.

Ancak glokomatöz hasarda, bas nçtan ba ms z risk faktörleri de olabilece i öne

sürülmü tür. Bozuk retrobulber ve oküler perfüzyon ile lamina kribrozadaki anormal

elastik doku bunlardan ikisidir (90-93). Puska ve ark. normotansif, tek tarafl  PES’i olan

hastalarda, ayn  seviyelerde göz içi bas nçlar na sahip olsalar da PES’li gözlerde

zamanla optik disk de ikliklerinin olu abilece ini rapor etmi lerdir. Bu durum PES’in

kendisinin optik sinir de iklikleri için bir risk faktörü olu turdu u fikrini ortaya

kartm r (94).

PEG tedavisi zor bir glokomdur. PAAG’a göre tedavide ba ar zl k insidans  çok

daha fazlad r. PEG’deki kötü prognostik faktörler; ortalama göz içi bas nc n çok

yüksek olmas , gün içi bas nç piklerinin s kl  ve diürnal fluktuasyonlar n fazlal

olarak bulunmu tur (95, 96).

PEG tan  al r almaz tedaviye ba lanmas  gereken ve diürnal bas nç takibi ile birlikte

 takip gerektiren bir hastal kt r. S kl kla kombine tedaviler gerektirmektedir.

Medikal tedavi d nda laser trabeküloplasti, rutin filtrasyon cerrahileri ve trabeküler

aspirasyon teknikleri gibi birçok tedavi seçenekleri bildirilmi tir (97-99).

2.2. Martiks Metalloproteinazlar ve Matriks metalloproteinaz doku inhibitörü

MMP’ler ekstrasellüler matriks proteinlerinin ve bazal membran komponentlerinin

ndan sorumlu ekstrasellüler endoproteinaz ailesidir (100). Kalsiyum ve çinko

ba ml  olarak çal rlar (100, 101). MMP ailesi ilk kez kurba a yavrusunun

kuyru unda rezorbe olan dokuda kollajenolitik aktivitenin gösterilmesi ile

ke fedilmi tir (102). Günümüze kadar omurgal larda 24, insanda ise 23 farkl  MMP

üyesi bulunmu tur ve yeni üyeler ke fedilmeye devam etmektedir (101). Geni  substrat

spektrumuna sahip olan MMP’ler preproenzim olarak sentezlenip, proenzim olarak

sal rlar (101-103). N-terminal propeptit içerirler ve propeptidin proteolitik ayr lmas

ile aktive olurlar. C-terminal homopeksin ise substrat spesifitesini belirlemektedir.
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MMP’ler genellikle substrat spesifitesine göre grupland rlar (101). Tüm gruplarda;

ekstrasellüler matriksin en küçük komponentine kadar degradasyonu, katalitik reaksiyon

için çinkonun gereklili i, latent formda salg lan p propeptidin ayr lmas  ile etkin hale

gelmeleri, endojen TIMP ile regülasyonlar  ve kollejenazlarda homolog ard k c DNA

görülmesi ortak özellikleridir. Her bir MMP’nin kendine özgü substrat  bulunur.

Substratlar na göre MMP’ler alt  grupta s fland rlar: Kollejenazlar, Jelatinazlar,

Stromelzinler, Matrilizinler, Membran tip MMP’ler ve di erleri (101).

Kollejenazlar; MMP-1, MMP-8 ve MMP-13’ün olu turdu u gruptur. nterstisyel

dokuda kollajen tip I, II ve III’ün degredasyonunda rol al rlar. Ayr ca çok say da di er

ekstrasellüler matriks ve non-ekstrasellüler matriks moleküllerinin y  düzenlerler.

Di er MMP’ler ve proteinazlar n yard yla jelatin form olu tururlar.

Jelatinazlar; MMP-2 ve MMP-9 bu grubu olu tururlar. Tip IV kollajenaz ad  da

verilir. Denatüre kollajen ve jelatinlerin y ndan sorumludurlar.

Stromelzinler; MMP-3 ve MMP-10 bu grubu olu tururlar. Laminin, fibronektin,

proteoglikanlar ve non-fibriler kollajenin degredasyonundan sorumludurlar.

Matrilizinler; MMP-7 ve MMP-26’dan olu urlar. Endometaz ad  da verilen bu grup

C-terminal homopeksin domaine sahip de ildir. Stromelzinler gibi fibronektin, laminin,

bazal membran tip IV kollajeni gibi ekstrasellüler matriks komponentlerinin y ndan

sorumludurlar.

Membran tip MMP’ler; 6 tane üyesi olan bu grupta MMP-14, MMP-15, MMP-16 ve

MMP-24 tip 1 transmembran proteinleri olup, MMP-17 ve MMP-25 ise

glikozilfosfotidilinositol döngüsünün proteinleridir. Bu enzimler birçok ekstrasellüler

proteini y kma kapasitesine sahiptirler. MMP-14 anjiogeneziste önemli rol

oynamaktad r (104). MMP-17 esas olarak serebellumdan salg lanmaktad r (105). MMP-

25’in ise lökositlerden ve anaplastik astrositoma ve glioblastomadan yüksek miktarlarda

salg land  gösterilmi tir (106, 107).

MMP’lerin anjiogenezis, doku iyile mesi, inflamasyon, hücre sinyalizasyonu, tümör

invazyonu, kardiyovasküler hastal klar, nörolojik hastal klar ve fibrotik durumlar gibi

birçok fizyolojik veya patolojik durumda rol ald klar  bildirilmi tir (108-110). Ek olarak

ekstrasellüler matriksden büyüme faktörü salg lanmas  gibi yeni tan mlanan proteolitik

fonksiyonlar  giderek artmaktad r (111).

MMP’lerin aktivite regülasyonu ise; spesifik endojen inhibitörleri taraf ndan

yap lmaktad r. MMP’lerin s  regülasyonlar  transkripsiyon, sekresyon ve aktivasyon

basamaklar n tümünde mevcuttur. Ayr ca MMP aktiviteleri, TIMP ve 
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makroglobulin gibi spesifik doku inhibitörleri ve nonspesifik plazma inhibitörleri

taraf ndan da kontrol edilmektedir.

 TIMP ailesi dört tip protein içerir. TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4.

TIMP’lerin yap nda her biri 3 disülfid ba  içeren s ras yla 125 ve 65 aminoaside sahip

N ve C terminal domain mevcuttur (101). Bunlardan TIMP-1 MMP-14 haricinde ço u

MMP’yi inhibe ederken; TIMP-2; MMP-2’nin major inhibitörüdür. TIMP’lerin

yap nda ki N terminal domain MMP’lerin yap ndaki katalitik zincire ba lanarak

MMP’nin enzimatik aktivitesini inhibe eder. TIMP’ler de t pk  MMP’ler gibi katalitik

çinko atomu ta rlar ve fonksiyonlar  için kalsiyuma ihtiyaç duyarlar. MMP inhibisyonu

nda, TIMP’ler hücre morfolojik de ikliklerinin indüksiyonu, baz  hücre tiplerinde

büyüme stimülasyonu, anjiogenezisin inhibisyonu gibi durumlarda da görev al rlar

(112). TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-3’ün fazla ekspresyonunun tümör büyümesini

azaltt  gösterilmi tir (113). MMP ve TIMP’lerin kontrolsüz sal , fibrotik

hastal klar gibi anormal ekstrasellüler matriks üretimiyle giden hastal klara sebep

olurlar.

MMP ve TIMP’ler transkripsiyon a amas nda çe itli büyüme faktörleri ve sitokinler

taraf ndan regüle edilirler. TGF- 1, MMP-1 ve MMP-3’ün ekspresyonunu azalt rken;

MMP-2’nin, TIMP-1 ve TIMP-3’ün ekspresyonlar  artt rd  ileri sürülmü tür (111,

114, 115).

Gözün dokular na bakt zda gözya  film tabakas ndan retinaya kadar bütün göz

dokular nda MMP’ler çal lm  ve rapor edilmi lerdir. Anormal MMP ekspresyonu ile

ili kili oldu u öne sürülen hastal klar aras nda, proliferatif vitreoretinopati, sekonder

katarakt olu umu, glokomatöz optik sinir ba  hasar , ya a ba  makula dejenerasyonu

ve kornea enfeksiyonlar  say labilir (116).

Oküler rozasea gibi eksternal oküler inflamatuar hastal klarda gözya nda MMP-9

aktivitesinde art  bildirilmi tir. Antimikrobiyal ajan olan doksisiklinin MMP

aktivitesini inhibe ederek etki etti i ve rozaseada tedavide önemli yeri oldu u

bildirilmi tir (117). Vernal keratokonjonktivitde MMP’ler ara lm  ve MMP-2 ve

MMP-9’un proform ve aktif formlar  tespit edilmi tir (118). Shield ülseri olu um

mekanizmalar nda da MMP-2 ve MMP-9’un rolü oldu u bildirilmi tir (117).

Kornea’da; MMP’lerin yara iyile mesindeki etkilerine dair çal malar mevcuttur.

Kornea epitel yaralanmalar nda, epitel migrasyon kenar nda MMP-1 ve MMP-10 tespit

edilmi tir (119). Ye ve arkada lar  hasarl  rat kornealar nda MMP-12, MMP-13 ve

MMP-14’e dikkat çekmi lerdir (120). Barletta ve arkada lar  sentetik MMP inhibitörü
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kullanarak psödomonas ülserasyonunun engellenebilece ini tav an kornealar  üzerinde

yapt klar  deneysel bir çal mada göstermi lerdir (121). Stromal ülserasyonda epitelin

kollajenaz aktivitesi önemli rol oynar. Stromal hasar  takiben, o bölgede keratosit

migrasyonu ve proliferasyonu görülür. Miyofibroblast arac  ile gerçekle en düz kas

kontraksiyonu hasarl  alan n kapat lmas  sa lar. Stromal fibroblastlar taraf ndan

üretilen MMP-2 ve MMP-3 stroman n yeniden ekillenmesinde önemlidir. MMP yap m

ve y ndaki dengesizlik korneada skar olu umuna sebep olur.

Korneada hasar neovaskülarizasyon ile de sonuçlanabilir. Neovaskülarizasyonda ilk

basamak; damar bazal membranlar n MMP’ler dahil bir çok proteolitik enzimle

hasarlanmas r. Bazal membrandaki hasarlanman n ard ndan, damar endotel

hücrelerinden fibroblast büyüme faktörleri ve VEGF sal r. Bu proanjiojenik faktörler

TGF-  ve TIMP-3 gibi antianjiojenik faktörlerce dengelenir. Bu dengenin proanjiojenik

faktörler lehine bozulmas  yeni damar olu umu ile sonuçlan r. Limbal bölge ve kornea

stroma neovaskülarizasyonlar nda MMP-2 ve VEGF’de art  bildirilmi tir. Ayn ekilde

ön kamaran n inflamasyonlar nda nötrofil kaynakl  MMP-2’nin kornea

neovaskülarizasyonunda rol ald  belirtilmi tir (116).

Kornea epitel hücrelerinden sal nan interlökin-1  (IL1- ) ve tümör nekroz faktör alfa

(TNF- ) MMP-9 yap  stimüle etmektedir. Doksisiklin ve metilprednizolon

kullan larak TNF-  ve IL-1  arac  MMP-9 aktivasyonunun engellenebilece ine dair

yay nlar vard r (122).

Kornean n refraksiyon cerrahisi sonras  da MMP’lerde art  gösterilmi tir. Nishida

ve ark. refraksiyon cerrahisi geçiren kornealarda operasyon sonras , ekstrasellüler

matriksin düzenlenmesinde etkili olan MMP’ler, büyüme faktörleri ve inflamatuar

sitokinler gibi çe itli faktörler saptam lard r (123). Gabison ve ark. fotorefraktif

keratektomi geçiren kornealarda, operasyon sonras  uzun süreli diklofenak sodyum

kullan  sonucu korneal perforasyon geli ebilece ini bildirmi lerdir. Cerrahi sonras

artan MMP-2 ve MMP-3’ün yara iyile mesinde gecikmeye sebep olarak bu

komplikasyonu ortaya ç karaca  öne sürmü lerdir (124).

MMP ve inhibitörleri aras ndaki dengesizli in keratokonus, keratoglobus ve korneal

ektazi gibi hastal klardan da sorumlu oldu u bildirilmi tir. Çal malar keratokonusda

MMP-2 seviyelerinde art  oldu unu göstermektedir (125).

Katarakt ve arka kapsül opakla mas nda MMP-2 ve MMP-9’un rolü oldu u

bildirilmi tir (126).
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Trabeküler a ; HA d a ak  ve G B kontrolü için çok önemli bir dokudur.

Trabeküler a  üveal, korneoskleral ve jukstakanaliküler alanlar olarak üç k mda

incelenebilir. nsan trabekülumu hücre kültürlerinde ve HA’de MMP ve TIMP’lerin

varl  birçok çal mada bildirilmi tir (127).

Normal HA’de MMP’lerin kayna  tam olarak bilinmemektedir. Kornea endoteli,

trabeküler a  gibi çevre dokulardan sal nd  dü ünülmektedir. Normal doku

homeostaz  için MMP/TIMP oran n 1:1 olmas  gerekmektedir. HA’de MMP ve

TIMP’lerin çevre dokularda ekstrasellüler matriks homeostaz  normal seviyelerde

tutmak için gerekli oldu u dü ünülmektedir. Özellikle de trabeküler a daki

ekstrasellüler matriks döngüsünün sa kl  olmas , HA d a ak m regülasyonu aç ndan

çok önemlidir ve PEG patogenezinde vurgulanm r (127).

Üveitte MMP-2, MMP-3 ve MMP-9’un HA’de yükselmi  seviyeleri gösterilmi tir.

Ancak MMP seviyelerindeki art  TIMP-1 art yla dengelenmemektedir, bu bulguda

TIMP ekspresyonu de meksizin MMP seviyelerinde de iklerin kronik ön üveitte

doku hasar na ve atrofiye sebep oldu unu desteklemektedir (128).

1994’de Brown ve ark., 1998’de Plantner ve ark. vitreus ve interfotoreseptör

matriksde MMP1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3’ün varl

göstermi lerdir (129, 130). Yap lan birçok çal mada arka segment patolojilerinde

MMP’lerin artm  oldu u bildirilmi tir. Ya a ba  makula dejenerasyonlar , proliferatif

diyabetik retinopati, glokomatöz optik sinir ba  hasar , vitreus likefaksiyonu,

vitreoretinopati bunlardan baz lar r (116).

MMP’lerin göz dokular ndaki varl  ve gözün tüm dokular nda fizyolojik ve

patolojik olaylardaki rolleri anla ld kça çok daha fazla hastal kla ili kili olduklar

dü ünülmektedir. MMP’lerin hem normal hem de patolojik hadiselerde hücresel sinyal

yollar  nas l etkiledikleri halen merak konusudur. Hücre matriks ili kisindeki önemleri

daha çok anla lm r. Ayn  zamanda MMP’lerin gen ekspresyonlar  ve protein

aktivasyonlar  kontrol eden faktörlerin tespiti; enzimatik aktiviteyi bu yollarda inhibe

edecek tedavi seçenekleri fikrini ortaya ç karm r. Tablo-1‘de MMP aile numaralar  ve

ilgili olduklar  hastal klar özetlenmi tir.
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Tablo 1. Göz dokular nda bildirilen MMP aile numaralar  ve ilgili olduklar  hastal klar

(116)

MMP ailesi Bulunduklar  göz dokular lgili hastal klar

Kollajenaz 1 ( MMP-1) Kornea stromas
Optik sinir ba

Korneada yara iyile mesi
Glokomatöz optik sinir ba

hasar

Jelatinaz A ( MMP-2 ) Kornean n tüm tabakalar
Optik sinir ba
nterfotoreseptör matriks

Vitreus
Lens epiteli

Korneada yara iyile mesi,
Glokomatöz optik sinir
ba  hasar
Vitreus likefaksiyonu
Ya a ba  makula
dejenerasyonu
Katarakt olu umu
Diyabetik retinopati

Üveit

Jelatinaz B ( MMP-9 ) Kornea epiteli ve stromas
Lens epiteli
Retina gangliyon hücresi
ris, siliyer cisim

Vitreus

Kornean n ülserasyonu ve
neovaskülarizasyonu
Vitreoretinopati
Vitreus likefaksiyonu
Katarakt olu umu
Üveit

Stromelzin 1 ( MMP-3 ) Kornea stromas
Optik sinir ba

Korneada yara iyile mesi
Optik sinir ba  hasar
Diyabetik kornea

Stromelzin 2 ( MMP-10 ) Kornea epiteli Diyabetik kornea

Matrilizin ( MMP-7 ) Kornea epiteli ve stromas  Korneada yara iyile mesi

Membran tipi MMP’ler Kornea epiteli Kornean n enfeksiyonu
Korneada yara iyile mesi
Neovaskülarizasyon
Diyabetik retinopati

TIMP’lerin oküler dokulardaki fonksiyonlar  hakk nda bilinenler henüz yeterli

de ildir. Bu konuda yap lacak, özellikle halen devam eden gen inaktivasyon çal malar

gelecekte birçok hastal k için umut  olacakt r. Tablo-2’de göz dokular nda TIMP

aile numaralar  ve ilgili olduklar  hastal klar özetlenmi tir.



19

Tablo 2. Göz dokular nda bildirilen TIMP aile numaralar  ve ilgili olduklar  hastal klar

(116)

TIMP ailesi Bulunduklar  göz dokular lgili hastal klar

TIMP-1 Kornea epiteli ve endoteli Korneada yara iyile mesi
Keratokonus

TIMP-2 Kornea epiteli Korneada yara iyile mesi
Keratokonus

TIMP-3 Retina pigment epiteli
Bruch’s membran
Kornea epiteli

Sorsby’nin distrofisi
Ya a ba  makula
dejenerasyonu
Retinitis pigmentoza

2.3. Ba  Dokusu Büyüme Faktörü (CTGF)

Fibroblastlarda DNA sentezi ve kemotaksisini uyaran ve kültüre insan endotel

hücreleri taraf ndan salg lanan ba  dokusu büyüme faktörü (CTGF) 1991 y nda

Bradham ve ark. taraf ndan yeni bir polipeptid büyüme faktörü olarak tan mlanm r

(131). CTGF, k saca CCN (Cysteine-rich angiogenic protein 61, CTGF ve

Nephroblastoma overexpression gene) ad  alt nda grupland lm  düzenleyici proteinler

içeren geli en bir ailenin üyesidir. CTGF’nin TGF- ’n n fibrojenik etkilerini azaltan

önemli bir mediatör oldu u ve TGF- ’n n CTGF’nin ekspresyonunu indükledi i

gösterilmi tir (132-135). Fibroblastlarda TGF- ’n n indükledi i CTGF ekspresyonunun

hücre proliferasyonu, myofibroblast diferansasyonu ve ekstrasellüler matriksin yeniden

yap lanmas na neden oldu u bilinmektedir. Son zamanlarda yap lan bir gen

çal mas nda da CTGF’nin yara iyile mesi ve inflamasyon, hücre proliferasyonu ve

ekstrasellüler matriksin yeniden yap lanmas  içeren üç önemli biyolojik fonksiyona

sahip oldu u gösterilmi tir (136). CTGF, ekstrasellüler matriks metabolizmas  direkt

olarak kollajen sentezini artt rarak ve MMP, TIMP ekspresyonunu düzenleyerek

etkilemektedir (137).

CTGF’nin fazla ekspresyonu skleroderma, renal ve pulmoner fibrozis, inflamatuar

ba rsak hastal  ve ateroskleroz gibi çe itli fibrotik hastal klarda saptanm r (138-

142).

Oküler dokularda CTGF ile ilgili çal malar yap lm r ancak özellikle CTGF’nin

etkiledi i biyolojik süreçler ve genler hakk ndaki bilgiler çok s rl r (136).
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Trabeküler a da yüksek miktarlarda CTGF ekspresyonunu sa layan genler

bulunmu tur (143). Oküler dokularda iris sfinkteri, siliyer kas hücreleri, retina vasküler

endotel hücreleri, epi ve subretinal membranlar, subkapsüler katarakt pla , korneal

skar, gözya  ve pterjium dokusunda da CTGF ekspresyonu gösterilmi tir (144-150).

Ayn  zamanda HA’de de varl  gösterilen CTGF’nin PES’li hastalarda HA’de

yükselmi  seviyeleri saptanm r (4, 151). Oküler skatrisyel pemfigoidde geli en

konjonktival skarla man n patogenezinde CTGF’nin rolü oldu u bulunmu tur (152).

Proliferatif diyabetik retinopati ve proliferatif vitreoretinopati gibi proliferatif

vitreoretinal hastal klar  olan hastalar n gözlerinde de CTGF ekspresyon düzeyleri

yükselmi tir (153). Filtran glokom cerrahisi sonras  skar olu umunda CTGF’nin rolü

hayvan modellerinde incelenmi tir. Cerrahi sonras  5. günde CTGF ve TGF ’nin

maksimum ekspresyonu ve bleb dokusunda her ikisinin de proteinlerinin varl

bulunmu tur (154).

Sonuç olarak CTGF ekstrasellüler matriks sentezini etkileyerek PES’in

patogenezinde yer alan fibrotik patolojiye katk da bulunmaktad r ve gelecekte

uygulanabilecek anti-CTGF tedavileri PES’le ili kili oküler morbiditenin kontrolü için

potansiyel terapötik ajan olabilir.

2.4. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF)

VEGF damar endotel hücrelerine özgü homodimerik glikoprotein yap nda heparin

ba layan büyüme faktörüdür. VEGF geni kromozom 6p21.3 üzerinde yer al r (155).

Ferrara ve Henzel, 1989’da endotel hücre mitojeni olarak tan mlad klar  faktörü VEGF

olarak isimlendirmi lerdir (156). VEGF gen ailesi içinde 7 VEGF üyesi tan mlanm r.

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, Plasental büyüme faktörü, VEGF-E ve

VEGF-F (157). Temel olarak anjiogenez, lenfanjiogenez ve damar geçirgenli ini

düzenleyen bu faktörlerin VEGF reseptörlerine ba lanma özellikleri farkl r.

VEGF-A anjiogenezisle en güçlü ili kisi olan ve üzerinde en çok çal ma yap lan

faktördür, anti-VEGF tedavilerin ço u bu faktör üzerinde yo unla maktad r (158).

Genellikle VEGF diye k saca ifade edilen faktör asl nda VEGF-A’d r.

VEGF-B, hücre d  matriks degradasyonu, hücre adezyonu ve göçünde rol oynar.

Kalp, iskelet kas  ve pankreasta fazla miktarda bulunur, endotel hücre fonksiyonunu

düzenler (157). VEGF-C ve VEGF-D, lenfanjiogenezi düzenler. VEGF-C ayr ca yara

iyile mesinde rol oynar (156). Plasental büyüme faktörü, endotel hücrelerinde en çok
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bulunan VEGF üyesidir. VEGF-A’ya ba  endotel hücre ço almas  indüklerken

kendi ba na zay f mitojenik etkilidir (156-158). VEGF-E ve VEGF-F VEGF-A’n n

insanlar d ndaki canl lardaki homologlar r (159).

nsan VEGF’nin (VEGF-A ) bugüne dek 9 isoformu tan mlanm r (160). VEGF

izoformlar n içerdikleri aminoasit say lar  ve heparine ba lanma özellikleri farkl r.

En çok bilinen major izoformlar VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206’d r (156,

161). Çal malar, en çok bulunan ve anjiogeneziste ana rolü oynayan izoformun

VEGF165 oldu unu göstermektedir (157).

VEGF gen ekspresyonunda ana düzenleyici, hipoksinin indükledi i faktör-1’dir

(HIF-1) (162, 163). Di er büyüme faktörleri (epidermal büyüme faktörü, transforme

edici büyüme faktörü  ve , keratinosit büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme

faktörü, fibroblast büyüme faktörü, trombosit kaynakl  büyüme faktörü), hipofiz

hormonlar , nitrik oksit, inflamatuar sitokinler ( nterlökin-1  (IL-1 ), IL-1 , IL-6, IL-

8) ve onkojenik mutasyonlarla da VEGF ekspresyonu düzenlenir (159, 164, 165).

Vasküler düz kas hücreleri ve perisitlerden VEGF üretilmektedir. Oküler dokularda

ise kornea endoteli, iris pigment epiteli, retina pigment epiteli, retina ganglion hücreleri,

astrositler, müller hücreleri, üveal melanositler ve koroidal fibroblastlar taraf ndan

VEGF üretimi ve ekspresyonu gösterilmi tir (166-172).

VEGF’in HA ve vitreusta varl  ayn  zamanda proliferatif diabetik retinopati,

neovasküler glokom, regmatogenöz retina dekolman , PAAG, PES, üveit, prematür

retinopatisi, kornea neovaskülarizasyonu ve ya a ba  makula dejenerasyonu gibi

durumlarda artm  düzeyleri saptanm r (6, 173-182).

PES’de, HA’de VEGF konsantrasyonunda art n sebebi iskemi, hipoksi veya reaktif

oksijen ürünlerinde art  ile ili kili olabilir ve bu tablonun çok güncel olan anti-VEGF

tedavilerden yararlanabilece i dü ünülmektedir.
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal maya Temmuz 2009- Kas m 2010 tarihleri aras nda, Celal Bayar Üniversitesi

p Fakültesi Hastanesi Göz Hastal klar  Klini inde katarakt ameliyat  endikasyonu

konulan, PES mevcut olan (PES grubu) ve katarakt haricinde oküler patolojisi

bulunmayan (kontrol grubu) hastalar dahil edildi. Fakoemülsifikasyon tekni i ile lens

ekstraksiyonu ve intraokuler lens implantasyonu planlanan 72 hastan n 72 gözü çal ma

kapsam nda incelendi. Çal ma için T p Fakültesi Etik Kurulu onay  al nd , çal maya

dahil edilen hastalar bu konuda ayr nt  olarak bilgilendirildi ve gönüllü onam formlar

al nd .

 Senil katarakt d nda katarakt  olanlar (travmatik, metabolik gibi), Behçet hastal ,

romatoid artrit, Sjögren sendromu, sistemik lupus gibi kronik inflamatuar hastal

olanlar, daha önce herhangi bir göz operasyonu geçirmi  olanlar, uzun süreli topikal

kortikosteroid kullanm  hastalar, kerotokonus, keratoglobus, keratokonjonktivitis sikka

gibi patolojileri olanlar, üveit hastalar  ve proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalar

çal ma d  b rak ld .

Çal maya al nan tüm hastalar n demografik özellikleri kaydedildi. Görme keskinli i

ölçümü, G B ölçümü, biyomikroskobik muayene ve fundus muayenesini içeren tam bir

oftalmolojik muayene yap ld . Biyomikroskobik muayenede ön segment, lens ve vitreus

de erlendirildi. Ard ndan %1 siklopentolat hidroklorür ve %2.5 fenilefrin ile midriyasis

sa land ktan sonra +90 dioptrilik asferik lens ile fundus muayenesi yap ld . Fundusu

ayd nlat lamayan yo un katarakt  bulunan hastalarda B-mod ultrasonografi ile arka

segment de erlendirilmeye çal ld . Operasyon planlanan gözlere kontakt yöntemle

biyometrik ölçüm yap ld .

Çal ma kapsam na al nan hastalardan ön kamara aç  aç k, G B ölçümleri 22

mmHg alt nda, ön segmentte katarakt d nda hiçbir patolojisi olmayanlar ve fundus

muayenesi normal olanlar kontrol grubuna dahil edildi.

Hastalardan ön kamara aç  aç k, farkl  zamanlarda ölçülen G B de erleri 22

mmHg’nin alt nda olup optik sinir ba nda glokomatöz de iklikler bulunmayan,

biyomikroskobik muayenelerinde pupilla kenar nda ve lens ön yüzeyinde tipik PEM

saptanan tüm olgular; PES grubuna dahil edildiler.

PES grubundaki hastalardan ön kamara aç  aç k, farkl  zamanlarda ölçülen G B

de erleri 22 mmHg ve üstünde olup, diskte glokomatöz hasar  tespit edilenler ya da

daha önceden glokom tan  al p, antiglokomatöz tedavi alt nda olanlar ve
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biyomikroskobik muayenelerinde pupilla kenar nda ve lens ön yüzeyinde tipik PEM

saptananlar “PEG+” alt grubu olarak belirlendi. Glokom saptanmayan PES olgular  ise

“PEG-“ alt grubu olarak belirlendi.

Operasyona al nan hastalardan operasyon gününde aç olarak biyokimya tüpüne kan

örnekleri (5 ml) al nd  ve santrifüj edilerek haz rlanan serum örnekleri Eppendorf

tüplerine konuldu. Örnekler -80 santigrad derecede dondurulup, analiz edilinceye kadar

ayn  ortamda muhafaza edildi.

Operasyona al nan hastalar n tümüne fakoemülsifikasyon tekni i ile lens

ekstraksiyonu ve göz içi lens implantasyonu uyguland . Fakoemülsifikasyona

ba lamadan önce 20 gauge MVR çak ile yan giri ler aç ld . Ön kamaraya viskoelastik

madde verilmeden önce bu yan giri lerden 27 gauge ön kamara i nesi ile girilerek

yakla k 100 l HA örne i al p Eppendorf tüplerine konuldu. Örnekler al rken

konjonktiva, kornea, iris, lens kapsülü ve lense hiç temas olmamas na özen gösterildi.

Toplanan örnekler hiç bekletilmeden -80 santigrad derecede dondurulup, analiz

edilinceye kadar ayn  derecede muhafaza edildi.

Hastalardan al nan HA ve serum örneklerinin analizi Celal Bayar Üniversitesi

Biyokimya Anabilim Dal  Laboratuar nda gerçekle tirildi. HA öneklerinin analizinde

örnek hacminin (100 l) k tl  olmas  nedeniyle yaln zca MMP-9 ve TIMP-1 düzeyi

ölçümleri yap ld , VEGF ve CTGF analizi yap lmad . Serum örneklerinde ise 4

maddenin (MMP-9, TIMP-1, VEGF, CTGF) düzeylerinin ölçümleri yap ld .

HA ve serum örneklerinde TIMP-1 (R&D Systems Europe, Ltd. Abingdon,

ngiltere), MMP-9 (R&D Systems Europe, Ltd. Abingdon, ngiltere) ve VEGF (R&D

Systems Europe, Ltd. Abingdon, ngiltere) düzeyleri enzim linked immunoassay

yöntemiyle  (EL SA)  analiz  edildi.  CTGF  (Uscn  Life  Science  Inc.  Wuhan,  PR  China)

düzeyleri de EL SA metodu ile çal ld .

TIMP-1 analizinde kullan lan kitin çal ma içi intra-assay korelasyon katsay  (CV)

0.48 ng/mL konsantrasyonda %4.2, 1.27 ng/mL konsantrasyonda %3.9 ve 6.95 ng/mL

konsantrasyonda %5 olarak saptand . TIMP-1 kitinin çal malar aras  inter-assay CV

de erleri 0.51 ng/mL konsantrasyonda %3.9, 1.28 ng/mL konsantrasyonda %3.9 ve 6.9

ng/mL konsantrasyonda %4.9 olarak saptand .

MMP-9 analizinde kullan lan kitin çal ma içi intra-assay CV de erleri 0, 83 ng/mL

konsantrasyonda %2, 0, 2, 04 ng/mL konsantrasyonda %1.9 ve 11, 0 ng/mL

konsantrasyonda %2, 9 olarak saptand . MMP-9 kitinin çal malar aras  inter-assay CV
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de erleri 0.972 ng/mL konsantrasyonda %7.9, 2, 35 ng/mL konsantrasyonda %7, 8 ve

12, 2 ng/mL konsantrasyonda %6.9 olarak saptand .

VEGF analizinde kullan lan kitin çal ma içi intra-assay CV de erleri 53, 7 pg/mL

konsantrasyonda %6, 7, 235 pg/mL konsantrasyonda %4, 5 ve 910 pg/mL

konsantrasyonda %5, 1 olarak saptand . VEGF kitinin çal malar aras  inter-assay CV

de erleri 64, 5 ng/mL konsantrasyonda %8, 8, 250 pg/mL konsantrasyonda %7, 0 ve

1003 pg/mL konsantrasyonda %6, 2 olarak saptand . CTGF analizinde kullan lan kitin

ölçüm aral  31, 2-2, 000 pg/ml olarak bildirilmi tir.

Ölçümler sonucu elde edilen verilerde PES ve kontrol gruplar nda HA’de MMP-9 ve

TIMP-1 düzeyleri, serumda MMP-9, TIMP-1 CTGF ve VEGF düzeyleri istatistiksel

olarak kar la ld . Ayr ca glokomu olan PES hastalar  (PEG+) ile glokomu olmayan

PES hastalar n (PEG -) HA’de MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri, serumda MMP-9,

TIMP-1 CTGF ve VEGF düzeyleri istatistiksel olarak kar la ld .

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 15.0 istatistik paket program nda

gerçekle tirilmi tir. PES ve kontrol gruplar nda de erlerin normal da p da lmad

histogram grafi i ile görsel olarak ve Kolmogorov Smirnov testi ile test edilmi tir.

Kontrol grubunda serum CTGF, PES grubunda serum TIMP, serum CTGF, HA TIMP

de erleri normal da m göstermemektedir. Bu nedenle tüm kar la rmalar için

parametrik olmayan bir test seçilmi , 2’li grup kar la rmalar nda grup ortalamalar

aras ndaki farkl k Mann Whitney u testi ile test edilmi tir. PEG+ alt grubu ile PEG- alt

gruplar n HA ve serumda yap lan ölçüm düzeylerinin kar la lmas  için Mann

Whitney u testi kullan lm r. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi p<0.05 olarak

al nd .
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4. BULGULAR

Çal maya dahil olan 72 hastan n 31’i kad n, 41’i erkekti. Gruplara göre cinsiyet

da mlar  ise öyleydi; kontrol grubunda , hastalar n 21’i kad n (% 50), 21’i erkekti (%

50). PES hastalar n 10’u kad n (% 33, 3), 20’si erkekti (% 66, 6). Çal maya al nan

tüm hastalar n ya  ortalamalar , kontrol grubunda; 64, 1±21, 4 y l, PES hastalar nda; 73,

5±11, 9 y l olarak bulundu. PES grubunda ya  ortalamas  belirgin derecede yüksekti ve

normal kontrol grubuyla kar la ld nda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml yd

(Student t testi p<0, 05). Tablo 3’de hasta gruplar nda ya  ve cinsiyet da

verilmi tir.

Tablo 3. Hastalar n ya (ortalama S.D.) ve cinsiyet özellikleri (n, %)

Grup Ya  (y l) Kad n n (%) Erkek n (%)

Kontrol 64, 1 ± 21, 4 21 (50) 21 (50)

PES 73, 5 ± 11, 9 10 (33, 3) 20 (66, 6)

PES: psödoeksfoliasyon sendromu

Serum örneklerinin baz lar nda hemoliz meydana geldi inden hatal  sonuçlardan

kaç nmak amac yla hemolizli bu örnekler çal ma d  b rak ld . Bu nedenle kontrol

grubunda 30 serum örne i, PES grubunda 23 serum örne inde ölçümler yap ld . Baz

olgularda HA örneklerinin derin dondurucuda dehidratasyonuna ba  Eppendorf tüpü

içinde yetersiz HA örne i kalmas  üzerine TIMP-1 kontrol grubunda 33 örnekte, PES

grubunda 24 örnekte de erlendirildi. Yine ayn  nedenden ve ek olarak baz  HA

örneklerinde MMP-9 düzeyinin ticari kitin hassasiyet s  alt nda (0.156 ng/ml)

kalmas  nedeniyle HA’de MMP-9 düzeyi kontrol grubunda 13 örnekte, PES grubunda

12 örnekte ölçüldü.
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Her bir grup için HA’de tespit edilen MMP-9 seviyeleri; kontrol grubunda ortalama

4, 16±6, 11 ng/ml, PES grubunda 3, 54±5, 09 ng/ml seviyelerinde bulundu. HA’de

MMP-9 seviyeleri PES grubunda, kontrol grubuna göre azalm  seviyelerde tespit

edilmesine ra men iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanmad  (p=0,

709) (Tablo 4).

Tablo-4. PES ve kontrol gruplar nda hümör aközde MMP-9 (ng/ml) seviyeleri

Grup Göz say  (n) MMP-9 (ng/ml) p

Kontrol 13
4, 16 ± 6, 11

(0.24-18.72)

PES 12
3, 54 ± 5, 09

(0-19.36)

0, 709

 Her bir grup için HA’de tespit edilen TIMP-1 seviyeleri; kontrol grubunda ortalama

21, 1±16, 08 ng/ml, PES grubunda 31, 2±37, 9 ng/ml seviyelerinde bulundu. HA’de

TIMP-1 seviyeleri PES grubunda, kontrol grubuna göre artm  düzeyde tespit

edilmesine ra men iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanmad  (p=0,

202) (Tablo 5).

Tablo-5. PES ve kontrol gruplar nda hümör aközde TIMP-1 (ng/ml) seviyeleri

Grup Göz say  (n) TIMP-1 (ng/ml) p

Kontrol 33
21, 1 ± 16, 08

( 4.16-84.66 )

PES 24
31, 2 ± 37, 9

( 1.46-190.32 )

0, 202

Her bir grup için serumda tespit edilen MMP -9 seviyeleri; kontrol grubunda

ortalama 427, 4±435, 7 ng/ml, PES grubunda 283, 7±348, 6 ng/ml seviyelerinde

bulundu.
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Serumda MMP-9 seviyeleri PES grubunda, kontrol grubuna göre azalm  seviyelerde

tespit edilmesine ra men iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanmad

(p=0, 085) (Tablo 6).

Tablo-6. PES ve kontrol gruplar nda serumda MMP-9 (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta say  (n) MMP-9 (ng/ml) p

Kontrol 30
427, 4 ± 435, 7

( 8.20-1942.87 )

PES 23
283, 7 ± 348, 6

( 4.60-1480.68 )

0, 085

Her bir grup için serumda tespit edilen TIMP-1 seviyeleri; kontrol grubunda ortalama

97, 5±57, 9 ng/ml, PES grubunda 122, 4±150, 3 ng/ml seviyelerinde bulundu. Serumda

TIMP-1 seviyeleri PES grubunda kontrol grubuna göre artm  düzeyde tespit edilmesine

ra men iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanmad  (p=0, 311)

(Tablo 7).

Tablo-7. PES ve kontrol gruplar nda serumda TIMP-1 (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta say (n) TIMP-1 (ng/ml) p

Kontrol 30
97, 5 ± 57, 9

( 18.72-231.92 )

PES 23
122, 4 ±150, 3

(22.88-630.76 )

0, 311

Her bir grup için serumda tespit edilen CTGF seviyeleri; kontrol grubunda ortalama

449, 4±459, 6 ng/ml, PES grubunda 570, 9±1222, 1 ng/ml seviyelerinde bulundu.

Serumda CTGF seviyeleri PES grubunda, kontrol grubuna göre artm  düzeyde tespit

edilmesine ra men iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanmad  (p=0,

199) (Tablo 8).
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Tablo-8. PES ve kontrol gruplar nda serumda CTGF (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta say  (n) CTGF (ng/ml) p

Kontrol 30
449, 4 ± 459, 6

( 65.0-1981.0 )

PES 23
570, 9 ± 1222, 1

( 10.0-5939.0 )

0, 199

Her bir grup için serumda tespit edilen VEGF seviyeleri; kontrol grubunda ortalama

381, 7±226, 2 ng/ml, PES grubunda 333±241, 7 ng/ml seviyelerinde bulundu. Serumda

VEGF seviyelerinde iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanmad

(p=0, 404) (Tablo 9).

Tablo-9. PES ve kontrol gruplar nda serumda VEGF (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta say  (n) VEGF (ng/ml) p

Kontrol 30
381, 7 ± 226, 2

( 76.0-982.0 )

PES 23
333 ± 241, 7

( 25.0-974.0 )

0, 404

PES grubu içinde bulunan hastalar n ayr ca PEG- ve PEG+ alt gruplar  olarak ikiye

ayr lmas yla yap lan analizde HA’de MMP-9 seviyeleri, s ras yla; 10, 77 ± 24, 9 ng/ml,

6, 24 ± 7, 39 ng/ml saptand . PEG+ alt grubunda PEG- alt grubuna göre MMP-9

seviyelerinin daha dü ük olmas na ra men iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml

farkl k mevcut de ildi (p=0, 149) (Tablo 10).
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Tablo-10. PEG- ve PEG+ alt gruplar nda hümör aközde MMP-9 (ng/ml) seviyeleri

Grup Göz say  (n) MMP-9 (ng/ml) p

PEG- alt grubu 7
10, 77 ± 24, 9

(0.24-67.28)

PEG + alt grubu 5
6, 24 ± 7, 39

(1.36-19.36)

0, 149

PEG- alt grubu ile PEG+ alt gruplar  aras nda HA’de TIMP-1 seviyelerini

kar la rd zda; PEG+ grubunda PEG- alt grubuna göre belirgin derecede art

saptand  ve iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k mevcuttu (p=0, 012)

(Tablo 11).

Tablo-11. PEG- ve PEG+ alt gruplar nda hümör aközde TIMP-1 (ng/ml) seviyeleri

Grup Göz say  (n) TIMP-1 (ng/ml) P

PEG- alt grubu 18
19, 4 ± 10, 01

(1.46-37.23 )

PEG + alt grubu 6
66, 8 ± 65, 29

(17.06-190.32)

0, 012

PEG- alt grubu ile PEG+ alt gruplar  aras nda serumda tespit edilen MMP-9

seviyeleri, s ras yla; 315, 8 ± 382, 3 ng/ml, 223, 5 ± 288, 5 ng/ml saptand . PEG+ alt

grubunda PEG- alt grubuna göre daha dü ük MMP-9 de eri tesit edilmesine ra men iki

grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanamad  (p=0, 591) (Tablo 12).
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Tablo-12. PEG- ve PEG+ alt gruplar nda serumda MMP-9 (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta say  (n) MMP-9 (ng/ml) P

PEG – alt grubu 15
315, 8 ± 382, 3

( 4.60-1480.68 )

PEG + alt grubu 8
223, 5 ± 288, 5

(41.5-913.59)

0, 591

PEG- alt grubu ile PEG+ alt grubu aras nda serumda TIMP-1 seviyelerini

kar la rd zda; PEG- alt grubunda PEG+ alt grubuna göre art  saptand . ki grup

aras nda bulunan fark istatistiksel olarak s rda anlams z bulundu (p=0, 065) (Tablo 13).

Tablo-13. PEG- ve PEG+ alt gruplar nda serumda TIMP-1 (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta say  (n) TIMP-1 (ng/ml) P

PEG – alt grubu 15
149, 55 ± 174, 51

(30.68-630.76)

PEG + alt grubu 8
71, 56 ± 75, 12

(22.88-244.40)

0, 065

PEG-  ve  PEG  +  alt  gruplar nda serumda tespit edilen CTGF seviyeleri, s ras yla;

307, 13 ± 314, 77 ng/ml, 1065, 62 ± 2016, 73 ng/ml saptand . ki grup aras nda istatiksel

olarak anlaml  farkl k saptanmad  (p=0, 681) (Tablo 14).

Tablo-14. PEG- ve PEG+ alt gruplar nda serumda CTGF (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta say  (n) CTGF (ng/ml) p

PEG – alt grubu 15
307, 13 ± 314, 77

(75.0-1225.0)

PEG + alt grubu 8
1065, 62 ± 2016, 73

(10.0-5939.0)

0, 681
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PEG- ve PEG + alt gruplar nda serumda tespit edilen VEGF seviyeleri, s ras yla;

334, 26 ± 280, 17 ng/ml, 330, 87 ± 163, 24 ng/ml saptand . ki grubun serum VEGF

seviyeleri hemen hemen benzerdi ve iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farl k

saptanmad  (p=0, 776) (Tablo 15).

Tablo-15. PEG- ve PEG+ alt gruplar nda serumda VEGF (ng/ml) seviyeleri

Grup Hasta say  (n) VEGF (ng/ml) p

PEG – alt grubu 15
334, 26 ± 280, 17

(25.0-974.0)

PEG + alt grubu 8
330, 87 ± 163, 24

(71.0-546.0)

0, 776
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5. TARTI MA

PES anormal ekstrasellüler matriks materyalinin çe itli oküler dokularda yap lmas

ve birikmesi ile karakterize tablodur. Altm  ya  ve üzerinde %10-20 s kl kla görülen

PES tüm dünyada glokomun bilinen en s k nedenidir. Epidemiyolojik çal malar

incelendi inde tüm dünyada yayg n oldu u, ancak de ik s kl kta görüldü ü dikkat

çekmektedir. PES’in görülme s kl  toplumdan topluma, etnik gruplara, ara rma

ekillerine ve ya a göre de se de, ya la birlikte görülme s kl n artt  görülmü tür

(33). Nitekim çal mam zda da PES’li olan grubumuz 73, 5 ± 11, 9 y l ya  ortalamas na

sahipken kontrol grubumuzun ya  ortalamas  ise 64, 1 ± 21, 4 idi ve her iki grup

aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k mevcuttu. Cinsiyete göre psödoeksfoliasyon

prevalans nda tam bir fikir birli i olmamas na ra men bir çok çal mada kad n-erkek

oran n e it oldu u görülmü tür (9). Bu tez çal mas nda ise kontrol grubunda kad n

erkek oran  e itken PES grubunda erkek cinsiyet tutulumunun daha ön planda oldu u

gözükmektedir (kad n %33, 3 , erkek %66, 6).

PES göz ön segmentindeki dokularda birikmesi sonucu, glokom ve katarakta ek

olarak fakodonesis, lens subluksasyonu, yetersiz midriyasiz, posterior sine i, melanin

pigment dispersiyonu, kan-aköz bariyeri bozulmas  ve korneal endotelial

dekompanzasyonu gibi komplikasyonlardan da sorumludur. Etiyopatogenezinde ise

genetik ve non-genetik faktörleri içeren multifaktöryel, geç ba lang çl , kompleks bir

hastal kt r.

Psödoeksfoliasyonun dokularda hangi mekanizmalarla ortaya ç kt  ve nas l

engellenebilece i ve böylece; belki de baz  hastalarda daha hastal k ortaya ç kmadan bir

tak m önlemler al nabilece i dü üncesi ile baz  çal malar yap lmaktad r (3-4). Yap lan

deneysel çal malarda PES’li hastalar n ço unlukla HA kompozisyonlar  incelenmi  ve

analiz edilmi tir (52, 63, 183-186). Tüm ön segment oküler dokular  bu s yla temas

halinde oldu undan, HA’ün , bu dokularda etkili olan faktörlerden etkilenmi  olmas

kuvvetle muhtemeldir.
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HA ve trabeküler a da MMP ve TIMP’lerin varl  geçmi te yap lan birçok

çal mada gösterilmi tir. Ço unlukla zimografi ve immunblot tekniklerinin kullan ld

bu çal malarda, HA ve trabeküler a da MMP ve inhibitörlerinin kantitatif de erleri ve

birbirlerine oranlar  tart lm r (187-190).

Schlötzer-Schrehartd ve ark.’n n 2003’de yay mlad klar  geni  ve ayr nt

çal malar nda ise HA ve serumda MMP ve TIMP’ler geni  bir spektrumda ele

al nm r. Zymografi, immunoblot ve EL SA tekniklerini kullanarak yapt klar

çal malar nda; birçok MMP ve TIMP’in HA ve serumdaki varl klar , aktiviteleri ve

kantitatif konsantrasyonlar  tespit edilmi tir. Yüz katarakt (kontrol grubu), 100 PES’li

hasta, 100 PEG’li hasta ve 100 PAAG’l  hastan n HA ve serum örnekleri analiz

edilmi tir. Sonuçta PES’li hastalarda (glokomu mevcut olan ve olmayanlar n tümünde),

normal kontrol grubuyla kar la ld nda total MMP-2 konsantrasyonlar nda

istatistiksel olarak anlaml  art  saptand  bildirilmi tir. MMP-9’un ise tüm gruplarda

standart kitlerle gösterilemeyecek kadar az konsantrasyonda oldu u bulunmu tur. Baz

çal malarda serebrospinal s da ultra sensitif immunoassay yöntemiyle MMP-9’un

minimal miktarlarda saptand  gösterildi i için bu yöntem kullan lm  ancak bu

yöntemle de gruplar aras nda anlaml  fark olmad  rapor edilmi tir (3, 191). Bu

çal mada kontrol grubuna göre, PES, PEG ve PAAG’da MMP-9’un serum

düzeylerinde belirgin olarak azalma saptanmas na ra men istatiksel olarak anlaml

farkl k saptanamam r. Ayn  çal mada HA’de TIMP-1 düzeyleri; 210, 8 ng/ml ila

1803, 8 ng/ml aras nda de en miktarlarda tüm gruplarda gösterilmi tir. HA TIMP-1

düzeyinde PES ve PEG’de, kontrol ve PAAG’a göre istatiksel olarak anlaml  art

saptanm r. Bu art  PEG’de, PES’e göre daha belirgindir. PES’li hastalarda, glokomlu

ya da glokomsuz tümünde, kontrol ve PAAG gruplar yla kar la ld nda serum

TIMP-1 konsantrasyonlar nda art  saptand  bildirilmi tir ancak istatiksel olarak

anlaml  farkl k mevcut de ildir. Bu çal mada PES grubunda serum TIMP-1 seviyeleri

1441.5 ± 480.1 ng/ml saptan rken, PEG grubunda 1428.1 ± 599.7 ng/ml saptanm r.

Bizim çal mam zda da HA MMP-9 seviyeleri kontrol grubunda ortalama 4, 16 ± 6,

11 ng/ml, PES grubunda ise 3, 54 ± 5, 09 ng/ml seviyelerinde bulundu. PES grubunda,

kontrol grubuna göre azalm  MMP-9 seviyeleri tespit edilmesine ra men iki grup

aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanmad . Schlötzer-Schrehartd ve ark.’n n

çal mas na benzer ekilde baz  hastalar zda MMP-9 seviyeleri standart kitlerle

gösterilemeyecek kadar az konsantrasyonlarda saptanm r ve bu hastalar çal madan

kar lm r.
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PES grubu içindeki PEG(-) ve PEG (+) alt gruplar nda HA’de MMP-9 seviyeleri

ras yla; 10, 77 ± 24, 9 ng/ml, 6, 24 ± 7, 39 ng/ml saptand . PEG(+) alt grupta PEG (-)

alt grubuna göre daha dü ük düzeylerde MMP-9 saptanmas na ra men, Schlötzer-

Schrehartd ve ark.’n n çal mas na benzer ekilde istatiksel olarak anlaml  farkl k

mevcut de ildi.

Bu tez çal mas nda serum MMP-9 seviyeleri; PES grubunda 283, 7 ± 348, 6 ng/ml,

kontrol grubunda ise 427, 4 ± 435, 7 ng/ml düzeylerinde tespit edildi. Schrehartd ve

ark.’n n çal mas na benzer ekilde PES grubunda kontrol grubuna göre serum MMP-9

seviyelerinde azalma saptanmas na ra men çal mam zda iki grup aras nda istatiksel

olarak anlaml  farkl k saptanamam r.

PES grubunda glokomu mevcut olanlar ve olmayanlar  kar la rd zda PEG(+)

alt grubunda PEG(-) alt grubuna göre serum MMP-9 seviyeleri daha azalm

düzeydeydi fakat iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k mevcut de ildi.

Schrehartd ve ark.’n n çal mas nda da en dü ük serum MMP-9 seviyeleri PEG

grubundaki hastalara aitti.

Çal mam zda HA’de TIMP-1 seviyeleri; kontrol grubunda ortalama 21, 1± 16, 08

ng/ml, PES grubunda 31, 2 ± 37, 9 ng/ml seviyelerinde bulundu. HA’de TIMP-1

seviyeleri PES grubunda, kontrol grubuna göre artm  düzeylerde tespit edildi, ancak iki

grup kar la ld nda aralar nda anlaml  farkl k saptanamad . PES grubu içindeki

PEG(-) alt grubu ve PEG (+) alt gruplar nda HA’de TIMP-1 seviyeleri s ras yla; 19, 4 ±

10, 01 ng/ml, 66, 8± 65, 29 ng/ml saptand . PEG (+) alt grubunda PEG(-) alt grubuna

göre HA TIMP-1 seviyelerindeki art  istatiksel olarak anlaml  bulundu.

Çal mam zda, Schlötzer-Schrehartd ve ark’n n.çal mas na benzer ekilde, serumda

TIMP-1 seviyeleri PES grubunda kontrol grubuna göre artm  düzeylerde tespit

edilmesine (s ras yla 122 ±150, 3 ve 97, 5±57, 9 ng/ml) ra men iki grup aras nda

istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanmam r. Yine çal mam zda, Schlötzer-

Schrehartd ve ark’n n çal mas na benzer ekilde; PEG (+) alt grubunda, PEG (-) alt

gruba göre serum TIMP-1 seviyeleri daha dü ük düzeylerde tespit edildi ve iki grup

aras nda istatiksel olarak s rda anlams zl k saptand .

Bradley ve ark.’n n perfüze insan ön segment doku kültürlerinde yapt klar

çal mas nda TIMP’lerin HA d a ak m oran  azaltt  rapor edilmi tir (192). TIMP-1

MMP-9’un latent ve aktif formlar n her ikisine birden ba lanarak onu inhibe

etmektedir (193).



35

Ho ve ark.’n n çal mas nda çal mam zda bahsedilen sonuçlara benzer olarak

PES’de HA’de MMP-9 düzeyleri standart kitlerle saptanamayacak kadar dü ük

de erlerde saptanm r. Ancak TIMP-1 düzeylerinde kontrol grubuna göre PEG

grubunda 2 kat, PES grubunda ise 1.5 kat art  saptanm r. Bu tez çal mas nda da Ho

ve ark.’n n çal mas na benzer olarak HA TIMP-1 düzeylerinde PES grubunda yakla k

1, 5 kat, PEG(+) alt grubunda ise 3 kat art  saptand . Anormal ekstrasellüler matriks

birikiminin e lik etti i fazla TIMP-1 ekspresyonu, yeni sentezlenen matriks y

engelleyerek PES patogenezinde yer alan matriks metabolizmas ndaki disregülasyon

hipotezini desteklemektedir (4). Yükselmi  TGFB1 seviyeleri ve ek olarak azalm

oksijen bas nc  da PES’de HA’de TIMP-1 art na katk da bulunmaktad r (9, 52, 72,

195).

Tüm bu çal malar n aksine, Gartaganis ve ark. taraf ndan yap lan daha küçük

kapsaml  bir çal mada, 15 katarakt (kontrol grubu) ve 19 PES hastas n HA

örneklerinde  MMP ve  TIMP düzeyleri  analiz  edilmi tir.  Bu çal mada  HA’de  PES’de

kontrol grubuna göre matriks metalloproteinazlardan özellikle MMP-2 ve MMP-9

düzeylerinde art  , TIMP-1 düzeylerinde ise azalma saptanm r. Di er çal malardan

aksi yönde sonuçlar elde edilen bu çal mada Gartaganis ve ark. MMP düzeylerinde

art n sebebinin; kan aköz bariyerinde defekt veya HA d a ak nda azalmadan

ziyade, cerrahi öncesi yap lan pupil dilatasyonu sonras nda iris pigment epitelinin lens

kapsülüne do ru hareketiyle olu an sürtünmeyle MMP sal nda art n neden oldu u

dü ünülmü tür (185).

 PES’de, ekstrasellüler matriks bile enlerinin artm  sentezi veya azalm  döngüsü

söz konusudur. Ekstrasellüler matriks döngüsü, HA’de varl  gösterilmi  olan MMP’ler

taraf ndan düzenlenmektedir. Normal ekstrasellüler matriks dengesi için, MMP ve

TIMP oran  1:1 olmal r (3). Bu orandaki herhangi bir dengesizlik a  veya yetersiz

matriks y na ve matriks birikimine neden olabilir. Proteazlar n a  sentezi veya

MMP aktivitesinin artmas , inflamatuar hastal klarda oldu u gibi anormal matriks

na yol açar (111, 115, 190, 196-199). Buna z t olarak, inhibitörlerin a  sentezi

veya MMP aktivitesinin azalmas , kronik fibrotik hastal klarda oldu u gibi anormal

matriks birikimine neden olabilir (115, 197, 200).

Normal HA’de MMP’lerin kayna  tam olarak bilinmemektedir. Kornea endoteli ya

da trabeküler a  gibi çevre doku ve hücrelerden kaynaklanabilece i dü ünülmektedir.

Ayn  zamanda yap lan bir çal mada PEG ve PAAG’lu hastalara derin sklerektomi
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uygulanm  ve al nan doku örneklerinde schlemm kanal  iç duvar  ve jukstakanaliküler

dokuda TIMP ve MMP ekspresyonu immunohistokimyasal olarak gösterilmi tir (201).

PAAG ve PEG’de aközde artm  seviyelerdeki MMP ve TIMP’lerin ön segment

dokular ndan kaynaklanabilece i gibi bozulmu  kan aköz bariyeri nedeniyle de

olabilece i bildirilmi tir (72). PAAG ve PEG’de trabeküler a da anormal ekstrasellüler

matriks birikimi gösterilmi tir. Trabeküler a  HA’ün d a ak  kontrol eder. Bu

nedenle burada olu acak birikim d a ak m direncini etkileyecektir. Ayn  zamanda

PES’de TGF 1 seviyelerinde de art  gösterilmi tir (52). TGF- 1 birçok fibrotik

hastal kta matriks formasyonu olu umunda majör mediatör olarak rol almaktad r.

PES’de HA’de hem latent hem de aktif formlar  artm  olan TGF- 1’in ön segment

dokular  taraf ndan üretildi i dü ünülmektedir. n vitro artlarda PEM olu umunu

zland rd  tespit edilen TGF- 1’in, PES’de kilit rolü oynayan bir arac  oldu u

dü ünülmektedir (52).

CTGF yara iyile mesi ve inflamasyon, hücre proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks

yeniden yap lanmas  içeren önemli fonksiyonlara sahiptir (136). Yap lan çal malarda

CTGF’nin ekstrasellüler matriks metabolizmas  direkt olarak kollajen sentezini

artt rarak ve MMP, TIMP ekspresyonunu düzenleyerek etkiledi i gösterilmi tir (137).

Ayn  zamanda trabeküler a  ve HA’den CTGF ekspresyonunun mevcut oldu u

saptanm r (143).

HA’de CTGF düzeylerinin de erlendirildi i ilk çal ma Van Setten ve ark. taraf ndan

yap lm r. Sadece katarakt  mevcut olan 10 normal hastadan katarakt cerrahisi

esnas nda al nan HA örneklerinin analiz edildi i bu çal mada ortalama CTGF düzeyleri

1.24±0.26 ng/ml saptanm r (149).

Ho ve ark.’n n yapt klar  çal ma ise PES hastalar nda CTGF düzeylerinin

ara ld  ilk çal mad r. Bu çal mada PES’de, HA’de MMP ve TIMP’in yan  s ra

CTGF düzeyleri de ara lm r. Çal mada 69 PES hastas  (glokomu olan veya

olmayan) , 17 üveit hastas  ve 119 katarakt (kontrol grubu) hastas ndan al nan HA

örnekleri de erlendirilmi tir. CTGF düzeylerinin tespit edilmesinde EL SA yöntemi

kullan lm r. PES ‘de özellikle glokomun e lik etti i grupta HA CTGF düzeyleri

kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (4). Ayn

çal mada PES’li hastalar n HA örneklerinde yüksek düzeylerde saptanan TIMP-1 ile

birlikte CTGF’nin bereaber çal arak ekstrasellüler matriks sentezini artt rd  ve

patolojiyi h zland rd  dü ünülmektedir (4).
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Çal mam zda CTGF düzeylerini saptayabilmek için yeterli miktarda HA mevcut

olmad  için CTGF düzeyleri yaln zca serumda analiz edilmi tir. Yap lan literatür

ara rmas nda günümüze de in PES veya PEG hastalar n serum örneklerinde CTGF

düzeylerinin ara ld  hiçbir çal maya rastlamad k. Çal mam z bu özelli i

nedeniyle bir ilktir. Çal mam zda serum örneklerinde EL SA yöntemi ile

de erlendirilen CTGF seviyeleri PES grubunda 570, 9 ± 1222, 1 , kontrol grubunda

449, 4 ± 459, 6 ng/ml olarak saptand . PES grubunda kontrol grubuna göre CTGF

düzeyleri daha yüksek olmas na ra men iki grup aras nda anlaml  farkl k saptanamad .

PES grubu içindeki PEG(-) alt grubu ve PEG (+) alt gruplar  kar la rd zda

serum CTGF seviyeleri  PEG (+) alt grubunda belirgin olarak yükselmi ti ancak bu iki

grup aras nda da anlaml  farkl k saptanamad . statistiksel anlaml k olmasa da

çal mam zda PES olgular nda CTGF düzeylerinin kontrol olgular ndan yüksek

bulunmas  PES’de fibrotik patolojiyi destekler niteliktedir.

Yak n zamanda yap lan bir ba ka çal mada 25 PEG, 25 PAAG ve 25 katarakt

(kontrol grubu) hastas ndan al nan HA örnekleri analiz edilmi tir. MMP-2, TIMP-2,

CTGF düzeylerinin EL SA yöntemi ile de erlendirildi i bu çal mada CTGF

konsantrasyonunda PEG grubunda , PAAG ve kontrol grubuna göre istatiksel olarak

anlaml  art  saptanm r. Bu çal mada ayn  zamanda PEG grubunda, kontrol grubuna

göre MMP-2 düzeylerinde de anlaml  art  saptanm r. PEG’li hastalarda, CTGF ve

MMP-2 konsantrasyonlar  aras nda pozitif korelasyon oldu u gösterilmi tir. CTGF ve

MMP-2 düzeylerinde ki art a, sirkülasyondan pasif geçi lerinden ziyade ön segment

dokular  taraf ndan lokal üretiminde art n neden oldu u bu bulguyla

desteklenmektedir (202).

Browne ve ark. taraf ndan yap lan çal mada PEG, PES, PAAG ve katarakt

hastalar n olu turdu u gruplar n HA örnekleri analiz edilmi tir ve en yüksek CTGF

düzeyleri PEG grubunda saptanm r. Bu çal mada PEG grubu ile di er gruplar

aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanm r (203).

CTGF TGF- ’n n fibrojenik etkisini azaltan kritik bir mediatördür. TGF-  ‘ye benzer

ekilde ekstrasellüler matriksin art  ile giden patolojik durumlarda CTGF ekspresyonu

artmaktad r. Kültüre edilmi  trabeküler a  hücrelerinin TGF- 2 ile tedavisi CTGF

ekspresyonunda art a neden olmaktad r (204). Ayn  zamanda trabeküler a da mekanik

gerginlik sonras  CTGF düzeylerinde art  saptanm r (205). Bu etkiye olas kla

trabeküler a  hücrelerinde gerginlik sonras  artan TGF- 1’in CTGF ekspresyonunu

indüklemesi neden olmaktad r (206).
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Baz  çal malarda oküler dokularda HA d nda vitreus örneklerinde de CTGF

düzeyleri ara lm r. Özellikle fibrozis ile ili kili vitreoretinal hastal klardan

proliferatif diabetik retinopati, proliferatif vitreoretinopati, epiretinal membran ve

makuler hole sahip hastalardan al nan vitreus örnekleri incelenmi tir (207). CTGF

düzeyleri ile fibrozis ve neovaskülarizasyon dereceleri aras ndaki ili kinin ara ld

bir çal mada fibrozis derecesi ile CTGF düzeyleri aras nda istatiksel olarak anlaml

korelasyon saptanm r (207). Ana rolü ekstrasellüler matriks olu umunu indükleyen

CTGF’nin bu hastal klarda yüksek düzeylerde tespit edilmesi akla anti-CTGF tedavileri

ile fibrozis olu umunu engellemeyi getirmektedir.

VEGF, özellikle damar olu umunda kritik rol oynad , endotel hücreleri taraf ndan

gerçekle tirilen embriyogenez, yara iyile mesi, tümör büyümesi, miyokardial iskemi,

oküler neovasküler hastal klar gibi bir çok fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda gerekli

bir faktördür (208, 209).

VEGF ekspresyonunda ana düzenleyici, hipoksinin indükledi i faktör-1’dir (HIF-1)

(162, 163). Ayn  zamanda , iskemi, protein kinaz C aktivasyonu ve reaktif oksijen

ürünleri ile VEGF ekspresyonu indüklenmektedir (210, 211). VEGF, proliferatif

diabetik retinopati, neovasküler glokom, primer aç k aç  glokom, üveit ve ya a ba

makula dejenerasyonu gibi oküler hastal klarda HA ve vitreusta yüksek

konsantrasyonda saptanm r(173-182).

Vasküler düz kas hücreleri ve perisitlerden VEGF üretilmektedir. Oküler dokularda

ise kornea endoteli, iris pigment epiteli, retina pigment epiteli, retina ganglion hücreleri,

astrositler, müller hücreleri, üveal melanositler ve koroidal fibroblastlar taraf ndan

VEGF üretimi ve ekspresyonu gösterilmi tir (166-172). HA’de VEGF konsantrasyonu

ile ilgili çal malar sadece glokomun birkaç subtipinde mevcuttur.

Hu ve ark. çal mas nda PAAG’lu 27 göz, PEG’li 16 göz ve dar aç  glokomlu 8 göz

ile kontrol grubu olarak sadece katarakt mevcut olan 33 gözü çal ma kapsam nda

de erlendirilmi tir. Hastalardan katarakt cerrahisi esnas nda al nan HA ve cerrahi

öncesi al nan plazma örnekleri analiz edilmi  ve gruplar aras ndaki farkl klar

kar la lm r. Sadece katarakt mevcut olan kontrol grubunda; HA VEGF

konsantrasyonu di er 3 glokom grubuna göre anlaml  derecede azalm r. Glokom

gruplar  aras nda ise HA VEGF düzeyleri aç ndan anlaml  farkl k saptanmam r. Bu

çal mada PEG’li gözlerdeki HA VEGF düzeyleri di er glokom gruplar na göre daha

yüksek düzeylerde saptanmam r. Olas kla PEG’in daha ileri seviyelerinde VEGF

konsantrasyonunda art  olabilece i dü ünülmektedir. Bu çal mada ayn  zamanda
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HA’deki VEGF kökenini belirlemek için 46 hastadan (40 hasta glokom, 6 hasta

katarakt) al nan plazma örnekleri incelenmi tir. Glokom grubunda plazma VEGF

düzeylerinde art  mevcuttur ancak kontrol grubu ile kar la ld nda istatiksel olarak

anlaml  farkl k saptanamam r. Gruplar aras nda plazma VEGF konsantrasyonu ile

HA VEGF konsantrasyonlar  aras nda anlaml  ili kinin saptanamad  bu çal mada

gruplardaki HA VEGF düzeyleri plazma düzeylerinden oldukça yüksek bulunmu tur.

Hipoksi, iskemi, uzun süreli yüksek glukoz düzeyleri durumlar nda ön ve arka

kamaradaki birçok hücre tipinden VEGF üretilmekte ve lokal olarak üretimin artmas na

ba  olarak çe itli glokom gruplar nda HA’de VEGF konsantrasyonu artmaktad r (5).

Tripathi ve ark.’n n çal mas nda ise sadece PAAG’lu hastalar ile katarakt (kontrol)

hastalar ndaki HA VEGF konsantrasyonlar  kar la lm r. Bu çal mada 20 katarakt

hastas n sadece 4’ünde, 28 PAAG’lu hastan n ise 15’inde HA VEGF düzeyleri analiz

edilmi tir. PAAG’lu hastalar n HA VEGF düzeylerinde art  saptanm r. Hu ve

ark.’n n çal mas nda ise çal maya kat lan bütün gözlerde VEGF düzeyleri analiz

edilebilmi  ve  ayn  zamanda  PEG  ve  dar  aç  glokomda  da  HA  VEGF

konsantrasyonlar nda art  saptanm r (176). ki çal ma sonuçlar  aras nda farkl n

en önemli nedeni kullan lan methodlar n farkl  olmas r.

Çal mam zda VEGF düzeylerini saptayabilmek için yeterli miktarda HA mevcut

olmad  için VEGF düzeyleri yaln zca serumda analiz edilmi tir. Kontrol grubunda

serum VEGF düzeyleri ortalama 381, 7 ± 226, 2 ng/ml, PES grubunda ise 333 ± 241, 7

ng/ml seviyelerinde bulunmu tur ve her iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml

farkl k saptanamam r. Hu ve ark. çal mas nda bizim çal mam zdan farkl  olarak

plazmada VEGF düzeyleri incelenmi tir, ancak bu çal mada da gruplar aras nda

istatiksel olarak anlaml  farkl k saptanamam r (5). Çal mam zda PEG (-) ve PEG

(+) alt gruplar n serum VEGF düzeyleri birbirine yak nd r ve istatistiksel olarak

anlaml  farkl k mevcut de ildir.

Son zamanlarda yap lan çal malarda ise PES’de HA’de VEGF düzeylerinde art

oldu u gösterilmi tir(6). Borazan ve ark., 37’si PES, 15 PEG’li ve 32 kontrol olguda

HA ve plazmada VEGF ve nitrik oksit (NO) düzeylerini de erlendirmi lerdir. Bu

çal mada PES’li ve PEG’li hastalar n, HA ve plazmas nda VEGF düzeylerini kontrol

grubuna göre anlaml  düzeyde daha yüksek seviyelerde tespit etmi lerdir. PEG’li grupta

HA ve plazma VEGF düzeyleri, PES grubuna göre daha yüksek düzeylerde

saptanmas na ra men iki grup aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k

saptanamam r. HA NO düzeyleri anlaml  olarak yüksekken, plazmada her üç grupta
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da NO düzeyleri aras nda fark bulunamam r. Gruplar kar la ld nda hem HA

hem de plazmada VEGF ve NO düzeyleri aras nda korelasyon saptanamam r. Bu

çal mada HA ve plazmada VEGF düzeylerinde art ta PES’in iskemik do as n etken

oldu u ileri sürülmektedir (6). PES’de ve PEG’de HA’de, VEGF konsantrasyonunda

art n sebebi iskemi, hipoksi veya reaktif oksijen ürünlerinde art  ile ili kili olabilir ve

bu tablonun çok güncel olan anti-VEGF tedavilerden yararlanabilece i dü ünülmektedir

(6).

Bu tez çal mas n temel k tlamalar  HA öneklerinin analizinde örnek hacminin

(100 l) k tl  olmas  nedeniyle HA’de VEGF ve CTGF düzeyi ölçümlerinin

yap lamam  olmas  ve ayr ca baz  olgularda HA örneklerinin derin dondurucuda

dehidratasyonuna ba  örnek hacminin yetersiz kalmas  nedenleriyle toplamda

incelenen HA örne i say n planlanan n alt nda kalm  olmas r. Ayr ca serum

örneklerinin baz lar nda hemoliz görülmesi üzerine hatal  sonuçlardan kaç nmak

amac yla bu örnekler çal ma d  b rak ld . Ek olarak baz  HA örneklerinde MMP-9

düzeyinin ticari kitin hassasiyet s  alt nda kalmas  nedeniyle sonuç al nan örnek

say  k tl  kalm r. Örnek say lar ndaki k tlamalar gruplar aras nda yap lan

kar la rmalar n baz lar nda istatistiksel olarak anlaml  farkl k bulunmamas n

sebebi olabilir. Bu k tlamalara ra men bu tez çal mas nda elde edilen sonuçlar

literatürle uyum içindedir.
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6. SONUÇ

PES, gri beyaz renkte fibrogranüler ekstrasellüler bir materyalin oküler ve sistemik

olarak üretilmesi ve depolanmas yla karakterize bir tablo olup nedeni henüz kesin

olarak ortaya konamam r. Etiyopatogenezde öne sürülen görü ler stresin indükledi i

spesifik bir tip elastozis, elastik mikrofibrillerin a  üretimi ve birikimi, LOXL1

kapsayan çapraz ba lama proçesleri, TGFß-1 düzeylerinde art , MMP ve TIMP

aras ndaki proteolitik dengesizlik, hücresel ve oksidatif stres art  gibi durumlard r.

Oküler dokularda ekstrasellüler matriks döngüsü MMP’ler taraf ndan

düzenlenmektedir. MMP ile onun inhibitörü olan TIMP düzeylerinde dengesizlik a

veya yetersiz matriks y na ve matriks birikimine neden olabilir. Bu çal mada PES

mevcut olan ve katarakt haricinde oküler patolojisi bulunmayan kontrol grubu

hastalarda HA ve serum örneklerinde TIMP-1, MMP-9, CTGF, VEGF düzeyleri EL SA

yöntemiyle analiz edildi.

HA örneklerinde PES grubunda kontrol grubuna göre MMP-9 düzeylerinde azalma,

TIMP-1 düzeylerinde art  saptand . Benzer ekilde serum örneklerinde de MMP-9

düzeyleri PES grubunda daha dü ük, TIMP-1 ise daha yüksek olarak tespit edildi. PES

grubu glokomu mevcut olanlar (PEG + alt grubu) ve olmayanlar (PEG- alt grubu)

olarak ikiye ayr ld nda; PEG+ alt grubunda PEG– alt grubuna göre HA ve serum

MMP-9 seviyelerinde azalma ve serum TIMP-1 seviyelerinde belirgin art  saptand . Bu

durum glokom geli en PES olgular nda ekstrasellüler matriks döngüsünün daha abart

olarak bozuldu u izlenimi vermektedir.

CTGF yara iyile mesi ve inflamasyon, hücre proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks

yeniden yap lanmas  içeren önemli fonksiyonlara sahiptir. Bu çal mada serum CTGF

düzeylerinin PES grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmas  CTGF’nin

PES patogenezinde yer alan fibrotik patolojiyi h zland rd  dü ündürmektedir. Serum

CTGF seviyelerinin PEG (+) alt grubunda PEG (-) alt grubundan daha yüksek olu u ise

CTGF’nin glokom geli imine katk da bulunabilece i ya da glokomun ortaya ç n

PES’in daha ileri bir formu oldu una i aret edebilir. Ayr ca CTGF’nin yüksek
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düzeylerdeki TIMP-1 ile birlikte çal arak ekstrasellüler matriks sentezini artt rd  ve

patolojiyi h zland rd  da dü ünülebilir.

Bu çal mada serum VEGF düzeyleri PES ve kontrol gruplar nda birbirine oldukça

yak n düzeylerde bulunmu tur. VEGF düzeylerinde de ikliklerin PES geli imine

katk n olup olmad  net olarak ortaya konulamam r.

Sonuç olarak bu çal mada PES olgular nda hem HA’de hem serumda dü ük MMP-9

seviyesi ve artm  TIMP-1 seviyesi bulunmas  bu olgularda ekstrasellüler matrikste

proteolitik aktivitenin bozulmu  oldu unu desteklemektedir. Matriks döngüsündeki bu

dengesizli in PES etiyopatogenezinde önemli mekanizmalardan biri oldu u ve ayr ca

glokom geli imine de katk da bulunabilece i dü ünülmü tür. Gelecekte MMP/TIMP

ekspresyonunu düzenleyecek tedavi yöntemlerinin ve anti-CTGF’lerin geli tirilmesinin

PES’e ba  oküler morbiditeyi önlemede potansiyeli olabilece i öngörülmü tür.
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ÖZET

Amaç: Ülkemizde s k rastlanan psödoeksfoliasyon sendromunda (PES)

etiopatogenez halen tart mal  bir konudur. Bu çal mada PES bulunan ve PES

bulunmayan bireyler aras nda hümör aközde (HA) ve serumda matriks metalloproteinaz

doku inhibitörleri 1 (TIMP-1), matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9), ba  dokusu

büyüme faktörü (CTGF) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) düzeylerinin

farkl  olup olmad  ve dolay yla bu maddelerin regülasyonunun gelecekte PES

tedavisinde potansiyel rolü olup olamayaca  incelemeyi amaçlad k.

Gereç ve Yöntem: Çal maya katarakt ameliyat  geçiren toplam 72 hastan n 72 gözü

(PES grubu n:30, katarakt haricinde okuler patolojisi bulunmayan kontrol grubu n:42)

dahil edildi. Pseudoeksfoliatif glokomu (PEG) olan PES hastalar  “PEG +” alt grubu,

glokom saptanmayan PES hastalar  ise “PEG -“ alt grubu olarak belirlendi. Hastalardan

operasyon gününde koldan 5 ml kan örne i, operasyon ba lang nda ön kamaradan

100-200 l HA örne i al nd . Kan örneklerinin santrifüjü sonras  elde edilen serum

örnekleri ile HA örnekleri derin dondurucuda analiz edilinceye kadar muhafaza edildi.

HA örneklerinde TIMP-1 ve MMP-9 düzeyleri, serum örneklerinde TIMP-1, MMP-9,

CTGF ve VEGF düzeyleri EL SA kitleri kullan larak belirlendi.

Bulgular: Ortalama  HA  MMP-9  ve  TIMP  seviyeleri  PES  grubunda  s ras yla  3,

54±5, 09 ng/ml ve 31, 2±37, 9 ng/ml, kontrol grubunda s ras yla 4, 16±6, 11 ng/ml ve

21, 1±16, 08 ng/ml olarak saptand  (p>0.05). Serum MMP-9 ve TIMP seviyeleri PES

grubunda s ras yla 283, 7±348, 6 ng/ml ve 122, 4±150, 3 ng/ml, kontrol grubunda

ras yla 427, 4±435, 7 ng/ml ve 97, 5±57, 9 ng/ml olarak saptand  (p>0.05). Serum

örneklerinde ortalama VEGF ve CTGF düzeyleri PES grubunda s ras yla 333, 08±241,

73 ng/ml ve 570, 95±1222, 13 ng/ml, kontrol grubunda s ras yla 381, 73±226, 2 ng/ml

ve 449, 48±459, 64 ng/ml olarak saptand  (p>0.05). HA’de ortalama TIMP-1 seviyesi

PEG+ alt grubunda PEG- alt grubuna göre belirgin derecede yüksek (p=0.012), HA
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ortalama MMP-9 seviyesi ise PEG+ alt grubunda PEG- alt grubundan daha dü ük

olarak belirlendi (p>0.05). Ortalama serum TIMP-1 seviyesi PEG- alt grubunda PEG+

alt grubuna göre daha yüksek, ortalama serum MMP-9 seviyesi PEG+ alt grubunda

PEG- alt grubuna göre daha dü ük olarak saptand  (p>0.005). Ortalama serum CTGF

düzeyi PEG+ alt grubunda PEG- alt grubundan daha yüksek iken (p>0.005), ortalama

serum VEGF düzeyi iki alt grup aras nda çok yak n düzeydeydi (p>0.005).

Sonuç: PES bulunan olgularda gerek HA gerekse serumda MMP , TIMP ve CTGF

düzeylerinde PES bulunmayan olgulardan farkl klar mevcuttur. Bu durum

ekstrasellüler matriks homeostaz n ekstrasellüler matriksin birikimi yönünde

bozuldu unu desteklemektedir. PEG mevcut olgularda MMP-9, TIMP ve CTGF

düzeylerinin glokomu olmayan PES olgular ndan farkl  bulunmas  PEG’un PES

tablosunun daha ileri bir formu oldu unu dü ündürmektedir. Gelecekte MMP-9, TIMP

ve CTGF aras ndaki ili kileri düzenleyecek koruyucu tedavilerin geli tirilmesiyle

PES’nun geli iminin engellenebilece i veya yava lat labilece i öngörülebilir.

Anahtar kelimeler: psödoeksfoliasyon sendromu, psödoeksfoliasyon glokomu,

hümör aköz, ekstrasellüler matriks, MMP-9, TIMP-1, CTGF.
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RESEARCH OF TIMP, MMP, CTGF, VEGF LEVELS IN AQUEOUS

HUMOR AND BLOOD, IN THE EYES OF PATIENTS. WITH AND WITHOUT

PSEUDOEXFOLIATION SYNDROME

SUMMARY

Purpose: Etiopathogenesis of pseudoexfoliation syndrome (PES) which is

commonly seen in our contry is stil controversial. In this study we aimed to determine if

aqueous humor (AH) and serum levels of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 1

(TIMP-1), matrix metalloproteinase 9 (MMP-9), connective tissue growth factor

(CTGF) and vascular endothelial growth factor (VEGF) differred between patients with

PES and without PES, thus whether regulation of these substances might have a

potential role in the treatment of PES.

Materials and Methods: Seventy-two eyes of 72 patients (PES group n:30, control

group without any other ocular pathology except cataract n:42) undergoing cataract

surgery were included in the study. Patients with pseudoexfoliative glaucoma (PEG)

were further considered as PEG+ subgroup and patients without glaucoma as PEG-

subgroup. Blood specimens (5 ml) were collected on the day of cataract surgery from

the forearm and AH samples from the anterior chamber (100 l ) during cataract

surgery. Serum specimens obtained after centrifugation of blood samples and AH

samples were stored in deep freezer until analysis. TIMP-1 and MMP-9 levels were

determined in AH samples and TIMP-1, MMP-9, CTGF and VEGF levels were

determined in serum samples using specific enzyme immunoassays (ELISA).

Results: The  mean  MMP-9  and  TIMP-1  AH  levels  were  3.54  ±  5.09  ng  /  ml  and

31.2 ± 37.9 ng / ml in the PES group, and 21.1 ± 16.08 ng / ml and 31, 2 ± 37.9 ng / ml

in the control group, respectively (p>0.05) . The mean serum levels of MMP-9 and

TIMP-1 were 283.7 ± 348.6 ng / ml and 122.4 ± 150.3 in the PES group, and 427.4 ±
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435.7 ng / ml and 97.5 ± 57.9 ng / ml in the control group, respectively (p>0.05). The

mean VEGF and CTGF levels in serum samples were 333, 08±241, 73 ng/ml and 570,

95±1222, 13 ng/ml in the PES group, and 381, 73±226, 2 ng/ml and 449, 48± 459, 64

ng/ml, in the control group respectively (p>0.05). HA TIMP levels were significantly

higher in PEG+ subgroup compared to PEG- subgroup (p=0.012), while HA MMP-9

levels were lower in PEG+ subgroup compared to PEG- subgroup (p>0.05). Mean

serum TIMP-1 level was higher in PEG - subgroup compared to PEG+ subgroup , and

mean serum MMP-9 level was lower in PEG+ subgroup compared to PEG- subgroup

(p>0.005). Mean serum CTGF levels were higher in PEG+ subgroup compared to PEG-

subgroup (p>0.005), while mean serum VEGF levels were very close in both subgroups

(p>0.005).

Conclusion: MMP-9, TIMP-1 and CTGF levels differ in PES patients from patients

without PES in both AH and serum. This suppports that extracellular homeostasis is

disturbed resulting in accumulation of extracellular matrix. The findings that patients

with PEG had different levels of MMP-9, TIMP-1 and CTGF compared to PES patients

without  glaucoma  make  think  that  PEG  is  a  more  severe  form  of  PES.  It  might  be

foreseen that development of preventive treatments in the future by regulation of

interactions between MMP-9, TIMP-1 and CTGF will inhibit or slow down the

progression of PES.

Key Words: pseudoexfoliation syndrome, aqueous humor, extracellular matrix,

MMP-9, TIMP-1, CTGF
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